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СИНТЕЗ  И  СВОЙСТВА  2-ОКСООКСАЗОЛОПИРИДИНОВ  

(ОБЗОР ) 

B предлагаемом  обзоре  oбобщены  литерат yрные  данные  по  синтез y и  свойствам  
2  (ЗН ) -оксооксазоло  [4,5-b]-,  2(1  Н ) -оксооксазоло  [5,4-b]  - и  2  (ЗН ) -оксооксазоло

-[4,5-с ]  пиридинов  по  1997 год . 

Производные  2-оксооксазолопиридиков  по  сравнению  c другими  
конденсированными  системами  пиридинового  ряда  мало  изучены . Все  
больший  интерес  к  упомянутым  соединениям  проявля eтся  в  последние  годы , 
так  как  среди  них  найдены  вещества , обладающие  широким  спектром  

биологической  активности . 
Среди  производных  2  (ЗН ) -оксооксазоло  [4,5-b  ]лиридинов  найдены  веще -

ства , проявляющие  анальгетигеское  [1-10]  и  противовоспалительное  [8, 9 ] 
действие . Некоторые  производные  являются  депрессантами  ЦНС  [8].  Для  

тиофосфатов  2 (ЗН ) -оксооксазоло  [4,5- Ь  ]пиридиков  характерна  высокая  

инсектицидная , акарицидная  и  антигельмихтная  [10-24]  активности . 

Среди  производных  2  (1Н ) -оксооксазоло  [5,4-b  ]пиридинов  отмечены  

соединения , проявлвпощие  противовоспалительное  [25] и  анальгетическое  
[25-27]  действие . 

Материалы  по  синтезу  и  свойствам  2-оксооксазолопиридинов  в  литерату -

ре  не  обобщены . Мы  поставили  перед  собой  задачу  систематизировать  
литературные  д aнные  в  области  этой  весьма  интересной  группы  веществ  

гетероциклического  ряда . 

1. СИНТЕЗЫ  2-ОКСООКСАЗОЛОГп IРИДИНОВ  

Для  2-оксооксазолопиридинов  возможны  изомерные  формы  I—IV: 

п  ш  Iv  

Наиболее  широко  изучены  методы  синтеза  и  свойства  производных  
2  (ЗН ) -оксооксазоло  [4,5-b  ]пиридина  (I), менее  исследованы  производные  
2(1  Н ) -оксооксазоло  [5,4-b  lпиридина  (II) и  2  (ЗН ) -оксооксазоло  [4,5- с  ]пири -
д iша  (III), a данные  o  2  (1Н ) -оксооксазоло  [5,4- с  ]пиридине  (IV) в  литературе  
отсутствуют . 
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1.1. Методы  синтеза  2  (ЗН ) - оксооксазоло  [4,5-h]  пиридинов  

1.1.1. Реакции  карбонилирования  2-aмин o-3- гидроксипиридинов  

. Для  реакций  карбонилирования  предложено  несколько  реагентов : фосген  
[8, 11-14, 16, 23,  28-32],  карбонилдиимидазол  [2, 3, 7, 28, 29,  33],  
дисукдинимидокарбонат  [34],  S, S' - бис  (1-оенил - (1 Н ) -тетразол -5-ил ) дитио - 

к apбонат  [35, 36], моноксид  углерода  в  присутствии  селена  под  давлением  
[37, 38 ] и  мочевина  [39].  

При  нагревании  2-амино -3-гидроксипиридина  (V, X = Н ) c фосгеном  
в  пиридине  оксазолопиридин  I образуется  c выходом  95% [11,  28].  
Аналогично  реагирует  соответствующий  6-метилпиридин  [13].  C менее  
токсичным  карбонилдиимидазолом  в  ТГФ  соединение  I получено  c меньшим  
выходом  (75...77%) [2]. 

I 

V 

Действие  S,S'-бис (1-фенил -(1 Н )-тетр aзол -5-ил ) дитиокарбоната  на  пи - 
ридин  V уже  при  комнатной  температуре  через  промежуточное  образование  
соединения  VI приводит  к  получению  желаемой  конденсированной  системы  I 
[35].  

VI 

1.1.2. Внутримолекулярная  циклизация  3 -гид poк cи -2 -пиридилмочевин  
и  ypетанов  

При  нагревании  N- (3 -гидрокси -2-ниридил ) мочевин  VII в  инертных  
растворителях  происходит  внутримолекулярная  циклизапия  c отщеплением  
амина  и  образованием  оксооксазолоииридина  I  [30].  

— ii 	I + R1RNH 

VII 
R, R1  = алкил  

При  кипячении  соединения  V c двухкратным  избытком  бутилизоцианата  

в  толуоле  без  выделения  образующейся  мочевины  Vц I c выходом  62% 
образуется  2 (ЗН ) -оксооксазоло  [4,5- Ь  ]пиридин  (I)  [30].  
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N* *Nнсо Nнв u 
VIII  

ц  + гв uNСо  –.- I + (в uNн )2Со  

169 



З -Гидрокси -2-этоксикарбониламинопиридин  (IX) при  нагревании  в  ди - 

фениловом  эфире  до  200 ' С  циклизуется  в  оксооксазолопиридин  I [40].  
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Нагреванием  метилкарбамата  X в  1 н . соляной  кислоте  получено  
соединение  XI c выходом  51% [41].  

Карб aмат  XII при  перегонке  в  вакууме  дает  смесь  соединений  XIII и  I 
[40].  
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1.1.3. Реакции  N-оксидон  пи pидинов  с  изоцианат aми 	 . 

1, 3-Диполярное  циклоприсоединение  арилизоцианатов  к  N-гксидам  
пиридинов  приводит  к  образованию  3-арил -За ,7а -дигидро -2-оксооксазо -
ло [4,5- Ь ]пиридинов  XIV, З -арил -2(ЗН )-оксооксазоло [4,5- Ь ]пиридинов  Хц  
и  2-ариламинопиридинов  XVI  [42-51].  Полагают  [42, 44, 46, 48,  49],  что  
при  этом  сначала  образуется  первичный  циклоаддукт , который  далее  
претерпевает  1 ,5-сигматропную  перегруппировку  и  дает  соединение  XIV. 
Реакционная  способность  N-oксидов  в  этой  реакции  зависит  от  заместителей  
в  /3-положении  пиридинового  кольца . При  наличии  сильных  электроноак - 
цепторхых  групп  (RR 1  = циано , нитро ) реакции  не  протекают , что  
объясняется  повышенной  ароматичностью  соответствующих  икридиноксидов  
[49]. Электронодонорные  группы  (RR 1  = метил , этил , фенил ), напротив , 
усиливают  дипольньгй  характер  пиридиноксидов , способствуя  циклоприсое - 
динению . Образующиеся  З -ария -За ,7а -дигидро -2-оксооксазоло [4,5-Ь ]пири - 
дины  XIV могут  быть  вьщелены , но  при  нагревании  в  ДМФА  при  110 ' С  или  
кипячении  в  спиртовом  растворе  c гидроксидом  калия  они  превращаются  
в  2-анилинопиридины  XVI. Так  же  реагирует  незамещенный  пиридиноксид  

1 
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Если  пиридиноксиды  имеют  в  положении  3 метоксигруппу  или  галоген  
(R = H, Cl,  Br; R1  = ОСНз , Cl,  Br) , то  при  повышенной  температуре  (a также  
в  присутствии  триэтиламина ) в  основном  происходит  элигчхинирование  
молекулы  метанола  или  галогеноводорода  соответственно , что  приводит  
к  образованию  2  (ЗН )-оксооксазоло  [4,5-b  ]пиридвнов  XV. Иногда  при  этом  
в  небольшом  количестве  получают  2-анилинопиридины  XVI  [46 ].  

Японские  исследователи  изучили  вц 3яние  электронодонорных  и  
электроноакцепторных  групп  в  пиридиноксиде  [46, 47, 50 ] и  в  арилизоциа - 
натак  [43,  50],  влияние  температ yры , продолжительности  реакции  [42, 43 ] 
и  растворителей  на  ход  реакции  [43, 44,  481.  Эти  реакции  объя cнены  c точки  
зрения  теории  фронтальных  молекулярных  орбиталей  [45], вторичного  
орбитального  взаимодействия  [48], стерического  и  диполь -дипольного  
влияния , ароматичности  [48,  491  и  комплексов  c переносом  заряда  [44,  49].  

1.1.4. 2-Аминокарбонил -3-гидрокеипиридины  
в  реакции  Гофм aна  

Известна  лишь  одна  работа , в  которой  при  обработке  амида  
3-гидроксипиколиновой  кислоты  (XVII) водным  раствором  гипохлорита  
натрия  c выходом  74% получен  2  (ЗН ) -оксооксазоло  [4,5-b  ]пиридин  (I)  [11].  
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1.1.5. Превращения  2-замещенньпс  оксазоло [4,5-Ь ] пиридинов  

Лишь  н  одной  статье  [52] рассмотрено  окисление  2(ЗН )-тиоксооксазо -
ло  [4,5- Ь  ]пиридина  (XVIII) перманганатом  калия . Последующий  кислотный  
гидролиз  образовавшейся  соли  сульфоновгй  кислоты  Х IХ  дает  оксооксазоло -
пиридин  I. 
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Восстановительное  дебензилирование  2-бензилоксиоксазоло  [4,5-Ь  ]пири - 
динов  XX приводит  к  соответствующим  2-оксопроизводиым  ХХ I  [5].  

н ,,  Pd/c  
-. 

меон  
OCH,Ph 

XX 
R = Ме , Ph 

1.2. Методы  синтеза  2(Ш ) -оксооксазоло  [5,4-b]  пиридинов  

2 (1 H) -®ксооксазоло  [5,4-b  ]пиридин  (II) и  его  производные  мало  
изучены . B связи  c ярко  выраженной  биологической  активностью  соединений  
этого  ряда  исследования  в  области  методов  синтеза  таких  структур , особенно  
в  последние  годы , быстро  развиваются . 

B основе  методов  синтеза  производных  оксооксазолопиридина  II лежат  те  
же  самые  принципы , которые  были  использованы  для  получения  
2  (ЗН ) -оксооксазоло  [4,5-b  ]пиридина  (I). 

1.2.1. Карбонилирование  3 -амино -2(1Н ) -пиридонов  

Впервые  карбонилирование  фосгеном  производного  З -амино -2-пиридона  
было  описано  ха  примере  соответствующей  6-арсеновой  кислоты  XXII. Так , 
при  действии  20% раствора  фосгена  в  толуоле  в  присутствии  карбоната  
натрия  на  соединение  XXII c выходом  80% был  получен  соответствующий  
оксооксазоло  [5,4-Ь  ]пиридин  XXIII  [53].  

 

хх Iц  

Позже  фосген  был  заменен  на  более  безопасный  и  удобный  в  синтезах  
бис  (трихлорометил ) карбонат  (<трифосген ») [25,  26].  Из  3-амино -2 (1 Н ) -пи -
ридона  (XXIV) c трифосгеном  в  присутствии  диазабициклоундецена  (ДБУ ) 
в  смеси  растворителей  дихлорометан  — ТГФ , 1 : 1, при  -78 ' С  гксооксазоло -
пиридин  II был  получен  c выходом  50% Г 26 ], в  присутствии  триэтиламина  —
с  выходом  78%  [25,  26].  

( с 13со ),со  
ь  

ДБУ  или  NEt3  
II 

Для  карбонилирования  З -амино -2(1Н ) циридонов  можно  использовать  
также  этиловый  эфир  хлороугольной  кислоты  [54 ] или  карбонилдиимидазол  
в  присутствии  диазабициклоундецена  [26].  

Для  синтеза  1-замещенных  оксооксазолопиридинов  II были  использова -
ны  3-замещенные  аминопиридоны  и  фосген  [55].  
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1.2.2. 3- Аминокарбонил -2(1Н )-пиридоны  в  реакциях  Гофм aна  

До  наших  работ  применение  реакции  Гофмана  для  синтеза  
2  (1 Н ) -оксооксазоло  [5,4-b  ]пиридинов  не  было  известно . Как  сказано  выше , 
единственный  пример  использования  этой  реакции  опис aн  только  для  
синтеза  2 (ЗН )-оксооксазоло  [4,5-b ]пиридинов  [11],  хотя  в  реакции  Курциуса  
оксооксазолопиридин  II был  получен  [54]. Нам  впервые  удалось  
синтезировать  2(1Н )-оксооксазоло [5,4-Ь ]пиридины  c высокими  выходами , 
используя  перегруппировку  Гофмана  [56-58].  Взаимодействие  амидов  
ХХУа —в  c гипобромитом  калия  в  водном  растворе  при  комнатной  
температуре  приводит  к  образованию  солей  АХ VIа —в , подкислением  
которых  получены  2-оксооксазолопиридины  XXVIIa—в , но  при  более  
высоких  температурах  (80...85 °С ) в  случае  соединения  ХХ Vв  образуется  
смесь  аминоикридоха  XXVIIIв  и  оксооксазолониридина  ХХ VIв  в  соотноше - 
нии  3 : 1  [57,58].  

Взаимодействие  трехкратного  избытка  гипобромитов  натрия  или  калия  c 
соединениями  ХА Vа , б  при  комнатной  температуре  приводит  к  образованию  
бромопроизводных  ХХ IХа , б  [56,  58].  

ХХца ,б  
KOBi (NaOBr) 

ХХУХа ,б  

Разработанный  нами  [57, 58] метод  синтеза  2  (i)  -оксооксазоло  [5,4-b]- 
пнридннов  позволяет , варьируя  условия  проведения  реакции  Гофмана , 
получить  калиевые  соли  2 (1 Н ) -оксооксазоло  [5, 4-b ]пиридиков  XXVI6, в , 
2 (1H)  -оксооксазоло  [5,4-b  ]пяридины  ХХ VIIа —в , 6-б poм o-2(1 Н )-оксооксазо - 
ло [5,4-Ь ]пиридины  ХХ IХа , б  и  3-аминоикридон  XXVIIIв . 

1.2.3. внутримолекулярная  циклизация  2-oк co-3 -пиридилуретанов  
и  мочевин  

7-Трифторметил -5-фенил -2(1Н )-оксооксазоло [5,4- Ь ]сериднн  (XXVIIB) 
и  его  1  -метиллроизводйое  ХХХ  синтезировань 1 кипячетаием  соответствую -
щих  2-oк co-3-икридилкарбаматов  ХХХ Iа , б  с  диэтиламином , дифениламином  
или  морфолихом  в  N,N-диметилацетамиде  (ДМАА ). Оксооксазолоикридин  
XXVIIв  получен  также  при  кипячении  мочевин  ХХХ II c триэтиламиком  в  
диметилацетамиде  [59].  
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Вак yyмная  перегонка  этил -N- (2-оксо --3-пиридил ) карбамата  приводит  
к  ч aстичном y превращению  его  в  оксазолопиридин  II  [55].  

1.3. Методы  синтеза  2 (ЗН ) -оксооксазоло  [4, 5-c] пиридинов  

По  патентным  данным  [28, 29,  60-62]  синтезирован  ряд  производных  
2 (ЗН ) -оксооксазоло  [4,5-с  ]пиридина  III из  соответствующих  З -амино -4-гид -
роксипиридинов  XXXIII и  фосгена . B реакциях  использованы  также  
3-амино -4-гидроксихинолины  и  их  производные . Полученные  соединения  
далее  применялись  для  синтеза  различных  мочевин , в  том  числе  в  ряду  
пенициллинов  и  цефалоспоринов  (см . раздел  3.2.1). 

O 

он  
Nн 2  

сос 12 	г  Г*' У 	о  
Ру 	

` J' 	2S мм  рт . ст . 
N' 	 N 	 '?V 

XXXIII 	 Ш 	 XXXIV 

Попытки  синтезировать  2 (ЗН ) -оксооксазоло  [4,5- с  ]пиридины  из  З -амино -
4-гидроксипиридинов  XXXIII нагреванием  их  c мочевиной  или  обработкой  c 
этилхлороформиатом  в  присутствии  основания  не  привели  к  успеху  [40,  551.  
Отрицательные  результаты  отмечены  также  при  наг pевании  этил -N- (4-гид -
рокси -З -пиридил ) карбамата  (XXXIV) [40]. Однако  вакуумная  дистилляции  
соединения  XXXIV (2,5 мм  р . ст ., 180. ..210 ' С ) приводит  к  2(ЗН )-оксоокса -
золо  [4,5- С  ]пИрИДину  (R = Н ) (III) с  ВЫХОДОМ  30 % [63 ].  

2. ФИЗИЧЕСКИЕ  СВОЙСт SА  2 -ОКСООК CАЗОЛОПИ PИДИНОВ  

B ИК  спектрах  2 (ЗН ) -оксооксазоло  [4,5-b ]пириди nов  и  2(1  Н ) -оксоокса -  
золо  [5,4-Ь  ]гп 3pидинов  наблюдаются  полосы  в aлент n ых  колебаний  CO в  
области  1820...1755 и  C-H в  области  З 000...2700 [1, 2, 10, 11, 25-27, 37, 39, 
46, 48, 50, 52,  56],  VN-H  в  области  3220...3500 [25, 48, 56],  ôС =N и  dN-н  - 
1680...1620 [10, 11, 52],  ас -н  пиридинового  кольца  в  области  
1620...1500 см  1  [ 1, 2, 27, 29].  Спектр  П MР  (ДМСО -D6) соединения  I 
содержит  сигналы  протонов  при  7,13 (1 Н , д . д , J =  8,2 и  5,1 Гц , 6-Н ) ;  7,63  
(1Н , д . д , J = 8,2 и  1,0 Гц , 7-H); 8,05 (1H, д . д , J = 5,1 и  1,0 Гц , 5-Н ); 
11,90 м . д . (1H, уш . с , NH) [2, 11, 37, 391.  Сигналы  протонов  
оксооксазолопиридина  II проявляются  при  7,17 (1 Н , д . д , J =  8,0 и  5,0 Гц , 
6-Н ); 7,46 (1Н , д . д , J = 8,0 и  1,5 Гц , 7-Н ); 7,92 (1Н , д . д , J = 5,0 и  1,5 Гц , 
5-H); 11,80 м . д . (1 Н , уш . c, NH) [25, 26]. 

Диссоциативная  ионизация  соединений  типа  I и  II  протекает  
c расщеплением  оксазолонового  цикла  -  характерным  пиком  в  масс -спект - 
рах  кроме  линий  молекулярного  иона  и  полииз oтопных  ионов  [1, 2, 481 
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является  [М +-С ®2 ] [39, 46, 47,  50],  a в  случае  6-б poм o-3-фенил -2 (3Н )-оксо -
оксазоло  [4,5- Ь  ]пиридина  — также  [M -СО 2-Вг  ]  [47].  Фрагментация  
N-з aм eщ eнны x оксазолопиридинов  происходит  c отщеплением  заместителя  
[50].  

Данные  o спектральных  характеристиках  соединений  III и  IV 
в  литературе  не  обнаружены . 

З . ХИ MИЧ EС KИ E СВОЙСТВА  2-ОКСООКСАЗОЛОПИРИДИНОВ  

2-Оксооксазолоикридины  — реакционноспособные  вещества . Превраще -
ния  c ними  протекают  как  c раскрытием , так  и  c сохранением  оксазолонового  
цикла . Наиболее  широко  изучены  химические  свойства  2(1  Н ) -оксооксазо -
ло  [4,5-Ь  ]пиридинов . 

3.1. Реакции , п pотек aющие  c сохранением  
оксазолонового  цикла  

Реакции  c сохранением  оксазолонового  цикла  могут  происходить  по  
реакционньпк  центрам  как  икридинового , так  и  оксазолонового  циклов . 

3.1.1. Реакции  в  пиридиновом  цикле  

Подробнее  исследованы  реакции  электрофильного  замещения  в  иириди -
новом  кольце  (галогенирование , нитрование ), a также  реакции  апиипирова - 
ния  конденсированных  г eтероциклов . 

При  обработке  растворов  2  (ЗН ) -оксооксазоло  [4,5-Ь  ]икридинов  I в  ДМФА  
хлором , бромом  [2, 4, 11-13, 28,  64],  N-б poм cyкцинимид oм  [28, 29 ] или  
c избытком  iииобромитов  щелочных  металлов  [9 ] получены  6-г aл oг eн oп po-
изводные  XXXV. 

Галогенирование  2(ЗН )-оксооксазоло [4,5-с ]пиридина  (Iц ) бромсукцини -
мидом  (NBS) или  бромом  дает  б -б poм oп poизв oдн oe XXXVI  [28].  

xxxV1 
x = C1 вг ;  R = н , ме  

При  хлорировании  или  бромировании  оксооксазоло [5,4-Ь ]пиридина  
ХХ VIIв  в  ДМФА  выделены  6-хлоро - и  6-бромопроизводные  XXIX (R = Ph, 
R 1=  СЕЗ , X = Cl,  Вт ) [57,  58].  

Нитрование  соединения  I нитрующей  смесью  [11-13]  или  дымящей  
азотной  кислотой  [9 ] приводит  к  6-нитропроизводньпК  XXXVII. 

1 

R  =  Н , Ме  

175 



Ha основе  3-алкил -6-бромо -2(ЗН )-оксооксазоло [4,5-Ь ]пиридинов  XXXVIH 
по  методам  Гека , Стилле  и  Сузуки  получены  их  6-алкил -, алкенил -, адил - 
и  арилпроизводхые  XXXIХ  [5, 6, 28, 29, 64].  Катализируемые  Pd(0) реакции  
6-бромоокс oоксазоло [4,5-Ь ]пиридинов  и  6-б pомооксооксазоло [4,5- с ]пи pи - 
динов  c изопропенилацетатом  дают  соответствующие  6- (2-оксопроиил )  про - 
изводные  [28, 293.  Взаимодействием  6-б poмо -2 (З H) -оксоок caз oло  [4,5-Ь  ]пи - 
ридина  XXXVIII (R 1  = Ме ) c цинкорганическим  соединением , полученным  
из  бензилбромида , в  присутствии  (Ph3P) 4Рд  c выходом  91%  было  
синтезировано  бензилпроизвоцное  XXXIX (R = CH2Ph, R 1  = Ме ) [5].  

вг .  
О  

--►  

v N *О 	
*
N N ' \О  

к,1 	 R1 

XXXVIII 

Алкилировансе  соединений  I, ХХХУ , XXXУ II диметилсульфатом  и  
a-галогенкетонами  в  присутствии  гидроксида  калия  в  водном  растворе  или  
алкилгалогенидами  в  ДМФА  приводит  к  4-замещенным  производным  XL и  
XLI [9, 10 1 . При  ацилировании  2-гксооксазоло [4,5- Ь ]пиридина  I 
ацилгалогенидами  в  ДМФА  в  присутствии  гидрида  натрия  образуются  
производные  XL. Отмечено , что  в  данны x условиях  алкилирования  
3-алкилпроизводные  не  образуются , хотя  выходы  4-алкилпроизводньгх  XL не  
всегда  указаны  [9].  

ХХХ IХ  

(сн _),во д  
или  RX 

кон /н 2о  
или  

NaH/DMF 

I, XXXV, 
ХХХ Vп  

О  
11 

вгсН ,-с -ме  

кон /н ,0 

e 

XL 	 "  XU  

R = алкицг , ацил  Х =  Н .  Br, NO2  

3.1.2. Реакции  в  оксазолоновом  цикле  

Алкилирование  оксазолопиридина  I бромоац eт oном  в  абсолютном  
этаноле  в  присутствии  этилата  натрия  при  0...5 'C приводит  к  3-замещенно -
му  оксазолопиридину  XLIIa  [10].  Последний , как  и  оксазолопиридины  XLI, 
дает  обычные  производные  карбонильных  соединений  XLII6—д  (гидразоны , 
оксимы  и  т . п .) [10, 52,  65].  

I 

О  
ВТСн ; с -Ме  

—► - 
NaOEt, EtOH 

  

О  

XLIIa 

 

б  х = NNHy  в  х = NNHPh, г  х = NNHCONHy  д  Х = NOH 
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+ XXXVIII 

OCHZPh 
XXXV 

XLIV 

С  помощью  спектроскопии  ПМР  установлено  [б 6 ], что  оксим  XLIIд  и  
фенилгидразон  XLIIв  независимо  от  полярности  использованного  раствори -
теля  существуют  лишь  в  E-из oм epн oй  форме , a конфигурация  гидразона  
XLII6 меняется  в  зависимости  от  растворителя . B менее  полярных  
растворителях  преобладает  стабилизированный  внутримолекулярной  водо - 
родной  связью  Z-конформационный  изомер  соединения  XLI16. При  
увеличении  полярности  растворителя  наблюдается  Е  : Z конформационное  
равновесие  50 : 50(%). Применение  сильнополярного  растворителя  способст - 
вует  образованию  межмолекулярных  водородных  связей  и  стабильной  
Е -конформационной  формы . 

3-Цианометилпроизводные  XLIII получены  при  обработке  натриевой  
соли  соединений  I или  XXXV бромо aц eтонитрилом  в  ДМФА  [67].  

Х  
EtONa/EtOH 

N 
1 
Na 

Х  = Н , С 1, Br 

BrCH,CN =►  
DMF 

При  бензилировании  натриевой  соли  XLIV в  ДМФА  получена  смесь  
О -бензилпроизводного  (38%) XLV и  3-бензилоксооксазолопиридина  (53%) 
ХХХцш  (R 1 = снгРн ) [5]. 

Алкилирование  литиевой  соли , полученной  при  обработке  б -бромо - 
2 (ЗН )-оксооксазоло  [4,5- Ь  ]пиридина  (XXXV) UN (TMs) г  в  ТГФ  диметил -
сульфатом  или  бензилхлоридом  приводит  к  соответствующим  3-алкилпроиз -

водным  XXXVIII (R 1  = Ме , СНгРн ) [28,  29].  
Оксазоло  [4,5-Ь  ]пиридин  I, его  5-алкил - и  6-бромопроизводные  XXXV 

в  присутствии  оснований  вступают  в  реакции  c моно - и  дигалогеналканами , 
образуя  производные  XLV1 и  XLVII соответственно  [1, 2, 4, 7, 68,  69].  

1. EtONa или  NaH 

2. R1(СН ,)nC1 

DMF 

I, XXXV XLVI 
R  =  Н , Ме ; Х  =  Н  

1. EtONa  или  NaH 
2. Br(СН ,)nBr 

ь  
DMF  

О  

N О  
1 

XI VII (CH,)aBr 

Х  = Н , Cl,  Br 

При  кипячении  6-бромо -2(ЗН )-оксооксазоло [4,5-Ь ]пиридина  (XXXV) 
c  япкип -, ацил -, арилсульфонилгалогенидами  в  ацетоне  в  присутствии  
триэтиламина  получены  3-з aм eщ eнны e производные  XXXIX (R = Br)  [48].  
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СН ,=СНОАс  О  
I,  XXXV, XXXVII 

N*o 
i 
СН —СН ., 

XLVIII 
R = Н , Ме ; Х = Н , Cl,  Br, NO2  

Ну (ОАС )2  

RR1NH, Н ,с 0 а , XXXV 	 - 

EtOH 

Г *\ 
R = R1 = Ме , Et; NRR1 = —N N 

' / 

j * "\ 
N )'N O ' N N-Me  
\ 	V_1 \__/ 

Y 
К = Н , Cl;  Y = Cl,  F, CF,, OMe,  OP!'  

Соединение  I (R = H, Ме ), его  6-галогено - и  6-нитропроизводные  XXXV, 
XXXVII реагируют  c винилацетатом  в  присутствии  солей  ртути (II) c 
образованием  З -винилпроизводных  XLVIII [11, 12,  14].  

Алкилирование  соединения  XXXV (R = Н , X = Вг ) алкенами  
осуществлено  двухчасовым  нагрев aнием  реагентов  без  растворителя  или  
в  ДМФА  в  присутствии  триэтиламина ; при  этом  З -замещенные -6-бргмо -
2 (ЗН ) -оксооксазоло  [4,5-Ь  ]пи pидины  XLVI (n  =2,  Х  = Вг , R = H, R 1 = СО 2Ме , 
С N, 2-пи pидил , 4-пиридил ) получены  c выходами  52...87%  [6 ]. 

B ряду  производных  2 (ЗН ) -оксооксазоло  [4,5- Ь  ]пиридина  I известны  
реакции  гидрокси - и  амснометилирования . При  обработке  соединения  I или  
его  производных  XXXV и  XXXVII 37% водным  раствором  формальдегида  
получены  З -гидроксиметицпроизводные  XLIX, которые  при  нагревании  до  
60 'С  c тионилгалогенидами  или  оксигалогехидами  фосфора  дают  
3-галогенометил -2-оксооксазолопиридины  L [11-16 ]. 

Х  н ,со  Yi ;• —о 	Yi  —O 
I, XXXV, XXXVH  =_ 

N' *О  
I 	 1 
СН ,ОН 	 CH2У  

XLIX 	 L 

К  = Н , Cl,  Br, NO2; R = Н , Ме ; Y = Cl,  Br 

Реакцией  Манниха  из  соединений  I и  XXXV (Х  = Cl,  R = H) 
синтезированы  3- (N,N-дизамещеннь re aмином eтил ) -2 (З H) -оксооксазоло  [4,5-Ь  ]- 
пиридины  LI [2, 3, 7, 11].  

Соединения  XLVIII—LI использованы  как  исходные  для  получения  
веществ  c высокой  биологической  активностью  — сложных  эфиров  
тиофосфорной  или  тиофосфоновой  кислот  2  (ЗН ) -оксооксазоло  [4,5-b  ]пири -  
дина  [11-16, 18-23,  32].  

Алкилирование  2 (1 H) -оксооксазоло  [5,4-b  ]пиридинов  II протекает  лишь  
по  атому  азота  оксазолонового  цикла .  1  -Цианометил -2 (1  Н ) -оксооксазо -
ло  [5,4-b ]пиридин  (LII) получен  из  соединения  II трехстадийным  процессом , 
через  снтермедиат  — хлорометилоксооксазолопиридсн  LIII, при  обработке  
последнего  цианидом  калия  [1, 26]. 
178 



1. NaOH, С 6н 5вСн 2С 1 

2. s07c12, СН 2С 12 	
I * II 	  

N*CII2c1 

В  реакциях  солей  оксазолопиридинов  II и  XXIX (R = R 1  = H, X = Cl)  
c беизилгалогенидами , моногалогенг - и  дигалогеноалканами , полученных  
при  действии  гидрида  или  этилата  натрия , a также  LiN (тМ S) 2 или  
диазабициклоундецена  образуются  1-з aмещенные -2(1 Н )-оксооксазоло [5,4- Ь ]-
пиридины  LIV [1,  25-29].  

1. В  

II, XXIX —
RX

- 

LN 

В  = NaH, EtONa, LiN(TMs) 2, ДБУ  

B качестве  субстрата  можно  использовать  и  калиевую  соль  2(1  Н ) -оксоок -
сазоло  [5,4-b  ]пяридина  XXVIв  для  алкилирования  алки  палогенидами , 
бензилхлоридом  или  метиловым  эфиром  хлороуксусной  кислоты , что  
приводит  к  1 -замещенным  производным  ХХХ  (R = алкал , CH2Ph, 
СН 2СО 2Ме ) [57,  58].  

3.2.  Реакции , протекающие  c раскрытием  
оксазолонового  цикла  

2-Оксооксазолопиридины  I—IV можно  рассматривать  как  циклические  
карбаматы  c реакционноспособной  функциональной  группой  —NН —СО —О —, 
особенно  по  отношению  к  нуклеофильным  реагентам . 

В  литературе  имеются  данные  о  взаимодействии  соединений  I—III с  N- и  
O-нуклеофилами . 

3.2.1. Реакции  c N-нуклеофилами  

Из  реакций  2-оксооксазолопиридинов  c N-нуклегфилами  в  основном  
известно  взаимодействие  c первичными  аминами .  2  (ЗН ) -Оксооксазоло  [4,5-b]-
пиридин  (I) , реагируя  c первичными  aлк aл - , аралкил - , циклгалкиламинами , 
a также  c морфолином  и  пиперидином , дает  N-  ( З -п iдрокси -2-пиридил ) -N'-
замещенньге  мочевины  VII. Влияние  растворителя  и  основности  амина  на  
скорость  и  выход  реакций  описано  в  работе  [ЗО  ]. Основываясь  на  данных  
ИК  спектроскопии , авторы  полагают , что  интермедиатами  этих  реакций  
являются  соответствующие  алкиламмониевые  соли  2 (ЗН )-оксооксазоло  [4,5-Ь  ]- 
пиридина . 

Отмечено  [52],  что  3-замещенный  оксазоло  [4,5-Ь  ]пиридин  XLIIa, 
реагируя  с  первичными  аминами , дает  соединения  LV. 

RNH, 
XLIIa _-_„_ 

R = алкил , бензтцг , циклотексил  
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N 

H2 	 R3  

+ Ar—CHCONHY --в - 

N 
LVII 

NH 

LVI 

NHCONHÇH(Ar) CONHY 

Оксазолоновый  цикл  соединений  LVI c аминопроизводными  пеницилли -
нового  или  цефалоспоринового  ряда  в  присутствии  ДМФА  и  триэтиламина  
расщепляется  при  20 'С  в  течение  1...2 ч  c образованием  З -пиридилмочевин  
LVII  [60-62].  

0 

он  

	 S Ме 	 S 

Y 	Р LCH,R 

СООН  

2 (1 H) - Оксооксазоло  [5,4-b  ]пиридин  (II) реагирует  c аминами , образуя  
N- (2-оксо -З -лиридил ) мочевины  LVIII  [26].  

П  
NHRR1  

 

R, А 1  = -( СН 2)s  , -СН 2СН ,ОСН 2СН ; ; 

R  = Н ,  R1  = Рг  ( п ) 

При  проведении  реакций  7-трифторметил -5-фенил -2(1 Н )-оксооксазо - 
ло  [5,4- Ь  ]пиридина  (XXVIIв ) c первичными  алкил -, ариламинами , амино - 
сикртами  и  соединениями , содержащими  вторичную  аминогруппу , 
установлено , что  во  всех  случаях  происходит  раскрытие  оксазолонового  
цикла  c образованием  соответствуют  2-oк co-З -пиридилмочевин  XXXII 
[56, 58, 59,  70],  причем  c аминами , обладающими  большей  основностью  
(изобутил -, аллиламин ), реакции  протекает  уже  при  комнатной  температу - 
ре , a c аммиаком  — при  150 'С  и  только  под  давлением . С  аминами  
реагируют  и  1-замещенные  оксооксазолопиридины  ХХХ  c образованием  
N,N'-диалкил -N-(2-oк co-З -пиридил ) мочевин  LIXа —в  [59].  

ÇF3  R 

* *N*СО NHR1  

Ph 	 ' О  
н  
LIXa-н  

a R =  Ме ,  R1 = CH2Ph; б  R =  Ме ,  R1 = (Сн 2)gMe; в  R = R1 = CH2Ph 

3.2.2. Реакции  c O-нуклеофилами  

Реакции  2-oк cooк caз oл oпи pидин oв  c O-нуклеофилами  мало  изучены . 
B ряду  2 (ЗН )-оксооксазоло  [4,5-Ь  ]пиридинов  I, XXXV и  З -з aм eщ eнны x 
оксазоло  [4,5-Ь  ]пиридинов  XLVI известна  реакция  c  10%  водным  раствором  
гидроксида  натрия , протекающая  c образованием  2-амино -З -гидроксиикри -
динов  V или  LX соответственно  [1,  64].  
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н  
N—(Cн 2  —R1  

он  
i.XIa,6 LN 

N 
*(сн п —к  1. Nаон  

г . нс 1 
* 

А 2он  
XXVIIa,6 	

DMF 
N 
Н  
LXII 

R2  = алкил , пропартил , гидроксизтил , метоксиэтЕи  

1. NaOH 
2. НС 1 

I, XXXV, XLVI —`  

он  

R1  
N* 
Н  

V R1  =  H,  Х  =  Br 

LX R1 = aлкил , гетерил , Х  = Н  

Проведенная  in vitro метаболическая  биотрансформация  гидрогенхлори -
да  2-оксооксазоло [4,5- Ь ]пиридина  XLVI (R = X = H; n = 2; R 1  = 4-фенил -
пиперазин -1-ил ) также  дает  соединение  типа  LX  [71].  

Расщепление  оксазолонового  цикла  1-замещенных -2(1Н )-оксооксазо -
ло  [5,4-b  ]пиридинов  LIV 10% водным  раствором  гидроксида  натрия  привоци i 
c хорошими  выходами  к  пиридинам  LXIa,6. По  утверждению  авторов  [1],  
соединения  LXIa,6 существуют  именно  в  гидроксиформе , что  доказано  
данными  ИК  и  ПМР  спектроскопии . 

/—\ 
aR =R1 = —N N 

v 
(и  = 2...4), б  R = -cN; R1  = -соон  (п  = 2) 

При  длительном  кипячении  2 (1 H) -оксооксазоло  [5,4-b  ]пиридина  II [26 ] 
и  его  производного  XXVIIв  [70 ] c водой  получены  соответствующие  
3-амино -2(1 Н )-пиридоны  XXIV и  XXVIIIв . Отмечена  также  относительн aя  
нестабильность  2-oк cooк caзоло  [4,5-Ь  ]пиридинов  [2, 27 ] и  2-oк cooк caзоло  [5,4-Ь  ]-
пиридиков  [70 ] в  кислой  среде , приводящая  к  раскрытию  оксазолонового  
цикла . 

При  кипячении  оксооксазоло  [5,4-Ь  ]икридинов  XXVIIa—в  в  смеси  ДМФА  
и  спирта  происходит  расщепление  оксазолонового  цикла  c образованием  
соответствующих  карбаматов  LXII [57, 58,  70].  

Аналогично  из  1-замещенных  2-оксоок caзоло  [5,4- Ь  ]пиридинов  ХХХ  
в  присутствии  гидроксида  калия  были  получены  карбаматы  XXXI  [59].  

Из  литературного  обзора  следует , что  2-оксооксазолопиридины  
сравнительно  мало  изучены , но  они  открывают  широкие  возможности  
синтеза  самых  разнообразных  азоти cтих  структур : 3-амико -2(1Н )-пикидо - 
нов , соответствующих  тризамещенных  карбаматов  и  N,N,N'-тризамещен - 
ных  мочевин  — до  сих  пор  мало  известных  веществ . Перспективность  этого  
ряда  соединений  определяется  также  высокой  биологической  активностью  
производных  2-оксооксазолопиридиков . 
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