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Виктор Викторович Доценко родился в 

Ворошиловграде (Луганске) в 1976 г., доктор 

химических наук (2015 г.). Область научных 

интересов: химия O,S,Se,N-гетероциклов, химия 

метиленактивных нитрилов и тиоамидов, 

каскадные реакции. 

Людмила Всеволодовна Дядюченко защи-

тила кандидатскую диссертацию в 1989 г. 

В настоящее время заведующая лабораторией 

регуляторов роста растений Федерального 

научного центра биологической защиты расте-

ний. Круг научных интересов: химия азот-

содержащих гетероциклов, синтез биологи-

чески активных веществ. 

ким потенциалом изоксазоло[5,4-b]пиридинов и в области 

агрохимии: многие производные обладают выраженной 

пестицидной активностью, а также являются антидо-

тами гербицидов.2 В данном микрообзоре представ-

лены наиболее значимые публикации по методам синтеза 

изоксазоло[5,4-b]пиридиновой системы за 2016–2020 гг. 

Введение 

Замещенные изоксазоло[5,4-b]пиридины и их конденсиро-

ванные производные относятся к числу соединений с 

высоким биологическим потенциалом. Для них харак-

терен широкий спектр фармакологической активности, 

в том числе противоопухолевое действие.1 Перспектив-

ность данной группы соединений подтверждается высо-

В микрообзоре обобщены данные последних 5 лет по методам гетероциклизации, приводящим к 

образованию изоксазоло[5,4-b]пиридинов. Материал систематизирован по способу построения 

изоксазолопиридиновой системы. 

Синтезы на основе реакций 5-аминоизоксазолов с 1,3-диэлектрофилами 

5-Амино-3-метилизоксазол (1) является наиболее 

доступным и универсальным исходным реагентом для 

получения изоксазоло[5,4-b]пиридинов. В обзорных 

работах3 рассмотрены более ранние примеры полу-

чения изоксазолопиридинов на основе реакций гетеро-

циклизации 5-аминоизоксазола с 1,3-электрофильными 

агентами. Из новых подходов стоит отметить простой 

способ получения замещенных изоксазолопиридинов 

из соединения 1 и оснований Манниха 2 в кипящем 

пиридине.4 Полученные продукты 3 проявляют 

противоопухолевую активность.  

4-Ацил-1Н-пиррол-2,3-дионы 4 при обработке изоксазо-

лом 1 подвергаются рециклизации с образованием 

α-кетоамидов 5 с хорошими выходами.5  

Функционализация изоксазолопиридиновой системы 

по положению 6 может быть достигнута введением 

изоксазола 1 в реакцию с кетоэфирами 6. При нагре-

вании с умеренными выходами были получены соеди-

нения 7, тогда как в более мягких условиях можно 

выделить частично гидрированные аналоги – напри-

мер, соединения 8.6  
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Синтезы на основе реакций 5-аминоизоксазолов с 1,3-диэлектрофилами (окончание) 

Домино-реакцией хромон-3-карбоновых кислот 9 с 

5-аминоизоксазолами 1 синтезирована серия поли-

ядерных гетероциклических соединений 10, обладаю-

щих флуоресценцией, а также ингибирующих актив-

ность фермента экто-5'-нуклеотидазы.7 

Синтезы на основе гидроксиламина 

Конденсация гидроксиламина с доступными 2-заме-

щенными никотинонитрилами является удобной 

альтернативой рассмотренным выше методам на 

основе аминоизоксазола.8,9 К некоторым ограничениям 

этого подхода к получению изоксазоло[5,4-b]пири-

динов следует отнести сложнопредсказуемую зависи-

мость регионаправленности реакции от условий. Так, 

никотинонитрил 11 в безводном MeOH взаимо-

действует с NH2OH с образованием целевого продукта 

12, тогда как в водно-спиртовом растворе образуется 

смесь соответствующего амидоксима 13 и никотин-

амида 14.8  

Многокомпонентные синтезы изоксазоло[5,4-b]пиридинов 

Анализ различных стратегий многокомпонентного 

синтеза гетероциклических систем (в том числе и 

изоксазоло[5,4-b]пиридинов) на основе реакций 

Михаэля и Ганча приведен в обзорах.3b,12 В работах 

последних лет многокомпонентный синтез изоксазоло-

[5,4-b]пиридинов представлен широким спектром 

примеров, где ключевым реагентом является 5-амино-

изоксазол, а в качестве иных компонентов для гетеро-

циклизации используются альдегиды, дикарбонильные 

соединения, изатины и др. Так, трехкомпонентная 

реакция изоксазола 1 с ароматическими альдегидами и 

кетоамидом 20 позволяет получить изоксазоло[5,4-b]-

пиридины 21, проявляющие противоопухолевую актив-

ность.13 

Конденсация гидрата арилглиоксаля 22, 4-гидрокси-

кумарина (23) и изоксазола 1 в условиях микровол-

новой активации приводит к образованию аннелиро-

ванных изоксазоло[5,4-b]пиридинов 24 с высокими 

выходами.14 

В работе15 представлен детальный анализ трехкомпо-

нентной реакции 5-амино-3-метилизоксазола (1) с 

ароматическими альдегидами и кислотой Мельдрума 

(25). Показано, что при ультразвуковом облучении в 

EtOH реакция приводит к образованию спироциклов 

26, в то время как при кипячении в n-BuOH продук-

тами являются соединения 27. По мнению авторов 

работы,15 соединения 26 являются продуктами реакций 

в условиях кинетического контроля, тогда как соедине-

ния 27 образуются в условиях термодинамического 

контроля. Выходы спироциклов 26 закономерно 

возрастают при введении в реакцию 2 экв. альдегида.  

В то же время реакция никотинонитрилов 15 с ацето-

гидроксамовой кислотой в ДМФА приводит, наряду с 

Взаимодействием хлороксимов 18 с димером малоно-

нитрила в присутствии сильного основания с невысо-

кими выходами были синтезированы изоксазоло[5,4-b]-

пиридины 19.11 

ожидаемыми изоксазолопиридинами 17, к продуктам 

гидролиза 16, в водной среде целевые продукты 17 

получены с выходами 80–93%.10 
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Многокомпонентные синтезы изоксазоло[5,4-b]пиридинов (окончание) 

Часто в многокомпонентных реакциях для синтеза спиро-

изоксазоло[5,4-b]пиридинов используются изатины.16–18 

Так, трехкомпонентной конденсацией 5-амино-3-метил-

изоксазола (1), изатинов 28 и циклических 1,3-дикарбо-

нильных соединений 29 получена серия изоксазоло-

[5,4-b]пиридинов 30, проявляющих противоопухолевое 

действие.16 

Взаимодействие енолизируемых циклических 1,3-ди-

кетонов 29 с изоксазолом 1 и ароматическими альдеги-

дами в условиях кратковременного микроволнового 

облучения приводит к образованию аннелированных 

изоксазоло[5,4-b]пиридинов 31 с колеблющимися 

выходами.19  

В работе20 описана псевдопятикомпонентная домино-

реакция с участием димера ацетонитрила, гидро-

хлорида гидроксиламина, альдегидов и барбитуровых 

кислот 32, приводящая к спироциклам 33 с высокими 

выходами. Формирование ключевого компонента 

(5-амино-3-метилизоксазола (1)) происходило in situ 

конденсацией димера ацетонитрила с гидроксиламином. 

Отмечается, что реакция носит региоселективный 

характер и не сопровождается образованием [3,4-b]-

изомеров. 

Вместо 1,3-дикарбонильных соединений в конденсации 

с изоксазолом 1 и карбонильными компонентами могут 

быть задействованы другие метиленактивные реагенты. 

Так, β-кетонитрилы 34 взаимодействуют с изатинами 

28 и изоксазолом 1 с образованием спиросочлененных 

изоксазолопиридинов 35.21 Отмечается, что максималь-

ные выходы продуктов 35 (до 89%) достигаются при 

продолжительном кипячении реагентов в PhMe в 

присутствии кислотного катализатора. 


