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Известно, что производные оксазоло[5,4-b]пиридина 

и оксазоло[4,5-b]пиридина проявляют антимикроб-

ную,1 противоопухолевую,2 ярко выраженную противо-

воспалительную3 и анальгетическую активность.4 

Противовоспалительная активность некоторых из них, 

например, сравнима с таковой фенилбутазона или 

индометацина, при этом они не вызывают раздражения 

слизистой желудочно-кишечного тракта, к которому 

может привести прием кислотных противовоспа-

лительных средств.3 

Существует несколько синтетических путей полу-

чения 2-замещенных оксазоло[5,4-b]- и оксазоло[4,5-b]-

пиридинов.5–10 На сегодняшний день наиболее распро-

страненный метод – это использование 3-амино-

2-гидрокси- либо 3-амино-2-галогенпиридинов 1 или 

2-амино-3-гидрокси- либо 2-амино-3-галогенпириди-

нов 2 в качестве субстратов, которые после образования 

соответствующих бензамидов 3, 4 циклизуются в 

соответствующие оксазолопиридины 5, 6 в кислых 

средах, например в присутствии полифосфорной 

кислоты или оксихлорида фосфора (cхема 1). 

Следует также отметить, что в литературе широко 

описаны в основном производные оксазоло[5,4-b]-

пиридинов 5, полученные на основе незамещенных по 

пиридиновому циклу N-(2-гидроксипиридин-3-ил)бенз-

амидов 3, то есть амидов ароматических, а не алифати-

ческих кислот. 5,7-Дизамещенные и 2-алкилзаме-

щенные оксазоло[5,4-b]пиридины представлены в 

литературе лишь единичными примерами.10,11 Для 

синтеза оксазоло[5,4-b]пиридинов 5 соответствующие 
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Схема 1 
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4,6-дизамещенные 3-аминопиридин-2(1H)-оны не при-

меняли.  

В рамках продолжающегося исследования по 

синтезу производных 3-аминопиридин-2(1Н)-онов12–17 

представляло интерес синтезировать оксазоло[5,4-b]-

пиридин 9 из хлорацетамида 8, полученного нами ранее 

ацилированием 3-амино-6-метил-4-фенилпиридин-2(1H)-

она (7),17 и изучить возможность применения соеди-

нения 9 в синтезе неописанных в литературе 2-амино-

метилпроизводных оксазоло[5,4-b]пиридинов (cхема 2). 

Проведение циклизации хлорацетамида 8 при 

нагревании с POCl3 по известной классической методике 

синтеза оксазоло[5,4-b]пиридинов3 позволило получить 

оксазолопиридин 9 с довольно низким выходом – 

около 20%. Реакция осложнялась образованием побоч-

ных продуктов. При анализе хромато-масс-спектров 

сырого продукта реакции мы фиксировали 1H-пиридо-

[2,3-b][1,4]оксазин-2(3H)-он 10, образующийся в резуль-

тате циклизации соединения 8. Ранее нами было уже 

описано получение этого соединения в оснóвной 

среде.17 

С целью увеличения выхода оксазоло[5,4-b]-

пиридина 9 нами была проведена оптимизация условий 

реакции, заключающаяся в варьировании избытка 

POCl3 и времени взаимодействия. Лучший выход 

5-метил-7-фенил-2-(xлорметил)оксазоло[5,4-b]пиридина 

(9) (50%) получен при кипячении с десятикратным 

избытком POCl3 с добавлением трехкратного избытка 

P2O5 в течение 4 ч. Более продолжительное кипячение 

приводило к значительному образованию трудно-

разделимой смеси продуктов, спектроскопия ЯМР 1Н 

которой выявила, помимо сигналов протонов соеди-

нений 9, 10, четкий синглет при 8.11 м. д., характерный 

для протона Н-5 образующегося, по всей вероятности, 

2-хлорпроизводного пиридина 11 (cхема 2).18 Полу-

ченный 5-метил-7-фенил-2-(хлорметил)оксазоло[5,4-b]-

пиридин (9) представляет собой кристаллы светло-

бежевого цвета, легко растворимые почти во всех 

органических растворителях, кроме углеводородов. 

Далее мы изучили замещение атома хлора в 

оксазоло[5,4-b]пиридине 9 на аминогруппу в реакциях 

с морфолином, пиперидином, 1-(адамантан-1-ил)этан-

1-амином (действующее вещество лекарственного 

противовирусного препарата римантадин), 4-иод-

пиразолом, 4-иод-3,5-диметилпиразолом и 1H-пиридо-

[2,3-b][1,4]оксазин-2(3H)-оном. Нуклеофильное заме-

щение проводили при нагревании в Me2CO в при-

сутствии K2CO3 и каталитических количеств KI. 

Выходы продуктов 12a–f лежали в интервале 38–51% 

(cхема 3). Проведение реакции в ДМФА хоть и 

значительно сокращало время реакции (с 10–12 до 3 ч), 

но сопровождалось образованием побочных продуктов 

(по данным ТСХ).  

Схема 2 

Полученные соединения 12a,c–f представляют собой 

бежевые или светло-бежевые кристаллические веще-

ства (соединениe 12b – некристаллизующееся масло), 

легко растворимые в большинстве органических 

растворителях и частично в гексане при нагревании. 

Структуры полученных соединений 12a–f были 

подтверждены спектроскопией ЯМР 1Н и 13С и масс-

спектрометрией.  

Таким образом, нами впервые на основе N-(6-метил-

2-оксо-4-фенил-1,2-дигидропиридин-3-ил)-2-хлорацет-

амида получен соответствующий 5-метил-7-фенил-

2-(хлорметил)оксазоло[5,4-b]пиридин, который можно 

использовать далее в реакции нуклеофильного заме-

щения для синтеза N-замещенных 2-аминометил-

производных оксазоло[5,4-b]пиридина. 

Схема 3 
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Экспериментальная часть 

ИК спектры зарегистрированы на фурье-спектро-

метре ФТ-801 в таблетках KBr. Спектры ЯМР 1H и 13С 

зарегистрированы на приборе Jeol JNM-ECA 400 (400 и 

100 МГц соответственно) в CDCl3, внутренний стандарт 

ТМС или остаточные сигналы протона дейтеро-

растворителя (δ 7.25 м. д.). Сигналы атомов 13С были 

отнесены с использованием метода APT с учетом извест-

ного диапазона химических сдвигов атомов углерода, 

входящих в структуры функциональных групп и ранее 

установленных двумерными спектрами соотнесений в 

исходных веществах.17 Масс-спектры записаны на 

хромато-масс-спектрометре Agilent Technologies 5977E 

(MSD), 7820A (GC System), газ-носитель гелий, 

скорость газа-носителя 0.9 мл/мин, колонка Agilent 

1901S 433UI: температура испарителя 250 °С, темпе-

ратура термостата 70–290 °С, скорость повышения темпе-

ратуры 10 °С/мин, ионизация ЭУ, 70 эВ. Масс-спектр 

записан и точное измерение молекулярной массы 

соединения 12f проведено на масс-спектрометре 

высокого разрешения Thermo Electron Double Focusing 

System (ионизация ЭУ, 70 эВ) относительно линий 

стандарта – перфторкеросина (ПФК). Элементный 

анализ выполнен на приборе Carlo Erba 1106 CHN. 

Температуры плавления определены на столике 

Кофлера. Контроль за ходом реакций и чистотой 

полученных соединений осуществлен методом ТСХ на 

пластинах Sorbfil АФ-А-УФ, проявление в парах иода и 

УФ свете. 

Исходные 3-амино-6-метил-4-фенилпиридин-2(1H)-

он (7) и N-(6-метил-2-оксо-4-фенил-1,2-дигидропиридин-

3-ил)-2-хлорацетамид (8) получены по описанным 

нами ранее методикам.17 

5-Метил-7-фенил-2-(xлорметил)оксазоло[5,4-b]-

пиридин (9). Смесь 277 мг (1.0 ммоль) N-(6-метил-

2-оксо-4-фенил-1,2-дигидропиридин-3-ил)-2-хлорацет-

амида (8) и 1.0 мл (10 ммоль) POCl3 в присутствии 

426 мг (3.0 ммоль) P2O5 кипятят в течение 4 ч. Избыток 

POCl3 отгоняют и густой остаток аккуратно обрабаты-

вают ледяной водой. Образовавшийся осадок тщательно 

растирают, отфильтровывают, промывают водой и 

сушат на воздухе. Перекристаллизовывают из смеси 

гексан–i-PrOH, 5:1. Выход 127 мг (50%), светло-

бежевые кристаллы, т. пл. 126–128 °С. ИК спектр, ν, см–1: 

1622 (C=N), 2875 (C–H). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д: 2.68 

(3H, c, СH3); 4.74 (2H, c, CH2Cl); 7.38 (1H, с, H-6); 7.45–

7.53 (3H, м, H-3,4,5 Ph); 8.0 (2H, д. д, 3J = 8.3, 4J = 1.5, 

H-2,6 Ph). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 24.4 (СН3); 36.5 

(СН2Cl); 118.8 (С-6); 127.8; 128.8 (С-2,6 Ph); 128.9 

(С-3,5 Ph); 129.7 (С-4 Ph); 134.4; 141.6; 155.9 (С-3а); 

160.0 (C-2); 160.4 (C-5). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 260 

[М]+ (33), 258 [М]+ (100), 218 (16), 154 (9), 127 (11). 

Найдено, %: C 64.66; H 4.41; N 10.99. C14H11ClN2O. 

Вычислено, %: C 65.00; H 4.29; N 10.83. 

Получение N-замещенных 2-(аминометил)-5-метил-

7-фенилоксазоло[5,4-b]пиридинов 12a–f (общая мето-

дика). Смесь 260 мг (1.0 ммоль) 5-метил-7-фенил-

2-(хлорметил)оксазоло[5,4-b]пиридина (9) и 1.1 ммоль 

соответствующего амина кипятят в течение 10–12 ч в 

10 мл Me2CO в присутствии 276 мг (2.0 ммоль) K2CO3 

(для синтеза соединений 12а,b применяют двукратный 

избыток амина) с добавлением каталитического 

количества (3 мг) KI. Контроль за ходом реакции – 

методом ТСХ, элюент гексан–CHCl3–Me2CO, 1:2:1. 

Реакционную смесь отфильтровывают от осадка солей, 

промывают Me2CO и упаривают растворитель. Остаток 

перекристаллизовывают из смеси гексан–iPrOH, 2:1.  

5-Метил-2-(морфолин-4-илметил)-7-фенилоксазоло-

[5,4-b]пиридин (12a). Выход 118 мг (38%), светло-

бежевые кристаллы, т. пл. 74–76 °С. ИК спектр, ν, см–1: 

1620 (C=N), 2960 (C–H). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д: 2.70–

2.72 (7Н, м, СН3, N(CH2)2); 3.76 (4Н, уш. т, J = 4.6,  

O(CH2)2); 3.93 (2Н, с, CH2); 7.39 (1Н, с, Н-6); 7.47 (1Н, 

т, J = 7.6, Н-4 Ph); 7.52–7.55 (2Н, м, Н-3,5 Ph); 8.05 (2Н, 

д, J = 7.6, Н-2,6 Ph). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 24.4 

(СН3); 53.2 (N(CH2)2); 55.6 (NСН2); 66.8 (O(CH2)2); 

118.5 (С-6); 127.7; 128.8 (С-2,6 Ph); 128.9 (С-3,5 Ph); 

129.5 (С-4 Ph); 134.7; 141.0; 154.8 (С-3а); 160.4 (C-2); 

162.0 (C-5). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 309 [М]+ (0.5), 

226 (16), 224 (100), 195 (4), 127 (5), 86 (7). Найдено, %: 

C 69.41; H 6.61; N 13.19. C18H19N3O2. Вычислено, %: 

C 69.88; H 6.19; N 13.58. 

5-Метил-2-(пиперидин-1-илметил)-7-фенилоксазоло-

[5,4-b]пиридин (12b). Выход 138 мг (45%), вязкое 

некристаллизующееся масло. ИК спектр, ν, см–1: 1600 

(C=N), 2853, 2960 (C-H). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д: 1.40–

1.42 (2Н, м, 4'-СН2); 1.60–1.63 (4Н, м, 3',5'-CH2); 2.61 

(4Н, уш. с, N(CH2)2); 2.68 (3Н, с, СН3); 3.90 (2Н, с, 

CH2); 7.36 (1Н, с, Н-6); 7.44 (1Н, т, J = 7.6, Н-4 Ph); 7.52 

(2Н, т, J = 6.9 Н-3,5 Ph); 8.04 (2Н, д, J = 7.6, Н-2,6 Ph). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 23.8 (С-4'); 24.3 (СН3); 25.9 

(С-3',5'); 54.2 (С-2',6'); 56.0 (NСН2); 118.3 (С-6); 127.8; 

128.8 (С-2,6 Ph); 128.9 (С-3,5 Ph); 129.4 (С-4 Ph); 129.9; 

134.8; 140.8; 154.5 (С-3а); 160.5 (C-2); 162.9 (C-5). 

Найдено, %: C 73.81; H 6.45; N 13.29. C19H21N3O. 
Вычислено, %: C 74.24; H 6.89; N 13.67. 

2-[(4-Иодо-1H-пиразол-1-ил)метил]-5-метил-7-фенил-

оксазоло[5,4-b]пиридин (12c). Выход 172 мг (40%), 

бежевые кристаллы, т. пл. 145–148 °С. ИК спектр, ν, см–1: 

688 (C–I), 1616 (C=N), 2926 (C–H), 3051, 3125 (H–C=). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д: 2.69 (3H, c, СH3); 5.62 (2Н, с, 

CH2); 7.41 (1Н, с, Н-6); 7.47–7.56 (3Н, м, Н-3,4,5 Ph); 

7.57 (1Н, с, Н-3'); 7.71 (1Н, с, Н-5'); 8.04 (2Н, д, J = 6.1, 

Н-2,6 Ph). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 24.4 (СН3); 49.7 

(СН2); 57.7 (С–I); 118.8 (С-6); 127.6; 128.8 (С-2,6 Ph); 

128.9 (С-3,5 Ph); 129.7 (С-4 Ph); 134.3; 134.5 (C-5'); 

141.7; 145.5 (C-3'); 155.7; 158.6 (C-2); 160.3 (C-5). 

Найдено, %: C 49.44; H 3.41; N 13.22. C17H13IN4O. 
Вычислено, %: C 49.06; H 3.18; N 13.46. 

2-[(4-Иодо-3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)метил]-

5-метил-7-фенилоксазоло[5,4-b]пиридин (12d). Выход 

206 мг (43%), бежевые кристаллы, т. пл. 160–163 °С. 

ИК спектр, ν, см–1: 624 (C–I), 1620 (C=N), 1638 (C=N), 

2924 (C–H). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д: 2.19 (3H, c, 

3'-СH3); 2.41 (3H, c, 5'-СH3); 2.66 (3H, c, СH3); 5.52 (2Н, 

с, CH2); 7.38 (1Н, с, Н-6); 7.43–7.53 (3Н, м, Н-3,4,5 Ph); 

8.03 (2Н, д, J = 7.6, Н-2,6 Ph). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 
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12.2 (3'-СH3); 14.1 (5'-СH3); 24.3 (СН3); 47.7 (СН2); 64.2 

(С–I); 118.6 (С-6); 127.7; 128.8 (С-2,6 Ph); 128.9 

(С-3,5 Ph); 129.6 (С-4 Ph); 134.4; 141.5; 141.6; 150.7; 

155.4; 159.3 (C-2); 160.3 (C-5). Найдено, %: C 50.96; 

H 4.18; N 12.99. C19H17IN4O. Вычислено, %: C 51.37; 

H 3.86; N 12.61. 

(S)-1-(Адамантан-1-ил)-N-[(5-метил-7-фенилоксазоло-

[5,4-b]пиридин-2-ил)метил]этан-1-амин (12e). Выход 

191 мг (51%), светло-бежевые кристаллы, т. пл. 157–

160 °С. ИК спектр, ν, см–1: 1619 (C=N), 2846, 2910 (C–H). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д: 1.00 (3H, д, J = 6.1, NHCHCH3); 

1.60–1.67 (12H, м, 6CH2 Ad); 1.97 (3Н, уш. с, 3,5,7-CH 

Ad); 2.20 (1Н, к, J = 6.1, 1-СН Ad); 2.68 (3Н, с, СН3); 

4.05 (1Н, д, J = 15.3) и 4.16 (1Н, д, J = 15.2, NHСН2); 

5.29 (1Н, уш. с, NH); 7.36 (1Н, с, Н-6); 7.49–7.53 (3Н, м, 

Н-3,4,5 Ph); 8.06 (2Н, д, J = 7.6, Н-2,6 Ph). Спектр ЯМР 13C, 

δ, м. д.: 13.3 (2-CH3); 24.3 (СН3); 28.5 (3,5,7-CH Ad); 

36.1 (1-C Ad); 37.2 (4,6,10-СН2 Ad); 38.5 (2,8,9-СН2 Ad); 

45.7 (NHСН2); 61.6 (СНN); 118.2 (С-6); 127.8; 128.8 

(С-2,6 Ph); 128.9 (С-3,5 Ph); 129.4 (С-4 Ph); 134.8; 140.7; 

154.2; 160.4 (C-2); 165.1 (C-5). Найдено, %: C 77.29; 

H 8.18; N 10.87. C26H31N3O. Вычислено, %: C 77.77; 

H 7.78; N 10.46. 

6-Метил-1-[(5-метил-7-фенилоксазоло[5,4-b]-

пиридин-2-ил)метил]-8-фенил-1H-пиридо[2,3-b][1,4]-

оксазин-2(3H)-он (12f). Выход 185 мг (40%), бежевые 

кристаллы, т. пл. 207–209 °С. ИК спектр, ν, см-1: 1620 

(C=N), 1699 (C=O), 2953, 2988 (C–H). Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м. д: 2.46 (3H, c, СH3); 2.63 (3H, c, СH3); 4.74 (2H, c, 

NСH2); 4.86 (2H, c, OCH2); 6.77 (1H, с, H-7'); 7.28–7.31 

(5H, м, H 8'-Ph); 7.33 (1H, с, H-6); 7.43 (1H, т, J = 7.6, 

H-4 7-Ph); 7.48 (2H, т, J = 7.6, H-3,5 7-Ph); 7.90 (2H, д, 

J =7.6, H-2,6 7-Ph). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 23.4 (CH3); 

24.3 (CH3); 42.2 (NCH2); 68.1 (OCH2); 118.0 (H-6); 118.9 

(C-8a'); 121.1 (C-7'); 127.5; 128.2; 128.6; 128.8; 129.0; 

129.3 (C-4 7-Ph); 129.5 (C-4 8'-Ph); 134.2; 136.6; 140.4; 

141.1; 152.4; 154.5; 155.2; 159.4; 160.0; 165.9 (C=O). 

Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 462 [М]+ (8), 200 (100), 199 

(64), 171 (25), 100 (15). Найдено, m/z: 462.1686 [М]+. 

C28H22N4O3.
 Вычислено, m/z: 462.1688. Найдено, %: 

C 72.28; H 5.17; N 12.53. C28H22N4O3. Вычислено, %: 

C 72.71; H 4.79; N 12.11. 

 

Исследование выполнено при финансовой поддержке 

РФФИ в рамках научного проекта № 18-33-01143. 
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