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Производные аминоизоксазола являются важным 

классом азотсодержащих гетероциклов, которые нахо-

дят свое применение в качестве ключевых интер-

медиатов в синтезе природных и родственных им 

соединений. Для них, как правило, характерен широ-

кий спектр биологической активности, в частности 

гипогликемическая, обезболивающая, противовоспали-

тельная, антибактериальная.1 Конденсированные гетеро-

циклические системы, содержащие аннелированный 

изоксазольный фрагмент, являются сильнодействую-

щими селективными агонистами клонированных допа-

миновых рецепторов D4 человека и селективными 

антагонистами γ-аминомасляной кислоты, проявляют 

противогрибковые и противомикробные свойства, 

ингибируют циклооксигеназу (COX-2), показывают 

противораковую активность.2 Некоторые производные 

аминоизоксазола используются в агрохимии, так как 

оказывают гербицидное и фунгицидное действие, а 

также применяются в качестве инсектицидов.3 Значи-

тельный интерес к этому классу соединений также 

обусловлен их функциональными возможностями как 

латентных енаминонов, реакции которых с 1,3-ди-

карбонильными соединениями широко используются 

для синтеза сложных гетероциклических систем.4 

Данный обзор посвящен обобщению литературных 

данных за последние четыре десятилетия о превра-

щениях 3(5)-аминоизоксазолов в линейных и много-

компонентных реакциях. Обзор состоит из трех 

разделов: в первом описаны реакции 3(5)-амино-

изоксазолов в качестве мононуклеофильных реагентов, 

во втором – гетероциклизации 3(5)-аминоизоксазолов 

под действием электрофильных реагентов, третий 

раздел посвящен многокомпонентным гетероцикли-

зациям 3(5)-аминоизоксазолов с применением в первую 

очередь неклассических методов активации. 

Реакции 3(5)-аминоизоксазолов в качестве 

мононуклеофильных реагентов 

Известно,5 что 3-замещенные 5-аминоизоксазолы 

(5-амино-1,2-oксазолы), могут существовать в раство-

рах в двух таутомерных формах 1 и 1', причем их 

соотношение зависит от выбранного растворителя 

(схема 1). Так, в хлороформе, ДМСО и ДМФА пре-

обладает форма 1, а в диоксане и тетрагидрофуране – 

форма 1'. Интересно, что для 3-аминоизоксазолов 

(3-амино-1,2-oксазолов), таких как соединение 2, 

подобные таутомерные равновесия также возможны 

теоретически, но в литературе они не описаны. 
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Схема 1 
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ствующую соль диазония 8 не удается выделить в 

чистом виде (схема 4).8 Ее образование можно 

зафиксировать лишь через производное диазоамино-

изоксазола 9, которое выделяли высаливанием из 

раствора. Кроме того, было получено несколько 

продуктов азосочетания. Так, гидразоны 11, 13, 15a,b 

образовывались в реакциях диазотированного амино-

изоксазола 8 с этилцианоацетатом (10), 2-амино-

кротононитрилом (12) и α-хлорацетилацетоном (14a) и 

этил-α-хлорацетоацетатом (14b) соответственно. Взаимо-

действием соли 8 с малононитрилом 16 был получен 

карбоксамид 17. В случае соединений 11 и 17, кроме 

вышеназванных гидразонов, был выделен также 

продукт 9.8 

В 5-аминоизоксазолах электрофил в некоторых 

случаях атакует атом С-4, а не экзоциклическую амино-

группу. Так, например, реакции 5-амино-3-метил-

изоксазола (1a) с производным изатина 18, хлоридом 

N-бензил-3-цианопиридиния (20), циклическими кето-

нами 22 и пиримидин-1-оксидом 24 привели к 

3-(5-амино-3-метилизоксазол-4-ил)-3-гидрокси-5,7-дихлор-

индолин-2-ону (19), 4-(5-амино-3-метилизоксазол-4-ил)-

1-бензил-1,4-дигидропиридин-3-карбонитрилу (21), 

5-амино-4-циклоалкенилизоксазолам 23 и 4-(4,6-диметил-

пиримидин-2-ил)-3-метилизоксазол-5-амину (25) соот-

ветственно (схема 5).9 

Схема 4 

Схема 2 

Существует ряд публикаций, описывающих реакции 

различных аминоизоксазолов, в которых принимает 

участие только один из их потенциальных нуклео-

фильных реакционных центров – атом С-4 или экзо-

циклическая аминогруппа. Так, например, взаимодействие 

5-амино-3-метилизоксазола (1a) с о-нитробензоил-

хлоридом (3) приводит к бензамиду 4, который при 

дальнейшем гидрогенолизе в присутствии оснóвного 

катализатора превращается в пиримидин-4(3Н)-он 5 

(схема 2).6 

Попытки получить диазониевые соединения из 

5-аминоизоксазолов 1a,b оказались неудачными, 

однако эти соединения легко вступают в реакцию азо-

сочетания с хлоридом 3-фенил-1H-пиразол-5-диазония 

6, образуя диазены 7a,b (схема 3).7 

В отличие от 5-аминоизоксазолов, 3-амино-5-метил-

изоксазол (2) легко диазотируется, однако соответ-

Схема 3 
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В то же время другими авторами описано взаимо-

действие 5-амино-3-метилизоксазола (1a) с 4-бензил-

иден-2-этокситиазолин-5(4Н)-оном (26), приводящее к 

раскрытию тиазолинового цикла с образованием 

промежуточного соединения 27, которое изомери-

зуется в интермедиат 28, теряющий молекулу этан-

тиола с формированием производного гидантоина 29 

(схема 6).10  

Реакция 5-амино-3-метилизоксазола (1a) с 2,3,3-три-

хлоракрилоилхлоридом (30) идет также по группе NH2 

и приводит к N-(3-метилизоксазол-5-ил)-2,3,3-три-

хлоракриламиду (31) (схема 7). Соединение 31 про-

являет противовоспалительную активность, что, по 

мнению авторов оригинального исследования, связано 

с наличием трех атомов хлора в акриловом фраг-

менте.11 

Под действием 5-амино-3-метилизоксазола (1a) 

2-метил-3-метокси-4-пиранон (32) рециклизуется в 

2-метил-1-(3-метилизоксазол-5-ил)-3-метоксипиридин-

4(1Н)-он (33) (схема 8).12 

Схема 5 

Схема 6 

Схема 7 

Схема 9 

Схема 8 

2-Метилиден-N-(5-метилизоксазол-3-ил)циклопропан-

1-карбоксамид (35), полученный ацилированием 

3-амино-5-метилизоксазола (2) хлорангидридом 

2-метилиденциклопропанкарбоновой кислоты (34), в 

реакции с ароматическими альдегидами в присутствии 

каталитических количеств иодида магния в тетра-

гидрофуране претерпевает расширение трехчленного 

цикла, приводящее к формированию производных 

пиррол-2-онов 36 (схема 9).13 



Chem. Heterocycl. Compd. 2016, 52(11), 866–886 [Химия гетероцикл. соединений 2016, 52(11), 866–886] 

869 

Взаимодействием 3-замещенных 5-аминоизоксазо-

лов 1a,b с бензоилизотиоцианатом (37a) были получе-

ны соответствующие производные (изоксазол-5-ил)-

тиомочевины 38a,b с почти количественными выхо-

дами (схема 10).8 

Амид 44 был синтезирован кипячением соот-

ветствующего эфира 43 с 3-амино-5-метилизоксазолом (2) 

в толуоле или ксилоле с использованием молекулярных 

сит для удаления этилового спирта из реакционной 

среды (схема 13).15 

Схема 14 

3-Амино-5-метилизоксазол (2) аналогично реагирует 

с бензоил- и этоксикарбонилизотиоцианатами 37a,b 

также по группе NH2, следствием чего является 

образование производных изоксазолилтиомочевины 

39a,b (схема 11).8 

Схема 10 

Конденсация 5-амино-3-метилизоксазола (1a) с 2-хлор-

этилизоцианатом (40) позволяет получить производное 

мочевины 41 (схема 12), внутримолекулярное нуклео-

фильное замещение в котором приводит к N-(3-метил-

изоксазол-5-ил)имидазолидин-2-ону (42).14 

Схема 11 

Схема 12 

Схема 13 

Амид 45, полученный взаимодействием 3-амино-

5-метилизоксазола (2) с α-хлорацетилхлоридом, в реак-

ции с натриевой солью сахарина 46 дает N-замещенное 

производное сахарина 47 (схема 14), которое при 

действии метилата натрия в диметилформамиде при 

комнатной температуре гидролизуется до эфира 48. 

При нагревании до 60–70 °С как соединение 47, так и 

эфир 48 претерпевают перегруппировку, сопровождаю-

щуюся раскрытием изоксазольного цикла и рецикли-

зацией в производное оксадиазола 49. Другой путь 
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синтеза оксадиазола 49 конденсацией амида 44 с 

метилатом натрия в ДМФА также представлен на 

схеме 14.16 По нашему мнению, метод синтеза 

продукта 49 из соединения 2 через соединения 45 и 47 

выгоднее с экономической точки зрения, поскольку он, 

в отличие от альтернативного пути, не включает 

чрезвычайно трудоемкого и ресурсозатратного про-

цесса получения промежуточного соединения 44. 

Реакцией 5-амино-3-фенилизоксазола (1b) с 1-(2-фенил-

гидразоно)-1-хлорпропан-2-оном (50) в присутствии 

триэтиламина был получен гидразонамид 51 

(схема 15).17 

Конденсация 5-амино-3-метилизоксазола (1a) с цик-

лическим 1,3-дикетоэфиром 61 или с β-кетоэфирами 62 

под воздействием микроволнового излучения также 

идет по группе NH2 изоксазола, приводя к енамину 63 

или амидам 64 соответственно (схема 19).21 

Схема 15 

В реакции 5-амино-3-метилизоксазола (1a) с диэтил-

оксалатом (52) был выделен оксаламид 53 (схема 16), 

восстановление которого водородом на платиновом 

катализаторе привело к образованию этил-4-гидрокси-

6-метилпиримидин-2-карбоксилата (54).18 

Взаимодействие 5-амино-3-метилизоксазола (1a) или 

5-амино-3-этилизоксазола (1c) с различными β-кето-

эфирами 55 протекает без растворителя и катализатора 

под воздействием микроволнового излучения и 

приводит к образованию ацетоацетилированных по 

аминогруппе производных изоксазола 56 (схема 17).19 

Схема 16 

Индолилглиоксиламиды 60, проявляющие противо-

раковую активность, были синтезированы в результате 

четырехкомпонентной конденсации 5-амино-3-метил-

изоксазола (1a) с индолом (57), оксалилхлоридом (58) и 

бензилбромидами 59 (схема 18).20 

Схема 17 

Схема 18 

Схема 20 

Производные изоксазол-5-илсульфонамида 67 были 

получены в реакции 5-аминоизоксазолов 65 с сульфонил-

хлоридами 66 с использованием пиридина в качестве 

растворителя (схема 20).22 Примечательно, что в при-

Схема 19 
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сутствии другого основания, а именно 4-диметил-

аминопиридина, селективно образуется продукт взаимо-

действия 1 экв. аминоизоксазола 65 с 2 экв. сульфонил-

хлорида 66 – сульфонамид 68 (сульфонилхлорид 66 

вводили в реакцию в избытке). Последний, в свою 

очередь, при слабом нагревании в водном ТГФ в 

присутствии основания гидролизуется с образованием 

изоксазолилсульфонамида 67 (схема 20). 

3,4-Диарил-5-аминоизоксазолы 69 вступают во взаимо-

действие с уксусным ангидридом, единственным про-

дуктом которого оказывается N,N-диацильное про-

изводное 70 (схема 21). Моноацильное производное, 

являющееся интермедиатом данной реакции, из 

реакционной среды не выделялось.23 

Гетероциклизации 3(5)-аминоизоксазолов  

под действием электрофильных реагентов 

Для синтеза гетероциклических систем, содержащих 

аннелированный азольный цикл, необходимо задей-

ствовать одновременно экзоциклическую аминогруппу 

и второй нуклеофильный центр аминоазола. Далее мы 

рассмотрим именно такие взаимодействия – с участием 

аминоизоксазолов в качестве 1,3-бинуклеофилов. 

Предложен многостадийный метод синтеза изокса-

золо[5,4-b]азепина 80 (схема 24):26 ацилированием 

4-аллил-5-амино-3-фенилизоксазола (76) ацетилхлори-

дом в смеси пиридин–ТГФ был селективно получен 

амид 77, группу NH которого затем алкилировали 

аллилбромидом (78) в присутствии гидрида натрия. 

Полученное диаллилпроизводное 79 в присутствии 

катализатора Граббса 2-го поколения подвергали 

внутримолекулярной реакции метатезиса с отщеп-

лением молекулы этилена и образованием конденси-

рованного гетероциклического соединения 80. 

Схема 23 

Схема 21 

В отличие от 3,4-диарилпроизводного 69, сам 

5-амино-3-метилизоксазол (1a) не реагирует с уксус-

ным ангидридом, однако в его присутствии ацили-

руется 2-арилоксиацетилхлоридами 71 в пиридине с 

образованием арилоксиацетамида 72 (схема 22).24 

Ацилированием 5-амино-3-арил-4-(фенилсульфонил)-

изоксазолов 73 4-нитробензоилхлоридом (74) в хло-

ристом метилене в присутствии избытка триэтиламина 

были получены соответствующие изоксазолиламиды 

75 (схема 23).25 

Схема 22 

Схема 24 

Исследована реакция 5-амино-3-метилизоксазола 

(1a) с пентафторобензальдегидом (81), в результате 

которой был выделен 3-метил-5,6,7,8-тетрафтор-

изоксазоло[5,4-b]хинолин (83), образующийся через 

интермедиат 82, содержащий два изоксазольных цикла 

(схема 25).27 С целью получения различных изоксазоло-

пиридинов в той же работе были изучены конденсации 

аминоизоксазола 1а с альдегидами 84 и 85. Показано, 

что взаимодействие с чрезвычайно реакционноспособ-

ными 5-хлорпиразол-4-карбальдегидами 84 приводит 

к образованию соответствующих трициклических 

изоксазоло[5,4-b]пиразоло[4,3-е]пиридинов 86, а про-

дуктом реакции с производным индол-3-карбальдегида 

85 является тетрациклический 3-метил-9-фенил-

9Н-изоксазоло[4',5':5,6]пиридо[2,3-b]индол (87).27 

В другой работе28 было изучено взаимодействие 

ряда 3-замещенных 5-аминоизоксазолов 1a,b,d с 1,3-ди-

метил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-карб-

альдегидом (88) в ледяной уксусной кислоте, при-

водящее к раскрытию пиримидинового цикла и образо-

ванию соответствующих изоксазоло[5,4-b]пиридинов 89 

(схема 26). 
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Для синтеза изоксазоло[5,4-b]пиридинов можно 

применять реакции 5-амино-3-метилизоксазола (1a) с 

1,3-дикарбонильными соединениями. Так, используя 

1,3-дикетоны 90a,b, содержащие трифторметильную 

группу, были получены соединения 93a,b (схема 27).29 

Реакции, вероятно, идут через образование интер-

медиатов 91a,b или 92a,b. Аналогичные структуры уже 

наблюдались в случае подобных реакций 1,3-дикетонов 

90a,b. При этом соединения, соответствующие струк-

туре 92a,b, были выделены из реакционной смеси, в то 

время как предполагаемые аналоги интермедиатов 

91a,b оказались крайне неустойчивыми и склонными к 

внутримолекулярной циклизации.30 

Не менее распространенными методами синтеза анне-

лированных азотсодержащих гетероциклов являются 

реакции непредельных карбонильных соединений с 

аминоазолами.31 В частности, присоединение по 

Михаэлю 5-амино-3-метилизоксазола (1а) к α,β-не-

насыщенным кетонам 94 приводит к образованию 

промежуточного соединения 95, циклизация которого 

дает соответствующий дигидроизоксазоло[5,4-b]-

пиридин 96 (схема 28).32 В данной реакции наблю-

дается очень сильная зависимость выхода целевого 

соединения от природы растворителя: в апротонных 

растворителях (бензол, ацетонитрил) выходы продукта 

96 заметно ниже, чем в протонных (метанол, этанол, 

бутанол). Взаимодействие 5-амино-3-метилизоксазола 

(1а) с этилакрилатом (97) позволяет получить дигидро-

изоксазоло[5,4-b]пиридон 98 (схема 28).33 

Гетероароматические изоксазоло[5,4-b]пиридины 101 

были синтезированы в реакциях циклоконденсации 

3-замещенных 5-аминоизоксазолов 1a,b с диэтил-

Схема 25 

Схема 26 

Схема 27 Схема 28 
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2-(этоксиметилиден)малонатом (99) при кипячении в 

ДМФА (схема 29). При этом авторам удалось выделить 

промежуточные соединения 100, которые при кипя-

чении в дифениловом эфире циклизуются в соответ-

ствующие изоксазолопиридины 101.34 Аналогичным 

образом протекает реакция 5-аминоизоксазолов 1a,b с 

α,β-ненасыщенными карбонильными соединениями 102, 

приводя к формированию 3,4,5,6-тетразамещенных 

изоксазоло[5,4-b]пиридинов 104, по мнению авторов 

оригинального исследования, через образование 

интермедиатов 103, которые не удалось выделить в 

чистом виде (схема 29).35 Образование соединений 103, 

однако, вызывает определенные сомнения.  

В другой работе36 были изучены реакции 5-амино-

3-метилизоксазола (1а) с целым рядом α,β-ненасы-

щенных карбонильных соединений. Так, циклоконден-

сация с халконом 105 в ДМФА приводит к гетеро-

ароматическому изоксазоло[5,4-b]пиридину 107, кото-

рый образуется в результате окисления соответствую-

щего дигидропроизводного 106 (схема 30). В анало-

гичной реакции с 4-(4-метоксифенил)бут-3-ен-2-оном 

(108) селективно был получен 3,6-диметил-4-(4-метокси-

фенил)-4,7-дигидроизоксазоло[5,4-b]пиридин (109), не 

подверженный самопроизвольному окислению. 

Взаимодействие 5-амино-3-метилизоксазола (1а) 

с 1,5-дифенил-1,4-пентадиен-3-оном (110) в ДМФА 

привело к формированию ароматического производного 

6-стирилизоксазоло[5,4-b]пиридина 112, причем его 

дигидроаналог 111 не удалось выделить (схема 30).36 

По предположению авторов цитированного иссле-

дования, движущей силой образования ароматических 

гетероциклов 107 и 112 является формирование в этих 

соединениях энергетически выгодной системы 

сопряженных связей, в которой также участвуют, 

в отличие от дигидропроизводного 109, заместители 

в положении 6. 

Схема 30 

Схема 29 
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Следует отметить, что реакция 5-амино-3-метил-

изоксазола (1а) с анизилиденпировиноградной кисло-

той 113 при кипячении в ледяной уксусной кислоте 

также привела к гетероциклизации с образованием 

3-метил-4-(4-метоксифенил)изоксазоло[5,4-b]пиридин-

6-карбоновой кислоты (114) (схема 31).36 Конденсация 

аминоизоксазола 1а с анизилиденпроизводным кис-

лоты Мельдрума 115 в ДМФА идет через образование 

промежуточного аддукта 116, циклизация которого 

сопровождается раскрытием диоксанового цикла и 

формированием конденсированной бициклической 

системы – 4,7-дигидроизоксазоло[5,4-b]пиридин-6(5Н)-

она 117а (схема 31). Длительное кипячение смеси 

кислоты Мельдрума 118 и метилортоформиата с 

последующим добавлением эквимолярного количества 

5-амино-3-метилизоксазола (1а) приводит к интер-

медиату 119, который при нагревании в нитробензоле 

циклизуется в 3-метилизоксазоло[5,4-b]пиридин-4(7Н)-

он (120).36 

В ходе дальнейшего исследования было обнару-

жено, что взаимодействие аминоизоксазола 1a с 2,6-ди-

бензилиденциклогексаноном (121) в ДМФА позволяет 

выделить 8-бензилиден-3-метил-4-фенил-4,5,6,7,8,9-

гексагидроизоксазоло[5,4-b]хинолин (122) (схема 32). 

Реакция cоединения 1а с 2-бензилидендимедоном (123) 

в смеси этанол–уксусная кислота идет регио-

селективно, приводя к линейному трициклическому 

изоксазоло[5,4-b]хинолону 124a, а не его ангулярному 

региоизомеру 125.36 

В то же время конденсация 5-амино-3-метил-

изоксазола (1а) с 2-бензилидениндандионом (126) про-

ходит также региоселективно, но при этом основным 

продуктом оказывается уже не тетрациклическое 

производное 127, а изомерный 1-метил-5-фенил-4Н-

индено[2,1-d]изоксазоло[5,4-b]пиридин-10(5Н)-он (128) 

(схема 33).36 Идентификация региоизомеров осуще-

ствлялась на основании исследования ядерного эффекта 

Оверхаузера (NOE) и двумерной корреляционной 

спектроскопии ЯМР (COSY). 

Схема 31 

Схема 32 
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Взаимодействие аминоизоксазола 1а с арилиденпро-

изводным хинуклидин-3-она 129 в смеси этанол–уксусная 

кислота приводит к образованию частично гидри-

рованного изоксазоло[5,4-b]хинолина 130 (схема 34).36 

Введение в аналогичную реакцию арилиденпроизвод-

ных пиразолонов 131 и оксазолонов 133 открывает 

путь к синтезу конденсированных гетероциклических 

систем 132 и 134 соответственно, содержащих 

фрагмент дигидроизоксазоло[5,4-b]пиридина. 

Имин 138, полученный конденсацией 5-амино-

3-метилизоксазола (1а) с диметилацеталем диметил-

формамида, был использован в качестве диена в гетеро-

реакции Дильса–Альдерa с малеимидом в уксусной 

кислоте. Образовавшийся аддукт 139 содержит атом 

водорода в транс-положении к диметиламиногруппе 

(схема 36).37 Элиминирование молекулы диметиламина 

с последующей ароматизацией приводит к изоксазоло-

[5,4-b]пиридину 140. 

Схема 33 

Схема 34 

Интересно отметить, что взаимодействие 5-амино-

3-метилизоксазола (1а) с 3-арил-2-(1,3-бензотиазол-

2-ил)акрилонитрилами 135 привело лишь к аддуктам 

136, а не к ожидаемым производным изоксазоло[5,4-b]-

пиридина, как в предыдущих случаях (схема 35). 

Соединения 132 и 136 в исследованиях in vitro 

проявили высокую противоопухолевую активность в 

сравнении с 5-фторурацилом.36 

Схема 35 

Схема 37 

Взаимодействие 5-амино-3-фенилизоксазол-4-карб-

альдегида (141) с гидроксиламином в присутствии 

ацетата натрия приводит к оксиму 142, который при 

нагревании с этилортоформиатом циклизуется в 

3-фенилизоксазоло[5,4-d]пиримидин-5-оксид (143)

(схема 37).38 Нагревание последнего с трихлоридом 

фосфора позволяет восстановить его до 3-фенил-

изоксазоло[5,4-d]пиримидина (144). Кроме того, цикли-

зация исходного аминоизоксазола 141 с формамидином 

(145) в метаноле в присутствии метилата натрия также 

приводит к формированию конденсированного гетеро-

цикла 144. 

Схема 36 
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Схожим образом протекают конденсации 5-амино-

3-метилизоксазола (1а) и 3-амино-5-метилизоксазола 

(2) с рядом замещенных О-метил-N-(1-хлорэтилиден)-

уретанов 145 (схема 38). Нагревание в бензоле в при-

сутствии триэтиламина приводит к амидинам 146 и 

148, которые при длительном кипячении в толуоле или 

о-ксилоле циклизуются в изоксазоло[5,4-d]пирими-

доны 147 и изоксазоло[2,3-a]триазиноны 149 соответ-

ственно.39 

Различные 3-замещенные 5-аминоизоксазол-4-карб-

оксамиды 150 вступают в реакцию с этилорто-

формиатом в уксусном ангидриде с образованием 

соответствующих изоксазоло[5,4-d]пиримидин-4(5Н)-

онов 151 (схема 39).40 

показано, что реакция гидразонов 155 с этилорто-

формиатом в присутствии соляной кислоты протекает с 

образованием 5-(алкилиденамино)- или 5-(арилиден-

амино)-3-метилизоксазоло[5,4-d]пиримидин-4(5Н)-онов 

156, представляющих, благодаря способности стиму-

лировать клеточные и гуморальные иммунные реак-

ции, интерес для фармации и медицины.42 

Схема 38 

Схема 39 

Другими авторами41 изучалась аналогичная кон-

денсация, протекающая с участием ряда N-арил-

замещенных 5-амино-3-метилизоксазол-4-карбоксами-

дов 152 и приводящая к формированию N-арил-

производных изоксазоло[5,4-d]пиримидин-4(5Н)-онов 

153 (схема 40), которые проявили в исследованиях 

in vitro высокую противоопухолевую и противо-

грибковую активность. 

Взаимодействие гидразида 5-амино-3-метилизоксазол-

4-карбоновой кислоты (154) с рядом альдегидов 

позволяет синтезировать соответствующие гидразоны 

155 (схема 41).42 Позднее той же научной группой было 

Схема 40 Схема 42 

Перспективным строительным блоком в синтезе 

различных конденсированных гетероциклических систем 

оказался гидрохлорид 4,5-диамино-3-метилизоксазола 

(157). В частности, его взаимодействием с этил-2-оксо-

2-хлороацетатом (158) был получен этил-2-(5-амино-

3-метилизоксазол-4-иламино)-2-оксоацетат (159), нагре-

вание которого приводит к элиминированию молекулы 

этанола и циклизации в 5,6-дигидрокси-3-метил-

изоксазоло[4,5-b]пиразин (160) (схема 42).43 

Схема 41 
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Изоксазолопиразин 160 можно получить также из 

5-амино-3-метилизоксазола (1а) (схема 43).44 Последний 

сначала вводят в реакцию с диэтилоксалатом, приво-

дящую к оксалиламиду 53 (схема 16), который 

нитруют в положение 4 изоксазольного цикла, а полу-

ченное нитропроизводное 161 восстанавливают амаль-

гамой алюминия, что сопровождается циклизацией с 

формированием целевого изоксазоло[4,5-b]пиразина 160. 

Конденсация 5-амино-N,3-диметилизоксазол-4-карбо-

гидразида (172) с рядом карбонильных соединений в 

этиловом спирте приводит к формированию соответ-

ствующих тетрагидроизоксазоло[5,4-e][1,2,4]триазепин-

4-онов 173 (схема 46).47 
Конденсации диамина 157 с другими биэлектро-

фильными реагентами – ацетилацетоном (90с), 2,5-гексан-

дионом (162), глиоксалем (163) и 1,2-этандиол-

дитозилатом (164) – приводят к образованию 3,5,7-три-

метил-6Н-изоксазоло[4,5-b][1,4]диазепина (165), 5-амино-

4-(2,5-диметилпиррол-1-ил)-3-метилизоксазола (166), 

3-метилизоксазоло[4,5-b]пиразина (167) и 3-метил-

4,5,6,7-тетрагидроизоксазоло[4,5-b]пиразина (168) соот-

ветственно (схема 44).45 

Схема 43 

Взаимодействием 5-амино-N-(2-гидроксиэтил)-3-фенил-

изоксазол-4-карбоксамида (169) с тионилхлоридом в 

пиридине через образование промежуточного продукта 

170 был получен тетрагидроизоксазоло[5,4-e][1,4]-

диазепин-4-он 171 (схема 45).46 

Схема 44 

Схема 45 

Многокомпонентные гетероциклизации  

3(5)-аминоизоксазолов с применением классических 

и неклассических методов активации 

Многокомпонентные конденсации аминоизоксазо-

лов с различными альдегидами и метиленактивными 

соединениями – очень удобный синтетический подход 

к формированию азолоазиновых систем.48 Кроме того, 

применение стратегии гетероциклизаций с управляе-

мой хемоселективностью, особенно с применением 

неклассических методов активации (микроволновое и 

ультразвуковое излучение), позволяет с успехом 

решать большинство задач химии молекулярного 

разнообразия.49 

Хамама с соавторами установили, что трехкомпо-

нентная циклоконденсация 5-амино-3-метилизоксазола 

(1а), бензальдегида и 1,3-дикарбонильного соединения 

174a или 175 приводит к изоксазоло[5,4-b]хинолину 

124a или индено[2,1-d][1,2]оксазоло[5,4-b]пиридину 

128 соответственно (схема 47).36 Идентичные продукты 

были получены при проведении двухкомпонентных 

реакций аминоизоксазола 1a с соответствующими 

α,β-ненасыщенными карбонильными соединениями 

(схемы 32 и 33). 

Интересной оказалась работа, посвященная изуче-

нию многокомпонентных циклоконденсаций 5-амино-

3-метилизоксазола (1a) с ароматическими альдегидами 

и различными циклическими СН-кислотами. Было 

обнаружено, что реакция в воде под воздействием 

Схема 46 
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микроволнового излучения в случае кислоты 

Мельдрума (118) приводит к образованию изоксазоло-

пиридонов 117, при использовании димедона (174a) – 

к получению трициклических соединений 176, содер-

жащих пиридиновый цикл, а в случае 1,3-циклогексан-

диона (174b) образуются конденсированные трициклы 

124b, содержащие дигидропиридиновый фрагмент 

(схема 48).50 При этом причины наблюдаемых различий 

остались для самих авторов исследования ''загадкой''. 

Кажется довольно странным, что такие сходные по 

своему химическому строению соединения, как  

димедон 174a и циклогександион 174b, дают в 

совершенно одинаковых условиях разные конечные 

продукты.50 

альдегидами и кислотой Мельдрума (118) в воде под 

воздействием микроволнового излучения приводит к 

образованию 4',6'-диарил-2,2,3'-триметил-6',7'-дигидро-

4'Н-спиро[1,3-диоксан-5,5'-изоксазоло[5,4-b]пиридин]-

4,6-дионов 177 (схема 49). Кроме того, этой же 

научной группой было обнаружено, что замена 

кислоты Мельдрума (118) на барбитуровую либо 

диметилбарбитуровую кислоту также приводит к 

формированию спиросоединений, структурно род-

ственных гетероциклам 177.52 

Схема 47 

Схема 48 

В более поздней статье эти результаты были частич-

но опровергнуты тем же коллективом авторов.51 Так, 

сообщалось, что многокомпонентное взаимодействие 

5-амино-3-метилизоксазола (1а) с ароматическими 

Схема 51 

Подобное взаимодействие с участием 2-гидрокси-

1,4-нафтохинона (178), протекающее в ледяной 

уксусной кислоте при воздействии микроволнового 

излучения, дает производные бензо[h]изоксазоло[5,4-b]-

хинолин-5,6-диона 179 (схема 50).53 

Схема 49 

Авторы работы54 исследовали реакцию 3-замещен-

ных 5-аминоизоксазолов 1a,b,d с таким полиэлектро-

филом, как 3-формилхромон (180), в присутствии три-

метилсилилхлорида. Было установлено, что при четы-

рехкратном избытке последнего кипячение смеси в 

ДМФА позволяет получать замещенные изоксазоло-

пиридины 181 с высокими выходами (схема 51). 

Схема 50 
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Трехкомпонентное взаимодействие 3-арилзамещен-

ных 5-аминоизоксазолов 1e,f, тетроновой кислоты 182 

и ароматических альдегидов 183 в этаноле при кипя-

чении приводит к образованию соответствующих 

производных дигидрофуро[3,4-е]изоксазоло[5,4-b]-

пиридин-5(4H)-она 184 (схема 52).55 

Для повышения эффективности многокомпонентных 

реакций 3(5)-аминоизоксазолов также была применена 

стратегия управляемых гетероциклизаций,49 которая 

ранее с успехом использовалась для контроля селек-

тивности взаимодействий с участием других амино-

азолов.58 

В частности, обнаружено, что циклоконденсации 

5-амино-3-метилизоксазола (1a) с производными 

1,3-циклогександиона 174 и альдегидами, независимо 

от реакционных условий, приводят к селективному обра-

зованию изоксазоло[5,4-b]хинолинонов 124 (схема 55).59 

Следует заметить, что взаимодействие в этаноле с 

применением микроволновой активации в ряде случаев 

позволяло получать целевые гетероциклы с лучшими 

выходами, чем при кипячении в ДМФА. В то же время 

иногда выходы были практически одинаковыми для 

обоих методов активации. 

Схема 52 

Авторами другого исследования был найден простой 

однореакторный метод синтеза 4-арил-3-метил-4,8-ди-

гидроизоксазоло[5,4-e][1,4]тиазепин-7(6Н)-онов (189), 

который заключается в конденсации эквимолярной 

смеси аминоизоксазола 1а, ароматического альдегида и 

2-меркаптоуксусной кислоты (188) без растворителя 

под воздействием микроволнового излучения (схема 54).57 

Схема 53 

Схема 54 

Кипячение эквимолярной смеси 5-амино-3-метил-

изоксазола (1а) с барбитуровыми кислотами 185 

и различными замещенными индолин-2,3-дионами 186 

в воде в присутствии п-толуолсульфокислоты позво-

ляет получать спиросоединения 187 (схема 53).56 

Схема 56 

Схема 55 

Если в изучаемую многокомпонентную конден-

сацию ввести терефталевый альдегид (190), то обе его 

карбонильные группы вступают во взаимодействие, 

что в результате приводит к образованию соединений 

192 (схема 56). При этом аминоазол 1a и дикетоны 174 

вводятся в реакцию в двукратном избытке.59 
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Кроме того, в данную трехкомпонентную гетеро-

циклизацию тем же авторам59 вместо альдегидного 

компонента удалось ввести изатин (192), что позволило 

выделить спиросоединения 193 (схема 57). 

[5,4-b]хинолин-5(6Н)-онов 124c, 2,3,4,9-тетрагидро-1Н-

ксантен-1-онов 195 и 196 (схема 58).59 В данном случае 

метод активации взаимодействия не оказывает суще-

ственного влияния на соотношение получаемых 

соединений в смеси. 

Варьирование каталитической системы и других 

реакционных параметров многокомпонентного взаимо-

действия 5-амино-3-метилизоксазола (1a) с производ-

ными 1,3-циклогександиона 174 и салициловыми альде-

гидами 194 позволяет контролировать направленность 

данной гетероциклизации: нагревание в условиях кис-

лотного катализа приводит к селективному образо-

ванию изоксазоло[5,4-b]хинолинонов 124c, тогда как в 

условиях ультразвуковой активации и оснóвного 

катализа формируются 9-(изоксазол-4-ил)ксантеноны 

195 и 196 (схема 58).59 Добавление к реакционной 

смеси второго эквивалента салицилового альдегида 194 

позволяет направить многокомпонентную реакцию в 

кипящем ДМФА в сторону селективного формиро-

вания азометинов 196. Кроме того, взаимодействие 

исходных компонентов при кипячении в ДМФА в 

присутствии каталитических количеств триэтиламина 

проходит без участия аминоизоксазола 1a, приводя к 

образованию ксантен-1-онов 197 (схема 58).59 

Вероятнее всего, исследуемая трехкомпонентная 

реакция протекает через формирование аддукта 

Михаэля 198 (схема 58). Далее, в случае образования 

изоксазоло[5,4-b]хинолин-5(4Н)-онов 124c (путь a), 

происходит внутримолекулярная нуклеофильная атака 

группы NH2 по одной из карбонильных групп цикло-

алканонового фрагмента. Однако интермедиат 198 

содержит альтернативный нуклеофильный реакцион-

ный центр – группу ОН, которая также способна 

Схема 58 

Схема 57 

Изучение многокомпонентных гетероциклизаций с 

участием различных N-содержащих полинуклеофилов 

и салициловых альдегидов представляет особый инте-

рес ввиду двойственной реакционной способности 

последних. Наличие в салициловом альдегиде как 

электрофильного, так и нуклеофильного реакционных 

центров делает возможным протекание конденсаций с 

их участием по нескольким направлениям. 

Так, трехкомпонентная реакция 5-амино-3-метил-

изоксазола (1а), циклических 1,3-дикетонов 174 и сали-

циловых альдегидов 194 в ДМФА или воде при кипя-

чении либо при воздействии микроволнового излуче-

ния приводит к смеси 4,7,8,9-тетрагидроизоксазоло-
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принимать участие в гетероциклизации, что приводит к 

формированию пиранового цикла (ксантеноны 195), 

вместо пиридинового (путь b). Катализ кислотами 

Брёнстеда или Льюиса способствует образованию 

соединений ряда хинолинонов, тогда как присутствие в 

реакционной смеси оснований (например, триэтил-

амина) меняет направленность взаимодействия в сто-

рону формирования ксантенонов. Ключевая роль ката-

лизатора заключается в дифференцирующем влиянии 

на нуклеофильность альтернативных реакционных 

центров – групп NH2 и ОН.59 

Нагревание эквимолярной смеси 5-амино-3-метил-

изоксазола (1a), ароматических альдегидов и N-арил-

амидов ацетоуксусной кислоты 199 позволяет, в зави-

симости от заместителей в исходном альдегиде, выде-

лять из реакционной смеси N,4-диарил-3,6-диметил-

изоксазоло[5,4-b]пиридин-5-карбоксамиды 200 либо 

дигидроаналоги этих соединений – N,4-диарил-

3,6-диметил-4,7-дигидроизоксазоло[5,4-b]пиридин-5-карб-

оксамиды 201 (схема 59).60 Установлено, что обра-

зованию дигидропроизводных 201 способствует нали-

чие в альдегиде следующих заместителей: 4-F, 4-Cl, 

4-Br, 2-OMe, 2,3-(OMe)2, 2-Cl. Вероятно, в случае 

галоидных заместителей самопроизвольное окисление 

соединений 201 не происходит из-за электронного 

влияния арильного фрагмента на гетероциклическую 

систему, тогда как при введении во взаимодействие 

орто-замещенных альдегидов гетероароматизации 

препятствуют, в том числе и стерические, эффекты. 

В то же время при проведении данного трехкомпонент-

ного взаимодействия в атмосфере аргона дигидро-

изоксазолопиридины 201 были селективно получены и в 

случае других заместителей (H, 4-Me, 4-OMe) (схема 59).60 

Под воздействием ультразвукового излучения иссле-

дуемая реакция имеет необычную направленность и 

протекает как ABB'-взаимодействие с образованием 

триарилзамещеных 4-гидрокси-4-метил-6-оксоцикло-

гексан-1,3-дикарбоксамидов 202 (схема 60).60 Как 

видно, во взаимодействии принимают участие две 

молекулы N-ариламида ацетоуксусной кислоты и одна 

молекула альдегида. Вероятно, 5-амино-3-метил-

изоксазол (1a) выступает в качестве основного катали-

затора, поскольку в его отсутствие реакция не про-

текает. В то же время соединения 202 образуются при 

добавлении в реакционную смесь вместо амина 1a 

эквимолярного количества триэтиламина.60 

Схема 59 

Схема 60 

Схема 61 

Изучалось также трехкомпонентное взаимодействие 

5-амино-3-метилизоксазола (1a), салицилового альдегида 

(194a) и N-(2-метоксифенил)ацетоацетамида (199a) в 

различных реакционных условиях (схема 61).61 Пока-

зано, что применение механического перемешивания, 
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а также термической и микроволновой активации не 

приводит к положительным результатам. Однако трех-

компонентная циклоконденсация исходных соедине-

ний под воздействием ультразвукового излучения при 

комнатной температуре в течение 4 ч приводила к 

селективному образованию замещенного хроман-

3-карбоксамида 203а (схема 61). 

Авторами проведено детальное исследование влия-

ния различных катализаторов на изучаемую реакцию. 

Было установлено, что трехкомпонентная гетероцикли-

зация аминоизоксазола 1a, салицилового альдегида 

194a и ацетоацетамида 199a в присутствии 5 моль. % 

трифлата иттербия в качестве катализатора при 

перемешивании при комнатной температуре в течение 

48 ч приводит к формированию дигидроизоксазоло-

пиридина 201a (схема 61).61 

Аналогичная каталитическая реакция под воздей-

ствием ультразвукового излучения при комнатной 

температуре в течение 4 ч приводила исключительно к 

образованию N-(2-метоксифенил)-1,5-диметил-4,11-ди-

гидро-5Н-5,11-метано[1,2]оксазоло[5,4-d][1,3]бензоксазоцин-

12-карбоксамида (204а). Необходимо отметить, что во 

всех многокомпонентных реакциях с участием амино-

азолов и карбонильных соединений, исследованных 

ранее, замена механического перемешивания ультра-

звуковым излучением не позволяла получать соеди-

нение с иной химической структурой, а лишь способ-

ствовала улучшению чистоты и выхода целевых 

продуктов и увеличению скорости реакции. Кроме 

того, для данного взаимодействия был исследован ряд 

кислот Льюиса и Брёнстеда (трифлаты иттербия 

и скандия, изопропилат алюминия, хлориды железа 

и цинка, соляная кислота и п-толуолсульфокислота) 

с точки зрения их применимости в качестве катали-

заторов. Наилучшие результаты синтеза соединения 

204а были получены с использованием трифлата 

иттербия в количестве 5 моль. %.61 

В той же работе61 показано, что подобные различия 

в направленности в каталитических конденсациях с 

применением ультразвуковой активации и без нее 

наблюдались и в случае взаимодействия 5-амино-

3-метилизоксазола (1а) и салицилового альдегида 194а 

c N-(2-этоксифенил)ацетоацетамидом (199, R = 2-EtO) 

(схема 62). Однако для других N-арилацетоацетамидов 

199 такие различия оказались не характерными. Так, 

если исходный N-арилацетоацетамид или содержал 

орто-гидроксильную группу в бензольном цикле, или 

вообще не содержал орто-заместителя, то продуктом 

каталитической реакции всегда были соответствующие 

4,7-дигидроизоксазоло[5,4-b]пиридин-5-карбоксамиды 

201 (схема 62). С другой стороны, если в бензольном 

цикле ацетоацетамида присутствовал любой орто-

заместитель, не содержащий алкоксигруппы, трех-

компонентная каталитическая конденсация приводила 

к N-арил-4-(2-гидроксифенил)-3,6-диметилизоксазоло-

[5,4-b]пиридин-5-карбоксамидам 200.61 

На основании этих экспериментальных данных 

авторами была предложена структура вероятного комп-

лексного интермедиата 205 каталитических реакций, 

приводящих к соединениям 204 (рис. 1). Вероятно, 

образование комплекса 205 способствует дальнейшему 

нуклеофильному замещению с участием фенольной 

гидроксигруппы, что приводит к формированию 

бензоксазоцинов 204. В таком случае очевидно, что 

кислородсодержащий орто-заместитель в бензольном 

цикле играет ключевую роль в координации цент-

рального иона металла. 

Схема 62 

Рисунок 1. Структура вероятного комплексного интер-

медиата реакций, приводящих к бензоксазоцинам 204. 
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Такой гипотезе, на первый взгляд, противоречит 

реакционная способность N-(2-гидроксифенил)ацето-

ацетамида (199, R = 2-OН) в каталитической трех-

компонентной реакции с 5-амино-3-метилизоксазолом 

(1а) и салициловым альдегидом 194а, поскольку в 

данном случае не наблюдалось формирования соответ-

ствующего бензоксазоцина 204, а всегда выделялся 

лишь дигидроизоксазолопиридин 201.61 Авторами 

сделано предположение, что возможной причиной 

такой селективности является кислотность фенольной 

гидроксигруппы, которая может способствовать деста-

билизации вышеупомянутого комплекса (рис. 1). 

Действительно, катализируемые трифлатом иттербия 

трехкомпонентные гетероциклизации аминоизоксазола 

1а с салициловым альдегидом 194а и N-арилацето-

ацетамидами 199 в присутствии эквимолярного коли-

чества фенола (в качестве источника дополнительной 

фенольной кислотности) приводят к селективному 

формированию соответствующих дигидроизоксазоло-

пиридинов 201, а не бензоксазоцинов 204. 

Возможные последовательности стадий для данной 

трехкомпонентной гетероциклизации приведены на 

схеме 63. Следует сразу заметить, что формирование 

какого-либо из соединений 201, 203, 204 через 

интермедиат 206 авторами работы61 было исключено, 

поскольку последний не вступает в реакцию с амино-

изоксазолом 1а ни в каких изученных ими условиях. 

Вероятнее всего, образование хроман-3-карб-

оксамида 203а идет через промежуточный азометин 

207 (схема 63), поскольку реакция соединения 208 с 

амидом 199а под воздействием ультразвукового 

излучения при комнатной температуре приводит к 

формированию конечного продукта за то же время, что 

и в случае трехкомпонентного взаимодействия. 

Метиленовая группа в циклических 1,3-дикетонах 

более реакционноспособна, чем в ацетоацетамидах, 

что, вероятно, обусловливает иной механизм анало-

гичной трехкомпонентной гетероциклизации с учас-

тием производных 1,3-циклогександиона (схема 59) и, 

как следствие, формирование ксантенонов с участием 

группы СН аминоизоксазола, а не экзо-аминогруппы. 

Катализ кислотами Льюиса приводит к активации 

карбонильной группы салицилового альдегида 194а, 

которая в результате способна взаимодействовать не 

только с экзоциклической группой NH2 аминоизокса-

зола 1а, но также и с его нуклеофильным центром 

4-СН. Образующийся при этом аддукт 208 (схема 64) 

далее реагирует с карбоксамидом 199а с форми-

рованием интермедиата 209, который может отщеплять 

молекулу воды двумя различными способами: либо 

путем элиминирования, происходящего при комнатной 

температуре, что приводит к дигидроизоксазоло[5,4-b]-

пиридину 201а, либо через нуклеофильное замещение с 

участием фенольной гидроксигруппы, протекающее 

при ультразвуковой активации и ведущее к образо-

ванию бензоксазоцина 204а. Вероятно, ключевая роль 

ультразвукового излучения заключается в обеспечении 

реакционной системы дополнительной энергией, кото-

рой при обычном механическом перемешивании ока-

зывается недостаточно для осуществления внутри-

молекулярной циклизации.61 

Тем не менее нельзя исключать иные механизмы 

действия катализаторов. Так, например, катализи-

руемый кислотой Льюиса процесс может протекать 

через атаку экзоциклической группы NH2 амино-

изоксазола по активированной β-карбонильной группе 

ацетоацетамида с дальнейшим взаимодействием с 

альдегидом, как это было описано для схожих трех-

компонентных реакций.62 

В случае многокомпонентных гетероциклизаций 

5-амино-3-метилизоксазола (1а) и 3-амино-5-метил-

изоксазола (2) с ароматическими альдегидами 210 

и кислотой Мельдрума 118 было установлено, что 

реакция в условиях ультразвуковой активации в 

этаноле при двукратном избытке альдегида 210 

селективно приводит к образованию спиросоединений 

Схема 63 
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177, в то время как обычное нагревание и использо-

вание двукратного избытка кислоты Мельдрума 118 

позволяло выделять исключительно дигидроизоксазоло-

[5,4-b]пиридоны 117 (схема 65).63 Микроволновая 

активация данной реакционной смеси способствует 

формированию соединений 211, а использование в 

двукратном избытке исходного аминоизоксазола ведет 

к образованию полициклических соединений 212 и 213 

(схема 65).63 

Аналогичное взаимодействие с участием 3-амино-

5-метилизоксазола (2) протекало уже не как много-

компонентная гетероциклизация и позволило выделить 

лишь арилиденпроизводное кислоты Мельдрума 214 

или ацетилированный аминоизоксазол 215 в зави-

симости от реакционных условий (схема 65).63 

Многокомпонентная гетероциклизация 5-амино-

3-метилизоксазола (1а) с ароматическими альдегидами 

210 и N,N'-диметилбарбитуровой кислотой (185a) в 

условиях ультразвуковой активации в этаноле при 

двукратном избытке альдегида приводила к селек-

тивному формированию спиросоединений 216 

(схема 66),63 в то время как продуктами реакции 3-амино-

5-метилизоксазола (2) с ароматическими альдегидами 

210 и N,N'-диметилбарбитуровой кислотой (185a) 

вновь оказались арилиденпроизводные диметил-

Схема 64 

Схема 65 

Схема 66 



Chem. Heterocycl. Compd. 2016, 52(11), 866–886 [Химия гетероцикл. соединений 2016, 52(11), 866–886] 

885 

барбитуровой кислоты 217 (схема 67). Таким образом, 

в исследуемых реакциях 3-амино-5-метилизоксазол (2) 

не проявил свойств 1,3-бинуклеофила в отличие от 

изомерного ему 5-амино-3-метилизоксазола (1a).63 
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Схема 67 

Таким образом, гетероциклические системы, содер-

жащие изоксазольный фрагмент, представляют интерес 

для различных областей химии и являются важными 

исходными соединениями для конструирования кон-

денсированных гетероциклов, обладающих в том числе 

различными типами биологической активности. Для 

этого используют как традиционные постадийные пре-

вращения, так и многокомпонентные реакции, вклю-

чающие разнообразные реагенты. В последнем случае 

использование неклассических методов активации 

(микроволнового и ультразвукового излучения) в соче-

тании с применением различных каталитических 

систем позволяет изменять направление реакций и 

добиваться их высокой селективности. 
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