СИНТЕЗ 6-ХЛОР-4-R-[1,2]ОКСАЗОЛО[5,4-B]ПІРИДИНІВ
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Конденсовані гетероциклічні системи, які містять анельований ізоксазольний фрагмент, проявляють різноманітну біологічну активність. Вони є селективними агоністами дофамінових рецепторів, селективними антагоністами рецепторів γ-аміномасляної кислоти, проявляють протигрибкову, протимікробну, протиракову активності. Синтез нових похідних [1,2]оксазоло[5,4-b]піридинів важливий в плані вивчення хімії цих сполук, а також їх біоактивності. Мета роботи полягала в синтезі невідомих 6-хлор-[1,2]оксазоло[5,4-b]​піридинів, які є зручними синтонами для подальшої модифікації молекули оксазоло[5,4-b]піридинів. Похідні 4-R-[1,2]оксазоло[5,4-b]піридин-6(7H)-онів (3а-с) отримані кип'ятінням 3-метил-1,2-оксазол-5-аміну (1) з етил 4,4,4-трифтор-3-оксобутаноатом (2а), етил 4,4-дифтор-3-оксобутаноатом (2b) та натрієвою сіллю діетил 2-оксосукцинатом (2с) в оцтовій кислоті.
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Конденсація 3-метил-1,2-оксазол-5-аміну (1) з натрієвою сіллю діетил 2-оксосукцинату (2с) в оцтовій кислоті веде до суміші 4-етилкарбокси[1,2]оксазоло[5,4-b]піридин-6(7H)-ону (3с) і продукту приєднання діетил (2Z)-2-(5-аміно-3-метилізоксазол-4-іл)бут-2-ендіоату (5), котрий, ймовірно, має транс-конфігурацію, оскільки його не вдається циклізувати в (3с). 
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У літературі є вказівка на те, що POCl3 не ефективна в реакціях обміну NHC=O-групи на хлор у сполуках типу (3а). [1]. Тому для синтезу (4а-с) ми використовували фенілфосфонікдихлорид. При нагріванні сполук (3а-с) з 5-кратним надлишком фенілфосфонікдихлориду при 160 °С протягом 4 годин з хорошими виходами отримані хлорпохідні (4а-с). Структура сполук (3а-с, 4а-с) була встановлена методами 1Н-, 13С-, 19F-ЯМР- та мас-спектрометрії.
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