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СИНТЕЗ И СВОЙСТВА N-ОКСИДОВ ОКСАЗОЛОВ 
 

Procedures of syntheses of 2-aryl-4-benzyl-5-methyl- and 2-aryl-4-ethyl-5-methyloxazole 
N-oxides have been studied. A number of novel compounds has been prepared. In the reaction 
with phosphorus oxychloride, 4-benzyl substituted oxazole-N-oxides have been proven to undergo 
- similarly to known case of 4,5-dimethyl substituted N-oxides - a transformation of the methylene 
moiety in the 4th position of the oxazole ring. On the contrary, 2-aryl-4-ethyl-5-methyloxazole N-
oxides react with POCl3 to give, when reactions are successful, 2-aryl-4-ethyl-5-
chloromethyloxazoles as the only product. 

В работе исследованы методы получения N-оксидов 2-арил-4-бензил-5-метил- и 2-
арил-4-этил-5-метилоксазолов; получен ряд не описанных ранее соединений. Показано, что 
N-оксиды 4-бензилоксазолов под действием хлорокиси фосфора - как и в известном случае 
N-оксидов 4,5-диметилоксазолов - претерпевают трансформацию заместителя в 4-м поло-
жении оксазольного цикла. Напротив, взаимодействие N-оксидов 2-арил-4-этил-5-
метилоксазолов с хлорокисью фосфора приводит к 2-арил-4-этил-5-хлорметилоксазолам. 

 
N-оксиды оксазолов впервые были получены в 1915 году [1] конден-

сацией ароматических альдегидов с монооксимами α-дикетонов в условиях 
кислотного катализа (в присутствии газообразного хлористого водорода). 
Для успешного проведения синтеза с алифатическими альдегидами, такими 
как фенилуксусный альдегид, необходим арильный фрагмент в моноокси-
маме α-дикетона (R1 или R2).  

Незамещённый и монозамещённые оксазол-N-оксиды до настоящего 
времени не получены. 
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 где R = Me, Ph. 
 

Свойства и синтетические возможности этого класса  соединений 
до настоящего времени изучены недостаточно. Среди публикаций, упоминающих 
дальнейшие химические превращения  N-оксидов оксазолов, могут быть выделе-
ны две основные группы. Первая группа - публикации, посвящённые восстановле-
нию N-оксидов до оксазолов под действием ряда восстановителей [2 - 4]. Вторая - 
публикации, посвящённые реакциям N-оксидов 4-метилоксазолов (в виде гидро-
хлорида или основания), под действием хлорокиси фосфора, хлористого тионила 
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или уксусного ангидрида, превращающихся в 4-хлорметил- или 4-
ацетоксиметилоксазолы соответственно [1, 3 - 8]. 

В работе [8] предполагается, что при взаимодействии N-оксида 2-
арил-4,5-диметилоксазола с хлорокисью фосфора (далее, для краткости,  
«перегруппировке») образуется в качестве примеси 2-арил-4-метил-5-
хлорметилоксазол, то есть постулируется возможность альтернативного пу-
ти реакции, однако указанный 5-хлорметилоксазол не выделен и не охарак-
теризован. 
           В литературе нет примеров перегруппировки N-оксидов оксазолов, 
содержащих в положении 4 оксазольного кольца заместители, отличающие-
ся от метильной группы. Адекватный механизм протекания указанной пере-
группировки до настоящего времени в литературе также не предложен. 

В данной работе был синтезирован ряд не описанных ранее N-
оксидов 2-арил-4-этил-5-метил- и 2-арил-4-бензил-5-метилоксазолов и было 
исследовано их взаимодействие с хлорокисью фосфора. 
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где R = OH; Ar = Ph (a),  4-CH3O-C6H4 (b), 4-O2N-C6H4 (c*), 
3,4-(CH3O)2-C6H3 (d), 2-Cl-C6H4 (e), 3-CH3O-C6H4 (f). 
_______ 
* — гидрохлориды N-оксидов нитрофенилоксазолов неустойчивы, и в дальнейшую реакцию 
вводились основания N-оксидов IVc и VIc. 
 

Оксимы (II) и (III) были получены омылением и нитрозированием ал-
килированных ацетоуксусных эфиров и вводились в реакцию конденсации с 
альдегидами I в этилацетате в присутствии сухого хлористого водорода, 
сильного ток которого барботировали через реакционную массу. Выходы N-
оксидов оксазолов (IV) и (VI) после выделения и очистки находятся в пре-
делах 25—85 % в зависимости от заместителей. 

Перегруппировку N-оксидов 4-метилоксазолов под действием хлоро-
киси фосфора проводили кипячением смеси реагентов в хлороформе [1, 5—
8]. Однако, для N-оксидов 4-этилоксазолов (IV) в указанных условиях реак-
ция протекает не селективно; продукты выделены с низким выходом. В слу-
чае N-оксидов 4-бензилоксазолов (VI) соединения (VII) не образуются. Зна-
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чительно успешнее реакция протекает при использовании в качестве раство-
рителя ацетонитрила при комнатной или пониженной температурах. 
 В работе было показано, что направление перегруппировки N-
оксидов 4-бензил-5-метилоксазолов (VIa—c, e, f) совпадает с направлением 
перегруппировки N-оксидов 4,5-диметилоксазолов: трансформации подвер-
гается заместитель в 4-м положении оксазольного цикла. Выходы оксазолов 
(VIIa—c, e, f) составили от 50 до 88 %. В результате перегруппировки обра-
зуется замещённая гидроксиметиленовая группа (VII,  R  =  OH),  а не  заме-
щённая хлорметиленовая группа (VII, R = Cl), как можно было ожидать. 
Это, возможно, объясняется гидролизом хлорметиленовой группы при вы-
делении продуктов. Косвенным подтверждением этого является образование 
смеси гидрокси- и хлорпроизводных при осторожной обработке реакцион-
ной смеси в случае перегруппировки соединения (VIa); при стандартных ус-
ловиях выделения образуется только соединение (VIIa, R = OH) с выходом 
77 %. 

Направление перегруппировки N-оксидов 4-этил-5-метилоксазолов 
(IV) не совпадает с направлением перегруппировки N-оксидов 4,5-
диметилоксазолов и N-оксидов 4-бензил-5-метилоксазолов (VI): трансфор-
мации подвергается заместитель в 5-м положении оксазольного цикла. Это, 
возможно, связано с увеличением электронной плотности на метиленовом 
фрагменте заместителя в 4-м положении, которое затрудняет отрыв протона. 
По-видимому, перегруппировка в таком случае протекает по межмолеку-
лярному механизму. Выходы 5-хлорметилоксазолов составили 85 % (Vb), 
30 % (Vc) и 82 % (Vd). Соединение (Va) получить не удалось; перегруппи-
ровка N-оксида (IVa) протекает крайне не селективно.  

Из результатов данной работы следует, что перегруппировка N-
оксидов оксазолов под действием хлорокиси фосфора характерна не только 
для 4,5-диметилпроизводных, но имеет, в значительной мере, общий харак-
тер. При этом направление перегруппировки зависит от характера замести-
телей в указанных положениях. 

Полученные в работе оксазолы (Vb—d) и (VIIa—c, e, f) могут исполь-
зоваться в качестве промежуточных продуктов в синтезе биологически ак-
тивных препаратов [5, 6, 9].  
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СИНТЕЗ ПРОИЗВОДНЫХ 2-(4-ОКСО-4Н-ХРОМЕН-3-ИЛ)-1Н-
ИМИДАЗОЛ-4(5)-КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ В КАЧЕСТВЕ 
ИНГИБИТОРОВ ВИЧ-ИНТЕГРАЗЫ 
 

Ethyl 1-hydroxy-4-methyl-2-(6-R-4-oxo-4H-chromen-3-yl)-1H-imidazole-5-carboxylates 
and corresponding hydroxamic acids have been synthesized. The substances obtained are thought 
to be perspective in the developing of new HIV integrase inhibitors. The proposed method can be 
useful in further synthesis of similar hydroxamic acids with more complicated substituents in 
chromenyl ring system. 

В качестве потенциальных ингибиторов ВИЧ-интегразы синтезированы этиловые 
эфиры 1-гидрокси-4-метил-2-(6-R-4-оксо-4Н-хромен-3-ил)-1Н-имидазол-5-карбоновых ки-
слот и гидроксамовые кислоты на их основе. Предложенная схема синтеза может приме-


