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СИНТЕЗИ ТА ПЕРЕТВОРЕННЯ 5-N- І 5-S-ЗАМІЩЕНИХ ПОХІДНИХ  

1,3-ОКСАЗОЛ-4-КАРБОНОВИХ КИСЛОТ 

В огляді узагальнені та систематизовані літературні дані, які стосуються способів синтезу та 
перетворень 5-аміно- і 5-меркаптозаміщених похідних 1,3-оксазол-4-карбонових кислот. Такі 
перетворення пов’язані не лише з модифікацією положень С4 та С5 оксазолу, але й з анелюванням 
азинових систем до оксазольного фрагменту та реакціями рециклізації, що приводять до синтезу інших 
гетероциклічних систем. Продемонстрована біологічна активність похідних 1,3-оксазол-4-карбонової 
кислоти.  

Ключові слова: заміщені 5-аміно- та 5-меркаптооксазоли, похідні 1,3-оксазол-4-карбонової 
кислоти, гетероциклізації. 

 

За останні 30 років хімія функціональних 

похідних оксазолкарбонових кислот розви-

валась особливо інтенсивно, що зумовлено 

наявністю відповідних фрагментів у моле-

кулах багатьох ефективних природних анти-

біотиків, а також ряду перспективних синте-

тичних біорегуляторів. 

На жаль, спеціального огляду, безпосе-

редньо присвяченого хімії 5-N- та 5-S- похід-

них 1,3-оксазол-4-карбонових кислот, не 

існує. Окремі відомості про ці сполуки можна 

знайти в загальних оглядах, присвячених всім 

типам заміщених 1,3-оксазолів [1-9]. Але 

більшість з них вже застарілі. Так, у фунда-

ментальній монографії І. Терчі [7] цитується 

література лише до середини 1980-х років, а 

інтенсивний розвиток хімії 1,3-оксазолів 

припадає на останнє 20-річчя.  

Отже, велика кількість відомостей про 5-

N- та 5-S- похідні 1,3-оксазол-4-карбонових 

кислот усе ще розпорошена серед численних 

журнальних публікацій і недавніх дисер-

таційних робіт [10-13]. Тому систематичний 

розгляд досліджень у цій області доцільний. 

 

1. Одержання похідних 5-аміно-1,3-

оксазол-4-карбонової кислоти 

Для синтезу похідних 5-аміно-1,3-оксазол-

4-карбонової кислоти можна застосувати різні 

підходи, в залежності від того, які саме 

кінцеві продукти необхідно отримати. 

Першим методом синтезу естерів 5-аміно-

1,3-оксазол-4-карбонової кислоти є перегру-

повання Корнфорта, описане ще в 1949 році 

[2], та, незважаючи на минулі 50 років, цей 

метод не втратив своєї актуальності, що 

підтверджується працями [14-17], остання з 

яких датується 2006-м роком.  

У більшості випадків вихідними сполука-

ми є аміди 5-алкокси-1,3-оксазол-4-карбоно-

вих кислот, які при нагріванні рециклізуються 

у відповідні естери. Повний ланцюг перетво-

рень при синтезі естерів 5-аміно-1,3-оксазол-

4-карбонової кислоти зображений на схемі 1. 

Cl

O

ArO

OAlk

NH
2

OAlkO

O

OAlk

N
H

OAlkO
O

Ar

N

O
Ar OAlk

NR R

O

N

O
Ar OAlk

OH

O

N

O
Ar OAlk

O

OAlk

N

O
Ar NR R

O

OAlk

NONN

R N
+

R R N

O

O

AlkO

 

+
CF3C(O)OH

або PCl5

1) KOH,

2) H+

1) DCC, 
2) R1R2NH

або 

1) PCl5, 

2) R1R2NH

Схема 1

1    2

1    2

R1R2N = H2N, AlkNH, Alk2N,        ,          ,            .   

.

...
.
. .

1    2



Прокопенко В.М., Броварець В.С. Синтези та перетворення 5-N- і 5-S-заміщених похідних … 

Науковий вісник Чернівецького університету. - Випуск 640.: Хімія. – Чернівці, 2013 24 

Як видно з переліку первинних і вторинних 

амінів, що вдалося ввести в положення  

5 оксазольного кільця, цей підхід є досить 

загальним.  

Ще одним важливим підходом до синтезу 

похідних 5-аміно-1,3-оксазол-4-карбонової 

кислоти є циклоконденсації дихлоровмісних 

енамідів з азотистими основами (схема 2). 

Сфера застосування цієї циклоконденсації, 

яка була детально вивчена протягом останніх 

30 років українськими та японськими дослід-

никами, виявилася надзвичайно широкою. 

Так, досліджена взаємодія естерів α-арил-

амідо-β,β-дихлороакрилових кислот із вторин-

ними амінами (піролідином, піперидином, 

морфоліном і деякими діалкіламінами) (прик-

лади 2-1, 2-4), гідразингідратом (приклад 2-2), 

а також ароматичними амінами (приклад 2-3).  

Варто зазначити, що використання цього 

підходу для введення у положення 5 оксазоль-

ного кільця залишків первинних амінів 

ускладнене протіканням побічних реакцій [19, 

22]. Так, конкуруючим процесом при 

взаємодії похідних дихлороакрилових кислот 

з аліфатичними амінами поряд з циклізацією 

(Б) є α-атака аміном подвійного зв’язку з 

утворенням продуктів приєднання (А) (схема 

3). 
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Тому для введення алкіламінних залишків 

у положення 5 оксазольного циклу були вико-

ристані естери оксазолкарбонової кислоти з 

піразольним фрагментом (2) (схема 4), який 

при дії алкіламінів відіграє роль легко-

відхідної групи (перетворення 2→1) [13, 24].  

Були досліджені також і такі реакції 

речовин (2), в яких піразольний фрагмент 

зберігається, що дозволяє послідовно модифі-

кувати положення 4 та 5 оксазолу [13, 24]. 

Зокрема, отримані кислоти (3), на основі яких 

синтезовані відповідні хлорангідриди (4) та 

аміди (5). За рахунок наявності в останніх 

піразольного фрагмента було введено в поло-

ження 5 оксазольного кільця ряд азотистих 

основ (перетворення 5→6). 

Для синтезу N-заміщених амідів 1,3-окса-

зол-4-карбонової кислоти використаний 

метод, що зображений на схемах 5 та 6, який 

полягає в послідовній взаємодії ненасичених 

хлоровмісних азлактонів з біцентровими 

гетероциклічними нуклеофілами та вторин-

ними аліфатичними амінами. Так, у випадку 

заміщених похідних 2-амінопіридину та  

2-аміно-1,3,4-тіадіазолу на першій стадії утво-

рюються відповідні енаміди, котрі при 

обробці азотистими основами перетво-

рюються на похідні 5-аміно-1,3-оксазолу, які 

містять у положенні 4 N-гетерилкарбамоїльні 

залишки (схема 5) [13, 25]. 
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Безпосередні аддукти розщеплення азла-

ктону 2-амінотіазолом та 2-амінопіридином 

виділити не вдалося, бо вони швидко пере-

творюються в біциклічні продукти внаслідок 

внутрішньомолекулярної циклізації. Однак 

обробка вторинними аліфатичними амінами 

останніх приводить до заміщених оксазолів 

(схема 6) [25, 26]. 

Цікавим виявився приклад синтезу естерів 

5-аміно-1,3-оксазол-4-карбонової кислоти із 

застосуванням дихлороакрилонітрилів. Остан-

ні при послідовній обробці метилатом натрію 

та трифтороцтовою кислотою перетворю-

ються в похідні оксазол-4-карбонової кис-

лоти, що містять первинну аміногрупу в 

положенні 5 оксазольного кільця (схема 7) 

[27]. 

Інші методи синтезу таких сполук зобра-

жені на схемі 8. Для цього зручно викорис-

товувати α-амінонітрили, які при взаємодії з 

хлорангідридами дають α-ациламінонітрили, 

що при обробці PCl5 або безводним хлоро-

воднем циклізуються у відповідні оксазоли 

(ланцюг перетворень 8-1) [28-32]. При 

послідовній обробці амінонітрилів ізоціана-

тами й етилатом натрію одержуються естери 

5-аміно-1,3-оксазол-4-карбонової кислоти з 

заміщеною аміногрупою в положенні 2 окса-

зольного кільця (ланцюг перетворень 8-2) 

[33]. Деякі з ациламінонітрилів можна вико-

ристати також і для одержання амідів оксазол-

4-карбонової кислоти (приклади 8-3, 8-4) [34, 

35]. 

Для синтезу 5-амінопохідних амідів окса-

зол-4-карбонових кислот застосований  

α-аміномалононітрил (схема 9) [36-40]. У 

цьому двостадійному процесі на першій стадії 

отримують 5-аміно-1,3-оксазоли з нітрильною 

групою в положенні 4 оксазольного кільця, 

яку на наступній стадії омилюють до амідної 

(приклад 9-1). Для перетворення нітрильної 

групи в амідну використаний перекис водню 

(приклад 9-2) [41].  

Похідні 5-амінооксазол-4-карбонової кис-

лоти, що не містять замісників у положенні 2, 

одержують із використанням ізонітрилів 

(приклади 10-1, 10-2) [42, 43]. 

Окрім вищезгаданих методів, існує ціла 

низка перетворень, у результаті яких були 

синтезовані різноманітні похідні 5-аміно-1,3-

оксазол-4-карбонової кислоти (схема 11). 

Відмітимо також і трансформації азото-

вмісних гетероциклічних систем у похідні  

5-аміно-4-оксазолкарбонової кислоти (схе-

ма 12).  
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2. Одержання похідних 5-меркапто-1,3-

оксазол-4-карбонової кислоти 

Одним із найбільш вдалих методів одер-

жання похідних 5-меркапто-1,3-оксазол-4-ка-

рбонової кислоти є циклізація енамідів у при-

сутності карбоната срібла (схема 13) [51-53]. 

Іншим схожим підходом є циклізація ена-

мідів з гідросульфідом натрію, що приводить 

до похідних 5-меркаптооксазолу, котрі були 

виділені як в індивідуальному стані, так і у 

вигляді алкільованих продуктів (схема 14) 

[52]. 

Перегруповання Корнфорта може бути 

використане для синтезу 5-меркаптопохідних 

оксазолу. Так, нагрівання похідних 5-алкокси-

4-тіокарбонових кислот приводить до утво-

рення естерів 5-алкілтіо- або 5-арилтіоокса- 
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зол-4-карбонових кислот майже з кількісними 

виходами (схема 15) [7, 15]. 

Варто відмітити два підходи до синтезу 

амідів 5-меркапто-1,3-оксазол-4-карбонових 

кислот, котрі пов’язані з модифікацією 

положення 4 в похідних 5-меркаптооксазолу 

(схема 16) [51].  

 

3. Реакційна здатність похідних 5-аміно-

1,3-оксазол-4-карбонової кислоти 
Незважаючи на відносну простоту одер-

жання похідних 5-аміно-1,3-оксазол-4-карбо-

нової кислоти, їх реакційна здатність дослід-

жена мало. На схемі 17 наведені перетво-

рення, що стосуються безпосередньо центру 

С
5
 оксазольного кільця. Незважаючи на 

акцепторний замісник у положенні 4 кільця, 

вони легко ацилюються ангідридами карбо-

нових кислот (приклад 17-1) [54], арил-

ізоціанатами (приклад 17-2) [37, 55, 56], 

вступають у реакцію з ортоестером (приклад 

17-3) [32] та підлягають дезамінуванню 

(приклад 17-4) [32]. 

Досить легко ацилюються також і естери 

5-гідразино-1,3-оксазолкарбонової кислоти. 

До того ж ацилювання відбувається регіо-

селективно по первинній аміногрупі гідра-

зинного фрагмента (приклад 18-1) [13, 21, 57, 

58]. Аналогічно в подібну реакцію вступають 

і арилізотіоціанати (приклад 18-2) [20, 59].  
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Перетворення, що стосуються модифікації 

положення С
4 
оксазольного кільця похідних  

5-аміно-4-оксазолкарбонової кислот, зображе-

ні на схемі 19. 

При обробці 10%-ною соляною кислотою 

деяких амідів 5-аміно-4-оксазолкарбонової 

кислоти відбувається розщеплення оксазоль-

ного кільця [42]. 

Наявність у положенні 5 похідних 4-окса-

золкарбонової кислоти амінофункції дозво-

лило анелювати оксазольне кільце до азино-

вих систем, що має препаративне значення 

(схема 21). 

Цікаві процеси відбуваються при нагрі-

ванні похідних естерів 5-гідразино-1,3-окса-

зол-4-карбонової кислоти (схема 22). При 

цьому проходить рециклізація з генерацією 

1,3,4-оксадіазольного (приклад 22-1) [21, 57, 

58] або 1,3,4-тіадіазольного кільця (приклад 

22-2) [20, 59]. 

Деякі естери 5-аміно-1,3-оксазол-4-карбо-

нової кислоти вступають у реакцію Дільса-

Альдера (схема 23) [64].  
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4. Реакційна здатність похідних 5-мер-

капто-1,3-оксазол-4-карбонової кислоти 

Реакційна здатність похідних 5-меркапто-

1,3-оксазол-4-карбонової кислоти досліджена 

досить поверхово, про що може свідчити 

перелік реакцій, поданий у даному підрозділі. 

Зокрема, відомі тривіальні реакції для 

меркаптогрупи: алкілювання (приклад 24-1), 

утворення дисульфідів (приклад 24-2), а 

також солей з морфоліном (приклад 24-3) 

(схема 24) [52].  

Естери 5-S-заміщених похідних 1,3-окса-

зол-4-карбонової кислоти [57, 65] у хімічному 

відношенні схожі на свої 5-N- аналоги (схема 

25). Так, при кип’ятінні продуктів (1) в спирті 

з надлишком гідразингідрату отримані відпо-

відні гідразиди (4), а при обробці лугом 

естерна група легко омилюється до кислот (2). 

Останні при обробці у м’яких умовах тіоніл-

хлоридом перетворюються в хлорангідриди  

2-арил-5-арилсульфаніл-1,3-оксазол-4-карбо-

нових кислот (5), які, у свою чергу, є 

вихідними субстратами для синтезу низки 

різноманітних N-ариламідів оксазол-4-карбо-

нових кислот (6). Обробка кислот (2) перо-

ксидом водню в оцтовій кислоті веде до утво-

рення 2-арил-5-арилсульфоніл-1,3-оксазол-4-

карбонових кислот (3).  
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Естери 5-меркаптооксазол-4-карбонової 

кислоти досить специфічно взаємодіють з 

арилтіолами при нагріванні в етанолі або 

оцтовій кислоті (схема 26) [53]. При цьому 

утворюються проміжні продукти (А) і (Б), які 

у подальшому перетворюються в кінцеві 

продукти – похідні 5-меркаптотіазолу. Клю-

човою стадією в цьому синтезі є рециклізація, 

зумовлена можливістю прототропії в 5-мер-

каптооксазольному фрагменті й утворенням 

неароматичної сполуки (А) – тіоаналогів 

насичених азлактонів, котрі розщеплюються 

тіолами з утворенням продуктів (Б). В 

подальшому відбувається відщеплення води 

та циклізація в похідні тіазолу. 

5. Застосування похідних 5-аміно- та  

5-меркапто-1,3-оксазол-4-карбоно-

вих кислот для синтезу 4-гетерил-

заміщених оксазолів  
Похідні 4-оксазолкарбонової кислоти вия-

вилися зручними вихідними реагентами для 

введення цілого спектра різноманітних гете-

роциклічних фрагментів у положення 4 окса-

зольного кільця. У даному підрозділі об’єдна-

ні та розглянуті підходи до синтезу 4-гетерил-

заміщених 5-аміно- та 5-меркаптооксазолів.  

Для введення оксазольних фрагментів у 

положення 4 кільця використана оксазольна 

циклізація (приклад 27-1) [24], а тіазольний  
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фрагмент легко утворюється при взаємодії 

тіоаміду оксазолкарбонової кислоти з бром-

кетонами (приклад 27-2) [53, 66, 67].  

Для синтезу оксазолів, що містять окса-

діазольні фрагменти в положенні 4 кільця, 

використані амідоксими (приклади 28-1, 28-2) 

та гідразиди (приклади 28-3 – 28-6). 

Для введення 1,3,4-тіадіазольного циклу 

зручно застосовувати циклізацію ацильованих 

гідразидів під дією реагенту Лоусона (прик-

лад 29-1) [13, 60], а також рециклізацію  

5-гідразино-4-ціано-1,3-оксазолів під дією 

ізотіоціанатів (приклад 29-2) [68, 69].  

Триазольний фрагмент уведений оброб-

кою гідразидів ізотіоціанатами та наступною 

циклізацією під дією лугу (приклад 30-1) [60], 

а тетразольний – дією азиду натрію на  

4-ціано-1,3-оксазоли (приклад 30-2) [66]. 
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6. Біоактивність похідних 1,3-оксазол-4-

карбонової кислоти 
Ще на початку 1950-х років Дж. Корн-

форт, один із найвідоміших дослідників хімії 

оксазолу, зауважив, що похідні оксазолу лише 

зрідка зустрічаються в природних об’єктах і 

тому, на його думку, неперспективні для 

пошуку біоактивних препаратів [2]. Проте 

подальші дослідження, виконані головно за 

останні 30 років, показали, що біологічно 

активні похідні оксазолів зустрічаються в 

природі досить часто. У більшості випадків 

вони синтезуються грибами, бактеріями та 

представниками морської фауни і належать до 

антибіотиків широкого спектра застосування 

[70, 71]. Крім цього, вже зараз відомі численні 

синтетичні біорегулятори оксазольного ряду, 

які проявляють високу антимікробну, цито-

статичну, імуностимулюючу, нейролептичну, 

протизапальну, анальгетичну та антидіабе-

тичну активність [4, 7-9, 72, 73]).  

Більшість природних біологічно активних 

похідних оксазолу продукуються бактеріями 

й морськими організмами. Серед них виді-

ляється ряд макроциклічних антибіотиків, що 

містять амідний фрагмент 1,3-оксазол-4-кар-

бонової кислоти. Так, циклічні гексапептиди 

Dendroamide A  та Nostocyclamide проявили 

бактерицидну активність [74, 75], Madumycin 
II, Virginiamycin M2 та Griseoviridin виявилися 

ефективними макроциклічними антибіотика-

ми [76-78], а Thiangazole і Tantazol  – цито-

токсичними алкалоїдами [79, 80]. Варто 

відмітити й біоактивні природні макроцикли, 

що містять у своїй структурі фрагмент 

оксазол-4-карбонової кислоти, – це 

Theonezolide A  [81], Promothiocin A  [82] та 

Microcin B17 (MccB17) [83].  

Серед синтетичних 5-N- або 5-S-замі-

щених похідних 1,3-оксазол-4-карбонової 

кислоти віднайдено цілий ряд біологічно 

активних препаратів, зображених на схемі 31.  

Так, серед алкілових естерів 5-N-оксазол-

4-карбонових кислот знайдені речовини, що 

проявляють стимулюючий ефект на рецептор 

GABAB (1) [54], є інгібіторами ферментів 

(зокрема raf кінази cRaf1) (2) [84, 85], а також 

проявляють антибактеріальну активність (3) 

[86]. Аміди та тіоаміди 5-N-оксазол-4-

карбонових кислот – це ферментативні інгі-

бітори, зокрема IкB- та IKKα-кіназ (4) [38, 87], 

кіназ FTL4 та Aurora A (5) [40], антибластичні 

препарати (6) [88] та специфічними інгібі-

торами протеїнкінази СК2 (7) [67, 89]. 

Зазначимо, що деякі із представників сполук 

(4) проявили цитотоксичні властивості, а 

сполуки (7) – значний вплив на тонус 

ізольованих сегментів каротидних артерій 

кроликів [67, 89]. 

На відміну від 5-N-похідних, похідні  

5-S-оксазолу мало досліджені на предмет 

біологічної активності, що пов’язано, мож-

ливо, з незначною кількістю шляхів синтезу 

та обсягом віднайдених перетворень цих 

сполук. Але все ж таки і серед похідних  

5-S-оксазолу віднайдено декілька біоактивних 

препаратів – це кардіопрепарати  (8) [90] та 

цефалоспорини (9) [91]. До того ж, деякі із 

представників сполук (10) істотно вплинули 

на тонус ізольованих сегментів каротидних 

артерій кроликів [13], деякі зі сполук (11) 

виявилися інгібіторами протеїнкінази СК2 

[13], а оксазоли (12) є інгібіторами гідролаз 

жирних кислот (FAAH) [92].  
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Отже, дослідження останніх 30-ти років 

показали, що серед похідних 1,3-оксазол-4-

карбонової кислоти, які ще не так давно 

вважалися неперспективними для пошуку 

різних біорегуляторів, насправді знаходиться 

значна кількість ефективних біоактивних 

сполук широкого спектра дії. Тому для їх 

пошуку, на наш погляд, варто і в подальшому 

здійснювати дослідження та біологічні випро-

бування похідних 1,3-оксазол-4-карбонової 

кислот з азото- та сірковмісними замісниками 

у положенні 5 оксазольного кільця.  
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Summary 

Prokopenko V.M., Brovarets V.S. 

SYNTHESES AND TRANSFORMATIONS OF  

5-N- AND 5-S-SUBSTITUTED DERIVATIVES OF 1,3-OXAZOLE-4-CARBOXYLIC ACID 

The literature data concerning the methods of syntheses and transformations of 5-amino- and 5-

merkaptosubstituted derivatives of 1,3-oxazole-4-carboxylic asid was generalized and systematized in the 

review. These transformations include modifications of substituents at C
4
 and C

5
 of oxazole ring, 

annelation of azine system to oxazole fragment or recycling reactions that lead to the synthesis of other 

heterocyclic systems. Biological activity of derivatives of 1,3-oxazole-4-carboxylic acid was found. 

 


