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4-онов (I а-н), представленных в табл. 1, с целью 
получения новых гетероциклических соединений 
с потенциальной биологической активностью.

Синтез I а-н осуществлен при взаимодействии 
салицилоиламида с соответствующими оксосоеди-
нениями в присутствии водоотнимающего катали-
затора в условиях азеотропной отгонки воды 
(схема 1).

Осуществлены превращения соединений I а-н 
по двум реакционным центрам: лактамной груп-
пировке гетероцикла и циклическому атому кис-
лорода.

Учитывая, что лактамы могут образовывать как 
N-, так и О- производные, предстояло выяснить 
структуру образующихся соединений в зависимо-
сти от характера действующего реагента и условий 
проведения реакций.

Взаимодействие соединений I а-д, л с бензо-
илхлоридом и его пара-замещенными при много-
часовом кипячении в растворе абсолютного толуо-
ла в присутствии акцептора хлористого водорода 
приводит к образованию соответсвующих 
N-ароилпроизводных (II а-н) с выходом от 50 до 
76 % (табл. 2).

ВВЕДЕНИЕ
1,3-бензоксазиноны — важный класс гетеро-

циклов. В ряду этих соединений выявлены пре-
параты с различными видами биологического 
действия [1, 2]. Среди различных способов замы-
кания такого гетероцикла определенный интерес 
представляет взаимодействие салицилоиламида с 
различными оксосоединениями [3] в связи с до-
ступностью реагентов и приемлемыми условиями 
его осуществления. Однако в литереатуре имеется 
ограниченное число работ в этом направлении. 
Нами расширенно число оксосоединений, исполь-
зуемых в синтезе замещенных1,3-бензоксазин-2-
онов, что дало возможность ввести в положения 2 
и 3 гетероцикла различные заместители как арома-
тического, так и алифатического характера с целью 
изучения биологического действия таких соедине-
ний и их реакционной способности при взаимо-
действии с различными реагентами для осущест-
вления дальнейших модификаций.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Данная работа посвящена изучению реакцион-

ной способности 2-замещенных 1,3-бензоксазин-
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При прочих равных условиях, как и следовало 
ожидать, на выход 2-замещенных 3-ароил-1,3-
бензоксазин-4-онов (II а-н) существенное влияние 
оказывает электрофильность ароильного фрагмен-
та  — введение в пара- положение его электронак-
цепторных заместителей (NO2, галогены) повышает, 
а донорных (СН3, ОСН3) снижает выход целевых 
веществ (табл. 2). Характер заместителей в арильной 
группе в положении 2 гетероцикла практически не 
оказывает влияния на выход соединений II.

Данные ЯМР 1Н-спектров подтверждают струк-
туру ацильных производных ряда II. В них отсут-
ствует сигнал NH-протона гетероцикла (табл. 2). В 
ИК-спектрах соединений ряда II, как и в случае 
исходных веществ I, сохраняются полосы погло-
щения >C = O группы лактамного фрагмента вбли-
зи 1670—1680 см–1.

Алкилирование соединений Iа,д,ж этиловым 
эфиром хлоруксусной кислоты, бензилхлоридом, 
n-нитробензилхлоридом, n-метилбензилхлоридом 
и аллилбромидом в абс. ацетоне в присутствии 
безводного К2СО3 при многочасовом кипячении 
также приводит к образованию N-замещенных 
(табл. 3), о чем свидетельствуют данные ЯМР 
1H-спектров (табл. 4).

Как и в случае ацилирования I, выход продуктов 
реакции зависит, помимо прочих факторов, и от 
электрофильности действующего агента (табл. 3).

Об образовании N-алкильных производных в 
указанных условиях при алкилировании замещен-

Таблица 1
Характеристика соединений I а-н

Соеди-
нения R Тпл., °C Брутто-

формула

Найдено, % / Вычислено, % Выход, 
%C H N

1 2 3 4 5 6 7 8

Iа Фенил* 165—166 С14H11NO2 74,92/74,65 5,07/4,89 6,44/6,22 78

Iб 4-метилфенил* 159—160 С15H13NO2 79,54/79,29 5,71/5,48 5,99/5,86 60

Iв 4-метоксифенил * 167—169 С15H13NO3 70,86/70,58 5,34/5,13 5,70/5,48 58

Iг 4-фторфеннл 178—179 С14H10FNO2 69,40/69,13 4,32/4,14 5,88/5,76 72

Iд 4-хлорфенил 202—204 С14H10ClNO2 64,90/64,75 4,06/3,88 5,56/5,39 80

Iе 4-бромфенил 213—214 С14H10BrNO2 55,48/55,27 3,49/3,31 4,81/4,60 78

Iж 4-йодфенил 207—208 С14H10JNO2 48,06/47,89 3,10/2,87 4,17/3,99 70

Iз 3-йодфенил 204—205 С14H10JNO2 48,00/47,89 2,16/2,87 4,08/3,99 58

Iи 3-нитрофенил 205—207 С14H10N2O4 62,44/62,22 4,00/3,73 10,52/10,36 46

Iк 4-нитрофенил 196—197 С14H10N2O4 62,38/62,22 3,90/3,73 10,54/10,36 58

Iл 3,4-диметокси-фенил* 167—168 С16H15NO4 67,16/67,36 5,48/5,30 5,18/4,91 56

Iм спироциклопентил 98—100 С12H13NO2 71,11/70,92 6,62/6,45 7,03/6,89 83

Iн спироциклогексил 133—135 С13H15NO2 72,04/71,88 7,12/6,96 6,58/6,44 80

* Константы соответствуют литературным данным [2]
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ных 1,4-бензоксазин-3-онов сообщается и в рабо-
те [4].

Замещение гетероциклического атома кисло-
рода на азот под действием различных аминов 
известно для производных 3,1-оксазинов [5] и не 
изучено для соединений ряда I.

Многочасовое кипячение I а,в,е,м,н с анилином 
и его 4-метил-, 4-метокси-, 4-нитро-, 4-хлор- за-
мещенными а ДМФА приводит к 1- замещенным 
ханазолинам IV а-с (схема 3) (табл. 5).

Положение 3 гетероцикла в указанных усло-
виях реакции не затрагивается в отличие от 3,1-ок-
сазинового цикла [5]. Структура соединений IV 
а-с согласуется с данными ЯМР 1Н- (табл. 4) и 
ИК-спектров. Выход производных хиназолина за-
висит от нуклеофильности действующего арома-
тического амина. Достаточно жесткие условия 

реакции вызывают частичное осмоление и приво-
дят к сравнительно невысокому выходу целевых 
веществ.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Контроль индивидуальности синтезированных 

соединений и за протеканием реакций осуществлен 

Таблица 2
Характеристика соединений II а-н

Соеди-
нения R R` Тпл., °C Брутто-

формула

Найдено, % /Вычислено, % Выход, 
%C H N

IIа Фенил Бензоил 120—121 С21H15NO3 76,80/76,57 4,82/4,61 4,40/4,25 65

IIб 4-метилфенил Бензоил 124—126 С22H17NO3 77,21/76,95 5,16/4,99 4,29/4,07 62

IIв 4-метоксифенил Бензоил 137—138 С22H17NO4 73,79/73,52 4,92/4,77 3,78/3,55 64

IIг 3,4-диметокси-
фенил Бензоил 152—154 С23H19NO5 71,21/70,94 5,16/4,92 3,78/3,60 65

IIд 4-фторфеннл Бензоил 173—174 С21H14FNO3 72,90/72,62 4,20/4,06 4,32/4,15 68

IIе 4-хлорфенил Бензоил 169—170 С21H14ClNO3 69,57/69,33 4,00/3,88 3,07/3,85 67

IIж 4-хлорфенил 4-метилбен-
зоил 166—168 С22H16ClNO3 70,18/69,94 4,40/4,27 3,92/3,70 50

IIз 4-метоксифенил 4-бромбен-
зоил 207—208 С22H16BrNO4 60,47/60,28 3,82/3,68 3,39/3,20 72

IIи 4-метоксифенил 4-хлорбен-
зоил 133—135 С22H16ClNO4 67,18/67,09 4,31/4,09 3,84/3,55 70

IIк 4-метоксифенил 4-метилбен-
зоил 137—138 С23H19NO4 75,02/73,99 5,16/5,13 3,88/3,75 46

IIл 3,4-диметокси-
фенил

4-фторбен-
зоил 147—149 С23H18FNO5 67,86/67,82 4,72/4,45 3,68/3,44 76

IIм 3,4-диметокси-
фенил

4-метокси-
бензоил 154—155 С24H20NO6 70,81/70,57 5,69/5,41 3,80/3,58 40

IIн 3,4-диметокси-
фенил

4-нитробен-
зоил 177—178 С22H18N2O7 63,27/63,59 4,44/4,17 6,62/6,45 74
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Таблица 3
Характеристика соединений III а-з

Сое-
дине-
ния

R R` Тпл., °C Брутто-
формула

Найдено, % / Вычислено, % Вы-
ход, %C H N

IIIа Фенил СH2COOC2H5 184—186 С17H18NO4 68,16/67,98 6,21/6,04 5,00/ 4,66 64

IIIб Фенил CH2C6H5 120—121 С21H17NO2 80,24/79,98 5,68/5,43 4,72/ 4,44 60

IIIв Фенил CH2C6H4NO2-n 200—202 С21H16N2O4 70,21/69,99 4,69/4,48 8,00/ 7,77 78

IIIг Фенил CH2C6H4CH3-n 181—183 С22H19NO2 80,48/80,22 6,04/5,81 4,50/ 4,25 50

IIIд Фенил CH2CH = CH2 280* С17H15NO2 77,22/76,96 5,94/5,70 10,82/10,55 68

IIIе 4-хлорфенил CH2COOC2H5 182—183 С18H16ClNO4 62,34/62,49 4,90/4,66 4,29/ 4,05 62

IIIж 4-йодфенил CH2COOC2H5 185—186 С18H16INO4 49,76/49,44 3,94/3,69 3,48/ 3,20 63

IIIз 4-йодфенил CH2C6H5 124—125 С21 H16INO2 57,38/57,15 3,92/3,65 3,30/ 3,17 69

* с разложением.

Таблица 4
Данные ЯМР 1Н-спектров соединений I-IV

Соединение Химический сдвиг, d, м.д.

Iе 2,88 (1Н, уш. с., СН-Аr); 7.14—7.68 (8H, м. Н-аром); 9,15 (1Н, уш. с., NH)

Iм 1,62—1,78 (8Н, с., Н-цикла); 7,24—7,80 (4H, м. Н-аром); 10,20 (1Н, уш. с., NH)

Iн 1,60—1,80 (10Н, с., Н-цикла); 7,10—7,36 (4H, м. Н-аром); 10,36 (1Н, уш. с., NH)

IIб 2,38 (3Н, с,СН3-аром.); 2,87 (1Н, уш. с., СH-аром.); 7,07—7,68 (13H, м. Н-аром)

IIе 2,84 (1Н, уш. с., СH-арил.); 7,12—7,80 (13H, м. Н-аром) 

IIж 2,40 (3Н, с,СН3-арил.); 2,92 (1Н, уш. с., СH-аром.); 7,10—7,76 (13H, м. Н-аром)

IIи 2,42 (3Н, с,СН3-арил.); 2,94 (1Н, уш. с., СH-арил.); 7,14—7,72 (13H, м. Н-аром)

IIIа 2,90 (1Н, уш. с., СH-арил.); 3,38—3,40 (2Н, м, СН2-N<); 3,80—4,12 (5H, c., -OC2H5)

IIIб 2,82 (2Н, с,СН2-арил.); 2,90—2,92 (1Н, уш. с., СH-арил.); 7,28—8,00 (14H, м. Н-аром)

IIIг 2,46—2,50 (3Н, с,СН3-арил.); 3,44 (2Н, м, СН2-N<);
2,86 (1Н, уш. с., СH-арил.); 7,32—7,94 (13H, м. Н-аром)

IVл 4,08 (3H, c., CH3O-); 7,60—8,12 (12H, м. Н-аром); 10,62 (1Н, уш. с., NH)

IVм 1,60—1,80 (8Н, с., Н-цикла); 2,28—2,40 (3Н, с,СН3-аром.);
7,20—7,72 (8H, м. Н-аром); 10,42 (1Н, уш. с., NH)

IVс 1,64—1,76 (10Н, с., Н-цикла); 7,42—8,10 (8H, м. Н-аром); 10,40 (1Н, уш. с., NH)
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на пластинах Silufol UV-254. Элюенты — индиви-
дуальные растворители (диоксан, этанол, ТГФ, 
ССl4) или их смеси в различных соотношениях. 
ЯМР 1H-спектры зарегистрированы на приборе 
Bruker AC -300 (300 МГц) в растворителе ДМСО-Д6, 
внутренний стандарт — тетраметилсилан. ИК-
спектры записаны на приборе Specord в вазелино-
вом масле.

ОБЩАЯ МЕТОДИКА СИНТЕЗА 2-ЗАМЕЩЕННЫХ 
2,3- ДИГИДРО-1,3-БЕНЗОКСАЗИН-4-ОНОВ (I)

Эквимолярные количества салициламида и со-
ответствующего оксосоединения нагревают при 
кипении в растворе абсолютного толуола (бензола) 
в присутствии каталитических количсетв концен-
трированной серной кислоты или бензоата пипе-
ридина в условиях азеотропной отгонки воды. 

Таблица 5
Характеристика замещенных хиназолинов IV а-c

Сое-
дине-
ния

R R` Тпл., °C Брутто-
формула

Найдено, % / Вычислено, % Вы-
ход, 
%C H N

IVа Фенил Фенил 204—206 С20H16N2O 80,19/79,97 5,52/5,37 9,60/9,32 42

IVб Фенил 4-метилфенил 141—143 С21H18N2O 80,48/80,23 5,90/5,77 9,16/ 8,91 56

IVв Фенил 4-метоксифе-
нил 65—66 С21H18N2O2 76,52/76,35 5,70/5,49 8,72/8,48 58

IVг Фенил 4-нитрофенил 290* С20H15N2O3 69,72/69,56 4,64/4,38 12,38/12,16 26

IVд Фенил 4-хлорфенил 154—156 С20H15ClN2O 71,90/71,74 4,72/4,52 8,54/8,36 36

IVе 4-бромфенил Фенил 210—212 С20H15BrN2O 63,54/63,32 4,16/3,99 7,62/7,38 44

IVж 4-бромфенил 4-метилфенил 168—170 С21H17BrN2O 66,82/66,49 4,59/4,36 7,33/7,12 48

IVз 4-бромфенил 4-нитрофенил >300* С20H14N3O3 69,98/69,76 4,32/4,10 12,37/12,20 29

IVи 4-метоксифе-
нил Фенил 200—201 С21H18N2O2 76,59/76,35 4,57/5,49 8,70/8,48 45

IVк 4-метоксифе-
нил 4-метилфенил 172—174 С22H22N2O2 76,45/76,29 6,58/6,40 8,29/8,08 46

IVл 4-метоксифе-
нил 4-нитрофенил 280—282 С21H17N3O4 67,39/67,19 4,70/4,56 11,34/11,19 37

IVм Спироцикло-
пентил Фенил 177—178 С18H18N2O 77,90/77,67 6,78/6,52 10,21/10,06 44

IVн Спироцикло-
пентил 4-метилфенил 174—176 С19H20N2O 78,29/78,05 7,13/6,90 9,70/9,58 52

IVо Спироцикло-
пентил 4-нитрофенил 190—192 С18H17N2O3 70,04/69,89 5,78/5,54 9,17/9,05 36

IVп Спироцикло-
пентил Фенил 180—182 С19H20N2O 78,30/78,05 7,12/6,90 9,70/9,58 45

IVр Спироцикло-
пентил 4-метилфенил 180—182 С20H22N2O 78,62/78,40 7,38/7,24 9,36/9,14 54

IVс Спироцикло-
пентил 4-нитрофенил 194—196 С19H19N2O3 70,78/70,58 6,11/5,92 8,88/8,66 32

* С разложением.
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Характеристики и выходы синтезированных ве-
ществ представлены в табл. 1.
ОБЩАЯ МЕТОДИКА СИНТЕЗА 2-ЗАМЕЩЕННЫХ 

3-АЦИЛ-2,3-ДИГИДРО-1,3-БЕНЗОКСАЗИН-4-
ОНОВ (II)

Эквимолярные количества соединения ряда I и 
триэтиламина растворяют в абсолютном толуоле, 
нагревают до 70—80 °C и постепенно прибавляют 
эквимолярное количество соответствующего хло-
рангидрида карбоновой кислоты в небольшом коли-
честве того же растворителя, после чего кипятят до 
нейтральной реакции среды. Охлаждают, отделяют 
хлоргидрат триэтиламина, отгоняют основную часть 
растворителя, остаток закристаллизовывают при 
сильном охлаждении. Очистку веществ проводят 
перекристаллизацией из этанола. Синтезированные 
соединения, их выход и характеристики в табл. 2.
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА АЛКИЛИРОВАНИЯ 

2-ЗАМЕЩЕННЫХ 2,3-ДИГИДРО-1,3-
БЕНЗОКСАЗИН-4-ОНОВ

Эквимолярные количества исходного соедине-
ния I, алкилирующего реагента в присутствии 
прокаленного карбоната калия кипятят в абсолют-
ном ацетоне в течение 10—20 часов (контроль за 
ходом реакции осуществляют методом ТСХ). Аце-
тон отгоняют, к остатку добавляют воду для рас-
творения неорганических солей. Оставшееся ве-
щество отделяют, высушивают и перекристализо-
вывают из этанола или изопропанола.

Синтезированные соединения ряда II представ-
лены в табл. 3.

ОБЩАЯ МЕТОДИКА СИНТЕЗА 2-ЗАМЕЩЕННЫХ 
1-АРИЛ-2,3-ДИГИДРО-1Н-ХИНАЗОЛИН-4-

ОНОВ(V)
Эквимолярные количества соединения I и со-

ответствующего ароматического амина кипятят 
8—10 часов в минимальном количестве ДМФА, 
охлаждают и выливают в холодную воду. После 
отделения образовавшегося твердого вещества его 
перекристализовывают из этанола.

Синтезированные соединения представлены в 
табл. 5.
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