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В последние годы производным 2-пирона уделяется 

большое внимание,1 что связано с их природным про-

исхождением, разнообразной биологической актив-

ностью и богатством химических свойств, зависящих 

от положения и влияния заместителей. Введение в 

положение С-6 этого гетероцикла электроноакцептор-

ной трифторметильной группы (CF3-пироны 1, рис. 1) 

существенно повышает его реакционную способность 

и делает эту систему важным трифторметильным 

строительным блоком для получения различных 

трифторметилированных гетероциклических соедине-

ний.2 1,3-Оксазин-6-оны являются по существу 5-аза-

2-пиронами и проявляют схожие свойства. Они могут 

рассматриваться в качестве циклических азадиенов, 

легко вступающих в гетеро-реакцию Дильса–Альдера с 

последующей экструзией углекислого газа и образо-

ванием пиридинов,3 а также циклических имидатов, 

которые при обработке аминами образуют пирими-

диноны,4 а с енолятами цинка или лития – 

4-пиридинолы.5 Очевидно, что 2-трифторметил-1,3-

оксазин-6-оны 2 должны обладать гораздо большей 

активностью, по сравнению с их нефторированными 

аналогами, и представлять больший интерес в качестве 

перспективных трифторметильных синтонов (рис. 1). 

Недавно нами был описан препаративный метод 

синтеза труднодоступного ранее 4-метил-2-трифтор-

метил-1,3-оксазин-6-она (3) и обнаружена его чрез-

вычайно высокая реакционная способность по отно-

шению к таким О-нуклефилам, как вода и метанол, 

которые он присоединяет по атому С-2 уже при ком-

натной температуре.6 Данный факт делает CF3-оксази-

нон 3 весьма привлекательным для построения на его 

основе более сложных молекул, содержащих в своем 

составе наряду с трифторметильной группой другие 

фармакофорные фрагменты, например индольный 

цикл, входящий в состав многих лекарственных 

препаратов и алкалоидов.  
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Присоединение индолов к 4-метил-2-трифторметил-1,3-оксазин-6-ону в кислой среде идет по атому С-2 и приводит к 2-(индол-

3-ил)-4-метил-2-трифторметил-2,3-дигидро-1,3-оксазин-6-онам с выходами 67–83%. Пирролы и N,N-диметиланилин либо не 

вступают в аналогичную реакцию, либо образуют продукты присоединения с очень низкими выходами (6–12%).  

Ключевые слова: 2-(индол-3-ил)-4-метил-2-трифторметил-2,3-дигидро-1,3-оксазин-6-оны, индолы, 1,3-оксазин-6-он, пирролы, 

нуклеофильное присоединение. 

Рисунок 1. 6-Трифторметил-2-пироны 1 и 2-трифторметил-

1,3-оксазин-6-оны 2. 
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В 1986 г. был опубликован обзор,7 в котором сооб-

щалось о взаимодействии оксазинона 3 с индолами и 

пирролами со ссылкой на недоступную диссертацию. 

Поскольку экспериментальной статьи, содержащей 

данные об условиях этой реакции и выходах про-

дуктов, нам найти не удалось, настоящая работа 

посвящена ее детальному изучению. 

При первой же попытке осуществить взаимо-

действие 4-метил-2-трифторметил-1,3-оксазин-6-она (3) 

с незамещенным индолом (4а) в сыром Et2O в течение 

1 сут был получен аддукт 5a, который выпадал из реак-

ционной смеси в виде аналитически чистого осадка, но 

с низким выходом (схема 1, табл. 1, опыт 1). Анализ 

фильтрата показал, что в нем присутствует 3-(трифтор-

ацетамидо)кротоновая кислота – продукт гидролиза 

исходного оксазинона 3. По всей видимости, реакция с 

остаточной водой в растворителе протекала быстрее, 

чем с индолом. Удивительно, но при проведении 

реакции в абсолютном Et2O в инертной атмосфере 

ожидаемый продукт не удалось получить даже в 

течение нескольких дней (опыт 2). Предположив, что 

образующаяся при гидролизе кислота выполняет 

каталитическую роль, мы провели реакцию с добав-

лением капли CF3CO2H, что позволило поднять выход 

продукта 5а до 53% (опыт 3). 

С целью повышения выходов аддуктов 5 и поиска 

общей методики, пригодной и для наименее реак-

ционноспособного 1-метилиндола (4b), потребовалась 

дальнейшая оптимизация условий проведения реакции. 

По табл. 2 видно, что увеличение количества CF3CO2H 

вплоть до 5 экв. (опыты 1–6, 8) и времени реакции до 

2 сут (опыты 6, 7) ведет к увеличению выхода соеди-

нения 5b. Большее количество катализатора снижало 

выход либо за счет остаточного содержания воды, либо 

за счет взаимодействия с индолом8 (опыт 9). По 

совокупности всех изученных факторов для дальней-

шего применения было выбрано использование 3 экв. 

CF3CO2H при времени реакции 48 ч.  

Индол, 2-метил- и 2-метил-5-метоксииндолы 4а,c,d 

в найденных условиях показали схожую реакционную 

способность, образуя продукты 5а,c,d с хорошими 

выходами (схема 1, табл. 3). В случае 2-фенилиндола 

(4е) в качестве растворителя использовали ТГФ, так 

как низкая растворимость исходного соединения в Et2O 

приводила к резкому снижению скорости реакции. 

Следует отметить, что аддукт 5е удалось получить и в 

толуоле, однако выход при этом оказался немного 

ниже (69%). Таким образом, реакция позволяет доста-

точно свободно выбирать ненуклеофильный раствори-

тель в зависимости от конкретного случая. Несмотря на 

то, что в структуре оксазинона 3 два электрофильных 

центра (атомы С-2 и С-6), присоединение индолов 

проходило только по атому С-6, а образование амино-

енонов 6 не наблюдалось (схема 1). 

Строение продуктов 5а–е доказано на основании 

данных спектроскопии ЯМР 1Н и 13С. Так, в спектрах 

ЯМР 1Н соединений 5a–d, записанных в ДМСО-d6, 

наблюдаются характерные для дигидрооксазиноновой 

системы синглеты метильной группы при 2.00–2.02 м. д., 

метиновой групы при 4.51–4.60 м. д. и протона группы 

NH при 8.83–9.41 м. д. В спектрах ЯМР 13С фикси-

руются квартет четвертичного атома С-2 при 87.6–87.8 

м. д. с 2JCF = 33.2 Гц и синглет атома С-5 с химическим 

сдвигом 85.6–86.7 м. д., обусловленным сильным 

донорным эффектом сопряженного атома азота. Эти 

значения хорошо согласуются с соответствующими 

сигналами ранее описанного 4-метил-2-метокси-2-три-

фторметил-2H-1,3-оксазин-6(3Н)-она.6 В спектрах ЯМР 1H 

и 19F соединения 5e сигнал группы CH3 смещен в сильное 

поле (1.19 м. д.), а группы CF3 – в слабое поле (83.6 м. д. 

против 81.9 м. д. для других производных), что можно 

объяснить анизотропным влиянием фенильного замес-

* Условия реакции: оксазинон 3 (150 мг, 0.84 ммоль), индол 4 
(0.92 ммоль, 1.1 экв.), Et2O, 25 °С, 24 ч. 

** Время реакции 48 ч. 

Опыт 
Количество 

CF3CO2H, экв. 
Выход, 

% 
Опыт 

Количество 
CF3CO2H, экв. 

Выход, 
% 

1** 0.05 7 6 3 60 

2** 0.2 20 7** 3 77 

3 0.5 27 8 5 80 

4 1 45 9 10 67 

5 2 52    

Таблица 2. Выходы аддукта 5b 

в зависимости от количества CF3CO2H* 

Опыт Условия Выход, % 

1 Et2O 28 

2 Абсолютный Et2O, инертная атмосфера следы 

3 Абсолютный Et2O + капля CF3CO2H 53 

Таблица 1. Выходы аддукта 5a 

в зависимости от условий проведения реакции 

Схема 1 

Таблица 3. Выходы соединений 5a–e 

Соединение R1 R2 R3 Выход, % 

5a Н Н Н 67 

5b Ме Н Н 77 

5c Н Ме Н 74 

5d Н Ме МеO 83 

5e H Ph H 78* 

* Реакцию проводили в ТГФ. 
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тителя. Построение 3D модели этой молекулы показало 

достаточную устойчивость конформации, в которой 

метильная группа располагается над центром бензоль-

ного цикла, а трифторметильная – на его периферии.  

Попытка осуществить взаимодействие оксазинона 3 

с пирролом (7a) в условиях, которые были оптималь-

ными для индолов, не увенчалась успехом, что, скорее 

всего, связано с ацидофобностью пиррольного цикла. В 

том случае, когда реакцию проводили без кислоты, 

продукт присоединения образовывался, но с очень 

низкой скоростью. Так, более активный пиррол (7a) за 

7 сут превращался в дигидрооксазинон 8a с выходом 

12%, а менее активный 1-метилпиррол (7b) – в смесь 

аддуктов 8b и 9b с суммарным выходом всего лишь 6% 

(схема 2). В случае 2-фенилпиррола и тетрагидро-

индола соответствующие аддукты получить не удалось. 

Отрицательный результат также наблюдался при 

использовании N,N-диметиланилина, который без 

кислоты не реагировал, а с кислотой образовывал 

неактивную аммонийную соль. По всей видимости, 

основность оксазинонового азота ниже основности 

анилина, что и препятствует активации субстрата 3. В 

спектрах соединений 8a,b и 9b отмечаются характер-

ные сигналы, схожие с сигналами в спектрах продуктов 

5a–e. Региоизомеры 8b и 9b легко отличить по коли-

честву сильнопольных и слабопольных сигналов 

пиррольных протонов. 

Исходный 4-метил-2-трифторметил-1,3-оксазин-6-он 

(3) синтезирован по известной методике,6 хранение – 

в герметичной таре в атмосфере аргона. Все раство-

рители перед использованием прокипячены над метал-

лическим Na в течение 3 ч и затем перегнаны. Остальные 

реагенты были приобретены у коммерческих постав-

щиков и использованы без дополнительной очистки. 

Синтез соединений 5a–e (общая методика). В 1 мл 

сухого Et2O растворяют 287 мг (2.51 ммоль, 3 экв.) 

CF3CO2H и последовательно добавляют 0.92 ммоль 

(1.1 экв.) соответствующего индола 4a–e и 0.1 мл 

(150 мг, 0.84 ммоль) 4-метил-2-трифторметил-1,3-

оксазин-6-она (3). Реакционную смесь перемешивают 

при комнатной температуре в плотно закрытой колбе в 

течение 48 ч, выпавший осадок отфильтровывают и 

промывают Et2O. Продукты получают в виде белых 

или слегка окрашенных мелких кристаллов. 

2-(1H-Индол-3-ил)-4-метил-2-(трифторметил)-2,3-ди-

гидро-6H-1,3-оксазин-6-он (5a). Выход 166 мг (67%), 

т. пл. 163–165 °С (с разл.). ИК спектр, ν, см−1: 3344 

(NH), 3223 (NH), 1661 (СО), 1592, 1525, 1460, 1426. 

Спектр ЯМР 1Н (400 МГц), δ, м. д. (J, Гц): 2.02 (3H, c, 

4-CH3); 4.51 (1H, c, 5-CH); 6.99–7.07 (1H, м, Н-5'(6')); 

7.07–7.16 (1Н, м, Н-5'(6')); 7.40 (1Н, д, J = 8.1, Н-7'); 

7.45 (1Н, д, J = 2.7, H-2'); 7.76 (1Н, д, J = 8.0, Н-4'); 8.83 

(1Н, с, 3-NH); 11.30 (1Н, с, 1'-NH). Спектр ЯМР 13С 

(101 МГц), δ, м. д. (J, Гц): 18.9; 85.6; 87.6 (к, 2JCF = 33.2, 

C-2); 108.0; 112.1; 119.8; 120.0; 121.8; 122.8 (к, 
1JCF = 286.8, CF3); 125.2; 125.8; 136.5; 159.3; 160.0. 

Спектр ЯМР 19F (376 МГц), δ, м. д.: 81.9 (с, CF3). 

Найдено, %: C 56.66; H 3.74; N 9.30. C14H11F3N2O2. 

Вычислено, %: C 56.76; H 3.74; N 9.46.  

4-Метил-2-(1-метил-1H-индол-3-ил)-2-(трифтор-

метил)-2,3-дигидро-6H-1,3-оксазин-6-он (5b). Выход 

200 мг (77%), т. пл. 210–213 °С (с разл.). ИК спектр, 

ν, см−1: 3208 (NH), 1680 (CO), 1597, 1535, 1472, 1405, 

1370. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц), δ, м. д. (J, Гц): 2.00 

(3H, c, 4-CH3); 3.81 (3H, c, NCH3); 4.60 (1H, c, 5-CH); 

7.07–7.14 (1H, м, Н-5'(6')); 7.18–7.25 (1Н, м, Н-5'(6')); 

7.48 (1Н, д, J = 8.3, Н-7'); 7.53 (1H, с, H-2'); 7.74 (1Н, д, 

J = 8.0, Н-4'); 9.12 (1Н, с, 3-NH). Спектр ЯМР 19F 

(471 МГц), δ, м. д.: 81.9 (с, CF3). Найдено, %: C 58.07; 

H 4.29; N 8.96. C15H13F3N2O2. Вычислено, %: C 58.07; 

H 4.22; N 9.03.  

4-Метил-2-(2-метил-1H-индол-3-ил)-2-(трифтор-

метил)-2,3-дигидро-6H-1,3-оксазин-6-он (5c). Выход 

192 мг (74%), т. пл. 180–183 °С (с разл.). ИК спектр, 

ν, см−1: 3332 (NH), 3244 (NH), 1652 (СО), 1596, 1529, 

1492, 1460, 1427. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц), δ, м. д. 

(J, Гц): 2.00 (3H, c, 4-CH3); 2.45 (3H, c, 2'-CH3); 4.56 

(1H, c, 5-CH); 6.93–6.99 (1H, м, Н-5'(6')); 6.99–7.06 (1Н, 

м, Н-5'(6')); 7.27 (1Н, д, J = 8.0, Н-7'); 7.73 (1Н, д, 

J = 8.0, Н-4'); 9.36 (1Н, с, 3-NH); 11.35 (1Н, с, 1'-NH). 

Спектр ЯМР 13С (101 МГц), δ, м. д. (J, Гц): 13.0; 18.5; 

86.7; 87.8 (к, 2JCF = 33.2, C-2); 102.2; 110.9; 119.4; 119.6; 

120.6; 122.8 (к, 1JCF = 284.8, CF3); 127.1; 134.7; 137.5; 

158.4; 160.5. Спектр ЯМР 19F (471 МГц), δ, м. д.: 82.0 (с, 

CF3). Найдено, %: C 58.10; H 4.43; N 9.10. C15H13F3N2O2. 

Вычислено, %: C 58.07; H 4.22; N 9.03.  

Схема 2 

Таким образом, нами обнаружено, что 4-метил-

2-трифторметил-1,3-оксазин-6-он региоселективно при-

соединяет индолы по положению C-2. Реакция прохо-

дит в кислой среде и с высокими выходами приводит к 

продуктам, представляющим интерес для дальнейших 

преобразований. 

Экспериментальная часть 

ИК спектры зарегистрированы на спектрометре 

Bruker Alpha с приставкой НПВО (кристалл ZnSe). 

Спектры ЯМР 1Н, 19F и 13C записаны на спектрометре 

Bruker DRX-400 (400, 376 и 100 МГц соответственно) и 

Bruker Avance 500 (500, 471 и 126 МГц соответственно) 

в ДМСО-d6, внутренние стандарты: ТМС (для ядер 1Н), 

сигнал растворителя (для ядер 13C, 39.5 м. д.) и C6F6 

(для ядер 19F). Элементный анализ выполнен на автома-

тическом анализаторе PE 2400. Температуры плав-

ления определены на приборе Stuart SMP30. Тонко-

слойная хроматография проведена на пластинах Sorbfil 

(ПТСХ-АФ-А-УФ).  
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4-Метил-2-(2-метил-5-метокси-1H-индол-3-ил)-2-

(трифторметил)-2,3-дигидро-6H-1,3-оксазин-6-он (5d). 

Выход 237 мг (83%), т. пл. 179–181 °С (с разл.). 

ИК спектр, ν, см−1: 3386 (NH), 3304 (NH), 1687 (CO), 

1601, 1527, 1483. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц), δ, м. д. 

(J, Гц): 2.01 (3H, c, 4-CH3); 2.42 (3H, c, 2'-CH3); 3.72 

(3H, c, OCH3); 4.56 (1H, c, 5-CH); 6.67 (1H, д. д, J = 8.7, 

J = 2.4, Н-6'); 7.15 (1Н, д, J = 8.7, Н-7'); 7.26 (1Н, д, 

J = 2.3, Н-4'); 9.41 (1Н, с, 3-NH); 11.20 (1Н, с, 1'-NH). 

Спектр ЯМР 19F (471 МГц), δ, м. д.: 81.9 (с, CF3). 

Найдено, %: C 56.43; H 4.58; N 8.23. C16H15F3N2O3. 

Вычислено, %: C 56.47; H 4.44; N 8.23.  

4-Метил-2-(трифторметил)-2-(2-фенил-1H-индол-

3-ил)-2,3-дигидро-6H-1,3-оксазин-6-он (5e). Реакцию 

проводят в сухом ТГФ, после упаривания реакционой 

смеси до ~0.3 мл продукт осаждают 3 мл Et2O. Выход 

243 мг (78%), т. пл. 204–206 °С (с разл.). ИК спектр, 

ν, см−1: 3369 (NH), 3219 (NH), 1690 (CO), 1603, 1495. 

Спектр ЯМР 1Н (500 МГц), δ, м. д. (J, Гц): 1.19 (3H, c, 

4-CH3); 4.42 (1H, c, 5-CH); 7.05 (1Н, т, J = 7.5, H Ar); 

7.13 (1Н, т, J = 7.5, H Ar); 7.34 (1Н, д, J = 8.1, H Ar); 

7.37–7.41 (2H, м, H Ar); 7.46–7.51 (3Н, м, H Ar); 7.84 

(1Н, д, J = 8.3, H Ar); 8.50 (1Н, с, 3-NH); 11.63 (1Н, с, 

1'-NH). Спектр ЯМР 13С (126 МГц), δ, м. д. (J, Гц): 17.6; 

87.0; 87.4 (к, 2JCF = 33.2, C-2); 103.2; 111.3; 119.7; 121.6; 

121.7; 122.6 (к, 1JCF = 285.2, CF3); 126.8; 128.0 (2C Ph); 

128.2; 129.7 (2C Ph); 132.7; 135.5; 138.8; 158.1; 160.1. 

Спектр ЯМР 19F (471 МГц), δ, м. д.: 83.6 (с, CF3). 

Найдено, %: C 64.48; H 4.20; N 7.67. C20H15F3N2O2. 

Вычислено, %: C 64.52; H 4.06; N 7.52.  

Синтез соединений 8a,b, 9b (общая методика). 

В раствор 0.1 мл (150 мг, 0.84 ммоль) 4-метил-2-три-

фторметил-1,3-оксазин-6-она (3) в 1 мл сухого Et2O 

добавляют 0.92 ммоль (1.1 экв.) соответствующего 

пиррола 7a,b. Реакционную смесь перемешивают в 

плотно закрытой колбе в течение 7 сут, выпавший 

осадок отфильтровывают и промывают Et2O. Продукты 

получают в виде белых или слегка окрашенных мелких 

кристаллов. 

4-Метил-2-(1H-пиррол-2-ил)-2-(трифторметил)-

2,3-дигидро-6H-1,3-оксазин-6-он (8a). Выход 25 мг 

(12%), т. пл. 158–160 °С (с разл.). ИК спектр, ν, см−1: 

3363 (NH), 3234 (NH), 1691 (СО), 1614, 1510, 1452, 

1213. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц), δ, м. д.: 2.01 (3H, c, 

4-CH3); 4.54 (1H, c, 5-CH); 6.01 (1H, c, Н-3'); 6.28 (1Н, с, 

Н-4'); 6.76 (1Н, с, Н-5'); 8.60 (1Н, с, 3-NH); 11.13 (с, 1Н, 

1'-NH). Спектр ЯМР 13С (126 МГц), δ, м. д. (J, Гц): 19.0; 

85.5; 85.6 (к, 2JCF = 32.8, C-2); 107.6; 109.0; 120.7; 122.4 

(к, 1JCF = 287.8, CF3); 123.1; 159.5; 159.6. Спектр ЯМР 19F 

(376 МГц), δ, м. д.: 81.0 (с, CF3). Найдено, %: C 48.76; 

H 3.69; N 11.17. C10H9F3N2O2. Вычислено, %: C 48.79; 

H 3.68; N 11.38.  

4-Метил-2-(1-метил-1H-пиррол-2-ил)-2-(трифтор-

метил)-2,3-дигидро-6H-1,3-оксазин-6-он (8b) и 4-метил-

2-(1-метил-1H-пиррол-3-ил)-2-(трифторметил)-2,3-ди-

гидро-6H-1,3-оксазин-6-он (9b), смесь соединений 

8b:9b = 55:45. Выход 13 мг (6.2%), т. пл. 165–168 °С 

(с разл.). ИК спектр, ν, см−1: 3207 (NH), 1688 (СО), 

1604, 1530, 1174. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц), δ, м. д.: 

cоединение 8b: 2.00 (3H, c, 4-CH3); 3.71 (3H, c, NCH3); 

4.57 (1H, c, 5-CH); 5.94–6.00 (1H, м, Н-3'); 6.29 (1Н, с, 

Н-4'); 6.71–6.83 (1Н, м, Н-5'); 8.81 (1Н, с, 3-NH); cоеди-

нение 9b: 1.97 (3H, c, 4-CH3); 3.68 (3H, c, NCH3); 4.47 (1H, 

c, 5-CH); 6.15 (1Н, с, Н-4'); 6.55–6.69 (1H, м, Н-2'); 6.83–

6.92 (1Н, м, Н-5'); 8.46 (1Н, с, 3-NH). Спектр ЯМР 19F 

(376 МГц), δ, м. д.: cоединение 9b: 80.2 (с, CF3); соедине-

ние 8b: 81.9 (с, CF3). Найдено, %: C 50.69; H 4.20; N 10.65. 

C11H11F3N2O2. Вычислено, %: C 50.77; H 4.26; N 10.77.  
 

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ 

(грант 17-03-00340). 

Элементный анализ выполнен и спектры ЯМР 1Н, 
19F и 13C записаны на оборудовании Центра коллектив-

ного пользования ''Спектроскопия и анализ органиче-

ских соединений'' ИОС УрО РАН. 
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