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кортикоидных рецепторов.4 Представители этого класса 

соединений встречаются и в природе.5 Возросший в 

последние 20 лет интерес к 6Н-1,2-оксазин-6-онам 

привел к разработке новых способов построения этого 

гетероцикла, которые и обобщены в данном обзоре. 

Введение 

Соединения, в состав которых входит структурный 

фрагмент 6Н-1,2-оксазин-6-она, обладают разнообраз-

ной биологической активностью: антимикробной,1 

фунгицидной,2 являются умеренными цитотоксинами в 

отношении клеток рака груди3 и модуляторами глюко-

Микрообзор посвящен методам синтеза 6Н-1,2-оксазин-6-онов, опубликованным после 1999 г., и охваты-

вает как универсальные, так и специфические способы получения этого класса соединений. 

Традиционный подход к синтезу 6Н-1,2-оксазин-6-онов 

основан на конденсации 4-оксокарбоновых кислот с 

гидроксиламином.6 Обычно реакцию проводят в 

пиридине,1,7,8 в EtOH в присутствии NaOAc9 или сплав-

лением.10 Этот метод наиболее пригоден для получения 

бензо-1a,7 или гетероаннелированных1b,8 оксазинонов 1. 

Нередко 4-оксокарбоновые кислоты заменяют соответ-

ствующими эфирами11,12 и амидами.13,14 В таких случаях 

конденсацию осуществляют в EtOH в присутствии 

Et3N
11,14 или пиридина.13 В реакции также могут быть 

введены заранее приготовленные оксимы,1,11 в этом 

случае циклизацию проводят в кислой среде.1 

Конденсация 4-оксокарбоновых кислот и их произ-

водных с гидроксиламином является основой и ряда 

других методов построения оксазинонов. Например, 

оксазиноны могут быть получены каталитическим 

карбонилированием ароматических оксимов.15 

Катализируемые палладием превращения также были 

использованы для введения карбонильного компонента 

в молекулу ароматической кислоты.16 

Синтез на основе 4-оксокарбоновых кислот и их производных 
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Синтез на основе 4-оксокарбоновых кислот и их производных (окончание) 

Описан однореакторный метод синтеза оксазинонов 

действием реактивов Гриньяра на N-трет-бутил-

фталимид.17 Промежуточные кетокислоты образуют 

целевые соединения при нагревании с NH2OH·HCl в 

водно-спиртовой среде. 

Циклизация оксимов 4-оксокарбоновых кислот лежит в 

основе получения 5-гидрокси-6Н-1,2-оксазин-6-онов 2 

из оксимов алифатических циклических кетонов. В 

результате литиирования последних n-BuLi и обра-

ботки их  диэтилоксалатом получают соединения 2 с 

умеренными выходами. При наличии в оксиме 

ароматического заместителя основными продуктами 

реакции являются циклические кетолы 3.18 

Известен метод синтеза оксазинонов из 3-алкилиденизо-

бензофуранонов 4,19 которые, в свою очередь, получают 

дегидратацией 4-оксокарбоновых кислот.20 Взаимодей-

ствие протекает через промежуточный N-гидроксамид 

5, который в ряде случаев можно выделить.19 Реакция 

носит общий характер и была применена в ряде работ.21 

Синтез на основе нитросоединений 

Взаимодействие эфиров нитроуксусной кислоты с арома-

тическими альдегидами приводит к 5-гидрокси-

оксазинонам 6.22 Реакция с альдегидами, содержащими 

электроноакцепторные группы, протекает с трудом. 

Аналогичные продукты образуются и при взаимо-

действии нитростильбенов 7 с пиридиниевой солью 8 в 

присутствии Et3N в среде MeCN и дальнейшей 

катализируемой основанием рециклизации образую-

щегося N-оксида изоксазола.23 

Специфические методы синтеза 

В 1999 г. был описан синтез оксазинонов из фуранов 13 

и оксима 14 фотоокислением их смеси кислородом в 

присутствии тетрафенилпорфирина.26 

Взаимодействие некоторых фосфорных илидов с моно-

оксимами ди- и трикетонов также приводит к образова-

нию оксазинов 10, 11.24,25 Процесс включает присоеди-

нение группы ОН оксима по связи C=C илида 9 и после-

дующую внутримолекулярную реакцию Виттига.24 В 

случае илида 12 реакция Виттига происходит на 

первом этапе и заканчивается гетероциклизацией.25 
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Специфические методы синтеза (окончание) 

Сообщалось также об окислении действием 30% H2O2 в 

щелочной среде 5-метил-6-метокси-4-фенил-6Н-1,2-

оксазина 15 в соответствующий гидропероксид 16, 

который превращается в оксазинон 17 при обработке 

TMSCl в гексаметилдисилазане.27 

4-Метил-1H-2,3-бензоксазин-1-он был получен кон-

денсацией эфира 18 с NH2OH·HCl в щелочной среде.28 

Дикетоны 19, легко образующиеся из нингидрина, 

также могут быть использованы в синтезе узкого круга 

замещенных оксазинонов 20.29 

Реакция 4-бромметилкумарина 21 в кипящем EtOH с 

NH2OH в присутствии DBU приводит к рециклизации и 

образованию оксазинона 22.30 

Выводы 

Обзор литературы за последние два десятилетия, 

показал, что самым используемым подходом к синтезу 

6Н-1,2-оксазин-6-онов является конденсация 4-оксо-

карбоновых кислот и их производных с гидроксил-

амином, а также различные вариации этого метода. 

Среди прочих подходов достаточно универсальным и 

перспективным является использование нитросоедине-

ний. 


