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ность использования оксадиазинов в агрохимии.6 Способ-

ность оксадиазинов к трансформациям в 1,3-оксазолы,7 

4-гидроксипиримидины,8 1,2,4-оксадиазолы,9 N-гидрокси-

имидазолы10 делает их интересными синтонами для орга-

нической химии. С момента выхода последнего обзора 

по химии 1,2,4-оксадиазинов в 2011 г.11 появилось значи-

тельное число интересных работ в данной области, что 

требует, на наш взгляд, систематического освещения. 

Введение 

1,2,4-Оксадиазины, благодаря особенностям строения 

неплоского неароматического ядра в сочетании с 

термодинамической и биохимической устойчивостью, 

находят применение в качестве эффективных противо-

раковых,1 антимикробных,2 противовирусных агентов3 

и средств для лечения нейродегенеративных рас-

стройств.4,5 Большое число публикаций по пестицидной и 

рострегулирующей активности подчеркивает перспектив-

В предлагаемом микрообзоре обобщены последние данные (2011–2016 гг.) о методах синтеза и химических 

свойствах 1,2,4-оксадиазинов и их гидрированных производных. 

С целью поиска новых инсектицидов научный отдел 

компании Syngenta разработал оригинальный метод 

синтеза 5,5-диметилзамещенных 1,2,4-оксадиазин-

6-олов,12 который заключается в рециклизации 4-фтор-

оксазолинов под действием гидрохлорида гидроксил-

амина. Вероятно, реакция протекает по механизму 

ANRORC. Исходные фторпроизводные были получены 

циклизацией α-ациламинокетонов под действием 

N,N-диэтиламинотрифторсульфида.  

В работе13 описано получение 6-трифторметил-1,2,4-окса-

диазин-6-олов похожего строения на основе реакции 

тандемной рециклизации мезоионных 4-трифторацетил-

1,3-оксазолятов под действием гидроксиламина. 

Мезоионные субстраты легко получались дегидрата-

цией N-ацилированных α-аминокислот под действием 

трифторуксусного ангидрида.  

Реакции рециклизации 1,3-оксазолов 
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Реакции (3+3)-циклоприсоединения 

В последние годы для синтеза 1,2,4-оксадиазинов раз-

работаны методы, основанные на реакции (3+3)-цикло-

присоединения кетоксимов или нитронов к азириди-

нам.14,15 Согласно патентным данным,15 1,2,4-оксади-

азины, аннелированные с карбоциклами, образуются в 

результате расширения трехчленного цикла тозил-

азиридинов в оснóвной среде. 

 

Использование каталитических количеств кислот 

Льюиса позволяет получать на основе N-бензилазири-

динов диастереомерно чистые 1,2,4-оксадиазины с 

умеренными выходами.14 

 

Аннелированные тетрагидро-1,2,4-оксадиазины обра-

зуются в результате (3+3)-циклоприсоединения 

N-оксидов изохинолинов к генерируемым in situ 

азоксиаллильным катионам.16 Диполярофил в послед-

нем случае образуются из N-бензилокси-α-бром-

2-метилацетамида под действием основания.  

В 2015 г. научная группа проф. Женга предложила 

новый Co-катализируемый метод С–H-алкинилиро-

вания 2-бензамидопиридин-N-оксидов терминальными 

алкинами,17 приводящий к получению (Z)-3-метилен-

изоиндолин-1-онов – прекурсоров аннелированных 

1,2,4-оксадиазинов. Образование 1,2,4-оксадиазинового 

гетероцикла происходит под действием аммония-церия 

нитрата (CAN) в нейтральной среде. Конфигурация 

диастереомеров в работе17 не уточняется. 

Окислительное сочетание 

Реакции (4+2)-циклоприсоединения 

Пример построения бициклических 1,2,4-оксадиазин-

содержащих структур на основе реакции (4+2)-цикло-

присоединения с участием нитрозосоединений и 

1,2-дигидропиридина опубликован итальянскими уче-

ными.18 Установлено, что, в зависимости от строения 

исходного диенофила, с высокой степенью регио-

селективности могут быть получены как 1,2,4-окса-

диазины, так и изомерные им 1,2,5-оксадиазины.  

Реакции нуклеофильного замещения с участием производных 2-(аминоокси)этанамина 

Эффективный метод синтеза 1,2,4-оксадиазинан-5-онов, 

стабильных при физиологических значениях pH, был 

разработан в 2016 г. на основе реакции присоединения 

альдегидов к α-аминооксиацетогидразидам.19  

 

В патентe20 описан метод построения 1,2,4-оксадиазинов 

реакцией циклоконденсации иминоэфиров и орто-

эфиров с замещенными 2-(аминоокси)этанаминами, 

протекающей в уксусной кислоте.  
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Реакции нуклеофильного замещения с участием производных 2-(аминоокси)этанамина (окончание) 

Новый метод стереоселективного синтеза 1,2,4-окса-

диазинов разработан компанией Merck на основе 

реакции циклодегидратации амидов пентаоксидом 

фосфора.21,22 Похожая реакция, но протекающая в 

условиях микроволновой активации под действием 

фосфорной кислоты, описана в работе.23 

http://pubs.acs.org/author/Josien%2C+Hubert
http://pubs.acs.org/author/Kazakevich%2C+Irina

