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1,3- и 3,1-Бензоксазины являются бициклическими системами, в кото-

рых 1,3-оксазиновый цикл аннелирован с бензольным. 

Существуют три возможных изомера 1,3(3,1)-бензоксазина и два изо-

мера дигидро-1,3(3,1)-бензоксазина: 
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Подобные системы были известны еще в конце XIX в. Однако, авторы 

нескольких существующих обзоров [1–5] ограничились только перечиc-

лением описанных синтезов и превращений, тогда как изучение этих 

соединений представляет определенный интерес. Свойства бензоксазинов 

во многом определяются геометрией 1,3-оксазинового цикла и взаим- 

ным влиянием гетероциклического и ароматического фрагментов. 
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В соответствии с вышеизложенным мы сочли целесообразным проана-

лизировать литературу по синтезу, свойствам и спектральным харак-

теристикам 4Н-3,1-бензоксазинов, 3,4-дигидро-2Н-3,1-бензоксазинов и их 

солей. 

 

 

 

1. Методы синтеза и свойства 4Н-3,1-бензоксазинов и их солей 

 

1.1. Синтез и характеристика 4Н-3,1-бензоксазинов 

и солей бензоксазиния 

 
 

Для синтеза замещенных 4Н-3,1-бензоксазинов 1 в большинстве слу-

чаев в качестве исходных веществ используют о-аминобензиловые спир-

ты или о-аминобензилгалогениды 2, а также ациламиноспирты 3 [6–12]. 
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X = OH, Hal; R = H, R1 = Me, Et, Ph, p-MeOC6H4; R = Me, R1 = Me, Et, Ph;  R = Ph, 

R1 = Me, Ph; R = p-Me2NC6H4, R
1 = Me, OEt 

 

 

Более детально исследовано ацилирование третичных о-аминофенил-

карбинолов 4 с последующей их гетероциклизацией в кислой среде 

в 2,4-замещенные 4Н-3,1-бензоксазины 1 через соответствующие соли 5 

[13–16]. 

Карбинолы 4 с ангидридами и хлорангидридами кислот на холоду об-

разуют амидоспирты 6, при нагревании которых в избытке ацилирующего 

агента получаются соли 4Н-3,1-бензоксазиния 5 [14]. Выход последних, 

содержащих фурановый фрагмент, ниже 50%, что объясняется неустой-

чивостью фурановых соединений в кислой среде при нагревании. Поэтому 

для 4Н-3,1-бензоксазинов (в том числе и содержащих фурильный заме-

ститель) предложена методика получения через соответствующие пер-

хлораты [15] и гексагалогенантимонаты [13], образующиеся при комнат-

ной температуре под действием конденсирующих агентов (HClO4, кисло-

ты Льюиса) с более высоким выходом, чем хлориды. Обработка солей 5 

водной щелочью приводит к основаниям 1. 
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R = Me, Ph; R1 = Me, Ph, фурил-2, 5-бромфурил-2; X = Cl, ClO4, SbHal6; Hal = Cl, F 

 

Образование солей бензоксазиния 5 возможно посредством гетероцик-

лизации катиона А, который получается при дегидратации амидоспирта 6. 

Предполагаемая схема подтверждается синтезом соответствующих солей 

бензоксазиния из о-(N-ацетил)аминофенилдифенилкарбинола (6, R
1
 = Me), 

а также согласуется с механизмом реакции образования моноциклических 

аналогов солей 4Н-3,1-бензоксазиния – солей 5,6-дигидро-4Н-1,3-оксази-

ния [17–19]. 

Необходимым условием получения солей 5 является двукратный из-

быток ацилирующего агента. Недостаточное его количество в случае 

о-аминофенилдифенилкарбинола 4а приводит к образованию в кислой 

среде соли акридиния 7 [13]. 

С целью синтеза 4Н-3,1-бензоксазинов более доступным способом, 

позволяющим значительно расширить их ряд, изучено взаимодействие 

карбинола 4a с карбоновыми кислотами в качестве ацилирующих агентов 

[15, 16]. Условия реакции карбинола 4a с кислотой определяются силой 

последней. Так, при рКа кислот 3,0 образование бензоксазиновых струк-

тур идет по общей схеме через перхлораты. С возрастанием силы кислоты 

(например, для галогенуксусных кислот) гетероциклизация в целевые со-

единения осуществляется в отсутствие хлорной кислоты: 
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Существует ряд нетрадиционных методов синтеза 4Н-3,1-бензоксази-

нов, основанных на реакциях имидатов 8, 9 [20, 21], бензоксазинонов 

[9, 22, 23] или хиназолонов [9] с металлоорганическими соединениями. 
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Бензоксазин-4-оны [9, 22, 23] реагируют c соединениями Гриньяра, 

образуя различные продукты в зависимости от природы реагента. Так, 

взаимодействие соединений 10а,b с фенилмагнийбромидом и этилмагний-

иодидом приводит к расщеплению гетероцикла [9, 22]. Однако в реакции 

бензоксазинона 10b с бензилмагнийхлоридом в качестве основного про-

дукта образуется 4,4-дибензил-6,8-дибром-2-фенил-3,1-бензоксазин (11) [22]. 
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10 a R = H, b R = Br 

 

Действие соединений Гриньяра на замещенные производные хиназо-

лона-4 [9] также приводит к различным продуктам с раскрытием гете-

роцикла. Показано, что 2,3-дифенилхиназолон-4 реагирует с бромистым 

фенилмагнием с образованием 2,4,4-трифенил-4Н-3,1-бензоксазина 12 и 

анилина через интермедиат 13. 
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Ацильные производные о-изопропениланилина 14 циклизуются в ки-

слой среде в производные 4Н-3,1-бензоксазина 1 через соответствующие 

соли 5 [24]. 
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Термическое разложение N-ацил-3,4-дигидро-1Н-2,1-бензоксазинов 15, 

включающее потерю формальдегида и последующую внутримолекуляр-

ную реакцию Дильса–Альдера образующихся N-ацилазаксилиленов 16, 

приводит к 2-замещеным 4Н-3,1-бензоксазинам 1 [25]. 
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Описано превращение 1,4-дигидро-2Н-3,1-бензоксазинов в 4Н-3,1-бенз-

оксазины при нагревании в среде ацилирующих агентов [26]. Более под-

робно об этом сообщается в разделе 2.2. 

Известны способы получения 4Н-3,1-бензоксазинов, связанных во вто-

ром или четвертом положениях гетероцикла с гетероатомом (N, S) [27–33]. 

Так, исходя из N-ацилантраниламидов 17 получены 4-имино-4Н-3,1-бенз-

оксазины 18, 2-метилзамещенные которых способны под действием HCl 

(или HBr) перегруппировываться в хиназолин-4-оны 19 [27]. 
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Разработан синтез 2-алкил(арил)амино-4Н-3,1-бензоксазинов 20 с высо-

кими выходами (60–70%) взаимодействием 2-бромметилфенилизоциана-

тов 21 с аминами [30] и последующей циклизацией образующихся заме-

щенных мочевин 22 в основной среде. 
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N-Замещенные 2-амино-4Н-3,1-бензоксазины получаются также при 

взаимодействии о-аминобензиловых спиртов с изоцианатами [29, 31, 32], с 

дифениловым эфиром N-цианоимидоугольной кислоты и последующей 

обработке цианимидозамещенного аминами [28]. 



 168 

При обработке о-аминобензилового спирта сероуглеродом образуется 

2-меркапто-4Н-3,1-бензоксазин 23 [33], существующий преимущественно 

в форме 4Н-3,1-бензоксазин-2(1Н)-тиона. 
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1.2. Свойства солей 4Н-3,1-бензоксазиния 

 

Описаны свойства солей 4Н-3,1-бензоксазиния [7, 8, 13–16, 19], получен-

ных реакциями как по гетероциклическому фрагменту молекул, так и по аро-

матическому ядру. 

 

 

1.2.1. Реакции гидролиза и депротонирования 

 

Большинство солей гидролизуется в воде, образуя N-ацилпроизводные  

о-аминобензилового спирта типа 3 [7, 8]. В основных водных средах соли 

4Н-3,1-бензоксазиния 5 подвергаются депротонированию, условия кото-

рого определяются структурой аниона. Так, гидрогалогениды легко пре-

вращаются в соответствующие 4Н-3,1-бензоксазины 1 в водном аммиаке 

или 5% растворе гидрокарбоната натрия на холоду [14], перхлораты – при 

нагревании в водном аммиаке [15], гексахлорантимонаты – при кипячении 

в 10% растворе щелочи [13]. 
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1.2.2. Переход к бензотиазинам 

 

Переход к бензотиазиновым системам 24 осуществляется обработ- 

кой гидрогалогенидов 4Н-3,1-бензоксазиния 5 пятисернистым фосфором 

[8, 14]. Таким образом были впервые получены фурилзамещенные бензо-

тиазины [14]. 
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1.2.3. Реакции по группе 2-СН3 

 

Установлено, что перхлорат 2-метил-4,4-дифенил-4Н-3,1-бензоксази-

ния (25) проявляет слабую С–Н кислотность 2-метильной группы под 

влиянием фрагмента C–N–O
+

, образуя соответствующее этоксивиниль-

ное производное 26 [15]. 
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1.2.4. Реакции по мезоатому углерода гетероцикла 

 

Для замещенных фторсульфонатов 1-метил-4Н-3,1-бензоксазиния 27 

описаны реакции по мезоуглеродному атому гетероцикла с такими нуклео-

филами как этилат натрия, метилмагнийиодид, цианистый натрий с обра-

зованием замещенных 1,2-дигидро-4Н-3,1-бензоксазинов 28 с цис-распо-

ложением арильных групп [34]. 
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1.2.5. Нитрование в ароматическое ядро 

 

 

Обработка гидрохлорида 2,4,4-триметил-4Н-3,1-бензоксазиния 29 нит-

рующей смесью приводит к мононитрозамещенному продукту 30 с сохра-

нением гетерокольца [14]: 

N
H

O

Me Me

Me

29

.

H2SO4

HNO3

N
H

O

Me Me

MeO
2
N

 

H
2
SO

4

+
.

N

O

Me Me

MeO
2
N

30

OHCl
_ _

+

_

 



 170 

1.3. Свойства 4Н-3,1-бензоксазинов 

 

 

4Н-3,1-Бензоксазины, как и их дигидропроизводные, являются органи-

ческими основаниями [7, 8], устойчивыми в основной среде; с протонны-

ми кислотами они образуют соли [4, 13–15]: 
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R = Alk, Ph;  R1 = Alk, Ar, Fur;  X = Hal, ClO4

_

 
 

Для 4Н-3,1-бензоксазинов описаны реакции, идущие как с раскрытием 

гетероцикла, так и с сохранением его. К числу первых относятся реакции 

гидролиза [25], реакции бензоксазинов с восстановителями [7] и c нуклео-

фильными реагентами [35, 36]. 

Гидролиз замещенных 4Н-3,1-бензоксазинов 1 определяется наличием 

и характером заместителей в гетероцикле. Например, 2-алкил-4Н-3,1-бенз-

оксазины легко подвергаются гидролизу, образуя о-гидроксиметиланили-

ды 31 [25]. 

2-Фенил-4Н-3,1-бензоксазин относительно устойчив к гидролизу, но 

способен к фотохимическому раскрытию гетероцикла с образованием 

N-бензоилазаксилилена 32 [25]. 
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Восстановление 2-метил-4,4-дифенил-4Н-3,1-бензоксазина (33) цинко-

вой пылью в уксусной кислоте приводит к о-(ацетил)аминофенилдифе-

нилметану (34) [7]. 
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При взаимодействии 4Н-3,1-бензоксазинов с аминами и гидразинами 

[35, 36] образуются 3,4-дигидрохиназолины 35. 
 



 171 

N

N

R

1

35

NH2–R1

R = Alk, Ar, N–Ar; R1 = NH2, Alk, Ar

R1

 
 

В системе NaNH2–NH3 происходит сужение гетероцикла в 2,4-дифенил-

4Н-3,1-бензоксазине, что приводит к 3-гидрокси-3Н-индолу 36 [5, 34]. 
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Авторы работы [34] полагают, что это превращение протекает через 

промежуточный индол-2,3-оксиданион 37 путем внутримолекулярной 

перегруппировки Виттига. Эта перегруппировка имеет место и в случае 

1,2-дигидро-4Н-3,1-бензоксазинов (см. раздел 2.2). 

Реакция 1,3-диполярного присоединения по связи C=N 4Н-3,1-бенз-

оксазинов приводит к образованию стабильного трициклического аддукта 

38 [24]. 
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Структура бензоксазина 38 подтверждается результатами стереохими-

ческих и кристаллографических исследований [24]. К подобным реакциям 

относится также восстановление 4Н-3,1-бензоксазинов до 1,4-дигидро-2Н-

3,1-бензоксазинов 39 с применением литийорганических соединений [34]. 
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2. Синтез и свойства дигидропроизводных 4Н-3,1-бензоксазинов 

 

2.1. Синтез 1,4-дигидро-2Н-3,1-бензоксазинов 

 

Основным способом получения 1,4-дигидро-2Н-3,1-бензоксазинов яв-

ляется конденсация о-аминобензиловых спиртов с карбонильными соеди-

нениями с использованием различных растворителей и кислотных ката-

лизаторов [5, 11, 37–40]. 

Впервые эти соединения были получены в 1892 г. [37]. Конденсация 

реагентов проводилась в кипящем бензольном растворе в присутствии 

уксусной кислоты. Авторы указанной работы полагали, что при этом обра-

зуются азометины, ввиду отсутствия в то время методов спектрального 

анализа. 

Более поздние исследования [38, 41–45] показали, что 1,3-оксазоли-

дины и родственные системы (тетрагидрооксазины, пергидробензоксази-

ны и дигидробензоксазины) могут существовать в циклической или аль-

тернативной линейной форме (основание Шиффа). 
 

OH

N
R1

R2

O

N
R2

R1

H  
 

В работах [38, 44] на основании спектральных и химических данных 

доказано, что продукты рассматриваемой конденсации являются 1,4-ди-

гидро-2Н-3,1-бензоксазинами 39. Однако установлено, что незамещенные 

в положении 4 дигидробензоксазины могут находиться в таутомерном 

равновесии с азометинами 40 [41, 46]. 
 

 

R

OH

NH
2

OH

N

H

N
H

O

H

R

R2CHO
H

+

– H2O

39 40

R, R1 = H
R2 R2+

R1

R1

 
 

R, R1 = H, Me, Ph; R2 = Et, Pr, C5H11, C6H13, CHPh2, CH(Ph)CN, CH2Ph, Ph, p-MeOC6H4,  

p-Me2NC6H4, p-O2NC6H4, p-ClC6H4, 2-тиенил, 2-фурил, 2-пиррил, р(о)-HOC6H4, 

o-MeOC6H4, COPh, p-Me2NC6H4CH=CH 

 

Исследован механизм образования 2,4-замещенных 1,4-дигидро-2Н-3,1-

бензоксазинов с помощью меченых атомов, по данным ЯМР 
17

О-спектро-

скопии и масс-спектрометрии [47, 48]. Введение изотопной метки кисло-

рода в молекулу о-аминофенилдифенилкарбинола (4a*) при изучении его 

реакции с бензальдегидом позволило сделать вывод о том, что в продукт 

реакции 41* атом кислорода гидроксильной группы приходит из исход-

ного карбинола. Тем самым обоснован механизм гетероциклизации ис-

следуемых соединений, по которому первоначально происходит нуклео-

фильное присоединение аминогруппы карбинола 4a* по связи >C=O 

альдегида с последующим отщеплением воды и образованием молекулы 
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2,4,4-трифенил-1,2-дигидро-4Н-3,1-бензоксазина (41*). Меченый карби-

нол 4a* вводился в реакцию с бензальдегидом в виде гидрохлорида в 

кипящем бензоле. Выделяющийся газообразный HCl служил катализато-

ром реакции [48]. 
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R = Ph
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+
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Наиболее удобной средой для получения дигидробензоксазинов из 

третичных о-аминофенилкарбинолов оказалась уксусная кислота, являю-

щаяся и растворителем, и катализатором [26, 49, 50]. Проведение конден-

сации при комнатной температуре позволило получить ранее трудно-

доступные фурилзамещенные дигидробензоксазины [26, 49]. 

Установлено, что замещенные о-аминофенилкарбинолы 4 реагируют с 

альдегидами любого строения с образованием соответствующих дигидро-

бензоксазинов 39 [26, 49, 50]. 
 

 

R1–CHO
4

–H2O
39

 

 

R = Ph, Me, CH2CH2Ph;  R1 = Me, Pr, CH=CHMe, CH=CHPh, β-(5-метилфурил-2)этил, 

5-бромфурил-2, 5-нитрофурил-2, 5-диметиламинофурил-2, 5-нитротиенил-2, CCl3 

 

Взаимодействие же карбинолов 4 с кетонами и ацеталями определяется 

строением исходных соединений. Так, о-аминофенилдифенилкарбинол 

(4a) реагирует лишь с простейшими алифатическими кетонами (ацетон, 

метилэтилкетон, циклогексанон) [26] и линейными ацеталями 42 (при 

n = 2) [49], а с ароматическими кетонами, с кетонами и ацеталями 

разветвленного строения в реакцию не вступает [26, 49]. При ужесточении 

условий реакции (например, повышении температуры реакционной массы 

до 60 
о
С) имеет место лишь побочная реакция ацилирования карбинола 4a 

уксусной кислотой с образованием 2-метил-4,4-дифенил-4Н-3,1-бензокса-

зина (33) [26]: 
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NH
2

OH

Ph
Ph

N
H

O

R

R

Ph Ph

+ H2O
1

+ R2OH

ON
H

O

H

Ph Ph

+ 2H2O33

R1–COR

O (CH2)nCH(OR2)

4a

42
(n = 2)

60 oC, (n = 0, 1)

MeCOOH
 

R = Me; R1 = Me, Et, β-(фурил-2)этил; R+R1 = (CH2)5; R
2 = Me, Et 

 

Экспериментальные данные косвенно подтверждают механизм взаимо-

действия карбинолов 4 с карбонильными соединениями, установленный с 

применением меченых атомов [48], где начальная стадия реакции – атака 

аминогруппы (карбинола) по электрофильному углероду альдегида – осу-

ществляется по механизму SN2. Наличие стерических препятствий в 

случае взаимодействия карбинола 4a с ацеталями 42 (где n = 1, 0) и с 

кетонами сложного строения [49] препятствует прохождению этих 

реакций. 

Карбинол 4a способен вступать в реакцию с ацетилфенилацетиленом, 

содержащим активированную тройную связь [51]. Установлено, что при 

этом наряду с образованием 2-метил-2-фенилэтинил-4,4-дифенил-1,4-ди-

гидро-2Н-3,1-бензоксазина (43) происходит присоединение аминогруппы 

карбинола 4 по тройной связи, что приводит к аминовинилкетону 44. Вы-

ходы продуктов 43 и 44 составляют 55 и 25% соответственно. 

 

N
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O
Me

Ph

PhPh

4
43
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Me–C–C C–Ph

OH

N
H

Ph Ph

O Me

Ph

O

...
 

 

Существует также ряд методов синтеза 1,4-дигидро-2Н-3,1-бензоксази-

нов, не имеющих препаративного значения [28, 34, 39, 52]. 
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Известна гетероциклизация о-аминобензилового спирта с участием не-

предельных нитрилов [28, 52], восстановление 4Н-3,1-бензоксазинов и их 

солей литий- и магнийорганическими соединениями (см. разделы 1.2 и 

1.3) [34]. Исходя из о-аминобензофенона синтезирован 2-дифенилметил-

4,4-дифенил-1,4-дигидро-2Н-3,1-бензоксазин (45) [39]. 

NH
2

Ph

O

N
H

O

H

Ph Ph

Ph2CHCHO

N
H

Ph

O

CPh2

PhMgBr
CHPh2

45  
 

Известны методы синтеза N-алкил-1,4-дигидро-2Н-3,1-бензоксазинов 

[53, 54]. Предложенный в работе [53] метод заключается в окислении 

N,N-дизамещенных 2-(оксиметил)анилинов 46, приводящем к смеси соот-

ветствующих N-алкилдигидробензоксазинов 47 и альдегидов 48. 
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R3R3
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R1 R1
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MnO2 +

47 4846

R = Me, Et;   R1, R2, R3 = H, Me, Cl  
 

 

2.2. Свойства 1,4-дигидро-2Н-3,1-бензоксазинов 

 

Своеобразие реакционной способности 1,4-дигидро-2Н-3,1-бензоксази-

нов обусловлено сочленением дигидро-1,3-оксазинового цикла с бензоль-

ным ядром. 

Как уже отмечалось (см. раздел 2.1), не замещенные в положении 4 ди-

гидробензоксазины способны к таутомерному превращению в линейную 

азометиновую форму (основания Шиффа) [14, 45, 46, 55]. Наиболее ярко 

эта тенденция выражена у соединений, альтернативная непредельная 

структура которых стабилизирована внутримолекулярной водородной 

связью [41, 55]. Например, для 2-(о-гидроксифенил)-1,4-дигидро-2Н-3,1-

бензоксазина (49) таутомерное равновесие с соответствующим салицил-

иденамином 50 смещено в сторону открытой формы [55]. 
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Реакцией дигидробензоксазинов 49 с формальдегидом получены тетра-

циклические бензоксазины 51 [55, 56]. 

2,4-Замещенные 1,4-дигидро-2Н-3,1-бензоксазины таутомерным превра-

щениям, в обычных условиях, не подвергаются [44]. Для ряда таких 

структур описаны реакции с разрушением гетероцикла [11, 26, 57, 58]. Так, 

на 2-дифенилметил-4,4-дифенил-1,4-дигидро-2Н-3,1-бензоксазине (52) изуча-

лось расщепление гетероцикла в зависимости от условий эксперимента на 

анилид 53, акридан 54 и имидоэфир 55 [11, 59]. 
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Дигидробензоксазин 52 при нагревании в дифениловом эфире в при-

сутствии кислоты образует анилид 53, а в отсутствие кислоты – акридан 

54. Нагревание дигидробензоксазина 52 в спирте ROH (R содержит 5–8 

атомов углерода) приводит к имидоэфиру 55. Рассматриваются механиз-

мы указанных превращений [11]. 

2,4-Замещенные дигидробензоксазины при нагревании в среде органи-

ческих кислот претерпевают разрушение и трансформацию гетероцикла с 

образованием соответствующих 4Н-3,1-бензоксазинов [26, 57]. 4,4-Дифе-

нил-4Н-3,1-бензоксазин (R
1
 = H) в водной среде гидролизуется в о-(фор-

мил)аминофенилкарбинол [57]: 
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(R1 = H)

R = Me, Et;  R1 = H, Me
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В среде сильных оснований 1,2-диметил-2,4-дифенил-1,4-дигидро-2Н-3,1- 

бензоксазин (56) подвергается перегруппировке Виттига с образованием 

3-гидроксииндолина 57 [34]. 
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OH Ph
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56 57  
 

Описано термическое расщепление гетероцикла замещенных 1,4-ди-

гидро-2Н-3,1-бензоксазинов в процессе пиролиза [58]. В зависимости от 

заместителей в положениях 2 и 4 гетероцикла могут протекать либо 

реакция Дильса–Альдера с образованием кетонов 58 и азаксилилена 59, 

либо рециклизация гетерокольца, приводящая к акридану 60 и акридину 

61 [58, 11] с выходами ~8 и 47% соответственно. 
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К реакциям с сохранением гетероцикла относится замещение в арома-

тическом и гетероциклическом фрагментах. 

Исследование бромирования 2,4-замещенных 1,4-дигидро-2Н-3,1-бенз-

оксазинов раствором брома в уксусной кислоте [60] показало, что в зави-

симости от строения дигидробензоксазина и концентрации брома образу-

ются либо соответствующие 6,8-дибром-1,2-дигидробензоксазины 62, либо 

продукты дегидрирования последних – 6,8-дибромбензоксазины 63. 
 

N
H

O

R R

H

R1

N
H

O

R R

H

Br

Br

R1

Br2

MeCOOH

62

R = Alk, Ph; R1 = Alk, Ph, Fur

+
N

O

R R

Br

Br

R1

63

 
 

В кристалле 6,8-дибром-2-(5-нитрофурил-2)-4,4-дифенил-1,2-дигидро-

2Н-3,1-бензоксазина обнаружено стэкинг-взаимодействие (перекрывание 

-систем) между нитрофурановым фрагментом одной молекулы и конден-

сированным бензольным кольцом другой [60]. 
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При нитровании дигидробензоксазинов нитрующей смесью происхо-

дит разрушение гетероцикла. Нитрование 1-ацетил-4,4-диметил-2-трихлор- 

метил-1,4-дигидро-2Н-3,1-бензоксазина (64) приводит к замещению двух 

протонов в ароматическом ядре на нитрогруппы в орто- и пара-поло-

жениях по отношению к азоту; причем ацетильная группа в продукте 

реакции не сохраняется [61]. 
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64  
Реакции замещения в гетероцикле 2,4-замещенных дигидробензокса-

зинов представлены N-алкилированием и N-ацилированием [62]. 
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При взаимодействии дифенилзамещенного о-аминобензилового спирта 

4a (см. раздел 2.1) с непредельными альдегидами образуются 1,4-дигидро-

2Н-3,1-бензоксазины 65, в молекулах которых появляется новый 

реакционный центр – экзоциклическая кратная связь [50]. Исследование 

этих продуктов в процессе их образования в уксусной кислоте показало, 

что получение 2-винилдигидробензоксазина 65а сопровождается 

катионной полимеризацией, а 2-(1-пропенил)дигидробензоксазина 65b – 

превращением в 2-(2-ацетокси)пропил-4,4-дифенил-1,4-дигидро-2Н-3,1-

бензоксазин (66). Продукт 65с не претерпевает изменений. 
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Разница в поведении дигидробензоксазинов 65a–c в среде уксусной 

кислоты определяется природой заместителя R и реакционной способ-

ностью карбокатиона В [50]. 
 

 

3. Спектральные характеристики  производных 4Н-3,1-бензоксазина 

 

Применение спектральных методов в исследовании производных 4Н-

3,1-бензоксазина позволяет выяснить их структуру, в том числе 

особенности их стереостроения. 

Для ИК спектров 4Н-3,1-бензоксазинов характерно наличие 

интенсивной полосы поглощения связи C=N в области 1620–1635 см
–1

 

[14]. В спектрах солей бензоксазиния наблюдается гипсохромное смеще-

ние этой полосы до 1650–1665 см
–1

, что свидетельствует о наличии 

фрагмента O–C–NH
+

. Кроме того, в спектрах солей присутствуют 

также полосы поглощения кватернизированного азота при 2550–2720 см
–1

, 

1780–2350 см
–1

 [14, 15]. 

Электронные спектры 4Н-3,1-бензоксазинов характеризуются макси-

мумом поглощения в области 227–280 нм, что связано с появлением 

ориентированной системы –-сопряжения ароматического ядря со 

связью C=N гетероцикла [14]. 

Данные спектров ЯМР 
1
Н замещенных 4Н-3,1-бензоксазинов подтвер-

ждают представление о плоскостном строении их молекул и эквива-

лентности геминальных заместителей у атома С(4) гетероцикла [15, 16]. 

В ряде работ приводятся спектральные характеристики и данные рас-

пада под электронным ударом 2,4-замещеных 1,4-дигидро-2Н-3,1-бенз-

оксазинов [11, 26, 39, 41, 44, 46, 63–65]. В ИК спектрах дигидробенз- 

оксазинов имеется характерный ряд полос фрагмента N–C–O в области 

1020–1180 см
–1

, а также полоса поглощения вторичной аминогруппы при 

3350–3410 см
–1

 [26]. Электронные спектры близки по положению основ-

ных полос поглощения к спектрам исходных аминоспиртов [26, 39, 41, 63]. 

Анализ спектров ЯМР 
1
Н и 

13
С показывает, что гетероцикл в 1,2,4-заме-

щенных 1,4-дигидро-2Н-3,1-бензоксазинах существует в конформации 

жесткого  полукресла с  планарным  расположением   четырех  атомов 

С(4)–С=С–N и отклоняются от этой плоскости группировки С(2)–О [44, 46]. 
 

O

N H

R

(Me)
..

Ra

Re

1

(R2)Ha

 
 

Для 4-метил-1,4-дигидро-2Н-3,1-бензоксазина установлено наличие ак-

сиального и экваториального изомеров по положению группы СН3 в 

соотношении 75:25. В его N-метилпроизводном это соотношение изме-

няется в сторону увеличения содержания формы с экваториальным заме-

стителем 4-СН3 (до 31%). В случае транс-1,2,4-триметил-1,4-дигидро-2Н-

3,1-бензоксазина в смеси преобладает форма с аксиальным 2-СН3 и 

экваториальным 4-СН3 заместителями (57%) [46]. 
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Характер спектров ЯМР 
1
Н ряда 2,4,4-замещенных дигидробензокс-

азинов указывает на цис-расположение протонов во фрагменте NHC(2)Ha 

гетероцикла [44]. 

Интерконверсия гетероцикла вида полукресло⇄полукресло становится 

возможной при наличии геминальных заместителей у атомов С(2) и С(4) 

гетероцикла [44]. 

Замещение водорода у азота на ацильную группу в дигидробенз-

оксазинах ведет к снижению основности азота, ослаблению p–-взаимо-

действия между ароматическим кольцом и атомом азота гетероцикла и, 

как следствие, к снижению конформационной жесткости молекулы и 

проявлению инверсии гетерокольца [62]. Наличие N-метильной группы в 

молекуле 1,4-дигидро-2Н-3,1-бензоксазинов не меняет конформацию ее 

гетероциклического фрагмента [62], при этом предполагается различная 

ориентация связи N–CH3  [46]. 

В масс-спектрах дигидробензоксазинов [44] присутствуют однозаряд-

ные молекулярные ионы (М
+
). Начальная фрагментация М

+ 
 4,4-дифенил-

1,4-дигидро-2Н-3,1-бензоксазинов 67 определяется характером замести-

теля в положении 2. 
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В 2-алкилдигидробензоксазинах первоначально элиминируют алкиль-

ные радикалы с образованием ионов (Ф1) со структурой 4Н-3,1-бензокса-

зинов. Для 2-арилдигидробензоксазинов фрагментация начинается с по-

тери молекулярным ионом молекулы ароматического альдегида [ретро-

реакция Дильса–Альдера (РДА)] [44, 64, 66]. Общим является путь рас-

пада с образованием катиона Ф4 (процесс РДА–Н) [66]. 

Образование характеристических ионов Ф1–Ф4 подтверждает сущест-

вование в газовой фазе циклической формы рассматриваемх соединений 

67 [44, 66]. 

Фрагментация М
+
 дигидробензоксазинов 68, имеющих в гетероцикле 

алкильные заместители, подчиняется общей схеме, однако, помимо пиков 

М
+
 и ионов Ф1–Ф4 в спектрах наблюдается также пик иона Ф5, образую-

щегося в результате дегидратации катиона Ф1, что подтвердили иссле-

дования с помощью дейтерометки [44]. 
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Этот факт показывает, что в отличие от 4,4-дифенилдигидробензокса-

зинов 67 4,4-диметил-2-алкилдигидробензоксазины 68 могут существо-

вать в газовой фазе в открытой азометиновой форме [44]. 

 

4. Биологическая активность производных 

ряда 4Н-3,1-бензоксазина 

 

Изучение патентной литературы по бензоксазинам позволяет сделать 

заключение о ярко выраженной биологической активности ряда предста-

вителей этого класса соединений. 

4Н-3,1-Бензоксазины и их 1,2-дигидропроизводные в виде свободных 

оснований и солей предложены в качестве гербицидов [67–70] и регуля-

торов роста растений [71–73]. Замещенные 2-пиридил-4Н-3,1-бензокса-

зины [74] проявляют фунгицидную активность. 

Имеются сообщения о фармакологической активности производных 

4Н-3,1-бензоксазинов, проявляющих транквилизирующее, анальгетиче-

ское, спазмолитическое [75, 76], а также седативное, гипноседативное и 

противосудорожное [77–81] действие при очень низкой токсичности [31]. 

Кетопроизводные 4Н-3,1-бензоксазинов предлагаются также в качестве 

лекарственных средств [82, 83]. 

Мы надеемся, что наш краткий обзор поможет всем интересующимся 

этим перспективным классом гетероциклических соединений опреде-

литься при выборе целей и задач для дальнейших исследований. 
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