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ВВЕДЕНИЕ

В предыдущих наших работах продемонстри-
рованы возможности применения 3-арил-2-бром-
пропановых кислот и их эфиров в конструирова-
нии пятичленных гетероциклов с арилметильным 
(бензильным) фрагментом [1–9]. С точки зрения 
медицинской химии наличие бензильного заме-
стителя обычно способствует биологической ак-
тивности соединений. Однако спектр синтетиче-
ских приемов для формирования такого фрагмента 
ограничен и часто для этого необходимы дорого-
стоящие и труднодоступные металлоорганические 
реагенты и катализаторы.

В настоящей работе мы исследовали возмож-
ность получения шестичленных гетероциклов – 
производных оксазина, тиазина и хиноксалина 
с бензильными заместителями. Важно отметить 
биоизостеризм этих гетероциклов и следующую 
из этого их взаимозаменяемость в биомедицин-
ских исследованиях и поиске соединений-лидеров 
[10–12]. В частности, изучены свойства произво-

дных упомянутых классов гетероциклов в каче-
стве антигипертензивных [13], бактериостатиче-
ских [14] и антиаритмических [15] агентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В качестве ключевого реагента для конструиро-
вания оксазинового, тиазинового и хиноксалино-
вого циклов мы использовали 3-арил-2-бромпро-
пановые кислоты и их эфиры 3, 4 – продукты бро-
марилирования акриловой кислоты и акрилатов в 
условиях реакции Меервейна [16–18]. Известно, 
что эфиры акриловой кислоты 2 вступают в реак-
цию с бромидами арендиазония 1 в присутствии 
CuBr или CuBr2, образуя эфиры 3-арил-2-бром-
пропановых кислот [1, 5]. По аналогичной схеме 
можно получать и 3-арил-2-бромпропановые кис-
лоты 4, однако бромарилирование акриловой кис-
лоты сопряжено с некоторыми препаративными 
осложнениями [7]. В то же время, продукты бро-
марилирования акрилатов 3 легко выделять в чи-
стом виде [1, 4, 5], а соответствующие кислоты 4 
можно получать гидролизом этих эфиров в мягких 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 4  2021

508 ПОХОДЫЛО и др.

условиях. Отметим, что эфиры 3-арил-2-бромпро-
пановых кислот 3 могут быть легко превращены в 
3-арил-2-меркаптопропановые кислоты [2], кото-
рые также – перспективные структурные блоки в 
синтезе шестичленных гетероциклов. Например, 
взаимодействием меркаптокислот с замещенными 
о-хлорнитробензолами, последующими восста-
новлением и циклизацией получают 1,4-бензоти-
азин-3-оны [19, 20].

Рассматривая эфиры и кислоты 3, 4 как син-
тетические эквиваленты биэлектрофильного С2-
синтона, мы исследовали их взаимодействие с 
1,4-бинуклеофильными реагентами с целью полу-
чения шестичленных гетероциклов. Известно, что 
производные анилина, содержащие в орто-поло-
жении гидроксильную, амино- или меркаптогруп-
пу вступают в подобные циклизации [21–26].

Установлено, что при взаимодействии бром- 
эфира 3d с о-фенилендиамином 5 в среде ДМФА 
в присутствии K2CO3 образуется хиноксалиновый 
цикл, в результате чего получен 3-(2-фторбен-
зил)-3,4-дигидрохиноксалин-2(1H)-он 6 с выходом 
84% (схема 1). Реакция начинается при комнатной 
температуре и сопровождается интенсивным вы-

делениям тепла. После 8 ч по данным ТСХ ис-
ходные реагенты в реакционной среде исчезали, 
но аннелирование пиперазинового цикла было 
не полным. Для завершения циклизации реакци-
онную смесь нагревали при 120°C на протяжении 
1 ч.

Реакции эфиров 3-арил-2-бромпропановых 
кислот 3 с S,N-нуклеофилами изучены на приме-
ре о-меркаптоанилина 7 и цистеина 9 (схема 1). 
Соединения 3a–c, f–h взаимодействуют с о-мер-
каптоанилином 7 при нагревании реагентов без 
растворителя. Реакция начинается при 120°С и 
заканчивается через 30–50 мин при 150–160°С 
образованием бензотиазинов 8a–f с выходами 
40–86%. Наиболее вероятно, сначала происходит 
нуклеофильное замещение атома брома меркапто-
группой, а затем, при повышении температуры – 
6-экзо-триг циклизация с участием амино- и кар-
бонильной групп. Таким же образом с о-меркапто-
анилином 7 реагируют 3-арил-2-бромпропановые 
кислоты 4, однако выходы соединений 8 в данном 
случае оказались немного ниже. В качестве алифа-
тического S,N-нуклеофила в реакции с α-бромэфи-
рами 3 испытали цистеин 9. Оказалось, что цикли-
зация гладко протекает при кипячении реагентов в 
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водно-спиртовой среде в присутствии двух экви-
валентов основания, в результате чего получены 
6-бензил-5-оксотиоморфолин-3-карбоновые кис-
лоты 10a–c с хорошими выходами (схема 1).

Способ конструирования производных окса-
зина с бензильными заместителями, исходя из 
бромэфиров 3, представляется весьма перспектив-
ным. Однако, поскольку атом кислорода гидрок-
сильной группы аминофенола 12 – более слабый 
нуклеофильный центр, чем амино- и меркапто-
группы в фенилендиамине 4 и меркаптоанилине 
6, то возрастает вероятность побочных реакций. 
Поэтому для формирования оксазинового цикла 
мы выбрали несколько иной подход. Эфиры 3d, f 
превращали в соответстветствующие кислоты 
4d, е и хлорангидриды 11a, b, что позволило про-
водить циклизации хемоселективно (схема 2). На 

примере хлорангидрида 11а показано, что оксази-
новый цикл можно получить одностадийно путем 
ацилирования аминогруппы аминофенола 12 в 
мягких условиях в дихлорметане с последующей 
циклизацией при кипячении. Выход бензоксазина 
13a составил 91%.

Для введения гидроксильных групп в молеку-
лу бензоксазина осуществлен многостадийный 
синтез. Ацилированием 2,4- и 2,5-диметоксиани-
линов 14a, b хлорангидридами 11a, b получали 
амиды 15a, b, в которых одну из метоксигрупп 
превращали в гидроксильную (соединения 16a, b) 
действием BBr3 (схема 2). Циклизация амидов 
16a, b в бензоксазины 13b, c происходит при кипя-
чении в дихлорметане и присутствии поташа. 
Карбонильную группу в соединениях 13b, c мож-
но восстанавливать с помощью диборана, генери-
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рованного in situ из боргидрида натрия и йода в 
тетрагидрофуране, что было продемонстрировано 
на примере получения 3,4-дигидро-1,4-бензокса-
зина 17.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР 1Н записаны на приборе 

VarianUnity+400 (Varian Co., CША) с рабочей 
частотой 400 МГц, растворитель ДМСО-d6. 
Внутренний стандарт – ТМС. Масс-спектры по-
лучены на хроматомасс-спектрометре Agilent 
1100 LC/MSD (Agilent Technologies Co., США) со 
способом ионизации APCI. Элементный анализ 
выполнен на приборе Carlo Erba 1106 (Carlo-Erba 
Co., Италия). Температуры плавления определя-
ли на приборе Boetius (VEB Wägetechnik Rapido, 
Германия).

Синтез эфиров 3-арил-2-бромпропионовых 
кислот 3 (общая методика) [5]. Раствор аренди-
азоний бромида (полученный диазотированием 
0.2 моль соответствующего ароматического ами-
на 1 в 72 мл конц. HBr при 0°C раствором 13.8 г 
(0.2 моль) нитрита натрия в 40 мл воды) по каплям, 
при интенсивном перемешивании, прибавляли 
к раствору 0.22 моль метил- или этилакрилата и 
3 г CuBr в 150 мл ацетона. Температуру поддержи-
вали в диапазоне 20–40°С. После полного прекра-
щения выделения азота реакционную смесь выли-
вали 200 мл воды, органическую фазу отделяли и 
сушили MgSO4. Растворитель упаривали, а оста-
ток перегоняли в вакууме. Этил 2-бром-3-фенил-
пропаноат (3a) [5], этил 2-бром-3-(4-бутилфенил)- 
пропаноат (3c) [4], этил 2-бром-3-(4-фторфенил)- 
пропаноат (3e) [4], этил 2-бром-3-(2-хлорфенил)- 
пропаноат (3f) [7], этил 4-бром-3-(4-хлорфенил)- 
пропаноат (3g) [5], метил 2-бром-3-(3,4-дихлорфе-
нил)пропаноат (3h) [9] описаны ранее.

Этил-2-бром-3-(4-изопропилфенил)пропа-
ноат (3b). Выход 22.14 г (37%), вязкая жидкость. 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.21 
т (3H, СН3, J 7.4 Гц), 1.22 д (6Н, СН3, J 7.2 Гц), 
2.56–2.60 м (1Н, СН), 3.14 д.д (1H, CH2, J 13.8, 
6.4 Гц), 3.34 д.д (1H, CH2, J 13.8, 9.0 Гц), 4.12 к 
(2H, OСН2, J 7.4 Гц), 4.52 т (1H, СН, J 7.4 Гц), 7.04 
д (2H, Hа

2,
р
6
ом, J 7.2 Гц), 7.10 д (2H, Hа

3,
р
5
ом, J 7.2 Гц). 

Масс-спектр (ХИ), m/z: 299, 301 [M + H]+. Найдено, 
%: C 56.29; H 6.27. C14H19BrO2. Вычислено, %: C 
56.20; H 6.40.

Метил 2-бром-3-(2-фторфенил)пропаноат 
(3d). Выход 27.15 г (52%), вязкая жидкость. Спектр 
ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.27 д.д 
(1H, СН2, J 13.8, 7.4 Гц), 3.43 д.д (1H, СН2, J 13.8, 
7.4 Гц), 4.59 т (1H, СН, J 7.4 Гц), 3.71 с (3H, OСН3). 
7.02–7.18 м (2H, Hа

3,
р
5
ом), 7.22–7.40 м (2H, Hа

4,
р
6
ом). 

Масс-спектр (ХИ), m/z: 261; 263 [M + H]+. Найдено, 
%: C 46.13; H 3.72. C10H10BrFO2. Вычислено, %: C 
46.00; H 3.86.

3-Арил-2-бромпропановые кислоты 4a–c 
(общая методика) [27–29]. К раствору диазосо-
ли, приготовленной диазотированием при 0°С 
0.05 моль соответствующего ароматического ами-
на, 3.45 г (0.05 моль) NaNO2 и 15 мл 48% HBr в 
50 мл ацетона, прибавляли 40 мл акриловой кис-
лоты, и при температуре 5–10°С – 0.2 г CuBr. 
Температура реакционной смеси быстро поднима-
лась до 25–30°С. После прекращения выделения 
азота реакционную смесь выливали в 700 мл воды, 
органический слой отделяли, смешивали с 200 мл 
воды и прибавляли небольшой избыток NaHCO3. 
Нерастворимый остаток отфильтровывали, филь-
трат подкисляли соляной кислотой до кислой 
реакции. Маслообразное вещество, если оно не 
кристаллизовалось, растирали в бензоле и дважды 
перекристаллизовывали из бензола.

2-Бром-3-(2,4-дихлорфенил)пропановая кис-
лота (4a). Выход 6.41 г (43%), т.пл. 99–100°С. 
Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.29 
д.д (1H, СН2, J 14.4, 8.1 Гц), 3.48 д.д (1H, СН2, J 
14.4, 8.1 Гц), 4.53 т (1H, СН, J 7.5 Гц), 7.32 д.д (1Н, 
Н5

аром, J 7.8, 1.8 Гц), 7.40 д (1H, Н6
аром, J 7.8 Гц), 

7.48 д (1H, Н3
аром, J 1.8 Гц). Масс-спектр (ХИ), m/z: 

297; 299 [M + H]+. Найдено, %: С 36.46; H 2.21. 
C9H7BrCl2O2. Вычислено, %: С 36.28; H 2.37.

2-Бром-3-(2,5-дихлорфенил)пропановая кис-
лота (4b). Выход 6.70 г (45%), т.пл. 122–123°С. 
Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.31 
д.д (1H, СН2, J 13.8, 8.1 Гц), 3.49 д.д (1H, СН2, J 
13.8, 8.1 Гц), 4.56 т (1H, СН, J 6.9 Гц), 7.32 д.д (1Н, 
Н4

аром, J 8.7, 2.7 Гц), 7.42 д (1H, Н3
аром, J 8.7 Гц), 

7.43 д (1H, Н6
аром, J 2.7 Гц). Масс-спектр (ХИ), m/z: 

297; 299 [M + H]+. Найдено, %: С 36.24; H 2.23. 
C9H7BrCl2O2. Вычислено, %: С 36.28; H 2.37.

2-Бром-3-(3,4-дихлорфенил)пропановая 
кислота (4c). Выход 4.47 г (30%), т.пл. 97–98°С. 
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Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.14 
д.д (1H, СН2, J 14.7, 7.2 Гц), 3.38 д.д (1H, СН2, J 
14.7, 7.2 Гц), 4.55 т (1H, СН, J 7.2 Гц), 7.25 д.д (1Н, 
Н6

аром, J 7.5, J 2.1 Гц), 7.47 д (1H, Н5
аром, J 7.5 Гц), 

7.51 д (1H, Н2
аром, J 2.1 Гц), 13.00 уш.с (1H, COOH). 

Масс-спектр (ХИ), m/z: 297; 299 [M + H]+. Найдено, 
%: С 36.39; H 2.28. C9H7BrCl2O2. Вычислено, %: С 
36.28; H 2.37.

3-Арил-2-бромпропановые кислоты 4d, e. 
Смешивали раствор 0.02 моль эфира 3-арил-2- 
бромпропионовой кислоты 3 (d или f) в 45 мл 
метанола с раствором 0.8 г NaOH в 10 мл воды и 
оставляли на ночь. Метанол упаривали в вакуу-
ме без нагревания, водный раствор обрабатывали 
хлористым метиленом, прибавляли соляную кис-
лоту до кислой реакции, образовавшийся осадок 
отфильтровывали и промывали на фильтре гекса-
ном.

2-Бром-3-(2-фторфенил)пропановая кислота 
(4d). Выход 4.59 г (93%), т.пл. 70°С. Спектр ЯМР 
1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.21 д.д (1H, СН2, 
J 14.2, 7.4 Гц), 3.39 д.д (1H, СН2, J 14.2, 7.4 Гц), 
4.45 т (1H, СН, J 7.4 Гц), 7.03–7.23 м (2Н, Hа

3,
р
5
ом), 

7.22–7.39 м (2Н, Hа
4,
р
6
ом). Масс-спектр (ХИ), m/z: 

247; 249 [M + H]+. Найдено, %: C 43.93; H 3.11. 
C9H8BrFO2. Вычислено, %: С 43.75; H 3.26.

2-Бром-3-(2-хлорфенил)пропановая кислота 
(4e). Выход 4.64 г (88%), т.пл. 116°C. Спектр ЯМР 
1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.28 д.д (1H, СН2, 
J 13.8, 7.4 Гц), 3.49 д.д (1H, СН2, J 13.8, 7.4 Гц), 
4.48 т (1H, СН, J 7.2 Гц), 7.67–6.98 м (4Hаром). Масс-
спектр (ХИ), m/z: 263; 265 [M + H]+. Найдено, %: 
C 41.18; H 3.19. C9H8BrClO2. Вычислено, %: 41.02; 
H 3.06.

3-(2-Фторбензил)-3,4-дигидрохиноксалин-
2(1H)-он (6). Смесь 0.22 г (2 ммоль) о-фенилен-
диамина 5, 0.52 г (2 ммоль) метил 2-бром-3-(2- 
фторфенил)пропаноата 3d и 0.28 г K2CO3 в 1 мл 
ДМФА оставляли при интенсивном перемеши-
вании на ночь, затем нагревали в течение 3 ч при 
120°С. Охлаждали до комнатной температуры, 
разбавляли водой и отфильтровывали образовав-
шийся осадок хиноксалина 6. Промывали водой и 
смесью дихлорметан–гексан, 1:3, перекристалли-
зовывали из этой же смеси. Выход 0.43 г (84%), 
т.пл. 123°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), 

δ, м.д.: 2.81 д.д (1H, СН2, J 14.0, 7.0 Гц), 2.98 д.д 
(1H, СН2, J 14.0, 4.2 Гц), 3.99 д.д (1H, СН, J 7.0, 
4.2 Гц), 5.95 c (1H, NH), 6.54–6.64 м (1Hаром), 6.66–
6.82 м (3Hаром), 7.07–7.16 м (2Hаром), 7.19–7.32 м 
(2Hаром), 10.28 c (1H, NH). Масс-спектр (ХИ), m/z: 
257 [M + H]+. Найдено, %: C 70.19; H 5.27 N 10.78. 
C15H13FN2O. Вычислено, %: C 70.30; H 5.11; N 
10.93.

2-R1-бензил-3,4-дигидро-2Н-1,4-бензотиа- 
зин-3-оны 8а–f (общая методика). Смесь 5 ммоль 
соответствующего эфира 3-арил-2-бромпропи-
оновой кислоты 3 и 0.59 мл (0.69 г, 5.5 ммоль) 
о-меркаптоанилина 6 нагревали при температуре 
120–160°C без растворителя в течение 30–50 мин 
до затвердевания реакционной смеси. После ох-
лаждения твердый остаток растирали в спирте, 
отфильтровывали и перекристаллизовывали из 
этанола или смеси этанол–ДМФА. С целью полу-
чения синтезированных соединений в виде сво-
бодных оснований, в процессе кристаллизации 
прибавляли 2 мл 25% раствора аммиака на 15 мл 
растворителя.

2-Бензил-3,4-дигидро-2H-1,4-бензотиазин-
3-он (8a). Выход 1.10 г (86%), т.пл. 158–158.5°C 
(этанол–ДМФА, 5:1). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.69 д.д (1Н, СН2, J 14.0, 8.4 Гц), 
3.19 д.д (1Н, СН2, J 14.0, 5.8 Гц), 3.60 д.д (1Н, СН, J 
8.4, 5.8 Гц), 6.94 т (1Н, H7, J 7.8 Гц), 7.00 д (1Н, H5, 
J 7.8 Гц), 7.12–7.28 м (7Наром), 10.59 с (1Н, NH). 
Масс-спектр (ХИ), m/z: 256 [M + H]+. Найдено, %: 
C 70.30; H 5.09; N 5.29. C15H13NOS. Вычислено, 
%: C 70.56; H 5.13; N 5.49.

2-[4-Изопропилбензил]-3,4-дигидро-2H-1,4-
бензотиазин-3-он (8b). Выход 0.86 г (58%), т.пл. 
152–153°C (этанол). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.22 д (6Н, СН3, J 7.2 Гц), 2.58 к 
(1Н, СН, J 7.2 Гц), 2.86 д.д (1Н, СН2, J 14.0, 7.4 Гц), 
3.15 д.д (1Н, СН2, J 14.0, 5.8 Гц), 3.56 д.д (1Н, СН, J 
7.4, 4.8 Гц), 7.15–6.91 м (8Наром), 10.57 с (1Н, NH). 
Масс-спектр (ХИ), m/z: 298 [M + H]+. Найдено, %: 
C 72.56; H 6.36; N 4.87. C18H19NOS. Вычислено, 
%: C 72.69; H 6.44; N 4.71.

2-(4-н-Бутилбензил)-3,4-дигидро-2H-1,4-бен-
зотиазин-3-он (8c). Выход 1.04 г (67%), т.пл. 
119–120°C (этанол). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 1,17 т (3Н, СН3, J 7.2 Гц), 
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2.40–2.65 м (7Н, СН2), 3.10 д.д (1Н, СН2, J 14.0, 
7.4 Гц), 3.75 д.д (1Н, СН, J 7.4, 4.0 Гц), 6.97 т (1Н, 
H7, J 7.8 Гц), 7.07 уш.с (4Наром), 7.18 т (1Н, H6, J 
7.8 Гц), 7.17–7.27 м (2Н, H5,8), 10.61 с (1Н, NH). 
Масс-спектр (ХИ), m/z: 312 [M + H]+. Найдено, %: 
C 73.08; H 6.90; N 4.32. C15H13NOS. Вычислено, 
%: C 73.27; H 6.80; N 4.50.

2-(2-Хлорбензил)-3,4-дигидро-2H-1,4-бензо- 
тиазин-3-он (8d). Выход 0.60 г (41%), т.пл. 184.5–
185.5°C (этанол–ДМФА, 1:1). Спектр ЯМР 1Н 
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.28–3.50 м (3Н, СН + 
СН2), 7.00 т (2Наром, J 7.8 Гц), 7.28–7.31 м (5Наром), 
7.41 уш.с (1Hаром), 10.69 с (1Н, NH). Масс-спектр 
(ХИ), m/z: 290 [M + H]+. Найдено, %: C 62.14; H 
4.28; N 4.76. C15H12ClNOS. Вычислено, %: C 62.17; 
H 4.17; N 4.83.

2-(4-Хлорбензил)-3,4-дигидро-2H-1,4-бензо- 
тиазин-3-он (8e). Выход 0.81 г (56%), т.пл. 177.5–
178°C (этанол–ДМФА, 1:1). Спектр ЯМР 1Н (400 
МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.70 д.д (1Н, СН2, J 14.0, 
8.8 Гц), 3.16 д.д (1Н, СН2, J 14.0, 5.6 Гц), 3.63 д.д 
(1Н, СН, J 8.8, 5.6 Гц), 6.94 т (1Н, H7, J 7.8 Гц), 
6.99 д (1Н, H5, J 7.8 Гц), 7.12–7.27 м (6Наром), 10.60 
с (1Н, NH). Масс-спектр (ХИ), m/z: 290 [M + H]+. 
Найдено, %: C 62.05; H 4.21; N 4.68. C15H12ClNOS. 
Вычислено, %: C 62.17; H 4.17; N 4.83.

2-(3,4-Дихлорбензил)-3,4-дигидро-2H-1,4-
бензотиазин-3-он (8f). Выход 0.99 г (61%), т.пл. 
183–184°C (этанол–ДМФА, 1:1). Спектр ЯМР 1Н 
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.74 д.д (1H, СН2, J 
14.0, 9.0 Гц), 3.18 д.д (1H, СН2, J 14.0, 5.8 Гц), 3.70 
д.д (1H, СН, J 9.0, 5.8 Гц), 6.95 т (1Н, H7, J 7.2 Гц), 
6.99 д (1Н, H5, J 7.8 Гц),7.11–7.17 м (2Наром), 7.21 
д (1H, H8, J 7.6 Гц), 7.40 с (1H, H2

аром), 7.42 д (1H, 
H5

аром, J 8.2 Гц), 10.61 с (1Н, NH). Масс-спектр 
(ХИ), m/z: 324 [M + H]+. Найдено, %: C 55.51; H 
3.49; N 4.37. C15H11Cl2NOS. Вычислено, %: C 
55.57; H 3.42; N 4.32.

6-(R1-Бензил)-5-оксотиоморфолин-3-карбо- 
новые кислоты 10a–c (общая методика). К 
раствору 0.24 г (2 ммоль) l-цистеина 9 и 0.08 г 
(4 ммоль) NaOH в 8 мл воды прибавляли 2 ммоль 
соответствующего эфира 3-арил-2-бромпропио-
новой кислоты 3 и спирт до образования гомоген-
ного раствора. Оставляли при интенсивном пе-
ремешивании на ночь, затем кипятили в течение 

5 ч. Охлаждали, упаривали спирт и подкисляли 
соляной кислотой до рН 2. Отфильтровывали об-
разовавшийся осадок, промывали водой и водным 
спиртом.

6-Бензил-5-оксотиоморфолин-3-карбоновая 
кислота (10a). Выход 0.43 г (86%), т.пл. 210°C 
(разл.) Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: основной конформер – 2.84–2.77 м (2Н, 
СН2), 2.90–2.98 м (2Н, СН2), 3.53–3.43 м (1Н, СН), 
4.18–4.24 м (1Н, СН), 7.12–7.24 м (5Наром), 7.39 
уш.с (1Н, NH); минорный конформер – 2.70–2.78 
м (1Н, СН2), 2.88–2.98 м (1Н, СН2), 3.00–3.12 м 
(1Н, СН2), 3.28–3.36 м (1Н, СН2), 3.45–3.50 м (1H, 
СН), 3.62 д.д (1Н, СН, J 14.1, 7.2 Гц), 7.12–7.24 м 
(5Наром), 7.67 с (1Н, NH). Масс-спектр (ХИ), m/z: 
250 [М – Н]+. Найдено, %: C 57.52; H 5.10; N 5.63. 
C12H13NO3S. Вычислено, %: C 57.35; H 5.21; N 
5.57.

6-(2-Фторбензил)-5-оксотиоморфолин-3-
карбоновая кислота (10b). Выход 0.45 г (83%), 
т.пл. 215°C (разл.) Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: основной конформер – 2.87–
2.94 м (1H, СН2), 3.08–3.16 м (1Н, СН2), 3.42–3.34 
м (2Н, СН2), 3.57–3.45 м (1H, СН), 4.24–4.32 м 
(1Н, СН), 7.08–7.18 м (2H, На

3,
р
5
ом), 7.22–7.35 м 

(2H, На
4,
р
6
ом), 7.93 д (1Н, NH, J 2.2 Гц); минорный 

конформер – 2.67-2.74 м (1Н, СН2), 2.87–2.94 м 
(1H, СН2), 3.08–3.18 м (1Н, СН2), 3.34–3.42 м (1Н, 
СН2), 3.45–3.57 м (1H, СН), 3.78-3.86 м (1Н, СН), 
7.08–7.18 м (2H, На

3,
р
5
ом), 7.22–7.35 м (2H, На

4,
р
6
ом), 

7.82 д, (1Н, NH, J 2.2 Гц). Масс-спектр (ХИ), m/z: 
268 [М – Н]+. Найдено, %: C 53.31; H 4.53; N 5.37. 
C12H12FNO3S. Вычислено, %: C 53.52; H 4.49; N 
5.20.

6-(4-Фторбензил)-5-оксотиоморфолин-3-кар- 
боновая кислота (10c). Выход 88%, т.пл. 227°C 
(разл.) Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: основной конформер – 2.83–2.97 м (2H, СН2), 
3.34–3.45 м (1H, СН2), 3.56–3.67 м (1H, СН2), 3.75–
3.87 м (1H, СН), 4.24 д.д (1Н, CH, J 7.0, 4.2 Гц), 
7.06 д.д (2H, На

2,
р
6
ом, J 8.8, 4.2 Гц), 7.26 т (2H, На

3,
р
5
ом, 

J 8.8 Гц), 7.77 с (1Н, NH); минорный конформер – 
2.66–2.76 м (1Н, СН2). 2.83–2.97 м, (1H, СН2), 
3.07-3.15 м (1Н, СН2), 3.19-3.27 м (1Н, СН2), 3.56–
3.67 м (1H, СН), 4.24 д.д (1Н, СН, J 7.0, 4.2 Гц), 
7.06 д.д (2H, На

2,
р
6
ом, J 8.8, 4.2 Гц), 7.26 т (2H, На

3,
р
5
ом, 

J 8.8 Гц), 7.93 с (1Н, NH). Масс-спектр (ХИ), m/z: 
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268 [М – Н]+. Найдено, %: C 53.43; H 4.69; N 5.03. 
C12H12FNO3S. Вычислено, %: C 53.52; H 4.49; N 
5.20.

Хлорангидриды 2-бром-3-арилпропановых 
кислот 11a, b. К 10 ммоль кислоты 4 прибавляли 
2.5 мл тионилхлорида и кипятили 1 ч. Упаривали 
остаток тионилхлорида, хлорангидриды 11a, b по-
лучали с количественными выходами.

2-(2-Фторбензил)-2H-1,4-бензоксазин-3(4H)-
он (13а). К суспензии 0.5 г К2СО3 и 0.2 г (2 ммоль) 
аминофенола 12 в 15 мл хлористого метилена, ох-
лажденной до 0°С, прибавляли при интенсивном 
перемешивании 0.53 г (2 ммоль) хлорангидри-
да 11а и оставляли при перемешивании на ночь. 
Кипятили 5 ч и упаривали до сухого остатка, ко-
торый растворяли в воде и подкисляли соляной 
кислотой до кислой реакции. Осадок промывали 
водой и получали чистый продукт 13а. Выход 
0.47 (91%), т.пл. 137°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.28 д.д (1H, СН2, J 14.0, 7.4 Гц), 
3.44 д.д (1H, СН2, J 14.0, 7.4 Гц), 5.17 т (1H, СН, J 
7.4 Гц), 6.72 т (1H, H7, J 7.8 Гц), 6.82 д (1H, H5, J 
7.8 Гц), 6.85–6.91 м (1Hаром), 7.00–7.16 м (2Hаром), 
7.22–7.29 м (1Hаром), 7.31 т (1H, H6, J 7.2 Гц), 7.85 
д (1H, Н8, J 7.9 Гц), 9.48 с (1H, NH). Масс-спектр 
(ХИ), m/z: 258 [M + H]+. Найдено, %: C 70.14; H 
4.54; N 5.57. C15H12FNO2. Вычислено, %: C 70.03; 
H 4.70; N 5.44.

Амиды 15a, b. К суспензии 0.8 г NaHСО3 и 
0.77 г (5 ммоль) амина 14 в 25 мл хлористого ме-
тилена прибавляли при интенсивном перемеши-
вании 5 ммоль хлорангидрида 11 и продолжали 
перемешивание еще 3 ч. Промывали водой, содой 
и разбавленной соляной кислотой, растворитель 
упаривали и получали чистый амид 15.

2-Бром-3-(2-фторфенил)-N-(2,5-диметокси- 
фенил)пропанамид (15a). Выход 1.85 г (97%), 
т.пл. 88°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 3.28 д.д (1H, СН2, J 14.0, 7.4 Гц), 3.43 д.д 
(1H, СН2, J 14.0, 7.4 Гц), 3.71 c (3H, OСН3), 3.76 с, 
(3H, OСН3), 5.23 т (1H, СН, J 7.4 Гц), 6.55 д.д (1H, 
H4

ArN, J 8.8, 2.2 Гц), 6.84 д (1H, H3
ArN, J 8.8 Гц), 

7.04–7.12 м (2H, Hа
3,
р
5
ом), 7.21–7.34 м (2H, Hа

4,
р
6
ом), 

7.76 д (1H, H6
ArN, J 2.2 Гц), 9.44 с (1H, NH). Масс-

спектр (ХИ), m/z: 382; 384 [M + H]+. Найдено, %: C 
53.52; H 4.37; N 3.78. C17H17BrFNO3. Вычислено, 
%: C 53.42; H 4.48; N 3.66.

2-Бром-3-(2-хлорфенил)-N-(2,4-диметокси- 
фенил)пропанамид (15b). Выход 1.89 г (95%), 
т.пл. 118°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 3.36 д.д (1H, СН2, J 14.1, 7.2 Гц), 3.52 д.д 
(1H, СН2, J 14.1, 7.2 Гц), 3.76 с (3H, OСН3), 3.79 с 
(3H, OСН3), 5.11 т (1H, СН, J 7.2 Гц), 6.42 д (1H, 
H5

ArN, J 8.8 Гц), 6.51 с (1H, H3
ArN), 7.18–7.28 м (2H, 

Hа
3,
р
5
ом), 7.29–7.43 м (2H, Hа

4,
р
6
ом), 7.76 д (1H, H6

ArN, 
J 8.8 Гц), 9.31 с (1Н, NH). Масс-спектр (ХИ), m/z: 
398; 400 [M + H]+. Найдено, %: C 51.42; H 4.23; 
N 3.61. C17H17BrClNO3. Вычислено, %: C 51.21; H 
4.30; N 3.51.

2-Бром-3-арил-N-(дигидроксифенил)про-
панамиды 16a, b. К раствору соединения 15 
(1 ммоль) в 25 мл хлористого метилена при-
бавляли при интенсивном перемешивании 1 мл 
(10 ммоль) BBr3 и оставляли при перемешивании 
на ночь. Промывали водой, содой до нейтральной 
реакции, растворитель упаривали и получали со- 
единения 16a, b.

2-Бром-3-(2-фторфенил)-N-(2,5-дигидрокси- 
фенил)пропанамид (16а). Выход 0.31 г (89%), 
т.пл. 158-159°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.28 д.д (1H, СН2, J 14.1, 7.4 Гц), 
3.45 д.д, (1H, СН2, J 14.1, 7.4 Гц), 5.17 т (1H, СН, J 
7.4 Гц), 6.30 д.д (1H, H4

ArN, J 8.5, 2.5 Гц), 6.61 д (1H, 
H3

ArN, J 8.6 Гц), 7.04–7.12 м (2H, Hа
3,
р
5
ом), 7.21–7.35 

м (2H, Hа
4,
р
6
ом), 7.39 д (1H, H6

ArN, J 2.2 Гц), 8.74 уш.c 
(1H, OH), 9.42 с (1H, NH). Масс-спектр (ХИ), m/z: 
354; 356 [M + H]+. Найдено, %: C 50.71; H 3.77; 
N 4.07. C15H13BrFNO3. Вычислено, %: C 50.87; H 
3.70; N 3.95.

2-Бром-3-(2-хлорофенил)-N-(2,4-дигидрокси- 
фенил)пропанамид (16b). Выход 0.25 г (91%), 
т.пл. 175–176°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.36 д.д (1H, СН2, J 13.8, 7.0 Гц), 
3.52 д.д (1H, СН2, J 13.8, 7.0 Гц), 5.09 т (1H, СН, 
J 7.0 Гц), 6.15 д (1H, H5

ArN, J 8.4 Гц), 6.29 с (1H, 
H3

ArN), 7.19–7.31 м (2Hаром), 7.45–7.30 м (3Hаром), 
8.90 с (1H, ОН), 9.39 уш.с (2H, NH+ОН). Масс-
спектр (ХИ), m/z: 370, 372 [M + H]+. Найдено, %: C 
48.42; H 3.64; N 3.73. C15H13BrClNO3. Вычислено, 
%: C 48.61; H 3.54; N 3.78.

6/7-Гидрокси-2H-1,4-бензоксазин-3(4H)-оны 
13b, c. К суспензии 0.21 г (1.5 ммоль) К2СО3 в 
25 мл хлористого метилена прибавляли при интен-



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 4  2021

514 ПОХОДЫЛО и др.

сивном перемешивании 1 ммоль соединения 16 и 
оставляли при перемешивании на ночь. Кипятили 
3–5 ч, промывали разбавленной соляной кисло-
той до кислой реакции, растворитель упаривали. 
Соединения 13b, c перекристаллизовывали из 
смеси дихлорметан–гексан, 1:3.

2-(2-Фторбензил)-6-гидрокси-2H-1,4-бенз- 
оксазин-3(4H)-он (13b). Выход 0.26 г (94%), т.пл. 
148-149°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 2.95 д.д (1H, СН2, J 14.4, 9.4 Гц), 3.17 д.д 
(1H, СН2, J 14.4, 3.4 Гц), 4.65 д.д (1H, СН, J 9.4, 
3.4 Гц), 6.30 д.д (1H, H7, J 8.6, 2.7 Гц), 6.39 д (1H, 
H5, J 2.7 Гц), 6.63 д (1H, H8, J 8.6 Гц), 7.10–7.20 
м (2H, Hа

3,
р
5
ом), 7.26–7.36 м (2H, Hа

4,
р
6
ом), 9.24 с (1H, 

ОН), 10.66 с (1H, NH). Масс-спектр (ХИ), m/z: 274 
[M + H]+. Найдено, %: C 65.71; H 4.62; N 5.23. 
C15H12FNO3. Вычислено, %: C 65.93; H 4.43; N 
5.13.

2-(2-Хлорбензил)-7-гидрокси-2H-1,4-бенз- 
оксазин-3(4H)-он (13c). Выход 0.27 г (93%), т.пл. 
161-162°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 3.00 д.д (1H, СН2, J 14.4, 9.8 Гц), 3.34 д.д 
(1H, СН2, J 14.4, 3.4 Гц), 4.63 д.д (1H, СН, J 9.8, 
3.4 Гц), 6.22 д (1H, H8, J 2.0 Гц), 6.31 д.д (1H, H6, 
J 8.4, 2.0 Гц), 6.67 д (1H, H5, J 8.4 Гц), 7.21–7.42 м 
(4Hаром), 8.93 с (1H, ОН), 10.42 с (1H, NH). Масс-
спектр (ХИ), m/z: 290 [M + H]+. Найдено, %: C 
61.97; H 4.07; N 4.89. C15H12ClNO3. Вычислено, 
%: C 62.19; H 4.18; N 4.83.

2-(2-Фторбензил)-3,4-дигидро-2H-1,4-бенз- 
оксазин-6-ол (17). К охлажденной до 0°C суспен-
зии 0.07 г NaBH4 в 15 мл ТГФ прибавляли 0.17 г 
йода. После обесцвечивания раствора выдержи-
вали смесь 10 мин, прибавляли 0.1 г (0.4 ммоль) 
соединения 13b, медленно нагревали до кипения 
и кипятили 5 ч. Охлаждали до комнатной темпе-
ратуры и прибавляли по каплям 0.2 мл соляной 
кислоты в 4 мл воды. Кипятили 15 мин, раствори-
тель упаривали в вакууме, а к остатку прибавляли 
NaHCO3 до нейтральной реакции. Экстрагировали 
хлористым метиленом, упаривали растворитель и 
получали целевой продукт 17. Выход 0.05 г (53%), 
т.пл. 125°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 3.01–3.06 м (1H, СН2), 3.11–3.19 м (1H, 
СН2), 3.48–3.57 м (2H, СН2), 4.32–4.42 м (1H, СН), 
5.12 уш.с (1H, NH), 6.48 д (1H, H7, J 8.8 Гц), 6.52 с 
(1H, H5), 6.64 д (1H, H8, J 8.8 Гц), 7.04–7.16 м (2H, 

На
3,
р
5
ом), 7.21–7.31 м (1H, Н4

аром), 7.36 т (1H, Н6
аром, 

J 7.4 Гц), 9.01 с (1H, ОН). Найдено, %: C 69.58; H 
5.56; N 5.64. C15H14FNO2. Вычислено, %: C 69.49; 
H 5.44; N 5.40.

ВЫВОДЫ

Предложен удобный способ получения произ-
водных оксазина, тиазина и хиноксалина с арил-
метильным фрагментом из доступных реагентов – 
3-арил-2-бромпропановых кислот и их эфиров.
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Oxazines, Thiazines and Quinoxalines with a Benzyl Fragment 
from 3-Aryl-2-bromopropanoic Acids or its Esters
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By the reaction of ethyl/metyl 3-aryl-2-bromopropanoates with ortho-phenylenediamine, ortho-mercaptoani-
line and cysteine, the new quinoxaline, thiazine and thiomorpholine derivatives with a benzyl fragment were 
obtained in one step cyclization. Starting from 3-aryl-2-bromopropanoyl chlorides and ortho-hydroxy- or 
ortho-methoxyanilines, the benzoxazine derivatives were synthesized.

Keywords: quinoxaline, thiazine, benzoxazine, thiomorpholine, Meerwein reaction, bromarylation, heterocy-
clization


