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ВВЕДЕНИЕ

Синтез и изучение свойств арилконденсирован-
ных гетероциклов [1–4], в том числе шестичлен-
ных 3,1-бензоксазогетероциклов, является привле-
кательным направлением исследований в органи-
ческой химии [5–7]. Интерес к соединениям этого 
ряда обусловлен их распространением в природе 
[8, 9], а также биологической значимостью (ан-
тиоксидантная [10], противоопухолевая [11], 
противовирусная (ВИЧ-1, эфавиренз, Efavirenz) 
[12], анксиолитическая активность (этифоксин, 
Etifoxine) [13, 14]). Производные 3,1-бензоксазина 
находят применение также при получении других 
биологически активных соединений [15–29].

В области синтеза арилконденсированных ге-
тероциклов достигнуты значительные успехи. 
Получены соединения с экзоциклической двойной 
связью при атоме С4 [30], 4-оксо- [31, 32], 4-моно-
замещенные, 4H- и 4,4-диалкилзамещенные [33–
36], в том числе спиросочлененные [37]. Известны 
примеры образования бензоксазинов при скелет-
ных трансформациях азотсодержащих гетероци-
клов [38]. Бензоксазины привлекают внимание в 
составе комплексных соединений [39, 40].

В синтезе 4-алкилзамещенных 3,1-бензоксази-
нов, наряду с производными 2-аминобензилового 
спирта [41–43], используются также производные 
2-аминостирола [44], из которых синтезированы 
и спиро[4-циклоалкил-4H-3,1-бензоксазины], их 
нитро- [45], а также [2-гидрокси-4- или 2-гало-
ген-4-циклоалкильные] производные [46–54].

В качестве биологически активных субстанций 
интерес представляют 4-имино- [55, 56] и 2-ими-
нобензоксазины [57, 58]. В представленной рабо-
те приводятся результаты исследований по синте-
зу спиросочлененных 4Н-2-иминобензоксазинов. 
С этой целью были синтезированы N-тозил-N-
циклоалкенилфенилмочевины 1a, b из циклоалке-
нилсульфонамидов 2a [59] и 2b [60–62] реакцией с 
фенилизоцианатом.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для получения бензоксазинов из мочевин 1a, b
нами была использована широко применяемая в 
синтезе различных гетероциклов методика гало-
генциклизации [63–65]. Реакция мочевин 1a, b с 
молекулярным йодом легко протекает с образо-
ванием продуктов 6-экзо-циклизации 3a, b с нео-
пределенной геометрией расположения замести-
телей при двойной связи N=C2''. Альтернативное 
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направление циклизации с образованием новой 
N–C-связи, приводящее к спироциклическому 
хиназолинону 4a, b, не реализуется (схема 1). 
Это предположение сделано на основании ЯМР 
HMBC 1H–15N экспериментов, в спектрах которых 
кросс-пик сигналов атома азота N3'' с протоном H2' 
предполагаемого хиназолина 4a, b отсутствует. В 
то же время кросс-пик сигнала анилинового ато-
ма азота N (δ 213.876 м.д.) с протонами H2 и H6 
(δ 6.98 м.д.) анилинового фрагмента в этом HMBC 
1H–15N спектре ЯМР достаточно интенсивен.

Особый интерес вызывает стереохимия синте-
зированных анилинобензоксазинов 3. Вероятно, 
тозильная группа и группа H–C2–I, спиросочле-
ненного с гетероциклическим ядром углеводо-
родного кольца, располагаются на одной стороне 
плоскости бензоксазина. Возможно, при данных 
условиях этот продукт реакции существует в виде 
такого единственного стереоизомера. Поскольку 
в NOESY спектре бензоксазина 3b обнаружен до-
вольно интенсивный и единственный кросс-пик 
пространственного взаимодействия протона H2' с 
протонами H2''',6''' тозильного звена. В то же время 
кросс-пики возможного пространственного вза-
имодействия метиленовых протонов циклоалка-
нового фрагмента, расположенных на противопо-
ложной стороне, отсутствуют.

Попытка получения N-метилированного анало-
га метиламмонолизом этоксикарбонилированного 
имида 7 нагреванием с метиламином в метаноле 
в запаянной ампуле оказалась безуспешной. В 
этом случае происходит ретро-деэтоксикарбони-
лирование этого сульфонилкарбамата до исход-
ного тозилата 2b (схема 2). Попытка использовать 
этоксикарбамат 7 в реакции иодциклизации также 
не увенчалась успехом. Сульфонилкарбамат 7 не 
взаимодействует с молекулярным йодом в при-
сутствии K2CO3, следов бензоксазинона 5b или 
бензоксазепинона 8 в реакционной смеси не обна-
ружено. После обработки реакционной смеси кар-
бамат 7 остается в неизменном виде.

В условиях масс-спектрометрии (APCI) прото-
нированные молекулярные ионы [M + H]+ обоих 
бензоксазинов с m/z 559 и 573 а.е. (Iотн 100%) доста-
точно стабильны. Уменьшение размера спиро-кон-
денсированного углеводородного кольца бензокса-
зина способствует значительному сдвигу сигнала 
спироуглеродного атома в слабое поле. Разница 
в химических сдвигах циклогексенильного 3b (δ 
82.66 м.д.) и циклопентанового 3a (δ 93.84 м.д.) го-
мологов значительна, и этот сдвиг характерен для 
структуры, в которой четвертичный углеродный 
атом связан с атомом кислорода. Ранее [66] было 
показано, что в случае замены атома кислорода на 
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атом азота в циклопентенильном гомологе хими-
ческий сдвиг спироуглеродного атома существен-
но смещается в область сильного поля (δ 71.5 м.д., 
Δδ при сравнении химических сдвигов бензокса-
зина 3a и хиназолина превышает 20 м.д.). В то же 
время размеры спиросочлененных с гетероциклом 
углеводородных колец на химические сдвиги иод-
замещенных атомов углерода C2' влияют незна-
чительно. В спектре ЯМР 13С спирогетероцик-
лов 3a, b дублетные сигналы этих атомов пред-
ставлены в довольно узком диапазоне 32.99–
34.25 м.д.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Реагенты и растворители были использованы 
без дополнительной очистки. Препаративное хро-
матографическое разделение продуктов реакции 
проводили на силикагеле МН 60 (35–75 мкм) с 
последующим анализом методом ТСХ на пласти-
нах Сорбфил, ЗАО «Сорбполимер» (Краснодар, 
Россия), проявление парами йода. Температуры 
плавления определены на столике Boetius и не 
исправлены. ИК спектры записаны на спектрофо-
тометре с преобразователем Фурье IRPrestige-21 
Shimadzu. Спектры ЯМР 1H и 13C записаны в 
CDCl3 на приборе Bruker Avance III при 500.13 и 

125.13 МГц соответственно. Для корректного от-
несения сигналов в спектрах ЯМР использовали 
спектральные методы гомо- и гетероядерной кор-
реляции COSY, HMBC, HSQC. Химический сдвиг 
в м.д. указан относительно сигналов растворите-
ля, откалиброванных для CDCl3 следующим об-
разом: δH (CHCl3) 7.26 м.д., δC (CDCl3) 77.2 м.д. 
Масс-спектры получены на приборе Shimadzu 
LCMS-2010EV, колонка Luna 5μС (18) 150×4.6 мм, 
сорбент октадецилсилан, подвижная фаза MeCN–
H2O, 95:5, или MeOH–H2O, 95:5. Элементный ана-
лиз выполнен на приборе CHNS Elemental Analyzer 
EURO EA-3000. Содержание галогена определяли 
колбовым методом Шенигера с последующим по-
тенциометрическим титрованием.

N-(Анилинокарбонил)-N-(2-циклоалк-1-ен-
1-илфенил)-4-метилбензолсульфонамиды 1a, b
(общая методика). К раствору 1 ммоль тозилата 
2а (0.313 г) или 2b (0.327 г) в 3 мл бензола до-
бавляли 0.12 г (1 ммоль) фенилизоцианата и ре-
акционную смесь нагревали при кипении 5 ч в 
круглодонной колбе с обратным холодильником, 
снабженной трубкой с хлоридом кальция. После 
этого часть бензола упаривали в вакууме, остаток 
хроматографировали на колонке с силикагелем
(7 г, элюент C6H6).
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N-(Анилинокарбонил)-N-(2-циклопент-1-ен-
1-илфенил)-4-метилбензолсульфонамид (1a).
Выход 0.19 г (45%), бесцветные кристаллы из 
EtOH, т.пл. 140–141°C. ИК спектр, ν, см–1 (KBr): 
3406, 1699, 1505, 1437, 1350, 1162. Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 2.43 с (3H, CH3), 1.85–1.95, 2.53–2.62, 
2.72–2.80 м (6H, 3CH2), 6.98 д (2Н, Н2''',6''', J
7.3 Гц), 6.07 с (1H, H2''), 7.25–7.32 м (5Наром), 7.35 д 
(2Н, Н2,6, J 8.0 Гц), 7.41–7.48 м (2Наром), 7.83 с (1H, 
NH), 7.85 д (2Н, Н3,5, J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, 
м.д.: 21.72 (СH3), 23.56, 33.78, 35.77 (C3'', C4'', C5''), 
124.50, 127.87, 130.15, 130.17, 131.04, 132.14 (C3', 
C4', C5', C6', C2'', C4'''), 129.52, 129.07, 128.82, 120.19 
(C2,6, C3,5, C2''',6''', C3''',5'''), 23.56, 33.78, 35.77 (C3'', 
C4'', C5''), 132.30, 136.44, 137.14, 139.76, 139.84, 
144.92 (С1, C4, С1', С2', C1'', C1'''), 150.50 (C=O). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 433.2 (100) [M + H]+, 
312.2 (100) [M – OCNHPh]−. С25H24N2O3S.

N-(Анилинокарбонил)-N-(2-циклогекс-1-ен-
1-илфенил)-4-метилбензолсульфонамид (1b).
Выход 0.21 г (47%), аморфный порошок. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.61–1.69 м, 1.70–1.74 м, 2.12–
2.17 м, 2.29–2.34 м (8H, 4CH2), 2.45 с (3H, CH3), 
5.77 с (1H, H2'''), 7.11–7.07 м (2Hаром), 7.26–7.37 м 
(8Hаром), 7.44 т (1Наром, J 7.5 Гц), 7.88 д (2Н, Н3',5'', 
J 8.5 Гц), 7.89 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
21.61 (СH3), 21.74, 22.94, 25.58, 29.39 (C3'', C4'', C5'', 
C6''), 120.04, 124.40, 127.57, 128.50, 129.02, 129.59, 
130.02, 130.17, 130.44 (C2,6, C3,5, C3', C4', C5', C6', 
C2''',6''', C3''',5''', C4'''), 132.61, 135.37, 136.84, 137.11, 
144.76, 146.26 (С1, C4, С1', C2', С1'', C1'''), 150.59 
(C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 447 (100) [M + 
H]+, 326 (100) [M – OCNHPh]−. С26H26N2O3S.

Спиро[3,1-бензоксазинциклоалканы] 3a, b 
(общая методика). Суспензию 0.3 ммоль моче-
вины 1a (0.13 г) или 1b (0.134 г), I2 (0.55 ммоль) 
и K2CO3 (0.28 г, 2 ммоль) в CH2Cl2 (10 мл) пере-
мешивали на магнитной мешалке в течение 24 ч,
контролировали ход реакции с помощью ТСХ 
(элюент C6H6). Rf менее полярного гетероцикла 3a 
или 3b выше, чем Rf исходной мочевины. После 
исчезновения карбамата 1a или 1b к реакцион-
ной смеси добавляли раствор тиосульфата натрия
(10 мл, 5%) и перемешивали в течение 5 мин, про-
дукт экстрагировали CH2Cl2 (40 мл). Органический 
слой промывали водой (10 мл), сушили MgSO4. 
Растворитель упаривали в вакууме, остаток хро-

матографировали на колонке с силикагелем (2 г, 
элюент C6H6).

N-(2'R*,4''S*)-{2'-Иод-1-[(4'''-метилфенил)-
сульфонил]спиро[3'',1''-бензоксазин-4'',1'-ци-
клопентан]-2''(1H)-илиден}анилин (3a). Выход 
0.13 г (80%), бесцветные кристаллы из MeOH, 
т.пл. 153–154°C. ИК спектр, ν, см–1, (KBr): 1683, 
1457, 1362, 1183, 1172, 761, 580. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.д.: 2.51 с (3H, CH3), 1.62–1.71, 1.95–2.05, 2.24–
2.31, 2.38–2.47, 2.83–2.92 м (6H, 3CH2), 4.73 д (1H, 
H2', J 6.2 Гц), 6.86 д (2Н, Н2,6, J 7.7 Гц), 7.04 т (1Н, 
Н4, J 7.4 Гц), 7.22–7.26 м (4Hаром), 7.28 т (1Hаром, J
7.2 Гц), 7.37 д (1Hаром, J 7.0 Гц), 7.38–7.45 м 
(3Hаром), 7.55 д (1Н, Н8'', J 8.0 Гц), 8.22 д (2Н, 
Н3''',5''', J 8.3 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 21.80 
(CH3), 20.57, 32.48, 37.15 (C3', C4', C5'), 32.99 (C2'), 
93.84 (C4'',1'), 122.29 (C2,6), 122.97 (C8''), 123.57 
(C4), 125.25, 126.14, 129.21 (C5'', C6'', C7''), 128.48 
(C3,5), 129.40 (C3''',5'''), 129.47 (C2''',6'''), 131.63 (C4a''), 
133.62 (C8a''), 136.84 (C1'''), 141.43 (C2''), 145.00 
(C4'''), 145.33 (C1). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 559.2 
(100) [M + H]+, 312.2 (5) [M – I – OCNPh]+, 312 
(100) [M – I – OCNPh]–, 417 (60), 344.3 (25), 328.2 
(80). С25H23IN2O3S.

N-(2'R*,4''S*)-{2'-Иод-1-[(4'''-метилфенил)-
сульфонил]спиро[3'',1''-бензоксазин-4'',1'-ци-
клогексан]-2''(1H)-илиден}анилин (3b). Выход 
0.14 г (82%), бесцветные кристаллы из MeOH, 
т.пл. 154–156°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.37–1.78 
м (6H, 3CH2), 1.85 д.д (1Н, Нe

3'
q, J 3.0, 13.5 Гц), 2.47 

с (3H, CH3), 2.77 д.т (1Н, Нa
3'
x, J 5.0, 13.5 Гц), 4.87 

с (1H, H2'), 6.98 д (2Н, Н2,6, J 7.7 Гц), 7.04 т (1H, 
H4, J 7.4 Гц), 7.23–7.28 м (4Hаром), 7.40 д (3Hаром, J
8.1 Гц), 7.53 д (1Н, Н8'', J 8.1 Гц), 8.22 д (2Н, 
Н3''',5''', J 8.1 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 20.35, 
20.76, 30.18, 31.51 (C3', C4', C5', C6'), 21.76 (CH3), 
34.25 (C2') , 82.66 (C4'',1'), 122.58 (C2,6), 122.87 
(C8''), 123.58 (C4), 125.27, 126.62, 128.81 (C5'', C6'', 
C7''), 128.36 (C3,5), 129.25 (C3''',5'''), 129.42 (C2''',6'''), 
132.79 (C4a''), 133.59 (C8a''), 136.81 (C1'''), 140.98 
(C2''), 144.94 (C4'''), 145.19 (C1). Спектр ЯМР 15N, 
δ, м.д.: 144.72, 213.88. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
573.1 (100) [M + H]+, 326 (40) [M – I – O=C=NPh]+, 
417 (14) [M – H3CC6H4SO2]–, 326 (100) [M – I – 
OCNPh]–. С26H25IN2O3S.

Этил(2-циклогекс-1-ен-1-илфенил)[(4-ме-
тилфенил)сульфонил]карбамат (7). К раствору 
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соединения 2b (0.65 г, 2 ммоль) в пиридине (3 мл) 
при перемешивании добавляли этилхлорформиат 
(0.26 г, 2.6 ммоль) при комнатной температуре. 
Реакционную смесь выдерживали 24 ч, добав-
ляли воду (10 мл), перемешивали, растворитель 
упаривали в вакууме. К остатку добавляли воду
(10 мл) и CH2Cl2 (40 мл), органическую фазу от-
деляли, промывали водой (10 мл), сушили MgSO4. 
Растворитель упаривали в вакууме. Остаток
(0.76 г) очищали на колонке с силикагелем (4 г,
элюент C6H6). Выход 0.6 г (75%). Белые кристал-
лы из MeOH, т.пл. 138–139°C. ИК спектр, ν, см–1 
(KBr): 1727, 1360, 1278, 1236, 1177, 581. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.13 т (3H, CH3, J 7.2 Гц), 1.56–1.63, 
1.66–1.75, 2.15–2.18, 2.26–2.28 м (8H, 4CH2), 2.46 
с (3H, CH3), 4.17–4.05 м (2H, Н2A, Н2B), 5.78 с (1Н, 
Н1'''), 7.12 д (1Наром, J 7.6 Гц), 7.26–7.31 м (2Hаром), 
7.35 д (2H, H2',6', J 8.2 Гц), 7.39 т (1Наром, J 7.6 Гц), 
7.96 д (2Н, Н3',5', J 8.2 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
14.13, 21.70 (2CH3), 21.79, 22.96, 25.54, 29.23 (C3''', 
C4''', C5''', C6'''), 63.27 (С2), 127.27, 128.19, 129.24, 
129.27, 129.45, 129.53, 129.82 (С2',6', С3',5', C3'', C4'', 
C5'', С6'', C2'''), 133.30, 135.58, 136.80, 144.62, 145.44 
(С1', С4', С1'', С2'', C1'''), 152.57 (NCO2). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 400 (100) [M + H]+. С22H25NO4S.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предложен способ получения спиросочленен-

ных N-тозилзамещенных 2-имино-3,1-бензоксази-
нов через последовательные реакции N-тозилатов 
2-(1-циклоалкен-1-ил)анилинов с фенилизоциана-
том и циклизацию полученного аддукта под дей-
ствием молекулярного йода.
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The article describes the synthesis of new spiro-fused [benzoxazine-cycloalkanes] from N-tosyl-N-(2-cycloalk-
1-en-1-ylphenyl)-N'-phenylureas. Upon interaction of these carbamides with iodine at room temperature, N-to-
sylates of 2'-iodo-substituted 2-imino-spiro[benzoxazine-cycloalkanes] are formed.
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