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ИССЛ 1✓ДОВАНИЕ  В  ОБЛАСТИ  4Н -3,1-Б EIilЗОКСАЗИНОВ  

12*. РЕАКЦИИ  N-ЗАМЕ 11щНИЯ  1 ,2-ДИГИДРО -4н -3,1 -БЕНЗОКСАЗИНОВ  

Алкилированием  и  ацилиронанием  2,4-замещенных  1 ,2-днгидро --4Н -3,  1 -бена -  

оксазинов  впервые  получены  их  N-метил - и  N-ацетилза  кещеник iе  соответственно .  
Методом  Я MP 1Н  вьцшлены  некоторые  конформациоь -ные  особенности  изученных  
структур  в  зависимости  от  донорно -акцепторных  свойств  заместителей  в  положени - 

ях  2, 3 и  4 гетероцикла . 

Ранее  описаны  синтез  2, 4-замещекных  1, 2-дигидро -4Н -3,1-бензоксази -
нов  [2],  их  строение  [3 ] и  механизм  образования  [4].  B основном  изучены  
те  химические  свойства  дигидробензоксазинов , которые  связаны  c 
разрушением  гетерокольца  [5, 6]. C сохранением  последнего  известны  
реакции  электр oфильного  замещения  в  ароматическом  ядре  [7].  

B настоящей  работе  нами  впервые  описаны  реакции  з aмещения  

дигидробензоксазинов  (1а —к ) в  гетероцикле  y вторичного  атома  азота . Так , 
изучено  N-а  пкипирование  соединений  Ia—в  диметилсульфатом . Экс - 
периментально  установлено , что  эта  реакция  имеет  место  лишь  для  
2-алкилзамещеннык  дигидробензоксазинов  Ia,6 и  через  соответствующие  
метилсульфаты  1-метилгидробензоксазиния  (IIa,6) приводит  к  N-метилза - 
мещенным  продуктам  (IIIa, б ). Структура  промежуточных  соединений  II 
установлена  на  примере  метилирования  дигидробензоксазгна  16, при  
котором  была  выделена  соль  116, идентифицированная  по  данным  ПМР , ИК  
спектра  и  элементного  анализа . 

При  ацилировании  дигидробеизоксазинов  Ia—к  галогенангидридами  
уксусной  кислоты  получены  соответствующие  1  -ацетилдигидробензоксази -
ны  (Iia—к ). 
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Таблица  1 

Харакгеркстики  синтезироваинь  х  соединений  

Соеди - 
нение  

Брутто -  
формула  . 

Кайдено . % 

Т 	°С  и л , R f Вьиод , % Вычислено ,  % 

C Н  N 

Ша  Сг 2Н 21N0 83.46 fi„*5 4.90 86 0,65 51 
83,80 6,66 4,44 

ц Iб  C24H25N0 83 .79 7.68 4: 15 112 0,68 55 
83,90 7,30 , 4,08 

IVa СгзНг lN0г  80.96 6.31 4 41 166 0,20 75 
80,50 6,12 4,08 

IV6 CгsH2sNOг  80.65 . 	6.26 3.97 131 0,25 73 
80,80 6,75 3,77 

IVв  СгвНгз NОг  82.52 5.51 3.68 168 0,17 75 
82,96 5,68 3,45 

IVr C26H20BïNO3 65,54 4.34 2 b2 163 0,28 62 
- 65,90 4,23 2,96 

Iцд  C2sH23NO2 81.21 6.35 3.58 104...105 0,31 65 
8 У ,30 6,23 3,79 

We СзоНгв NОг  83.71 5.52 3.3А  135...137 0,18 70 
83,53 5,80 3,25 

'Уж  СгзН lвС lз NОг  61.62 4.29 3.31 223...225 0,32 75 
" 	61,81 4,03 3,13 

IVз  ' С 1зН 14С 13NОг  5110 4.61 4.42 190...191 0,41 68 
50,90 4,57 4,57 

IVи  С 1вН 19NОг  76.59 6.47 4_ 61 110...112 0,36 70 
76,87 6,76 4,98 

IVx C16H16Nr05 60.88  8.52 118_..120 0,23 65 
60,76 5,06 8,86 

Реакция  протекает  при  кипячении  в  бензоле  соединения  I c двухкратным  

избытком  галогенангидрида  в  течение  1 ч . S результате  ацилирования  
xло pистым  ацетилом  c высокими  выходами  (62...75%) получены  

N-ацетилзамещенные  IVа —д , и ,к  (табл . 1). Соединения  Iж , з , имеющие  

электроноакцепторную  группу  СС 13, взаимодействуют  с  кпористым  
ацетилом  медленно , и  реакция  не  завершается  даже  за  двое  суток . 
Применение  более  активного  бромистого  ац eтила  позволяет  получить  из  них  

продукты  ацилирования  IVж , з  c высокими  выходами  (см . табл . 1) в  
течение  30 мин . 

Таким  образом , процесс  N-замещения  в  дигидробензвксазинак  определя -

ется  структурными  факторами , оснавностью  атома  азота , a также  
активностью  электрофильного  реагента . . 

Полученные  продукты  IIIа , б  и  IVа —к  — кристаллические  вещества , не  
растворимые  в  воде  и  растворимые  в  органически x растворителях . Их  
строение  подтверждено  данными  ПМР , ИК  и  масс -спектров . 

B ИК  спектрах  всех  синтезированных  соединений . нет  полос  поглощеикя  
валентных  колебаний  связей  N-H при  3400...3200 см  I. Свидетельством  
присутствия  ацильмой  группы  в  молекулах  продуктов  IVa—к  является  
полоса  в aлентных  колебаний  амидного  карбонила  (амид  I) при  
1660...1710 см  *. Сдвиг  этой  полосы  в  высокочастотную  область  спектров  
соединений  IVж , з  (1695 и  1710 см  1  соответственно ) вызван  электроноак - 
цепторным  влиянием  группы  СС 13 y атома  С (2) гетероцикла  [8].  

Анализ  спектров  ПМР  показывает , что  наличие  N-ацильной  группы  
вызывает  значительный  низкопольиьй  сдвиг  сигнала  2-H исследуемых  

ацилпроизводньих  IVа —к  в  сравнении  c тем  же  сигналом  исходных  
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дигидробензоксазинов  Ia—x (ôw - ба  = Л  а ), составлцпощий  1,12...! ,35  м . д . 
(см . также  [2,  3]).  

Известно , что  молекулы  соединений  Ia—x [2, 3 ] имеют  преимуществен - 
ную  конформацию  полукресла . Замена  водорода  в  этих  соединениях  на  
ацильную  группу  ведет  к  снижению  оснгвности  азота , ослаблению  
р —ат -взаимодействия  между  ним  и  ароматическим  кольцом  и , как  следствие , 
— к  снижению  конформационной  жесткости  молекулы  и  инверсии  
гетерокольца . Об  этом  свидетельствует  синглетный  характер  сигналов  
протонов  гем -дифенильных  группировок  y С (а ) гетеро ттц икпа  соедине -
нии  IVа —е . 

Ph 	
'

R1  
,N*СОСН З  

Ph 	/ 	( О  

Для  соединений  Iцж —к  инверсия  не  наблюдается : сигналы  геминальных  
заместителей  (СНз  или  Ph) y атома  С (4) цикла  имеют  вид  двух  синглетов  
(табл . 2). Стабильность  конформацси  полукресла  молекул  соединений  IVж , з  
возможна  при  диаксиальном  расположении  групп  2-СС 1з  и  1-СОСНз , 
обусловленном  аномерным  эффектом  [9].  

ОСН З  

H  

СС 13 	'Уж —и  

Наличие  метильной  группы  y атома  азота  дигидробензоксазинов  IIIa,6 
(б (т —Сн 2) = 2,75 и  2,80 м . д . соответственно ) не  изменяет  конформацию  
гетероциклического  фрагмента  молекулы . 
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Таблица  2  

Спектральные  характеристики  синтезированных  соединений  

Соеди -  
нение  

К  спекр , V. CM_i Спек iр  ПМР  

N-C---O C=CH apoM. СН 3СО N , 	д .  КССВ , Гц  

Ii1a 1145 3030 1,40 (ЗН ,  д ,  2-СН 3); 2,80 (ЗН , c,  3J снсн 2='6,0 
• 1090 1600 N-СНз ); 4,45 (1H, к , 2-Н );  6,70 

1060 1580  (4Н , м ,  СН 4); 7,15  и  7,30 (1 ОН ,  
2c,  2СбН ) 

шб  1150 3030 0,70 (ЗН ,  т . у -СН 3); 1,60  (4Н , м , з Т  СНСН 2 = 6,0 
1100 1610 a- 	и 	j3-СН 2); 	2,75 	(ЗН , 	с ,  
1070 1590 N-СНз ); 4,25  (1 Н , т , 2-;ÉI); 6,60  

(4Н , м ,  С 6Н 4); 7,10  и  7,15 (I ОН ,  
2c,  2С 6Н 5) 

Wa 1150 3030 1680 1,35 (ЗН ,  д .  2-СНз ); 1,65 (ЗН , c,  СНСН 2 = 6,0 
1080 1605 СОСНз ); 5,80  (1Н , к , 2-H);  6,65 
1050 1580  (4H, 	м , 	СЗН 4); 	7,10 	(юН , 	с ,  

2С 6Н 5) 

Wб  1140 3030 1670 0,85 (ЗН ,  т , у -СНз ); 1,50  (4Н , м ,  
1060 1610  а -СН 2  и  j-СН 2); 1,63 ( ЗН , c,  . 

1040 1590 СОСНз ); 5,50 (IН ,  т . 2-H);  6,50  
(4H, 	м , 	С 5Н 4); 	7,16 	(юН , 	c,  
2С 6Н 5) 

IVв  1110 3030 1660 1,65 (ЗН ,  с ,  СОСН 3); 6,70 (1H, c,  
1080 1590  2-Н );  6,95 (4H, м ,  СбН ); 7,15 
1060 1580  (15Н , с ,  ЗСбН s) 

'Уг  1120 3110 1680 1,67 (З H,  c,  СОСН 3); 6,13 (1 Н ,  c,  3J3,4 З ,5 
1080 3030  2-Н );  5,96  и  6,17 (2H, д . д .  Нф ур ); 
1050 1590 6,77  (4Н , и ,  СбН 4); 7,18 (юН , c,  

. 	 . . 2СбН s) 	 . 	 . 

Wд  . 	 1130 3030 1680 .1,55 (ЗН , c,  СНз ); 1,66 (ЗН ,  с ,  3.Та j3= 6,0 
1050 1600 СОСНз ); 	5,56 (1H, д , 	-СН ); . 

1010 1590 6,21  (2Н , м , a-CIi  и  2-Й );  6,75 •  

' 

(4Н , 	м , 	С 6Н 4); '7,30 	(юН , 	c,  
2С 6Н 5) 

We 1140 3030 .1690 1,70 (ЗН , c,  СОСН 3); 6,42 (1 Н ,  т ,  3f насна  = 6,0 
1090 . 1610 .  а -СН ); 6,75  (4Н , м ,  СбН 4); 6,82 3J а j3 = 6,0 
1020 1590  (1Н , д . 2-Н );  7,06 (1.11, д ,j-СН ); 

7,32  (15Н ,  c,  ЗСбН )  

'Уж  1120 3030 1695 1,60 (ЗН ,  с ,  СОСНз ); 6,50  (1Н , c,  
1070 1590  2-Н );  6,77  (4Н , м ,  С 6Н 4); 7,23  и  
1020 1575 7,30  (10Н ,  2c, 2С 6Н 5)  

'Уз  1150 3030 1710 1,38  и  1,66 (бП , 2c,  2СНз ); 2,15 
1080 1620 (ЗН , c,  СОСНз ); 6,62 	(I Н , c,  
1050 1600 2-H);  7,25 (4H, м ,  СН 4) 	. 

'Уи  1110 ' 	 3030 1670 1,46  и  1,56  (6Н , 2c,  2СНз ); 2,11 
1030 1600 (ЗН ,  с ,'  СОСНз ); 6,76 	(IН , c,  ' 

1020 1580 2-H);  7,10  (4Н , м ,  С 6Н 4); 7,18 
.  (5Н , c,  С 6Н 5) 

iУк  1110 3110 1680 1,43  и  1,50  (6Н , 2c,  2СН 3); 2,20 3J з ,а  = 4,0 
1080 3030 1370* (ЗН , c,  СОСНз ); 6,19  и  7,08 (2H,  
1020 1090 1550*  д . д ,  Н ,р ); 6,98 (I Н , c, 2-H);  

7,21 (4H, м ,  С 6Н 4) 

B масс -спектре  1 -ацил -2-н -пропил -4,4-дифевил - 1 ,2-дигидро -4Н -З ,  1-
бензоксазина  IV6  присутствует  молекулярньгй  ион  (М ),  на iальная  
фрагмевтап ,ия  которого  характеризуется  отщеллением  ацильного  и  
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алкильного  радикалов , a затем  разрушением  гетероцикла . Распад  
сэединения  IV6 подтверждает  приписанную  ему  структуру  и  находится  в  
соответствии  c общей  схемой  фрагментации  4,4-дифенил -1,2-дигидро -4Н - 
3,1 -бензоксазинов  под  действием  электронного  удара , при  которой  
максимальным  является  пик  катиона  с  т / т  256 [З  ]. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  чАСтЬ  

ИК  спектры  записаны  на  приборе  8ресогд -71 в  вазелиновом  масле  при  компинатной  тем - 
перат yре . Спектры  ПМР  зарегистрированы  на  спектрометре  Тев lа  B8-467 (60 МГц ) в  СДС 1з , 

внутренний  стандарт  ГМДС . Масс -спектр  получен  на  приборе  Varian МАТ  СН -б  c применением  

метода  прямого  ввода  вещества  н  и oнный  источник , энергия  ионизации  70 эВ , температура  50 °C. 

Контроль  за  ходом  реакции  и  индивидуальностью  полученных  соединений  осуществляли  на  
пластинах  8ilol цУ -254, элюент  бензол , проявление  парами  йода . Соединения  Ia—x синте -

зиров aны  по  известным  методикам  [2, 3, 10] . 

Метилсульфат  1-метил -2-н -пропил -4,4-дифенил -1,2-дигидро -4Н -3,1-бензоксазиния  (п 6). 

К  суспензии  1,98 г  (0,006 моль ) дигидробензоксазина  16 в  10 мл  воды  при  температуре  10 °С  

постепенно  добавляют  5,7 г  (0,045 моль ) диметилсульфата . Смесь  перемешив aют  при  той  же  

температуре  З  ч , затем  эк cтpаги pyют  хлороформом . Продукт  осаждают  из  экстракта  эфиром . 

Выделившиеся  кристаллы  отфильтровьпаают , промывают  петролейным  эфиром , супгат  ка  воздухе  

и  получают  1,01 г  (37%)  соединения  Пб . Т пл  167 °С . ИКспектр : 2380, 1600, 1510,  1270,1230, 1150, 

 1070, 1020, 830, 740 см . Спектр  ПМР :  0 ,70 (ЗН , т , у -СНз ); 2,15 (4Н , м , a-СН 2. ß-СН 2); 3,70 

(ЗН , c, N—СНз ); 3,80 (ЗН , c, O— СНз ); 5,40 (1 Н , т , 2-Н ); 7,18 м . д . (14Н , м , Наром ). Найдено , %: 

C 65,51; H 6,48; N 2,74. C25H298NO5• Вычислено , %: C 65,93; H 6,37; N 3, о 8. 

1 -Mетил -2- н -пр oпил -4,4-дифенил -1,2-дигидро -4Н -3,1-бензоксазин  (п 16). A. Кипятят  в  те -

чение  1 ч  4,55 г  (0,01 моль ) соли  П 5 н  25 мл  10% NaOH. Реакционную  смесь  после  охлаждения  

экстрагируют  эфиром . Экстракт  сушат  б eзводным  сульфатом  натрия , pа cтворитель  отг oняют , 

выделившиеся  кристаллы  продукта  П 16 очищ aют  колоночной  хром aтог pафией  на  силик aг eле  
марки  L 40/100, элюент  бензол . Выход  2,47 г  (72%). 

Б . Синтез  проводят  аналогично  получению  соли  П 6 до  стадии  экстракцин  хлороформом . 

Далее  к  реакционной  смеси  добавляют  водний  раствор  едкого  ыатра  до  щелочной  реакции  и  
кипятят  1 ч . Продукт  вьпщлвпот  и  очищают  как  описано  по  методике  A. Выход  1,13 г  (55%) .  

Аналогична  по  методике  Б  из  дигидробензоксазина  Ia получают  соединение  Ша . 

1-Ацетил -2-(5-бромфурил -2)-4,4-дифенил -1,2-дигидро -4Н -3,1- бензоксазин  (1Vг ). К  ки -

пящему  раствору  2,05 г  (0,0048 моль ) 2-(5- бромфурил -2)-4,4-дифенил -1,2-дигидро -4Н -3,1-

бензоксазина ' г  в  10 ил  абсолютного  бензола  постепенно  добайляют  0,75 г  (0,0096 моль ) хлорис -

того  ацетила _ Смесь  продолжают  кипятить  до  прекращения  выделения  хлористого  водорода  

1...1 ,5  ч . Охлгжденную  реакционную  смесь  фильтруют , фильт pат  упаривают , остаток  кристал - 

лизуюг  из  петротейкого  эфира , получают  1,4 г  (62%) продукта  ГУг . 

Аналогично  из  дигидробензоксазинов  Ia—в ,д , е ,и ,к  получают  соединения  IVa—в ,д ,е ,и ,к  со -

ответственно . Соединения  IУж ,3 синтезируют  из  дигидробензоксазинов  Iж , з  по  приведенной  выше  

методике , но  c применением  бромистого  ацетила . 
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