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Резюме
Введение. Исследование производных 1,3-оксазина играет ключевую роль в области химии гетероциклических 
соединений. Тем не менее в литературе отсутствует систематизированная информация о способах синтеза  
биспроизводных 1,3-оксазин-6-онов. Создание эффективных методов получения этих оксазинов, а также изучение их 
структуры, характеристик и биологической активности представляет собой многообещающее направление как для 
медицинской химии, так и для фармацевтической промышленности.
Цель. Разработать лабораторный способ получения бис(4-гидрокси-6H-1,3-оксазин-6-онов) на основе реакции  
бензол-1,3-дикарбоксамида и бензол-1,4-дикарбоксамида с замещенными малонилхлоридами и доказать их строение  
с помощью спектроскопии ядерного магнитного резонанса (ЯМР) на ядрах 1Н и 13С.
Материалы и методы. Спектры 1H- и 13C-ЯМР были зарегистрированы на приборе Bruker AM-600 в дейтерированном 
диметилсульфоксиде (ДМСО-d6), их обработка осуществлена с помощью программного обеспечения ACD/Labs.  
Мониторинг протекания реакций проведен с применением тонкослойной хроматографии на пластинах с силикагелем  
TLC Silicagel 60 F254 с использованием этилацетата в качестве элюента и детекцией в ультрафиолетовом (УФ) свете.  
Методика синтеза включала суспендирование 1 ммоль бензол-1,4-дикарбоксамда или бензол-1,3-дикарбоксамида в 
абсолютном 1,2-дихлорэтане, добавление 2,4 ммоль замещенного малонилхлорида и кипячение смеси в течение 15 ч.  
Конец реакции определен по отсутствию исходных диамидов в реакционной массе методом тонкослойной хроматографии.
Результаты и обсуждение. В результате исследования был разработан лабораторный метод синтеза бис(4-гидрокси-
6H-1,3-оксазин-6-онов) с фениленовыми мостиками между гетероциклическими фрагментами. Использование в  
качестве растворителя абсолютного 1,2-дихлорэтана позволило увеличить выход целевых соединений на 5–7 % и 
сократить время синтеза на 5 ч по сравнению с абсолютным бензолом. Строение синтезированных веществ было  
доказано спектроскопией ядерного магнитного резонанса на ядрах 1H и 13C. В спектрах полученных соединений 
присутствуют все характеристичные сигналы, соответствующие бис(4-гидрокси-6Н-1,3-оксазин-6-онам).
Заключение. Разработан, реализован и оптимизирован лабораторный метод синтеза бис(4-гидрокси-6Н-1,3-оксазин- 
6-онов) на основе реакции бензол-1,3-дикарбоксамида и бензол-1,4-дикарбоксамида с монозамещенными 
малонилхлоридами. Целевые соединения были получены в абсолютном 1,2-дихлорэтане с выходом, близким к 
количественному. Это подтверждает эффективность разработанного подхода. Структура всех полученных бис(4-гидрокси- 
6Н-1,3-оксазин-6-онов) была достоверно установлена с помощью спектроскопии ядерного магнитного резонанса на  
ядрах 1H и 13C.

Ключевые слова: 1,3-оксазин-6-оны, бисгетероциклические соединения, π-электронодефицитные гетероциклы, 
малонилхлориды, дикарбоксамиды
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Abstract
Introduction. The study of 1,3-oxazine derivatives plays a crucial role in the field of heterocyclic chemistry. However, there is  
a lack of systematized information in the literature regarding the synthesis methods of bis-derivatives of 1,3-oxazin-6-ones.  
The development of efficient methods for obtaining these oxazines, as well as the study of their structure, properties, and  
biological activity, represents a promising direction for both medicinal chemistry and the pharmaceutical industry.
Aim. To develop a laboratory method for the synthesis of bis(4-hydroxy-6H-1,3-oxazin-6-ones) based on the reaction of 
benzene-1,3-dicarboxamide and benzene-1,4-dicarboxamide with substituted malonyl chlorides, and to confirm their  
structure using nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy on 1H and 13C nuclei.
Material and methods. 1H and 13C NMR spectra were recorded on a Bruker AM-600 spectrometer in deuterated dimethyl  
sulfoxide (DMSO-d6), and their processing was carried out using ACD/Labs software. The progress of the reactions was  
monitored using thin-layer chromatography on plates coated with silica gel TLC Silicagel 60 F254 using ethyl acetate as the  
eluent and detection in ultraviolet (UV) light. The synthesis procedure included suspending 1 mmol of terephthalic or  
isophthalic acid diamide in absolute 1,2-dichloroethane, adding 2,4 mmol of substituted malonyl chloride and refluxing the  
mixture for 15 hours. The end of the reaction was determined by the absence of the initial diamides in the reaction mass by  
thin-layer chromatography.
Results and discussion. As a result of the study a laboratory method of the synthesis of bis(4-hydroxy-6H-1,3-oxazine-6-ones) 
with phenylene bridges between heterocyclic fragments was developed. The use of absolute 1,2-dichloroethane as a solvent 
made it possible to increase the yield of the target compounds by 5–7 % and reduce the synthesis time by 5 hours compared 
to absolute benzene. The structure of the obtained compounds was proved by nuclear magnetic resonance spectroscopy 
on 1H and 13C nuclei. The spectra of the obtained compounds contain all the characteristic signals corresponding to  
bis(4-hydroxy-6H-1,3-oxazine-6-ones).
Conclusion. A laboratory method for the synthesis of bis(4-hydroxy-6H-1,3-oxazin-6-ones) has been developed, implemented,  
and optimized based on the reaction of benzene-1,3-dicarboxamide and benzene-1,4-dicarboxamide with monosubstituted 
malonyl chlorides. The target compounds were obtained in absolute 1,2-dichloroethane with yields close to quantitative, 
confirming the efficiency of the developed approach. The structure of all obtained bis(4-hydroxy-6H-1,3-oxazin-6-ones) was 
reliably established using nuclear magnetic resonance spectroscopy on 1H and 13C nuclei.

Keywords: 1,3-oxazine-6-ones, bisheterocyclic compounds, π-electron-deficient heterocycles, malonyl chlorides, dicarboxamides
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ВВЕДЕНИЕ
Производные 1,3-оксазина играют значительную 

роль в химии гетероциклических соединений. В науч-
ной литературе описывается их разнообразная био-
логическая активность, включая антиоксидантные  [1– 
2], противоопухолевые [3] и антимикробные свойст- 
ва  [4–7]. Актуальность исследований этих соединений 
подтверждается наличием таких производных, как 
5-β-D-рибофуранозил-1,3-оксазин-2,4-дион, который 
демонстрирует высокую противоопухолевую актив-
ность против асцитной карциномы Эрлиха [8]. 1,3-ок-
сазин-6-оны используются как эффективные реаген-
ты для синтеза различных гетероциклических систем 
в реакциях рециклизации благодаря электронодефи-
цитной оксазиновой системе с несколькими электро-
фильными центрами, что обеспечивает их высокую 
реакционную способность с моно- и бинуклеофиль-
ными реагентами [9]. В литературе широко описа-
ны методы получения оксопроизводных 1,3-оксази-
на, включая различные реакции циклизации [10–15]  
и конденсации [16–17]. Однако методы синтеза бис-
производных 1,3-оксазин-6-онов не систематизиро-
ваны. Поэтому разработка методов получения таких 
оксазинов, изучение их структуры, свойств и оценка 
биологической активности представляет собой пер-
спективное направление как для медицинской хи- 
мии, так и для фармацевтической промышленности.

Целью данной работы является разработка ла- 
бораторного способа получения бис(4-гидрокси-6Н-
1,3-оксазин-6-онов) на основе реакции бензол-1,3- 
дикарбоксамида и бензол-1,4-дикарбоксамида с за-
мещенными малонилхлоридами, доказательство их 
строения с помощью спектроскопии ядерного маг- 
нитного резонанса (ЯМР) на ядрах 1Н и 13С.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Спектры ядерного магнитного резонанса на ядрах 

1H и 13C зарегистрированы на приборе Bruker AM-600  
(PubCompare, Швейцария) в ДМСО-d6. Обработ-
ку спектров проводили с помощью компьютерной 
программы ChemSketch (ver. 12.01) (ACD/Labs, США 

и Канада). Мониторинг протекания реакций прово-
дился с использованием тонкослойной хроматогра-
фии на пластинах с силикагелем TLC Silicagel 60 F254 
(1.05554.0001, Merck KGaA, Германия), элюент – эти-
лацетат (ч.д.а., Merck KGaA, Германия), детекция в  
УФ-свете.

Методика синтеза бис(4-гидрокси-6Н-1,3-ок-
сазин-6-онов) (IV, V(a-b)). В круглодонной колбе сус- 
пендируют 1 ммоль бензол-1,4-дикарбоксамида  (I) 
или бензол-1,3-дикарбоксамида (II) в абсолютном 
1,2-дихлорэтане (1,2-DCE), затем добавляют 2,4  ммоль 
замещенного малонилхлорида (III(a-b)). Реакционную 
смесь нагревают до кипения и кипятят с обратным  
холодильником в течение 15 ч (рисунок  1). Монито-
ринг протекания реакций осуществляют с примене-
нием тонкослойной хроматографии на пластинах с 
силикагелем TLC Silicagel 60 F254 с использованием  
этилацетата в качестве элюента и детекцией в ульт- 
рафиолетовом свете. Конец реакции определяют по 
отсутствию исходных диамидов в реакционной мас- 
се. Затем полученную суспензию охлаждают, осадок 
отфильтровывают под вакуумом и перекристаллизо-
вывают из ледяной уксусной кислоты.

2,2′-бензол-1,4-диилбис(4-гидрокси-5-метил-
6H-1,3-оксазин-6-он) (IVa):

Выход 92 %. Порошок светло-желтого цвета. Дан-
ные спектра 1H-ЯМР, δ, ppm (J, Гц): 1,85 с (6H; CH3),  
8,22  с (4H; CHAr), 12,57 уш. с (0,66H, –OH). Данные спект- 
ра 13C-ЯМР, δ, ppm: 8,63 (СH3), 91,23 (С5), 127,82 (CAr), 
128,89 (CAr), 160,35 (С2), 165,73 (С4), 167,72 (С6).

2,2′-бензол-1,4-диилбис(4-гидрокси-5-фенил-
6H-1,3-оксазин-6-он) (IVb):

Выход 89 %. Порошок желтого цвета. Данные  
спектра 1H-ЯМР, δ, ppm (J, Гц): 7,30 т (2H, СНPh, J = 7,4), 
7,40  т (4H, СНPh, J = 7,6), 7,57 д (4H, СНPh, J = 7,3), 8,38  с 
(4H, СНAr), 13,05 с (1,89H, –OH). Данные спектра 13C-ЯМР, 
δ, ppm: 96,08 (C5), 127,54 (CAr), 127,83 (CHPh), 128,08 (CHAr), 
129,23 (CHPh), 130,66 (CHPh), 133,78 (CPh), 160,86 (C2), 161,32 
(C4), 167,73 (C6).

2,2′-бензол-1,3-диилбис(4-гидрокси-5-метил-
6H-1,3-оксазин-6-он) (Va):

Выход 90 %. Порошок светло-желтого цвета. Дан-
ные спектра 1H-ЯМР, δ, ppm (J, Гц): 1,85 с (6H; CH3),  
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7,30  т (2H, СНPh, 3JHH 7.5), 8,28 дд (2H, СНAr, 3JHH 7,5;  
4JHH 1,5), 8,96  с (1H, СНAr), 13,05 уш. с (1,93H, –OH). Дан- 
ные спектра 13C-ЯМР, δ, ppm: 7,83 (СH3), 91,23 (С5), 127,82 
(CHAr), 128,89 (CHAr), 129,60 (СAr), 160,33 (С2), 165,86 (С4), 
167,70 (С6).

2,2′-бензол-1,3-диилбис(4-гидрокси-5-фенил-
6H-1,3-оксазин-6-он) (Vb):

Выход 90 %. Порошок желтого цвета. Данные  
спектра 1H-ЯМР, δ, ppm (J, Гц): 7,29 т (2H, СНPh, 3JHH 7,4), 
7,39  т (4H, СНPh, 3JHH 7,6), 7,57 д (4H, СНPh, 3JHH 7,1), 7,39  т 
(1H, СНAr, 3JHH 7,9), 8,00 дд (2H, СНAr, 3JHH 7,6; 4JHH 1,8),  
8,96  с (1H, СНAr), 11,46 с (1,21H, -OH). Данные спектра 
13C-ЯМР, δ, ppm: 95,74 (C5), 127,26 (CHAr), 128,06 (CHPh), 
128,71 (CHPh), 130,66 (CHPh), 130,88 (CHAr), 131,59 (CHAr), 
132,98 (CAr), 134,85 (CPh), 161,31 (C2), 165,89 (C4), 167,98 (C6).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе исследования был разработан оптималь-

ный лабораторный метод синтеза бис(4-гидрокси- 
6Н-1,3-оксазин-6-онов) IV, V(a-b). Установлено, что  
использование абсолютного 1,2-дихлорэтана в ка-
честве растворителя приводит к увеличению выхо-
да целевых соединений на 5–7 % и сокращению вре-
мени синтеза на 5 ч по сравнению с абсолютным 
бензолом  [18]. Ключевым фактором, играющим роль 
в оптимизации количественных показателей синтеза, 

является влияние растворителя: замена неполярно-
го растворителя (абсолютного бензола) на полярный 
(1,2-дихлорэтан) способствовала улучшению сольва-
тации молекул исходных веществ и, соответственно, 
их лучшей растворимости. Структура целевых соеди-
нений IV, V(a-b) доказана с помощью спектроскопии 
ядерного магнитного резонанса на ядрах 1H и 13C. В 
спектрах присутствуют все сигналы, характеристич-
ные для бис(4-гидрокси-6Н-1,3-оксазин-6-онов).

На рисунке 2 представлен спектр 1H-ЯМР 2,2’-(бен-
зол-1,4-диил)бис(4-гидрокси-5-метил-6H-1,3-оксазин-
6-она) (IVa). В спектре наблюдаются сигналы прото- 
нов метильных групп на 1,83 ppm, эквивалентных  
протонов пара-фениленового фрагмента на 8,22  ppm  
и уширенный сигнал протонов гидроксильных групп 
на 12,54 ppm.

На рисунке 3 представлен спектр 13C-ЯМР соеди-
нения (IVa). В спектре присутствует характеристич-
ный сигнал атомов углерода метильных групп на  
8,63  ppm и сигнал на 91,23 ppm, соответствующий  
атомам углерода С5 1,3-оксазиновых циклов. Также  
наблюдаются сигналы, относящиеся к атомам С4, 
С2 и С6, в диапазоне от 160,35 до 167,72 ppm. При  
127,82  ppm наблюдается сигнал эквивалентных атомов 
углерода «b» и атомов углерода «с» при 128,89  ppm  
пара-фениленового мостика.

Рисунок 1. Общая схема синтеза бис(4-гидрокси-6Н-1,3-оксазин-6-онов) (IV, V(a-b))

Figure 1. General scheme of synthesis of bis(4-hydroxy-6H-1,3-oxazine-6-ones) (IV, V(a-b))
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Рисунок 2. Спектр ядерного магнитного резонанса 1H 2,2’-бензол-1,4-диилбис(4-гидрокси-5-метил-6H-1,3-окса- 
зин-6-она)

Figure 2. 1H nuclear magnetic resonance spectrum of 2,2’-benzene-1,4-diylbis(4-hydroxy-5-methyl-6H-1,3-oxazine-6-one)

Рисунок 3. Спектр ядерного магнитного резонанса 13С 2,2’-бензол-1,4-диилбис(4-гидрокси-5-метил-6H-1,3-окса- 
зин-6-она)

Figure 3. 13C nuclear magnetic resonance spectrum of 2,2’-benzene-1,4-diylbis(4-hydroxy-5-methyl-6H-1,3-oxazine-6-one)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработан, реализован и оптимизирован лабо- 

раторный метод синтеза бис(4-гидрокси-6Н-1,3-окса- 
зин-6-онов) IV, V (a-b) на основе реакции бензол- 
1,4-дикарбоксамида и бензол-1,3-дикарбоксамида с  
замещенными малонилхлоридами III (a-b). Целевые 
соединения были получены с высоким выходом (89–
92 %) в абсолютном 1,2-дихлорэтане, что свидетель-
ствует о высокой эффективности разработанного 
метода.

Строение синтезированных бис(4-гидрокси-6Н-
1,3-оксазин-6-онов) IV, V (a-b) было надежно доказа- 
но с помощью спектроскопии ЯМР на ядрах 1H и 13C.
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