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1,4-оксазинові and 1,4-оксазепінові речовини – 
дуже цікаві структурні одиниці, які зустрічаються у 
багатьох синтетичних та природніх сполуках.  Ари-
лові компоненти цих кільцевих систем добре відомі 
через свої цікаві біологічні та фармацевтичні власти-
вості. Тому синтез цих шести- та семичленних гетеро-
циклічних систем є на сьогодні дуже цікавою темою 
для досліджень.  

Ця дослідницька робота представляє синтез 
1,4-бензоксазин-3он та 1,4-нафтоксазепін-3-он.  

Синтез нафталінових 1,4-оксазепін-3-он заснова-
ний на відновлювальному амінуванні відповідних 
формілових ефірів та проходить наступні стадії: 
синтез азинів цих формілових ефірів з допомогою 
реакції з гідратом гідразину та відновлення цих азинів 
до рівня цільових продуктів (див.схему 1). Віднов-
лення виконувалося з використанням алюмінієвого 
сплаву у якості відновлювального середовища та 
призвело до середнього виходу 2-алкіл-1,4-нафто-
ксазепін -3-он. 

З іншого боку, як бензинові так і нафталінові 
1,4-оксазини були підготовлені з допомогою каталі-
тичного відновлення відповідних нітроефірів до 
проміжних нітроефірів, які піддаються синхронній 
інтрамолекулярній циклізації до цільового результату   
2-алкіл-1,4-бензо- або 2-алкілl-1,4-нафтоксазин-3-oн 
(див. схему 2). Таке відновлення проводилося з допомо-
гою 10% паладієвого каталізатора на вуглеводному 
носії та привело до очікуваної продукції у хороших та  
першокласних виходах.  

Отримана продукція буде використана як 
проміжна у синтезі новоутворених компонентів, які 
очевидно володіють біологічними та фармаколо-
гічними властивостями. Тип цієї активності ззалежить 
від замінників синтезованих арилових гетероциклів. 
Припсукають, що галогенові компоненти можна вико-
ристовувати у якості пестицидів, а аміно-компоненти 
можуть використовуватися для створення нових 
барвників або протиракових препаратів.     

Ці дослідження проводяться як частина докторської 
дисертації.. 
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Simple routes for the synthesis of 1,4-benzoxazin-3-ones, 
1,4-naphthoxazin-3-ones and 1,4-naphthoxazepin-3-ones are 
described herein. 1,4-Naphthoxazepin-3-ones were prepared 
by reductive amination of appropriate formyl esters. This 
synthesis proceeded via azines which underwent reduction 
with the use of aluminum amalgam and subsequent ring 
closure. On the other hand, derivatives of aryl-fused 
1,4-oxazines were obtained from corresponding nitro esters by 
catalytic reduction with hydrogen and simultaneous 
intramolecular cyclization of amine intermediate.  
Кеуwords – 1,4-benzoxazines, 1,4-naphthoxazines, 1,4-napht-

hoxazepines, azines, reduction 

І. Introduction  
The 1,4-oxazine and 1,4-oxazepine ring systems are 

the basic skeletons of numerous compounds possesing 
important pharmacological properties. For example, 
substituted benzo[1,4]oxazines have been reported as 
hypoxia target compounds for cancer therapeutics[1] and 
also as potassium channel modulators[2]. Some of 
benzo[1,4]oxazepin-5-ones are known for showing anti-
ischemic effects[3] whereas 7-arylbenzo[1,4]oxazepin-
2-ones were synthesised and evaluated as non-steroidal 
progesterone receptor (PR) modulators[4]. 

As a part of our research for novel compounds with 
biological activity, we report here a simple route for 
obtaining aryl-fused 1,4-oxazin-3-ones and 1,4-oxazepin-
3-ones. 

ІІ. Synthesis of aryl-fused 1,4-oxazines 
2-Alkyl-1,4-naphthoxazepin-3-ones (2) were obtained 

by reduction of appropriate azines of methyl 2-(2-formyl-
1-naphthoxy)alkanoates (1, R1=H) or methyl 2-(1-formyl-
6-nitro-2-naphthoxy)alkanoates (1, R1=NO2), as it is 
presented in scheme 1.  

 

 
Scheme 1 
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The reduction was carried out using aluminum 
amalgam as a reducing agent in refluxing ethanol for 
4 hours. As a result of the reaction first the amine 
intermediate formation takes place and it is followed by 
simultaneous ring closure to target compounds. This 
process gave oil products which were crystallized from 
acetone and gave colourless or beige precipitate of desired 
2-alkyl-1,4-naphthoxazepin-3-ones. 

The azines were prepared from corresponding formyl 
esters, i.e. methyl 2-(2-formyl-1-naphthoxy)alkanoates or 
methyl 2-(1-formyl-6-nitro-2-naphthoxy)alkanoates, by 
reaction with hydrazine hydrate. It was realised in 
ethanol, in the presence of catalytic amounts of acetic acid 
at room temperature. The azines precipitated from the 
solution after a few minutes as pale yellow crystals. 

The formyl esters were obtatained by O-alkylation of 
2-hydroxy-1-naphthaldehyde or 2-hydroxy-6-nitro-1-napht-
haldehyde with methyl 2-bromoalkanoates (butanoate, 
pentanoate and hexanoate). This condensation was carried out 
in dimethylformamide solution in the presence of anhydrous 
potassium carbonate and lasted 4 hours.  

All structures were identified by GC/MS, 1H and 
13C NMR analyses. 

The 1,4-naphthoxazepines will be used in construction 
of novel compounds possessing various biological or 
pharmacological activity. 

ІІІ. Synthesis of 1,4-naphthoxazepines 
The products: 2-alkyl-6-amino-1,4-benzoxazin-3-ones (2) 

and 2-alkyl-1,4-naphthoxazin-3-ones (4) were prepared 
by catalytic reduction of appropriate esters such as methyl 
2-(2-nitrophenoxy)alkanoates (1) and methyl 2-(2-nitro-1-
naphthoxy)alkanoates (3), respectively (see scheme 2).  

 

 
Scheme 2 

The reduction was carried out in methanol, in the 
presence of 10% palladium on activated coal as a catalyst 
at room temperature for 3.5 hours. As above, first the 
nitro group was reduced to amino group which afforded 
fast intramolecular cyclization to desired compounds. 

Needed nitro esters were prepared in the same way as 
formyl esters in Section II. 

All structures were identified by GC/MS, 1H and 
13C NMR analyses. 

The obtained 1,4-benzoxazin-3-ones will be next 
subjected to bromination and amination reactions. We 
assume that bromo derivatives will exhibit pesticidal 
activity and amino derivatives will be used by us to 
prepare compounds with anticancer activity or dyes. 

Conclusion 
In this paper the synthesis of aryl-fused 1,4-oxazine 

and 1,4-naphthoxazepine derivatives is reported. The 
syntheses start form commercially available and cheap 
materials and are easy to perform. 2-Alkyl-1,4-naphth-
oxazin-3-ones and 2-alkyl-1,4-benzoxazin-3-ones were 
obtained by catalytic reduction of an appropriate nitro 
esters, whereas 2-alkyl-1,4-naphth-oxazepin-3-ones were 
prepared via azines of methyl 2-(1-formyl-2-naphthoxy)-
alkanoates. Depending on the substituents, the products 
can be used as intermediates for the synthesis of new 
heterocyclic derivatives with potential anticancer activity, 
novel pesticides or dyes. 
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