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различных фазах клинических исследований.2 Значи-

мость и пристальное внимание к оксазолидинонам 

подтверждается большим числом публикаций и 

несколькими обзорными работами,3 посвященных  

разработке методов синтеза и исследованию свойств 

этих производных. В данном микрообзоре мы 

обобщили последние достижения в методологии 

формирования цикла 1,3-оксазолидин-2-она. 

1,3-Оксазолидин-2-оновый фрагмент встречается во 

многих биологически активных соединениях.1 Произ-

водные оксазолидинона представляют особый интерес 

при создании новых антибактериальных препаратов, к 

которым развивается низкая резистентность. К настоя-

щему времени три соединения этого класса – линезолид, 

тедизолид и контезолид – применяются в клинической 

практике и около десятка производных находятся в 

Введение 

Микрообзор посвящен новым и модифицированным методам формирования 1,3-оксазолидин-

2-онового цикла. Материал охватывает ключевые работы, опубликованные с 2021 г. 

Внутримолекулярная гетероциклизация 

Синтез 4-гидроксиметил-1,3-оксазолидин-2-онов из 

N-замещенных глицидилкарбаматов проведен при ката-

лизе триазабициклодеценом.5 Электронодонорные группы 

в ароматическом заместителе глицидилкарбамата спо-

собствуют росту выходa продуктов. Замена аромати-

Перециклизацей 3-(2-гидроксиэтил)-1-сульфонилура-

цилов под действием NaH при комнатной температуре 

с высокими выходами получены 2-оксазолидиноны с 

β-енаминокарбонильной группой, однако для эффек-

тивного превращения необходимо наличие сильного 

электроноакцепторного заместителя в положении 1 

исходного гетероцикла.4 

ческих заместителей на алифатические не приводит к 

формированию целевого фрагмента из-за пониженной 

NH-кислотности. 

Обработка 4-бензил- или 4-изопропилзамещенных 

N-(3-гидрокси-1-оксопроп-1-ил)тиазолидинтионов три-

метилсилилазидом позволила получить 4,5-дизаме-

щенные оксазолидин-2-оны в результате модифици-

рованной перегруппировки Курциуса.6 
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Внутримолекулярная гетероциклизация (окончание) 

Для получения оксазолидинонов предложена внутри-

молекулярная циклизация N-аллилкарбаматов,7 осно-

ванная на применении соединений гипервалентного 

иода. В качестве реагента выступает модифицирован-

ный реагент Козера, а сам процесс протекает в среде 

гексафторизопропанола (HFIP). Активация алкенов 

действием ArI(OTs)OH способствует атаке атома 

кислорода карбонильной группы по двойной связи с 

последующим деметилированием и формированием 

оксазолидинона. Промежуточный иодониевый илид  

подвергается атаке тозилат-иона по механизму SN2 с 

образованием производных оксазолидинона, удобных 

для функционализации. 

Двойная гетерофункционализация алкенов, катализи-

руемая переходными металлами, представляет собой 

альтернативный вариант внутримолекулярной цикли-

зации O-аллилкарбаматов.8 Ким и сотр. разработали 

азо-ен-циклизацию аллилоксикарбонилгидразинов с 

использованием каталитической системы CuI/DMAP/O2.
8а 

В другой работе8b реализована диастереоселективная 

циклизация аллилкарбаматов в 4-(хлорметил)оксазо-

лидиноны при действии PdCl2(МеCN)2, CuCl2, LiCl и 

Bu4NOAc. Недавние исследования показали, что 

внутримолекулярное аминогидроксилирование алкенов 

при использовании Cu(OAc)2 и лиганда на основе 

фенантролина8с может протекать по радикальному 

механизму. 

Разработана методика синтеза гем-дифторалкенсодер-

жащих N-гетероциклов,9 пригодная для получения 

производных 1,3-оксазолидин-2-онов. Облучение 

синим светом O-аллил-N-арилкарбаматов в присут-

ствии трифторметилалкенов, фоторедокс-катализатора 

[Ir(dF(CF3)ppy)2(bpy)]PF6 и основания Бренстеда 

привело к полизамещенным оксазолидинонам, содер-

жащим гем-дифторалкеновый фрагмент. Механизм 

реакции реализуется через образование N-амидного 

радикала, 5-экзо-циклизацию, присоединение к три-

фторметилалкену и последующее β-элиминирование 

фторид-аниона. 

Циклизация в оксазолидиноны возможна также при 

замене аллильной части структуры карбамата на гомо-

пропаргильную. Гетероциклизация O-гомопропаргил-

карбаматов при действии катализатора CuCl2 и 

галогенсукцинимидов (NHalS) в качестве источника 

галогена позволяет получить 2-оксазолидиноны с экзо-

циклическим галогеналкилиденовым фрагментом.10 

Межмолекулярная гетероциклизация 

В процессе поиска способов утилизации CO2 был раз-

работан подход к синтезу хиральных оксазолидинонов,11 

основанный на асимметричной циклизации производ-

ных карбаминовых кислот, которые генерируются из 

CO2 и аллиламина. Хиральный катализ селенорганиче-

ским производным 1,1'-динафтила обеспечивает высо-

кую энантиоселективность. Введение в реакцию 1,3-ди-

галоген-5,5-диметилгидантоина приводит к формиро-

ванию галогенметильного заместителя, который может 

быть в дальнейшем функционализирован. Возмож-

ности использования CO2 для получения оксазолидино-

нов подробно рассмотрены в недавнем обзоре.3a 

Многочисленные модификации синтеза оксазолиди-

нонов из азиридинов и CO2 подтверждают перспек-

тивность этого направления. Предложены новые ката-

литические условия внедрения углекислого газа в 

азиридиновый цикл,12 например c использованием 

протонированных порфиринов (TPPH4Cl2 и др., усло-

вия i). Другой метод с применением фотокатализатора 

на основе комплекса цинка с саленом (ZnL) и сокатали-

затора Bu4NBr позволяет проводить реакцию между 

азиридинами и СО2 при облучении видимым светом 

(условия ii). Оба метода эффективны, но отсутствие 

переходных металлов обеспечивает преимущество с 

точки зрения экологии. 
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Межмолекулярная гетероциклизация (окончание) 

Разработана хемодивергентная схема синтеза N-заме-

щенных оксазолидин-2-онов из производных пропио-

ловой кислоты и аминов,13 в которой, в зависимости от 

условий реакции, образуются два типа оксазолидин-

2-онов A и B. Нагревание аминов с ацетиленкарбоно-

выми кислотами и N-бромсукцинимидом (NBS) в 

присутствии CuI в 1,4-бутандиоле (BDO) приводит к 

образованию оксазолидин-2-она A, в то время как 

отсутствие NBS и изменение растворителя приводит к 

образованию оксазолидин-2-она В. 

Построение оксазолидинонового цикла можно осуще-

ствить взаимодействием пропаргиловых спиртов и изо-

цианатов в мягких условиях.14 Гетероциклизация проте-

кает через образование ионной пары карбамата иодо-

ния, который генерируется in situ из пропаргилового 

спирта и изоцианата под действием молекулярного 

иода в присутствии основания и дает ряд N-замещен-

ных иодалкилиденоксазолидин-2-онов. Циклизация проте-

кает с разнообразными заместителями (R1–R3), однако 

не подходит для изоцианатов, содержащих в аромати-

ческом цикле (R4) электроноакцепторные группы. 

Поиск новых путей синтеза оксазолидинонов с высо-

кой степенью селективности привел к катализируе-

мому органоиодом(I/III) оксиаминированию алкенов.15 

Эффективным бифункциональным N,O-нуклеофилом 

выступает N-(фторсульфонил)карбамат в смеси с его 

литиевой солью, которая в присутствии катализатора 

атакует алкен. Применение хирального катализатора на 

основе производного 2-иодрезорцина обеспечивает 

высокую энантиоселективность реакции, а выбор 

окислителей, например монопероксифталата магния 

или Selectfluor, зависит от структуры алкенов. 

Разработан метод синтеза N-замещенных оксазолиди-

нонов из различных аминов и 1,2-дибромэтана.16 При-

мечательно, что Cs2CO3 используется для алифатиче-

ских аминов, а CsHCO3 в случае ароматических 

аминов, при этом карбонат является и основанием, и 

источником оксикарбонильного фрагмента оксазоли-

динового цикла. 

Хиральные 4-арил-2-оксазолидиноны могут быть полу-

чены биокаталитическим раскрытием эпоксидного цикла 

цианатом натрия. Применение штамма E. coli c мутантным 

геном галогидриндегалогеназы AbHheG Y15M/N182S 

позволяет получать с высокой регио- и стереоселектив-

ностью (R)-оксазолидиноны и (R)-2-(арил)оксираны из 

рацемических 2-(арил)эпоксидов17 с апробированной 

загрузкой до 50 мМ субстрата. 
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