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1. ВВЕДЕНИЕ

Химия фосфорсодержащих гетероциклов ак-
тивно развивается уже более 100 лет. К настояще-
му времени синтезировано большое количество 
представителей этого класса соединений, некото-
рые из которых нашли свое применение в качестве 
антипиренов [1, 2], в асимметрическом катализе 
[3–7], как регуляторы роста растений [8], а также в 
медицинской химии [9, 10].

Одним из подклассов описываемых фосфорор-
ганических соединений являются оксазафосфори-
наны – насыщенные шестичленные гетероциклы, 
несущие атомы азота, кислорода и фосфора. Сре-

ди изомерных оксазафосфоринанов существенное 
внимание в литературе уделено синтезу и изуче-
нию биологической активности 2-оксо-1,3,2-ок-
сазафосфоринанов [11]. Это не удивительно, 
поскольку именно в этом ряду найдены перспек-
тивные соединения, проявляющие противоопухо-
левую активность, некоторые из которых, к настоя-
щему времени, внедрены в медицинскую практику 
(циклофосфамид, ифосфамид, трофосфамид)  
[12, 13]. Изучению же методов получения и иссле-
дованию возможного применения 2-оксо-1,4,2-ок-
сазафосфоринанов уделено сравнительно меньше 
внимания.
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Так как наиболее изученными 2-оксо-1,4,2-ок-
сазафосфоринанами являются хиральные пред-
ставители этого ряда соединений (полученные как 
в рацемическом, так и в энантиочистом виде), то 
в рамках настоящего обзора мы сосредоточились 
на обобщении сведений, касающихся их синтеза и 
применения.

2. МЕТОДЫ СИНТЕЗА РАЦЕМИЧЕСКИХ  
2-ОКСО-1,4,2-ОКСАЗАФОСФОРИНАНОВ

Впервые получение рацемического 2-ок-
со-1,4,2-оксазафосфоринана, имеющего в своей 
структуре один хиральный центр, было описано 
в 1968 году. Оно заключалось во взаимодействии 
о-аминофенола с хлорангидридом метил(хлорме-
тил)фосфиновой кислоты в присутствии триэти-
ламина (схема 1) [14].

Синтез же рацемических 2-оксо-1,4,2-оксаза-
фосфоринанов, имеющих более одного хираль-
ного атома, впервые был осуществлен Пудовиком 
А.Н. с сотр. в 1973 году [15]. Авторы этой работы 
предположили, что одним из вариантов протека-
ния реакции 2-алкокси-N-метил-1,3,2-оксазафос-
фоланов с бензальдегидом является расширение 
оксазафосфоланового цикла до оксазафосфори-
нанового за счет первоначальной атаки на атом 
углерода карбонильной группы одного из нукле-
офильных центров, входящих в состав исходных 
фосфорорганических соединений (схема 2, а).

Физико-химические исследования продуктов 
этого взаимодействия подтвердили высказанное 
предположение и показали, что они представляют 
собой смесь диастереомеров в соотношении, близ-
ком к 1:1. В своей следующей работе, посвящен-
ной синтезу оксазафосфоринанов, Пудовик А.Н. 
с сотр. установили, что увеличение оксазафос-
фоланового цикла может быть осуществлено и с 
использованием алифатических альдегидов (мас-
ляного или изовалерианового) (схема 2, б). В этом 

случае, как и в предыдущем, продукты реакции 
выделены в виде эквимолярной смеси диастерео-
меров [16]. В дальнейшем ряд 2-оксо-1,4,2-окса-
зафосфоринанов был существенно расширен [17] 
как за счет использования в описываемом взаи-
модействии 2-алкил-N-метил-1,3,2-оксазафосфо-
ланов, так и за счет применения других аромати-
ческих альдегидов, а также некоторых кетонов 
(ацетона, ацетофенона, циклопентанона и цикло-
гексанона) (схема 3). Был предложен и механизм 
реакции расширения цикла, заключающийся в 
первоначальной атаке атома азота оксазафосфо-
лана на углерод карбонильной группы с последу-
ющей нуклеофильной атакой алкоксил-аниона на 
атом фосфора с образованием интермедиата 1, ко-
торый перегруппировывается в более устойчивый 
оксазафосфоринан 2 с одновременным увеличени-
ем координации фосфора (схема 4).

Изучение пространственного строения по-
лученных оксазафосфоринанов методом спек-
троскопии ЯМР [17, 18] показало, что молекулы 
данного класса соединений имеют преимуще-
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ственную конформацию кресла, на что указывают 
отсутствие усреднения геминальной константы 
2JHH между атомами водорода у атома С5 цикла  
(схема 3), а также ряд вицинальных констант.  

Показана также и стереоспецифичность КССВ 
2JPH относительно ориентации связи P=O и непо-
деленной пары электронов соседнего гетероатома.

Позднее были описаны первые представители 
рацемических 2-оксо-1,4,2-оксазафосфоринанов, 
несущих эндоциклическую карбонильную группу. 
Их синтез осуществлялся в две стадии: (1) взаи-
модействие 1-(N-алкиламино)алкилфосфонатов 
3 с галогенангидридами α-галогенкарбоновых 
кислот 4 и (2) последующая термическая цикли-
зация образующихся N-ацильных производных 5  
(схема 5) [19, 20]. Диастереомерный состав реак-
ционных смесей авторами указан не был.

Механизм циклизации, заключающийся в рас-
крытии фосфорильной группы, происходящей 
через 6-центровое переходное состояние, был изу-
чен методом ИК-спектроскопии с использованием 
изотопной метки (схема 6).

Доан и Редмор описали взаимодействие се-
рии хиральных рацемических β-аминоспиртов с 
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формальдегидом и фосфористой кислотой при 
нагревании в присутствии концентрированной со-
ляной кислоты, приводящее к образованию смеси 
[(2-гидроксиалкил)имино]диметилендифосфоно-
вых кислот 6 и N-замещенных 2-гидрокси-2-ок-
со-1,4,2-оксазафосфоринанов 7а–в (схема 7)  
[21, 22]. Последние могут быть выделены в чистом 
виде перекристаллизацией с выходом 28–49%. 
Позднее было показано, что подобная реакция мо-
жет быть проведена и под воздействием микровол-
нового излучения, что позволило получить соеди-
нение 7г с выходом 60% (схема 7). При изучении 
молекулярной структуры этого оксазафосфорина-
на установлено, что в кристалле он представляет 

собой цвиттер-ион с локализацией отрицатель-
ного заряда на эндоциклической фосфорильной 
группе [23].

Использование 1,3-диаминопропан-2-ола вме-
сто хиральных рацемических β-аминоспиртов в 
этой же реакции приводит к образованию смеси 
1,3-диамино-2-гидроксипропан-N,N,N′,N′-тетра-
кис(метилфосфоновой кислоты) 8 и оксазафос-
форинана 9 в молярном соотношении 56:44. При 
нагревании полученной смеси до 130°С в вакууме 
в течение 5 ч происходит полная дегидратация ме-
тилфосфоновой кислоты 8 и накопление соедине-
ния 9 (схема 8) [24, 25].

Фосфористая кислота в качестве исходного сое-
динения использовалась также и в двухстадийном 
синтезе оксазафосфоринана 10а, включающем 
первоначальную обработку соответствующего 
имина в присутствии эфирата трехфтористого 
бора с последующей циклизацией образовавшейся 
α-аминофосфоновой кислоты 1,2-дибромэтаном 
(схема 9) [26]. Замена исходного фосфорсодержа-
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щего реагента на диэтилфосфит (с применением 
2-бромэтанола на следующей стадии) или трис- 
(2-хлорэтил)фосфит (с циклизацией при нагре-
вании) позволило получить оксазафосфоринаны 
10б и 10в (схема 9) в диастереомерно чистом виде 
после перекристаллизации (авторы не обсуждают 
ни стереоселективность этих двух реакций, ни от-
носительную конфигурацию хиральных центров в 
выделенных соединениях).

В 1992 году Цветковым Е.Н. с сотр. продол-
жено изучение взаимодействия о-аминофенола с 
хлорангидридами хлорметилфосфиновых кислот, 
начатое в 1968 году другой группой ученых [14], 
и показано, что использование в этих реакциях 
хлорангидридов бис(хлорметил)фосфиновой или 

фенил(хлорметил)фосфиновой кислот приводит к 
получению смеси продуктов: 2-оксо-1,4,2- и 3-ок-
со-1,4,3-оксазафосфоринанов 11а и 12 вместе с 
димером 2,2-бис(хлорметил)-1,3,2-бензоксазафос-
фола 13 в первом случае и 2-оксо-1,4,2-оксазафос-
форинана 11б вместе с о-аминофениловым эфи-
ром фенил(хлорметил)фосфиновой кислоты 14 во 
втором (схема 10) [27].

Установлено также, что замена о-аминофенола 
на его N,O-бис(триметилсилильное) производное 
позволяет избежать образования побочных про-
дуктов и увеличить выход оксазафосфоринанов 
11а (с 21 до 51%) и 11б (с 44 до 54%) (схема 11). 
При использовании же N-метил-о-аминофенола 
в качестве исходного соединения единственным 

Схема 9.

Схема 10.
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продуктом, выделенным с выходом 71%, является 
N-метильное производное 11в (схема 11) [27]. Мо-
лекулярная и кристаллическая структура соедине-
ния 11а изучена методом РСА [28]. Оказалось, что 
для этого оксазафосфоринана наблюдается упло-
щение бициклической структуры, шестичленный 
гетероцикл имеет конформацию P2,C3-полукресло 
с экваториально расположенной P=O-группой.

Метод синтеза 2-оксо-1,4,2-оксазафосфорина-
на 15, заключающийся в переэтерификации фос-
фитов гидроксиалкилкарбаматами, полученными 
на основе пропиленкарбоната и 2-аминоэтанола, 
с последующим термическим разложением обра-
зовавшихся на этой стадии продуктов, был пред-
ложен Троевым с сотр. (схема 12) [29–32]. Пока-
зано, что целевой продукт может быть выделен из 
реакционной смеси в чистом виде с небольшим 
выходом, зависящим от используемого фосфи-
та [диметил-, диэтил- и диизопропил- 10–13%, 
ди(н-бутил)- 6.5% и дифенил- 2.1%].

В дальнейшем совокупностью методов 
масс-спектрометрии и спектроскопии ЯМР был 
изучен механизм этого взаимодействия и показа-
но, что гидроксиалкилкарбаматы сначала цикли-
зуются в 3-(2-гидроксиэтил)-2-оксазолидиноны, 
которые затем декарбоксилируются с образова-
нием имина, вступающего в реакцию с фосфита-
ми с последующей циклизацией и гидролизом  
(схема 13) [33, 34].

2-Оксо-1,4,2-оксазафосфоринан 16 был за-
фиксирован в качестве продукта взаимодействия 
циклического фосфита с имином, несущим ти-
ен-3-ильный фрагмент (схема 14) [35]. Авторы 
этой работы отмечают, что данный процесс проте-
кает через первоначальное образование фосфона-
та, претерпевающего процесс расширения цикла 
за счет внутримолекулярного аминолиза, полно-
стью заканчивающегося в течение двух суток.

Группа китайских исследователей предложила 
использовать для синтеза 2-оксо-1,4,2-оксазафос-

Схема 11.

Схема 12.
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форинанов трехкомпонентную реакцию о-амино-
фенола с фенилдихлорфосфином и различными 
альдегидами или кетонами (схема 15) [36]. Автора-
ми показано, что только в трех случаях (соедине-
ния 17а, 17и и 17к) продукты реакции получаются 
в виде смеси диастереомеров (в соотношении от 
50:50 до 80:20), остальные же взаимодействия, ко-

торые могут привести к образованию таких сме-
сей, протекают диастереоспецифично, приводя 
к выделению цис-изомеров. Отмечено также, что 
при использовании кетонов наблюдается больший 
выход продуктов (51–98%), чем при использова-
нии альдегидов (25–73%).

Схема 13.
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Позднее этот метод был применен для синте-
за 2-оксо-2-н-пропил-3-метил-3-этил-1,4,2-окса-
зафосфоринана 18а и 2-оксо-2-п-толил-3,3-ди-
метил-1,4,2-оксазафосфоринана 18б (схема 16) 
[37, 38], а также ряда 2-алкокси-2-оксо-1,4,2-ок-
сазафосфоринанов 19 и 20 (схема 17) [39, 40]. 
Авторами последней работы было отмечено, что 
соотношение диастереомеров для соединений 
20н–т колеблется в интервале от 52:48 до 67:33. 
Таким образом, наблюдается снижение стереосе-
лективности при замене фенилдихлорфосфина на 
дихлорфосфиты при проведении трехкомпонент-
ной реакции о-аминофенола с метилэтилкетоном 
или бензальдегидом и указанными фосфороргани-
ческими соединениями.

Этот же подход нашел свое применение и в 
синтезе полициклических производных 21, в ко-
торых оксоиндольный фрагмент выступает в ка-
честве спироциклического заместителя в треть-
ем положении оксазафосфоринанового цикла  
(схема 18) [41]. Однако диастереоселективность 
взаимодействия в трехкомпонентных системах 
о-аминофенол–арилдихлорфосфин–изатин отсут-
ствует или является невысокой (соотношение ди-
астереомеров колеблется в интервале от 50:50 до 
60:40).

Возможный механизм описанных реакций, 
который был предложен в работах [39] и [41], 
включает в себе замещение атома водорода ги-
дроксигруппы фосфорсодержащим фрагментом с 

Схема 16.

Схема 17.

R1 = R2 = R3 = Me (а); R1 = Et, R2 = R3 = Me (б); R1 = i-Pr, R1 = R2 = Me (в); R1 = Me, R2 = R3 = (CH2)4 (г); R1 = Et, 
R2 = R3 = (CH2)4 (д); R1 = i-Pr, R2 = R3 = (CH2)4 (е); R1 = Me, R2 = R3 = (CH2)5 (ж); R1 = Et, R2 = R3 = (CH2)5 (з);  
R1 = i-Pr, R2 = R3 = (CH2)5 (и); R1 = Me, R2 = R3 = (CH2)6 (к); R1 = Et, R2 = R3 = (CH2)6 (л); R1 = i-Pr, R2 = R3 = (CH2)6 
(м); R1 = Me, R2 = Me, R3 = Et (н); R1 = R3 = Et, R2 = Me (о); R1 = i-Pr, R2 = Me, R3 = Et (п); R1 = Me, R2 = H, R3 = Ph 
(p); R1 = Et, R2 = H, R3 = Ph (с); R1 = i-Pr, R2 = H, R3 = Ph (т); R1 = Me, R2 = R3 = Et (у); R1 = R2 = R3 = Et (ф); R1 = n-Pr, 
R2 = R3 = Me (х); R1 = n-Pr, R2 = R3 = Et (ц); R1 = n-Pr, R2 = R3 = (CH2)4 (ч); R1 = n-Pr, R2 = R3 = (CH2)5 (ш); R1 = n-Pr, 
R2 = R3 = (CH2)6 (щ).

2 3
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последующим образованием имина и замещением 
атома хлора у фосфора на гидроксильную группу. 
Получившиеся при этом интермедиаты претер-
певают процесс замыкания цикла с образовани-
ем 2-оксо-1,4,2-оксазафосфоринанов (схема 19). 
Интересным фактом является то, что пошаговое 
проведение подобной реакции с использованием 
в качестве исходных соединений 2-N-бензилиде-
наминофенола [2-N-(п-метоксибензилиден)ами-
нофенола] и фенилдихлорфосфина с дальнейшей 
обработкой промежуточно образующихся фе-
нилхлорфосфонитов (в спектрах ЯМР 31Р реакци-
онных смесей наблюдаются сигналы с δP ≈ 165 м. д.)  
эквимолярным количеством воды приводит к по-
лучению оксазафосфоринанов 17г (17р) в виде 
смеси диастереомеров в соотношении 3:1 (2:1) 
(схема 20) [42].

Помимо фенилдихлорфосфина во взаимо-
действие с 2-N-бензилиденаминофенолом были 

введены этилдихлорфосфин, N,N-диэтиламидо-
дихлорфосфит и этилдихлорфосфит. После об-
работки промежуточно образующихся продуктов 
водой, были получены оксазафосфоринаны 22а, 
б и 20c соответственно, причем соотношение ди-
астереомеров каждый раз фиксировалось равным 
2:1 (схема 20) [43].

Необходимо отметить, что оба диастереомера 
соединения 17г были выделены в чистом виде, а 
их молекулярная структура установлена методом 
РСА. Оказалось, что шестичленный гетероцикл 
преобладающего диастереомера обладает конфор-
мацией искаженного полукресла, что характерно 
для 2-оксо-1,4,2-оксазафосфоринанов [23, 28], а 
атомы P2 и C3 имеют конфигурацию R/S (S/R). Кон-
формация же гетероциклического фрагмента ми-
норного диастереомера описывается как искажен-
ная ванна, содержащая четырехатомный плоский 
[в пределах 0.013(5) Å] фрагмент O1C6C5N4 [42].

Схема 18.

OH
+ R2PCl2 + ТГФ
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O

O

∆, 8 ч
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21a−o

R1 = H: R2 = Ph, R3 = H (a); R2 = 4-MeC6H4, R3 = H (б); R2 = Ph, R3 = Cl (в); R2 = Ph, R3 = F (г); R2 = Ph, R3 = Me (д);  
R1 = Me: R2 = Ph, R3 = H (е); R2 = 4-MeC6H4, R3 = H (ж); R2 = Ph, R3 = F (з); R2 = Ph, R3 = Me (и); R1 = Cl: R2 = Ph,  
R3 = H (к); R2 = 4-MeC6H4, R3 = H (л); R2 = Ph, R3 = Cl (м); R2 = Ph, R3 = F (н); R2 = Ph, R3 = Me (о).
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Схема 19.
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Описаны также реакции диэтилхлорфосфита с 
2-N-бензилиденаминофенолом [44] и этиленхлор-
фосфита с ним же и его производным [44, 45], при-
водящие к получению оксазафосфоринанов 20с и 
23а, б (схема 21) в виде смеси диастереомеров с 
соотношением от 1.3:1 до 2:1.

Помимо применения дихлорфосфинов или 
дихлорфосфитов во взаимодействии с о-амино-
фенолами и альдегидами (кетонами) для синтеза 
оксазафосфоринанов в качестве исходных фосфо-
рорганических соединений использовались также 
диэтил- и дифенилфосфиты (схема 22) [46, 47]. 

Схема 20.

R = Ar = Ph (17г); R = Ph, Ar = 4-MeOC6H4 (17р); R = OEt, Ar = Ph (20с); R = Et, Ar = Ph (22а); R = NEt2, Ar = Ph (22б).

Схема 21.

Схема 22.
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Однако авторы процитированных работ не при-
водят данных о стереоселективности изученных 
процессов.

Отдельно необходимо отметить и серию работ, 
посвященных синтезу мостиковых соединений, 
содержащих 1,4,2-оксазафосфоринановый гете-
роцикл в качестве фрагмента полициклической 
системы [48–51]. Так, взаимодействие 2-хлор-
бензо[d]-1,3,2-диоксафосфорин-4-она с 2-бензи-
лиденаминоэтанолом, 2-N-бензилиденаминофе-
нолом или 2-N-(2-нафтилиден)аминофенолом в 
присутствии триэтиламина приводит к получению 
3,4-бензобицикло[4.3.1]декан-2,6-дионов 26а–в 
(схема 23), причем в каждом случае наблюдается 
образование только одного диастереомера, т. е. ре-
акции протекают диастереоспецифично.

При использовании 1-фенил-2-хлорбен-
зо[d]-1,3,2-азаоксафосфорин-4-она вместе с 2-бен-

зилиденаминоэтанолом в качестве исходных со-
единений реакция останавливалась на стадии 
образования амидофосфита, стадия же цикли-
зации была инициирована добавлением триме-
тилхлорсилана (схема 24).

Этот же процесс может быть осуществлен в 
одну стадию, если 2-бензилиденаминоэтанол за-
менить на (2-бензилиденаминоэтокси)триметил-
силан (схема 24). Однако в обоих случаях реакции 
протекают неселективно и приводят к образова-
нию смеси диастереомеров в соотношении 1:1.

3. МЕТОДЫ СИНТЕЗА ЭНАНТИОЧИСТЫХ  
2-ОКСО-1,4,2-ОКСАЗАФОСФОРИНАНОВ

Впервые синтез энантиочистых 2-оксо-1,4,2-ок-
сазафосфоринанов был описан в 1996 году Ройе-
ром с сотр. [52]. Авторы процитированной рабо-
ты рассматривали оксазафосфоринаны в качестве 

Схема 23.

Схема 24.
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жестких каркасных структур, получение которых, 
с использованием оксазолидинов в качестве исход-
ных соединений, может протекать с высокой сте-
пенью стереоселективности, что в дальнейшем, 
посредством гидрирования и гидролиза, могло бы 
позволить выделить α-аминофосфоновые кисло-
ты, являющихся основной целью этих исследова-
ний, в энантиочистом виде. Действительно, вве-
дение диастереомерных смесей оксазолидинов, 
синтезированных на основе (R)-N-безил-2-фенил-
глицинола, во взаимодействие с триметилфосфи-
том в присутствии тетрахлорида олова, за счет 
которого осуществляется процесс раскрытия окса-
золидинового цикла, приводит к получению окса-
зафосфоринанов 27а–д в виде смеси двух или че-
тырех энантиочистых диастереомеров с хорошим 
выходом (схема 25, табл. 1).

Обработка соединений 27а–д триметилбром-
силаном и метанолом, при которой происходит 
превращение хирального атома фосфора в ахи-
ральный, позволило установить посредством срав-
нения состава диастереомерных смесей исходных 
и вновь полученных оксазафосфоринанов 27а–д и 
28а–д соответственно, что процесс формирования 
атома С3 в изучаемых гетероциклах происходит с 
высокой степенью стереоселективности (схема 25, 
табл. 1).

Гидрирование соединений 27а–д с последую-
щим гидролизом и обработкой пропиленоксидом 
приводит к получению свободных α-аминофосфо-
новых кислот 29а–д (схема 26) [52]. Сравнение их 
физических характеристик с литературными дан-
ными позволило точно установить, что хиральный 
центр в энантиочистых 29б–г и преобладающих 
энантиомерах скалемических кислот 29а и 29д об-
ладает (S)-конфигурацией, таким образом, конфи-
гурация хиральных углеродных атомов (C3 и C5) в 
преобладающих диастереомерах оксазафосфори-
нанов 27а–д и 28а–д была установлена как (SC,RC).

Для объяснения высокой стереоселективности 
реакции получения оксазафосфоринанов 27а–д ав-
торы работы [52] предполагают реализацию двух 
интермедиатов (схема 27), один из которых (Б) 
значительно менее предпочтителен из-за эффекта 
расталкивания объемных заместителей в аксиаль-
ных позициях.

Описанный подход к синтезу α-аминофосфо-
новых кислот через промежуточное выделение 
1,4,2-оксазафосфоринанов был использован для 
получения пиперидин-2-илфосфоновой (схема 28) 
[53] и 1-амино-2-метилциклопропанфосфоновой 
кислот (схема 29) [54]. В качестве исходного сое-
динения, в первом случае, использовался 2-циано- 
6-оксазолопиперидин, легко получаемый в диасте-

Таблица 1. Выход и соотношение диастереомеров оксазафосфоринанов 27а–д и 28а–д

R
Оксазафосфоринаны 27 Оксазафосфоринаны 28

выход, % соотношение диастереомеров выход, % соотношение диастереомеров
Me (а) 64 64:21:8:7 91 85:15
Et (б) 92 80:20 93 Только один изомер
n-Pr (в) 72 79:21 92 Только один изомер
Bn (г) 56 60:40 89 Только один изомер
(CH2)3CO2Me (д) 77 60:33:6:1 91 93:7

Схема 25.
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реомерно- и энантиочистом виде взаимодействи-
ем (R)-2-фенилглицинола, глутарового альдегида 
и цианида калия, который вводился в реакцию с 
триметилфосфитом в присутствии тетрахлорида 
олова с образованием оксазафосфоринана 30 с 
выходом 81% в виде смеси трех диастереомеров 
(71:28:1). Последующее восстановление, очистка 
от минорного диастереомера, гидрирование и ги-

дролиз позволяют получить (R)-пиперидин-2-ил-
фосфоновую кислоту в энантиочистом виде (схема 
28). Во втором случае в качестве исходного соеди-
нения использовался (2S)-циклопропанонацеталь 
в виде смеси диастереомеров, который вводился 
во взаимодействие с (R)-2-фенилглицинолом или 
с L-норэфедрином в условиях кислотного катали-
за с получением гидроксиэтиламинопроизводных 

Схема 26.

Схема 27.

Схема 28.
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метилциклопропанола, после обработки которых 
триэтилфосфитом при нагревании наблюдалось 
образование 1,4,2-оксазафосфоринанов 31а, б в 
виде смеси четырех диастереомеров в соотноше-
ниях 71:18:9:2 и 62.5:17.5:15.5:4.5 (схема 29).

Преобладающие диастереомеры, представля-
ющие собой смесь эпимеров по атому фосфора, 
выделялись, затем подвергались гидрированию и 
обработке сначала триметилйодсиланом (генери-
руемым in situ), а затем пропиленоксидом с полу-
чением (1S,2S)-1-амино-2-метилциклопропанфос-
фоновой кислоты (схема 29).

Интересно отметить, что при использовании 
(R)-2-фенилглицинола в качестве источника хи-
ральности на стадии синтеза оксазафосфоринанов 
происходит индуцирование образования хираль-
ного центра C3 (S)-конфигурации при наличии 
N-бензильного заместителя или в спироцикличе-
ской системе и инверсия конфигурации этого хи-
рального атома в конденсированных бициклах.

Как отмечалось в предыдущей части обзо-
ра, одним из подходов к синтезу рацемических 
1,4,2-оксазафосфоринанов является взаимодей-
ствие иминов, содержащих свободную гидрок-
сильную группу в β-положении относительно 
атома азота, с диалкилхлорфосфитами. Оказалось, 
что данный метод является эффективным и для по-
лучения энантиочистых оксазафосфоринанов при 
использовании энантиочистых иминоспиртов в ка-
честве исходных соединений [55–57]. Так, взаимо-
действие (R)-N-бензилиден-2-аминобутан-1-ола с 
этиленхлорфосфитом или с бис(β-хлорэтил)хлор-
фосфитом приводит к образованию оксазафосфо-
ринана 32 в виде смеси двух диастереомеров в со-
отношении 2.4:1 (схема 30).

Причем последние являются эпимерами по 
атому фосфора, а образование С3 хирального цен-
тра происходит стереоспецифично, что позволяет 
выделять диастереомеры в энантиочистом виде с 
помощью колоночной хроматографии. Авторы от-

Схема 29.
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Схема 30.
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мечают, что (R)-конфигурация хирального атома в 
исходном иминоспирте индуцирует образование 
нового хирального центра такой же конфигура-
ции, что отличается от результатов, полученных 
Ройером с сотрудниками при синтезе 1,4,2-оксаза-
фосфоринанов на основе оксазолидинов [52]. Объ-
ясняется этот факт тем, что отсутствие заместите-
ля у атома азота, в промежуточно образующейся 
иминиевой соли, позволяет занимать преэквато-
риальную позицию заместителю у прохирального 
углерода, что направляет нуклеофильную атаку 
фосфора только с re-стороны прохирального атома 
(схема 31).

Также было показано, что при использовании 
в реакции с (R)-N-бензилиден-2-аминобутан-1- 

олом диэтилхлорфосфита наблюдалось некоторое 
снижение селективности образования эпимеров 
(2:1 против 2.4:1 в предыдущих случаях), однако 
стереоспецифичность образования хирального 
центра С3 оставалась неизменной [58–60]. Энан-
тиочистые диастереомеры оксазафосфоринана 
33 были выделены в чистом виде колоночной 
хроматографией. Кроме того, был получен соот-
ветствующий 2-гидрокси-2-оксо-1,4,2-оксазафос-
форинан 34 обработкой смеси эпимеров 33 сна-
чала триметилбромсиланом, а затем метанолом  
(схема 32). Было отмечено также, что атака триме-
тилсилильной группой происходит по атому кисло-
рода фосфорильного фрагмента, о чем свидетель-
ствует обращение конфигурации у атома фосфора, 

Схема 31.
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что фиксировалось методом спектроскопии ЯМР  
(схема 32).

Еще один подход к синтезу энантиочистых 
оксазафосфоринанов заключается в иницииро-
ванной гидридом калия при низких температурах 
циклизации δ-гидроксифосфоната, полученно-
го на основе (S)-2-фенилглицинола через стадии 
образования имина, его восстановления, конден-
сации с формальдегидом и фосфонилирования  
(схема 33) [61].

Соотношение диастереомеров оксазафосфори-
нана 35, синтезированного по этому методу, со-
ставляет 97:3. Авторы объясняют причину высокой 
диастереоселективности описанного процесса ки-
нетическим контролем реакции, что подтвержда-
ется отсутствием эпимеризации выделенных в 
чистом виде преобладающего и минорного диасте-
реомеров при их обработке гидридом калия в ТГФ. 

Кроме того, им удалось четко приписать сигналы 
всех протонов (в спектрах ЯМР 1Н) для обоих диа-
стереомеров, а также определить КССВ (схема 34). 
Видно, что при изменении конфигурации одного 
хирального центра в цикле происходит серьезное 
изменение (более чем на 2 Гц) как P,H-, так и ви-
цинальных (анти-протоны) КССВ.

В литературе также описана циклизация на 
гидроксиде палладия(II) диастереомерной смеси 
метилового эфира 2-[(1-бензиламино-2-метил-
пропил)фенилфосфинолокси]пропионовой кис-
лоты, полученной на основе метил-(S)-лактата  
(схема 35) [62]. В результате оксазафосфоринан 
36а был выделен в диастереомерно- и энантио-
чистом виде, а соединения 36б и 36в кристалли-
зовались как смесь диастереомеров [(2R,3S,6S)- и 
(2S,3R,6S)-] в соотношении 3:1. Молекулярная и 
кристаллическая структура 35а и сокристалли-

Схема 33.
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Схема 34.
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зованных диастереомеров 36б и 36в были уста-
новлены методом РСА. Первое соединение кри-
сталлизуется в пространственной группе P212121,  
Z′ 1, а другие – P21, Z′ 4. На примере последних 
авторами было показано, что структуры с высоким 
значением Z′ могут быть сконструированы при ис-
пользовании молекул с несколькими хиральными 
центрами, если в их состав входят супрамолеку-
лярные синтоны, способствующие образованию 
димерных мотивов. В отсутствии возможности 
реализации таких центросимметричных супрамо-
лекулярных мотивов одна или несколько молекул 
при кристаллизации могут входить в независимую 
часть элементарной ячейки с образованием псев-
до-центросимметричных структур.

Целая серия работ была посвящена синтезу 
и изучению структуры рацемических и энанти-
очистых 2-гидро-, 2-алкил- и 2-арил-1,4,2-ок-
сазафосфоринанов. Так, было показано, что 
взаимодействие имина, полученного на основе ра-
цемического [(1R,2S/1S,2R)-] или энантиочистого 
[(1R,2S)-] 2-амино-1,2-дифенилэтанола и бензаль-

дегида, с генерируемым in situ метиловым эфиром 
гипофосфористой кислоты приводит к образова-
нию фосфинатов 37 в виде смеси диастереомеров 
в соотношении 40:33:12:15. Обработка этой смеси 
трет-бутилатом калия при –5°С позволяет полу-
чить диастереомерные 2-гидро-2-оксо-1,4,2-ок-
сазафосфоринаны 38а и 38б в соотношении 3:1 в 
рацемическом или энантиочистом виде (схема 36) 
[63, 64]. Авторы процитированных работ объясня-
ют такой стереохимический результат (при цикли-
зации смеси четырех диастереомеров остаются 
только два) быстрым псевдовращением проме-
жуточно образующихся пентакоординированных 
фосфорсодержащих продуктов, проявляющихся в 
спектрах ЯМР 31Р реакционных смесей в районе 
δР –32 м. д. [65]. Кроме того, они отмечают, что со-
отношение изомеров 38а и 38б очень близко к со-
отношению пар диастереомеров открытоцепных 
фосфинатов 37 [(40+33)/(12+15)], из чего делается 
вывод о том, что преимущественная (S)-конфигу-
рация атома С3 определяется на стадии присоеди-
нения метилового эфира гипофосфористой кисло-
ты к имину.

Схема 35.

Схема 36.
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Использование же в реакции с N-бензили-
ден-2-амино-1,2-дифенилэтанолом гипофосфо-
ристой кислоты вместо ее метилового эфира с 
последующей циклизацией образующихся интер-
медиатов взаимодействием с DCC–DMAP при-
водит к получению соединений 38а и 38б в со-
отношении 3:2 (т. е. при такой замене исходного 
фосфорсодержащего реагента происходит умень-
шение стереоселективности) (схема 37) [63].

Диастереомеры 38а и 38б были выделены в 
чистом виде, молекулярная структура соедине-
ния 38а была установлена методом РСА [63, 64]. 
Интересным фактом является то, что добавление  
0.1 экв. трет-бутилата калия к изомеру 38а или 
38б не приводит к их эпимеризации, тогда как в 
присутствии 0.5 экв. трет-бутилата калия с тече-
нием времени диастереомерно чистые соединения 
превращаются в смесь изомеров 38а и 38б в соот-
ношении 4:96 (схема 38) [65].

Отмечается также, что использование более 
слабого основания (триэтиламина) не приводит к 
эпимеризации. На основе этих данных, делается 
вывод о том, что оксазафосфоринан 38б является 
термодинамически более стабильным соединени-
ем, преимущественное же образование изомера 
38а в ходе реакции получения оксазафосфорина-
нов, по-видимому, результат кинетического кон-
троля.

Изучение селективности взаимодействия 2-ги-
дро-2-оксо-1,4,2-оксазафосфоринана 38а, выбран-

ного в качестве реагента по причине нахождения 
фенильного заместителя и атома водорода (PH) 
по одну сторону связи C–P цикла, что, безуслов-
но, увеличивает стерическую загруженность ре-
акционного центра, с альдегидами в присутствии 
триэтиламина или трет-бутилата калия в каче-
стве оснований показало, что соответствующие 
2-алкил-2-оксо-1,4,2-оксазафосфоринаны 39а–д 
могут быть синтезированы со средней (в случае 
алифатических альдегидов) или высокой (в случае 
ароматических альдегидов) диастереоселектив-
ностью (схема 39) [64, 65]. Образующийся в этом 
процессе новый хиральный центр в преобладаю-
щем диастереомере обладает (S)-конфигурацией.

Взаимодействие 2-гидро-2-оксо-1,4,2-оксаза-
фосфоринана 38а с иминами в присутствии эфира-
та трехфтористого бора приводило к образованию 
2-алкил-2-оксо-1,4,2-оксазафосфоринанов 40а–д с 
меньшей диастереоселективностью (de = 6–50%), 
чем это было отмечено для реакций с альдегидами. 
Увеличить ее (до de = 33–90%) удалось при замене 
используемой кислоты Льюиса на хлорид цинка 
(схема 40) [64, 65]. Авторы объясняют этот факт 
бидентатными комплексообразующими свойства-
ми последнего и сродством между фосфорильной 
группой и катионом цинка.

Изучена также реакция присоединения фосфо-
ринана 38а к олефинам, активированным электро-
ноакцепторными группами, и показано, что такие 
процессы протекают с высокими выходами (82 и 
98%) и низкой селективностью при использова-
нии α-замещенных олефинов. Однако диастере-
оселективность резко увеличивается с сохране-
нием высокого выхода (90–99%) при вовлечении 
в это взаимодействие β-замещенных олефинов  
(схема 41) [66].

Интересно, что как при синтезе серии 2-ал-
кил-2-оксо-1,4,2-оксазафосфоринанов 41а–ж, так 
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и при получении соединений 39а–д, 40а–д во всех 
случаях образуются только два диастереомера, что 
позволяет сделать вывод об отсутствии эпимери-
зации атома фосфора при прохождении этих про-
цессов.

2-Арил-2-оксо-1,4,2-оксазафосфоринаны 42а–д 
с хорошим выходом (69–75%) могут быть синтези-
рованы арилированием 2-гидро-2-оксо-производ-
ного 38а с использованием тетракис(трифенилфос-
фин)палладия в качестве катализатора (схема 42) 

[64, 67]. При этом наблюдается сохранение кон-
фигурации атома фосфора, что полностью согла-
суется с механизмом каталитического арилирова-
ния (схема 43), предполагающим нуклеофильное 
замещение галогена в палладиевом интермедиате 
трехкоординированной формой 2-гидро-2-ок-
со-1,4,2-оксазафосфоринана, при котором атом 
палладия координируется по неподеленной элек-
тронной паре с последующим депротонированием 
и восстановительным элиминированием.

Схема 39.

Схема 40.

Схема 41.
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Другая серия 2-арил-2-оксо-1,4,2-оксазафос-
форинанов была получена с использованием в 
качестве исходных соединений 2-гидро-2-ок-
со-1,4,2-оксазафосфоринанов (–)- или (+)-43, син-
тезированных в энантиочистом виде обработкой 
(R)- или (S)-2-(бензилиденамино)-2-фенилэтано-
лов метиловым эфиром гипофосфористой кисло-
ты и последующей циклизацией с использованием 
трет-бутилата калия (схема 44) [68]. Соедине-
ния (+)- и (–)-44а–д были выделены с выходом 
64–75%. На примере оксазафосфоринанов (+)- и 
(–)-43а была показана возможность селективной 
эпимеризации атома фосфора под воздействием 

концентрированной соляной кислоты, приводя-
щей к получению диастереомеров (–)- и (+)-45 в 
чистом виде после обработки промежуточно обра-
зующихся солей пропиленоксидом (схема 45).

Молекулярная структура, а значит и абсолют-
ная конфигурация хиральных центров энантиочи-
стых соединений (+)-43, (–)-44а, (+)-44б и (+)-45 
была установлена методом РСА [68, 69].

Метод, в основу которого заложено первона-
чальное присоединение фосфорсодержащего ре-
агента к атому углерода C=N-группы иминоспир-
тов, использован и в работе [70] (схема 46). Авторы 
предполагали, что при использовании иминов, про-
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Схема 43.
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изводных хиральных β-аминоспиртов, в реакции с 
триалкилфосфитами и трифторуксусной кислотой 
параллельно или последовательно могут осущест-
вляться процессы присоединения и циклизации, 
что в результате приведет к образованию оксаза-
фосфоринанов. Действительно, предложенный 
метод позволил в мягких условиях, дающих воз-
можность ввести в структуру целевых соединений 

реакционноспособный гидроксильный фрагмент, 
осуществить синтез 2-оксо-1,4,2-оксазафосфори-
нанов 34 и 46а, б.

Позже было показано, что замена со-электро-
фила (трифторуксусной кислоты на монохлорук-
сусную) во взаимодействии хиральных иминов 
с триалкилфосфитами позволяет не только зна-

Схема 44.

Схема 45.

Схема 46.

(S)

(S) (R)
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Схема 47.

N

R2

P(OMe)3 или P(OEt)3,
ClCH2COOH
ClCH2CH2Cl

P

N
H

O
O

AlkO

Ar R2

1) Me3SiBr, 
    ClCH2CH2Cl
2) MeOH
3) Кристаллизация

P
(R)

N
H2

(R)

O
O

O

R2

OH

R1Ar

R1

Ar
R1

R1 = H, R2 = Et, Ph; Ar = 2-HOC6H4, 2-HO-3-MeOC6H3, 2-HO-5-NO2C6H3, 2-HO-3,5-Br2C6H2 или 
R1 = H, R2 = Et, Ph; Ar = 2-пиридил; R1 = Me, R2 = Et, Ph; Ar = 3-пиридил.

P

N
H2

O
O

R2

HBr
Ar

O

R1

или

чительно расширить ряд оксазафосфоринанов, 
несущих свободную гидроксильную группу, но и 
ввести в третье положения их цикла пиридильные 
заместители [71, 72]. При этом функционализиро-
ванные 1,4,2-оксазафосфоринаны могут быть вы-
делены в диастереомерно- и энантиочистом виде с 
хорошим выходом (40–69%) (схема 47).

4. ПРИМЕНЕНИЕ ХИРАЛЬНЫХ  
2-ОКСО-1,4,2-ОКСАЗАФОСФОРИНАНОВ

Как было показано в предыдущей части обзора 
2-алкокси-2-оксо-1,4,2-оксазафосфоринаны явля-
ются прекурсорами в синтезе α-аминофосфоно-
вых кислот – соединений, проявляющих широкий 
спектр биологической активности [73–77], позво-
ляющие получать их с высокой селективностью 
за счет реализации конформационно-жесткого 
переходного состояния на стадии образования са-
мих оксазафосфоринанов, являющейся стереоо-
пределяющей стадией формирования С-Р-связи, 
а значит и хирального центра будущей кислоты  
(схемы 25–29) [52–54]. Синтез же другого интерес-
ного в плане биоактивности класса соединений –  
α-аминофосфиновых кислот [75, 77] – может 
быть осуществлен с использованием 2-алкил- или 
2-арил-2-оксо-1,4,2-оксазафосфоринанов. Так, в 
работе [64] показано, что обработка диастереомер-
ночистых 41д и 42а муравьиной кислотой в мета-
ноле в присутствии палладия на угле приводит к 
получению соответствующих энантиочистых кис-
лот 47 и 48 с хорошим выходом (схема 48).

Отдельно необходимо отметить факты прояв-
ления биологической активности самими оксаза-
фосфоринанами. Так, в работах [37, 38] изучено 
влияние соединений 18а, б (схема 16) на параме-
тры роста пшеницы и показано, что эти вещества 
являются регуляторами ее роста, стимулирующи-
ми ускорение метаболизма и увеличение содержа-
ния в ней белковых веществ вплоть до 13% за счет 
увеличения концентрации как хлорофилла a, так и 
хлорофилла b.

Оксазафосфоринан 15 (схема 12) обладает 
двумя основными биологическими свойствами: 
с одной стороны он вызывает незначительное 
повреждение структуры хромосом нормальных 
клеток костного мозга, а с другой стороны значи-
тельно подавляет их пролиферацию, что делает 
это соединение перспективным кандидатом для 
изучения цитостатического действия по отноше-
нию к опухолевым клеткам костного мозга [32]. 
Антипролиферативное действие оксазафосфо-
ринанов 19 (схема 17) изучено по отношению к 
культуре клеток альвеолярной аденокарциномы 
(A549), эпителиоидной карциноме шейки матки 
(Hela), эпидермоидной карциноме гортани (HEp2) 
и клеточной линии аденокарциномы толстой киш-
ки (LoVo) [39]. Высокая противоопухолевая ак-
тивность соединений 19а, б, у выявлена на всех 
моделях опухолевых клеток. В частности, цито-
токсичность соединения 19а в отношении карци-
номы шейки матки в 4–5 раз выше, чем у доксору-
бицина, являющимся препаратом сравнения.
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Схема 48.

Схема 49.

Другой тип биологической активности прояв-
ляют оксазафосфоринаны 10а–в (схема 9). Так, 
соединения 10а и 10б обладают средней бакте-
риостатической активностью по отношению к 
грамположительным (Staphylococcus aureus ATCC 
25923, Bacillus subtilis ATCC 6635) и грамотрица-
тельным (Escherichia coli ATCC 25922, Salmonella 
typhimurium ATCC 14028 – только 10б) бактериям, 
а также средней фунгистатической активностью 

по отношению к Candida albicans ATCC10231 и 
Aspergillus fumigatus в диапазоне концентраций 
250–1000 мкг/мл. Оксазафосфоринан 10в оказал-
ся эффективным в более низких концентрациях 
(62.5–250 мкг/мл) и проявил высокую антибакте-
риальную активность по отношению ко всем куль-
турам бактерий, а противогрибковая активность по 
отношению к Candida albicans была зафиксирова-
на на уровне препарата сравнения – циклогексими-
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да [26]. Также соединение 10в показало высокую 
антиоксидантную активность [26], лишь немного 
уступающую трет-бутилгидрохинону – широко 
используемому в пищевой промышленности для 
предотвращения окисления ненасыщенных расти-
тельных масел и многих животных жиров.

Принимая во внимание структурную аналогию 
лактолов и фосфинолактонов, их схожие параме-
тры проницаемости гематоэнцефалического ба-
рьера, а также близость лактольной и фосфинолак-
тоновых функциональных групп по полярности и 
объему, авторы работ [78, 79] предположили, что 
для ряда рацемических 2-арил-2-оксо-1,4,2-окса-
зафосфоринанов 49а–е, а также диастереомерно 
чистых 50а–в и 51а–в можно ожидать биологиче-
скую активность схожую с гидроксибупропионом 
(схема 49), являющимся антидепрессантом и пре-
паратом, использующимся в лекарственной тера-
пии против табакокурения.

Антидепрессивная активность перечислен-
ных соединений была оценена проведением теста  
«вынужденного плавания». Оксазафосфорина-
ны 49в и 50в продемонстрировали при этом наи-
большую эффективность in vivo, в частности, 
при применении соединения 49в в дозе 10 мг/кг  
время неподвижности животного примерно в  
2 раза меньше, чем это зафиксировано для гидрок-
сибупропиона в такой же дозе или сопоставимо с 
временем неподвижности при использовании ги-
дроксибупропиона в дозе 20 мг/кг. Необходимо 
отметить, что соединение 49в оказалось перспек-
тивным средством для улучшения памяти, а так-
же веществом, проявляющим нейропротекторные 
свойства против болезни Альцгеймера [80].

5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в настоящем обзоре обобще-
ны имеющиеся на текущий момент данные, каса-
ющиеся методов синтеза, изучения структуры и 
возможности практического применения хираль-
ных 2-оксо-1,4,2-оксазафосфоринанов. Важно 
отметить, что в отличие от изомерных им 2-ок-
со-1,3,2-оксазафосфоринанов, являющихся про-
лекарственными средствами, гетероциклический 
каркас которых, легко претерпевающий биотранс-
формацию в человеческом организме (преиму-
щественно в печени), выполняет транспортную 
функцию, 1,4,2-оксазафосфоринаны содержат эн-

доциклическую связь Р–С, зачастую устойчивую 
к метаболизму даже в условиях ферментативного 
расщепления. Принимая во внимание этот факт, 
можно предположить, что сочетание 1,4,2-оксаза-
фосфоринанового цикла с различными фармако-
форными группами, для введения которых в его 
структуру, как видно из обзора, в литературе уже 
существует достаточно мощный синтетический 
потенциал, может позволить значительно расши-
рить область применения этих соединений в ме-
дицинской химии. Кроме того, присутствие в мо-
лекулах 1,4,2-оксазафосфоринанов как доноров, 
так и акцепторов водородных связей в сочетании с 
их структурной жесткостью и стабильностью, де-
лает их перспективными объектами для решения 
таких задач как инженерия кристаллов, получение 
хиральных индукторов или асимметрический ор-
ганокатализ. Однако из обзора видно, что данные 
соединения хоть и привлекали внимание исследо-
вателей в этих качествах, но лишь ограниченное 
число раз. Поэтому, при написании этой статьи мы 
хотели не только рассказать о методах синтеза и 
области применения 2-оксо-1,4,2-оксазафосфори-
нанов, но и постараться вызвать у читателей инте-
рес к этому, по нашему мнению, все еще недоста-
точно изученному классу соединений.
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The review summarizes the literature data on methods for the preparation of both racemic and enantiopure 
2-oxo-1,4,2-oxazaphosphorinanes – phosphorus-containing heterocyclic compounds, which are N-substituted 
derivatives of α-aminophosphonic/phosphinic acids. Information about the potential of their use in the synthesis 
of biologically active substances is also provided.
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