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личных типов (азиридинов, азетидинов, пирролидинов, пиперидинов, азепанов, 
1,3-оксазолидинов, 1,3-оксазолинов, 1,3-оксазолидин-2-онов и морфолинов). Прове-
ден анализ реакционной способности последних по отношению к реагентам различ-
ной природы, приведены результаты изучения их биологической активности. Обсуж-
дены теоретические аспекты изучения структуры и механизмов реакций образования 
и трансформации данных соединений. Приведены наиболее эффективные методики 
синтеза указанных гетероциклов.

Книга может представить интерес для научных сотрудников, аспирантов, маги-
стров, а также всех, кто интересуется органическим синтезом, стереохимией, био-
логической активностью и реакционной способностью оксазагетероциклических со-
единений.
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Предисловие 3

Одним успехом жить нельзя, важно получать 
удовольствие от работы постоянно: все 
поражения и победы − части одного целого.

Роберт Бёрнс Вудворд, лауреат Нобелевской 
премии по химии 1965 г. за выдающийся
вклад в искусство органического синтеза

ПРЕДИСЛОВИЕ

Настоящая книга предназначена для студентов, аспирантов-химиков и науч-
ных сотрудников, специализирующихся в области тонкого органического синте-
за, и является попыткой обобщения и систематизации современных литературных 
данных, касающихся методов синтеза, химических превращений и биологических 
свойств представителей таких важнейших классов гетероциклических соединений 
как азиридины, азетидины, пирролидины, пиперидины, азепаны, 1,3-оксазолиди-
ны, 1,3-оксазолины, 1,3-оксазолидин-2-оны и морфолины.

Неослабеваемый интерес исследователей к насыщенным и ненасыщенным ок-
сазагетероциклическим соединениям обусловлен возможностью применения их в 
качестве биологически активных веществ, ценных реагентов, катализаторов, хи-
ральных лигандов в асимметрических синтезах и т. д. Необходимо отметить, что 
наличие дополнительных реакционноспособных группировок (двойной связи, ги-
дроксильной- и аминогруппы, эпоксидного цикла и др.) предопределяет широкий 
синтетический потенциал обсуждаемых исходных реагентов.

Монография включает семь разделов, для удобства разделы расположены по 
увеличению размера гетероцикла и по мере накопления в нем гетероатомов. В пер-
вом разделе приведены основные синтетические методы, используемые для полу-
чения азиридинов, особое внимание уделено реакциям азиридинов с нуклеофила-
ми, молекулярным перегруппировкам и превращению азиридинов в другие цикли-
ческие системы.

Второй раздел посвящен анализу методов синтеза и направлений функциона-
лизации азетидинов, особое внимание уделено вопросу биологической активности 
соединений этого ряда.

В третьем разделе описаны основные методы получения пяти-семичленных 
азациклоалканов на основе аминоспиртов, эпоксидов и азиридинов.

В четвертом, пятом и шестом разделах обсуждены все базовые методы синте-
за пятичленных 1,3-оксазагетероциклов, проанализированы возможности исполь-
зования последних для создания новых гетероциклических соединений, приведены 
данные об их биологической активности.

Седьмой раздел монографии посвящен 1,4-оксазинам (морфолинам) и их кар-
бонилсодержащим аналогам (морфолонам и морфолиндионам). Приведены основ-
ные синтетические методы, используемые для получения этих систем, показаны 
направления их дальнейшей функционализации и пути использования в медицин-
ской и синтетической органической химии. 

Во всех разделах в качестве базовых исходных веществ использованы амино-
спирты (в подавляющем большинстве случаев вицинальные) и их ближайшие про-
изводные, также значительное внимание уделено синтетическим методам с исполь-
зованием их предшественников − эпоксидных соединений и азиридинов. В ряде 
случаев проанализировано влияние структуры исходного соединения на направ-
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ление реакции, обсуждена связь биологического действия гетероциклов и их про-
изводных со структурой, упомянуты наиболее известные фармпрепараты, указа-
ны природные источники рассматриваемых гетероциклических систем. Важно, что 
каждый раздел оканчивается подборкой наиболее простых и эффективных мето-
дик синтеза соответствующих гетероциклов, что делает возможным использование 
данной книги в качестве практического пособия.

Монография содержит обсуждение доступной отечественной и зарубежной ли-
тературы по 2010 год включительно (более 2 000 оригинальных источников); осо-
бое внимание уделено работам последних двух десятилетий. Наиболее интересные 
и актуальные проблемы синтеза обсуждаемых гетероциклов опубликованы нами 
в виде серии обзоров в Журнале органической химии (ЖОрХ. 2010, 46 (1), 7–43; 
2011, 47 (6), 791–829; 2011, 47 (11), 1585–1622). 

Поскольку охватить в одной книге весь материал по химии гетероциклов не 
представляется возможным, авторы ни в коей мере не претендуют на исчерпываю-
щую полноту изложения всех проблем синтеза и биологической активности ука-
занных типов гетероциклических систем, и с благодарностью отнесутся к пожела-
ниям и критическим замечаниям, которые возникнут у читателей при анализе пред-
ложенного материала.

Л. И. Касьян
В. А. Пальчиков

А. В. Токарь
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Non efficit doctos librorum copia

Раздел 1
АЗИРИДИНЫ НА ОСНОВЕ АМИНОСПИРТОВ

И ИХ ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ

1.1. ВВЕДЕНИЕ

Азиридины были среди первых гетероциклов, полученных синтетическим пу-
тем; они занимают особое место в органической химии и связаны с наиболее совре-
менными направлениями ее развития, в частности, синтезом ценных лигандов для 
осуществления стереоселективных превращений [1–7], редких реагентов (замещен-
ных азиридино[60]фуллеренов [8; 9], ортогонально защищенных оптически чистых 
β-аминокислот, напряженных аналогов фенилаланина [10]) и, прежде всего, – раз-
нообразных биологически активных соединений.

С 60-х годов прошлого века известно, что этиленимин и его производные по 
биологической активности и разностороннему характеру воздействия на живые ор-
ганизмы (токсичности, мутагенезу, цитостатическим свойствам) превосходят все 
известные химические соединения. Биологический эффект производных этилени-
мина широко используется в различных областях науки и заслуживает вниматель-
ного рассмотрения. Особенно важна открытая у производных этиленимина способ-
ность препятствовать делению (митозу) растительных и животных клеток. Цито-
статическая активность азиридинов используется при лечении неопластических за-
болеваний – рака, саркомы, злокачественных болезней крови [11; 12].

Достойны упоминания, прежде всего, следующие аспекты проблемы: 
– изучение биологически активных природных соединений, содержащих ази-

ридиновый фрагмент; 
– разработка новых лекарственных средств со структурой замещенных азири-

динов;
– создание лекарств на основе продуктов трансформации молекул с азириди-

новым фрагментом.
Наиболее известными природными соединениями, содержащими азиридино-

вый фрагмент, являются митозаны, сочетающие силу действия с высокой избира-
тельностью [13].

N
X

O

O

NZ

O

O NH2

OY

Митомицин A (X=OMe, Y=Me, Z=H)
Митомицин B (X=OMe, Y=H, Z=Me)
Митомицин C (X=NH2, Y=Me, Z=H)

Порфиромицин (X=NH2, Y=Me, Z=Me)

N
X

O

O

NMe
OY

Митомицин G (X=NH2, Y=Me)
Митомицин H (X=OMe, Y=H)

Митомицин K (X=OMe, Y=Me)

Митозаны, которые впервые были выделены из почвенных экстрактов 
Streptomyces verticillatus, проявляют противораковую и противомикробную актив-
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ность. Исследования показали, что за противораковую активность отвечает именно 
азиридиновый цикл. Митозаны – один из немногих классов природных антибиоти-
ков, проявляющих одинаковое действие как in vivo, так и in vitro; они используют 
биовосстановительную активацию для алкилирования молекул ДНК.
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На первой стадии соединения из нативной хиноновой формы превращаются в 
гидрохиноны; на пятой – молекулы ДНК алкилируются за счет раскрытия азириди-
нового цикла с последующим перекрестным связыванием групп. Соединения (1.1) 
были выделены из клеток, обработанных митомицинами.
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1.1

Родственными соединениям с противораковой активностью являются субстра-
ты FR и FK (1.2) [14]. Структурно отличным классом природных замещенных ази-
ридинов, выделенных из Streptomyces grieseofuscus S42227, является семейство ази-
номицина (1.3) [15].

N
O NR3

R
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FR-900482 (R=CHO, R1=R2=R3=H)
FR-66979 (R=CH2OH, R1=R2=R3=H)
FR-70496 (R=CHO, R1=Me, R2=H, R3=Ac)
FK-973 (R=CHO, R1=R2=R3=Ac)
FK-317 (R=CHO, R1=Me, R2=Ac)
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O
H
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RO
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O
MeO

N

O

H
AcO

HHO

Азиномицин A (R=H)
Азиномицин B (R=CHO)

1.3

Эта группа соединений обладает широким спектром активности по отношению к 
раковым заболеваниям, включая твердые опухоли; их активность зависит от способ-
ности взаимодействовать с ДНК за счет как азиридинового, так и эпоксидного цикла. 
В настоящее время неясно, какая из этих двух реакций имеет приоритет в случае пе-
рекрестного связывания с ДНК. Синтетические подходы к интермедиатам, необходи-
мым для получения соединений этой группы, описаны в работах [1; 16].

Группа соединений РВІ образует другой тип продуктов алкилирования ДНК 
[17], которое осуществляется через фосфатную группу, в отличие от атаки атомом 
азота пурина по азиридиновому циклу, как это имело место в случаях с митозаном.
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К природным противораковым агентам относятся миразиридин, фицелломи-
цин, азицемицины А и В, мадуропептин.
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Все упомянутые группы соединений привлекли в последние годы устойчивый 
интерес как средства противораковой терапии [18].

Мощные противораковые агенты получают синтетическим путем, например, 
азиридин (1.4) – необратимый ингибитор бактериального энзима эпимеразы диа-
минопимелиновой кислоты [19], а соединение (1.5) – необратимый ингибитор глю-
тамат рацемазы [20].

HO2C CO2H

NH2 HN

HO2C CO2H

NH

1.4 1.5
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Трансформацией азиридина (1.6) получены антибиотики тиенамицин (1.7) и 
(+)-РS-5 (1.8), причем первый из них ранее был изолирован из Streptomyces cattleya 
[21; 22].

N
H

OBn

HO

N

Me

OH

O

H

S NH2

COOH

N

Me

H

O

H

S NHAc

COOH
1.6 1.7 1.8

Кроме карциностатического и бактериостатического действия природных и 
синтетических соединений с фрагментами этиленимина для них и их производных 
в ряде случаев характерна противовирусная активность. В работах [23; 24] приве-
дена схема синтеза ингибитора ВИЧ-1 протеазы (1.9) на основе хирального бис-
азиридина (1.10, Z = BnOCO).
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пиперидин

1.91.10

Противовирусные свойства изучены на примере азиридинов (1.11, 1.12), вклю-
чающих адамантановые каркасы [25]. Схема синтеза соединения (1.12) приведена 
ниже:

NH
37% CH2O, CH3CN

NaBH3CN 
AcOH, 2 ч, 250C,

90%

N CH3

1.11 1.12

Бис-азиридин [(2S,3S,2′S,3′S)-1.13] продемонстрировал превосходные характе-
ристики лиганда в ряде асимметрических синтезов [2; 4–7].

N N

PhH
Ph

H Ph

H
PhH

(2S,3S,2'S,3'S)-1.13

Ph Ph Ph Ph
OH

OH

OsO4
(1.13), -780C

90%

Ph Ph

OAc (p-allyl)PdCl2
NaCH(CO2Me)2, (1.13)

89% Ph Ph

CO2MeMeO2C

CuOTf, (1.13)
PhINTs, 00C

68%
NTs
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Ar=C6H4OMe-п

47% MePh
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Свойства лигандов в каталитических реакциях проявил синтезированный 
Принцбахом [26] трис-азиридин (1.14), а также другие соединения с азиридиновы-
ми фрагментами (1.15–1.18) [2; 27–30].

H
N

HN NH

N
H

H
R

H Ph

OH N

H
R

H
Ph

Ph

O
B
H

N

H
H

Ph

EtEt
OH

HO

EtEt N
Ph

Ph

H

OH

Ph
Ph

1.14 (2S,3R)-1.15 (2S,3R)-1.16
R=H, Me

(S S)-1.17 (S)-1.18

Ph

Азиридин [(2S,3S)-1.19] обеспечил высокую энантиоселективность синтеза 
фосфамида (1.20) [31]. Ниже представлена структура соответствующего переход-
ного состояния (1.21).

N
Bn

HH
Me OH

N

Ph H

PPh2

O

HN

Ph
H

Et

PPh2

O

Zn

N

Et

Me

Ph

O
N

P
Ph

Ph
O

Zn Et

Ph

(R)-1.20, 94% ee

(2S,3S)-1.19

Et2Zn, 00C
63%

1.21

via

1.2. ОСНОВНЫЕ ПУТИ СИНТЕЗА АЗИРИДИНОВ

В настоящее время наблюдается разработка и усовершенствование методов 
синтеза азиридинов на основе разнообразных предшественников – амино- и азидо-
алкоголей, оксиранов и других гетероциклических систем, разнообразных непре-
дельных соединений. Результаты исследований отражены в многочисленных об-
зорах [1; 2; 12; 13; 32–37]. В работе [38] деаминирование и дегидратация прото-
нированных форм 1,2-аминоэтанола, 1,3-аминопропанола, 1,4-аминобутанола и 
1,5-аминопентанола в газовой фазе исследованы при помощи масс-спектральных и 
квантово-химических расчетных методов.

Как уже отмечалось выше, в качестве предшественников азиридинов рассма-
тривают в первую очередь аминоалкоголи, а также эпоксидные соединения, вици-
нальные диолы и непредельные структуры [33].

N

R1 R2

R3

Br R2

R1

HO

NHR3R1

R2

R4PX NaN3, PPh3

O

R1 R2

SOCl2, [O]
HO

OHR1

R2

H2NR3

R3=H

H2NR3

H , SOCl2 и др.

R2=Z
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Одним из наиболее доступных и одновременно многообещающих методов син-
теза представляется получение азиридинов из аминоспиртов, синтетические воз-
можности которых все еще остаются не до конца изученными.

1.2.1. Формирование уходящих групп в молекулах амино- 
и азидоалкоголей

Превращение аминоспиртов в азиридины последовательно изучается начиная 
с работ Габриеля и Венкера в конце XIX века [11; 37]. Общая концепция синтеза 
азиридинов на основе 1,2-аминоалкоголей в качестве предшественников включает 
активацию гидроксильной группы на первом этапе превращения с последующим ее 
внутримолекулярным замещением при участии азотсодержащей функции. В част-
ности, синтез простейшего азиридина (1.22) по Венкеру включает образование про-
межуточного циклического сульфата (1.23) или сульфамидата (1.24) [34].

HO
NH2* H2SO4

H2SO4 O
S

NH2

O O

O

S O

NH2

O
O

или HO
N
H

1.23                               1.24                               1.22

Сходным образом осуществляется получение β-нафтилсодержащего 
N-метилэтиленимина (1.25).

NH 1280C, 2 чOH

H2SO4, H2O NaOH/H2O
NH2 OH

HSO4

1000C, 0.5 ч NH3CH3C H3C

1.25

В 2010 г. группе китайских ученых удалось смягчить условия и повысить эф-
фективность протекания реакции Венкера [39].

Ph (-20)-00C
82-95%

NH2

OH
ClSO3H

Ph

NH3

OSO3

NaOH 
или 

Na2CO3
Ph

H
N

В реакции прекрасно проявили себя различные растворители, такие как Et2O, 
ТГФ, CH2Cl2, CHCl3, MeCN и их смеси. Удачно превращены в азиридины (1.26–
1.28) вторичные амины. При этом выходы продуктов составили 75, 56 и 54 % соот-
ветственно [39].

N

1.26                                         1.27                                      1.28

N

Cl

N
Ph

Cl

В качестве предшественников азиридинов неоднократно выступали алкилгало-
гениды (1.29, 1.30, R1 = H, 4-Cl, 4-Me, 3-OMe, 4-OMe, R2 = Me, Bn, Ph) [40; 41].
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O N

CCl3

C15H31

I

H HO C15H31

I

NH3

N
H

HH
HO C15H31

Cl

1.29

N

R2O

O
Cl

R1
2 экв. LiAlH4
Et2O,    , 2 ч

O

N

OR2

R1

H

Cl

Li

1.30

HO

OR2

R1

N

В [42] изучено восстановительное аминирование α-хлоркетонов (1.31). В работе 
[43] из симметричных дигалогенидов получен ряд замещенных бис-азиридинов (1.32).

R1
2. HSiCl3,
органокат.

O

Cl

1. R2NH2 t-BuOK
R1

NR2

R1

NHR2

Cl

H
NCl

R
S

H
N Cl

RO O

K2CO3/MeCN
R = Bn: 90%
R = i-Pr: 85%
R = i-Bu: 90%

N
S

O O

N

R R

1.32, ee=100%

1.31

Для получения азиридина (1.33, Ar = 2,4,6-(i-Pr)3C6H2) в 2003 г. разработана 
удобная методика, включающая синтез промежуточного транс-бром-сульфонамида 
(1.34) [44].

1 экв. ArSO2NH2, 1.1 экв. NBS
NHSO2Ar

Br

1.34

4 экв. K2CO3, MeCN
NSO2Ar

1.33

0.05 экв. MnSO4, CH2Cl2,
к.т., 16 ч, 78%

450C, 16 ч,
95%

По этому пути [44; 45] получена группа стерически затрудненных азиридинов 
(1.35–1.39).

N SO2 N SO2 N SO2O

N SO2BocN N SO2
Ph

1.35 1.36 1.37

1.38 1.39

Однако ведущая роль среди уходящих групп по праву принадлежит замещен-
ным гидроксилам, включающим мощные электроноакцепторные группировки, та-
кие как OPOPh2, OSO2CF3, OTs, OMs и др. [3; 32; 46].
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R

H2N

OH

Ph2POCl, Et3N, ТГФ
NaH

N

R

Ph2P O

TsHN

R

OPOPh2

NaH
ТГФ N

Ts

R

Образование азиридинов (1.40) из аминоспиртов в мягких условиях происхо-
дит под действием ангидрида трифторуксусной кислоты [3].

H2N

R

OH

Tf2O/CH2Cl2
-780C N

Tf

R

1.40

Формирование азиридинового цикла в ряде случаев оказывается чувствитель-
ным к условиям гетероциклизации. Так, обработка соединения (1.41) мезилхлори-
дом и DМАР привела к бис-мезилату (1.42), попытка циклизации которого с помо-
щью Et3N не привела к азиридину (1.43). Добавление перхлората лития позволило 
получить целевой продукт в смеси с азетидином (1.44) [16].

HO CO2Me

OH

NHPf

MsCl/DMAP MsO CO2Me

OMs

NHPf

1.41 1.42

CH2Cl2/С5H5N
97%

кипячение 
или 750С

LiClO4, 
основание

N
Pf

MsO
CO2Me

1.43

+
NPf

MsO CO2Me

1.44

Родственный аминодиол (1.45) в подобной реакции ведет себя более избира-
тельно [47].

R2 OH

OH

1.45

NH

3 экв. MsCl
Et3N/CH2Cl2

R2 OMs

OMs

NH
Ph2HCPh2HC

N

OMs
R2

CHPh2

В 2008 г. Трост и О’Бойл осуществили синтез азиридина (1.46), на основе кото-
рого был получен противораковый антибиотик (+)-FR900482 [32; 48].

HO

HO NHBoc

TBSO 1. t-BuPh2SiCl
     DMAP, TEA

   затем MsCl
2. Cs2CO3, 100% N

TBSO

TBDPSO

1.46, 77% ee

N
O NH

OHC

OH
OH

OCONH2

(+)-FR900482

Boc

В работе [49] в качестве уходящей использована фенилселенильная группа.
Наряду с отмеченным ранее хемоселективным характером гетероциклизации 

аминодиолов и их производных значительный интерес представляет также отчет-
ливо выраженная стереоспецифичность образования азиридинов, которая находит 
свое отражение в инверсии конфигурации при атоме С2 энантиомеров (1.47, 1.48) в 
условиях реакции с мезилхлоридом [50].
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HO

MeO2C

HB

CPh3
NH

HA

NHCPh3 MsCl

MeO2C HB

H HA

1.48

HO

MeO2C

HA

CPh3
NH

HB

NHCPh3 MsCl, Et3N, ТГФ MeO2C

HAH

HB

1.47

к.т., 30 мин,
затем кипячение, 

48 ч

Трансформация рацемических и энантиомерно чистых аминокислот (1.49) в 
азиридины происходит по схеме [33; 34; 51]:

R CO2H

NH2

TsCl
EtN(i-Pr)2

R CO2H

NHTs

LiAlH4
R

NHTs
OH TsCl/DMAP

Et3N N
Ts

R

1.49

Разработаны методики как one-pot, так и пошаговых синтезов [52–54]. Соглас-
но одной из них, сложный эфир серина (1.50) превращен в азиридин-2-карбоксилат 
[53].

Fe

NH

HO
CO2Me

H

TsCl/Et3N/ТГФ
кипячение 

71% Fe

N

1.50

H
CO2Me

Стереоспецифическое образование N-тозилазиридинов (1.51, 1.52) из гидрок-
ситозилатов нуждается в дополнительной модификации уходящей группы [55; 56].

NHTs

OH H

H

NTs

1.51

NHTs

OH

1. MsCl/Et3N
H

H

NTs

1.52

1. MsCl/Et3N
2. K2CO3, MeOH

93%

2. K2CO3, MeOH
90%

Получение энантиомерно однородных эпоксиазиридинов, имеющих R,R- 
трео- и S,R-эритро-конфигурации хиральных центров, описано в работе [57]. Трео-
изомер (1.53 а) синтезирован по приведенной ниже схеме:

COOMe

MeOOC

Хлорамин Т
K2OSO4*2H2O

H2O/MeOH
60%

COOMe

MeOOC

TsHN

OH

TBSCl
имидазол

92%

COOMe

MeOOC

TsHN

OTBS

Ca(BH4)2
EtOH/ТГФ

99%

TsHN

OTBS

OH

OH

TsCl, Me3N*HCl
Et3N, 95%

TsHN

OTBS

OTs

OTs

TBAF*3H2O
65%

TsN

O
т рео-1.53a
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Эритро-изомер (1.53 б) получен на основе эпоксида (1.54); замыкание трех-
членных циклов в обоих случаях достигнуто действием тетрабутил-аммоний фто-
рида (TBAF) [57].

O

EtO2C

EtO2C

Хлорамин Т
H2O/t-BuOH

60%

CO2Et

EtO2C OH

TsHN
TsN

O
эрит ро-1.53б1.54

Трехстадийная конверсия эпоксидов в азиридины (1.55, 1.56, X = CH2, O, NTs 
и др.) разработана с участием оксиранов различных типов [45]. Исключение соста-
вили эпоксидные производные норборнена и циклооктена, оказавшиеся пассивны-
ми в условиях приведенных ниже реакционных превращений.

Ph
O 1.2 экв. RSO2NH2

0.1 экв. K2CO3

0.1 экв. BnNEt3+Cl-
диоксан, 900C

72 или 96 ч

Ph NHSO2R

OH 1) 5 экв. С5Н5N, 5 экв. MsCl
CH2Cl2, кипячение, 16 ч
2) 4 экв. K2CO3, MeCN

450C, 16 ч

Ph
NSO2R

1.55

X O

1.2 экв. RSO2NH2
0.1 экв. K2CO3

0.1 экв. BnNEt3+Cl-
диоксан, 900C

72 или 96 ч

X

OH

NHSO2R

X NSO2R

1.56

1) 5 экв. С5Н5N, 5 экв. MsCl
CH2Cl2, кипячение, 16 ч

2) 4 экв. K2CO3, MeCN
450C, 16 ч

Якобсен [33; 58] применил каталитическое раскрытие терминальных эпокси-
дов (1.57) в синтезе N-нозилазиридинов с высокой степенью энантиоселективно-
сти. Многостадийный процесс включал последовательную обработку реагентов во-
дой, NsNHBoc, трифторуксусной кислотой, Ms2O и карбонатом калия. При этом об-
щие выходы азиридинов оставались сравнительно высокими, поскольку для их вы-
деления требовалась только одна хроматографическая очистка.

N
Co

N

O O

t-Bu
t-Bu

t-Bu
t-BuOAc

í-Bu

O

(±)-1.57

1) 2 моль% [(S,S)-(salen)Co*OAc] (1.58),
0.55 экв. H2O, ТГФ, 00C      к.т., 3 ч

2) 0.4 экв. NsNHBoc, ТГФ, к.т., 3 ч í-Bu

OH

NNsBoc

1) TFA
2) Ms2O,
Py, DMAP

í-Bu

OMs

NHNsK2CO3, H2O/ТГФ, кипячение
74%í-Bu

NNs
1.58

В [59] описана конверсия хиральных оксиранов в оптически активные азири-
дины (1.59, R1 = Ph, C6F5, н-С6H13, н-С5H11, R

2 = H, Me). Ключевой стадией этого про-
цесса является превращение гидроксильной в тозиламиногруппу; сохранение кон-
фигурации у атома С1, вероятно, объясняется анхимерным содействием за счет об-
разования эписульфониевого иона (1.60).
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O

R2

R1 ArSNa

ArS

OH

R2
R1

HO

SAr

R2

R1 TsNH2, BF3*OEt2

ArS

NHTs

R2
R1

TsHN

SAr

R2

R1

Me3OBF4

ArS

NHTs

R2
R1

TsHN

SAr

R2

R1

Me Me

NaHN

R2

R1

Ts

S

R1

R2

Ar
1.60 1.59

Эпоксид (1.61, R’ = H, Ts) превращен в соединение (1.62) под действием осно-
ваний (DBN, t-BuOK) [60].

O

R'O

NHSO2R
t-BuOK

ТГФ, 200C
90%

O NSO2R

1.61 1.62

O NSO2R

В работах [61; 62] обращено особое внимание на превращение эпоксидных со-
единений в азиридины через продукты азидолиза.

N3
N
H

OTs
LiAlH4O 1. NaN3

2. TsCl

В [61] описан синтез серии 2,3,4-тридеокси-2,3-эпимино- и 2,3,4-тридеокси-
3,4-эпиминопроизводных 1,6-ангидро-β-D-гексопираноз (1.63–1.66), полученных 
на основе транс-азидотозилатов.

O
O

R
N

1.63

O
O

N
R

1.64

O
O

NH

1.65

O
O

HN

1.66

Отмечено необычное образование азиридинов из предшественников (1.67) с 
транс-диэкваториальной ориентацией азидных и тозилатных групп [61].

O

O

N3

OTs

1.67

O

O

N3

O Ts
LiAlH4 O

O

N
H

Широко исследовано активированное фосфинами замыкание цикла в молеку-
лах азидоспиртов (реакция Штаудингера), полученных из хиральных и ахираль-
ных эпоксидов действием азида натрия [63]. Ключевая стадия этого стратегиче-
ского синтеза включает обработку гидроксиазидов триалкил- или триарилфосфина-
ми, приводящую к оксазафосфолидинам, которые, быстро образуясь, впоследствии 
медленно превращаются в N-незамещенные азиридины (1.68, R = Ph, Alk) [63; 64].

R
CO2Me

O NaN3, NH4Cl R

N3

OH

CO2Me
+

R

HO

N3

CO2Me

HN
PPh3

O

CO2MeR

+
O

PPh3

NH

CO2MeR

*
*

CO2Me
R

NH

*
*

1.68

PPh3
метод 

(A) или (B)

MeOH
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Схема внутримолекулярной нуклеофильной атаки представлена ниже [64]:

PPh3

OHN

R CO2Me
R

HN

O

CO2Me

Ph3P

CO2Me
R

NH

1.68
..

Не вызывают сомнений и выводы, относящиеся к стереохимии рассматрива-
емых процессов, поскольку оба хиральных центра исходных структур, как и сле-
довало ожидать, претерпевают полную инверсию оптической конфигурации. При 
этом реакция была апробирована на примере большого числа как хиральных, так и 
ахиральных субстратов, в том числе относящихся к группе алициклических соеди-
нений [56; 65].

O
Ph

OH

NaN3, NH4Cl

OH
OH

Ph
N3

NH
Ph

OH

+ HN
OH

Ph

TBSO
OH

N3
1. PPh3, TГФ

   кипячение, 48 ч
TBSO NTs

O
N3

OH
NTsO

MeOH-H2O (8:1)
94%

PPh3
к.т., 5 сут.

кипячение, 5 ч

2. Et3N, TsCl, DMAP
CH2Cl2, к.т., 16 ч, 24%

2. Et3N, TsCl, DMAP
CH2Cl2, к.т., 20 ч, 41%

1. PPh3, TГФ
   кипячение, 20 ч

В работе [66] цис- и транс-стильбеноксиды превращены соответственно в 
трео- и эритро-2-азидо-1,2-дифенилэтанолы, а затем в результате взаимодействия 
с трифенилфосфином – в цис- и транс-2,3-дифенилазиридины с высокой степе-
нью селективности. Этим же путем получен 1а,9б-дигидрофенантр[9,10-б]азири-
дин (1.69).

O
HH

NaN3

N3H
HO H

H H
N

PPh3 OH

-Ph3PO

N
H

HH

1.69

Ph3P
-N2

Наряду с описанными выше методами, отдельного упоминания заслуживают 
также и другие способы превращения азидоалкоголей в азиридины, в том числе с 
использованием различного рода восстановительных систем [1; 67].

O

O
OBn

OBn
1. NaN3 O

N3

BnO

OMs
OBn O

OBn

OBn

H
N

O
O

O

O

H

Ph

OMe

1. NaN3
O

O
O

MsO

H

Ph

OMe
N3

O
O

O

NH

H

Ph

OMe

H2
PtO2

2. MsCl
63%

LiAlH4
52%

2. MsCl
46%
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После открытия Шарплесом метода асимметрического эпоксидирования алли-
ловых спиртов с использованием алкоксидов титана в качестве катализаторов от-
крылись широкие возможности для получения хиральных азиридинов. Примене-
ние алкоголятов титана в реакциях аминолиза эпоксидных соединений способство-
вало значительному повышению региоселективности раскрытия оксиранового цик-
ла [1].

HO

OBn

O 1. NaN3
OBn

HO

H

H

N3

RO

+
региоизомер

N
H

OBnHO

R = SiMe2Bu-t

1. PPh3

2. Bu4NF, 82%

OH
O Ti(OPr-i)4, Ph2CHNH2

OH
OH

NHCHPh2

+ OH

OH

NHCHPh2(94:6)

OMs
N

CHPh2

MsCl 
Et3N

2. t-BuMe2SiCl

70%

В ряде случаев вместо тозил- и мезилхлорида успешно применяли хлористый 
сульфурил. Для реакций с участием SOCl2 и SO2Cl2 постулировали образование об-
щего интермедиата (1.70, R = H, Me) [34; 68]. В работе [69] описано аналогичное 
применение тионилбромида.

TrHN
OH

R

OBnO

S O
TrN R

OBnO

O
S O

TrN R

OBnO

O
O

Tr
N

H H
CO2BnR

1.70

SO2Cl2/Et3N

90-94%
SOCl2
Et3N

NaIO4
RuCl3, H2O

В обзоре [70], посвященном разработке ингибиторов ВИЧ-протеазы, неодно-
кратно упоминалось об успешном использовании азиридинов в качестве интерме-
диатов. Так, предложенный Кимом с сотр. [71] синтез ампренавира (1.71) включал 
приведенную ниже цепочку превращений:

O
O

Cl

Cl

SOCl2
RuCl3*3H2O OS

O

OO

Cl

Cl

1. KPhth, DMF
2. NH2NH2, HCl

3. Boc2O
75%

ClBocHN

Cl

OH

BocN
Cl

OTBS

O

O

O

H
N

Ph

N
S

O O

H
OH

NH2

1.71

NaIO4
95%

1. TBSCl
2. NaH

Однако следует заметить, что подобные методики не всегда могут быть экстра-
полированы на синтезы N-ацил- или N-карбамоилазиридинов, поскольку в этих ре-
акциях более предпочтительной оказывается нуклеофильная атака кислородного 
атома карбонильной группы, приводящая к образованию пятичленного оксазоли-
ниевого интермедиата с потерей тозилатной группы [34].
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HN O
OTsR

R'

основание
HN O

R

R'

1.2.2. 1,2-Аминоспирты в условиях реакции Мицунобу
Циклизация β-гидрокси-α-аминоспиртов в условиях реакции Мицунобу пред-

ставляет альтернативный подход к синтезу азиридинов [32–34; 54; 63; 72]. Толь-
ко с помощью этой методики, например, удалось получить группу азиридинов 
(1.72) [73].

OH

CO2Bu-t

ZHN

PPh3, DEAD

ZN

CO2Bu-t

1.72

TГФ, 00C,
30 мин.
60-90%

Реакция Мицунобу – это межмолекулярная дегидратация с участием спиртов 
под действием реагента Мицунобу – диэтилового эфира азодикарбоновой кисло-
ты (DEAD) и трифенилфосфина. Взаимодействие последних приводит к бетаину 
(1.73), который в реакции со спиртом превращается в соответствующий фосфоран. 
При этом активация гидроксильной группы происходит за счет фосфорсодержа-
щих соединений.

Ph3PO

EtO
N N

O

OEt

ROH
Ph3P

OR

ORO

EtO
N N

O

OEt

PPh3

1.73

Присутствие в молекуле субстрата достаточно подвижного атома водорода, 
а также благоприятное структурное и пространственное расположение функцио-
нальных групп может приводить к дегидратации, завершающейся образованием 
азиридинов.

В [74] описано получение азиридина (1.74), а в работе [75] – группы соедине-
ний (1.75), являющихся предшественниками циклических аналогов антипаразити-
ческих сфингозинов.

OH

OH

NH2

BzCl (2.1 экв.)
Et3N (2.5 экв.) OBz

OH

NHBz

PPh3 (2.0 экв.)
2-этоксифенол (1.5 экв.)

DEAD (2.0 экв.)
CH2Cl2, к.т., 24 ч

98%
ТГФ, к.т., 1 ч

76%

1.74

OBz

NBz

NR

CH3

n

1.75

Оригинальной разновидностью метода является трансформация 1,4-аминоал-
коголей в условиях реакции Мицунобу, протеканию которой способствует актива-
ция атома азота субстратов (1.76, n = 1-3, R = PhCO, Ts, t-BuCO, BnOCO) [76].
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n MeOH, H2O
RNHOH, NaIO4

N
O

n

R
ТГФ, H2O

00С

Al-Hg
n

OH

HN
R

1.76

PPh3, DEAD
TГФ, 00C n

N
R

Содержащий активную этинильную группу азиридин (1.77) синтезирован по 
приведенной ниже схеме [77]:

N
Ts

Me
HbHa

1.77

PPh3, DEAD
ТГФ, 82%

OH

NHTs

Как и в ряде других синтезов азиридинов из N-ациламиноалкоголей, в реакции 
Мицунобу замечено образование оксазолинов; при этом альтернативное образова-
ние оксазолина (1.78) или азиридина (1.79) в значительной степени определяется 
стереохимическими особенностями субстрата [78; 79].

Ph O N
H

H
N

NHMe

MeHO

O

O

O
Ph3P, DEAD

Ph O N
H

N
NHMe

OO

O

H

Me

Ph O N
H

H
N

NHMe

OHMe

O

O

O
Ph3P, DEAD

Ph O N
H

N
NHMe

OO

O
Me

H

56%

84%

1.78

1.79

В обзоре Таннера [1] приведен синтез С2-симметричного бис-азиридинового 
лиганда (1.80), обеспечивающего син-дигидроксилирование стильбена с высоким 
выходом и исключительной энантиоселективностью (95 % ее):

H2N

NH2

O

R

R

O
R

R

∆

HN

NH

R

OH

R

R

R
HO

р-ция Мицунобу

N

N

R

R

R

R

1.80

(>80% в целом)

Ph

Ph

OsO4
(1.80, R = Ph)

Ph

Ph OH

HO

В работе [80] описано получение обширного семейства лигандов с использова-
нием реакции Мицунобу.
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HNNH

OH HO

PhPh PPh3, DEAD
TГФ, 200С

88%

N

Ph

N

Ph

N

Ph

N

Ph
2) PPh3, DEAD,

TГФ, 200С
91%

1) H2, Pd/C, MeOH

HNNH

OH HO

Ph Ph

PPh3, DEAD
TГФ, 200С

81%

Ph Ph

N N
TГФ, -780С

69%

PhMgBr

N
H

O

O

H
N

H

H

Ph Ph

N

Ph

N

Ph

S S S S S S

S R
Ph Ph

N

Ph

N

Ph

S S
N

Ph

N

Ph

Ph

N

Ph

N

Ph

R

Ценный изостер (1.81) индинавира получен из D-глюкозы [81].

O
OH

OHHO

HO

HO

CO2Me

OBn

OAc

N3

1) K2CO3, MeOH
2) PPh3, PhH

3) Boc2O
70% (3 стадии)

N
OMe

O

OBn

Boc PhMgBr
CuBr*DMS Ph

OMe

ONHBoc

OBn

1.81

70%

Обработка соединения (1.82) трифенилфосфином и диэтилазо-дикарбоксилатом 
(DEAD) приводит к азиридину (1.83).

HO OMe
NHBoc

O
PPh3/DEAD

N
Boc

CO2Me

1.82 1.83

ТГФ, 85%

Распространение реакции Мицунобу на синтез азиридинов продемонстри-
ровало возможность получения соединений (1.84, R = CH2OBn, CH2CH2CO2Bn, 
CH2CH2CHMe2, CH2Ph) и пассивность аминоспиртов (1.85, R = Me, CH2CH2CONH2) 
[82].

H2N
OH

R
Boc2O

BocHN
OH

R
PPh3/DEAD

N
Boc

R

1.85 1.84

ТГФ

Сомфаи с сотр. сообщили о возможности получения N-незамещенного винила-
зиридина (1.86) [63].

R

O NH3 (æ.)
R

OH

NH2

PPh3/DEAD
R

NH

1.86

TsOH
1300C

23-93%

<54%
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Проведены синтезы азиридинов (1.87, R = Me, Bn, Bu; 1.88) с дополнитель-
ными гетероциклическими фрагментами и сохранением оптической активности 
[83; 84].

N
H HN

HO

Ph

R PPh3
DEAD N

H

R

N

Ph
1.87, 100% ee

N

O

O

NHTr

OH

PPh3, DEAD
65% N

O

O

NTr

1.88, 100% ee

N

O

O

MeO

NTr

OTBS

азиридиномитозин

Известен случай получения двух продуктов гетероциклизации аминоалкоголя 
(1.89) в условиях реакции Мицунобу [85]. Обнаружена четкая зависимость соот-
ношения гетероциклических продуктов от характера используемых добавок; так, в 
присутствии гидрохлорида триэтиламина, воды и в отсутствие добавки соотноше-
ние соединений (1.90, 1.91) составляет 30 : 70, 5 : 95 и 95 : 5 соответственно.

OH
HN DEAD, PPh3

1.89

N
растворитель,

к.т., 16 чPh
NH

Ts

HN
NTs

1.90

Ph Ph
NH

Ts

1.91

Ниже приведен предполагаемый механизм реакции [85]:

O
HN

NHTs
Nu-атака

1.89

и перенос
НPh

H
O

OEt

N
NPh3P

EtO

O

OPPh3HN
NHTs

Ph

O
EtO

N
NH

EtO2C

OPPh3HN
NTs

Ph

HN
NTs

1.90

Ph

OPPh3HN

Ph
NHTs

1) протонирование 2) Nu-атака
    и перенос НEt3NHCl

:
-(EtO2CNH)2

-Ph3PO
-Ph3PO

N

Ph
NHTs

1.91

-H

В работе [86] проведены синтезы функционализированных азиридиниевых со-
лей из аминоспиртов с третичной аминогруппой; показана зависимость выхода 
продукта (1.92) от характера используемого растворителя.
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NHO
Bn

PPh3, NBS
растворитель

00C (4 ч)
к.т. (1 ч)

N

1.92

Bn
Br

CO2Bu-t CO2Bu-t
CH3CN (76%)
CHCl3 (53%)
CH2Cl2 (45%)

ТГФ (36%)

Наряду с упомянутыми выше, в качестве реагентов успешно используют и та-
кие системы как PPh3+I2, PPh3+NIS.

Образование азиридиниевых ионов в качестве интермедиатов предполагают в 
реакциях кинетического расщепления β-аминоспиртов с помощью хиральных ката-
лизаторов BINAP (1.93–1.96) [87].

PPh2

PPh2
P(O)Ph2

P(O)Ph2

1.93 1.94

O

O PPh2

PPh2

1.95

PPh2

Ph2P

1.96

Неэнзиматическое кинетическое расщепление замещенных транс-амино-
циклогексанолов протекает согласно следующей схеме:

N
CH3

Ph

OH

N
CH3

Ph

OH
+

N
CH3

Ph

OH

N
CH3

Ph

Cl
+

(+)-т ранс (1R, 2R)-т ранс
41%, 51% ee

(+ )-т ранс
48%

0.5 экв. (1.93)
R

R S

S

CH2Cl2, к.т., 1 мин

R

R

Авторами предложен следующий механизм реакции [87]:

N
R

R1

O P

O P

SN2
(внутримолекулярно)

N
R

R1
Cl-

SN2
(внутримолекулярно) N

R

R1

Cl

..
-

..

В подобной реакции способен участвовать также диэтокси-трифенилфосфоран 
[68].

OBnO

H2N
OH

Me
Ph3P(OEt)2

H
N

OBn

O

Me

Мягкая циклизация 2-аминоалкоголей с образованием азиридинов происхо-
дит при использовании тетрайодида дифосфора (P2I4). Азиридины (1.97, R = Alk, 
R’ = Ar, Alk) получены с выходами 45–75 % [88].

R'

OH
R
N

R'

1.97

NHR
P2I4

C6H6, N2
20-24 ч, к.т.
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Трифенилфосфин вызывает гетероциклизацию азидоалкоголей с сохранением 
энантиомерного избытка [89]. Этим методом получены азиридины (1.98, 1.99).

R1

OH
NH

R1
N3

PPh3

CH3CN, 600C
R2 R2

F

F

NH
Me

F

F

NH
Me

1.98, 94%, 94% ee 1.99, 60%, 97% ee

1.2.3. Реакции N-галогенсульфамидов
с непредельными соединениями

Реакции N-хлораминов и N-галогенамидов карбоновых, сульфоновых, фосфо-
новых кислот с непредельными соединениями изучаются в течение нескольких де-
сятилетий [90] и используются для синтеза ценных гетероциклов, таких как азири-
дины, азациклоалканы, гидантоины и др. Более 30 лет N-хлорбензолсульфонамид 
натрия [хлорамин Б] (1.100) находит применение в дезинфекции производственно-
технических помещений, как дегазатор стойких отравляющих веществ и антисеп-
тик для обеззараживания ран.

N-Хлор-п-толуолсульфонамид натрия [хлорамин Т] (1.101), наряду с другими 
N-галоген-N-металлоарилсульфонамидами (1.102) [бромамин Т, бромамин Б и йо-
дамин Т], используется в разнообразных химических реакциях [91; 92].

SNClNa
O

O

1.100

SNClNa*3H2O
O

O

1.101

H3C SN
O

O

1.102, R = H, CH3;
            Hal = Br, I

R
Hal

Na

R1HC CHR2 Хлорамин Т
H2O, ацетон, Н+

R1

Cl OH

R2

R1HC CHR2 Хлорамин Т R1

Cl OCOR3

R2

+  R3COOH

Хлорамин Т
1% OsO4

t-BuOH, 600CR R R

HO NHTs

R

HO

O
Хлорамин Т

Метансульфокислота
бензол, 67%

OO Cl

Ph
Me Хлорамин Т (безводн.)

Cu-кат., MS5A
MeCN, 250C, 3 ч

Ts
N

Ph
Me

т ранс-

NTs
Бромамин Т, CuCl2 (CuBr2)

MW, MeCN, 70-80%

В настоящее время арилсульфонамиды рассматривают как наиболее важные 
предшественники нитренов в реакциях азиридинирования [36; 57; 93–95]. В этих 
процессах в качестве катализаторов выступают соединения меди [36; 96].
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CO2Me

TsNCl2
Cu(acac)2 (8 моль%)

Cl CO2Me

NHTs
NaOH (водн.)

Ts
N

CO2MeCH3CN, 250C, 24 ч ТГФ, 80%
Na2SO3 (водн.)

Азиридинирование стирола протекает с высоким выходом при участии Cu+-
ионов в присутствии хирального бис-оксазолина (1.103) [36; 97].

N

O

N

O
Me Me

t-Bu t-Bu

1.103

6 моль% (1.103)
5 моль% [Cu(CH2CN)4]ClO4

H2NSO2C6H4NO2-п
N SO2

NO2PhI(OAc)2, бензол, 94%

Предложен перспективный вариант использования подобного катализатора в 
составе внутреннего лиганда [98].

N

O2N

SO2NH2

PhI(OAc)2
Cu(tfac)2 (3 моль%)

N

O2N

SO2

[Cu] N

84%CH3CN, 250C, 12 ч

Ph
N SO2

N
NO2

В ряде случаев азиридинирование происходит в присутствии хиральных лиган-
дов сходного типа [13].

Ar R' PhIONTs, CuOTf
Лиганд

N
Ar R'

19-97% ee

Ts

N

O

N

O
Me Me

Ph Ph

Ar R'

PhIONTs, CuOTf
Лиганд

N

Ar

Ts

N N
HH

Cl

Cl

Cl

Cl

30-98% ee

R'

По мнению Якобсена с сотр. [99], образование нитреновых комплексов с ме-
дью является более вероятным, чем радикальный механизм азиридинирования.

Для получения этилениминов на основе алкенов успешно используют ста-
билизированные металлами нитрены. В частности, предшественник нитренов 
N-тозилиминофенилйодинан участвует в процессах азиридинирования, катализи-
руемых соединениями меди [100; 101].

Ph
Me PhI=NTs

Cu(acac)2, BF3
250C, 10 мин.

87%

N

Ph Me

Ts

Однако следует отметить, что в подобного рода реакциях каталитическим дей-
ствием обладают производные и других металлов. Так, бромамин Т взаимодей-
ствует со стиролом в присутствии Fe-содержащего порфиринового катализатора 
(1.104), давая целевой продукт (1.105) с высоким выходом. В работе [102] показа-
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но, что механизм этого превращения включает образование нитреноподобного ин-
термедиата.

N
N

N
N
Fe

Cl

F F

F
F

F

F
F

F
F F

F

F

F
F

F
F

FF
FF

1.104

CH3CN, MS5A
250C, 12 ч

5 моль% (1.104)
Бромамин Т

Ts
N

1.105, 80%

Внутримолекулярное и межмолекулярное азиридинирование в присутствии 
родиевых катализаторов описано в работах [94; 103].

SO2NH2 N
S

Rh2(OAc)4
MgO, CH2Cl2

91%

PhI(OAc)2

PhI(OAc)2, MgO
Rh2(pfm)4 (1 моль%)
H2NSO2OCH2CCl3

N
SO2OCH2CCl3

С6Н6, 10 ч, 50С
60%

O O

Именно этим методом был получен калихинол А (1.106) [94].

O H

H

O

PhI(OAc)2, MgO
Rh2(pfm)4 (кат.)

H2NSO2OCH2CCl3
C6H6, 50C
73%, (5:1) O H

H

O

N
S

O

O

O CCl3

H

H

O
NC

HO

NC

Cl

1.106

Использование подобных сульфонамидов оправдано и в реакциях субстра-
тов с несколькими электроноакцепторными группами. Образующийся в реакции 
β-аминокарбанионный интермедиат (1.107) легко трансформируется в азиридин 
(1.108) [104].

NC

NC Me

NC

NC

N

Me

ONS
EtO2C

98%

NNC

NC Me

CO2Et

1.108

NsNHCO2Et
CaO, CH2Cl2

250C, 2 ч

1.107

В работе [95] в качестве катализатора предложен палладий.

R1

R2 R3
ДМФА, K2CO3

N

R2 R3

R1

Ts

[Pd], TsNCl2

Ниже представлен возможный механизм реакции:
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N
Ts

R2 R3

R1

R3

NHTs
R1

R2

ClK2CO3

Pd(II)

Pd(0)

[TsNCl*PdCl]

TsNCl2

R3

NClTs
R1

R2

ClPd

R1

R2 R3

Азиридинирующие агенты (1.109, 1.110) способны к аналогичному превраще-
нию в присутствии фенилтриметиламмоний трибромида (PTAB, PhNMe3

+Br3
–) в 

ацетонитриле при комнатной температуре (4–12 ч). PTAB функционирует как ис-
точник иона Br+, инициирующего каталитический цикл [93].

Ph Me

1.109

"Br  "

N
Ts ClN

Ts

HH
MePh

TsN

Br

Me

H
Ph

H-Br

TsN

Br

Me

H
Ph H

Cl

1.110

Br

Ph MeBr-X (X=Cl,
            TsNCl, 
            Br и т.д.)

Br-

Азиридинирование аллиловых спиртов (1.111, R1 = Pr, Ph) проведено хлора-
мином Т в присутствии фенилтриметиламмоний бромида (PTAB) с последующим 
сульфонилированием гидроксильной группы тозил- или мезилхлоридом по схеме 
[105]:

R1
N

R1

1.111

Ts

OH
1) 1.1 экв. Хлорамина Т

0.1 экв. PTAB, CH3CN, к.т., 24 ч
2) 1 экв. R2SO2Cl

1 экв. Et3N, CH2Cl2, к.т., 5 ч

OSO2R2

На примере циклоалкенолов (1.112, n=1, 2, R = H, Me, i-Pr, н-Bu, t-Bu, Ph) про-
демонстрирована стереоселективность азиридинирования при участии хлорамина 
Т; во всех опытах соотношение цис- и транс-стереоизомерных гидроксиазириди-
нов составляет от 70 : 30 до 67 : 33 [106].

R R
NP +

цис- т ранс-

1.1 экв. TsNClNa*3H2O
или 1.2 экв. BusNClNa
0.1 экв. PhMe3N+Br3

- 
MeCN, к.т., 12 ч

OH

n

1.112
n

OH

R
NP

n

OH

В работе [107] проведен анализ воздействия N-метилпирролидин-2-он-
гидротрибромида (MPHT) на протекание различных органических синтезов, в том 
числе на реакцию азиридинирования алкенов (1.113, R1-R4 = H, Me, CO2Me, Ph, 
4-MeC6H4, 4-ClC6H4 и др.) хлорамином Т в отсутствие растворителя.
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R1

R2 R4 N
Ts

R2

R1 R3
TsNClNa

MPHT (10 моль%)
6 ч, 65-92%

1.113

R3

R4

Приведенные выше данные свидетельствуют о каталитическом влиянии не 
только соединений меди, но и комплексов других переходных металлов – рутения, 
родия, марганца, железа, кобальта, никеля, серебра и золота. Азиридинирование 
4-метилстирола проведено также в воде и в ионных жидкостях [108; 109].

Ниже приведен механизм электрофильного присоединения к алкенам, вклю-
чающий образование и последующее раскрытие бромониевого иона (1.114) в каче-
стве интермедиата:

N O

Me 2

* HBr3
N O

Me 2

* HBr    +     Br2

NTs Cl

N
Ts

R3R1

R4R2

NTs

Br

R2

R3
R1

-Br

1.114Br

R4

NTs

Br

R2

R3
R1

R4

Cl

Br+

R4R2
R3R1 +

Br2   +   TsNClNa

TsNClBr   +   NaBr R2

R3R1

R4

Br

TsNClNa

Cl

Особый интерес представляет реакция Габриэля – Кромвела, включающая пре-
вращение алкена в дибромид с последующей его трансформацией в азиридин под 
действием амина [34; 110]. Асимметрическую реакцию проводят с энантиомерно 
однородным 2-бромкарбоксилатом; при этом наилучшие результаты получены в 
случае кафорсультама, используемого для хирального контроля синтеза азириди-
на (1.115) [34; 111].

O2S

N

O

Br2

O2S

N

O
Br

Br
Et3N

O2S

N

O

Br

RNH2

O2S

N

O

Br

HN
R

O2S

N

O
NHR

BrH

H

O2S

N

OR
N

H
Et3N

86-90%

1.115

Иные варианты реакции включают превращение хирального 
алкеноилимидазолидин-2-она (1.116) [112] или использование замещенного дифе-
нилсульфилимина (1.117, Ar = 4-MeOC6H4) [34].



28 Раздел 1. Азиридины на основе аминоспиртов и их предшественников

NN

Ph

O O R

Br

NN

Ph

O O H
N

H R
HO

O H
N

H R

1.116

ДМСО
NH3 PhCH2OLi

00C

R1 H

H COR2
+

Ar
S

NH

Ph

Ar
S

N
H

R1

O

R2Ph
N
H

R1 COR2

1.117

В 2008 г. В. А. Чебанов с сотр. опубликовали обзор по синтезу и свойствам ази-
ридинилкетонов [113]. Последние получают на основе α,β-ненасыщенных кетонов 
(1.118, 1.119, R = H, CH3) путем их галогенирования и последующего взаимодей-
ствия аддуктов с аминами различных типов.

R1 R

O

1.118

Hal2
R1 R

O

Hal

Hal
R2 NH2

N

R

R2

R1

O

O

1.119

Ph
O

R
R

R
+

NH2 I2

Et2O
N

Ph

O

O

R
R

R

C6H11

1.2.4. Функционализация кратных связей
Синтез азиридинов на основе непредельных субстратов обсуждался в ряде со-

временных обзоров [1; 2; 12; 13; 33–36; 113–115] и специальных работах [92; 93; 
116–118]. Согласно классификации [33], эти реакции могут быть сгруппированы в 
два класса – процессы присоединения (addition) и циклизации. Первые классифи-
цированы как С2+N1-реакции (присоединение нитренов и их эквивалентов – «ни-
треноидов» к алкенам) или С1N1+С1-реакции (присоединение карбенов или карбе-
ноидов к иминам) [119].

R1
R2

R3N3,       или hυ N

R1 R2

R3

R1 N
R2

R3

R3 YR2

, MLn
N

R1

R3

R2Y-I=N-R3, MLn
R3NHOAc, Ti (IV)

В первом из методов к ненасыщенному субстрату присоединяются нитрены – 
активные интермедиаты, в которых атом азота с одним заместителем имеет одну 
неподеленную электронную пару и два других электрона. Нитрены обычно получа-
ют в условиях термического или фотохимического разложения азидов, приводяще-
го к смесям более стабильного синглетного (1.120) и более реакционноспособного 
триплетного (1.121) нитренов [13].

R1
R2

X N
нитрен

N

R2R1

X

X N X N

синглетное
состояние

триплетное
состояние

..
:

1.120 1.121
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Первый из них реагирует стереоспецифически в одностадийном согласо-
ванном процессе, тогда как второй образует связи С–N в двух последователь-
ных стадиях.

X N

R1

R2
синглетны й: 

реагирует
стереоспецифично

N

R2R1

X

H R2
HR1

X
N

R1

R2
триплетный: 

реагирует
нестереоспецифично

N

R2R1

XX N

H R2

HR1

X
N

H R2

HR1
N

X
бирадикал:

центры подвержены
вращению вокруг 

С-С связи

На реакционную способность азидов оказывает влияние характер заместите-
лей у атома азота. Приведенный выше механизм в большей степени характерен для 
ацилнитренов, тогда как не содержащие ацильной группы азиды обычно трансфор-
мируются в 4,5-дигидро-1,2,3-триазолины, которые способны далее превращаться 
в азиридины без выраженного стереоконтроля [13; 120].

R1
R2

NN

N

R1

R2
N

R1 R2

R3

hν или ∆
R3N3 -N2

R3

1.2.4.1. Агенты азиридинирования непредельных соединений
Как уже отмечалось ранее, в качестве предшественников нитренов часто 

используют азиды, для которых взаимодействие с алкенами включает перво-
начальное циклоприсоединение с последующим элиминированием молекулы 
азота [33].

Региоселективное присоединение бромазида к диену (1.122) при 25 0С приво-
дит к смеси 1,4- и 1,2-аддуктов, соотношение которых зависит от природы замести-
теля R у терминального углеродного атома диена. Аддукты легко превращаются в 
винилазиридины (1.123) при взаимодействии с триметилфосфитом [33; 121].

R BrN3

R

N3

Br

R

Br

N3

1.122
N

R

P(O)(OMe)2

1.123

Энантиоселективное замыкание азиридинового цикла наблюдается в реак-
ции п-бромстирола с тозилазидом в присутствии рутениевого катализатора (1.124) 
[122].
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O

N
Ru

O

N

Ar Ar

CO

1.124

Me

F

F

Ar=

Br

TsN3
9 моль% (1.124)

Ts
N

Br
MS4A, CH2Cl2
250C, 24 ч, 79%

К числу предшественников нитренов относятся йодинановые реагенты, полу-
ченные in situ из PhI=O или PhI(OAc)2 [113; 115; 123].

PhPh

O PhI=NTs
CuOTf

PhH, CH2Cl2 
240C

PhPh

O
N

Ts

H
PhPh

O
N

Ts

H

N

O

N

O

Ph Ph

NO NO

AnBOX PheBOX

AnBOX:    98 : 2
PheBOX:   7 : 93

L*Cu  PF6

[L*Cu=NTs]
PF6

PhI=NTs

PhI

Ts
N

R3 R2

R1

R2R1

R3

В 2010 г. разработан one-pot синтез азиридинов (1.125, R = CH2Ph, (CH2)2CH3, 
(CH2)2OH, CH2CO2CH3, R1 = Ar, R2 = H) из винилселенонов и разнообразных по 
структуре первичных аминов [124].

R1

SeO2Ph

R2
R NH2

толуол, к.т.
MS4A, 50-99% R1

SeO2Ph

R2

RHN N

R1 R2

R

1.125

Реакция протекает с высоким выходом и в условиях, отличных от вышеприве-
денных (например, в воде при комнатной температуре).

Одна из модификаций метода включает генерирование нитрена in situ посред-
ством окисления производных гидразина [13]. В частности, Риз с сотр. предложи-
ли методику, в которой производные гидразина реагируют с алкенами в присут-
ствии тетраацетата свинца [1; 13; 35; 116]. Отмечено повышение барьера инвер-
сии атома азота азиридинов в присутствии электроноакцепторной фталимидной 
группы.
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N

O

O

NH2

R1
R2

Pb(OAc)4

R
Pb(OAc)4

N
Pht

R1 R2 N NPht
Pht

R R
H H

+

Pht = N

O

O

-200C
00C

100 : 0 (R = Ph, CO2Me)
0 : 100 (R = Ph)
14 : 86 (R = CO2Me)

В 2008 г. исследовано окислительное аминоазиридинирование 4-фенил-3-бутен-
2-она (1.126) различными агентами (Pb(OAc)4, PhICl2, МХПБК, NBS, NCS, t-BuOCl, 
MnO2) [116]. Наилучший результат получен при использовании PhI(OAc)2 – выход 
целевого продукта составил 55 %.

N NH2O

O
Ph

O

+
окисление

K2CO3, CH2Cl2
N

O

O

N

Ph

O
1.126

Аткинсон с сотр. предложили использовать в качестве активного азиридини-
рующего агента N-аминохиназолинон (1.127), который с тетраацетатом свинца при 
низких температурах превращается в N-(ацетокси-амино)хиназолинон (1.128), яв-
ляющийся в этих условиях относительно стабильным интермедиатом [13; 35].

N

N

NH2

O

1.127

N

N

N
H

O

Pb(OAc)4

CH2Cl2
-200C

1.128

O

O

Этот и подобные ему реагенты по своему характеру и механизму действия по-
добны пероксикислотам [12].

NO O

N
HO

O

N

O

O

N
O

OH

N
O

O
N

-AcOH

Сходные конфигурации переходных состояний могут возникать в катализи-
рованных медью реакциях азиридинирования N-тозилкарбаматов, протекающих в 
различных вариантах – внутри- и межмолекулярном [118]. Оптимальным катализа-
тором в обоих случаях являлся комплекс [Cu(Py)4](OTf)2.

OPh N
H

OTs
O 5 экв. K2CO3

5 моль% (кат.)
ацетон, 250C

50-84%

N O

O

H

H
Ph

Cl3C O N
H

OTs
O

10 экв. K2CO3
10 моль% (кат.)
х экв. стирола
растворитель,
250C, 33-74%

Ph

NTroc
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В ряде случаев метод позволяет синтезировать азиридины (1.129, 1.130) с высо-
кой диастереоселективностью [125; 126].

SO2

N Me

MeO
N

O

O

+

SO2

N
N

Me
MeH

O

1.129, de >95%

Pb(OAc)4

67%

O
O

H

CO2Et
O

O
H

N

H

CO2EtH
+

1.130, de >99%

Pb(OAc)4

58%

NH2

Pht

Pht

N

O

O

NH2

На основе приведенных выше представлений Аткинсон с сотр. разработали хи-
ральный Q-реагент (1.131), осуществляющий стереоселективное азиридинирова-
ние алкенов [13; 35].

N

N O

NH2OH

1. Pb(OAc)4, -200C

N H

Ph

N

N O

OH

1.131

2. стирол, Ti(OBu-t)4
60%

Для получения азиридинов использованы и другие аминогетероциклы (1.132–
1.134) [35].

N
NH2

O N

O
O

NH2

N

N
R

NH2

1.132 1.133 1.134

В качестве окислителя N-аминофталимидов предложен фенилйод (III) диаце-
тат (PIDA) [116; 127].

N

O

O

NH2 R1 R3

R2

R4

+ N

O

O

N

R2

R3

R1

R4
CH2Cl2, 3-4 ч

PhI(OAc)2

Азиридинирующий агент (1.135) образуется согласно следующей схеме:

N OO

NH2

Ph I
OAc

OAc
+

N OO

NH
I

OAc

Ph

-PhI N OO

NH
AcO

-AcOH

1.135

В последние годы достигнуты успехи в разработке методов электрохимическо-
го азиридинирования электронообогащенных алкенов в условиях окисления ами-
нов [12]. В частности, этим методом был получен азиридин на основе норборнена.
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N

O

O

NH2 R1 R3

R2

R4

+ N

O

O

N

R2

R3

R1

R4

(1.3 экв.)

+     2H+

Платиновый анод:

MeCN, Et3NH+OAc-

к.т., 3.5-4.0 ч

+1.80 В (Ag)

Платиновый катод:

H22H+

В подобных условиях протекал синтез азиридина с электронодефицитной кар-
бонильной группой [128].

N

O

O

NH2

O

+ N

O

O

N

O

MeCN, Et3NH+OAc-

к.т., 3.5-4.0 ч
93%

+1.80 В (Ag)

Для получения азиридинов на основе непредельных соединений также исполь-
зуют трехчленные циклы с двумя гетероатомами – диазиридины и оксазиридины 
[129; 130].

N

O
HN

HN
н-BuLi, ТГФ
-780C      к.т.

67-82%

N

O

HN1-2 экв. (1.136)

1.136

Приведенная ниже схема свидетельствует о преимущественном цис-
азиридинировании α,β-ненасыщенных амидов:

N

O

Ph н-BuLi, TГФ
-300C, 1 день

72%

N

O

HN

Ph

(1.136)
н-BuLi, TГФ
-300C, 1 день

39%

(1.136)

N

OPh

R2

N O
R1

R1

HN
N

R

R

Li O

N
R1R1

H Li

N

R2 H

HN R

Rkбыстро

O

N
R1 R1

HLi

N

HR2

HN R

R

O

N
R1 R1

N

R2
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В работе Хоука и Армстронга [129] описан синтез азиридина (1.137) с помо-
щью оксазиридина.

NH

O

PhMe, 1000C
58%Cl Cl

NH

1.137

1.2.4.2. Азиридины из иминов
В реакциях карбенов или их эквивалентов (илидов) с иминами возникновение 

новых связей С–N и С–С приводит к образованию азиридинового цикла [13; 34; 
131–134].

Z
C R1

R
или C

R
R1

X

Y

N
R2+ N

R1

Y

R

X

R2

В работе [135] описано взаимодействие N-арилальдимина (1.138) с металло-
карбенами, полученными из этилдиазоацетата и гексафторофосфата меди; реакция 
протекает с высокой диастерео- и низкой энантио-селективностью.

N

O

N

O
R1 R2

R R

Ph N
Ph N2CHCO2Et

[Cu(CH3CN)4]PF6 NPhPh

CO2Et

NPhPh

CO2Et
+ +

65%
цис:транс = >10:1

ee цис = 44%
ee транс = 35%

N
Ph

EtO2C

CO2Et

CO2Et

Ph

1.139

1.138

1.140

В качестве побочного продукта получен пирролидин (1.139, 5–11 %), выход ко-
торого существенным образом зависит от природы заместителей R и R1 в структу-
ре лиганда (1.140) [34].

В работе [117] изучено протекание приведенной выше реакции в присутствии 
катализаторов различных типов (H4W12SiO40, K-10, нафион-Н, амберлист-15). При 
этом максимальный выход (93 %) достигнут в случае системы нафион-Н, а наи-
большая стереоселективность (цис : транс = 99 : 1) – при использовании катализа-
тора К-10.

Более низкий энантиоконтроль характерен для взаимодействия триметилси-
лилдиазометана с N-тозилимином (1.141) [136].

EtO2C N
Ts

P(o-Tol)2

P(o-Tol)25 моль% (1.142)
N

EtO2C TMS

Ts

цис:транс = 19:1
ee цис = 72%

1.142

1.141

N2CHTMS
CuClO4

Изучено присоединение метиленимида к энантиомерно чистым сульфиними-
нам [137; 138]. Даже в опытах с низкой стереоселективностью диастереоизомерные 
сульфинилазиридины удается выделить хроматографическими методами [134].
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Ar
S

N R

O H Me3S(O)Cl
NaHMDS

N

R

H
N

H

R

S(O)Ar S(O)Ar

+

(Ss,S) (Ss,R)

ТГФ, -780C

 
 Очень высокая диастереоселективность (> 98 %) обнаружена в реакции 

энантио мерно чистых сульфиниминов с енолятом метил-α-бромацетата [139].

Tol
S

N R

O H

Br
OLi

OMe
+

-780C, ТГФ N
Li

O

R

H
Br

OMe

S TolO

N

R CO2Me
H H

S(O)Tol

(2S,3S) : (2S,3R)
>97 : <3

(+)-(S)

2 ч

Взаимодействие илидов серы и йода с иминами протекает аналогичным обра-
зом [140]. В качестве катализаторов использованы хиральные сульфиды (1.143):

Ph N
Boc Ph N

N
Ts

Na

1 моль% Rh2(OAc)2
20 моль% (1.143)

S

O

N

Ph Ph

Boc

33% 
цис:транс = 1:8

ee = 89%

via:

1.143

S

O

Ph

В 2006 г. предложен метод синтеза азиридинов по аза-реакции Дарзана, осу-
ществляемой путем взаимодействия N-дифенилфосфинилиминов с хиральными 
енолятами [141; 142].

O2S

N

O

Br LiHMDS
ТГФ, -780C

Ar NDpp N

Ar
R2N

O

Dpp
H

H +
N

Ar
R2N

O

Dpp
H

H
(R)

(S)
(S)

(S)

1.144a 1.144б

Показано, что отношение цис- и транс-изомеров (1.144 а) : (1.144 б) реша-
ющим образом зависит от природы орто-заместителя в Ar-фрагменте исходного 
имина. Ниже приведена предполагаемая схема реакции [141]:

S

N

O
O

O

Li

Br

N
DppAr

H HAr
N

Br H NR2

O

Dpp
HAr

N

R2NC Br
H

Dpp
N

Ar

H

H

Dpp
O

NR2

Основной
продукт

(S)

(S)
O

1.2.5. Триазолины и азиридины с норборнановыми фрагментами
Рассмотренные выше реакции подробно исследованы для соединений, включа-

ющих напряженный норборнановый фрагмент. В 1975 г. было описано взаимодей-
ствие ацилазидов с незамещенным норборненом [66].
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RCON3
N

NN

C(O)R
EtOH
к.т.

-N2
N

R(O)C

1.145

Структуры азиридинов (1.145) подтверждены спектральными методами, а так-
же превращением в кислых средах в 2,7-дизамещенные норборнаны в результате 
раскрытия азиридинового цикла с перегруппировкой Вагнера – Мейервейна [66].

В работе [143] показано, что взаимодействие имидов (1.146, Ar = C6H5, 4-ClC6H4, 
3,4-Cl2C6H3, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-BrC6H4, 4-NO2C6H4 и др.) с тозилазидом при 
нагревании в ацетонитриле приводит к смеси экзо- и эндо-стереоизомерных азири-
динов (1.147 а,б), выделенных в индивидуальном состоянии и охарактеризованных 
спектральными методами.

N

O

O

Ar
CH3CN, N

O

O

Ar

TsN

N

O

O

Ar
N
Ts

H
H

+

H
H

1.146 1.147a 1.147б

TsN3

В отличие от карбонил- и сульфонилсодержащих азидов, арилазиды редко при-
водят к образованию азиридинов с норборнановыми фрагментами; чаще всего это 
происходит в условиях УФ-облучения реакционных смесей, а также в результате 
ацидолиза триазолинов сильными кислотами. На фоне этих данных весьма неожи-
данными выглядят результаты азидолиза замещенных имидов ряда норборнена, по-
лученные в последние годы.

В серии работ [144–149] исследовано взаимодействие 4-нитрофенилазида с 
N-замещенными имидами и гидразидами эндиковой кислоты.

N

O

O

NH

O

NR1R2

CHCl3,
кипячение

N

O

O

NH

O

NR1R2N
N

N

1.148

ArN3

Ar

Подобно мочевинам (1.148), с сохранением триазолинового фрагмента при ки-
пячении в хлороформе реагировали уретаны, амиды и другие производные имида 
эндиковой кислоты [146], а также ряд производных соответствующего гидразида 
[145]. Строение полученных в аналогичных условиях моно- и бис-аддуктов (1.149–
1.152, Ar = 4-NO2C6H4) подтверждено спектральными методами.
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Триазолин (1.153) получен в реакции базового гидразида (1.154).
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N
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O

NH2

1.154

N

O

O

N
N

N
Ar

NH2

1.153

В работах [147; 149] изучены особенности реакций 4-нитро- и 4-бром-
фенилазидов с карбоновыми кислотами (1.155, X = CH2, CHCH3, (CH2)2, (CH2)5, 
CH2CHPh, CHCH2COOH, CH(CH2)2COOH, CH(CH2)2CHMe2, CН(CH2)2SMe) – про-
дуктами взаимодействия эндикового ангидрида с обширной группой аминокислот, 
а также полученными на их основе сложными эфирами и амидами. Последние в ре-
акции с арилазидами легко образуют триазолины, тогда как сами кислоты в тех же 
условиях претерпевают превращение в соответствующие азиридины.

N

O

O

X

O

OH
ArN3

CHCl3,
 кипячение

N

O

O

X

O

OHNAr

1.155 1.156

Замена растворителя на бензол или ацетонитрил оказывала незначительное 
влияние на выход конечных продуктов (1.156), тогда как снижение температуры 
до комнатной приводило к существенному увеличению продолжительности проте-
кания реакции, а также снижению общего выхода азиридинов. Альтернативное на-
правление (образование триазолина) имело место в реакции имидокислоты (1.157) 
[150].

N

O

O

1.157

COOH N

O

O

N
N

N
Ar

COOH
CHCl3,

 кипячение

ArN3

Напротив, соответствующий орто-изомер, а также гидроксикислота в анало-
гичных условиях были превращены в азиридины (1.158, 1.159, Ar = 4-NO2C6H4) 
[150].

N

O

O

NAr

COOH

N

O

O

NAr

COOH

OH

1.158 1.159

По мнению авторов [149], карбоксильная группа, расположенная во внутрен-
ней эндо-области норборнанового каркаса, может принимать непосредственное 
участие в образовании азиридинового фрагмента. Однако, как показывают опы-
ты, проведенные с использованием экзо-стереоизомерного ангидрида (1.160), такая 
возможность не исключается и в случае получения азиридина (1.161) [149].
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O

O
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1.160 1.161

CHCl3, 
кипячение

H2NCH2COOH
AcOH,
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Ar
ArN3

На этом основании авторами [147] было высказано предположение о меж-
молекулярном участии карбоксильной группы, роль которой сводилась к 
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N-протонированию промежуточно образующихся триазолиновых систем (1.162, 
Ar = 4-BrC6H4) в условиях реакции ацидолиза.
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Образование азиридинов в качестве интермедиатов вытекает также из получе-
ния продуктов гетероциклизации (1.163–1.165) [148; 150].
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O
O

1.164 1.165

В работе [151] описано получение азиридинов при взаимодействии вициналь-
ного гидроксиазида (1.166) с замещенными норборненами.
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O
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NaN3

O

MeHO
N3

1.166

X

O

MeHO
N

X

Взаимодействием С60-фуллерена с органическими азидами синтезированы ази-
ридины (1.167, 1.168) [9]. Показано, что включение трехчленных циклов увеличи-
вает электроноакцепторные свойства углеродных сфер.
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1.2.6. Синтез азиридинов из эпоксидных соединений 
и других гетероциклов

Роль эпоксидов и азиридинов в развитии органической и медицинской химии 
трудно переоценить. Особый интерес представляют азиномицины А и В – природ-
ные вещества, открытые в 1986 г., включающие эпоксидные и азиридиновые циклы 
и обладающие цитотоксическим и противоопухолевым действием [15; 33; 152; 153].
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O
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Me

CHO

Me

O

A, R =
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В работах С. Такано с сотр. [154–156] описано превращение оптически актив-
ного (S)-бензилглицидола (1.169) в аналоги природных нейротоксинов с промежу-
точным образованием азиридинов (1.170, 1.171).
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H H

O

OBn

1.169
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N

CH2

MeO

MeO

H
Bn

1.1711.170

Известны многочисленные примеры трансформаций эпоксидов с образова-
нием аминоспиртовых интермедиатов [33; 39; 40; 50; 58; 61; 77; 157]. В ряде слу-
чаев подтверждено образование азиридинов из эпоксидов в качестве промежуточ-
ных продуктов реакций [158–160]. Так, описана индуцированная кислотами Лью-
иса изомеризация эпоксиаминов (1.172) в соответствующие 2-триметилсилокси-
метилазиридиниевые ионы (1.173). Интермедиаты охарактеризованы с помощью 
спектроскопии ЯМР 1Н и под действием азотсодержащих нуклеофилов региоселек-
тивно трансформированы в конечные продукты (1.174) с полным стереохимиче-
ским контролем [159].

O
N

TMSO

N Nu
HO

N
Nu

1.172                                                               1.173                                             1.174

TMSOTf
CHCl3, -780C

TfO

Показательно, что возможности органической химии предполагают и обратное 
превращение β-аминоалкоголей (1.175) в оксираны при взаимодействии с дихлор-
карбеном, генерированным in situ в условиях межфазного катализа [161].

R

Me2N
H OH

Me
Me R

Me2N
H OH

Me
Me

Cl2C
1.175

85-95%

O

MeR

MeH
(í-C4H9)4N+Cl-

CHCl3/NaOH/H2O

П. О’Брайн с сотр. разработали one-pot метод превращения стиролоксида 
[(R)-1.176] в хиральный диамин [(R)-1.177] через азиридиниевый интермедиат 
[(S)-1.178] [162; 163].
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(S)-1.178

RNH2
Ph

N
NH

R

(R)-1.177

Взаимодействием метилоксирана с N,N-диметилгидразином получен интерме-
диат (1.179), осуществляющий прямое цис-азиридинирование α,β-ненасыщенного 
кетона [113; 123; 164].
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1.179

Me (Me)2N NH2

i-PrOH Me
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Me

HN

Ph Ph

O
Ph Ph

O

N
H

В 2004 г. Бартоли с сотр. осуществили асимметрическое расщепление рацеми-
ческого терминального эпоксида (1.180) с использованием карбаматов в присут-
ствии хирального Co (III) комплекса (1.181) в качестве катализатора [165].

N
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H H
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В работе [166] описана конверсия оптически активного эпоксида (1.182) в ази-
ридин под действием гуанидинов. Реакция включает раскрытие эпоксидного цик-
ла экзоциклическим атомом азота гуанидина [интермедиат (1.183)] с последующим 
обменом кислорода на атом азота, сопровождающимся обращением конфигурации 
атакуемого реакционного центра субстрата:

Ph
(R)

O

MeN NMe

BnN
TsOH-H2O, PhMe
кипячение, 90 ч

41% Ph

H
N

(S)
96%,ee

1.182 1.183
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NMeMeN

Ph

MeN NMe

N
Bn

O Ph

Интересный метод синтеза N-β-гидроксиэтилазиридинов предложен в работе 
[160]. Раскрытие эпоксидов (1.184) происходит с участием генерируемого in situ 
азиридина. Этим путем получен обширный ряд соединений (1.185–1.188).
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Известны многочисленные примеры однореакторных превращений эпоксид-
ных соединений в азиридины в условиях реакции Мицунобу [1; 10; 33; 63; 167; 168].
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В работе [168] упомянутым выше методом осуществлен синтез эфиров 
азиридин-2-карбоновых кислот (1.189, R = Pr, CH2Ph, Ph, Ar, R’ = Me, Et), как раце-
мических, так и оптически активных.

R
CO2R'

O NaN3, NH4Cl R
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OH
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OH
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+
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PPh3

NH

CO2R'R

1.190б

1
2

CO2R'
R

NH

1.1891.190a

PPh3

R'OH

R

HN

OPPh3

CO2R'

1.191

Образование азиридина из интермедиатов (1.190 а,б) происходит с расще-
плением связи P–N и превращением в биполярный ион (1.191), который впослед-
ствии дает продукт (1.189) и трифенилфосфиноксид. Инверсия конфигурации у 
атомов С1 и С2 протекает на первой и последней стадиях реакции соответствен-
но [168].

Подтверждена возможность подобного рода превращений и в других услови-
ях [169].

RO
O

OR

1. NaN3
2. MsCl
3. LiAlH4 OR

H
N

RO

В работе [157] приведен сравнительный анализ результатов превращения эпок-
сида (1.192) по приведенной выше схеме, а также в присутствии диполярофила 
N-фенилмалеимида и подобных ему реагентов.
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NH4Cl
MeOH/H2O

Ph

O
CO2Et NaN3

CO2Et
Ph

N3

OH

CO2Et
Ph

OH

N3
Ph3P

MeCN

(±)-т ранс-1.192
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Второе направление связано с открытием аза-перегруппировки Пайна акти-
вированных 2-азиридинометанолов (1.193, R = Alk, Ar, X = H, Ms, Ts), а также 
2,3-эпоксиаминов (1.194, R = Alk, Ar) в основных средах [128; 170; 171].
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3 R

NHX
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1.193
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3 R

OH
1

2
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NH
1.194

По результатам неэмпирических квантово-химических исследований Ибука  
с сотр. установили повышенную стабильность 2,3-эпоксиамина (1.195) по сравне-
нию с изомерным 2-азиридинометанолом (1.196) [128].

O

NH2

1.195
Еотн. = 0.00 ккал/моль

NH

OH

1.196
Еотн. = 4.77 ккал/моль

В некоторых работах предложены условия, пригодные для практического по-
лучения азиридинов по приведенной выше схеме. В [172] они включают взаимо-
действие BuLi и AlMe3 с эпоксидами (1.197, R = Me, н-Bu, Ph). Реакции проведены 
в безводном ТГФ при -80 0С с выходами 69–78 %, которые мало зависят от эритро- 
или трео-конфигурации конечных азиридинов.

O

R NH2
1. BuLi
2. AlMe3 O

R NHAlMe3
AlMe3

O
AlMe3

R NH

AlMe3

1.197

Me3AlO

R

NH

NaH/H2O HO

R

NH
Для соединений (1.198 а) и (1.198 б) вицинальные константы спин-спинового 

взаимодействия JAB составляют соответственно 3.8 и 6.4 Гц [172].

HO

Ph HB

NHHA

HB

Ph OH

NHHA

1.198a                                             1.198б

Ибука с сотр. [128] предложили иные условия превращения эпоксидов в ази-
ридины:

12
3

O

H

Me
H

NH2

t-BuOK - н-BuLi (1.5 экв.)
н-гексан:ТГФ (1:3)

-780C, 1 ч, 85%
OH

Me
NH

H
1

2
3

С выходами 80–96 % по этой же методике синтезированы азиридины (1.199–
1.202), тогда как соединение (1.203) получено с выходом 40 %.
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NHOH

Me

Me

NH

OHMe

í-Bu

OH

NH
Ph

OH

NH
í-Pr

OH

NHMe

1.199                                1.200                                   1.201                               1.202                                 1.203

Трансформация эпоксидов в азиридины происходит также в присутствии ком-
плексов титана [173] или просто при нагревании [1].

Ph

H2N O
OH

Ti(OPr-i)4

63% Ph

OH

OH

H
N

O
O

O

NH2

H2O, 1000C
99%

O
O

OH
NH

В работе [171] М. Карикоми с сотр. изучено галогенирование 2,3-эпоксиами-
нов бромидом магния. При этом главными продуктами реакции оказались азети-
дины. Предпочтительному образованию азиридинов благоприятствовало уменьше-
ние концентрации катализатора, а также увеличение общей продолжительности ре-
акции.

O NHBn
MgBr2*OEt2 (5 моль%)

10 ч, 58% NBn

OH
NHBr

O

+

39 : 61

Показана возможность синтеза азиридинов перегруппировкой эпокситозила-
тов. В работе [174] описаны реакции N-тозил-оксиранометиламинов с водным рас-
твором гидроксида натрия. Продукты реакции (N-тозилазиридинометанолы) полу-
чены с количественным выходом по пути внутримолекулярного раскрытия эпок-
сидного цикла атомом азота тозиламиногруппы; при этом соответствующие азети-
дины не образуются. Легкость протекания гетероциклизации связывают с высокой 
нуклеофильностью N-анионов, количественно генерируемых в щелочной среде при 
отщеплении протонов сульфонамидных группировок.

NHTs

OH

NaOH
90%

Ts
N

H
OH

Образованию спироазиридинов не препятствуют метильные группы, располо-
женные в непосредственной близости от оксиранового фрагмента; эпоксиды (1.204, 
1.205) в описанных условиях не реагируют.

O NHTs O
NHTs

1.204 1.205

В работах [175; 176] представлен новый тип аза-реакции Пайна, в которой ок-
сиранилкарбальдимин (1.206) превращается в азиридинилалкоголь (1.207) с исклю-
чительной регио- и диастереоспецифичностью под действием литийорганических 
нуклеофилов.
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O
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(2 экв.)

LDA
N

HO

OH

N

1.206 1.207

В этой реакции в качестве интермедиата выступает α-литиированный эпоксид 
(1.208), который претерпевает димеризацию под действием оксирана (1.206). Обра-
зование димера протекает как one-pot превращение, в котором диастереоизомерно 
однородный азиридин (1.207) образуется в результате взаимодействия интермедиа-
та (1.208), полученного из одного энантиомера субстрата, в реакции с другим энан-
тиомером исходного эпоксида [175].

O
N

LDA, ТГФ

1.208

Li
N

N

O
O

O
Li

O

N
N

N
HO

OH

N

1.207

O
N

O
N

Li-780C      00C
1.206

Безусловно ценной представляется возможность превращения в азиридины 
других гетероциклических систем; примеры подобных реакций приведены в обзо-
рах [33; 34] и других работах [177].

Азиридины получают при гидрировании азиринов. Трансформация последних 
сопровождает радикальное присоединение к азиринкарбоксилату (1.209) йодистых 
алкилов (1.210, R = Et, i-Pr, t-Bu, циклогексил) [178].

Cl

Cl

OMe

O

Et3B, RI (1.210)

CH2Cl2, - 400C, 30 мин
71-89%

Cl

Cl

H
N

OMe

O

1.209

R
N

Взаимодействие соединения (1.209) с арилйодидом, фенетилйодидом, н-С6Н13I, 
н-С8Н17I протекает с выходами 7–53 %, тогда как с йодистым аллилом реакция не 
происходит. Возможный механизм превращения приведен ниже [178]. Опыты по-
казали, что 2Н-азирины являются эффективными акцепторами радикалов в реакци-
ях с вторичными и третичными алкилйодидами.
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В работе Сомфаи с сотр. [179] изучено присоединение алкилйодидов (1.211, 
R = Et, н-Bu, i-Pr, и др.) к хиральным азиринам (1.212, 1.213), установлено влияние 
растворителей (CH2Cl2, Et2O, PhMe, TГФ) на выход азиридинов и соотношение изо-
меров, которое изменяется в интервале от 96 : 4 до 49 : 51.
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Приведены примеры восстановления азиринов (1.214, 1.215), а также их уча-
стие в гетерореакциях Дильса – Альдера [32].
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В работе [180] Д’Кимпе с сотр. предложили оригинальный метод синте-
за 2-арил-3-(гидроксиметил)азиридинов (1.217) превращением 4-арил-3-хлоро-β-
лактамов (1.218, R1 = H, 2-F, 4-Cl, 4-OMe, R2 = Pr, i-Pr, i-Bu, Bn), а также последую-
щее раскрытие азиридинового цикла алюмогидридом лития.
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2 экв. LiAlH4
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2 экв. 
LiAlH4

Et2O,     
     10-80 ч

Известны удачные попытки трансформации оксазолинов и их шестичленных 
аналогов в азиридины (1.219, 1.220) [181–183].
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В работах [184; 185] показано, что азиридины могут быть получены из более 
доступных оксазолидинонов (1.221).
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Известны примеры одновременного возникновения эпоксидного и азиридино-
вого фрагментов на основе оксазина (1.222) [186] и его аналогов.
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1.222 1.223

1000С
ксилол

Термическую радикальную изомеризацию связывают с влиянием каптодатив-
ной группы, индуцирующей возникновение бирадикального интермедиата (1.223).
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1.3. ХИМИЧЕСКИЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ АЗИРИДИНОВ

1.3.1. Общие представления о раскрытии азиридинового цикла
Ввиду практической важности этих реакций изучению особенностей их про-

текания и установлению механизмов посвящено несколько полноценных работ [2; 
13; 36; 187]. Среди них – фундаментальные обзоры Ху (2004 г.) [188], Бергмейе-
ра и Краке (2010 г.) [189], Юдина и Хили (2009 г.) [190], В. А. Чебанова (2008 г.) 
[113]. Известна специальная работа [51], посвященная изучению раскрытия кольца 
N-сульфонилазиридинов, а также синтезу аминокислот на их основе.

Как известно, реакционная способность замещенных азиридинов существен-
ным образом зависит от напряженности трехчленного цикла, которая составляет 
111 кДж/моль и сравнима с таковой для оксиранов [13], а также от электроотри-
цательности гетероатома. Оба фактора приводят к относительно мягким условиям 
раскрытия N-гетероцикла, хотя и более жестким, чем в реакциях эпоксидных со-
единений.

Превращения азиридинов могут протекать как по гомолитическому, так и ге-
теролитическому механизмам, приводя к раскрытию цикла с присоединением раз-
личных нуклеофилов [2; 11; 13; 65; 187; 188]. Показанная ниже схема подтвержда-
ет, что в реакциях азиридинов с нуклеофильными реагентами по аналогии с реакци-
ями эпоксидных соединений наблюдается предпочтительная атака по терминаль-
ному углеродному атому [13; 33; 191–193].
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Для реакций несимметрично замещенных азиридинов, в особенности для тех 
случаев, когда в непосредственной близости от этилениминного фрагмента распо-
лагается бензольное кольцо, характерна атака по атому углерода С2.
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Аномальная региохимия наблюдается также для реакций с объемными нуклео-
филами и относительно слабыми основаниями Льюиса, а также для субстратов со 
слабо активирующим заместителем у атома азота [13; 194].
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В реакциях эпоксидных соединений (1.224) продемонстрирована решающая 
роль кислот Льюиса, которые, связываясь с кислородным атомом за счет его не-
поделенных электронных пар (НЭП), тем самым ослабляют напряженную связь 
(С–О), способствуя значительному повышению скорости раскрытия трехчленно-
го цикла [13; 192; 195].
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Реакции азиридинов зависят от присутствия кислот Льюиса в гораздо меньшей 
степени, чем реакции эпоксидов. В случае азиридинов подобного рода взаимодей-
ствия возможны лишь для субстратов (1.225, R1 = H, Alk) с неоксигенированными 
заместителями у атома азота; в реакциях N-замещенных азиридинов активация суб-
стратов должна приводить к эффективному раскрытию трехчленного цикла. Тем не 
менее, в большинстве случаев желательно присутствие у атома азота полярных кис-
лородсодержащих заместителей, в первую очередь – для защиты от депротониро-
вания в реакциях с высокоосновными нуклеофилами, а, во-вторых, – для дополни-
тельной, хотя и менее эффективной, чем в случае (1.225), активации (1.226).

Начиная с 60-х годов прошлого века, азиридины классифицировали на «акти-
вированные» и «неактивированные» в зависимости от присутствия положительно-
го заряда на атоме азота субстрата. Эта классификация тесно связана с характером 
N-заместителей [13].

К активирующим относятся карбонил-, сульфинил-, сульфонил-, фосфинил- и 
фосфорилсодержащие заместители. При этом в молекулах соответствующих ази-
ридинов (1.227, R2 = C(O)R1, S(O)R, SO2R, P(O)R1

2, P(O)(OR1)2) существует незначи-
тельное резонансное взаимодействие между НЭП атома азота и связями С(О), S(O) 
или Р(О). Кинетическая активация, обеспеченная этими заместителями, базирует-
ся на проявлении индуктивных эффектов и приводит к дополнительной поляриза-
ции связей C–N. Важен также и термодинамический фактор, который проявляется 
в стабилизации амидоподобного аниона (1.228), развивающегося при разрушении 
этилениминного цикла.

N

R

X O
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N

X
R1O

R
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Дополнительная резонансная стабилизация проявляется прежде всего в мо-
лекулах N-карбонилсодержащих азиридинов; напротив, стабилизация сульфон- и 
фосфонамидных анионов реализуется только по индукционному механизму. Таким 
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образом, именно группа >С=О в молекулах ацилсодержащих азиридинов представ-
ляет собой наиболее выраженный электрофильный центр; в связи с этим побочная 
реакция деацилирования становится главенствующей. В пользу подобных рассу-
ждений свидетельствует и тот факт, что присутствие алкоксикарбонильного заме-
стителя с более слабой электрофильностью карбонильной группы направляет атаку 
нуклеофильных реагентов по атомам углерода азиридина [13].

В том случае, если активирующая группа у атома азота отсутствует, нукле-
офильная реакционная способность резко возрастает благодаря формированию 
иона азиридиния (1.229). Последний образуется в результате N-алкилирования или 
N-протонирования исходных структур [2].
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MeBn

1.229

Успешное получение аминоалкоголей (1.230, R = Bn, All, PPy и др.) осущест-
влено путем превращения хиральных эпоксидов (1.231) с промежуточным образо-
ванием ионов азиридиния и последующим использованием перегруппировки Пай-
на [196–199].

i-Pr

R2N

O

(2S,3R)-1.231

TMSOTf
-780C

N

i-Pr
OTMS

R R

H Nu
44-93%

i-Pr

Nu

OH
R2N

(R,R)-1.230

TfO

1.3.2. Реакции азиридинов с аминами и азидами
В последнее десятилетие описаны реакции азиридинов с многочисленными ну-

клеофильными реагентами, в частности, аминами различных типов [187; 200], при-
водящими к образованию соединений с несколькими аминогруппами. Полиамины 
составляют основу тщательно разрабатываемой области биомедицинских иссле-
дований, направленных на создание лекарственных препаратов, действующих на 
ЦНС. Кроме того, замещенные 1,2-диамины представляют собой биологически и 
синтетически важную группу соединений, которые могут служить синтонами для 
конструирования многочисленных антиВИЧ препаратов; к числу последних отно-
сятся занамивир (1.232) и озельтамивир (1.233) – мощные ингибиторы нейрамини-
дазы [200].

O
OH

O

HN NH2

NH

HN

H3C O

HO

OH

HO

H

O CH3

O

O
H3C

H3C

NH2

HN

OH3C
*H3PO4

1.232 1.233

Многие алициклические диамины обладают лейшманицидной и трипаноцид-
ной активностью. К подобного рода соединениям относятся и 1,2-циклогександиа-
мины (1.234) [75].
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CH3

n

O

CH3

n

NHR1

OH

CH3

n

NR1

CH3CN, 90%

PPh3
DEAD
70%

CH3

n

NHR1

NHR2R2NH2
LiClO4

CH3CN, 90%

1.234

R1NH2
LiClO4

В работе [163] предложен удобный однореакторный метод синтеза новых диа-
минов на основе оптически активного стиролоксида [(R)-1.235].

OH

Ph

Пирролидин
EtOH

кипячение Ph
N

OH

Ph
OH

N

(R)-1.235

+

3 экв. Et3N
1.2 экв. MsCl

Et2O, 00C
30 мин.

N
H

Ph

MeNH2 (водн.)
2 экв. Et3N

к.т., 16 ч
90% Ph

N

NH
Me

(S)-1.236

+

В качестве циклического амина применяли также пиперидин, а наряду с ме-
тиламином – аммиак, анилин, трет-бутиламин и бензиламин. Взаимодействи-
ем азиридиниевого иона [(S)-1.236] с соответствующим диамином получен С2-
симметричный триамин [(R,R)-1.237].

1. Пирролидин
2. Et3N, MsCl

    Et2O, 00C, 30 мин.
вода, к.т., 16 ч

63%

N
N
H

N

Ph Ph

(R,R)-1.237

(R)-1.235 N
H

Ph

(S)-1.236

+ Ph
N

NH2

В ряде случаев ароматические амины также оказались способными к взаи-
модействию с азиридинами, причем даже в отсутствие катализаторов. Диамины 
(1.238, 1.239, R = H, Me, Cl) были получены в мягких условиях в среде хлористого 
метилена [201].

R SO2N

Ph

R SO2N

ArNH2

CH2Cl2
к.т.

ArNH2

CH2Cl2
к.т.

R SO2HN NHAr

Ph

R SO2HN NHAr

1.238

1.239

В работе [3] описано взаимодействие азиридинов (1.240, R = Ме, i-Pr, t-Bu, Bn, 
Ph) с (–)-эфедрином. Реакции проходили строго региоселективно по аминогруппе 
реагента. Синтезированные диаминоалкоголи (1.241) проявили свойства лигандов, 
обеспечивающих энантиоселективное алкилирование альдегидов.



1.3. Химические превращения азиридинов 51

N
Tf

R
(-)-эфедрин
CH3CN, 400C

35-80%

1.240

Ph
N

R

MeOH NHTf

Me

1.241

Оценка пригодности растворителей (H2O, PhMe, MeCN, ДМФА, ДМСО) для 
получения диаминов и аминотиолов дана в работе [202]. В обоих случаях рекомен-
дован ДМСО (температурный режим – 60 и 40 0С, продолжительность реакции – 
6 и 1,5 ч, общие выходы продуктов – 85 и 90 % соответственно). По мнению авто-
ров, механизм подобного рода превращений должен включать тыловую атаку реа-
гента в присутствии силилсодержащих нуклеофилов (Me3SiN3) при непосредствен-
ном участии молекул растворителя.

N

R1

R2

R3

Si
Me

Me
Me

N3

O O
S S

Показана возможность двухступенчатого синтеза аминоалкоголей (1.242, 
R = Ph, R1R2N = пирролидинил, пиперидинил, морфолинил) через образование со-
ответствующего интермедиата (1.243) с последующим его аминолизом [203].

N

H(S) R

OH
(S)

Ph

Me
(R) TMSI (3 экв.)

CH3CN
к.т., 2 ч

I

Ph N
SiMe3

Me

R

OSiMe3

1.243

Ph NH

Me

R

OH

1.242

R1R2N
1. R1R2NH

       кипячение, 2 ч
2. HCl (водн.)
3. NaHCO3 (водн.)
          87-99%

При этом аминолиз довольно часто нуждается в содействии катализаторов – 
LiClO4, BF3, InBr3 и других кислот Льюиса [188; 204; 205].

1,2-Диамины получают из тозилазиридинов по приведенной ниже схеме:

NTs
ArNH2, LiClO4

CH3CN, к.т.
63-95%

NHTs

NHAr

Аминолиз монозамещенного тозилазиридина (1.244) протекает с преимуще-
ственным образованием диамина (1.245), тогда как аналогичные реакции для струк-
тур (1.246, 1.247), напротив, характеризуются атакой по стерически менее доступ-
ным углеродным атомам (от 70 : 30 до 95 : 5) [200].

NTs

C6H13

H H

C6H13TsHN

ArHN

NTs

Ph

H

NTs

Ph

1.244 1.245 1.246 1.247

Азиридины (1.248, R = CO2Bu-t), полученные на основе аминокислот, исполь-
зуют как синтоны в псевдопептидном синтезе [72].
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N
Z

R

R'NH2

LiClO4

NHR'

R

ZHN
NHZ

R

R'HN
NR'

R

ZHN

R

NHZ

ZHN

R
+ + +

1.249 1.2501.248

Менее селективное превращение с тем же катализатором (LiClО4) осуществле-
но при участии бензил- и аллиламинов, а также эфиров аминокислот; основные 
продукты (1.249, 1.250, 60–88 %) получены в отношении от 1 : 8 до 1 : 14 в резуль-
тате атаки по стерически более доступному углеродному атому.

В работе [206] описано раскрытие тризамещенных азиридинов арил-аминами 
(1.251, R = OMe, NO2, OH). Обращает на себя внимание регио- и стереоспецифич-
ность атаки по максимально замещенному атому углерода.

N
Ns

OTBS

PhCH3, DMF, 550C
70-98%

R
NH2

R
N
H OTBS

NHNs

N
H OTBS

NHNs

N
N

O

Ph
CH2Cl2, 87%

N
N

O

Ph
NH2

1.251

N OTBS

NHNsHO

HO

CH2Cl2/MeCN (1:1), 70%

HO
N
H

OH

Взаимодействие первичных и вторичных алифатических аминов с цикли-
ческими аллильными азиридинами происходит как анти-1,2- или анти-1,4-
присоединение [207]. Соотношение аддуктов (1.252, 1.253, R2, R3 = Me, Et, н-Pr, i-Pr, 
i-Bu, t-Bu, All, Bn и др.) существенным образом зависит от характера амина: так, 
при переходе от первичных к вторичным аминопроизводным наблюдается отчет-
ливое уменьшение вклада анти-1,2-продукта.
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В работе [208] показано, что взаимодействие азиридинов (1.254, R = H, Bu) с 
реагентами (1.255, 1.256), содержащими N–Н группы различной кислотности, про-
текает селективно и с высокими выходами.

N

H
N

O

O

Me

Me

R
N

N

N

O

O

Me

Me

NHR

1.255

HN
NH

O

O

Ph
Ph

700C HN
N

O

O

Ph
Ph NHR

1.256

DMF, 700C
40-50%

1.254

R
N

1.254

Взаимодействие азиридина (1.257) с пиразолом и 1,2,4-оксадиазолин-3,5-
дионом протекает в присутствии трифторуксусной кислоты и завершается об-
разованием аминокислот (1.258, 1.259) с выходами 60 и 49 % соответственно 
[209].

N
Boc

CO2Bu-t
H

(S)-1.257

N

N

NH3

CO2

(S)-1.258

NHN
O

NH3

CO2

O

O

(S)-1.259

Показано, что взаимодействие индолов (1.260, 1.261) с различными по струк-
туре азиридинами протекает региоселективно без участия аминогруппы [210; 211].

NTs
N
H

+

InCl3
CH2Cl2

к.т., 12 ч
75% N

H

TsHN

N
H

X
N R1

R2

R3

+
Zn(OTf)2

CHCl3
780C, 18 ч N

H

X

R2

NHR3

R1

1.260

1.261

Азиридины с легкостью подвергаются азидолизу под действием реагентов типа 
NaN3 [2; 212]. При этом трициклические этиленимины (1.262, R = Pr, Ph) образуют 
менее напряженные бициклические системы (1.263).
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O
Ph

H
R NaN3

90% N

O

NH

O
Ph

R

N3

(7S,1'R)-1.262 (7S,1'S)-1.263

Раскрытие хиральных бис-азиридинов, синтезированных из D-маннитола 
(1.264), осуществлено при участии многочисленных металлорганических реаген-
тов, галогенидов металлов, фенилмеркаптана, а также NaN3*BF3 [67].

HO

HO

OH

OH

HO

OH

1.264

NHTs

HO

OH

TsHN

N3

N3

NaN3*BF3 (4 экв.)

DMF, 550C, 2 ч
85%

NTs

O

O

TsN

В роли катализатора для подобных реакций успешно выступает хлористый 
алюминий [213].

N

H

Ph

Me
CO2Men

(R)

(S)

NaN3, AlCl3 (кат.)
EtOH, H2O
300C, 12 ч

pH = 4
88%

H
NPh

CO2Men

N3

Me

(R)
(R)

Эффективным ускоряющим агентом раскрытия цикла тозилазиридина (1.265) 
азидом натрия является закрепленная на силикагеле фосфомолибденовая кислота 
(РМА-SiО2); в этом случае азид-анион присоединяется по бензильному положению 
молекулы субстрата [194; 214].

Ph OH

NTs NaN3

PMA-SiO2
CH3CN-H2O

250C, 1 ч
93%

Ph OH

NHTs

N3

1.265

В работе [215] азидолиз тозилазиридинов (1.266–1.268) проводили в присут-
ствии оксона.

Ts
N

NaN3/Оксонв

CH3CN-H2O (9:1), к.т.
96%
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NHTs
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N

89%
NaN3/Оксонв

1.266

N3

NHTs

1.267
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Ts
N

Ph CH3CN-H2O (9:1), к.т. Ph
NHTs

N3

Ph
N3

NHTs

+

95% 3%

NaN3/Оксонв

1.268

Взаимодействие реагентов происходит в мягких условиях с высокими выхода-
ми. Приведенные примеры свидетельствуют о существенной, хотя и альтернатив-
ной региоселективности, зависящей от характера заместителей при азиридиновом 
фрагменте.

1.3.3. Взаимодействие с О-нуклеофилами
Широко изучаются реакции азиридинов с кислородсодержащими нуклеофиль-

ными реагентами, такими как вода, спирты и кислоты [33; 72; 216; 217]. Под дей-
ствием воды происходит образование аминоспиртов. При этом в насыщенных си-
стемах (1.269) нуклеофильная атака осуществляется исключительно со стороны ме-
нее стерически загруженного углеродного атома азиридина [2; 218].

N
H
F3C

Ph Me

(2R,1'S)-1.269

NH

OH
F3C

Ph Me

1. TFA
2. Na2CO3

В работе [217] для проведения реакции гидролиза в качестве эффективного ка-
тализатора использован бисульфат тетрабутиламмония. В продуктах взаимодей-
ствия тозилазиридинов (1.270, R = Bu, Ph) методом ЯМР обнаружено присутствие 
двух изомеров (1.271 a,б) в отношениях 41 : 59 и 95 : 5 соответственно.

N
Ts

R

HO

R H

NHTs TsHN

R H

OH

Bu4NHSO4 (10 моль%)
H2O, 45-600C

1.270 1.271a 1.271б

+

Более высокая региоселективность наблюдалась в реакциях гидролиза азири-
динов в нейтральных средах в присутствии β-циклодекстринов [216]. Многочис-
ленные арилазиридины были атакованы молекулами воды по бензильному атому 
углерода, а алкилазиридины – по терминальному углероду трехчленного цикла.

Br

Ts
N

Br

NHTs

OH

H2O, β-CD

500C
5,2 ч, 95%

N
Ts

H2O, β-CD

500C
7 ч, 85%

OH

NHTs
3 3

Строгая регио- и стереоселективность гидролиза азиридина (1.272) базируется 
на участии соседней группы, образующей внутримолекулярную водородную связь 
с протоном в азиридиниевом ионе (1.273). Конформация этого иона определяет 
благоприятное транс-диаксиальное раскрытие трехчленного цикла с селективным 
образованием аминоэфира (1.274) [2; 219].
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Ac H
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В работе [207] показано осложнение, вызванное появлением двойной связи в 
аллильном положении по отношению к азиридиновому фрагменту. В этом случае 
алкоголиз завершается образованием продукта син-1,4-присоединения. Схема соот-
ветствующего процесса представлена ниже:

O

MsN

BnO
O

BnO

MsHN

OR1

R1OH

1

O
OBnN

Ms δ+

3

H
O

R1

В работе О. Эдвардса с сотр. [220] продемонстрировано протекающее с пере-
группировкой Вагнера – Меервейна образование аминоспирта (1.275) из азириди-
на (1.276).

NH OH

NH2

1.276 1.275

H2O
диоксан, 1800С, 16 ч

запаянная трубка

OH

NHR

(R=COPh,
COOCH2Ph)

Обработка азиридинов (1.277, R = Me, Et, н-Pr, i-Pr) уксусной кислотой привела 
к образованию двух продуктов (1.278 а,б) с преимуществом атаки по терминально-
му атому углерода субстрата (89 : 11, 97 : 3, 95 : 5, 99 : 1) [221]. Этим способом ав-
торами предложено контролировать регио- и стереоселективность протекания ре-
акции раскрытия азиранового цикла.

N

R

HN

OMe

R

AcO

Ph

(R)

HN

OMe

OAc

Ph

(S)
R

OMe

Ph

(R)
(S)

1

2 3

AcOH
толуол

кипячение

1.277

1.278а 1.278б

Взаимодействие азиридинов (1.277) с хлористым ацетилом и водой привело к 
смесям продуктов (1.278 а,в), в которых главным оказался последний (2 : 98, 4 : 96, 
4 : 96, 13 : 87) с обращенной по отношению к соединению (1.278 б) структурой хи-
рального центра. Приведенная ниже схема предполагает первоначальное образо-
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вание ацилазиридиниевой соли с последующей тыловой атакой хлорид-аниона и 
дальнейшим замыканием оксазолинового цикла [221].
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В работе [222] предложена удобная методика быстрого и региоселективного 
раскрытия азирана (1.279), а также его кислородсодержащего аналога (эпоксида) с 
использованием аммоний-12-молибдофосфата (АМР).

Ac2O, AMP
к.т., 1 ч, 92%

OAc
10 10

NTs
NHTs

1.279

Фосфорсодержащие органокатализаторы способствуют также эффективному 
раскрытию азиридинового цикла с участием силилированных нуклеофилов, таких 
как Me3SiCN, Me3SiN3 и Me3SiCl [223].

В работе [33] приведены примеры синтеза аминоспиртов из азиридинов; для 
получения стереоизомерных трео- и эритро-форм (1.280 а,б) использован цис-N-
сульфинилазиридин (1.281).

N CO2Me

S
Op-Tolyl

CO2Me

OH

NH2

OH

NH2
LiBH4

(72%)

1.281

H2O 
Me2CO

TFA

TFA
CH2Cl2

O
O

N
H

CO2Me

F3C H

1.282

OH

OH

NH2

OH

1.280б

1.280a
H H

S

C13H27

H27C13 H27C13

H27C13

H27C13

p-Tolyl

Контрастная стереохимия последней реакции связана с принципиальным 
вкладом сульфоксидной группы, влиянием дополнительной активации комплек-
са (1.282), а также с особенностями протекания стереоспецифической [3,3]-сигма-
тропной перегруппировки, включающей миграцию трифторметил-ацетоксигруппы 
к генерируемому карбокатиону или ионной паре [224].

Ниже приведена схема синтеза (+)-тиамфеникола (1.283), включающая вос-
становление карбоксилатного фрагмента азиридина (1.284) с последующим 
N-ацилированием и окислением метилсульфидной группы [33].
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N
S

Op-Tolyl

1.284

CO2Me
H H

MeS
1. LiAlH4
2. Cl2CHCOCl/Et3N

3. МХПБК
72%

1.283

MeO2S

OH

OH

HN

O

CHCl2

Гидролиз и ацетолиз азиридинового цикла исследованы для азиридино-
митозина (1.285) – противоракового антибиотика группы митомицина С [225].

N

O

H3C

H2N

O

1.285

H2O, H+

OCONH2

NH
AcOH

N

O

H3C

H2N

O

OCONH2

NH2

OH(OAc)1

23

10

7

Подобного рода реакция, а именно раскрытие азиридинового цикла соедине-
ния (1.286) под действием карбоновой кислоты (1.287), входит в схему синтеза из-
вестного противоракового средства актиномицина D [33].
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O
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1.286
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Boc O

N
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OH
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кипячение
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80%
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O
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H
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Boc O

N

Me

O
H

NHBoc
H

Me
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В недавнем обзоре В. А. Чебанова [113] приведен пример пассивности азири-
динового цикла в среде уксусной кислоты, которая в очень мягких условиях транс-
формирует иные структурные фрагменты молекул.

N
R

Ar

O

Ar1
PhNHNH2

N
R

Ar

N

Ar1

HN

Ph

AcOH

N
R

Ar

N

Ar1

N

Ph

Ac

Взаимодействие азиридина (1.288) с уксусной кислотой привело к смеси 
стерео изомеров (1.289 а, 73 %) и (1.289 б, 13 %), гидролизом которых был получен 
аминоспирт (1.290) [75].

CH3

n

NH

CH3

n

OAc

NHR

CH3

n

OAc

NHR

CH3

n

OH

NHR

CH3COOH
EtOAc

p-TsOH
MeOH, ∆

65%

+

1.289a 1.289б1.288 1.290

Механизм региоселективного ацидолиза неактивированного азиридина (1.291, 
Ar = 4-ClC6H4, 4-FC6H4, 2-нафтил) приведен в работах [226; 227].



1.3. Химические превращения азиридинов 59

N

H

Ph

Me

1.291

(R)

(S)

1. AcOH (3 экв.)
CH2Cl2, 250C, 4 ч
2. NaHCO3 (водн.)

88-91%
Ar

OH
(S)

NH

H

Ph

Me
(R)

(S) Ar

OH
(S)

AcO-

AcO Ar

OH
(S)

NH2Ph

Me
(R)

AcO
(S)

AcO Ar

OH
(S)

NHPh

Me
(R)

(S)

В работе [72] наряду с аминолизом описаны и другие превращения азириди-
на (1.292, R = CO2Bu-t), осуществляемые под действием спиртов (С6Н5CH2OH, 
CH3CH(OH)CO2СН3), а также уксусной кислоты.

R

OAc

ZHN
+

R

NHZ

AcO

3 : 1

AcOH
24 ч
81%

1.292

ROH
BF3*OEt2 OR

ZHN

R

NHZ
RO

R

1.293a 1.293б

+

1 : 1

R

N
Z

Из приведенной выше схемы следует, что ацетолиз азиридина (1.292) приводит 
к продукту, полученному в результате стерического контроля, тогда как взаимодей-
ствие с бензиловым спиртом завершается образованием изомеров (1.293 а, б) в от-
ношении (1 : 1) независимо от количества используемого эфирата трехфтористо-
го бора. Не оказывает существенного влияния на состав продуктов реакции и вы-
бор температурного режима осуществления процесса (0 и -30 0С), так же как и за-
мена катализатора на бентонит в среде толуола (130 0С), и в особенности проведе-
ние реакции в отсутствие растворителя (100 0С) под воздействием микроволново-
го излучения.

Смесь изомеров получена также в реакциях тозилазиридинов (1.294) с уксус-
ным ангидридом при использовании аммоний-12-молибдофосфата (АМР) в каче-
стве гетерогенного катализатора в отсутствие растворителя [222].

Ts
N

R

Ac2O, AMP
к.т., 1 ч

OAc

NHTs

R

+

NHTs

OAc

R
1.294

Доказано участие азиридинов в синтезе эфиров муравьиной кислоты при взаи-
модействии N,N-дизамещенного 2-бромэтиламина (1.295) с диметил-формамидом 
[69]. По мнению авторов, ион азиридиния в реакции с ДМФА образует интермедиат 
Вильсмайера, который далее гидролизуется до соответствующего формиата. Уча-
стие β-аминогруппы проявляется в контроле не только регио-, но и стереоселектив-
ности реакции.
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1.295

1.3.4. Взаимодействие с другими нуклеофилами
Взаимодействие азиридинов с S-содержащими нуклеофилами исследовано в 

работах [72; 201; 208; 228; 229]. В [208] в качестве эффективного и регенерируемо-
го растворителя в синтезах β-аминосульфидов (1.296, n = 1, 2; R’ = C6H5, п-ClC6H4, 
п-BrC6H4, п-MeOC6H4, 2-нафтил) предложен полиэтиленгликоль (ПЭГ), позволяю-
щий осуществлять реакции с высокими выходами, а также стерео- и региоселектив-
но в нейтральных средах и сравнительно мягких условиях.

NTs(Boc)

n

R'SH ПЭГ

n

NHTs(Boc)

SR'

+

1.296

N
Ts

(Ar)Alk
R'SH+

SR'

NHTs

Ar NHTs

SR'

Alk

1.297a 1.297б

+

к.т.

ПЭГ
к.т.

При этом арилазиридины преимущественно образуют соединения (1.297 а), 
тогда как алкилазиридины с легкостью превращаются в тозиламиносульфиды 
(1.297 б). Приведенные результаты согласуются с данными работы [72].

N
Z

t-BuO2C

PhCH2SH
Et3N, ТГФ
300С, 5 сут.

SCH2Ph

t-BuO2C

ZHN

Взаимодействие азиридина (1.298) с бензилмеркаптаном приводит к аминотио-
лу (1.299) и далее к цистину (1.300) [54].

Z
N

MeO2C

H

H

H
BF3*OEt2

1.298

SCH2Ph

HHMeO2C

HZHN

1.299

HO2C

HH2N S

HH

)2

1.300

PhCH2SH

В работе [228] приведены примеры использования диазобициклооктана 
(DАВСО) в качестве катализатора реакции азиридинов с тиолами и аминами. Ниже 
приведен ряд исследованных тозилазиридинов (1.301 а–ж).
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NTs NTs

1.301a 1.301б 1.301в 1.301г

1.301д 1.301е 1.301ж

NTs

Bn

NTs
15

NTs

Ph

NTs

Ph

NBn

Атака нуклеофила (ArSH, PhCH2SH, ArNH2, PhCH2NH2) направлена по терми-
нальному С-атому азиридинов (1.301 в, г), по обоим углеродным атомам соеди-
нения (1.301 д) и по бензильному атому углерода азиридина (1.301 е). Взаимодей-
ствие соединения (1.301 д) с фенилтиолом и анилином отличается соотношением 
конечных продуктов (1.302 а, б) – 1,1 : 1 и 3,5 : 1 соответственно.

Ph
Nu

Ph
NHTs

NHTs Nu

1.302a 1.302б

Ниже приведен предполагаемый механизм реакции, катализируемой диазоби-
циклооктаном (DABCO) [228]:

N

N

NTs

R1

R2
MeCN, к.т.

R1 NTs

R2

N

N

NuH

R1 NHTs

R2

N

N

Nu

R1 NTs

R2 Nu

NTs

R1

R2

R1 NHTs

R2 Nu

NuH

В работе [229] описана энантиоселективная десимметризация мезо-N-
сульфонилазиридина (1.301 а) тиолами с участием соли аммония (1.303), а также ее 
аналогов, содержащих различные по характеру арильные заместители. Выход про-
дукта достигает 99 %, а энантиоселективность – 72 %.

NTs
PhSH, 10 моль% (1.303)

1 M NaOH (водн.)
CHCl3-толуол (1:1)

250C
1.301a

NHTs

SPh

N

N

Ph

HO

Br

1.303
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Результаты гидрогалогенирования азиридинов отражены в работах [36; 187; 
230–232]. Протеканию этих реакций способствует кислая среда [187].

NH

R(Bn)

HHal NH2

R(Bn)

Hal HHal

Hal

R(Bn)

NH3 Hal

Однако аминогалогениды легко образуются и в нейтральных средах [232].
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OH
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OH

Br
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1.305б, 50%

BocN
O

BnO Br

1.306

MgBr2
Et2O
250C, 
95%

Me2C(OMe)2

TsOH, C6H6

Приведенные данные свидетельствуют о влиянии стереохимических особенно-
стей субстрата на региохимию реакции. Строение продуктов подтверждено спек-
трами ПМР, а также химическими методами: из трех стереоизомерных аминога-
логенидов (1.304, 1.305 а, б) только последний легко превращен в оксазолидин 
(1.306). Различное поведение стереоизомеров авторы [232] объясняют различной 
устойчивостью образующихся переходных состояний (1.307 а, б).

BocN

BnO

OH

Mg
BrBr

NBoc

OH

BnO

Mg
Br Br

1.307a 1.307б

В работах [2; 233] приведены примеры зависимости региохимии раскрытия 
азиридинового цикла соединений (1.308, R = н-Pr, i-Pr, Ph, R’ = Me, Et) от природы 
атакующего реагента и условий осуществления реакции.

R
CO2R'

NHCO2Et

Br

NaBr
Amberlyst N

H CO2R'

R H

CO2Et

(2S,3R)-1.308

MgBr2
R

CO2R'

Br

NHCO2Et

Известны примеры гидрогалогенирования тозилазиридинов (1.301 а, б, д) и 
(1.309 а–в), приводящего к 2-галогенаминам (Hal = Cl, Br, I) [230]. В работе под-
тверждены основные закономерности протекания реакций нуклеофильного заме-
щения в ряду этилениминов, а именно транс-раскрытие трехчленного цикла, а так-
же альтернативная региоселективность процесса, проявляющаяся в зависимости от 
характера заместителя в азиридиновом фрагменте молекул.
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1.301д
InCl3

CH3CN, к.т.
90%

NHTs

ClPh

+

Cl

NHTsPh

4 : 1

1.309б
InCl3

CH3CN, к.т.
77% Cl

NHTs

NHTs

Cl

+

1 : 9

NTs NTs NTs

Ph

NTs NTs

1.301a 1.301б 1.301д

1.309б 1.309в

NTs

1.309а

Изменение региохимии в пользу терминальной атаки нуклеофила (для азири-
дина (1.309 б) соотношение изомеров составляет 1 : 3,5) отмечено при использова-
нии силилированных нуклеофилов, таких как Me3SiCl, Me3SiI и Me3SiN3, а также 
N-гетероциклического карбена (1.310) в качестве катализатора [231]. Ниже пред-
ставлена общая схема возможного механизма реакции:

N N

5 моль% (1.310)
NTs

NHTs

I

1.301a

Me3SiI, ТГФ
0,5 ч, 95%

N N

Si
Me

Me
Me

I
TsN

R

H(R)

1.310

Обзор [213] посвящен анализу химического поведения энантиомерно чистых 
азиридин-2-карбоксилатов. В нем приведены многочисленные свидетельства воз-
можности вовлечения в реакционные превращения как самого азиридинового коль-
ца, так и окружающих его функциональных групп. При этом многократно показа-
но, что азиридины (1.311, R = Alk, Ar) устойчивы по отношению к комплексным ги-
дридам металлов [213; 234].
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С другой стороны, восстановительное раскрытие азиридина (1.312, R = Et, Ph) 
происходит под действием алюмогидрида лития [235] с последующей реоксидаци-
ей заместителя.

N
Ts

H CO2Me

R Me 1. LiAlH4
2. NaIO4, RuCl3

73-86%

(2R,3S)-1.312

N
Ts

H

R Me O

AlH2H

R
CO2H

NHTs

Me

Взаимодействие азиридина (1.313) с йодидом самария приводит к образованию 
β-аминоэфиров [236]. Превращение в N-Вос-производные и последующее хромато-
графическое разделение позволило получить изомерные продукты (1.314 а, б) в со-
отношении 1,6 : 1.

NH
OBn

O

1. SmI2
2. Boc2O
    66%

(2S,3R)-1.313

NHBoc

OBn

O

NHBoc

OBn

O

+

(2S,3R)-1.314a (2R,3R)-1.314б

Восстановление азиридинов (1.315, R1 = Tr, Ts, Boc, Ac; R2 = OR, NR2, Alk; R3, 
R4 = Alk, Ar) с сохранением карбонильной группы описано в работах [236; 237].

N
R4

R3

R1

O

R2 SmI2
ДМЭА
60-98%

NHR1

R3

R4

O

R2

1.315

В [2] приведены реакции гидрирования азиридин-2-карбоксилатов, которые 
характеризуются разрывом связи С–N, приближенной к внециклическому замести-
телю. При этом синтезированы соединения (1.316–1.318, R = H, Alk, Ar) [213; 238; 
239].
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Многочисленные примеры взаимодействия азиридинов с металлорганически-
ми соединениями приведены в работах [13; 33; 36; 46; 51; 240]. В качестве реаген-
тов использовались ацетилениды лития [240], литийалкилкупраты [36; 46], а также 
триметилсилилцианид [241].

NTs
Ph Li

CuOTf (10 моль%)
Et2O, 250C, 45 ч

96%1.301a

NHTs

Ph

NTs NHTs
Li2CuCNMe2
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63%
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1) 0,5 экв. (1.319)
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Ar CN
N
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O O

O O

N
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N

MeO

N
Et

N
Et

1.319

Последний случай представляет собой новый метод асимметрического рас-
крытия терминальных азиридинов при участии хирального амина (1.319). Реакция 
основана на асимметрическом распознавании азиридинов (1.320, Ar = 4-MeC6H4, 
4-MeOC6H4, BocOC6H4, 4-BrC6H4) с последующим их раскрытием под влиянием ну-
клеофильного реагента. Аналогично были введены группы N3 и I [241].

Региоселективно протекает алкилирование дифенилфосфинилазиридинов 
(1.321, R = CH2Ph, CH2CHMe2) диметилкупратом лития; выход аминов (1.322) со-
ставляет 86 и 73 % соответственно [46]. Их дефосфинилирование достигается крат-
ковременным воздействием BF3*OEt2 в метаноле.

N

R

Dpp

Me2CuLi
ТГФ, 5 ч
-78 00С

1.321

R
Me

NHDpp

1.322

R
R1

NHDpp

R
R1

NH3

BF3*OEt2
MeOH

CH2Cl2, 00C F

В работе [46] рассмотрено взаимодействие азиридинов с другими нуклеофиль-
ными реагентами, а также получение аминов с вицинальными заместителями (I, 
SPh, SePh, N3, CN, Ph).

N
Dpp

Me

NHDpp

Ph PhMeMgI
ТГФ

Изучены многочисленные перегруппировки, сопровождающие эти реакции 
[33; 36; 242; 243].
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O NTs
Me3SiCH2Li

ТГФ
-78 00С

92%

O

NTs

SiMe3

HO
NHTs

SiMe3

1.3.5. Изомеризации и перегруппировки. 
Превращение азиридинов в другие циклические 

системы
Одной из самых интересных представляется перегруппировка цис- или транс-

изомеров азиридин-2-метанолов (1.323, R = Me, Ph, CH2OBn) – аза-перегруппировка 
Пайна [2; 128; 170].

N
Ts

H H
R OH

1.323

N
Ts

H H
R O

NTs

R
O

1.324 1.325

R Nu

NHTs

OH

1.326

a б

KH
1) Nu
2) H3O+

42-99%

Субстрат (1.323) под действием сильных оснований способен трансфор-
мироваться с образованием двух потенциальных интермедиатов – окса-аниона 
(1.324) и аза-аниона (1.325). Последний является предпочтительным по данным 
расчетов и определен экспериментально. Атака многочисленных нуклеофилов 
(Nu = Me, н-Bu, PhS, t-BuS, CN, н-Bu3Sn, NBn2 и др.) приводит к аминоалкого-
лю (1.326) с соблюдением исключительной регио- и стереоселективности. При 
отсутствии активации атома азота перегруппировка не происходит из-за отсут-
ствия в реакционной среде интермедиата (1.324). Если используется основание 
недостаточной силы, образуются продукты межмолекулярной атаки азиридина 
по путям (а) или (б) [2].

В работе [128] предложены условия превращения азиридинов в эпоксиды 
под действием гидридов калия и натрия в мягких условиях с высокими выхо-
дами.

BnO
N
Ts

OH
H H NaH (4 экв.), к.т., 2 ч

ТГФ-ГМФТА (12:1) BnO

OH
H

NHTs

NTsOH
H

KH (4 экв.)
ТГФ, к.т., 18 ч

O H
NHTs

97%

99%

В присутствии оснований происходят и другие перегруппировки. Так, получе-
ны оптически активные продукты на основе азиридинов (1.327–1.329) [33].
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NTs

s-BuLi
(-)-спартеин

NTs
NTs

H

H

NHTs

NTs NHTs
+

O

NTs

1.329

NTs

Li

NHTs

Et2O, -780C
69%

1.327

s-BuLi
(-)-спартеин
Et2O, -780C

LDA
1.328

s-BuLi
(-)-спартеин
Et2O, -780C

Изучены катализируемые BF3 азапинаколиновые перегруппировки азиридинов 
(1.330–1.333), направление которых существенным образом зависит от степени за-
мещения алкильными группами трехчленного фрагмента [244].

Ph Me
Ts
N

Ph Me

1.330

BF3*Et2O
-150C, 4 сут.

Me
Ph

Ph

NTs

Me

Me H
Ts
N

Ph H

1.331

BF3*Et2O
к.т., 5 мин.

H
Me

Ph

NTs

H

Ph H
Ts
N

Ph Me

1.332

BF3*Et2O
-400C      к.т., 7 сут.

H
Ph

Ph

O

Me

Ts
NMe H

1.333

BF3*Et2O
-400C      к.т., 2 нед.

O
Me

H

96% 11%

65% 69%

Образование тозилиминов происходит согласно приведенной ниже схеме:

Ph Me
Ts
N

Ph Me

NTs

Me
Me

Ph

Ph

F3B

-BF3

1.330

Me

Ph
Ph

NTs

Me

Хиральный имин [(R)-1.334] получен в результате термического превращения 
винилазиридина (1.335, R = CO2Bu-t, C≡CH, Ph, гексил) [245].

N

H Bu-t
H

H R

(2R,3R)-1.335

N

Bu-t
H

R

(R)-1.334

PhH
кипячение

Термическая перегруппировка азиридина (1.336) приводит к соответствующе-
му имину (1.337) [246].

N
OMs

ClCl

1.336

∆

OMs

Cl Cl

N

1.337
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Перегруппировка термически стабильного (до 190 0С) азиридина (1.338) в 
9-аминофенантрен описана в работе [66].

O HH

NaN3

N3H
HO H

H H
N

PPh3HO

-Ph3PO

N
H

HH

1. HCl
2. NaOH

1.338

NH2

Ph3P
-N2

Азиридины по праву считаются, как и эпоксидные соединения, строительными 
блоками для конструирования разнообразных поли- и гетероциклических систем. 
Эта область тщательно и интенсивно исследуется в последние годы, и ряд подоб-
ных реакций уже описан [32; 36; 65; 113; 123; 181; 188; 244; 247–251].

В работе [57] приведен оригинальный синтез пятичленного аминоспирта (1.339) 
с использованием в качестве стартового материала соединения (1.340), включаю-
щего как азиридиновый, так и эпоксидный циклы.

TsN

O

TMS SMe

SMe
1.340

THF, -800C

TsN SMe

SMeTMSO

OHTsHN

SMeMeS

1.339

DMPU
BF3*Et2O

42%
TMS

Предложено несколько способов превращения оптически активных ази-
ридинов в азирины [2; 252–255]. Последние могут быть получены действи-
ем оснований на N-тозилазиридин-2-карбоксилаты (1.341, R = Me, Et, Ph) и их 
N-сульфинилсодержащие аналоги. Подобным образом получены соединения 
(1.342 а, б).

N

R

CO2Me

Ph

H
Ts

LDA
-780C Ph CO2Me

R

1.341

N

N
CO2Me

H H

S
Op-Tol

1. TMSCl
-950C

2. LDA

N

H
CO2Me

C13H27

N
H

Ph PO3Et2

H H 1. DMS
(COCl)2

N

(R)-1.342a
62%

Ph
H PO3Et2

+
N

(R)-1.342б
15%

PO3Et2

HPh

3. H2O
62%

H27C13

2. Et3N

В работе [134] постулировано образование азирина как интермедиата в реак-
ции металлирования цис-азиридина (1.343).
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N

Ts

н-Bu SiMe3

1. RLi (4 экв.), ТГФ
    -780C,  затем 1 ч при -200C

2. MeI (5 экв.), ТГФ
    -200C    00C за 1 ч

N

Me

н-Bu

SiMe3

R

RLi

N
Ts

н-Bu SiMe3

Li
-TsLi

н-Bu SiMe3

RLi N

н-Bu

SiMe3

Li

MeI

1.343

N

R

Азиридины являются предшественниками β-лактамов в реакциях карбонилиро-
вания, протекающих с расширением гетероцикла [1; 2]. Например, дизамещенный 
цис-азиридин (1.344) количественно превращается в транс-β-лактамы (1.345 а, б) в 
отношении 92 : 8 [256; 257], тогда как соответствующий транс-изомер превраща-
ется в β-лактам с инверсией конфигурации реакционного центра.

N
Bn

HH
Me

1.344

Co2(CO)8
500 psi CO, 1000C

NBn
O

Me
OTBS

1.345а

+
NBn

Me
TBSO

1.345б

O
100 %

OTBS

Использование вместо Co2(CO)8 карбонила железа превращает азиридин (1.346) 
в комплекс (1.347), который в результате восстановления рацемического образца 
дает β-лактам с выходом 54–69 % [258].

N
Bn

HH
Me

(5R,6S,3E)-1.346

O
Fe2(CO)9

ультразвук BnN
Fe(CO)3

O

O

HMe

(S)-1.347

1. NaBH4
-700C, 76% BnN

O
H

Me H H

OH
2. Me3NO
00C, 63%

68%
(dr 18:1)

При действии на азиридин (1.348) оксида углерода в присутствии закрепленно-
го на полимере комплексного родиевого катализатора (1.349) получены β-лактамы 
с количественным выходом.

NH
O
O

NHHN

OO
N N

PPh2

(CO)2Cl
Rh

Ph2P PPh2

(CO)2Cl
Rh

Ph2P

N NPh2P
Cl(CO)2Rh

PPh2 PPh2

Rh(CO)2Cl
PPh2

1.349

N
Ph

Bu-t (1.349), CO
(400 psi)

бензол
99%

N

O

Ph Bu-t

1.348
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Сходный по структуре азетидинон (1.350) является ключевым интермедиатом в 
синтезе ряда антибиотиков. Он получен взаимодействием азиридина (1.351) с цианид-
анионом [182] с последующим образованием трет-бутоксикарбониламидного ин-
термедиата.

NTs

OH

OH

1.351

OTBS

OTBS

NHTsO
NHBoc

NH

CO2H

OTBS
H H

O

1.350

Многоступенчатое превращение претерпевает трициклический азиридин 
(1.352, PMP = C6H4OMe-п) в реакции с эфиратом BF3 [33].

N

S

O
CO2CH2CCl3

NH
Ph

PMP

BF3*Et2O

1.352

N

S

O
CO2CH2CCl3

NH
Ph

PMP

BF3

N

S

O

CO2CH2CCl3

NHPMP

Ph

H

Превращение диазиридина (1.353) играет решающую роль в синтезе 1,3-дии-
мино[14]аннулена (1.354) [120].

O O
NaN3

N3 N3

OH OH

HN HN NHNH

1.3541.353

Пиролиз азиридина (1.355) приводит к 4,5-дигидроазепину (1.356) [259].

SO2NEtO2C

1.355

FVP
-SO2

NEtO2C NEtO2C

1.356

Соединения (1.357, R = Me, Ph, 4-MeC6H4) превращены в 3-сульфонамидо-
2,3,4,5-тетрагидро-1,5-бензотиазепины (1.358) [105].

N
SO O
R

Br

1.357

SH

NH2

1,2 экв.

1,2 экв. K2CO3, ТГФ
00C, 1 ч      ∆, 5 ч

N
H

S

NHSO2R

1.358

S

NH2

Br

HN
SO2R

Расширение гетероцикла до пяти- и шестичленного осуществлено нескольки-
ми способами, в частности, через образование азометинилидов [260–262]. В работе 
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[249] подобного рода превращения проведены для азиридина (1.359) в присутствии 
диметилацетилендикарбоксилата (DMAD) в диоксиде углерода.

H
N

CO2EtPh

MeO2C CO2Me
hν 254 нм
MeCN, 1 ч

69%
N
H

CO2MeMeO2C

Ph CO2Et

R1 N H

R3

R2

∆ N

R1 R2

R3

hν R1 N R2

R3

H
1.359

H
N

CO2EtPh

MeO2C CO2Me

hν 380 нм
MeCN, 25 мин.

DCB, 68%
N
H

CO2MeMeO2C

Ph CO2Et

Термолизом азиридина (1.360) получен замещенный пирролин (1.361) [249].

N
CH2Ph

Ph COPh

MeO2C CO2Me

80-850C
толуол, 4.5 ч

42%1.360

N

CO2MeMeO2C

Ph COPh

1.361

CH2Ph

Термолиз азиридина (1.362) включен в схему синтеза акромелиновой кислоты 
В (1.363) [1; 156].

O

H

OBn

N
OBn

H

O

O
N
Bn

H

1.362 1.363

HN

CO2H

H H

O

CO2H

N
H

CO2H

Сложная полигетероциклическая структура (1.364) получена в реакции цикло-
присоединения изопрена к азиридину (1.365) [2; 263].

N

NMe
O

O
O Si

Ph Ph

Ph

(R)-1.365

N

N

Me

O

O

O Si
Ph Ph

PhHH

(3R,4S,6S,1'R)-1.364

hν
MeCN

изопрен

Обнадеживающие результаты получены при изучении реакции активирован-
ных азиридинов с олефинами в присутствии кислот [188; 264]. Взаимодействие ази-
ридина (1.301 д) с терминальными алкенами (1.366, R1, R2 = Et, (CH2)3, (CH2)4, (CH2)5) 
завершается образованием соответствующих продуктов с выходами 72–80 %.

Ts
N

Ph CH2Cl2, -780C

1.301д

Ts
NR1

R2

BF3*OEt2

Ph

R1

R2+

1.366
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Бициклические пирролидины (1.367, 1.368, n = 1, 2) синтезированы также с 
участием π-нуклеофилов в условиях кислотного катализа [189; 265].

Me

Me

N
Ts

H H

NTs

Me Me

1.367

CH2Cl2
00C
75%

Me3Si

NTsH

n

BF3*Et2O (300 моль%)

-780C       к.т.

NTs

n

1.368

Et3OBF4

Кислотнокатализируемая перегруппировка трициклического азиридина (1.369) 
привела к образованию соединения (1.370) со структурой, сходной со скелетом тро-
пановых алкалоидов [266].

N
Ts

SO2Ph
HH

1.369

N
Ts

SO2Ph

+

F

SO2Ph

TsHN

1.370 (45%)

BF3*Et2O

В работах [244; 267] показана возможность образования шестичленной азотсо-
держащей гетероциклической системы (1.371) в присутствии 2,3-диметилбутадие-
на-1,3, а в [65] – аналогичного семичленного цикла в условиях β-расщепления ази-
ридинилкарбинильных радикалов.

Ts
N

H
H

BF3*Et2O
к.т., 1 ч

81%
1.371

H TsN

Замещенные пирролидины и пиперидины синтезированы с приемлемыми вы-
ходами на основе диазиридина (1.372) [268; 269].

N
Boc

AcO

NHBoc

BocN
H

H
NBoc

(2R,5R)-1.372

N
Boc

NC

NHBoc

AcOH
70%

NaCN
550C
65%

Пирролидин (1.373) получен превращением диазиридина (1.374) [2; 270].

CbzN
H

H
NCbz

(2S,3R,4R,5S)-1.374

NaN3,
10% Bu4NJ

NCbz
N3

NHCbz

(2R,3R,4R,5S)-1.373

OBn

OBn OBnBnO

650C, 51%

В качестве фторирующего агента использовался TBAF; последний раскрывал 
один из азиридиновых фрагментов субстрата (1.375), полученного из D-маннитола 
[188]. При этом высокий выход и региоселективность определялись предпочти-
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тельной атакой нуклеофила по менее стерически загруженному терминальному 
углеродному атому азиридина. Показательно, что LiBF4 в аналогичных условиях 
действовал намного менее эффективно.

TBAF, DMF
к.т., 2 ч

N

O

O

N

N

O

O

N

F
Ts

Ts Ts

Ts

78%

N

O

O HN

Ts

Ts

1.375

F

Реакция [3+2]-циклоприсоединения 2-фенил-N-тозилазиридина (1.301 д) с ди-
гидропираном протекает в присутствии трифлата меди [248].

N
Ts

Ph
+

O

Cu(OTf)2, DCМ

1.301д

ON
Ts

Ph

ON
Ts

Ph

+

2 : 3

00C, 30 мин.
45 %

Взаимодействием N-тозил-2-винилазиридина (1.376) с электрофильными алке-
нами получены пирролидины [185].

TsN
R Z

Z

Pd2(dba)3
(4-FC6H4)3P

TsN

Z

Z

R1.376

Превращение азиридина (1.377) в пирролидин проведено в присутствии Zn-
содержащего катализатора [271].

N N
PhPh Zn

ClCl
(20 моль%)

Ph
CO2Et

NPh

CO2Et

1.377

Ph N CO2Et

CO2Et

Ph
OMe

Me

76%

N
Ph

CO2Et

CO2Et
OMeMe

Ph

толуол, 450C, 76 ч

Широко известны реакции расширения азиридиновых колец в присутствии 
оснований. Так, в работе [63] описано алкилирование и ацилирование винилазири-
динов, а также условия гетероциклизации полученных соединений.

BnO

HN

BnO

N

CH2CO2Bu-t

LDA

N
H

CO2Bu-t
BnO

Ac2O, Et3N
BnO

N
O

Me

LiHMDS

HN

O

BnO

1.3791.378

1.380 1.381

BrCH2CO2Bu-t
K2CO3, ТГФ

70%
-780C
98%

DMAP, CH2Cl2 ТГФ
-780C      к.т.

83%
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Из приведенной выше схемы видно, что азиридин (1.378) при взаимодействии 
с LDA превращается в тетрагидропиридин (1.379) в виде единственного изомера в 
результате аза-[2,3]-перегруппировки Виттига. Напротив, амид (1.380) через аза-
[3,3]-перегруппировку Кляйзена превращается в лактам (1.381). В работах [272–
277] описаны подобные превращения винилазиридинов (1.382, 1.383). В последнем 
случае образование лактама происходит через соответствующее переходное состо-
яние (1.384).

N
H

HMe

CH2CO2Bu-t

LDA
-780C

N
H

CO2Bu-tMe

1.382

99%

N

H
H

Bn

O
OBn

LiHMDS
-780C

H

N
OLi

OBn

HαHβ

N
H

Bn
O

OBn

Hα

Hβ

1.383 1.384

81%
Bn

Сходным образом осуществлены превращения азиридинов (1.385, 1.386) [33].

N
O

Ar

1.385

толуол
кипячение

N

O

Ar

NH

1.386
N

S

NHPh

PhNCS

Ванг с сотр. [278; 279] предложили методику синтеза 1,4-бензодиазепинов 
(1.387, R = H, 3-Cl, 4-Me, 4-Cl, 5-Cl; Ar = Ph, 3-MeC6H4, 4-MeC6H4, 4-FC6H4, 4-ClC6H4, 
4-MeOC6H4). Она включает N-бензилирование азиридина, строго региоселективное 
раскрытие азиридиниевого иона, а также гетероциклизацию интермедиата (1.388) в 
присутствии основания.

NHCOCF3

Br

R 1

2 N

Ar

CO2Me

:
+

1. CH3CN
          кипячение

2. Et3N, CH3CN
кипячение

25-71%
N

N
COCF3

CO2Me

Ar

R

1.387

NHCOCF3

R
N

CO2Me
NHCOCF3

R

1.388

N
CO2Me

BrAr

:

Ar

Br

Замещенный пирролизидин (1.389) в основной среде получен через соответ-
ствующий интермедиат (1.390) [13].
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Cl CO2Et
NH

N

H CO2Et

1.389

N CO2Et N CO2Et

Cl

1.390

LDAHCl

Достойны упоминания многочисленные превращения азиридинов в пирроли-
дины и пирролидин-2-оны в условиях реакций с радикальными реагентами [280].

NTs

R

1) PhSe-

2) Аллилбромид / NaH
N
Ts

PhSe

R

AIBN
Bu3SnH

N
Ts

R

N CO2Me PhSe- HN

SePh

CO2Me
AIBN

Bu3SnH
N
H

CO2Me

O

П. О’Брайен в 2008 г. предложил следующую схему синтеза [106]:

O

Pr

EtO

NBS
TsNClNa

MeCN
к.т., 1 ч O

Pr

EtO

NTs

BF3*Et2O
Et3SiH

-780C      00C
2 ч

N
Ts

Pr

O

i- i- i-

Образование пятичленных лактамов достаточно подробно проанализировано в 
обзорной статье [187] и других работах Штамма с сотр. Например, взаимодействие 
тозилазиридина с соединениями (1.391, X = CO2Et, CN, R = Me, Et) приводит к лак-
таму (1.392). Замена тозильного остатка на C(O)NPh2, COPh и COAd-1 приводит ча-
стично или полностью к получению нециклизованного продукта (1.393) [281; 282].

X

P(OR)2

O
NTs

NaH/ТГФ
или NEt3

1.391

N
Ts

O

P(OR)2

O

1.392

+ X

P(OR)2
O

1.393

Недавно предложено два новых способа получения γ-лактамов [283; 284]. Пер-
вый включает циклизацию активированных азиридинов с енолятами, второй – вза-
имодействие защищенных этилениминов с литиированными дитианами.

Ts
N

Ph

CO2Et

CO2Et
+

t-BuOK, Cu(OTf)2

ТГФ, 6.5 ч
00С      к.т.

NTsEtO2C

Ph

O

N

R1

Bus

+
S S

R2 Li
S S

N
H

Bus

R2

R1

1) HCl

2) DCC
DMAP

S S

N

O

R1 Bus
R2 = H, 

Ph, TMS
R1 = Bn

Многие замещенные азиридины в реакциях с галогеноводородными кислотами 
или аминоспиртами претерпевают димеризацию с образованием пиперазинов [37; 
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285]. Так, фотоактивированная димеризация азиридинил-кетона (1.394) с последу-
ющим окислением промежуточного пиперазина приводит к образованию соедине-
ния (1.395) [113; 286].

N
H

Ph

O

Ph

1.394

hν

N
H

H
N Ph

Ph

O

O

Ph

Ph /O/

N
H

H
N Ph

Ph

O

O

Ph

Ph

1.395

В монографии [123] и обзоре [113] приведено много примеров синтеза азоти-
стых гетероциклов (1.396–1.399) на базе азиридинилкетонов.

N N
Ph

Ar1Ar

1.396

N
Bu-t

N

O

Ph

Ph

1.3981.397

N

NO2

NHC6H11-cyclo

Ph

1.399

Из азиридина (1.301 д) действием нитрила получен 2,4-дизамещенный 
1Н-имидазолин (1.400) [287]. В качестве катализаторов в отсутствие растворителя 
хорошо проявили себя трифлаты скандия [288] и меди [248]. Аналогично получены 
имидазолины (1.401, 1.402).

Ph

NTs
CN

+
NTs

NPh

1.301д 1.400

Et3OBF4

CH2Cl2
250C, 67%

Ar

NTs
RCN (5 экв.)

Sc(OTf)3 (25 моль%) NTsN

Ar

R

к.т., 50-94%

1.401

Ar

NTs Sc(OTf)3

Ar

N
Ts

Sc(OTf)3

N
C

R

N

N

C

Ar Ts

Sc(OTf)3

R

NTsN

Ar

R

N

N

C

Ar Ts

Sc(OTf)3

R

NTs
RCN, Cu(OTf)2

N
Ts

N
R

650C, 30 мин.

1.402

1.401

1.301а
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Пятичленные гетероциклические системы (1.403) получены с использованием 
гетерокумуленов (карбодиимидов, изотиоцианатов и изоцианатов) в присутствии 
палладиевого катализатора [185].

R1N
Pd(OAc)2/PPh3

NR2R1N

Y
1.403

R2N=C=Y

В ряде работ [37; 65; 187; 247; 289–291] описан синтез пятичленных N,О- и 
N,S-содержащих гетероциклов. С фенилизотиоцианатом этиленимин дает продукт 
замещения (1.404), который впоследствии превращается в 2-анилино-4,5-тиазолин 
(1.405) [37].

NH
PhNCS

N C(S)NHPh
S

N

NHPh

1.4051.404

Тиазолидинтион (1.406) получен взаимодействием азиридина с сероуглеродом 
в автоклаве при 150 0С [187]. При этом соединение (1.407) рассмотрено в качестве 
соответствующего интермедиата.

NR
N

S

1.406

N
CS2

R

1.407

CS2

1500C
36-71%

S

В [291] разработаны условия превращения азиридинов в оксазолины. В рабо-
те [247] приведена соответствующая цепь превращений для полициклического со-
единения (1.408).

NCOPh ∆ O

N
Ph O

N
H

O

1.408

Известны и другие примеры синтеза оксазолинов. Так, структуры (1.409, 
R = Me, Et, Pr, R’ = Me, Ph; 1.410, R = Me, Ph) получены в условиях термолиза, а 
также в кислой и иных средах [2; 292–296].

N
ХH

R H

O R'

O N

XR

R'

PTSA
H2O

(4R,5S)-1.409

R
X

OH

NHCOR'

X = NMeN

O O

Ph Me

CHCl3
>95% >90%

N N

OO

Ph

N

O R

BF3*OEt2
CH2Cl2

N N

OO

Ph

1.410

N
O

R
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Кроме того, направление превращения азиридинов существенным образом за-
висит от характера используемых кислот Льюиса; последние способны активиро-
вать субстрат (1.411) как по кислород-, так и по азотсодержащим нуклеофильным 
центрам [297; 298].

N3 NHCOR

TMSN3
Yb(biphenol)OTf

N
HH

O R

1.411

O N

R

Cu(OTf)2

89%84%

В последние годы разработаны методики получения различных групп окса-
золидинонов на основе азиридинов [278; 299]. Ранее была предложена методика, 
включающая превращение этилениминов (1.412) в хлорамины c последующей их 
конденсацией при участии карбоната натрия с образованием конечных оксазолиди-
нонов (1.413) [300].

H
N

R3 R1

R4 R2

1.412

HCl
Cl

NH3

R3

R4

R2

R1

Cl
NHO

O

R1R3

R2R4

1.413

Na2CO3

ДМСО

Превращение азиридина (1.414, А = (CH2)3OCOPh) в соответствующий цикли-
ческий карбамат (1.415) происходит под действием йодида натрия [2; 301], а также 
при участии различного рода кислот Льюиса [302].

N
HH

PhOCO

A

Boc2O,
NaI

N O

H
H

O

PhOCO

A

1.414 1.415

HN OH
(CH2)3OH

HO

70%
NaOH

95%

Разработан метод синтеза стереохимически однородных тетрагидро-1,3-
оксазин-2-онов (1.416 а, б) на основе азиридинов [77].

N
Boc

HH

PhCHO (1.5 экв.)
InI (1.3 экв.), H2O
Pd(dppf)Cl2,CHCl3 Ph

NH OH

NaH (1.5 экв.)
HN O

Ph

O

1.416а

ТГФ/ДМФА (1:1)
к.т., 1.5 ч

Boc

N
Boc

HH

PhCHO (1.5 экв.)
InI (1.3 экв.), H2O
Pd(dppf)Cl2,CHCl3 Ph

NH OH

NaH (1.5 экв.)
HN O

Ph

O

1.416б

ТГФ/ДМФА (1:1)
к.т., 1.5 ч

Boc
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Наблюдаемая при этом стереоселективность определяется особенностями ме-
ханизма реакции, включающего образование переходных состояний (1.417 а, б) с 
различной степенью стерических препятствий.

NR2

R1

Pd(0)

R1

Pd

H
NR2

In

H
H O

HN
R1 R

R2

1.417а

In

H
R O

HN
R1 H

R2

1.417б

R1 R

NHR2 OH

R1 R

NHR2 OH

InI
H+

Азиридин (1.418) превращен в соответствующий карбамат (1.419) в рамках 
трехстадийного one-pot процесса [181]. Последняя структура является ключевым 
интермедиатом в синтезах мощных ингибиторов аспартилпротеаз (ренина, пепсина 
и др.). Превращение азиридина включает защиту гидроксильных групп, а также по-
следующее взаимодействие с реактивом Гриньяра в присутствии Li2CuCl4.

HO

OH

1.418

NHO

O

HO R

1.419

NBoc

Бициклические азиридины (1.420, 1.421) взаимодействуют с разнообразными 
по структуре кислородсодержащими нуклеофильными реагентами с расщеплени-
ем одной из связей C–N трехчленного цикла, превращаясь в соответствующие ами-
носпирты [303].

O
N

H

O

1.420

H2O, TFA (кат.)
MeOH, H2SO4 (кат.)

AcOH
O

NH

O

OR

O
N

H

O

H

H2O, TFA (кат.)

1.421

O
NH

O

H
HO

R = H, Me, Ac
70-77%

91%

В последние годы предложены пути превращения азиридинов в оксазолиди-
ноны, включающие внедрение диоксида углерода [36; 289; 304; 305]. Условия по-
добного рода трансформаций включают каталитическое воздействие бромида ли-
тия в среде N-метилпирролидона (NMP). При этом электронодонорные заместите-
ли в бензольном кольце субстрата (1.422) сокращают продолжительность протека-
ния реакции [304].
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MeO
NTs

1.422

СО2 (1 атм)
LiBr (20 моль%)

O

Ts
N O

MeO
NMP, 1000C, 24 ч

79%

Согласно другой методике, превращения такого типа протекают при повышен-
ном давлении в присутствии каталитических количеств соединения (1.423), а также 
диметиламинопиридина (DMAP) [36; 305].

O

N
Cr

N

O Bu-tt-Bu

Bu-t t-Bu

Cl

1.423

N Pr

5 моль% (1.423)
СО2 (400 psi)

DMAP (2 моль%)

O

N
Pr

O
CH2Cl2, 1000C, 2 ч

75%

Новые синтетические подходы [289; 290] используют методику электрохими-
ческого внедрения диоксида углерода в очень мягких условиях при атмосферном 
давлении. Так были получены циклические карбаматы (1.424 а, б), причем главный 
изомер образовывался в результате разрыва наиболее стерически доступной связи 
C–N азиридинового цикла.

Boc
N

R

CO2 (1 атм)
Ni (II), e- OR'N

R

O

1.424а

+ OR'N

O

1.424б

R
DMF

80-85%

60 : 40

В 2001 г. синтезирован оптически активный оксазолидин-2-он (1.425) с количе-
ственным выходом, а также полной регио- и стереоселективностью согласно приве-
денной ниже схеме [295]:

N

O

OBn

O O
Bu-t

Sn(OTf)2

CH2Cl2
к.т., 4 ч

O NH

O

O

OBn

1.425

В работе [286] для проведения энантиоселективного синтеза 5-функционализи-
рованного оксазолидин-2-она (1.426) использован хлороформат, способствующий 
генерированию азиридиниевого иона, дальнейшие превращения которого последо-
вательно приводят к образованию целевого продукта. В [306] для осуществления 
аналогичного процесса успешно использовано микроволновое излучение.

N

O

OEt

Ph

MeO2CCl
CH3CN

кипячение
7 ч

N O

O

O

OEt

1.426

Ph

N

O

OEt

O

OMe

Ph

Cl

N

O

OEt

OMe

O

Ph

Cl
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1.4. ИЗБРАННЫЕ МЕТОДИКИ СИНТЕЗА АЗИРИДИНОВ

Циклизация аминоспиртов путем внутримолекулярного нуклеофильного 
замещения [50]

HO

NHCPh3
MeO2C

2H

H

2H

NEt3/ТГФ/MsCl к.т. 30 мин 
затем 48 ч кипяч.

CPh3
NMeO2C 2H

H 2H

89%

 
Метил (2R,3S)-[3-2Н1]-N-трифенилметилазиридин-2-карбоксилат. Метил 

(2R,3S)-[3-2Н1]-N-трифенилметилизосеринат (3.10 г, 8.56 ммоль) растворяли в ТГФ 
(45 мл), добавляли триэтиламин (3.08 г, 30 ммоль) и перемешивали смесь при ком-
натной температуре (5 мин). Добавляли мезилхлорид (1.48 г, 12.9 ммоль) по каплям 
в течение 15 мин и перемешивали реакционную массу еще 30 мин. Затем кипятили 
48 ч, после охлаждения до комнатной температуры растворитель удаляли в вакууме 
до образования оранжевого вязкого масла. Добавляли этилацетат (50 мл), получен-
ный раствор промывали 10 % лимонной кислотой (3 × 25 мл) и насыщенным вод-
ным раствором пищевой соды (3 × 25 мл). Органический слой осушали сульфатом 
магния, растворитель удаляли в вакууме до образования неочищенного продукта в 
виде оранжевого вязкого масла. Продукт очищали перекристаллизацией из неболь-
шого количества метанола. Выход 2.6 г (89 %), белые кристаллы с т. пл. 126–129 оС.

Циклизация аминоспиртов под действием P2I4 [88]

Ph
NHt-Bu

OH
N

t-Bu

Ph

P2I4

PhH, N2
62%

Свежеприготовленный P2I4 (1.0 ммоль) добавляли к раствору 2-трет-
бутиламино-1-фенилэтанола (1.0 ммоль) в 10 мл сухого бензола в атмосфере азо-
та. Реакционную массу перемешивали 20–24 ч при комнатной температуре и за-
тем смешивали с насыщенным раствором соды, органический слой экстрагировали 
эфиром, высушивали сульфатом натрия и упаривали. Остаток очищали вакуумной 
перегонкой в аппарате Кугельрора. Выход 62 %.

Циклизация аминоспиртов под действием PPh3/DEAD [63]

Ph

NH2

OH

Ph
HN

PPh3/DEAD
PhMe, кипячение

52%

(2R,3R)-3-(2-Фенилэтил)-2-винилазиридин. Аминоспирт (0.128 г, 
0.669 ммоль) растворяли в толуоле (2 мл) и добавляли к раствору трифенилфосфин 
(0.184 г, 0.703 ммоль) и DEAD (0.111 мл, 0.703 ммоль) в толуоле (3 мл). После ки-
пячения на протяжении ночи реакционную массу выливали в воду (5 мл) и добав-
ляли диэтиловый эфир (5 мл). Органический слой высушивали сульфатом магния и 
упаривали в вакууме. Остаток смешивали с диэтиловым эфиром (5 мл) и оставляли 
на ночь в морозильной камере, выделившуюся окись трифенилфосфина отделяли 
фильтрованием. Фильтрат концентрировали в вакууме, остаток очищали колоноч-
ной хроматографией (гептан – этилацетат, 6 : 1 → 3 : 1). Выход азиридина 0.060 г 
(52 %), масло.

Циклизация аминоспиртов под действием хлорсульфоновой кислоты (ме-
тод Венкера) [39]
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H2N
OH

R4 R3

R2 R1
+H3N

OSO3
-

R4 R3

R2 R1

H
N

R1

R2

R3

R4

ClSO3H NaOH или Na2CO3

80-96% 12-85%

Алифатические аминоалкогольгидрогенсульфаты. Общая методика. 
В 150 мл двугорлую колбу, снабженную магнитной мешалкой и капательной во-
ронкой, помещали 10 ммоль аминоспирта и 100 мл абсолютного диэтилового эфи-
ра. После полного растворения аминоспирта раствор охлаждали в ледяной бане до 
0 оС. Затем при интенсивном перемешивании добавляли хлорсульфоновую кислоту 
(1.16 г, 10 ммоль), при этом формировался белый осадок. Реакционную массу пере-
мешивали 2 ч, осадок отделяли фильтрованием и промывали диэтиловым эфиром 
(3 × 10 мл).

Ароматические аминоалкогольгидрогенсульфаты. Общая методика. 
В 150 мл двугорлую колбу, снабженную магнитной мешалкой и капательной во-
ронкой, помещали 10 ммоль аминоспирта и 100 мл смеси абсолютного хлороформа 
(высушенного над хлористым кальцием) и абсолютного ацетонитрила (высушен-
ного над натрием) или диэтилового эфира в соотношении 1 : 10 по объему. После 
полного растворения аминоспирта раствор охлаждали в ледяной бане до 0 оС. За-
тем при интенсивном перемешивании добавляли хлорсульфоновую кислоту (1.16 г, 
10 ммоль). Реакционную массу перемешивали 2 ч и концентрировали в вакууме, 
остаток промывали на фильтре диэтиловым эфиром (3 × 10 мл).

Алифатические азиридины. Общая методика. К аминоалкогольгидроген-
сульфату (5 ммоль) добавляли 6.2 М раствор гидроксида натрия (4 мл) и переме-
шивали реакционную массу при комнатной температуре или при 70 оС на протя-
жении 2 ч. К дистилляту, образовавшемуся после перегонки реакционной массы с 
паром, добавляли пластинки гидроксида калия до насыщения. Верхний (органиче-
ский) слой отделяли, водный экстрагировали диэтиловым эфиром (3 × 50 мл). Объ-
единенные органические слои высушивали сульфатом натрия и концентрировали в 
вакууме. Продукт образовывался в виде масла.

Ароматические азиридины. Общая методика. К аминоалкогольгидроген-
сульфату (5 ммоль) добавляли насыщенный водный раствор карбоната натрия 
(10 мл) и перемешивали реакционную массу при 70 оС на протяжении 3 ч. Затем 
экстрагировали диэтиловым эфиром (3 × 50 мл). После удаления растворителя про-
дукт очищали колоночной хроматографией на силикагеле (сорбент подщелачивали 
1 % триэтиламином в петролейном эфире, элюент петролейный эфир – этилацетат, 
5 : 1). Продукт выделяли в виде масла.

Превращение азидоспиртов в азиридины [66]
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транс-10-Азидо-9,10-дигидрофенантр-9-ол. Раствор 20 г (0.31 моль) азида 
натрия, 500 мл ацетона, 250 мл воды и 0.5 мл конц. серной кислоты перемешива-
ли при комнатной температуре 10 мин. Затем добавляли фенантреноксид (0.97 г, 
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5 ммоль) и продолжали перемешивание 48 ч. Ацетон упаривали в вакууме, остаток 
смешивали с хлористым метиленом. Органический слой отделяли, высушивали и 
упаривали в вакууме. Выход азидоспирта количественный.

(1а,9b-Дигидрофенантр[9,10b]азирин-1-ил)трифенилфосфоний гидроксид. 
К перемешиваемому раствору 2.62 г (10 ммоль) трифенилфосфина в 50 мл сухо-
го эфира добавляли 2.37 г (10 ммоль) азидоспирта. Через 10 мин (при 18 оС) начи-
налось выделение азота. Перемешивание продолжали еще 20 мин. Раствор концен-
трировали в вакууме (при 15 оС) до объема 10 мл. Бесцветные кристаллы продукта 
отфильтровывали и промывали 20 мл холодного эфира (3.95 г, 84 %).

1а,9b-Дигидрофенантр[9,10b]азирин. Методика А. В атмосфере азота и 
при охлаждении в ледяной бане при энергичном перемешивании добавляли 3.1 г 
(15.3 ммоль) три-н-бутилфосфина к 3.4 г (14.3 ммоль) азидоспирта. После прохож-
дения экзотермичной реакции массу охлаждали до 0 оС и промывали сухим эфи-
ром (4 × 15 мл). Выход продукта 2.0 г (72 %) в виде бесцветных кристаллов с т. пл. 
163–164 оС (бензол – циклогексан). Методика Б. Раствор 0.942 г (2 ммоль) (1а,9b-
дигидрофенантр[9,10b]азирин-1-ил)трифенилфосфоний гидроксида в 100 мл хло-
ристого метилена кипятили 15 мин. Растворитель упаривали в вакууме и большую 
часть трифенилфосфиноксида отделяли экстракцией эфиром (3 × 25 мл). Остаток 
растворяли в 2 мл хлористого метилена и очищали продукт с помощью колоночной 
хроматографии на окиси алюминия (гексан – эфир, 5 : 1). Выделено 0.234 г азири-
дина (чистота 85 %).

Превращение азидоспиртов в азиридины [168]
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Смесь этил (2R,3R)-3-азидо-2-гидроксигексаноата и этил (2S,3S)-2-азидо-3-
гидроксигексаноата. Раствор эпоксиэфира (0.98 г, 6.2 ммоль), азида натрия (1.23 г, 
19.0 ммоль) и хлорида аммония (1.02 г, 19.0 ммоль) в этаноле (20 мл) кипятили 5 ч. 
После упаривания растворителя к остатку добавляли 20 мл воды. Продукт экстра-
гировали эфиром (3 × 25 мл), эфирные вытяжки высушивали сульфатом магния и 
концентрировали в вакууме. Неочищенный продукт очищали препаративной хро-
матографией (силикагель, гексан – этилацетат, 9 : 1). Выход 0.92 г (74 %), бесцвет-
ное масло.

Этил транс-3-пропилазиридин-2-карбоксилат. Метод А. Трифенилфосфин 
(2.19 г, 8.4 ммоль) добавляли к перемешиваемому раствору смеси изомерных ази-
доспиртов (1.12 г, 5.6 ммоль) в эфире (25 мл) и перемешивали реакционную смесь 
при комнатной температуре 18 ч. Растворитель упаривали, а остаток подвергали 
вакуумной перегонке в аппарате Кугельрора (70–110 оС, 0.2 мбар). Получено 0.67 г 
бесцветного масла. Неочищенный продукт очищали препаративной хроматографи-
ей (силикагель, гексан – этилацетат, 9 : 1). Выход 0.60 г (69 %), бесцветное мас-
ло. Метод Б. Трифенилфосфин (6.15 г, 23.4 ммоль) добавляли к перемешиваемо-
му раствору смеси изомерных азидоспиртов (4.49 г, 22.3 ммоль) в ацетонитриле 
(100 мл) и перемешивали реакционную смесь при комнатной температуре 1 ч (до 
прекращения выделения азота). Затем смесь кипятили 5 ч. Растворитель удаляли в 
вакууме, окись трифенилфосфина отделяли после добавления к остатку смеси гек-
сан – эфир и неочищенный продукт очищали препаративной хроматографией (си-
ликагель, гексан – этилацетат, 9 : 1). Выход 2.80 г (80 %), бесцветное масло.
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Синтез N-сульфонилазиридинов из эпоксидов [45]
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Общая методика раскрытия эпоксидного цикла сульфонамидами. Переме-
шиваемую смесь эпоксида (2.33 ммоль), поташа (0.1 экв.), бензилтриэтиламмоний 
хлорида (0.1 экв.) и сульфонамида (1.2 экв.) в 1 мл диоксана нагревали при 90 оС в 
токе азота 68–96 ч. После охлаждения добавляли 5 мл дихлорметана, массу филь-
тровали через цеолит, фильтрат высушивали и упаривали. В остатке неочищенный 
продукт. Очистка – перекристаллизация или флеш-хроматография на силикагеле 
(элюент петролейный эфир – диэтиловый эфир).

Мезилирование-циклизация гидроксисульфонамидов. Общая методика. 
Раствор гидроксисульфонамида (1.36 ммоль) в 8 мл хлористого метилена добавля-
ли к перемешиваемому раствору пиридина (5 экв.) и мезилхлорида (5 экв.) в 8 мл 
хлористого метилена при 0 оС под азотом. После 20 мин массу кипятили 5–16 ч. 
После охлаждения реакционную смесь промывали насыщенным раствором хло-
ристого натрия (15 мл), высушивали сульфатом магния. Упаривание растворите-
ля давало неочищенный мезилат. Полученный продукт перемешивали с поташем 
(4 экв.) в 15 мл ацетонитрила при 45 оС под азотом 3–16 ч. После охлаждения до-
бавляли 15 мл хлористого метилена и промывали органический слой водой (20 мл) 
и насыщенным раствором хлористого натрия (20 мл), высушивали сульфатом маг-
ния. Упаривание растворителя давало неочищенный N-сульфонилазиридин. Очист-
ка – флеш-хроматография на силикагеле (элюент петролейный эфир – диэтиловый 
эфир).
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Раздел 2
АЗЕТИДИНЫ. МЕТОДЫ СИНТЕЗА, РЕАКЦИИ,

БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

2.1. ХАРАКТЕРИСТИКА И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

На фоне многочисленных работ в области пяти- и шестичленных азот-
содержащих гетероциклов, а в последние годы – активного исследования азириди-
новых систем, азетидины занимали достаточно скромное место [1]. Однако в по-
следние десятилетия положение существенно изменилось благодаря открытию раз-
нообразных природных соединений этой группы, широкому использованию за-
мещенных азетидинов в качестве лигандов для проведения каталитических реак-
ций, а также хиральных предшественников в синтезах биологически активных со-
единений. Одновременно с азетидинами (2.1) тщательно изучают 2- и 3-азетиди-
ноны (2.2, 2.3); последние часто рассматривают как негидролизуемые изостеры 
β-лактамов [2]. В данную группу входят также азотсодержащие гетероциклические 
системы (2.4, 2.5) [3–6].

N N N N O2S NN
O

O

2.1 2.2 2.3 2.4 2.5

В [2] описаны группы природных соединений, содержащих азетидиновый 
фрагмент, а также приведены синтетические подходы к получению этих соедине-
ний. Известны представители кислот (2.6, 2.7), а также пенарезидины А и В (2.8, 
2.9, R, R’ = H, Ac). Последние выделены из морских водорослей (1991 г.) [8]; изуче-
ние их структуры проведено с использованием двумерных спектров ЯМР. Произ-
водные азетидина входят в состав пептидилполиоксинов [2].
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Азетидины (2.10, 2.11, R = Me, Et, Pr, Bn, 2.12, 2.13) являются высоко-
качественными лигандами для проведения катализируемых металлами реакций 
или хиральными предшественниками сложных органических соединений.

N
R

HO

OH

2.10

N
MeO

OMe

N

MeO OMe

2.12

N
H

RR

2.11

Fe

N

Ph

PhHO

2.13

Известны лиганды (2.14, R = Me, Et, i-Pr, н-Bu, 2.15) на основе аминокислот, со-
держащих азетидиновый фрагмент [9]. Эти структуры нашли применение в реакци-
ях кетонов с ароматическими альдегидами. Соединение (2.16) является также регу-
лятором роста растений.

HN HN HN

HO2C н - HexR

2.14 2.15

CO2H

(S)-2.16

Гетеробидентатные лиганды (2.17, 2.18) включают фосфетановый и азетидино-
вый циклы [6].

N P
Me

Me Me

Me

2.17

N
Me

Me

P

Me

Me

2.18

N
B
H
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H
Ph

Ph

2.19

N

H

OH

RR

Ph

2.20

Оксазоборолидин (2.19) обнаружил исключительную активность и энантиосе-
лективность при восстановлении прохиральных кетонов бораном [2; 10]. Лиганд 
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(2.20, R = Me, Ph, 2-нафтил, 1-гептил) катализирует совместно с ВBr3 реакцию ди-
енового синтеза [6].

Наиболее важная область применения азетидинсодержащих соединений – раз-
работка новых лекарственных средств на их основе. В обзорных [11; 12] и других 
работах отражено разнообразие видов биологической активности соединений этой 
группы.

Прежде всего, азетидины используют для лечения расстройств центральной 
нервной системы (ЦНС), включающих болезни Альцгеймера, Паркинсона, боле-
вые синдромы, шизофрению, депрессии, связанные с участием никотинацетилхо-
линового рецептора (nAChRs) [13]. Для лечения болезни Альцгеймера разработа-
ны ингибиторы γ-секретазы (2.21, R1 = Et, i-Pr). Для позитронэмиссионной томогра-
фии (ПЭТ) при исследовании болезней ЦНС разработаны α4β2-субтипы селектив-
ных фторсодержащих лигандов с атомами 18F (2.22, R1, R2, R3 = H, F, I; 2.23) [13].
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2.21

N
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R1
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2.22

NF18

O

2.23

Различные 3-карбамоилзамещенные азетидины (2.24, R1 = Et, R1-R1 = (CH2)5, 
R2 = OCONHAlk) обнаружили транквилизирующую активность. Установлено, что 
(3-сугилазетидин-1-ил)карбоксамиды определены как кандидаты для лечения ише-
мии и других расстройств ЦНС. Трициклический азетидин (2.25) и его производ-
ные обладают антихолинергической активностью.

N

R1 R2

R2 O

N

NHCH3

N

H
N NH2

NH

2.24

2.25

2.26

1-Циклогексил-3-гуанидиноазетидин (2.26) обнаружил антигипертензивную 
активность. Соединения (2.27, 2.28) ингибируют абсорбцию холестерина и исполь-
зуются как кардиоваскулярные агенты [14–16].
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В работе [17] предложено использовать азетидины (2.29, 2.30) для синтеза но-
вой группы противораковых агентов.

2.31

NH
HO

MeS
NH

MeS

2.29 2.30

N SO2ArN
R2

R3

В качестве антибактериальных средств использованы соединения группы (2.31, 
R2, R3 = CH2Ph, Ph, t-Bu, Ar) [18; 19]. На основе 3-аминоазетидинов получены соот-
ветствующие фторхинолоны, среди которых найдены соединения антибактериаль-
ного действия, аналоги используемых в клинической практике фторхинолонов (ле-
вофлоксацина, ципрофлоксацина и др.).

Соединения (2.32, R1 = Me, H, R2, R3 = Me, OH, Br, CN, F, OMe) проявили про-
тивовоспалительную активность в качестве антагонистов PDE4-ингибиторов [20].

N

N

N

N
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R2 R3

N
HO

OH

N

N NH2

2.33

N
H

NH

2.34a 2.34б

2.32

Антивирусная активность обнаружена у [(2′S,3′S)-бис(гидрокси-метил)
азетидин-1-ил]пиримидиновых нуклеозидов (2.33) – аналогов оксетаноцина 
(2.32) [21]; она характерна также для биоактивных адамантан-спирогетероциклов 
(2.34 a, б) [22].

Подведены предварительные итоги использования соединений (2.35 а–д) в ка-
честве предшественников ингибиторов N-рибозилгидролазы и фосфорилазы [23; 
24].
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HO HO
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N
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O

2.36 2.37

Эти соединения являются аналогами замещенного пирролидина (2.36) – пред-
шественника ингибитора пиринонуклеозидофосфорилазы (2.37).

В работе [25] описан синтез и изучено действие антидиабетического сред-
ства IGF-IR (2.38), выпущенного в клиническую практику швейцарской фирмой 
«Novartis».
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Азельнидипин (2.39) известен как антигипертензивное средство [26], а азетидин 
(2.40, R = H, CH2Ph) – как фармацевтический интермедиат, используемый в синте-
зе антиэпилептика дезинамида (2.41) [11; 27]. Разработаны антибиотики тебипенем 
LJC11,036 (2.42, R = H) [28], тебипенем пивоксил L-084 (2.42, R = CH2OCOC(CH3)3) 
и онколитик D83-7676 (2.43) [11].

В последние десятилетия обращено особое внимание на создание биологиче-
ски активных соединений, включающих фрагмент азетидин-2-она [2; 29–35]. К ним 
относятся пенициллины (пенамы), пенемы, карбапенемы, оксапенамы, цефалоспо-
рины [36].
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Среди соединений этой группы – антибиотик карбепенем (2.44), клавилановая 
(2.45) и (2S,3R)-проклаваминовая кислота (2.46), ингибитор абсорбции холестери-
на 58053 (2.47).
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История разработки этой группы соединений описана в работах [14; 15]. Один 
из первых ингибиторов АСАТ (ацилкоэнзим А холестеролацил-трансфераза) полу-
чен в 1994 г. [16]. Последующая оптимизация структуры привела к созданию об-
ширной группы антибиотиков и, наконец, к разработке известного средства эзети-
миба (2.48) в оптически активной форме.
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Обзор [37] посвящен этому антибиотику и другим ингибиторам холестерина, а 
обзор [38] – анализу синтетических возможностей азетидин-2-она как синтона при 
конструировании сотен биологически активных соединений, среди которых осо-
бо отмечены глюкурониды (2.49) и сульфонилированные производные углеводов 
(2.50).
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В работе [39] описан синтез производных β-лактамов со структурой функци-
онализированных пролинов, в [40] – соединений, включающих фрагменты мор-
фолина, пиперазина и его гомологов. Синтезированы селенсодержащие бицикли-
ческие β-лактамы [36] и тиокарбонилсодержащие аналоги описанных соедине-
ний [41].

2.2. МЕТОДЫ СИНТЕЗА АЗЕТИДИНОВ

2.2.1. Азетидины из аминоспиртов
Основным способом получения триметилениминов ранее считалось отще-

пление галогеноводорода от первичных γ-галогеналкиламинов. Замыкание цик-
ла достигалось при перегонке смеси бромамина с 33–50 % раствором едкого 
кали, при этом в качестве промежуточных продуктов использовались амино-
спирты [1].

Изучение превращений бромалкиламинов позволило установить зависимости 
скоростей образования циклических аминов от величины цикла. Оказалось, что 
азетидиновый цикл образуется намного медленнее, чем азиридиновый, который 
является несравненно более напряженным. Замедление связывают с уменьшени-
ем статистической частоты взаимных приближений реагирующих групп с ростом 
цепи в молекуле субстрата.

Запатентован способ синтеза 1-замещенных азетидин-3-олов из хлораминов 
(2.51, R = H, Alk, Ar) [42].

R OH

PhCH2NH Cl

2.51

Et3N, Bu4NJ
кипячение
     13 ч

N

R OH

Ph

В [2] упомянута возможность синтеза азетидина (2.52) электрохимическим ме-
тодом с участием йодсодержащего интермедиата (2.53).

MeO2C NHTs

MeO2C

NaI, AcOH/MeOH MeO2C NHTs

CO2Me

2.53

I
NaOMe
MeOH
100%

N

CO2Me

CO2Me

Ts

2.52

87%

-2e

В обзоре [43] представлена обширная группа азетидинов, синтезированных по 
схеме:

Me

Ph Cl

N CN

Me

LiHMDS
THF, -780C

78% N
Me

Me CN

Ph

Одним из первых примеров использования аминоспиртов в синтезе азетидинов 
явился пиролиз этилового эфира N-(1-метил-3-оксипропил)-карбаминовой кисло-
ты (2.54) (1944 г.) [1].
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H
N

COOC2H5

CH3
-H2O

N

CH3

COOC2H5

2.54

HO

В последние десятилетия трансформацию аминоспиртов рассматривают как 
наиболее перспективный метод получения азетидинов. Использованию 1,3-амино-
алкоголей в качестве базовых субстратов благоприятствует достаточно высокая до-
ступность соединений этой группы благодаря реакции Манниха [44; 45]. Варианты 
синтеза азетидинов (2.55) связывают с формированием наиболее предпочтитель-
ных уходящих групп, возникающих при взаимодействии аминоспиртов с мезил-, 
тозилхлоридами и их аналогами, трифенилфосфином в условиях реакции Мицуно-
бу, N,N′-карбонилдиимидазолом [44].

R
N

NHRHO

MsCl, 2Et3N

DEAD, PPh3

Im2CO

2.55

Аминоспирты активируются также действием сильных минеральных кислот 
(таких как бромистоводородная кислота), которые приводят к образованию азети-
диниевых солей.

NHRHO
N

R

+

H

H2OHX
X

Согласно первой из упомянутых выше схем было получено множество азети-
динов [46–49].

В [46] описан энантиоспецифический синтез 3-азетидинолов (2.56 а, б– 2.58) и 
изомерных азиридинов; для получения последних предложены удобные условия.

CH3
OH 1.1 экв. MsCl

77%

OH

NHPh2CH

Et3N/CH2Cl2 N

OH

CHPh2

CH3
N

OH

CHPh2

N

OH

CHPh2

C3H7
N

OH

CHPh2

Ph

CH3

2.56а                           2.56б

2.57                              2.58

В работах [47–49] удалось осуществить синтез четырех возможных стереоизо-
мерных азетидинов (2.59) из аминоалкоголей (2.60) и продемонстрировать измене-
ние конфигурации атома углерода, связанного с гидроксильной группой.
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В работе [50] был обсужден синтез азетидинового изостера (2.61) известного 
таксана – 1-деокси-2-дибензолокси-4-деацетилбаккатина.
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Новый класс азетидинов (2.62, R1 = Et, i-Pr, R2 = H, Cl, R3 = H, Me) получен со-
гласно приведенной ниже схеме [51]. Отметим сохранение дихлорметильной груп-
пы в условиях реакции.
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R1

OMs

Cl Cl

R2 R3

Cl Cl
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85-900C, 48 ч
     60-78%

2.62

K2CO3, DMSO
H

При получении важных интермедиатов в синтезе митомициноидов [2; 52] обна-
ружено одновременное образование азиридинов и азетидинов (4 : 1) на основе со-
единений (2.63 а, б). Соединение (2.63 б) превращается в транс-дизамещенный азе-
тидин (2.64 б).
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Авторы считают, что образование азиридина (2.65) является результатом не-
благоприятных стерических взаимодействий в переходном состоянии реакции ди-
мезилата.
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H OMs

MeO2C
NHPf

H

H

MsO OMs

MeO2C NHPf

H

NPf NPf

MsOMsO CO2Me CO2Me

2.64a 2.64б

Принципиально важным развитием этого метода представляется совмещение 
гетероциклизации с введением амино- или гидроксильных групп. В ряде случаев 
аминогруппы получают восстановлением азотсодержащих заместителей. Таким 
путем получены азетидины (2.66, R1, R2, R3 = Alk, Bn, Ar, Nu = OMe, CN) [51], а так-
же структура (2.67) [53; 54].
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В качестве трансформируемой группы изучена нитрильная [55]; содержание 
соединения (2.68) составляет от 0 до 25 %.

C OTs

R1 R2

N

THF,

LiAlH4

15-250C,
 75-90%

H
N

R1 R2

+

R1 R2

2.68

R1, R2 =
.

S

.
Ph, CH3;   CH3, CH3;;;

.
;

N
H

.

OTs

R1 R2

N
H

OTs

R1 R2

N

H H
via "NH2"

H
N

R1 R2

Защита второго нуклеофильного центра аминоалкоголя приводит к получению 
N-защищенных азетидинов (2.69, R1, R2 = H, OBn, R3, R4 = H, Bn, CMe2) [56].
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O CN
R4O

R3O R1

OH

R2

O

R4O

R3O R1

OH

R2

NH2LiAlH4

Et2O, к.т.,
     2.5 ч

MsCl, Py
к.т., 12 ч

O

R4O

R3O R1

OMs

R2

NaH, DMF
2.5 ч

O

R4O

R3O R1R2

NMs

2.69

NH

HS

HOHO

OH

2.70

NHMs

Методом ЯМР установлена предпочтительная конформация одного из суль-
фгидрилазетидинов (2.70). Ниже представлен механизм циклизации:

O NHMs

OMs
R

NaH
DMF

O N S

OMs
R

O
O

O

R

N Ms

δ−

δ−
δ−

В [21; 57] описано получение азетидинов, совмещенное с восстановлением 
азидных групп азидоалкоголя (2.71).

N3

OMs

BnO
BnO

Raney-Ni W-2
EtOH, к.т.,

15 ч
NH

BnO

OBn

OH3COCO
HO

N3 O

O

OH3COCO
TsO

N3 O

O

TsCl, Py H2, Pd-C
EtOAc

OH3COCO

N
H

O

O1

2
3

45

2.71

95%
600C,
 65%

Некоторые бис(гидроксиметил)азетидин-1-ил-пиримидиновые нуклеозиды 
(2.72, R = H, Me, X = O, NH), аналоги оксетаноцина, были синтезированы на осно-
ве (+)-диэтилтартрата (DET) [2; 21].

DET

N3

OH
H

BnO H

BnO
1) MsCl

2) Raney-Ni
86%

NH
BnO

OBn

1) i-amylNO2
2) LiAlH4

83%

N
BnO

OBn

NH2 N N
HO

HO

NH

X

O

R

(+)

2.72

Наряду с генерированием аминогруппы, предваряющим гетероциклизацию, 
разработан дополнительный вариант данного метода, включающий межмолекуляр-
ное взаимодействие субстрата с амином и последующее образование азетидина [17; 
58; 59]. В качестве исходных соединений в подобных реакциях используют диолы 
и их производные.

Авторы [58] показали, что циклизация происходит при действии амина на суб-
страт, включающий два трифлатных остатка, при этом образуются соединения 
(2.73, R1 = H, Me, t-Bu, OBn, Ar; R2 = Ph, CHPh2, CH2Ph) и спироциклический азети-
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дин (2.74). Продемонстрировано преимущество этих остатков по сравнению с този-
латными уходящими группами [58].

HO OH
R1

Tf2O
DIPEA

TfO OTf
R1

N

R1

R2
DIPEA

2.73

R2NH2

HO

HO OH

OH

1) Tf2O, DIPEA, -200C
2) Ph2CHNH2, DIPEA,

700C

N
Ph

Ph
N

Ph

Ph

2.7435%

Азетидины (2.75, R = Me, Bn, t-Bu) получены также действием первичных ами-
нов на 4,6-дитозилаты глюкопиранозида (2.76) [52; 59].

O
OTs

TsO
OBn

OBn
RNH2 O

OBn

RN

BnO OBn
60-76%

BnO

2.76                                                             2.75

В [17] описан синтез потенциально биологически активных соединений (2.77, 
2.78) на основе диола (2.79).

CO2EtEtO2C
HO

HO

2.79

1. Tf2O, основание
MeCN, 
-200C 200C

2. BnNH2, MeCN,
-100C 700C

63%

NBn

CO2Et

CO2Et

NR
HO

HO

NH
MeS

HO
* HCl

LiAlH4,

1. NaOH,
MeOH,
500C
2. H2O,
 кипячение
     75%

NR
HO2C

NR
HO

LiAlH4,
TГФ

NH
MeS

2.78

ТГФ

2.77

* HCl

Своеобразной альтернативой этому методу является взаимодействие амина с 
дигалогенидом в условиях микроволнового облучения [2].

NH2

+ Cl Cl
K2CO3, H2O

MW 80-100 W,
1200C, 20 мин.

54%

N
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Энантиомерно однородные азетидины (2.80, R = Me, t-Bu, Bn; 2.81, R1, R2 = Me, 
i-Bu, Bn) получены на основе аминокарбонильных соединений [2]. Химическая 
трансформация субстратов (2.82, 2.83) включает получение амино-алкоголей в ка-
честве интермедиатов, гетероциклизация которых осуществляется при участии га-
логенидных уходящих групп (I, Cl).

R
H

O

NBn2

2.82

R
OH

NBn2

ISm(0)/CH2I2

ТГФ, 00С NBn2

HO

R

AgBF4

2.80

R1
O

NBn2

2.83

Cl
+

R2

OLi

OEt

ТГФ
-780C

R1
HO

NBn2

CO2Et

Cl

R2

BF4

N
Bn2

R1

HO CO2Et
R2

2.81

BF4

R1=Me, R2=H
Pd/HCO2H
MeOH,
    100%

N
Bn

Me

HO CO2Et

Вторую группу превращений аминоалкоголей включает их взаимодействие с 
трифенилфосфином (ТФФ) [9; 44; 60–63]. В работе [60] этот метод привел к обра-
зованию смеси азетидина (2.84) с азиридином (2.85).

OH
OH

Ph
N3

PPh3

к.т., 5 дней,
кипячение,

5 ч

OH

Ph

NH

2.85
 40%

+

OH

Ph
HN

2.84
 24%

Недавно разработаны методики аналогичных превращений с помощью ТФФ в 
присутствии тетрагалогенидов углерода [44]. Индивидуальный продукт (2.86) был 
получен при использовании системы, включающей Et3N и ССl4 [61].

NH
Me

CH CH
CH2OH

R2R1
ТФФ N

Me

H

2.86

R1

H

R2

Et3N, CCl4

Наиболее успешно процесс протекает в условиях реакции Мицунобу, с уча-
стием PPh3 и диэтилового эфира азодикарбоновой кислоты (DEAD). Присутствие в 
структуре соединения подвижного атома водорода, а также благоприятное распо-
ложение функциональных групп друг относительно друга делает возможным осу-
ществление внутримолекулярной дегидратации [9; 62; 63].
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O
Si(CH3)3

NHTs

R
LiBF4, MeCN

H2O, кипячение
OH

NHTs

R
PPh3, DEAD

ТГФ, к.т.

N

R

Ts

Me OH

NHTs

Me

Me Me

NH OH
Ts

ТФФ, DEAD
ТГФ, 00С,
     18 ч

N

N

Me H

Me

MeH

Me

Ts

Ts

PPh3, DEAD
ТГФ
81%

Me Me

NH OH
Ts

PPh3,  DEAD
ТГФ
 91%

Известным методом гетероциклизации аминоспиртов является воздействие 
1,1′-карбонилдиимидазола (CDI) [2; 44; 45]. Условия получения энантиомерно од-
нородных цис-азетидинов (2.87, R1, R2 = Me, Et, Pr, Ph, (CH2)2OAc, (CH2)2OTBS и др.) 
приведены в [44].

HO R1

R2

HN
CDI (2 экв.), MeCN

1500C, 2-4 ч,
   0,05 Mbar

N

R2 R1

OMeOMe

2.87

Авторы этой работы ожидали превращение аминоспирта (2.88) в циклический 
карбамат (2.89) в соответствии с данными работ [64; 65], однако кипячение соеди-
нения в ацетонитриле привело к азетидину (2.90) без следов соединения (2.89).

TBSO

OH HN

OTBS

OMe

TBSO

O HN

OTBS

OMe

N

O

N

2.88

TBSO

O N

OTBS

OMe

2.89

O

CDI
MeCN MeCN

кипячение,
     12 ч

TBSO
OTBS

OMe

N

2.90

Изучены перспективы синтеза 2,4-дизамещенных азетидинов. В отличие от ци-
клизующихся аминоалкоголей (2.91, R = Pr, втор-гексил), соединение (2.92) оказа-
лось неспособным к превращению в азетидин [44].

R

OH HN CDI N

R

OMe
OH

Ph

HN
Ph

2.922.91

OMe
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В работе [44] обозначены различия стереохимических особенностей образова-
ния азетидиновых и азиридиновых систем при взаимодействии CDI с 1,3- и 1,2-ами-
ноалкоголями (2.93, 2.94).

Bu

OHHN

2.93

Im Im
O

-ImH

2.96

-CO2, -ImH
N

Bu

2.95

2.94

NR2Ph

2.97

Im

OMe

Bu

O HN

OMe

Im
O

OMe

Ph

OH

NR2

Im Im
O

-ImH
Ph

O

NR2

Im
O

-CO2
Ph

Im

NR2

Образование азетидина (2.95) происходит с полной инверсией конфигурации 
атома углерода, связанного с кислородом. Такое стереохимическое течение реак-
ции соответствует механизму, подобному SN2, согласно которому формирование 
связи С–N и декарбоксилирование субстрата (2.96) происходит одновременно. Эти 
данные дополнены результатами [66; 67], свидетельствующими, что бензильные 
гидроксильные группы в соединении (2.94) могут быть замещены с сохранением 
конфигурации в результате включения имидазольного фрагмента. Этот результат 
объяснен за счет формирования ионной пары (2.97) с последующим раскрытием 
азиридиниевого иона при вторичной тыловой атаке [44].

2.2.2. Получение азетидинов из эпоксидных соединений
Наряду с известными методами получения азетидинов на основе аминоалкого-

лей и аминогалогенидов [2; 7; 42; 49; 68; 69], заслуживают пристального внимания 
другие реакции – региоселективная индуцируемая селеном циклизация вторичных 
гомоаллильных аминов [70], восстановление аминокетонов и дикетонов с последу-
ющим мезилированием и аминолизом алканолов [49], циклизация 3-(аммоний)про-
пилсульфатов [71], а также восстановление азетидинонов [72].

Известны примеры получения и трансформации эпоксидных интермедиатов в 
реакциях стереоизомерных аминоспиртовых субстратов (2.98 а,б) [73].

Ph

NH
P

O

PhPh

CCl3

OH

Ph

NH
P

O

PhPh

O

Cl

Cl

N

Ph

COOHP
O

Ph
PhNaOH, H2O, DME

250C, 24 ч, 72%

Ph

NH
P

O

PhPh

CCl3

OH NaOH, H2O, DME
57%

Ph

NH
P

O

PhPh

O

Cl

Cl

N

Ph

COOHP
O

Ph
Ph

2.98a

2.98б

Описан пример, когда образование азетидинов из эпоксиаминов катализирова-
но бромидом магния [74].
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R1

O

N
H

R2 MgBr2 R1

Br

O

N
H

R2

MgBr

4-экзо-tet
- MgBr2

N
R1 R2

HO

В ряде случаев реакция приводит к смеси азетидинов (2.99 а, б) и азиридинов 
(2.100 а, б). Для достижения максимальной регио- и стереоселективности варьиро-
вали характер и количество катализатора, подтвердив возможность направленного 
синтеза азетидинов (см. табл. 2.1) [74].

Ph

O
NHBn

MgX2

диоксан
кипячение

NBn
Ph

HO

Ph

OH

N
Bn

2.99a,б                    2.100a,б

Таблица 2.1
Оптимизация методики синтеза азетидинов (2.99 а,б).

№
п/п

MgX2 

(моль%)
Продолжительность 

реакции, ч
Выход, 

%
Соотношение продуктов

(2.99 а : 2.99 б : 2.100 a : 2.100 б)
1 MgBr2-Et2O (50) 5 48 88 : 4.1 : 7.1 : 0.5
2 MgBr2-Et2O (5) 5 69 89 : 1.9 : 8.9 : следы
3 MgBr2-Et2O (1) 48 60 61 : следы : 32 : 7.5
4 MgBr2 (5) 5 66 86 : 9.7 : 4.0 : отсутствует
5 MgI2 (5) 1 59 85 : 9.0 : 6.5 : отсутствует

Циклизация с сохранением конфигурации – результат ее инверсии в двух по-
следовательных стадиях процесса [74].
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O
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В работе [75] продемонстрирована возможность превращения эпоксидов (2.101, 
R = i-Pr, Ph, Ph(CH2)2, CH3(CH2)7; Bus = SO2Bu-t) в замещенные азетидины и пирро-
лидины с высокими выходами в предложенных для этого специальных условиях.

BusN
OH

R
R

NHBus
O

K2CO3 (3 экв.),
KI (1 экв.)

DMF, 1000C, 
24 ч, 89-98%

800C, 48 ч
61-86%

K2CO3 BusN
OH

R
2.101

Ниже приведена схема циклизации эпоксида (2.102) [75].

N
OH NH

O

4-экзо-tet 5-эндо-tet N OH

2.102

Синтез (2-аминоалкил)оксиранов (2.103) проведен на основе хиральных альди-
минов (2.104).

N

HR

S
O Br

In, ТГФ
60оС, 4 ч

S
NH

O

R

МХПБК (3 экв.)
CH2Cl2, 25оС, 24 ч

S
NH

O

R
O

2.103

O

2.104

На основе стереохимически однородных эпоксидов получены энантиомер-
но чистые азетидины; последние превращены в азетидинсодержащие карбоновые  
кислоты (2.105) [75].

BusN
OH

R

RuCl3 (10 моль%), 
NaIO4 (3 экв.)
MeCN, CCl4, 

H2O, 25°C

BusN
OH

R

O

2.105

BusN
OH

O

81%

BusN
OH

O

88%

(  )7

BusN
OH

O

Ph

91%

(  )2

BusN
OH

O

85%

Ph

Заслуживает внимания осуществление превращений типа (2.106→2.107) 
[2; 76].

O
F3C

HN

Ph

O
CH3

i-PrOH
кипячение N

Ph

O
CH3

OHF3C

2.106 2.107
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Иной подход к синтезу азетидинов включает взаимодействие первичных ами-
нов (2.108) с эпихлоргидрином (Гартнер, 1966 г.) и последующее спонтанное пре-
вращение продуктов в азетидин-3-олы (2.109) [69; 77; 78].

O
Cl

к.т., н-гексан
RNH2

R

H
N

OH

Cl кипячение, 4-5 ч
MeCN

N
R

OH

2.108
2.109

Обнаружена важная роль стерического фактора, связанного с объемом ал-
кильной группы аминов; однако даже в реакциях трет-бутил- и трет-октил-
производных выход азетидинов в первых опытах составлял 20–30 %. В [79; 
80] показана возможность превращения в азетидины 1-адамантил- и 1-цикло-
додециламинов, и в соли азетидиния – вторичных аминов. Первую стадию реак-
ции (в CH2Cl2, гексане, метаноле, петролейном эфире, ДМСО) рекомендовано про-
водить при комнатной температуре с последующим кипячением галогенгидринов в 
ацетонитриле [81; 82]. Оказалось, что повышению выхода азетидина способствует 
изоляция и очистка предшествующего интермедиата [69].

В [83] предложена удобная двухстадийная методика хемоселективного пре-
вращения аминов (2.108, R = н-Bu, t-Bu, i-Pr, HOCH2CH2, CH2CH=CH2, Bn) в 
N-алкилазетидин-3-олы (2.109). Показательна обнаруженная ранее зависимость вы-
хода азетидинов от объемов алкильных групп аминов (R = н-Bu, t-Bu, соответствен-
но 40 и 85 %). Для получения производных азетидина (2.110) использована извест-
ная реакция эпихлоргидрина с бензгидриламином [84–86].

O
Cl

i-PrOH, к.т., 4-24 ч
RNH2

R

H
N

N

OH

R

O Et3N (3 экв.)

MeCN, 0°C       кипячение
24 ч, 26-85%2.108

Ph

Ph

NH2

Cl
O

MeOH NH

OH

Ph

Ph
ClHCl (газ)

2.110

2.109

В работе [87] описано взаимодействие гидрохлорида бензгидриламина (2.111) 
с эпихлоргидрином в хлористом метилене в присутствии воды и гидроксида на-
трия.

Ph

Ph

NH3Cl
Cl

O

1. CH2Cl2, NaOH
     H2O, к.т., 12 ч

2.

к.т., 72 ч, 51%

N

OH

Ph

Ph
2.111

Азетидин-3-ол (2.112) использован для синтеза ряда важных соединений. 
В [88] из него получена азетидин-3-илуксусная кислота (2.113), которая наряду с ее 
аналогами (2.114, 2.115) рассматривалась в качестве конформационно ограничен-
ного аналога γ-аминомасляной кислоты (ГАМК).
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3) NaH, CH2(CO2Et)2

DMF

2.112

N

CO2EtEtO2C

CHPh2

1) H2, Pd(OH)2/C
2) Boc2O

N

CO2EtEtO2C

Boc

1) KOH, EtOH, H2O

2) 165oC, 1 мм.рт.ст.
3) CF3CO2H

2.113

HN

OH

2.112

Синтез 1-алкил-3-гидрокси-2-фенилазетидинов (2.116, R = н-Pr, i-Pr, t-Bu, 
4-ClC6H4CH2, PhCH2CH2, EtOC(O)CH2) осуществлен по приведенной ниже схеме 
[89]. Взаимодействие соединения [(R,R)-2.117 а] с бензиламином проводили при 
кипячении в метаноле.

Ph
O

Br

RNH2, MeOH, к.т.
20-110 ч, 65-93%

N
R

HO

Ph

(R,R)-2.117a                                                     2.116

Все азетидины (2.116) охарактеризованы как транс-изомеры в отношении ори-
ентации 3-гидроксильной и 2-фенильной группы. При использовании диастерео-
изомера [(R,S)-2.117 б] в тех же условиях получены 2-аминометил-3-фенилоксираны. 
Различие реакционной способности структур (2.117 а,б) объяснены авторами с точ-
ки зрения конформационных особенностей образуемых интермедиатов [89].

Ph

N
R

HO

Ph

(R,R)-2.117a

(R,S)-2.117б

H

OH

Ph

HBr
NHR

H OH
Ph

HBr

NHR

2.116

CH2NHR

O

Приемлемый выход азетидинов (2.118, R = SiMe3, Et, н-Pr, i-Pr) достигнут в ра-
боте [90].

Cl
O

R NH2

SiMe3 EtOH
кипячение Cl N

H
OH

R

SiMe3

NaOH N

HO

Me3Si

R

2.119                                                                                                                       2.118

N
Me

HO

2.120

Использование метиламина вместо соединения (2.119) снижает выход 
N-метилазетидин-3-ола (2.120) до 10 %, однако последний успешно получают де-
силилированием соединения (2.121).
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Me3Si NH2

SiMe3
Cl

O
N

HO

Me3Si

SiMe3

2.121

А. Катрицким с сотр. [21] предложен метод получения азетидинов на осно-
ве эпихлоргидрина, включающий промежуточное силилирование гидроксильной 
группы.

Ph NH2

Cl
O

Et2O, к.т., 48 ч
92%

Ph N
H

OH

Cl
NH(Si)COCH3

- NH2COCH3
Ph N

H
O(Si)

Cl

CH3CN, Et3N N

(Si)O

Ph

кипячение, 72 ч
42%

EtOH, к.т.
1 ч, 77%

N

HO

Ph
EtO

В 2009 г. описан синтез трет-бутил-6-оксо-2-азаспиро[3.3]гептан-2-
карбоксилата, а затем его N-Boc-производного (2.122) [91].

Br
O

BnO
CN

CO2Et

NaBH4
95% BnO

CN
OH

1) TsCl, Et3N
DMAP, 91%

NHBnO NO Boc

2.122

2) LiAlH4

BnO
CH2NH

OTs

Предложен эффективный способ получения на основе эпоксида (2.123) и 
L-пролина энантиооднородных бициклических азетидинов – азабицикло[3.2.0]-
гептанов [92].

O
OBn

1. L-пролин, Et3N
    EtOH, 60°C, 12 ч N

HO

BnO
CO2Me

1) PPh3, CCl4
CH2Cl2, к.т., 5 ч, 60%

2) LiHMDS, THF/HMPA

2.123

2. SOCl2, MeOH
    кипячение, 1 ч
            42%

-90°C     0°C, 58%

N

CO2Me

BnO

Аминолиз стереоизомерного эпоксида (2.124) и последующее превращение 
аминоспирта привели к получению индивидуального энантиомера (2.125).

O
OPh

1. β-циклодекстрин
2. L-пролин
   (метиловый эфир)

91%
N

HO

PhO
CO2Me

N

MeO2C

PhO

2.124                                                                                                                                                  2.125

Размещение карбонильной группы по соседству с оксирановым фрагментом 
позволяет осуществить синтез азетидин-2-онов (2.126), однако в [93] показано, что 
наряду с ними легко образуются и другие гетероциклические системы (2.127 а–в, 
PG = 4-MeOC6H4, Ph2CH, (4-MeOC6H4)2CH, R = Ph, t-Bu, i-Pr, H и др.).
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O
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O

PG

R

O

основание

N

H
Me

OH

O PG

H
O

R

N

O

PG

O

R
H

OH

Me

N

O

HO

O
PG

R
Me

NO
PG

O

R
Me

HO

2.128                                                                           2.126                                                   2.127а

2.127б                                       2.127в

Поскольку азетидин-2-оны являются предшественниками и ключевыми интер-
медиатами в синтезах производных тиенамицина, карбапенема и других ценных 
антибиотиков [38], в работе [93] подробно исследовано влияние характера основа-
ния и условий протекания реакции на соотношение продуктов циклизации. Разра-
ботаны условия синтеза эпоксибутирата (2.128), определены оптимальные условия 
его превращения в соединения (2.129 а,б) – кипячение с K2CO3 и ДМФА в течение 
18 ч (100 %).

O

Me
N

O

PG

R

O

O

Me CO2Na•NaBr

PG

H
N

R

O

1. (COCl)2, THF, -5°C, 2 ч

2. Py, 1 ч, -5°С      20°С

2.128

N

H
Me

OH

O

H
O

t-Bu

OMe

N

H
Me

OH

O

H
O

t-Bu

Ph

Ph

2.129a 2.129б

Полный синтез пенема (2.130), антибиотика со структурой β-лактама на основе 
L-треонина, описан в работе [94].

N

Me

OR1

O R

O

PhMe

NO

O
PhO

R

N

Me

OH

O

S

CO2Na

O
O

NH2

2.130

2.2.3. Превращение азиридинов в азетидины
К числу наиболее известных реагентов, приводящих к расширению трехчлен-

ного цикла до четырехчленного, относятся илиды серы. В [95] описано раскрытие 
азиридинов (2.131) диметилсульфоксоний метилйодидом, которое сопровождает-
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ся замыканием цикла в интермедиате (2.132). Отмечена высокая стереоспецифич-
ность реакций – цис-азиридины превращаются в транс-азетидины (2.133), тогда 
как транс-азиридины с легкостью образуют цис-азетидины.

H

N

H

R1R2

SO2R3

Me
S

CH2

O
Me

Me
S

O
Me

R2

R1 N
SO2R3

-DMS
18-77%

N
SO2R3

R2 R1

2.131 2.132 2.133

В [96] предложено использование микроволнового облучения в реакциях на 
оксиде алюминия в отсутствие растворителя для получения соединений (2.134, 
R1 = Me, Ph, C6H13, 4-Cl(Br, Me)C6H4; R

2 = H, Ph, X = H, Me, Cl). Показательно, что в 
приведенных условиях реакция не проходит при использовании силикагеля и монт-
мориллонита К-10 или KSF. Структура соединений подтверждена спектрами ЯМР 
и NOE-экспериментом, константы спин-спинового взаимодействия вицинальных 
транс- и цис-протонов составляют соответственно 7,5 и 9,0 Гц.

R1R2

N

SO
O

X

H2C
S

Me

O Me

MW, 160 W, 90°C

Al2O3, 7 мин.
68-79%

N
S

O O

X

R2 R1

2.134

В качестве реагента для изученной группы субстратов использован диметил-
сульфонийэтоксикарбонилметилат [97]. Синтез азетидинов (2.135 а, R = Ph, X = H, 
Me, Cl) протекал регио- и стереоселективно в атмосфере азота как при нагревании, 
так и на холоду, однако в условиях микроволнового воздействия наряду со струк-
турой (2.135 а) был получен соответствующий региоизомер (2.135 б), изолирован-
ный с помощью колоночной хроматографии [98].

R

N

SO
O

X HC
S

Me

O Me

N2 атм., DMF

1) 50°C, 3 ч
2) к.т., 21 ч

N
S

O O

X

H
CO2Et

CO2Et R

H

H

H

2.135a

R

N

SO
O

X

MW, Al2O3
N

S
O O

X

R
CO2Et

H

H

H

H

2.135б

HC
S

Me

O Me

CO2Et

58-63%

В обзоре [12] описано взаимодействие азиридинов (2.136, R1 = Ph, CO2Me) с 
илидами серы, приводящее к азетидинам (2.137 а, б). Механизм реакции включает 
образование илида (2.138) с последующей межмолекулярной, а затем внутримоле-
кулярной атакой и образованием азетидинового цикла.
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N

CO2MeR1

CO2Me
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S

Me

CO2Me

Br(Cl)

PhH, к.т., 2 ч

N

Br(Cl)
R1

CO2Me

CO2Me

CO2Me

H
N

CO2Me
R1

CO2Me

Br(Cl)

CO2Me

H

2.136                                                                                                2.137a                                                    2.137б

N

R2R1

R3
N

R2
R1 R3

Me
S

Me

R4(Cl)Br

N

R2

R1
R3

Br(Cl)
R4

SMe
Me

2.137a,б

2.138

2.136

Расширение цикла азиридинов происходит при действии других нуклеофиль-
ных реагентов (аминов, металлорганических соединений) [19; 62]. В работе [19] 
описан одностадийный метод синтеза 3-аминоазетидинов (2.139), обладающих ан-
тибактериальной активностью, на основе азиридинов (2.140, X = Br, Cl, R1 = Me, 
Ph, п-MeC6H4).

X
N
SO2R1

R2NH2 X

HN

NHR2

SO2R1

19-37% N

NHSO2R1

R2

2.140                                                                                                         2.139

THF (MeOH)

В реакции, для проведения которой предложено несколько методик, использу-
ют бензиламин, трет-бутиламин и даже циклогексиламин. Подобная трансформа-
ция не происходит при действии бензгидриламина. Во всех случаях в качестве вто-
рого продукта получают 1,3-ди(N-R-амино)-2-п-толуол-сульфонамид.

Иной путь, состоящий во взаимодействии N-тозил-2-азиридинометанолов 
(2.141 a, б) с реагентом Гилмана (Me2CuLi·2LiBr·LiI) при –78 °С в эфире, предло-
жил Т. Ибука с сотр. [62]. Оба стереоизомера образуют по два продукта алкилиро-
вания (2.142 а, б, 2.143 а, б) с высокими выходами и низкой региоселективностью. 
Превращение соединений (2.143 а, б) под действием системы реагентов DEAD-
ТФФ в тетрагидрофуране приводит к азетидинам (2.144 а, б).

N
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Me

HH
OH

Me

Me

NHTs

OH

NHTs

Me

Me

OH

Me

Me

NHTs

CO2Me

N

Me Me

H H

Ts

2.142a

2.143a                                               2.144a

2.141a
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N
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OH

Me

Me

NHTs

OH

NHTs

Me

Me

OH

Me

Me

NHTs

CO2Me

N

H Me

Me H

Ts

2.142б

2.143б                                               2.144б

2.141б

Стереоизомерные азетидины (2.145) получены на основе транс- и цис-
азиридинов (2.146). При этом в качестве предшественников выступали энантио-
однородные 1,3-аминоалкоголи (2.147) [63], полученные в соответствии с приве-
денной ниже схемой. Их циклизация в условиях реакции Мицунобу привела к азе-
тидинам [99].

N

R1

R2
Pd(PPh3)4, InI, H2O

R3 CHO

R2

NH
R1

R3

OH

DEAD, PPh3

N

R2

R1 R3

транс-2.146                                                           син,син-2.147                                    цис,транс-2.145

N

R1

R2
Pd(PPh3)4, InI, H2O

R3 CHO

R2

NH
R1

R3

OH

DEAD, PPh3

N

R2

R1 R3

цис-2.146                                                          син,анти-2.147                                транс,транс-2.145

Гетероциклизацию облегчает присутствие активного атакующего реагента в 
тыловой области азиридинового цикла. Так, анти-азиридино-аминоэфиры (2.148) 
претерпевают термическую перегруппировку в мягких условиях в присутствии три-
этиламина с образованием транс-N-замещенных эфиров алкил-3-аминоазетидин-
2-карбоновых кислот (2.149, R1 = Me, Et, R2 = Me, Et, t-Bu) [100]. Выход азети-
динов снижается в отсутствие основания в реакционной среде. Показательно, что 
син-азиридиноаминоэфиры не способны к перегруппировке в триметиленимины. 
К аналогичной циклизации склонны структуры, включающие иминогруппу, в реак-
ции с цианоборогидридом натрия.
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Ts
NR1

CO2R2

HN

Ph

Ph

Et3N, CH3CN
N

H
N

CO2R2

Ph

Ph

R1

R1

Ts

2.148                                                                         2.149

44-80%
700C, 20 ч

R1

Ts
NR1

CO2R2

N

Ph

Ph

NaCNBH3 (2 экв.)
AcOH (1 экв.)

2.148

86-96%
MeOH, к.т., 6 ч

2.149
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В [101; 102] приведена схема синтеза 2-(сульфонилимино)азетидина (2.150, R1, 
R2 = Ar).

N

R1

R2SO2N3

80°C, 3 ч

N

R1

N
N

N

SO2R2

N

R1

N N

N

SO2R2

N

R1

N SO2R2

2.150

Для атаки по экзоциклическому фрагменту субстрата выбраны также реагенты 
Гриньяра, приводящие к гетероциклам (2.151, R1 = Bn, 4-MeOC6H4CH2; R

2 = Et, i-Pr, 
Bu, Bn; R3X = BnCl, BnBr, MeI и др.) [103].

N

R1
1. R2MgCl (2.5-3 экв.), ТГФ
    CuI (20 моль%),  -30°C     к.т., 3 ч

2. R3X (1.5-2 экв.), 40°C, 3 ч
3. AcOH (2 экв.), к.т., 30 мин

R2

N
R1

R3

O C
OBn

(1.4 экв.)
-78°C     к.т.

N
R1O

BnO R3

R2

2.151

47-63%

В работе [104] показано, что расположенная в непосредственной близости от 
азиридинового цикла карбонильная группа не препятствует гетероциклизации ами-
да (2.152). В [69] упоминается реакция тозилата (2.153).

NBnEtO2C

CO2Et

O

Ts
N

Me

EtOH
EtONa (кат.)

86% N

O

BnCO2Et
EtO2C

H

H

TsHN
Me

OTs
N

Et3N
95% EtOH

25°C
6 дней

N OH

2.153

2.152

В последние годы обращено пристальное внимание на карбонилирование ази-
ридинов под действием карбонилсодержащих катализаторов, приводящее к расши-
рению трехчленного цикла и синтезу замещенных азетидинонов. Этому вопросу 
посвящен ряд обзоров [60; 105]. В качестве катализаторов чаще других использу-
ют комплексы кобальта [106–109], никеля [105], железа [60; 105], родия [105; 109–
111], палладия [112–114]. В работе [106] на примере реакций с генерированным in 
situ анионом тетракарбонилкобальта [Co(CO)4]

– исследовано влияние заместителей 
в азиридиновом фрагменте на стерео- и региохимию реакций (2.154, R = H, Me, Et, 
Ph, CH2OTBDMS).

N

R
OTBDMS

Ph

[Co(CO)4]

N

R

O Ph

OTBDMS

N
O Ph

RTBDMSO

2.154

2.155а
(основной
продукт)

2.155б
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Соотношение изомеров (2.155 а,б) колеблется от 100 : 1 до 73 : 27. Последний 
отсутствовал в реакциях азиридинов (2.154, R = H, Ph) и был наиболее представ-
лен в реакциях (2.154, R = Et, цис- и транс-изомеры). Показательно изменение кон-
фигурации β-лактамов по сравнению с азиридинами как для цис-, так и для транс-
изомеров. Выход продуктов превращения цис- и транс-азиридинов составляет со-
ответственно 95–99 и 40–63 % [106].

Аггарвал с сотр. [115] обнаружили, что расширение цикла имеет место толь-
ко в реакциях неактивированных азиридинов, тогда как их активированные анало-
ги в подобного рода превращениях оказываются инертными. При этом атака ани-
она тетракарбонилкобальта происходит со стороны группы SiMe3 и сопровождает-
ся инверсией конфигурации атакуемого центра. На стадии внедрения карбонила, а 
также замыкания β-лактамного фрагмента конфигурация реакционного центра со-
храняется.

N

н-Bu
N

Oн-Bu

SiMe3н-Bu

Co2(CO)8 (8 моль%)
CO (500 psi), DMF

95oC, 16 ч, 74%
н-Bu SiMe3

Co(CO)4

N Co(CO)4

н-Bu SiMe3

н-Bu

- Co(CO)4

N

н-Bu SiMe3

н-Bu
Co(CO)4

OCO

Показательно, что, в отличие от карбонилирования азиридинов, декарбоксили-
рование стереоизомерных транс- и цис-1,3-оксазинанонов (2.156 а,б), приводящее 
к образованию азетидина (2.157), протекает стереохимически неоднородно [116].

TsN

Ph

TsN O

O

Ph

2.156a

 Pd(PPh3)4 (5 моль%)
CH2Cl2, к.т., 10 мин

-CO2, 74%

 Pd(PPh3)4 (5 моль%)
CD2Cl2, к.т., 2 ч

-CO2

TsN O

O

Ph

2.156б
2.157

Изучено превращение цис-азиридинов (2.158, R = CH2OH, CH2OTBDMS, 
CH2OAc, CH2NH2) в транс-азетидин-2-оны (2.159). Выход соединений с замещен-
ными и незамещенными ОН- и NH2-группами составил 86–96 % и 68–79 % соответ-
ственно [106].

N

Ph R

Ph

[Co(CO)4]

N

Ph

O Ph

R

2.158 2.159

В [107] в качестве катализаторов использованы комплексы (2.160, 2.161), при-
годные для карбонилирования эпоксидов и азиридинов.
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[LnM]  [Co(CO4)] = Ti
O

O

N
Al

N

O O

t-Bu

t-Bu

t-Bu
t-Bu

O

O

[Co(CO4)]

[Co(CO4)]

2.160

2.161

O

Me 2.160 (кат.)
60°C, 4 ч

95%
O

Me

O
N
Bn

Me 2.160, 2.161 (кат.)
60°C, 6 ч, 90 и 50% BnN

Me

O

Ниже представлена схема каталитического цикла реакции [107]:

X Co(CO)4

R1 R2

CO

LnM

X

R1 R2

LnM Co(CO)3

O

X

R1 R2

LnM Co(CO)4

O

[LnM]  [Co(CO4)]

X
O

R1 R2

X

R1 R2

X = NR, O

Для реакции карбонилирования 1-бензоил-2-метилазиридина (2.162) предло-
жен механизм, включающий электронный перенос [109].



2.2. Методы синтеза азетидинов 127

Co(CO)4
N

Me

O Ph

SET
Co(CO)4

N

Me

O

PhH

Co(CO)4
N

O

Ph
Me

H

N
O

Ph
H

Co(CO)4

Me
N

O

Ph
H

Me

Co(CO)4

ON
O

Ph
H

Me

Co(CO)4

O
N

Me

H

OO

Ph

2.162

CO

Ниже приведены примеры аналогичного использования карбонилов железа 
[117], комплексов Pd(0) [112] и родия [110; 111]:

Bn
N

R2

R1

COMe

Fe2(CO)9

N

Fe(CO)3
O

Bn
R1 R2

Me

O N

O

R1 R2

Bn
H

Me

HO Nu

68-77%

N
Bn

BnO Pd(0)
CO (1 атм.) N

PdBoc

BnO

N

BnO

Boc O
транс:цис = 3:1

51%

N

Me Ph

Pr

[Rh(CO)2Cl]2

CO (20 атм.), 900C, PhH N

PhMe

i-Pr O81%i-

В работе [111] при использовании хиральных лигандов (d- и l-ментолов) обна-
ружена асимметрическая индукция и получены энантиомерно обогащенные азети-
дины на основе рацемических модификаций (2.163).

N

Ph

t-Bu

2.163

[Rh(COD)Cl]2

d-ментол (3 экв.)
CO (20 атм.), 900С

(S)

N

Ph

t-Bu
N

(R)
Ph

O t-Bu

65%, 77%ee 21%, 97%ee

+

N

Ph

t-Bu

2.163

(R)

N

Ph

t-Bu
N

(S)
Ph

O t-Bu

56%, 85%ee25%, 100%ee

+
[Rh(COD)Cl]2

l-ментол (3 экв.)
CO (20 атм.), 900С

2.2.4. Другие методы синтеза
К их числу нами отнесены индуцируемая электрофилами 4-эндоциклизация 

производных непредельных аминов, реакции стерически напряженных систем, вос-
становление азетидин-2-онов и т. д.

Многочисленные ди- и тризамещенные 3-бромазетидины получе-
ны в реакциях N-циннамилтозиламидов (2.164, 2.165 и др.) с бис(коллидин)-
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бромонийгексафторфосфатом (ВВН) в качестве электрофильного реагента  
[12; 118–120].

Br+(coll)2PF6
-

CH2Cl2, к.т., 12 ч,
           71%

N
Ts

2.164

NHTs
Br

2.165

NHTs

Me Me

Br+(coll)2PF6
-

CH2Cl2, к.т., 12 ч,
           95%

N
Ts

Br

Me
Me

В [12] приведен механизм реакции, в соответствии с которым образование азе-
тидинов (2.166) определяется повышенной устойчивостью бензильного катиона-
интермедиата (2.167) по сравнению с бромониевым ионом (2.168), ведущим к соот-
ветствующему азиридину.

NHR1

R2 R3

Br+(coll)2PF6
-

CH2Cl2, к.т., 12 ч

N
R

2.166

Br

R2

R3

NHR

R2 R3

Br

2.167

NHR

R2 R3
Br

R2

R3

Br

N R

2.168

В работе [121] осуществлено действие N-бромсукцинимида на непредельные 
системы (2.169, R = Ph, Pr, i-Pr, t-Bu).

OH

NH
TMS

R

Ph

2.169

BSI N

OH Br
H

H
TMS

R

Ph
N

O

Ph38-55%

Ниже приведен механизм синтеза диастереомерно чистых азетидинов (2.170):

NH

H

H
R'

R

TMS

Br
N

H

R

R' TMS

Br
H

2.170

2.169
BSI ..

Азетидины (2.171, R1 = Et2CН, t-Bu, Ph, R2 = Me, Ph) получены согласно дан-
ным работы [122].
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N

H
R2

R1

1. BSI (1 экв.)
2. Et3N*3HF (2 экв.)

CH2Cl2, 68-78%
N

H

Br
R2 F

R1

NaBH4, MeOH,
2 ч, 59-70%

N

R1

R2

F

2.171

Этим методом из соединения (2.172) получена смесь азетидина (2.173) с азири-
дином (2.174) в отношении 3 : 1.

N

2.172

1. BSI (1.1 экв.)
    Et3N*3HF (2.2 экв.), 
    CH2Cl2 / к.т., 5 ч

2. NaBH4 (3 экв.),
    MeOH,      , 13 ч

N

Ph Ph

Ph Ph

F

2.174

N

Ph

Ph

F

2.173

Смеси азетидинов и азиридинов (2.175, 2.176, R1 = Me, Et, R2 = t-Bu, t-Amyl, 
PhMeCH, 4-Ts) получены аминолизом, бромированием и индуцированной основа-
нием циклизацией бромметилакрилатов (2.177). По мнению авторов [123], азири-
дины представляют собой продукты кинетического, а азетидины – термодинамиче-
ского контроля.

Br

COOR1

2.177

1. R2NH2, CH2Cl2 (31-97%)
2. Br2, CH2Cl2 (57-98%)

3. K2CO3, CH3CN

R2

N

COOR1

2.176
(36-95%)

N
R2

Br

Br COOR1

2.175
(0-26%)

+

Для получения азетидинов используют арилимины, превращенные в алкены 
(2.178) [2; 53; 54].

Ar N
Ts MgCl

THF-Et2O (1:1),
к.т., 12 ч

Ar

NHTs TsN
Ar

2.178

1. BH3*DMS, NaOH, H2O2, THF
2. DEAD, PPh3, THF, к.т.

Предложена изящная методика превращения энантиомерно однородного 
β-аминоаллена (2.179, R1 = CO2Me, Alk) при взаимодействии с йодистым алкилом 
(2.180, R2 = Ar, алкенил) под действием Pd(0) катализатора и карбоната калия [124; 
125].

NHTs

2.179

Pd(PPh3)4, K2CO3
R1 .

R2 I
DMF N

Ts

R1

R22.180

В 2003 г. [126] и более поздних работах [43; 120] описано превращение гидрок-
силсодержащих аминонитрилов (2.181) в α,β-ненасыщенные эфиры (2.182) мето-
дом one-pot окисления-олефинирования. Взаимодействие последних с литийгекса-
метилдисилазидом приводит к смеси эпимерных (при С2) азетидинов (1 : 1).

N

2.181

2. Ph3P=CHCO2Et
73%

2.182

LiHMDS
ТГФ, -780C,

74%
Me

Bn
CN

OH

NMe
Bn

CN

CO2Et
1. Окисление по Сверну

-780С

N
Bn

Me CN

CO2Et
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Диастереоселективность внутримолекулярного присоединения по Михаэ-
лю исследована в [120]. Коути с сотр. привели в этой работе доказательства тер-
модинамического контроля стадии внутримолекулярной циклизации, вызванной 
3,4-транс-ориентацией заместителей в переходных состояниях (2.183 а, б), приво-
дящих к продуктам гетероциклизации (2.184 а, б).

N

Me

Bn

H COOEt

N Li

.

2.183a

N
Bn CN

CO2Et

2.184a

N
Bn CN

CO2Et

2.184б

N

Me

Bn

H COOEt
N

Li.
2.183б

Азетидины конструируют также на основе других стерически напряженных 
систем, к числу которых относятся прежде всего 1-азабицикло[1.1.0]бутаны (АВВ) 
(2.185), которые получают превращением бромсодержащих или непредельных ами-
нов (2.186–2.188). Взаимодействием бициклического третичного амина с рядом ну-
клеофильных реагентов RNu (R = H, CO2Et, Ms, Ts, Tf, RCH2, NO, NO2; Nu = Cl, Br, 
OH, OTs, AcS, NO2) получают 3-замещенные азетидины [2; 127–129].

Br Br
NH2

2.187

NaOH
800C

Br NH2

Br NH2

2.186 2.188

N

BuLi
-780C 00C

NCS

NNu R

2.185

RNu

В работе Нагао с сотр. [130] описаны следующие превращения:

ArSH NHArS
2.185

ТГФ, к.т., 22 ч
50-92%

Ar =                      ,                           ,                                    ,                                   ,                          ,
N
N N

N N

N

N

Me Me
S

N

O

N

N

N

Me

NH2R1
2.185, Mg(ClO4)2

ТГФ, 00С, 3-24 ч
24-53%

NH
H
NR1

R1 =                   ,                               ,                                ,                               ,
MeO Me Cl EtO2C
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В обзорной работе [12] и ряде специальных исследований обсуждены вопро-
сы синтеза замещенных азетидинов взаимодействием 1-азабицикло[1.1.0]бутанов 
(2.189, R = H, Me, Et, Ph) и их аналогов с тозил-хлоридом, галогеноводородными 
кислотами, ацилхлоридами и хлороформиатами [129; 131].

N

R
TsCl, Me2CO

к.т., 18 ч
62-87%

ClCO2R1, THF (CH2Cl2, Et2O)
к.т., 5 мин - 1 ч

77-100%
N

R

Ts

Cl

N

R

R1O2C

Cl

2.189

Аналогично получены соединения с несколькими азетидиновыми фрагмента-
ми [12; 132].

N

CH3

ацетон,
0-250С, 14 ч,

82%

COCl2,
CH2Cl2,
0-250C,
18 ч, 88%

N

Cl
CH3

N

Cl
H3C

O

N

N N

Cl

ClCl

N

Cl
CH3

N

Cl
H3C

N

N N

N

ClH3C

POCl3
ацетон,

0-250С, 18 ч,
52%

N

ClH3C

N

Cl CH3

N
Cl

CH3
PO

В обзоре [12] приведены данные о получении азетидинов трансформацией азе-
тина (2.190).

HN

Cl
Cl

N

Cl
ClNaBH4

EtOH
37%

2.190

N

Cl
Cl

N

Cl
ClLiAlH4

Et2O, к.т.
87% HOO

МХПБК
CH2Cl2,
      , 2 ч,

19%

С участием метилата получены соединения (2.191, R1 = H, Me, F, OMe, R2 = i-Pr, 
c-Hex) [133].

N
R2

R1

Cl

MeOH N
R2

R1

Cl

2.191

MeOMeO

Описано участие полициклических структур в синтезе азетидинов. Присоеди-
нением иминов к квадрициклену (2.192) получены полициклические фторсодержа-
щие соединения (2.193 а,б) в отношении 75 : 25 [134].

N

CF3

CF3

Ar

(CF3)2C=NAr

900C, 50 ч 900C, 12 ч
80%

N

F
CF3

C2H5

2.193a

N

CF3

F

C2H5

2.193б

+

2.192

H5C2N С
F

CF3
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Взаимодействием квадрициклена (2.192) с нитрилами (2.194, Rf = CF3, C2F5, 
н-C3F7) получены с высокой экзо-стереоселективностью азетидины (2.195).

2.192
RfCN (2.194)

Et2O, 1000C, 12 ч 
56-81%

N

Rf

0-100C, 2 ч N

Rf
CF3

Si(CH3)3

NH

Rf
CF3

* HCl
HCl/Et2O
250C, 2 ч

2.195

CF3Si(CH3)3
CsF, THF

В синтезах азетидинов широко используется метод, связанный с восстановле-
нием азетидин-2-онов и подробно рассмотренный в обзоре [2]. Восстановление про-
водят дибораном в ТГФ, алюмогидридом лития, гидрированием на никеле Ренея.  
В реакциях восстановления используют DIBAL-H и хлораланы (AlH2Cl, AlHCl2); 
последние обеспечивают сохранение двойных и тройных связей, а также сопряжен-
ных диеновых систем.

N

H H

O

BnO

N

H H
BnOAlH2Cl

Et2O
81%

N

BnO

O

H H
AlH2Cl

Et2O
89%

N

BnO
H H

N

BnO

O

H H

N

BnO
H H

AlH2Cl
Et2O
86%

Проведено эффектное превращение бис-β-лактама (2.196) [72].

N

PhPhO

N

Ph

OH

O

O
Me

2.196

AlH4Cl
Et2O
85%

N

PhPhO

N

Ph

OH

Me

В качестве примера представлен выполненный в 2007 г. синтез биологически 
активного адамантанспироазетидина (2.197) [22].

H

CN 1. LDA, -700C, THF
2. ClCO2Me, 200C, 
    24 ч, 88%

CO2Me

CN

COOH

CNEtOH, NaOH, H2O
кипячение, 
затем HCl,

85%

COOH

CH2NH3Cl

COOSiMe3

CH2NHSiMe3

EtOH, HCl,
H2/PtO2

50 psi, 200C,
5 ч, 32%

+ - Me3SiCl, Et3N
C6H6, 3 ч, 800С

100%

1. MeMgI, Et2O, 24 ч

2. NH4Cl, 69%

NSiMe3
NH

O O
MeOH, 10 мин.

900C, 96%

NH

LiAlH4, THF
кипячение,

5 ч, 90%

2.197
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На основе азетидинона (2.198) получен азетидин ABT-594 (2.199), проявляю-
щий мощную неопиоидную анальгетическую активность.

NH
O

CO2Bn
1) LiAlH4

2) (Boc)2O
60%

N
Boc

OH
1) MsCl, Et3N

2)
N

HO Cl
N

Boc

O

2.198 2.199, 92%

N

Cl

Подобраны условия восстановительного превращения аналогов (2.200) эзети-
миба, протекающего с сохранением четырехчленного цикла [72].

N
O

F

AlH2Cl, Et2O
кипячение

81%
N

F
2.200

Однако восстановление в тех же условиях β-лактама (2.201) с защищенными 
гидроксильными группами неожиданно привело к пиперидину (2.202), а не к азе-
тидину (2.203). Последний, однако, был получен действием алюмогидрида лития с 
выделением аминоспирта (2.204) в качестве соответствующего интермедиата.

N

F
2.201

F

OR

O

OR

AlH2Cl
Et2O, 00C

60% F

OR

N
H

OR

F

2.202

HN

F

F

ORDMS

HO

ORDMS

CBr4, Ph3P, Et3N
CH3CN, 60% N

F

F

ORDMS
ORDMS

2.204 2.203

THF, 00C
79%

LiAlH4

Для синтеза азетидинов использованы также перегруппировки более сложных 
гетероциклических систем, в частности, винилоксазинонов (2.205, R1, R2 , R3 = H, 
i-Pr, Me, Ph и др.) [2; 116].

ON

O

Ts

R2
R1 R3

2.205

Pd(PPh3)4
CH2Cl2, к.т.

N
R1

R2

Ts

R3

2.206
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Механизм реакции включает образование Pd-комплекса, выброс двуокиси 
углерода с последующей нуклеофильной атакой атома азота и образованием азе-
тидина (2.206).

2.3. НЕКОТОРЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ ЗАМЕЩЕННЫХ АЗЕТИДИНОВ

Структура и реакционная способность азетидинов обсуждены в работах [135; 
136]. Эти соединения вступают в реакции, которые заключаются в изменениях вне-
циклических фрагментов, превращениях у атома азота, а также раскрытии цикла и 
изменении характера гетероциклического фрагмента [2].

В обзоре [12] приведена схема превращений азетидинов (2.207, R = i-Pr, t-Bu, 
t-C8H17, c-Hex, C6H5CHCH3, (C6H5)2CH), сопровождающихся замещением мезилат-
ной группы.

N
R

2.207

OMs

N
R

N

O

O KNPht
Толуол N

R

NR1R2

R1R2NH
MeOH, H2O или CH3CN

N
R

SR1

R1SH, Et3N, MeCN

NaN3

N
R

N3
NaBr

N
R

Br

N
R

NO2

NaNO2

MeOH
или 

DMF

KCN или
NaCN

MeOH

N
R

CN

NH

H2N NH2
i-PrOH

N
R

NH

H
N NH2

Расщепление сравнительно неустойчивого азетидинового фрагмента изучает-
ся в течение многих лет. Известно, что концентрированные неорганические кисло-
ты размыкают цикл с образованием солей замещенных н-пропиламинов (2.208) [1].

NH
HCl

Cl NH2* HCl

2.208

Раскрытие азиридинов (2.209, R = Ph, Pr, i-Pr, t-Bu) под действием фтористово-
дородной кислоты в пиридине приводит к аминоалкоголям (2.210) с высокими вы-
ходами [121].

N

OH Br

Ph

R

TMS
H

2.209

HF / Py NH

OH Br

Ph

R

TMS
H

F
89-95%

OH

NH BrPh

R
2.210

H
H

THF

2.211
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Реакция является высоко стереоспецифичной и приводит к образованию энан-
тиооднородных продуктов. Предполагаемый механизм включает протонирова-
ние по атому азота с образованием интермедиата (2.211) и последующее анти-
элиминирование триметилсилильной группы.

В [82] описано получение аминоспиртов (2.212, R = i-Pr, t-Bu, Bn, циклогек-
сил-, п-фтор-, п-хлор-, п-метилбензил-) под действием п-бромфенола.

NR

HO
ArOH
1300C OAr NHR

2.212

OH

Ниже представлены предполагаемые механизмы реакций, относящиеся к SN2- 
и SN1-типам.

NHR1

HO R2 HO R2

NHR1

ArO
H

δ+ δ+
-H+ NHR1

R2HO

OAr

NHR1

HO R2

NHR1

HO R2
ArOH

-H+

OAr

NHR1

HO
R2

В работе [137] рассмотрено региоселективное взаимодействие энантиомерно 
чистых (2S,3R)- и (2S,3S)-N,N-дибензил-3-гидрокси-2-метилазетидиний бромидов 
с тиосульфатным и дитиофосфатным анионами. Атака обоих нуклеофилов проис-
ходит исключительно по менее замещенным атомам углерода обоих азетидинов.

Bn2N OH

Br

+ (EtO)2P S
S

NH4

-NH4Br Bn2N S P(OEt)2

S

OH

2.213
Na2S2O3

63% Bn2N S SO3Na
OH

64%

Bn2N

Br

+ (PrO)2P S
S

NH4

-NH4Br Bn2N S P(OPr)2

S

OH

2.214
Na2S2O3

50% Bn2N S SO3Na
OH

65%

OH

Известно [137], что аминоспирты (2.213, 2.214) способны далее превращаться 
в тиираны.

Bn2N S
OH

P(OPr)2

S

2.214

Bn2N SH
OP(OPr)2

S
S

Bn2N

..

медленно ..
.. -(PrO)2P(S)OH

Достаточно часто возникает задача снятия или замены защитной группы при 
атоме азота. Удаление тозильного остатка проводят в условиях каталитического 
гидрогенолиза [1]. Детозилирование может сопровождаться введением защитной 
группы с сохранением оптической активности [138].

В [90] описано десилилирование азетидина (2.215).
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N
Me3Si

Me3Si
OH NMe OHF-

2.215

Удаление п-метоксифенильной группы (РМР) проводили с помощью аммоний-
нитрата церия (САN). Отмечены случаи раскрытия азетидинового цикла в резуль-
тате использования этого реагента [44].

N
PMP

N
Boc

72%

1. CAN, MeCN-H2O

N

Ph

PMP
Boc

N
H

Ph

O

2. Boc2O, NaOH

45%

1. CAN, MeCN-H2O
2. Boc2O, NaOH

Дебензилирование соединения (2.216) явилось частью превращения аминокис-
лот с азетидиновым фрагментом в трипептид (2.217) [139].

N
CO2Bu-tBn

1. TFA, CH2Cl2,
к.т., 0,5 ч, 95%

2. (L)-AlaOMe-HCl,
Et3N, MeCN, к.т.,

16 ч, 65%

N
Bn

O

HN
CO2Me

2.216

1. Pd(OH)2, H2,
MeOH, AcOH,
к.т., 3 ч, 95%

2. (L)-N-BocAla,
Et3N, MeCN, к.т.,

16 ч, 50%

N O

HN
CO2MeBocHN

O

2.217

Безусловно, центральным вопросом химии азетидинов является разработка 
способов введения фармакофорных фрагментов непосредственно к атому азота.  
В работе [21] описано получение гидразина (2.218).

NH
BnO

OBn

Изоамилнитрит
00C к.т.

20 ч

N
BnO

NO

OBn

N
BnO

NH2

OBn

LiAlH4
ТГФ, -100C,
3,5 ч, 83%

2.218

На основе соединения (2.218) были получены [(2′S,3′S)-бис(гидрокси-метил)-
азетидин-1-ил]пиримидиннуклеозиды (2.219, Х = Н, Ме) [21].

2.218
EtOCH=CH-NCO

C6H6, к.т., 12 ч
N

BnO

OBn

NH

H
N

X

Y

OO

7% NH4OH
EtOH, 800C, 8 ч

N
BnO

OBn

N

H
N

X

OO

20% Pd(OH)2/C
C6H12, EtOH,

кипячение, 3 ч N
HO

OH

N

H
N

X

OO

2.219

1. Ac2O, Py, к.т., 10 ч
2. o-ClC6H4OPOCl2,
1,2,4-триазол, Py,
-300C         к.т., 12 ч

N
AcO

OAc

N

NO N N

N

35% NH4OH
MeOH, к.т., 15 ч N

HO

OH

N

NO NH2
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В ряде случаев проводят взаимодействие незамещенных по азоту азетидинов с 
галогенсодержащими соединениями [20; 130].

N

O

F

F
F

CO2H NHN
R

R'

DABCO, MeCN, 
кипячение, 0,5-5 ч N

O

F

N
F

CO2H

NR
R'

N

N

Cl
R1

Cl

HN
R2

R3

K2CO3, CH2Cl2,
450C N

N

N
R1

Cl

R2 R3

NH

N

N

N
R1

N

R2 R3

100-1200C

N

O

F

F
F

CO2H NHArS

DABCO, MeCN, 
кипячение, 20 ч N

O

F

N
F

CO2H

ArS

В качестве уходящих групп описаны также тозильная и мезильная группы [25].
В работе [17] введение азетидинового цикла произведено путем восстано-

вительного аминирования альдегида (2.220) и др. с помощью соединений (2.221, 
2.222, R = H, CH2ОН).

NH*HCl
HO

R

+
N

N

N

O

OHC

BnO

2.220

NaCNBH3

MeOH, к.т.,
70%

N

N

N
OBnO

N
R

HO

NH

N

H
N

O

N
HO

R

HCl
MeOH,

NH*HCl
MeS

R
+

N

N

H
N

NH2

HCHO
H2O, диоксан,

950С

N

N

H
N

NH2

N
R

MeS

2.221

2.222

Из литературных данных известны превращения, связанные с функционали-
зацией гидроксильной группы 3-гидроксиазетидинов (2.223, 2.224). В частности, 
описано ацилирование соединений, приводящее также к деалкилированию и введе-
нию N-ацильной группы [140].

N
Ph

Ph
OH

Ac2O, BF3*Et2O
1200C, 96 ч

41%

NAc OAc

Nt-Bu OH
(CF3CO)2O

кипячение, 12 ч
72%

F3CCN OCOCF3

2.223

2.224

O

В [86] описано введение мезильной группы и последующие превращения мези-
лата (2.207, R = СМе3, СНPh2).
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N
R

H OH

MeSO2Cl
Et3N N

R

H OMs
NaNO2

N
R

H NO2

N
R

O2N NO2

HNO3
(CH3CO)2O N

O2N NO2

NO2

N
O2N

O2N
Bu-t

(COCl)2

Cl2CHCH2Cl,
кипячение, 12 ч,

 68%

N
O2N

O2N

O
2.207

N
NO2

NO2

O

NaNO2

AgNO3

Использование хлористого метилена как растворителя в реакции азетидина 
(2.225) в присутствии гидридов калия или натрия, а также трет-бутилата калия, 
привело в первом случае к димеру (2.226), а в последнем – к смеси соединений 
(2.226, 2.227) [62].

N

H

Ts

2.225

OH

N

H

Ts

O

N

H

Ts

O

2.226

N

H

Ts

O OBu-t

2.227

CH2Cl2
NaH
(KH)

Описано окисление 3-гидроксиазетидинов [84; 85; 87]. В работе [84] оно прове-
дено двумя методами – действием трехокиси хрома в кислой среде и DMS.

N

OH

[O]

N

O2N NO2

NO2

2.223

Ph Ph

N

O

Ph Ph

На базе азетидина (2.223) А. Козиковским получены аминокислота (2.228), 
амид (2.229) [141], а также 1,3,3-тринитроазетидин (TNAZ) – известный представи-
тель класса «энергетических материалов» [86].

1. (COCl)2, DMS, CH2Cl2
2. Et3N, - 780C       к.т., 90% N

O

Ph

Ph

NaCN, BnNH2

N
Ph

Ph

NHBn
CN

1. 10% NaOH, EtOH, кипячение
2. H2, 20% Pd(OH)2/C, EtOH,

Et3N, 60 psi, к.т., 24 ч
HN

NH2
COOH

1. NaOH, EtOH, H2O, диоксан, кипячение
2. H2 (1 атм.), 20% Pd(OH)2/C, EtOH, к.т.

HN

NH2
CONH2

2.223

2.228

2.229

HOAc, 600C, 15 ч
95%

90%

90%

В [141] рассмотрены также методы получения кислород- и серосодержащих 
аналогов (2.230–2.232) приведенных выше соединений.

O

NH2

COOH

O

NH2

CONH2

S

NH2

COOH

2.230                                   2.231                                  2.232
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Получение кетона (2.233) явилось важным этапом в синтезе соединения (2.234), 
проявляющего каталитические свойства в реакциях окисления алкенов оксоном 
[85].

N

OH

Ph
Ph

* HCl

DMS
(COCl)2

Et3N

CH3OSO2CF3

N

O

CHPh2

H3C OSO2CF3

2.234

N

O

Ph
Ph

2.233

В работах [142; 143] приведены результаты восстановления азетидинонов до 
азетидинов под действием LiAlH4, AlH2Cl и других реагентов; обсуждено влияние 
природы восстановителей на соотношение продуктов реакции.

N

2.235 2.236

BnO Ph

O Ph

[H]

N

BnO Ph

Ph
HN

BnO Ph

HO Ph

2.237

В отличие от DIBAL, монохлор- и дихлоралана (AlH2Cl, AlHCl2), приводящих к 
азетидину (2.235) с выходами 73–94 %, алюмогидрид лития, LiBEt3H и LiB(s-Bu)3H 
приводят к аминоспирту (2.236) как единственному продукту превращения (2.237).

Особое внимание привлекают методы трансформации азетидинов в другие ге-
тероциклические системы. В частности, найдены способы превращения азетидинов 
в эпоксидные соединения. Действительно, раскрытие четырехчленного цикла азе-
тидиниевых солей с образованием оксиранов происходит под действием ацетатно-
го и алкоксидных ионов [43]. Три- и тетраазазамещенные эпоксиды успешно полу-
чают взаимодействием ионов азетидиния с карбонильными соединениями – альде-
гидами и кетонами [144].

N
Me

MeMe

Ph

OH

KHMDS, THF, -780C
количественно Me

N

Me

Me

Ph

O

N
CN

MePh

R1 R2

O

LiHMDS
Ph

N
Me

O

NC R1

R2
TfO

N
CN

MePh

основание

N
CN

MePh
H Ph

O

N CN
MePh

Ph

O H

Ph
N

Me

O

NC Ph

H
TfO

N-замещенные азетидин-3-оны открывают путь синтеза новой группы спиро-
аннуленовых оксиранов (2.238, R = CO2Et, Ts, CHPh2) [145; 146].

N
R

O

SmI2

THF, 250C

N
R

R
N

MsO
OMsMsCl, Et3N

DMAP, CH2Cl2

N
R

R
N

HO
OH основание

кипячение

N
R

R
N

O

2.238
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Описаны способы превращения азетидинов в азиридины (2.239, 2.240, R1 = H, 
Me, F, OMe, R2 = i-Pr, cyclo-Hex) [12; 133].

N

Cl

R2

MeO

R

Cl
N

R2

MeO

R

..

1 1

N

OMe

R1
R2

Cl

83-94% N

OMe

R1
R2

2.239

MeO

N

Cl

R2

R1

Cl NaH (2 экв.)
DMS, 800C, 3 ч N

R2

R1

Cl
H2O

O

R1

N
H Cl

R2

N

O

R1
R2

2.240

MeO

На примере транс-1-циклогексил-2-фенил-3-азетидинилмезилата (2.241) изу-
чено взаимодействие с различными нуклеофилами (Х– = HO–, AcO–, MeO–, CN–, 
MeS–, PhS–) [41], приводящее частично к сужению цикла. Для синтеза азиридинов 
(2.242) предложено взаимодействие с метилатом натрия (MeOH, Et3N, 40 0C, 20 ч, 
выход 85,5 %).

N

2.241

N

X

2.242

OMs
X

N

X

Известна и широко используется реакция расширения цикла (α-гидрокси-
алкил)азетидинов до 3-замещенных пирролидинов [147]. Предложенная Коути  
с сотр. реакция является ключевым этапом в синтезах многочисленных алкалои-
дов [43].

N
R1

BF3*OEt2
R3

R2

R4

NHR5

N
R1

R2 R4

R3 NHR5

BF3*OEt2

N
R1

R3

R2

R4

NHR5

F3B

..

N
R1

R3

R2

R4

NHR5

F3B
N

R1

R3

R2

R4
N

H

..

R5
BF3

На примере 3-хлоразетидина показано, что продукт его окисления (2.243) в 
условиях термолиза превращается в изоксазолидин (2.244) [12].
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N

2.244

Cl
H2O2

N

2.243

Cl

O
N O

Cl

Формальное [4+2]-циклоприсоединение с предварительным раскрытием 
2-фенил-N-тозилазетидина (2.245) наблюдается при его взаимодействии с нитрила-
ми (2.246, R = Ме, i-Pr, Ph, Bn, СH2Cl).

N

Ph

Ts
N

NPh R

Ts

RCN (2.246), BF3*Et2O
CH2Cl2, к.т., 42-72%

2.245 2.247

Замещенные тетрагидропиримидины (2.247) образуются в соответствии с ожи-
даемым механизмом:

N

Ph

S O
O

BF3p-Tol
N

Ph

Ts

BF3*Et2O
N

NPh R

TsN

N
Ph

Sp-Tol
O

O BF3

C R

N

Ph

S O
O

BF3p-Tol
2.245 2.247

RCN

На основе азетидинов получены ценные восьми- и семичленные гетероцикли-
ческие системы [43; 92; 148].

N
Bn

TsNCO (1,5 экв.) N
N

O

Bn

Ts

71%

N
O

TsN

Bn

19%

+
CH2Cl2 (MeCN, THF)

1 ч, к.т.

N

MeO2C

BnO
MeOTf, CH2Cl2

к.т., 100%

N

MeO2C

BnO
NaN3/KCN/CsOAc

Me
N

CO2Me
Nu

Me

BnO

TfO

DMF

N

Ph

Ph

CO2Et

KHMDS, THF, -780С
93% N

Ph

Ph

CO2Et

N
Bn

CO2Et
80%

Ph

TfO

2.4. ИЗБРАННЫЕ МЕТОДИКИ СИНТЕЗА АЗЕТИДИНОВ

Синтез азетидинов из N-Ts-1,3-аминоспиртов и PPh3/DIAD [9].

Ph O
SiMe3

NHTs

Alk

LiBF4
MeCN-H2O

Ph OH

NHTs

Alk

N

Ph Alk

TsPPh3, DIAD
ТГФ, к.т.
86-94%кипячение
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Аминоспирт (1 экв.) растворяли в смеси ацетонитрил – вода (98 : 2, 20 мл/
ммоль) и добавляли LiBF4 (5 экв.). Реакционную массу кипятили до окончания ре-
акции по данным ТСХ (22–72 ч), обрабатывали буферным раствором (рН 7, ди-
хлорметан, сульфат натрия). Растворитель удаляли в вакууме. Неочищенный N-Ts-
1,3-аминоспирт и трифенилфосфин (1.5 экв.) растворяли в безводном ТГФ (25 мл/
ммоль N-Ts-1,3-аминоспирта). Диизопропилазодикарбоксилат (DIAD, 1.5 экв.) мед-
ленно добавляли к реакционной массе и перемешивали 24 ч. Затем смесь пропуска-
ли через слой силикагеля (промывка – диэтиловый эфир), растворитель удаляли в 
вакууме и очищали N-Ts-азетидин колоночной хроматографией (н-пентан – диэти-
ловый эфир, 6 : 1). Выходы продуктов 86–94 % (две стадии).

Синтез азетидинов из 1,3-аминоспиртов и CDI [44].

HO R1

R2

HN

OMe

2 экв. CDI, MeCN
150oC, 2-4 ч, 0.1 мбар

71-90%
R1, R2 = Alk, Ar, AlkOTBS, AlkOAc

N

R2 R1

OMe

Общая методика. Раствор соответствующего 1,3-аминоспирта (0.2 ммоль) и 
1,1’-карбонилдиимидазола (CDI, 0.4 ммоль) в ацетонитриле (10 мл) кипятили 2 ч. 
Растворитель удаляли в вакууме и нагревали образовавшиеся карбаматы при 150 оС 
в аппарате Кугельрора в глубоком вакууме (0.1 мбар, 2 ч). Низкомолекулярные про-
дукты скапливались в приемнике. Остаток от перегонки очищали колоночной хро-
матографией на силикагеле (элюент – диэтиловый эфир – пентан). Выходы соответ-
ствующих азетидинов 71–90 %.

Синтез 1,3-азетидинов из диолов [58].

HO OH

R1

1) Tf2O, DIEA, MeCN, -20oC

R1 = H, Me, Ph, OBn, t-Bn; R2 = Ph, Bn, t-Bu et al

NR1 R2

2) R2NH2, DIEA, 70oC

Общая методика. К раствору диола (5 ммоль) в сухом ацетонитриле (10 мл) 
при -20 оС медленно добавляли ангидрид трифторметансульфокислоты (Tf2O, 
10.5 ммоль) на протяжении 10–20 мин, далее диизопропилэтиламин (DIEA, 
12.5 ммоль) на протяжении 10–20 мин. Реакционную массу перемешивали при 
-20 оС-(-10 оС) в течение 10–30 мин. Далее добавляли DIEA (12.5 ммоль, 5 мин), за-
тем соответствующий амин (4.75 ммоль, 5 мин) и нагревали массу при 70 оС 1–2 ч. 
Растворитель удаляли в вакууме, продукт очищали колоночной хроматографией на 
силикагеле. Выходы соответствующих азетидинов 32–92 %.

1-трет-Бутил-3-азетидинол [77].

NHONH2
O

Cl+
MeOH, 60oC, 3 дня

34%

Проводили конденсацию эквимольных количеств трет-бутиламина и эпи-
хлоргидрина (0.5 моль) в 200 мл метанола при 20–25 оС. Полученную смесь делили 
поровну и половину выдерживали при перемешивании и нагревании до 60 оС в те-
чение 3 дней. Растворитель удаляли в вакууме, остаток подвергали вакуумной пере-
гонке при 1 мм. рт. ст. и температуре 60–66 оС и перекристаллизовывали из скелли-
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зольва F с вымораживанием. Выход 7.0 г (22 %), бесцветные кристаллы с сильным 
аминным запахом, т. пл. 44–46 оС. Вторую половину реакционной массы концен-
трировали в роторном испарителе при 40 оС. Неочищенный маслообразный про-
дукт оставляли при комнатной температуре на 2.5 месяца и обрабатывали далее, 
как описано выше. Общий выход 11.1 г (34 %).
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Раздел 3
СИНТЕЗ ПЯТИ-СЕМИЧЛЕННЫХ ГЕТЕРОЦИКЛОВ
С ОДНИМ АТОМОМ АЗОТА ИЗ АМИНОСПИРТОВ

И ИХ ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ

3.1. НАХОЖДЕНИЕ В ПРИРОДЕ. БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ.
ПУТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ

Изучение химии пиперидина тесно связано с развитием химии алкалоидов. 
Большое число работ в этой области было предпринято с целью синтеза алкало идов 
или получения синтетических веществ с аналогичными свойствами. Успехи химии 
азагетероциклов нашли отражение в последних обзорах, посвященных, в частно-
сти, сахарам со структурами азапираноз [1; 2] и их пятичленным аналогам, к числу 
которых относятся соединения (3.1–3.8) и множество других.
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Среди природных азапираноз встречаются производные пиперидина, индоли-
зидина, нортропана; они проявляют противораковую, антидиабетическую, анти-
бактериальную и противовирусную активность [1; 3; 4]. Полигидроксилированные 
пиперидины и пирролидины продемонстрировали сильную ингибирующую актив-
ность против гликозидаз и гликозилтрансфераз [3; 5], на их основе были созданы 
средства борьбы со СПИДом.

В [6] описаны азотсодержащие гетероциклы, относящиеся к морским алкало-
идам, производным 3,4-диарилпиррола. Предложены методы синтеза соединений 
этой группы, в частности нингалина B (3.9), ламелларинов G и K (3.10, R1, R2 R3, 
R4 = H, Me, OH) и лукианола A (3.11).
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Многостадийная трансформация природного керамафидина B (3.12) позволила 
синтезировать морской алкалоид манзамин A (3.13) [7]. Недавно описаны энантио-
селективные синтезы (–)-адалина (3.14) и (–)-адалинина (3.15) [8; 9].
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Синтез пирролидинсодержащих алкалоидов [анизомицина (3.16), ретронецина 
(3.17), слафрамина (3.18), детоксинина (3.19)] описан в работах [8; 10].
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В [11] обсуждено влияние стереохимических особенностей гидроксилирован-
ных пирролидинов на их биологическую активность. В отличие от 1,4-дидеокси-
1,4-имино-D-маннитола (DIM, 3.20 a), сильного ингибитора α-D-маннозидазы, со-
ответствующий L-энантиомер (L-DIM, 3.20 б) обладает ингибирующей активно-
стью по отношению к нарингиназе.
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Высокая биологическая активность характерна для многих представителей за-
мещенных пирролидинов, пиперидинов и более сложных структур, включающих 
упомянутые гетероциклические фрагменты. В [12; 13] предложен метод синтеза 
противогрибкового агента (–)-анизомицина (3.21). В работах [14; 15] описан ди-
зайн соединений (3.22, R = 

N
n , n = 1-4), обладающих свойствами двойственных 

М3-антагонистов и PDE4-ингибиторов, проявляющих противовоспалительную ак-
тивность. Среди обширной группы наилучшие свойства, однако, проявил диамин 
(3.23) с одним азагетероциклическим фрагментом.
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Известны работы по поиску противовирусных агентов среди азагетероциклов 
[16; 17]. В [16] они найдены среди спирогетероциклов с каркасным фрагментом 
адамантана (3.24–3.26, R = Н, CH3). При этом наиболее активным оказалось соеди-
нение (3.26, R = Н).
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Практически важными при изучении подобных соединений представляются 
проявления нейротропной активности [18–22]. Известна биологическая активность 
амидокислот, полученных аминолизом эндикового ангидрида [23]. В группе амидо-
кислот (3.27, n = 4–6, 3.28, 3.29) наивысшую активность (анальгетическую, транк-
вилизирующую, противосудорожную) проявил тетраметилпиперидилкарбоксамид 
(3.29) [24; 25].

C
COOH

NO (CH2)n
C

COOH

O N
Me

Me

C
COOH

O
N Me

Me

Me

Me

3.27 3.28 3.29

Известны пирролидинсодержащие соединения (3.30–3.32), относящиеся к вы-
сокоселективным К-опиодным агонистам и проявляющие свойства анальгетиков 
[18].
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NMe

N

Cl

ClO

NMe

O

Ph

N
N Cl

Cl
O

3.30 3.31 3.32

Cl

Cl

N

К числу непептидных δ-агонистов, обладающих антиноцицептивным действи-
ем, относятся пиперидинсодержащие соединения (3.33–3.36) [19; 26]. В [19] описан 
синтез и изучена активность многочисленных аналогов соединения (3.36).

N
H

H3C

N

OH

N

O

NR2R3
X

N

O

NR2R3
X

N

O

NR2R3
X

N

N

3.33 3.34

3.35 3.36

R1

R1
R1

В работе [22] Д. Карсон с сотр. подтвердили отношение к μ- и δ-опиоидным 
агонистам соединений (3.37–3.39, R = H, Alk), имеющих структуры амидов и слож-
ных эфиров.

O

NHEt

R

3.37 3.38 3.39

O

CONHEt

R

O

OEt

CH3

Бициклические системы (3.40, 3.41) проявили себя как селективные ингибито-
ры серотонинового 5-НТ рецептора и оказались пригодными для лечения депрес-
сий [20].

O

O

N

HO
Y

O

O

N

Ar

OMe

3.413.40
Выдающуюся роль в истории медицинской и органической химии сыграло от-

крытие Дали [27], который впервые выделил из экстракта кожи эквадорской ядови-
той лягушки Epipedobates tricolor алкалоид эпибатидин (3.42), имеющий структур-
ное сходство с никотином (3.43) [28].
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H
N

N Cl

N
CH3

3.42 3.43

N

Биологические испытания показали, что эпибатидин (3.42) является высокосе-
лективным лигандом для никотинацетилхолинового рецептора и проявляет свой-
ства мощного неопиоидного анальгетика, превышающего противоболевое дей-
ствие морфина в 200–500 раз [27; 29]. Никотин (3.43) также проявляет обезболива-
ющее действие, но ряд побочных эффектов, возникающих в желудочно-кишечном 
тракте и сердечно-сосудистой системе, делает его терапевтически непригодным 
[30]. Открытие эпибатидина, мощного обезболивающего средства, способного эф-
фективно подавлять как острую, так и хроническую боль без возникновения побоч-
ных эффектов и лекарственной зависимости, возродило живой интерес ученых к ге-
тероциклам подобной структуры.

Открытие Дали дало мощный толчок синтетическим, спектральным и фарма-
кологическим исследованиям большого числа азотсодержащих бициклов, отражен-
ным в работах [31–40]. Наряду с 7-азанорборнанами изучались также 2-азанорбор-
нены и 2-азанорборнаны [31; 41]. Было показано, что эпибатидин и его аналоги 
весьма полезны в решении проблем возрастной нейродегенерации (болезни Альц-
геймера, Паркинсона, деменции Леви) [32].

Серия активных ингибиторов γ-секретазы (3.44–3.46) использована при кон-
струировании средств для лечения болезни Альцгеймера [17].

NS
O

O
O

N
O

N
OH

Cl

F

F

NS
O

O
O

N
O

N
OH

Cl NS
O

O
O

NR2R3

O

Cl

R1

3.44 3.45 3.46

R1=Et, i-Pr, NR2R3 = N N N N N
N

N NOH
Pr

OH
OH

, , , , ,

В последние годы возрос интерес к соединениям, проявляющим актопротек-
торные свойства, препятствующим снижению работоспособности в неблагоприят-
ных условиях среды обитания, а также адаптогенные свойства [42]. Наряду с про-
изводными адамантана, в работе названы известные неконкурентные блокаторы 
канальных сайтов NMDA-рецепторов – фенциклидин (3.47), МК-801 (3.48), SKF 
10047 (3.49), способные предупреждать и уменьшать дегенерацию нейронов при 
неблагоприятных воздействиях.

NH

H3C
N

N
H3C

H3C

3.483.47 3.49
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Пяти-, шести- и семичленные циклы с одним атомом азота являются струк-
турными фрагментами многих лекарственных препаратов [43; 44]. Действитель-
но, пирролидиновый цикл входит в структуру антигипертензивного средства эна-
лаприла (3.50), антипаркинсонического препарата проциклидина (3.51), антидиабе-
тика гликлазида (3.52), аналептика пролинтана (3.53), антигистаминных препара-
тов трипролидина и клемастина, нейролептиков ремоксиприда и ализаприда, диу-
ретика пиретанида.

N
H

N

O

OEtO

CO2H
N OH

Ph

N
N
H

N
H

S
O

O

Me

O

N

Pr

3.50 3.51

3.52 3.53

Большое число известных лекарств включает пиперидиновый фрагмент – одно 
из них, демерол (3.54), начали применять в 30–40-х годах ХХ века [45]. Это ве-
щество обладало эффективным болеутоляющим действием и нашло применение в 
качестве заменителя морфина. К структурной группе пиперидинов относятся про-
тивопаркинсонические препараты бипириден (3.55) и будипин, анальгетики реми-
фентанил (3.56), альфапродин и кетидин, антигипертензивные препараты дебри-
сохин, кетансерин, антиаллергический и неседативный антигистаминный препарат 
лоратадин, нейролептик галоперидол, коронарный вазодилятор пергексилин (3.57), 
диуретик клопамид и многие другие.

N

Ph CO2Et

CH3

NPh
HO

N

N
CO2EtPh

MeO2C

OMe
NH

3.54 3.55

3.56 3.57

O

В меньшей степени известны лекарства, включающие семи- и восьмичленные 
иминные циклы, среди них анальгетики этогептазин (3.58), мептазинол (3.59), ан-
тидепрессант метапромин (3.60) и другие.
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N

N
Me

NPh
EtO2C

Me

HO

Et

Me

3.58 3.59 3.60

Замещенные пирролидины используются в качестве лигандов при проведе-
нии каталитических реакций [46; 47]. В обзоре [48] обсуждено применение боль-
шой группы этих соединений, включающей структуры (3.61–3.67), в различных 
энантио селективных каталитических превращениях.

N N
H

N N N
H

NHPh

C5H11-н

NMe3* OH
PPh2

Ot-Bu
OMe2N

PPh2
CO2H

3.61 3.62 3.63 3.64 3.65

OH
N
CH3

N
CH3

N N
Me

Me
Ph

OH

3.66 3.67

+

Феринга с сотр. [49] показали, что участие кобальтсодержащего катализатора 
в присутствии оптически активных лигандов (3.68, 3.69) приводит к энантиоселек-
тивному сопряженному присоединению диэтилцинка к халконам. В качестве ли-
гандов испытаны также аминоспирты (3.70 а,б).

PhPh

O

Ph

PhO

N Ph

OH
Ph N N

OH

N

N
OH

OH

+  Et2Zn

Co(acac)2 (7 моль%)
Хиральный лиганд (16 моль%)

CH3CN-гексан
-30оC

3.68 3.69 3.70a 3.70б

*

В многочисленных работах по десимметризации мезо-эпоксидов наряду с ли-
тийдиизопропиламидом (LDA) успешно испытан диамин (3.71) [38].

O OH5 моль% (3.71), 
2 экв. LDA, 5 экв. DBU

ТГФ, 0оC, 6 ч, 91%

NH N

3.71
Асимметрическое ацилирование мезо-1,2-диолов осуществили с участием ли-

ганда (3.72) [50; 51].

N

N Bn
Me

OH

OH

OH

OBz Me
3.72

0,5 моль% (3.72)
1,5 экв. BzCl, 1 экв. Et3N

CH2Cl2, -78oC, 24 ч, 87%
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Восстановление карбонильных групп проведено с участием катализатора (3.73) 
[52].

N

N

O

Boc

O

Boc
N

N
Boc

O

Boc

OH

H

N B
O

Ph Ph

MeBH3

H
0,5 экв. (3.73)

0,5 экв. BH3*DMS
CHCl3, к.т., 22 ч,

76%

3.73

Для проведения каталитического эпоксидирования алкенов оксоном Денмар-
ком [53] синтезированы и успешно использованы катализаторы (3.74–3.77). Ниже 
приведен предполагаемый механизм реакции:
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Особую ценность представляют пирролидины, встроенные в сложные поли-
циклические системы. В 2000 г. Ф. Ланга с сотр. провели циклоприсоединение 
N-метилазометинилида к фуллерену С70 и продемонстрировали влияние микровол-
нового излучения на региохимию этого процесса [54].

C70

CH3NHCH2COOH / HCHO
N CH3C70или микроволны

 
 В 2009 г. Коневым с сотр. подобное соединение было получено в результате 

циклоприсоединения дибензоксазепиний илида к С60-фуллерену [55]. Илид полу-
чен на основе азиридина, описанного в [56].

М. Прато с сотр. [57] недавно сообщили о синтезе четырех классов моно- и бис-
аддуктов на основе фуллерена С60, в частности соединений (3.78, 3.79).
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3.2. ТРАНСФОРМАЦИЯ АМИНОСПИРТОВ В ПЯТИ-СЕМИЧЛЕННЫЕ 
АЗОТСОДЕРЖАЩИЕ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИЕ СИСТЕМЫ

Возможность получения этих систем замыканием цикла на основе дигалоге-
нидов, аминогалогенидов, аминоспиртов и диаминов рассматривали с давних пор; 
при этом основную проблему исследователи видели в синтезе предшественников 
этих соединений [45]. В связи с открывшейся в последние годы возможностью рас-
сматривать аминоспирты как оптимальные строительные блоки для конструирова-
ния разнообразных циклических систем мы предлагаем обсуждение этих бинуклео-
филов как основы для синтеза пиперидинов и пирролидинов.

В [58; 59] приведена классификация методов циклодегидратации аминоалкого-
лей, разделяющая их, прежде всего, на «прямые» и «непрямые» методики.

«Прямые» методы циклодегидратации аминоалкоголей, приводящие к соответ-
ствующим циклическим аминам, включают, прежде всего, галогенирование с об-
разованием галоаминных интермедиатов; использование кислых сред с генериро-
ванием соответствующих катионных интермедиатов; реакцию Мицунобу, взаимо-
действие с карбонилдиимидазолом и редокс- металлорганическими реагентами, та-
кими как RuH2(PPh3)4 и RhH2(PPh3)4.

В [58] упомянуты классические «непрямые» методики циклодегидратации 
аминоспиртов, включающие последовательную защиту N-нуклеофильных центров, 
О-активацию, циклизацию и депротекцию (снятие защиты).

Ниже приведен пример «непрямой» дегидратации за счет активации кислород-
ного атома введением мезильной группы в молекулу аминоспирта (3.80, R = Me, 
ТМS, R1 = Н, Bn, ТIPS) [60]:

HO
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OR1

OR

NHBn

N
O

O

Bn

ORR1O
MsCl, Et3N
CH2Cl2, к.т.

3.80
Ряд аналогичных превращений вошел в раздел по восстановительной циклиза-

ции, однако результаты последних лет свидетельствуют о преимущественном раз-
витии методов «прямой» циклодегидратации.

Следует отметить, что наряду с нуклеофильным замещением, наблюдаемым 
в момент гетероциклизации, параллельно используются и отражены в настоящем 
обзоре пути, включающие окислительные и восстановительные процессы, как это 
происходит в ряде реакций сахаров [61].
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В обзоре упомянуты также специальные и многокомпонентные методы пре-
вращения аминоалкоголей в пяти- и шестичленные N-содержащие циклические си-
стемы.

3.2.1. Действие хлористого тионила, кислот и их солей
Активация и дегидратация аминоспиртов (3.81, R = Me, Bn, i-Pr) возможна при 

использовании хлористого тионила с непосредственным превращением в пирроли-
дин (3.82) [62].

HO

NH2

R

PhO2S N

R

Bn

SO2PhHO
2) BnBr, 80-90%

1) 1) SOCl2
2) KOH

    H2O, 95%
3.81

R

Cl
N

Bn

SO2Ph
N R

SO2Ph

Bn
LDA
79%

3.83 3.82

Перегруппировку субстрата (3.81) объясняют промежуточным образованием 
иона азиридиния, приводящего к интермедиату (3.83).

N+

N
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H

R

Bn

SO2Ph
Cl

H
SO2Ph

3.81
SOCl2 3.82

Cl

N N N

H

OH

SO2Ph

SO2PhCln n n

2) SOCl2, 87%

LDA

70-80%
1) PhO2S

3.83

В работе [58] хлорирование-циклодегидратация использованы для разработки 
метода синтеза биологически активных (+)-бицифадина и DOV-21947 (3.84 а, б, 
Ar = 4-MeC6H4, 3,4-Cl2C6H3) [63].

HO NH2

Ar SOCl2 (1,2 экв.)
i-PrOAc, 250C

Cl NH2

Ar NaOH, H2O
pH 8,5-9,5 N

H

Ar

3.84а,б

Хлорирование аминоспирта приводит к смеси продуктов (3.85) и (3.86, X = Cl, 
OH) в соотношении (3 : 2), которые подвергаются дальнейшей гетероциклизации 
[58].
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В [64] предложен метод синтеза 3-полифторалкилсодержащих пирролов пре-
вращением аминоспирта (3.87, R1, R2, R3 = Me, Et, Ph, H, Br, RF = CF3, CHF2, CF2Cl, 
C2F5) в кислой среде.

N N
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RF OH
NH2

O

R2
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RF OH
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R3

R2

OH

RF R3 RF
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H+, H2O

3.87

MeCN, к.т.

Ниже представлен механизм гидролиза соединения (3.88, Х = F, Н, Cl, CF3):
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-F-

+F-
H2O
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Гидроксилированные пирролидины и пиперидины получены превращени-
ем аминоспиртов с незамещенными нуклеофильными центрами путем Cu(I)-
катализированного внутримолекулярного гидроаминирования [65].

N

MeOH - п-ксилол (1:1),
1400C, 72 ч, 47%

Ксантфос

NH

OH

t-BuOCu - Ксантфос (15 моль%)

OH

O
PPh2 PPh2

Me Me

Показательно, что гетероциклизация легко протекает в присутствии двух и 
трех гидроксильных групп [синтез соединений (3.89, 3.90)] и не имеет места, если 
группа ОН защищена (OTBDMS).

N

3.89

OH

N

3.90

OHHO

OH

HO

Гидразиноспирты циклизуются под действием трифторуксусной кислоты 
(TFA) [66].

O

MeOOC

MeO OMe

NH2NH2*H2O
к.т., 24 ч

OH

KOOC

MeO OMe

H
N

NH2 TFA, H2O
65%

N

H
NHOOC

HO

В качестве циклизующих агентов используют также TFA-соли и другие соли 
металлов [67; 68].
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O
O

H
1. NaN3
2. LiAlH4
3. (t-Boc)2O

68%

O

OH
H

NHBoc

1. Hg(TFA)2
2. NaCl

90%

O
OH

H

N
H

Boc

N

Boc

O O1. н-C12H23SH
2. Me2C(OMe)2

75%

ClHg

Гетероциклы (3.91, Y = O, NBoc, NTs, R1 = H, Alk, R2 = H, Ar, R3 = Alk, Ar) по-
лучены в мягких условиях [68].

OH

R1

YH

R2

R3 CuCl2, кат.
- H2O
53-99%

Y

3.91

R1 R3

R2

В работе [68] приведен возможный механизм образования замещенных фура-
нов и пирролов.

OH

R1

YH

R2
R3

- HCl

CuCl2

Y
R1 R3

R2 CuClOH
HCl

- CuCl2
Y

R1 R3

R2 OH

- H2O - H2O

3.91HCl
- CuCl2

Y
R1 R3

R2 CuCl

Замещенные фураны, пирролы и тиофены получают с помощью солей золота 
[69; 70].

R2
R3

XH

OH

R1 87-99%

XR1 R3

X= O, NR, S

R2

Au[P(t-Bu)2(o-бифенил)]Cl/
AgOTf (2 моль%) или AuCl (0,05-2 моль%)

R2

R1

XH

HO

R3 толуол, к.т., 85-98%
XR1 R3

X= O, NBoc, NTs

(Ph3P)AuCl-AgNTf2 (0,05-0,5 моль%)
или (Ph3P)AuCl-AgOTf (0,1-0,5 моль%)

R2

В [70] описан синтез замещенных пирролов (3.92–3.94) с использованием ком-
бинации Au/Ag-катализаторов.
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NH (CH2)2Ph

Me

NBn t-Bu

H

NH H

Me

3.92 3.93 3.94

Boc Boc Ts

Гетероциклизации подвергнут аминоспирт (3.95), полученный на основе заме-
щенного ацетилена (3.96); реакция протекает в присутствии йода [71; 72].

N
H

O

OBn

OBn

OOH

N
H

OBn

O

N
H

OBn

O

OH

NH2

MeCN/H2O
к.т., 36 ч, 88%

1. J2/Ph3P/имидазол
CH2Cl2, к.т.

PtO2/H2
AcOH, к.т.

3.96 3.95

, K2CO3

2. MeCN, Et3N, 
кипячение

1 ч, 86%

При проведении асимметрического синтеза алкалоида фагомина (3.97) на ста-
дии каталитической гетероциклизации соединения (3.98) с участием солей палла-
дия наблюдалось смещение двойной связи [73].

NH N N

Boc
OH

Boc Boc

OH

OBn OBn OBn

OBnOBnOBn PdCl2(MeCN)2

1. O3, CH2Cl2
 MeOH (1:4), -78oC

3.98

ТГФ, к.т., 90% 2. NaBH4, -78oC, 80%

N
H

OH

OH

OH
N

O
H

PdBoc

OBn N

Boc
OH

Pd

OBn

BnO BnO

3.99a 3.99б

1. HCl, H2O
MeOH, 70oC, 64%

3.97

2. H2, Pd/C,
AcOH, 87%

Образование перегруппированного продукта авторы связали с большей устой-
чивостью комплекса (3.99 a), в котором, в отличие от родственной структуры 
(3.99 б), имеет место координация атома Pd одновременно с двумя кислородными 
атомами и атомом азота [73].

3.2.2. Реакция Мицунобу. Действие карбонилдиимидазола

Реакция Мицунобу осуществлена в отношении ряда индивидуальных 
D-ксилодиастереоизомеров (3.100, R = Me, Bu, t-Bu, CH2SiMe3, Ph, CH2=CH, CH2Ph) 
[13].
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OH

OBn
NHBn

R
HO

NBn NH*HCl

HO

OBn

R R

OH

HO

A: PPh3, (EtOOCN)2
пиридин, 00C, 1,5 ч

H2, Pd-C, MeOH/HCl, 
к.т., 3 дня или

3.100

B: PPh3, CCl4, Et3N
DMF, к.т., 5 ч

62-84%

1. H2, Pd(OH)2-C, MeOH,
 к.т., 2 дня

2. HBr, к.т., 1 день

С помощью реакции Мицунобу получены соединения (3.101) [74] и (3.102) [75].

O N
Ts

HN N
Ts

N
H

N
H

O OH

OH

HN
Ts

AcO

O
O

AcO

OAc

O
O

O
O

O
O

CH2OH CH2OH

HO

Ts

OTHP OTHP OH
OH

OTHP

CO2BnCO2BnHO

1. PPh3, DEAD, ТГФ, к.т.

PPh3, DEAD
ТГФ

Red-Al
ТГФ

DOWEX
2 н. NH3

3.101

3.102

к.т., 30 мин
 92%

кипячение
4 ч

кипячение
1 ч

2. Py, Ac2O, к.т., 2 ч

С использованием трифенилфосфина (ТФФ) проведен синтез 1,2,6,7,8-пен-
тагидроксииндолизидина [(–)-3.103] [76; 77], а также родственных гетероциклов 
(3.104, 3.105) [78; 79].

N

OH

OH
HO

OH

Hb

Ha
H

OH

HO

N

Ha

Hb

OH
HO

OH OH
H

H

HO

(-)-3.103

Ph3P, DEAD
Py

HN NNH N
HO

OH

HO

HO

HO

HO

HO
H

OH HHO OH

Ph3P/Et3N
Ph3P, CCl4,
Et3N, DMF

3.104 3.105

CCl4, 42% 69%

Методика [78] включает предварительное превращение спирта в хлорид. Заме-
ной заместителей в цикле получены соединения, обладающие цитотоксической ак-
тивностью [13]. В [72; 80–82] представлены иные примеры синтеза гетероциклов 
(3.106–3.108) по Мицунобу.

N
H

N
H

N
H

O

OBn

O

OBnOBn

OOH

3.106

1. I2/Ph3P/имидазол, 
CH2Cl2, к.т. PtO2/H2

2. MeCN, Et3N, 
кипячение, 94%

AcOH

HO
N

OBn

OH

NHBn
OBn

HO

Bn

PPh3, CCl4, Et3N
ДМГ, к.т.

3.107

OTBS

N3 HN

OTBS
O

OTBS

N3

OsO4, NaJO4
1. PPh3, TMF,

к.т., 30 мин, 65%
диоксан-вода (3:1), 

00С, 3 ч
2. NaBH4, MeOH,
00C, 30 мин, 65%

3.108
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В условиях реакции Мицунобу аминоспирт (3.109) превращен в пирролидин 
(3.110), а на основе последнего получены бициклические соединения (3.111, 3.112) 
[12; 83].

O
O OR

NHCOCCl3

OH

O

O
O

NN N
Z

HO
OH

HO

HO OH

HOHO
OH

HO
R

3.109 3.110 3.111 3.112

В обзоре [12], посвященном синтезу биологически активных β-аминоалкоголей, 
указано, что синтез (+)-кастаноспермина (3.7) гетероциклизацией соответствующе-
го предшественника, проводят также в условиях реакции Мицунобу.

N N N

O
O

O

O
O

OMOM OMOM OH
HO

H

HO

H
OH

HO
Z

5% Pd/C,
C6H12, EtOH

3.7

1) конц. НСl, MeOH
кипячение

кипячение 2) DOWEX 50 WX 8-100

В 2004 г. рассмотрено взаимодействие с карбонилдиимидазолом (CDI) 
группы аминоспиртов (3.113, n = 0-2, R1 = алкил, R2 = алкил, арил) с п-метокси-
фениламиногруппой [84].

HN HNHO

R1

R2

O

R2
R1

O
NN

OMeOMeOMe

N

R1
R2

CDI
-ImH - ImH, - CO2

n n n

3.113

В качестве примеров приведены синтезы пирролидина (3.114, 
РМР = п-метоксифенил) и пиперидина (3.115) [84; 85].

OTBS

HO OH

OTBDPS

HN PMP

OTBS
HO

HN
PMP 1. TBDPSCl, DMF, 

имидазол, 92%
2. п-TsOH, MeOH

91%

N
PMP OH

TBDPSO

HN

HO

PMP

TBSO

N

OH

PMP

1. CDI, MeCN
кипячение

1. TBAF, ТГФ, 96%
2. CDI, MeCN, кипячение

3.114

3.115

2. 2 н. NaOH
ТГФ, 79%

3. 1500C, 0,05 MБар
4. 2 н. NaOH, ТГФ, 62%

В работе [59] помещены другие методики получения замещенных пирролиди-
нов и пиперидинов с участием CDI.

TBSO

1. TBDPSCl
    ImH, DMF
2. п-TsOH, MeOH

84%
N
PMP

OTBDPSCDI, MeCN,
   2 н. NaOH

3.115

69%NHPMP

OH

OTBS HO
NHPMP

OTBDPS

OH
OH

NHPMP

HO

TBSO N

OH

PMP

1. TBAF, ТГФ
2. CDI, NaOH

60%
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3.2.3. Оксидативная и восстановительная 
циклизация аминоспиртов

Эффектным примером оксидативной циклизации является трансформация 
гидрокситозилатов в пирролидины, катализируемая Os(VIII) и описанная Т. До-
нахью с сотр. в 2010 г. [86]. Гетероциклизация энантиооднородных син- и анти-
аминоалкоголей приводит соответственно к энантиочистым цис- и транс-2,5-
дизамещенным пирролидинам.

K2OsO2(OH)4 (1,1 экв.)
TMEDA (1,1 экв.)

N

Ts

Sc(OTf)3 (0,5 экв.)
лимонная к-та (0,75 экв.)
MeCN, H2O, 600C
               79%

OH

N
Ts

Os

H

O
OH

O

NHTs
ацетон, H2O, pH 7

59%

HO

OHH

N
Os

N

N O
O O

Ts

В качестве циклизующего агента неоднократно упомянут N-бром-сукцинимид 
(NBS) [87–90].

TsHN

O

N
Ts

N
Ts

N
Ts

N
Ts

Br

O

NHTs

HO O

O

O

OH

OH

OH

OH
HO

NBS
DME/H2O (4:1) 2 н. NaOH

TsOH, C6H6

00C, 2 ч к.т., 2 дня

NBS
00C, 4 ч, 83% кипячение, 30 мин

Д. Фрайтаг и Р. Метц описали окислительную дегидратацию сульфон-
амидоалкоголей (3.116), осуществленную пиридинийхлорхроматом (РСС) [91].

N
H

O
S

O LDA

3.116

ТГФ, -780С
O O

N O
S

OO O
O

N
H

O
S

OO O
HO

PCC
CH2Cl2, к.т., 70% N

S
O O

HO

O

O
TFA

CH2Cl2, кипячение
65%

N
S

O O

ТГФ, -780С

Окислительную циклизацию аминоалкоголей катализируют комплексами ири-
дия, при этом получены индолы (3.117, R = Cl, ОМе), 1,2,3,4-тетрагидро-хинолины 
и 2,3,4,5-тетрагидро-1-бензазепины [92].
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NH2

NH2

N
H

N
H

R
OH

R

OH

[Cp*IrCl2]2
(5 моль% / кат.)

основание, 2 моль%

[Cp*IrCl2]2
(5 моль% / Ir)

K2CO3 (10 моль%)

3.117

PhMe, 1000C, 17 ч

2-пропанол
1200C, 40 ч, 69%

NH2 N
H

OH

R2

R2
R1R1

кат. [Cp*IrCl2]2(  )n (  )n
K2CO3, n = 1,2

В работе обсуждены механизмы приведенных реакций.

[Cp*IrCl2]2 NH2

OH

NH2

O

NH2

OH
NH2

O

[Cp*Ir]

[Cp*Ir]-H

N
H

H2

, основание

Неоднократно описаны примеры восстановительной дегидратации аминоал-
коголей. В [93] в качестве хиральных строительных блоков в синтезе 5-гидрокси-
пиперидинонов использованы 2-аминопропаргиловые спирты (3.118, R = Me, i-Pr, 
CH2Ph, Ph).

R

NBn2

OH
R

NBn2

OTBDMS

CO2Bn

анти-3.118

1. TBDMSCl,
имидазол, DMF, к.т.
2. н-BuLi, ТГФ, -780C

1. H2/Pd(OH)2
MeOH

3. ClCO2Bn, ТГФ,
-780C      -400C
4. NH4Cl-H2O

2. DCC, 4PPy, 
CH2Cl2

N
H

N
H

HO

RR O O

TBDMSO
TBAF

ТГФ, к.т.

Восстановительная циклизация описана в [94]; она составляет принципиально 
важный этап синтеза природного деоксокассина (3.119).

NHCbz

OH

O

SO2Ph
NHCbz

N
H

C12H25

O
HO

HO

C12H25
N
H

H
OHH H

H

H

C12H25

6% Na/Hg, MeOH

H2, 20% Pd(OH)2, MeOH

3.119

-10оC, 4 ч, 68%

24 ч, 100%

В работе [95] описано получение стереоизомерных пирролидинов (3.120 а,б).
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N O

H

O
H

OH
OH

OH

OHHHO

OH

*HCl

N

OH

O
H

OH

OH
OH

OHH

HO OH*HCl

3.120a 3.120б

Первый из них получен превращением мезильного производного (3.121) азидо-
алкоголя по следующей схеме:

Ga

O O

N3OMs

TBSO

1. HCOONH4, Pd/C

3.121
O

O

OCH2OCH3

H

OCH2OCH3

Ga

N O

H

OHOH

OH OH

OHHOH
OH

N

O O

H
Ga

TBSO

H
1. Bu4NF/THF

2. K2CO3, 86% 2. 3 н. HCl/H2O
79%

*HCl

В работе [96] описано превращение замещенного по N- и О-атомам аминоспир-
та (3.122) в биологически активный алкалоид (+)-деоксопрософилин (3.123).

H3CO
C12H25

O

O

N
HOBz

NHCbz
BzO

H3CO

O

C11H23

10% Pd/C
H2

3.122

MeOH
24 ч, 83%

N
H

HO

HO C11H23

3.123

1. LAH, THF
 12 ч, 63 %

2. 8 н. KOH, MeOH 
кипячение
10 ч, 63%

В [97; 98] введение тозильной/мезильной группы [соединение (3.124)] проведе-
но до восстановительного превращения циано- в аминогруппу.

C
O
O

O

O
OTs

H
N

O
O

O

O

H
N

OH
OHHO

HO
*HCl

D-манноза H2, LiAlH4, DME
00C

HCl

N

3.124

Практически все примеры восстановительной дегидратации относятся к «не-
прямым» методам конструирования гетероциклов.

3.2.4. Другие пути превращения аминоалкоголей

В [99–101] описано участие в опытах по гетероциклизации катализаторов Груб-
бса, приводящих к образованию пяти- и шестичленных N-гетероциклов.
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Boc
N

OMOM

N
Boc

N
Boc

N
Boc N

H

N
Boc

OMOM OMOM

OMOM
OH

OH

OH
HO

OH
HO

кат. Груббса

1. 6 н. HCl, MeOH
к.т., 7 ч

H2/PtO2
EtOAc, к.т., 1 ч
98%

6 н. HCl, MeOH
к.т., 90%

4% OsO4, NMO
к.т., 24 ч, 92% 82%

*HCl

2. Et3N, Boc2O,
к.т., 30 мин, 89%

HO
OH

кат. Груббса
CH2Cl2

ТГФ, Н2О
 к.т., 85%

OH

NHBn
HO

HO

OH

BnN

NaHCO3 HO
HO

OH

BnN

Br

кипячение, 70%

N
H

N
Boc

O

R

NH2

Ph

OH

Ph

OH
p-TsOH, 1100C,

4 дня

кат. Груббса
(Boc)2O, 86%

Важная особенность гетероциклизации определяется возможностью вовлече-
ния в нее атомов азота, включенных в отдельный гетероциклический фрагмент [61].

O

O

N

N

N

PO

O

M

OR

OR
HO

HO

OH OH

H

+

В качестве примера представлено следующее превращение:

N

N

N
H

EtO OEt

HO OR

O O

N

N
EtO OEt

BnO OR

O O

NH2

O
EtO

BnO OMs

O O

NH

O
EtO

BnO

O O

NH
HO

BnO

O O

HO
OH

OH

OH

NaH
BnBr

0,25 M
HCl

LiBEt3H
1) H2, Pd/C

к.т., 9 ч

ТГФ
к.т., 24 ч

75%

EtOH
к.т., 9 ч

65%

Et3N
ДМСО

700C, 2 ч
85%

ТГФ
00C, 3 ч

84%

2) DOWEX-H+

90%

Особенно ценными представляются конденсации аминоспиртов с карбониль-
ными соединениями, приводящие к бициклам (3.125, Х = Н, О, α-СN, R = Н, СООR1; 

3.126, R1 = СН2ОН , 
O

O
) [102].
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N N

R1

OH
RC6H5

NH2

OH

MeO2C CHO

X
R

H

H

H

H

3.125 3.126

По данным [103; 104], взаимодействие 2-аминобензилового спирта (3.127) с ке-
тонами в присутствии рутениевого катализатора приводит к хинолинам. Хинолины 
получены из того же аминоспирта и ацетофенона [104]. В работе испытан обшир-
ный ряд кетонов и альдегидов.

N

R R

NH2

OH
R

R

O

3.127

[Ru]N
Ph

O

Ph

CuCl2/O2 (1 атм.)
KOH, диоксан

Ниже приведены схемы протекания реакций:

OH

NH2

CHO

NH2 NH2

O

Ph

Ph
O

OH

N

Ph

CHO

N

Ph

N Ph

CuII                CuI

O2

O2

-H2O

3.127

Для синтеза азотсодержащих гетероциклов в последние годы использованы 
трехкомпонентные системы – 2-аминофенолы, замещенные бензальдегиды и обо-
гащенные электронами циклические алкены [105–109]. В [106] описано однореак-
торное взаимодействие аза-Дильса – Альдера для 2-аминофенола, бензальдегида и 
3,4-дигидро-2Н-пирана под действием микроволнового облучения.

O NH NH

OO

OHCOH

NH2

OHOH

+ + +

(побочный
продукт)

(главный
продукт)

к.т., 12-24 ч
или 60-1000C

15-30 мин
MW, 60%

GdCl3, MeCN

В работе [109] проведена оптимизация условий трехкомпонентного синтеза; 
при этом лучшим катализатором названа трифторуксусная кислота, а соотноше-
ние продуктов (3.128 а,б, R1 = Н, Ме, R2, R3 = Н, F, Cl, NО2, СО2Ме) составляет от 
16 : 84 до 36 : 64.
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O NH

O

R1 OH

NH2

R2

OHC

R3

R2

R3

OHR1

3.128a 3.128б

NH

O

R2

R3

OHR1

CF3CO2H 
(0,13 экв.)

+ + +
n

nn

MeCN, 600C
15 мин

MW, 40-50 %

Методы стереонаправленного синтеза моноциклических и аннелированных 
N-гидроксиалкилпиперидинов обсуждены в работах [110–112]. Среди них особо 
отмечено восстановительное аминирование 1,5-дикарбонильных соединений, ко-
торое в случае метилендициклогексанона (3.129) приводит к N-(2-гидроксиэтил)
пергидроакридину (3.130) [112].

N
O HO OH OHO

HO NH2

KBH4

3.129 3.130

+

Мягким и селективным восстановителем является тетракарбонил-
гидридоферрат калия. Из глутарового альдегида (3.131) и этаноламина с его помо-
щью получен N-гидроксиэтилпиперидин (3.132) [113].

H H

O O HO NH2
N

HO

KHFe(CO)4
200C

3.131 3.132

На основе пиперидиноэтанола получены соединения, проявляющие свойства 
нейромедиаторов, блокаторов ацетилхолинэстеразы (АХЭ) и подавляющие рост 
карцином [112].

Другим вариантом восстановительного аминирования является каталити-
ческое гидроаминирование, которое приводит, в частности, к получению N-(2-
гидроксиалкил)-бис-цикланопиперидинов и ценных аминоспиртов (3.133, Ar1, 
Ar2 = Ph, 4-MeOC6H4, n=2,3) [112].

Ar1

OAr2

O

H2N(CH2)nOH
n=2,3

N

Ar1

Ar2

H

O

H2, HBF4

N2, 1200C
N

Ar1

Ar2

H

H

3.133
OH
nn

H2N(CH2)XOH, H2
Ni/Ru, Ru/C,

RuO2, m,n=1,2
x=2,3

N
OH

n m
O O

n m

Катализируемое палладием окисление гидроксиенаминов способно привести к 
пирролам и более сложным конденсированным системам [6; 114]. Гидроксиенами-
ны получают согласно схеме:
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Me OEt

O O

H2N
H (Ph)

R

OH N
H

O
OEt

HO
(Ph) H

R Me
+

ТГФ, МS4А
к.т., 7 дней, аргон

60-97%

3.134

Непредельные аминоалкоголи (3.134, R = H, Me, i-Pr, Bn, Ph) превращены в со-
ответствующие пирролы (3.135) [114]. Успешно синтезированы также соединения 
(3.136–3.138).

N
H

O

OEt(Ph) H

R Me
3.134

Pd(PPh3)4 (2 моль%), 
MsBr (1 экв.), K2CO3 (2 экв.)

N
H

O

R2

R1

N
H

O

N Me

COOEt

3.136 3.137 3.138

3.135

ДМФА, 1500С

Приведен предполагаемый механизм реакции [114]:

ArPdH

R3

N
H

N

HO

R4 R1

R2

HO
R3 R2

R1R4 N

R3 R2

R1R4
N
H

R3 R2

R1R4

R3

N

O

R4 R1

R2

H

R3

N
H

ArPdO

R4 R1

R2

L

L

L

L

ArPdBr

L

L

ArBr

ArH

PdL2

2L

PdL4

HBr-Основание

- H2O

В 2010 г. опубликовано исследование синтеза пяти- и шестичленных ненасы-
щенных азотсодержащих соединений на основе аминоспиртов и карбонилсодержа-
щих соединений с участием гетерополикислот Кеггина [115].
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O O

O

O
R

R

или

H2N OHn

n=1

n=0

N

O

или

O

R
RN

или

O

R

R
N
H

N
H

O

n=0,1

Авторы предлагают следующий механизм реакции:

O

O
R

R
NH2

OH

- H2O

O

R
RN

H

OH

- H2O

O

R
R

N

O

R
R

N

гетерополикислота
ароматизация

O

R
R

N
H

В обзоре В. А. Глушкова [116] обсуждены методы синтеза бенз[3]азепинов 
(3.139–3.141, R = H, Me, Alk, Acyl); структуры (3.142, 3.143) редко встречаются в 
природе и мало используются в химической практике.

NR NR NR N N

3.139 3.140 3.141 3.142 3.143

В ряде случаев соединения этой группы получают из аминоспиртов (3.144, 
3.145) в присутствии серной, соляной кислот или метансульфокислоты [117; 118].

N

O
O

HO

O

O
N

H
H

O

O
N

H
H

+MeSO3H

3.144

NH
Cl

MeOCl

MeO

NH2
HN

OH

Cl

MeO

Br

H2SO4

Br3.145

Br

O
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3.3. СИНТЕЗ ПЯТИ- И ШЕСТИЧЛЕННЫХ АЗОТИСТЫХ ГЕТЕРОЦИКЛОВ 
НА ОСНОВЕ ЭПОКСИДНЫХ СОЕДИНЕНИЙ

3.3.1. Использование аминоэпоксидов
Конформационно ограниченные пяти- и шестичленные азотсодержащие гете-

роциклические системы являются постоянным предметом исследования в химии 
природных соединений, в органической и медицинской химии [119–121]. Наиболее 
известным методом синтеза соединений этой группы представляется трансформа-
ция аминоалкоголей. Наряду с аминоспиртами привлекают внимание их предше-
ственники – эпоксиды, азиридины и непредельные соединения [10; 122–124]. Чаще 
всего и наиболее удачно в подобного рода реакции вступают аминоэпоксиды [119; 
120; 125].

В [119] разработано несколько синтетических подходов к пятичленным цикли-
ческим формам иминосахаров. Гетероциклизация полифункционального соедине-
ния (3.146) протекает, видимо, с участием амино- и гидроксильной группы, а также 
с сохранением эпоксидного цикла.

HO
O

NHBn

3 M H2SO4, диоксан, кипячение
70%

HO

OH

OH

NHBn

3 M H2SO4, диоксан, кипячение
67% N

Bn

H
OH

HO

N
Bn

H
O

PPh3, Et3N,
CCl4, ДМФА,
71%

3.146

Весьма ценны варианты данного метода, обеспечивающие образование эпок-
сидного цикла в момент реакции. Они рассмотрены в [126] на примере синте-
за 3-метил-5-арил-4Н-пирроло[2,3-d]изоксазолов (3.147, Ar = C6H5, 4-CH3C6H4, 
4-CH3OC6H4, 2-ClC6H4, 4-ClC6H4, 2,4-Cl2C6H3, 4-NO2C6H4 и т. д.). Одностадийная ме-
тодика включает эпоксидирование алкенов (3.148) по Шарплессу:

N O

H3C
NH2

CH CH Ar

t-BuOOH, (-)-диэтилтартрат,
Ti(Oi-Pr)4, 10% NaOH

N O

H3C
H
N

H
OH

H
Ar

- H2O
N O

H3C
H
N Ar

3.148

3.147

N O

H3C
NH2

CH CH Ar
O

..

В синтезе полигидроксилированного природного алкалоида (+)-1-деоксино-
иримицина эпоксиамин (3.149) просто кипятили в этанольном растворе. Образова-
ние пиперидина (3.150) с количественным выходом является результатом 6-эндо-
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тет-циклизации, тогда как продукт, соответствующий 5-экзо-тет-атаке, отсут-
ствует [120].

O

O

H2N

O

OTBDPS

EtOH, кипячение
100%

N
H

O
O OH

OTBDPS
N
H

OH
HO OH

OH

3.149                                                                         3.150

Этот путь стал успешной заменой предложенного ранее [127] многостадийно-
го метода раскрытия винилэпоксида (3.151), приводящего к соответствующему пи-
перидину, и далее к алкалоиду кастаноспермину (3.7).

O

O

PMBO

O

N

OH
HO OH

OH
H

3.151                                        3.7

В условиях нагревания эпоксид (3.152, R = Ph, i-Pr, CH2Ph) превращен в смесь 
цис- и транс-пирролидин-3-олов (3.153 а, б) [128; 129].

R
O

NH
S

O O 1. K2CO3, ДМФА, 1000C, 24 ч

2. H2O, 250C
N

OH
R

SO2
N

OH
R

SO2
+

3.152 3.153a 3.153б

Гетероциклизации способствует электрофильная активация нуклеофильного 
центра оксиранов. В мягких условиях соединения (3.154, R1, R2 = H, Cl) превраща-
ются в пирроло[1,2а]хинолины [130]:

N O

R1
R2

BF3*OEt2
CH2Cl2, 00C

N

R1
R2

N O

R1
R2

BF3

BF3
N

R1
R2

OBF3

N

R1
R2

OH

3.154

BF3
-H2O

В [131] в качестве катализатора представлен комплекс H3PO4*BF3, а в резуль-
тате превращения стереоизомерных соединений (3.155 а, б) получены энантиомер-
но чистые тетрагидроизохинолины (3.156 а, б). Превращение эпоксида (3.155 а, 
R = Bn) приводит к аминоспирту (3.157).
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R
O

NBn2

H3PO4*BF3
CH2Cl2, к.т., 50-92 ч N

R

Bn

OH

3.155а 3.156а

R
O

NBn2

3.155б

N

R

Bn

OH

3.156б

OH

NBn2

3.157

Ниже приведен предполагаемый механизм реакции:

R
O

NBn2

H3PO4*BF3

CH2Cl2, к.т.

N

R

Bn

OH

3.155а

3.156а

OH

NBn2

3.157

H3PO4  +  BF3
.

BF3 или H+ R
O

Bn2N

3.158

Y

Y= BF3 или H+

BnN

R
O
Y

BF3 или H+

O

NBn2

Y

:

В качестве катализаторов были испытаны TfOH, TMSOTf, BF3*OEt2, TiCl4, 
InCl3, EtAlCl2. Последний в ряду обеспечил наилучший выход (63–78 %); выходы 
соединений (3.158) составили в тех же условиях 42–63 % соответственно. Этим 
же путем проведен полный синтез алкалоидов (±)-индолизина 167В (3.159) и 209D 
(3.160) [132].

CO2EtO 1. Zn, CH2Br2, TiCl4
2. LiAlH4, ТГФ

N3

МХПБК, CH2Cl2

N3

O

EtAlCl2,
NaBH4

N

TsO

H

N

H

N

H

3.159

3.160

3. CH3SO2Cl, Et3N
4. NaN3, DMF
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Упомянутый метод испытан далее на примере катионоидной тандемной цикли-
зации эпоксиазида (3.161).

N3 1. NBS, ТГФ-H2O, 00C
2. K2CO3, MeOH, к.т.

54%

N3

O

1. EtAlCl2, CH2Cl2
2. NaBH4, NaOH, 1 ч

N

H

HO3.161

Вероятный механизм электрофильной циклизации приведен ниже [132]:

3.161
EtAlCl2

N
N2

LAO N
N2

LAO

N

H

LAO

N

H

LAO

H
N

H

HO

Присутствие кислот Льюиса (и борогидрида натрия для превращения азидной 
группы в аминогруппу) достаточно для трансформации эпоксида (3.162, n = 1–3) в 
азабициклическую систему [132].

(  )n

N3

O
1. Кислота Льюиса

(  )n

N

HO

H
3.162

2. NaBH4

В работе [133] изучена гетероциклизация эпоксида (3.163, R = H, OMe); транс-
формация азидной в аминогруппу проведена в условиях реакции Штаудингера:

N N3

R

O

N

R

NH

OH

PPh3

ТГФ-Н2О, кипячение, 76-81%

NH

OH

3.163                                                                                                                                            3.164

Получен транс-нафтилсодержащий аналог (3.164). Синтез других структур-
ных аналогов алкалоидов цинхона в упомянутой работе проведен на основе эпок-
сида (3.165, Teoc = CO2(CH2)2TMS).
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N

OMe

3.165

N
Teoc

O
CsF

ДМФА/t-BuOH, 
1100C NH

O

60%
N

OMe

N

OH

В качестве катализаторов циклизации используют палладий. В [134] описан 
синтез новых изомеров (3.166) пролинсодержащих дипептидов. Пептидомиметики 
относятся к числу селективных ингибиторов пролинспецифических энзимов.

BocHN

OH

O

NHCbz

H2, Pd/C

BocHN

OH

OH
H
N

3.166

В работах [135; 136] использовали Pd(PPh3)4. Превращение эпоксиамина (3.167, 
R1 = Boc, Cbz, R2 = Me, Et) проводили в ТГФ, ДМФА, ацетонитриле; выходы пирро-
лидинов составили 12–86 %, ее 61–91 % [136].

R1HN

CO2R2

O
Pd(PPh3)4 (5 моль%)

ДМФА, Et3N, 700C
30 мин, 86%

N

CO2R2

OH

R1

3.167

В [135; 136] наилучшие результаты достигнуты в отсутствие основания (NaH), 
при этом соотношение полученных стереоизомерных пирролидинов (3.168 а,б) со-
ставляет 90 : 10.

ТГФ, кипячение,
5 ч, 74%NH

O

Me

CO2Et
CO2Bn

Pd(PPh3)4

N

OH

Me

CO2Et
CO2Bn

N

OH

Me

CO2Et
CO2Bn

+

3.168а 3.168б

Механизм действия катализатора представлен ниже:

N

OH

Me

CO2Et
CO2Bn

N

OH

Me

CO2Et
CO2Bn

3.168а 3.168б

NH

OMe

CO2Et

CO2Bn

Pd+ Pd(0)

NH

OMe

CO2Et

CO2Bn

Pd+

Взаимодействие эпоксида (3.169 а) с гидразингидратом привело к смеси пир-
ролидина (3.170) и пиперидина (3.171) [137; 138]. На основе первого из них получен 
алкалоид (–)-гастанецин (3.172 а) [139]. По этой же схеме из эпоксида (3.169 б) по-
лучен алкалоид (+)-дигидроксигелиотридан (3.172 б). Оба соединения (3.172 а, б) 
служат основой для дальнейшего конструирования алкалоидов нецинового ряда, в 
частности, гастацина (3.173), используемого для биологических тестов.

В [139] показана возможность введения в реакцию гетероциклизации фтали-
мидной группы:
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1. N2H4, EtOH,
    к.т., 2 суток
2. Boc2O, ТГФ,
 i-Pr2NH, к.т., 24 ч

82% N

H
OH

RO

Boc

OMOM

N
Boc

H
RO

OH

OMOM

(7 : 1)
3.169a                                                                                         3.170                                              3.171

Pd/C, H2, MeOH, HCl (кат.)
к.т., 6 ч, 95%

N

H
OH

HO

Boc

OMOM
MeSO2Cl, Py,
CH2Cl2, к.т., 14 ч

80%N

H
OH

MsO

Boc

OMOM

CF3CO2H, MeOH
к.т., 12 ч, 90%N

H

OH

HO

3.172a

RO
O

NPhth

OMOM

N

H

OH

HO

3.169б                                                                          3.172б                                      3.173

RO
O

NPhth

OMOM

O

O

N

O

O

H
H

HO

Проведено энантиоселективное депротонирование – перегруппировка эпоксид-
ного производного замещенного по азоту гексагидроазонина (3.174, R = CO2Bu-t) 
с помощью (–)-спартеина, обеспечивающего 89 % энантио-селективный избыток 
продукта (3.175) [140].

N OR
RLi

O

N
R

Li N
R

OLi

N

OH
R

3.174                                                                                          3.176                             3.175

Механизм сложного превращения включает литиирование эпоксида с после-
дующей трансаннулярной атакой ионной пары атомом азота, приводящей к обра-
зованию илида (3.176), который претерпевает [1,2]-миграцию заместителя R [140].

Описаны способы превращения карбонилсодержащих аминоэпоксидов, приво-
дящие к лактамам, пригодным для конструирования ценных пептидов [141–143].

NMe

O
O

Ph

H

H
PTSA

к.т. NMe

Ph OH
O

(±)-ζ−клаузенамид
86%

OMeFmocHN

O

O H2N
X

O

R1

TFE, BzOH, 
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Большое количество алкалоидов (клаузенамид (3.177), неоклаузенамид (3.178), 
гомоклаузенамид (3.179) и др.) получены на основе открытого в 1996 г. оптиче-
ски активного (+)-N-метил-N-[(Z-стирил]-3-фенилоксиран-2-карбоксамида (3.180) 
[143].
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Ph
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N
O O

Ph

Me

Ph

3.177 3.178 3.179

3.180

В [143] приведены предполагаемые механизмы образования всех рассмотрен-
ных выше продуктов, и, в частности, гомоклаузенамида (3.179):
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Ph H
Ph
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В 2010 г. описано превращение 2’-аминоэпоксихалкона (3.181), включающее 
тандемный процесс раскрытия эпоксидного цикла и миграцию арильного замести-
теля [144]. Подобное направление реакции проявляется в условиях катализа три-
фторуксусной кислотой.
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Образование азаизофлавонов (3.182) протекает по следующей схеме:
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3.3.2. Гетероциклизации в реакциях аминолиза эпоксидных 
соединений

Апробировано использование альтернативного вышеприведенному вариан-
ту метода – введение аминогруппы в молекулу оксирана [145–147] или амино-
лиз эпоксидов с одновременно протекающей гетероциклизацией. В [145] приведен 
путь синтеза пирролидина (3.183) и его дальнейшей перегруппировки в пиперидин 
(3.184).

PhCl

O
N

Bn

H

H
OH

Ph

1. MsCl, Et3N

N

OAc

Ph
Bn

3.183                                                             3.184

BnNH2

NaHCO3, NaI 2. Bu4NOAc

В работах [121; 148; 149], опубликованных в 2000 г. одновременно англий-
скими и немецкими учеными, представлены результаты взаимодействия хираль-
ных эпоксидов с N-бензилгидроксиламином. Стереоизомеры (3.185 а, б) получены 
в равных количествах.

O

BnNHOH
*HCl

OH

N

OH

Bn

CHCl3
кипячение

N

OH

BnO
N

OH

BnO

H2, Pd/C, MeOH

N
H

OH

3.185а                         3.185б
3.186

NaOMe
MeOH

Установлена возможность однореакторного превращения эпоксида (3.186). 
При этом обнаружена более высокая стереоселективность процесса, которая су-
щественным образом зависит от характера используемого растворителя. Так, при 
проведении гетероциклизации в EtOH, CHCl3 и MeOH соотношение продуктов 
(3.185 а, б) меняется от 4 : 1 до 5 : 2 и 5 : 1 соответственно.

В работе [121] описано региоселективное превращение эпоксида (3.187) в 
единственный продукт (3.188). Использование п-бромбензилгидроксиламина в 
присутствии метилата натрия в метаноле привело к стереохимически однородно-
му пирролидин-N-оксиду (3.189, 73 %), а незамещенного гидроксиламина в тех же 
условиях – к образованию соединения (3.190).
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BnNHOH*HCl,
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HO

N

O
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OH
HO

N

O
H3C

OH
HO

Br

3.188

к.т., 72 ч

N
OH

H3C

OH
HO

3.187

3. 189                                      3.190

Наряду с непредельными эпоксидами рассмотрено участие в реакциях непре-
дельных аминов [121]; так, 5-ацетокситетрагидропиридин (3.191) получен превра-
щением аддукта (3.192) с участием катализатора Груббса.
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MeHN
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OAcO
1.

2. Ac2O, Py
к.т., 6 ч, 46%

H2O, 1000C, 5 ч
(Cy3P)2(Cl)2Ru=CHPh

(7 моль%)

3.192 3.191

CH2Cl2, кипячение
80 ч, 75%

Взаимодействие аллиламина с винилэпоксидом (3.193) проводили и в других 
условиях; продукт циклизации использован для синтеза алкалоида (–)-сваинсонина 
и его аналогов – мощных ингибиторов гликозидазы [150–154].
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Взаимодействие винилэпоксида (3.194) с бензиламином приводит к интерме-
диату (3.195), последний превращается внутримолекулярно в пиперидин (3.196) и 
далее в (+)-1-деоксиноиримицин [127; 155; 156].
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..

Применение микроволнового облучения сокращает продолжительность проте-
кания реакции до 8 мин, а также повышает выход продуктов аминолиза ди- и три-
замещенных винилоксиранов [127].

В последние годы проявился повышенный интерес к синтезу производных ин-
дола и его гидрированных аналогов. Более тысячи алкалоидов содержат в своей 
структуре индольный фрагмент, поэтому синтез оптически активных производных 
индола способствует разработке методик получения энантиомерно чистых лекар-
ственных средств с высокой терапевтической активностью. Описан метод синтеза 
производных тетрагидроиндолов (3.197, 3.198, R = Ph, CO2Et, CO2t-Bu), в том числе 
содержащих хиральный заместитель при атоме азота:
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Ph
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Ph
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3.198
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Взаимодействие фторсодержащего эпоксиэфира (3.199, R = C6H5, CH2CH2C6H5) 
c N-метиланилином проведено в гексафтор-2-пропаноле (HFIP), последний способ-
ствует раскрытию эпоксидного цикла в отсутствие кислот Льюиса [146]; стерео-
изомеры (3.200 а,б) образуются в соотношении 94 : 6.

EtO

OF3C

H

R

N

F3C OH
R

H
Me

N

F3C OH
R

H
Me

3.200a                                  3.200б

HFIP, к.т., 45 мин
PhNHMe

3.199

В [157] описан синтез N-замещенных индолов (3.201, X = H, F; R = Me, Et, i-Pr, 
Ph), включающий раскрытие эпоксидного цикла соединений (3.202, Y = F, Cl) ами-
нами, нуклеофильное ароматическое замещение и внутримолекулярную дегидрата-
цию под действием микроволнового излучения.
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X X
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R OH

R1
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3.202                                                                    3.203                                                                                 3.201

В качестве растворителей были испытаны н-BuOH, ДМСО, н-BuOH + ионная 
жидкость, однако все они уступали ДМФА, в среде которого выходы соединения 
(3.201) через 10, 30 и 60 мин составили соответственно 22, 81 и 100 %. В реакции 
с циклогексиламином удалось выделить и охарактеризовать аминоспирты (3.203), 
превратив их далее в конечные продукты.

В отсутствие микроволн изучено взаимодействие эпоксида (3.204) с бутилами-
ном [158].

OPh

F

н-BuNH2

F

Ph OH

HN
N

Ph

3.204

Внутримолекулярно
(SNAr)

Реакции проводили также в запаянных трубках (12 ч) в присутствии раствори-
телей (ДМСО, ДМФА) и фосфата калия при 150 0С; в результате была получена об-
ширная группа гидроксииндолинов (3.205, R = MeO, NH2, CH2CH2OH) [158].
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RNH2

1000C, 12 ч
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F N

HO
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N
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3.205

В 2009 г. [125] предложен короткий и удобный синтез 3,6-дизамещенных N-(2-
тиенил/арил)индолов (3.206) согласно приведенной ниже схеме:
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Циклические аминонитроны получены взаимодействием эпоксинитрилов с ги-
дроксиламином в метаноле [159]. Каскадный характер реакции виден из следую-
щей схемы:
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С использованием нитрилов в трехкомпонентных one-pot конденсациях с по-
следующим восстановлением цианогрупп получены тетрагидроизохинолины, об-
ладающие антикоагулянтной активностью [160–165].
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3.3.3. Синтез азотистых гетероциклов 
с использованием тозилсодержащих реагентов

Недавно оказалось возможным вовлечь в циклизацию ряд представите-
лей тозиламинооксиранов алициклического ряда [166; 167]. Взаимодействие 
δ-сульфониламино-α-эпоксикетонов с диметилгидразином привело к образованию 
содержащих пирролидиновое кольцо β-гидроксидиметил-гидразонов (3.207) [166].

O O NHTs

NH2NMe2, EtOAc,
MgSO4, EtCO2H NTs

NNMe2

HO

3.207

- 400C      - 250C

В результате гетероциклизации эпоксидов (3.208–3.210) получены N-тозил-2-
пирролидинметанолы (3.211 а–в) [167].

NTs
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NHTs

OH

NHTs

O

NHTs

O

Ts
N OH

TsN
OH

3.208                                3.209                         3.210

3.211a                            3.211б                         3.211в
Конкурентное образование N-тозил-3-пиперидинолов наблюдается редко, пре-

имущественно в системах с напряженным переходным состоянием [167]. Для всех 
указанных превращений характерна инверсия конфигурации атакуемого атома 
углерода эпоксидного цикла.

Эпоксисульфонамиды (3.212) получали превращением N-тозилазиридинов 
(3.213); последние синтезированы в две стадии из соответствующих аллиловых 
спиртов путем их азиридинирования по Шарплессу [168] с последующей перегруп-
пировкой Пайна [169; 170].

R OH
NTs Me3S(O)I, NaH

DMSO R

NHTs
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R
OH

3.213
3.212

Привлекательна перегруппировка эпоксисульфонамидов (3.214) с образовани-
ем 3-гидроксипирролидинов (3.215), механизм которой приведен ниже [171]:
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В работе [171] также описана гетероциклизация эпоксидов (3.216, R = H, Pr, Bu, 
Ph, 4-BrC6H4; 3.217, 3.218).

R

NHTs

O

NHTs

O
C5H11

NHTs

O
Cl

3.216                                3.217                                       3.218

N-Тозилпиперидинолы (3.219 а,б) получены из эпоксидов (3.220) под действи-
ем кобальтсодержащего катализатора [172]. Показано, что соотношение образую-
щихся цис- и транс-стереоизомеров зависит от конфигурации субстрата.
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RTs
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3.220 3.219a 3.219б

Co(CO)8

BF3*OEt2

Бесспорно, ценными представляются удачные попытки превращения эпокси-
тозилатов в другие гетероциклические системы [173; 174]. Так, обработка эпоксида 
(3.221) кислотой Льюиса привела к диазепину (3.222, R = H, Ts), конденсированно-
му по урацильному фрагменту.
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3.221                                            3.222

Азотистые гетероциклы синтезируют на основе соединений, содержащих эпок-
сидный цикл и N-тозильную группу в различных реагентах [152; 175]. Предложен 
общий метод энантиоселективного получения 2,5-дизамещенных пирролидиновых 
систем (3.223 а,б, R = Me, н-С4Н9), подобных природным алкалоидам, на основе ви-
нилэпоксидов (3.224 а,б, R = Me, н-С4Н9) и NaNHTs в ацетонитриле при 40 0С. Уда-
ление тозильных групп проведено действием амальгамы натрия и последующего 
гидрогенолиза [175].
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В работе [176] подробно изучено взаимодействие арилэпоксидов со стерео-
изомерными (Е)- и (Z)-гекс-3-ен-1,6-дитозиламидами (3.225), приводящее к образо-
ванию соответствующих 1,5-дитозилоктагидро-1Н-пирролидино[3,2-с]пиридинов 
(3.226 а, б) с транс- и цис-сочленением гетероциклических фрагментов. Превраще-
ние стереоизомера [(Z)-3.225] в указанных условиях приводит к тем же продуктам 
с преимуществом последнего.
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(главный 
 продукт)

TsHN
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Ценность полученных продуктов заключается в возможности их дальнейше-
го превращения в мартинелловую кислоту и мартинеллин (3.227 а, б). Эти непеп-
тидные природные соединения обнаружили свойства антагонистов брадикинино-
вых рецепторов, исключительно сильную антибиотическую активность против как 
грам-положительных, так и грам-отрицательных бактерий, а также сродство к ре-
цепторам некоторых g-протеинов [177].
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NH

H
NH2C

Наряду с диазагетероциклами получены оксазабициклы (3.228 а, б) [176].
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O

N

H

H

Ts

3.228a
(главный
продукт)

3.228б

В 2010 г. Хансон с сотр. [178] исследовали взаимодействие эпоксидов с суль-
фонамидами различных типов, которое авторы оценили как [4+3] каскадное присо-
единение с использованием комплементарной амбифильной стратегии. В качестве 
реагентов рассмотрены сульфонамиды (3.229, R1 = Alk, All, Bn, R2 = F, Cl) и эпок-
сидные соединения (3.230, R3 = CH2OBn, CH2OPh, CH2CH2CH=CH2).
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MW, 1100C, 20 мин
O
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O O R1

R3

(3.230)

O

R3
(3.230)
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Механизмы образования бензотиаоксазепин-1,1´-диоксидов (3.231) и 
тиаоксазепин-1,1´-диоксидов (3.232) включают раскрытие эпоксидного цикла с по-
следующим нуклеофильным замещением в ароматическом кольце или циклизаци-
ей по окса-Михаэлю [178].

3.3.4. Гетероциклизации эпоксидных производных каркасных аминов
Образование новых пяти- и шестичленных азотсодержащих гетероцикличе-

ских систем характерно также для эпоксидных соединений, включающих каркас-
ные фрагменты. В частности, для них свойственно образование производных аза-
адамантана и 4-азатрицикло[4.3.1.13,8]ундекана (4-азагомоадамантана) [179; 180]. 
Спонтанный трансаннулярный процесс, приводящий к производным азаадаманта-
на, имеет место при аминолизе диэпоксида (3.233). Благоприятное взаимное распо-
ложение эпоксидных фрагментов друг относительно друга приводит к простран-
ственному сближению атома азота и атома С7 (~ 1,5 Å) в интермедиате (3.234) [179].

O

O

RNH2

O

HO NHR

1

2 3
4

5 6

78
NR

HO

OH
3.233                                            3.234

..

Аналогичные структуры (3.235, 3.236) получены в соответствии со схемами 
[180; 181].

HN
O

O

R
NaH (DMF)

N

O

R
HO

TsOH, PhH

3.235

HN МХПБК HN
O

N
HO

3.236

Ph

O O

Ph Ph

O

Синтез азагомоадамантана (3.237) описан в работе [182]. Эпоксинитрил (3.238) 
оказался удобной моделью для проведения внутримолекулярной циклизации за 
счет атаки азотсодержащего нуклеофила из тыловой области эпоксидного фраг-
мента.
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3.238                                                                                              3.237

N

HO

H
N

O

В ряде случаев превращение алициклических эпоксидных соединений, таких 
как диэпоксид 1,5-циклооктадиена (3.239), приводит к образованию гидроксилсо-
держащих каркасных аминов или их ацильных форм [183].

O O
1. MeNH2

N

AcO

OAc

CH3

N

AcO

CH3

OAc
3.239

3000C

BnNH2, H2O

N

HO

OH

Bn
N

HO

Bn

OH
(1 : 1)

2. Ac2O

Гетероциклизация эпоксида (3.240) положена в основу одного из методов син-
теза природного алкалоида эпибатидина (3.42), открытого Дали [27; 29–32; 39].

O

HN

N-метилпирролидон
N

OH

CH2Ph
H
N N

Cl

3.240

Ph 3.42

1800С, 18 ч

Короткий путь синтеза (±)-анатоксина (3.241) предложен в работе [35].
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H
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3.241

Ph Ph

В работе [184] описана гетероциклизация семичленного эпоксиамида (3.242).
O

H2N O

1. NH4OH, 1400C

OH

HN
O

OH

HN

LiAlH4

3.242

2. NaH

Образование полициклических азабрендановых систем, включающих пирро-
лидиновый фрагмент, весьма характерно для эпоксидных производных замещен-
ных норборненов (3.243, 3.244) в реакциях восстановления алюмогидридом лития 
[185–188].
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H

Et2O, кипячение

R

В обоих случаях гетероциклизация происходит за счет тыловой атаки атома 
азота аминогруппы, возникающей при хемоселективном восстановлении нитрила 
(3.243) или амида (3.244). Пассивность эпоксинорборнанового фрагмента в отсут-
ствие кислой среды общеизвестна и определяется вкладом стерического фактора, 
препятствующего межмолекулярной атаке восстановителя из тыловой области кар-
касного фрагмента [189–191]. Эти закономерности определяют хемо-, регио- и сте-
реоселективное превращение эпоксида (3.245) в азабрендан (3.246) [31; 192].

O
ArSO2NH2,

Br
N

HO

ArO2S

PhH, кипячение

3.245                                                                                                                           3.246

O

NHSO2Ar

K2CO3, Bu4N+Br-

Обширная группа азабренданов (3.247) получена в реакциях эпоксидирования 
замещенных норборненов (3.248, X = SO2Alk, SO2Bn, C(O)NHAr, P(O)(OR)2) с эндо-
ориентацией замещенных аминометильных групп [193–197].

O

NHX

3.248                                                    3.247

RCO3H

NHX
N

HO

X

EtOAc (CHCl3)
RCO3H

EtOAc, к.т.

В отличие от мочевин, фосфонамидов и алкилсульфонамидов, к гетероциклиза-
ции не способны все амиды карбоновых кислот, фторсодержащие сульфонамиды и 
арилсульфонамиды с электроноакцепторными заместителями в орто-положениях 
бензольного кольца [186; 198; 199]. Важная роль стерического фактора вытекает 
из отсутствия гетероциклизации в реакциях эпоксидирования соединений (3.249, 
3.250) [200; 201] и образования азабрендановой системы при окислении более объ-
емного, но и более конформационно подвижного сульфонамида (3.251) камфор-
сульфокислоты [202].

3.249                                                  3.250                                                                3.251
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NO2
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H
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O O

O

В работах [196; 197; 203] приведены результаты квантово-химических исследо-
ваний механизмов образования азабрендановых систем.
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Родственные системы (3.252, R = Ph, 3-NO2C6H4, 4-NO2C6H4, 4-EtOC(O)C6H4) 
получены этанолизом эпоксидных производных имидов (3.253) ряда норборнена в 
приведенных условиях [204].

O

N

O

O R

1) EtONa, EtOH
   250C, 1-24 ч

2) 20% HCl

HO

COOH
N

OR
3.253 3.252

3.4. СИНТЕЗЫ НА ОСНОВЕ АЗИРИДИНОВ

В меньшей степени, чем эпоксидные соединения, для получения азациклоалка-
нов используют азиридины, однако в последние годы интерес к этой группе пред-
шественников существенно возрос: обнаружены новые реагенты и катализаторы, 
разработаны новые методики превращений [1; 2; 205–208].

Весьма важна перспектива превращения азиридинов в другие гетероцикли-
ческие системы [209; 210]. Эти вопросы недостаточно исследованы, однако уже 
известны многочисленные примеры подобных реакций [12; 211–216]. В обзоре 
[209] подробно исследованы реакции азиридинов с аренами, алкенами и другими 
π-нуклеофилами, протекающие как интермолекулярные и интрамолекулярные про-
цессы.

3.4.1. Интермолекулярные превращения азиридинов в пяти-  
и шестичленные азотсодержащие циклы

К числу наиболее известных путей превращения азиридинов относятся реак-
ции циклоприсоединения, включающие образование двухзарядных 1,3-диполей 
или азагомоаллильных радикалов в качестве интермедиатов при взаимодействии 
с реагентами, содержащими кратные связи. Расширение гетероцикла (3.254) до пя-
тичленного осуществлено несколькими способами, в частности, через образование 
азометинилидов [55; 209; 217–220].
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N
Ts

BF3*OEt2
-780C, 80%
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Ph

Ph

N
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3.254
N
Ts

Ph
n CH2Cl2

O

H

H

n

n = 2, BF3*OEt2, 80%
n = 2, Sc(OTf)3, 78%
n = 1, Sc(OTf)3, 72%

В работе [214] подобного рода превращение проведено в присутствии диметил-
ацетилендикарбоксилата (DMAD) в суперкритическом диоксиде углерода.
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Термолизом азиридина (3.255) получен замещенный пиррол (3.256) [214].
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Ph COPh

MeO2C CO2Me
PhCH3, 80-850C, 4.5 ч

42% N
COPh

Ph

MeO2C
CO2MeBn

Bn3.255
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В монографии [219] описаны стереоизомерные продукты присоединения ви-
нилкарбоната (3.257) к илиду (3.258, РМР = п-метоксифенил).
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В работах [208; 221] описано стерео- и региоселективное взаимодействие ази-
ридинов (3.259, Ar = Ph, 2-BrC6H4, 4-ClC6H4) c диметиловым эфиром ацетиленди-
карбоновой кислоты (DMAD). В качестве интермедиата в реакции участвовал илид 
(3.260); 1,3-диполярное присоединение последнего к DMAD обеспечило получение 
единственного стереооднородного дигидропиррола (3.261), который впоследствии 
был превращен в соответствующий пиррол.
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В работе [221] описано присоединение дибензоксазепиниум илида (3.260) к 
фуллерену С60.
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В сходных условиях протекает присоединение азиридина (3.262) к замещен-
ным алленам (3.263, R = H, Me, t-Bu, Ph, Bn) [222]. В случае родственного соедине-
ния (3.255) наряду с основным продуктом (3.264) наблюдается образование заме-
щенного пиррола (3.265).
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В работе [223] описано присоединение дихлоркетена к азиридину (3.266).
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Сложная полигетероциклическая структура (3.267) получена в реакции цикло-
присоединения изопрена к азиридину (3.268) [224; 225].
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В работах [216; 226] показана возможность образования шестичленной азот-
содержащей гетероциклической системы (3.269) в присутствии 2,3-диметил-1,3-
бутадиена, а в [213] – аналогичного семичленного цикла в условиях β-расщепления 
азиридинилкарбинильных радикалов.
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В обзоре [207] и ряде работ [227–234] приведены примеры каталитического 
превращения азиридинов (3.270, 3.271) в сложные системы, включающие пяти-
членные N-содержащие гетероциклы.
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В работах [209; 212; 235] описано расширение азиридинового цикла в реакци-
ях с алкенами различных типов при участии катализаторов. В первой из них соот-
ношение продуктов (3.272 а,б) составляет 2 : 3 [212].
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Тагучи с сотр. объяснили полученные ими результаты [3+2]-циклоприсоедине-
ния промежуточным образованием азагомоаллильного радикала (3.273, R = OBu-н, 
OSiMe3, OH) [236].
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По приведенной схеме получен ряд моно- и бигетероциклов (3.274–3.276) с вы-
ходами 60–67 % [236].
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3.274                                       3.275                                     3.276

3.4.2. Интрамолекулярные превращения азиридинов
Превращения соединений, включающих оба реакционных центра в единой 

структуре, протекают как в условиях термолиза, так и под действием катализато-
ров. В работах Такано с сотр. [237–239] в 1988–1990 гг. получен ряд пирролидинсо-
держащих соединений. Так, термолиз азиридина (3.277) в запаянной трубке привел 
к соединению (3.278) в виде единственного изомера, превращенного далее в при-
родный продукт – (–)-каиновую кислоту (3.279), обладающую свойствами анти-
гельминтика и инсектицида [240].

OPMP

H

O
OBn

O
N
Bn

ксилол
305-3100С

70%
OPMP

H

O
OBn

O
N
Bn

H

HH
CO2H

CO2HN
Bn

H

HH

3.277                                                                      3.278                                                     3.279

Авторами [237] предложена структура переходного состояния (3.280) реакции 
термолиза.
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Подобная стратегия использована в синтезе акромеловой кислоты (3.281) [239] 
и (–)-мезембрина (3.282) [237].
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В работе [241] описано внутримолекулярное циклоприсоединение 
N-фталимидоазиридинового фрагмента к двойной углерод-углеродной связи струк-
тур (3.283, R = CN, CO2Me). При этом отношение цис- и транс-изомеров (3.284) со-
ставляет 2,3 : 1 и 2,2 : 1 соответственно.
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Переходные состояния реакции приведены ниже:
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цис-3.284

транс-3.284

Термолиз азиридинов (3.285, R = CO2Me, CONEt2) привел к смеси пирролина 
(3.286) и пиррола (3.287), причем первый из них получен в качестве единственного 
продукта превращения в случае азиридина (3.285, R = CN).

O

N

R

Phth

O

N
Phth

H
R

H

O

HN
R

3.285                                              3.286                                            3.287

PhH
6-7 ч

Замещенные пирролы синтезированы в результате катализируемой платиной 
циклизации пропаргилазиридинов (и оксиранов) [242; 243]. Те же продукты полу-
чены в результате электрофильной циклизации при действии молекулярного йода 
на эти системы [242].

Cy
N

Bn PtCl2 (10 моль%), NIS (2 экв.)

диоксан/H2O (2:1), 1000C, 1 ч
NCy

Bn

I

NCy
Bn

I2 (2 экв.)

NaHCO3, диоксан, 1000C, 10-90 мин

В качестве катализаторов выступали также производные палладия и фосфора 
[205; 244].
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N

Me

Ts

Pd(PPh3)4I
98% N Me

Ts
цис:транс

(95:5)

Взаимодействием N-тозил-2-винилазиридина (3.288) с электрофильными алке-
нами в условиях катализа получены пирролидины (3.289) [245].

TsN

R Z

Z TsN

Z
Z

R
Pd2(dba)3, (4-FC6H4)3P

3.289

3.288

В 2009 г. появились данные о каталитическом превращении алкинилазириди-
нов в пирролы [242; 243; 246]. В подобных реакциях наряду с комплексами пе-
реходных металлов [Ru(PPh3)2Cl2] используют соли трифлаты –Y(OTf)3, In(OTf)3, 
AgOTf [246].

Ts
N

Ph
Ph

PPh3AuCl (10 моль%),
AgOTf (10 моль%)

MeOH, к.т. N
TsPh

Ph

Ts
N PPh3AuCl (10 моль%),

AgOTf (10 моль%)
CD3OD (10/1), к.т. N

Ts
OMe

(H)D

OMe
Механизм катализируемого золотом превращения представлен ниже:

Ts
N

R1

R2

NR1

R2

AuL

Ts

N
TsR1

AuL

R2
H

N
TsR1

AuL

R2

LAu
N
TsR1

R2
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Расширение азиридинового цикла происходит при взаимодействии соединений 
(3.290, R = i-Pr, t-Bu, Bn) c PPh3 и N-бромсукцинимидом (NBS) [247]. Стереоизомер-
ные структуры (3.291 а,б) известны как интермедиаты в синтезе антипсихолитика 
элюнаприда (3.292).

N

3.290

R

OH

1.2 экв. Ph3P
1.2 экв. NBS

ТГФ, к.т., 
6-21 ч

N
R

Br

N
R

Br OMeCl

MeHN

NH
O

N
Bn

3.292

3.291а,б

Известен ряд примеров превращения азиридинов в другие гетероцикличе-
ские системы в нейтральных и основных средах. В частности, предложен новый 
путь жидкофазного синтеза хиральных монозамещенных пиперазинов на основе 
N-активированных азиридинов. Ценные строительные блоки для конструирования 
биологически активных соединений получены аминолизом исходных азиридинов 
под действием ω-аминоалкоголя с последующей циклизацией по Фукуяме – Ми-
цунобу [248].

Ts
N

R

HO ( )n
NH2

(15 экв.)

HO ( )n

H
N

NHTs

R 1. Boc2O, Et3N,
    MeCN, к.т., 2-3 ч
2. PPh3, DEAD, к.т., 3-4 ч
3. DBU, к.т., 15 мин

( )n

N

H
N R

Boc

DCI

В [249] описана перегруппировка винилазиридина (3.293) в присутствии йоди-
да лития и в условиях микроволнового излучения. Полученный пирролин оказался 
удобным интермедиатом в синтезе (–)-анизомицина (3.294) [250].

MeO
NTs LiI, 2000C, MW

92%

MeO

N
Ts

MeO

N
H

AcO
OH

3.293
3.294

3.4.3. Расширение азиридинового цикла в присутствии кислот 
и оснований

Наряду с термическим и фотохимическим циклоприсоединением азиридинов к 
непредельным соединениям проводятся исследования трансформации азиридинов 
в присутствии кислот и оснований [213; 216; 225; 226; 251–258]. Известно, что би-
циклические пирролидины (3.295) синтезированы также с участием π-нуклеофила 
в условиях кислотного катализа [251].

N
Ts

Me

Me

H H

Et3OBF4

CH2Cl2, 00C
75%

NTs

Me
Me

3.295
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Кислотнокатализируемая перегруппировка азиридина (3.296), содержаще-
го циклопропановый фрагмент, привела к получению соединения (3.297, 45 %) со 
структурой, сходной со скелетом тропановых алкалоидов [253].

N
Ts

H H
SO2Ph BF3*OEt2 NTs

SO2Ph

F

TsHN
SO2Ph

3.296                                                  3.297

В работе [259] продемонстрировано влияние незначительных отличий структу-
ры субстратов (3.298, n = 1,2) на состав образующихся в присутствии BF3*OEt2 про-
дуктов гетероциклизации.

NTs

( )n

NTsH

Me3Si

BF3*OEt2 (300 моль%)
- 780C      к.т., 16 ч

77%

BF3*OEt2 (300 моль%)
- 780C      кипячение, 46 ч

37%

NTs

(R)-3.298

Взаимодействие 2-метиленазиридинов (3.299, R1 = H, Me, R2 = H, OMe) со спир-
тами (3.300, R3 = Bn, Pr, t-Bu, All и др.) в присутствии эфирата BF3 завершается ци-
клизацией промежуточного иминиевого иона по Пикте – Шпенглеру с образовани-
ем соединений (3.301) [260].

N
R1

R2 N 1 экв. BF3*OEt2
2 экв. R3OH (3.300)
-300С       к.т., 15 ч

37-83%
N
R1

R2 NH

Me OR3

3.299                                                                                      3.301

Синтез (+)-крумина (3.302) [207; 234] включает однореакторное превращение 
соединения (3.303), предполагающее образование полициклического интермедиа-
та, содержащего азиридиновый фрагмент.

O

H
N

H
CO2Me

Me

O

Me I2

O

N

O

Me

H

H

Me

O OMe

H

O

N

O

Me

H

OH

Me

O

3.303                                                                                                                        3.302

В качестве альтернативного варианта отметим образование пятичленного ами-
носпирта (3.304) с использованием тех же катализаторов, а в качестве стартового 
материала – соединения (3.305), включающего как азиридиновый, так и эпоксид-
ный циклы [258].
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TsN

O

TMS SMe

SMe

ТГФ, -800C
DMPU

TsN

OTMS

SMe

SMe BF3*OEt2

~ TMS
42%

MeS
SMe

TsHN
OH

3.305                                                                                                                            3.304

Внутримолекулярное раскрытие азиридинового фрагмента соединения (3.306) 
в присутствии основания в результате благоприятной тыловой атаки приводит к об-
разованию пирролидона (3.307) [261].

EtO2C NH

N
O

CO2Et

Ts

н-C6H13 EtONa (кат.), EtOH
88% N

H
EtO2C

EtO2C

O

NHTs
н-C6H13

3.306                                                                        3.307

В реакции азиридина (3.308) с енолятом диметилмалоната пирролидон (3.309) 
образуется с выходом 15 % в результате внутримолекулярной SN2-атаки [262].

N

Ph CO2Me
H H

COPh

CO2Me

CO2Me
Na

THF/HMPA
кипячение, 6 ч

N

HMeO2C
CO2Me

H

Ph
H

O
COPh

N
H

Ph CO2Me
H H

3.308                                                                                                3.309

Высоко стереоселективный «домино-процесс» раскрытия и замыкания цикла 
в ряду активированных азиридинов с участием кислот Льюиса [263] приводит к 
γ-лактамам (3.310, R1 = Et, н-Pr, винил, аллил; R2 = CO2Et, COCH3).

Ts
N

R2

CO2Et

NTs

Ph R1

NaH, Cu(OTf)2

ТГФ, к.т.-600С, >90%

O

Ph R1

R2

NPh LA N
S

Ph

O
R1

O
LA

EtO

O
Na

R2

O

N
S

Ph

O
R1

O

LA

EtO

O

R2

O

или

N

R2
O

O

OEt
S

Ph
O

O
R1

LA

NSO2R1

O

R2OC

Ph

3.310

SO2R1

В [206] описано алкилирование и ацилирование винилазиридинов с после-
дующей гетероциклизацией полученных продуктов в основных средах. Показа-
но, что азиридин (3.311) при взаимодействии с литийдиизопропиламидом (LDA) 
превращен в тетрагидропиридин (3.312) в виде единственного изомера в резуль-
тате аза-[2,3]-перегруппировки Виттига. Напротив, амид (3.313) через аза-[3,3]-
перегруппировку Кляйзена трансформирован в лактам (3.314). В работах [231; 264; 
265] описаны подобные превращения винилазиридинов (3.315, 3.316).
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BnO
HN

BrCH2CO2t-Bu
K2CO3, ТГФ

70%

BnO
N

CO2t-Bu

LDA, -780C
98%

N
H

CO2t-Bu
OBn

Ac2O, Et3N
DMAP, CH2Cl2

BnO
N

O
Me

LHMDS, ТГФ
-780C      к.т.

83% N
HBnO O

3.311                                                 3.312

3.313                                                          3.314

N

HMe
H

LHMDS, -780C
99%

N
H

Me CO2t-Bu

3.315

N

H
H

O
OBnBn

LHMDS, -780C
81%

N
OBn

OLi

H

Bn
N
H

OBn

OBn
3.316

CO2t-Bu

В работе [252] получено соединение (3.317), содержащее структурный фраг-
мент пирролизидиновых алкалоидов.

Cl CO2Et
NH1.

2. LDA N CO2Et N CO2Et

Cl
N

H
EtO2C

3.317

Замещенные пирролидины и пиперидины синтезированы с приемлемыми вы-
ходами на основе бис-азиридинов (3.318, 3.319) при участии известных нуклео-
фильных реагентов [225; 254–257].

N
Boc

AcO

NHBoc

H

H
NBoc

BocNAcOH
70%

NaCN
550C, 65% N

Boc
NHBocNC

(2R,5R)-3.318

H

OBn

OBn

H

CbzN

NCbz

NaN3, 10% Bu4N+I-

650C, 51% N
Cbz

OBn
BnO

NHCbzN3

(2S,3R,4R,5S)-3.319

В 2009 г. разработан удобный четырехкомпонентный синтез замещенных пи-
перидинов (3.320, 49 %) на основе метиленазиридина с участием реактива Гринья-
ра [266].

N
Bn

1. EtMgCl, CuI (кат.), ТГФ
N
Bnн-Pr

P
O

EtO
OEt

3.320

2. ICH2CH2CH2I
3. LiP(O)(OEt)2
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В реакции азиридина (3.321) с реактивом Гриньяра в присутствии йодида меди 
циклизация промежуточно образующегося йодсодержащего имина (3.322) проис-
ходит с участием борогидрида натрия [267].

N

Ph RMgCl (3 экв.), 
CuI (20 моль%)

ТГФ
-300С     к.т.

24 ч
R

N

Ph
MgCl

I I

00С     400C
18 ч

N

Ph

R

I
NaBH4 (3 экв.)

AcOH
100C, 2 ч

42%

N

Ph

R

3.321                                                                                                       3.322

В [268] описана диастереоселективная восстановительная радикальная ци-
клизация 3-аза-5-гексенилфенселенидов (3.323, R = Ph, 2-тиенил, н-Pr, i-Pr, 
2-(1,3-диоксолан-2-ил)этил) с отношением цис- и транс-продуктов (3.324 а, б) от 
1 : 9 до 1 : 12 соответственно.

R

OH

N PhSeH
65-96% R

PhSe

OH
N
H

н-Bu3SnH
AIBN

hν, 150C
80-96%

N
H

OH

R

3.323                                        3.324а,б

По сходному механизму получены алкилиденпиперидины (3.325, R1 = H, Ph, 
CH2Bn, R2 = H, Me) [269; 270] и пирролидин-3-оны (3.326) [271].

1.17 экв. н-Bu3SnH
AIBN, PhHN

R1 SePh

R2

R2

кипячение, 6 ч
58-68%

HN

R1

R2

R2

3.325

NH

R

PhSe

R NH2

N

R
CO2R

PhSeH

пропиолат

PhSe

R N
H

CO2R

AIBN, TTMSS

CO (80 атм.)
N
H

O

R
CO2R

3.326

пропиолат

PhSe

Под действием электрофильных реагентов (MgI2-Et2O, H2/Pd-C) происходит 
разрыв связи С–N в молекулах напряженных полициклических субстратов (3.327, 
3.328), сопровождающийся образованием существенно менее напряженных цикли-
ческих систем [261; 272].

N
OR*

O

MgI2-Et2O
CH2Cl2, -650C, 2 ч

45%
N

OR*

O

Me

I

R* =

Me

Me
Me Ph

O

3.327

N

H P OMe

O

Me
H

C6H4OMe-п

OMe

H2/Pd-C
ТГФ, 6 ч

81% N
H

H3C
P

C6H4OMe-п
OMe

O OMe

H2/Pd-C
MeOH, 16 ч

79% N
H

H3C
C6H4OMe-п

3.328

Осуществлены удачные попытки синтеза 2,3-дизамещенных индолов (3.329) 
на основе 2Н-азиринов [273; 274]; реакции проходят как в условиях термолиза, так 
и в присутствии катализаторов (Pd(PhCN)2Cl2, Rh2(OC(O)CF3)4). В 2010 г. предло-
жена новая удобная методика [275].
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N
R2

R1

X
FeCl2 (5 моль%)
ТГФ, 700С, 24 ч

X
N
H

R1

R2

3.329

Ниже приведен предполагаемый каталитический цикл:

N
R2

R1

X

Fe2+

X
N

R1

R2

H [Fe]

N
R2

R1

X
[Fe]

N

R2
R1

X

[Fe]

3.329

3.5. ДРУГИЕ МЕТОДЫ

В число этих методов входят в первую очередь превращения аминов под дей-
ствием разнообразных реагентов, в частности, реакции аминов с дигалогенидами 
и дитозилатами в водно-щелочной среде под влиянием микроволнового облуче-
ния [276]. Эти удобные однореакторные (one-pot) превращения рассматривают как 
проявление «green chemistry». Наряду с водой в качестве реакционной среды ис-
пытаны полиэтиленгликоль (ПЭГ 300), ацетонитрил, ДМФА, толуол; реакция про-
ходит с ароматическими и алициклическими аминами, бензиламином, аммиаком. 
В отсутствие микроволнового облучения N-азациклоалканы, изоиндолы, пиразо-
лы, пиразолидины и фталазины образуются в течение 10–25 ч при нагревании на 
масляной бане, тогда как воздействие микроволн сокращает продолжительность 
цикло образования до 20 мин.

X
X

N

N

H
N R4R2

R3

R1

R NH2 NR

X X

R3 R4

R2 NH
NH2

(CH2)n+ X(CH2)nX
K2CO3, H2O

+     2HX

+     2HX

+     2HX

+

K2CO3, H2O

K2CO3, H2O

R, R1, R2 = H, Alk, Ar; R3, R4 = H, Alk; X = Cl, Br, I, TsO

NH2

OH
X
X

N
HO

+

MW

MW

MW

61%

R1 NH2

+

+     2HX
MW, 1200C, 20 мин
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Ниже приведен предполагаемый механизм реакции для простейшего арилами-
на:

NH2 N N
X

X
X

HH
X

HN
X

H
N

H
N

++

основание
δ- δ+

основаниеX
XMW MW

- HX - HX

.. ..

В последние годы получил развитие способ синтеза тетрагидрохинолинов 
(3.330), разработанный Л. С. Поваровым [277].

N
H

R1

NH2

R1

N

H

R
R1

RO R

H
+

3.330

-H2O

В присутствии кислот Льюиса в условиях двойного избытка олефинов получе-
ны продукты (3.331, X = O, NCbz, n = 1,2).

R'
NH2

+
X

N
H

X

XHR'
n n

nH+ или 

кислота Льюиса

3.331
В [108] осуществлена катализированная лантаноидами мультикомпонентная 

аза-реакция Дильса – Альдера на основе алифатических N-арилальдиминов и ци-
клопентадиена.

NH2
+

O R2

HR1

N
H

R2

R1

(1,0 экв.) (1,5 экв.)

(3,0 экв.)
Dy(OTf)3 (5 моль%)

MeCN, к.т., 24 ч

В работе [105] с использованием хирального катализатора получен аддукт 
(3.332) с высокой степенью энантиоселективности (до 91 % ее).

HO

N

Ph H

N
H

Ph
OH

H

H

3.332

Хиральный комплекс Yb 
(20 моль%)

CH2Cl2, MS4A

Аналогично проведены one-pot синтезы пирано[3,2-с]тетрагидро-хинолинов 
(3.333 а, б) при участии солей гадолиния [106].

O O

NH

Ph

H

H

H
O

NH

Ph

H

H

H
GdCl3 (20 моль%)

+ +

3.333a 3.333б

+PhCHO

NH2

CH3CN, к.т.
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В качестве катализатора в реакции асимметрического [3+2]-циклоприсоедине-
ния азометинов (3.334) использованы AgOAc и лиганд (L*) [278].

N

R H

CO2Me
CO2Me

CO2Me N
H

CO2MeMeO2C

CO2MeR
+

AgOAc/L*

N

O

Bn

P(4-CF3C6H4)2

до  98% ee
Fe

Et2O, -250C

3.334
L* =

Ниже приведен предполагаемый механизм 1,3-диполярного циклоприсоедине-
ния:

Ar N CO2Et
N
H

OAg
N

N

R

Ar

R

CO2Et

Ag
OAc

L L

L
L

Ar
OEt RR

R R

OEtAr

Ag O
L

L

Ag
OAc

L L

AgOAc/L*

i-Pr2NEt

i-Pr2NEt-HOAc
HOAc

i-Pr2NEt

Взаимодействие ариламинов (3.335, R1, R2 = H, CH3, t-Bu, Br, OH, Cl, F, OCH3) 
с непредельным альдегидом (3.336) включает внутримолекулярную гетерореакцию 
Дильса – Альдера, катализируемую хлоридом висмута [107]. Конфигурация сте-
реоизомерных фуро[2′,3′:5,6]пирано[4,3-в]тетрагидро-хинолинов (3.337 а, б) под-
тверждена спектрами NOE.

O NH

O

O

R2 R1

O
O

H

HH
H

O
OH

OHC

O

NH2

R1

R2 H

NH

O

O

R2 R1

O
O

H

HH

H

BiCl3/CH3CN
+ +

3.335

3.336                                                       3.337a                                  3.337б

к.т., 30 мин

По пути аза-реакции Дильса – Альдера получены 3-функционализированные 
2-азабицикло[2.2.1]гепт-5-ены (3.338) [279].

N

Ph

CO2R
RO H

O

O

1. PhCH2NH2, TFA
BF3*OEt2

3.338

2.          , CH2Cl2, -780C
   70-80%

Взаимодействие диэфира (3.339) с N-нуклеофилами (3.340, R = Bn, 
(MeO)2CHCH2) под давлением приводит к соединениям с 7-азанорборнановым ске-
летом [40].
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N

MeOOC

R COOMeCOOMe

MeOOC

3.339

N

MeOOC

COOMe

HO

3.341

RNH2 (3.340)
11 КБар, 

к.т., MeOH

Взаимодействие соединения (3.339) с этаноламином приводит к аминоспирту 
(3.341), а с ди- и триаминами – к каркасным соединениям (3.342, 3.343) [40].

N

MeOOC

MeOOC
N

COOMe

N

MeOOC

MeOOC

N

NO
COOMe

H2N NH2

3.343

3.339
11 КБар, 

к.т., MeOH

COOMe

H
N

NH2H2N

3.342

В [53] описано получение N,N-метилалкилпиперидонийтрифлатов (3.344) – ак-
тивных катализаторов окисления алкенов оксоном:

H2C CO2CH3 R
N

CO2CH3

N

CO2CH3

O

R

2

N

O

R
N

O

R CH3

HCl, H2O

3.344

OTf

MeOH
RNH2

NaH
C6H6

кипячение
CH3OSO2CF3

CH2Cl2

В работах [62; 280; 281] Т. Бек с сотр. изложили основы стратегии синтеза за-
мещенных пиперидинов, пирролидинов и других гетероциклических систем за счет 
циклоприсоединения ацетиленсульфонов (3.345 а, б, R = H, Pr, Bu, Ph и др.) к β- и 
γ-хлораминам (3.346, R1 = H, Me; 3.347, n, m = 1,2).

Cl

R1BnHN
N

Ts

R
Bn

R1

R

Ts

N
H

Cl

mm

N

Cl

SO2Ar
N

R

+

m

( )n( )n

R

( )n

3.3463.345a

3.347

R

SO2Ar

+

3.345б

SO2Ar

Последующее восстановительное удаление тозильных групп осуществляют об-
работкой продуктов циклоприсоединения по схеме:
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N
Ts

N

H H

N

H

+

1. NaBH3CN
2. Na, NH3 (ж.)

3.348, 60%
H2, Pd/C

Этим путем синтезированы ценные вещества – (–)-индолизины 167В и 209В 
(3.348, 3.349), а также алкалоид (–)-ласубин (3.350).

NN

H
OH

H

OMe
OMe

3.350

3.349

Me

Основательно изучается гетероциклизация ацильных производных непредель-
ных аминов (3.351) в условиях электрофильного присоединения йода по двойной 
углерод-углеродной связи [282].

NHCOR1 N

R
HO

COR1

I
R

OH

N
COR1

I
R

OH

+

(93:7)

Na2CO3
83%

3.351

I2

В обзоре [283] приведено много примеров образования пяти- и шестичленных 
галогенлактамов из непредельных амидов, в том числе претерпевающих трансфор-
мацию в N,О-бис-триметилсилильные производные (3.352) с последующим элек-
трофильным йодированием [282].

NH2N

OH

I
O

NH
O

NSiMe3

OSiMe3

NH

O

I

62%
Me3SiOTf

Et3N ТГФ

NH2

H
N

I
O

HN
O

O
H2N

O
I

3.352

I2 I2

I2 I2

3.353

Гетероциклизацию соединения (3.353) наряду с йодом инициируют и другие 
электрофильные реагенты, такие как PhSeBr или Hg(OAc)2 [282].

В недавних обзорах [1; 2] приведены примеры полного синтеза пиперидиновых 
азасахаров, включающие, в частности, электрофильное йодирование [синтез α-1-С-
этилфагомина (3.8)].
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H2N

OBn
OBn

OBn
N
H

OBn
OBn

OBnI

Me2CuLi, ТГФNIS
DSM
1 ч

-500C       к.т., 
6 ч, 65%

N
H

OBn
OBn

OBn
N
H

OH
OH

OH

1) H2, Pd/C
EtOH

3.8

2) 4 н. HCl
88%

Широко известна бромциклизация 3-гидрокси-4,5-ненасыщенных тозилами-
дов (3.354), а также циклизация ненасыщенных карбаматов (3.355) [10; 283].

NHTs N
Ts N

HO

NHCOOEt

OH

Br

COOEt

SePh
PhSeClNBS

DME, H2O
80%

3.354

85%

3.355

В [104; 284] описана циклизация под действием N-(фенилселено)-фталимида 
(N-PSP) и фенилселенхлорида.

NHBoc N
HPh

Ph
SePh

N
H

Ph
N-PSP, BF3*OEt2

Ph3SnH
AIBN

CH2Cl2, к.т. C6H6, 800C
77%

Энантиомерно чистые соединения с 3-окса-2,7-диазабицикло[3.3.0]-октановым 
каркасом (3.356) синтезированы на основе ненасыщенных аминов (3.357, R1 = H, 
Me, All, Bn, CHO, R2 = H, Me, R3 = H, Ph) [285].

HO
N

HO Ph

R1 R2

R3
1. (COCl)2, DMSO
    Et3N, CH2Cl2, -780C

2. R4NHOH

N
O N

Ph

R2

R1

R3

R4

3.357                                                                                  3.356

Во многих исследованиях широко применяется катализ солями рутения и пал-
ладия. В частности, комплексные соединения последнего использованы в синтезе 
1-деоксиманноиримицина (DMJ, 3.358) [1; 2].

NH

OBn
MOMO OBn

OH
Boc

N

OBn
MOMO OBn

Boc
N

OBn
MOMO OBn

Boc

N

OBn
MOMO OBn

Boc

OH
N
H

OH
HO OH

OH

PdCl2(MeCN)2 (15 моль%)
+

1. O3, CH2Cl2/MeOH, -780C

3.359
(26:1)

3.358

ТГФ, к.т., 86%

2. NaBH4, -780C
92%N

OBn
MOMO OBn

Boc

Стереоселективность гетероциклизации соединения (3.359) определяется сте-
рическими преимуществами переходного состояния (3.360 а) по сравнению со 
структурой (3.360 б).
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N
MOMO

OBn OH

Boc
OBn

Pd

N
MOMO

OBn

Boc
OBn

OHPd

3.360a 3.360б

Азасахар (DMJ, 3.358) получен также другим путем – на основе D-фруктозы [286].

O

HO
OH

OH
N3 OH

O

HO
OH

OH
Br OH

N
H

HO
OH

OH

OH
D-фруктоза

NaN3
ДМФА

H2
5% Pd/C

3.358

к.т., 66% MeOH, к.т.
 4 ч, 60-70%

Наиболее широко изучаемыми способами циклизации непредельных аминов яв-
ляются реакции, протекающие при участии катализаторов Груббса. В частности, ру-
тениевые катализаторы (3.361 а–в) проявляют высокую активность в самых разно-
образных химических процессах, обнаруживают низкую чувствительность к воздуху 
и влаге, могут храниться без разложения в течение нескольких недель, проявляют вы-
сокую толерантность по отношению к различным функциональным группам [287].

N NMes Mes

Ru
Cl

Cl Ph
PCy3

N NMes Mes

Ru
Cl

Cl Ph
PCy3

OH

N N

Ru
Cl

Cl Ph
PCy3

Ph Ph

3.361а 3.361б 3.361в

Примером реакций, включающих перераспределение алкилиденовых групп, 
является синтез многочисленных производных пирролина, тетрагидропиридина и 
других азотсодержащих гетероциклов [4; 288–292].

N
H

H

Boc
CO2Me

NH
O

MeO2C

N
O

MeO2C H

5 моль% (3.361а)

4 моль% (3.361а)

OCH3

N

OBn

Cbz
N
Cbz

OBn

OCH3

N
H

OH

OH
(3.361а)

BocN

O
O

BocN

O
O 10 моль% (3.361а)

CH2Cl2, 30 мин
кипячение, 93%

CH2Cl2, 5 ч
250С, 87%

CH2Cl2, 91%

CH2Cl2, к.т., 12 ч
75%

OsO4
ацетон-вода (3:1),

12 ч

N CO2Me

H

H

Boc

HN

OH
HO

OH

OHMeOH/HCl
к.т., 10 ч

82%BocN

O
O OH

OH
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В [293] описано получение энантиооднородных функционализирован-
ных индолизидинов (3.362 а, б) и пирролоазепина (3.363) замыканием цикла 
О-ацилированных гидроксиламинов. Схема синтеза последнего приведена ниже:

N N

HO OH

H

H

Ph

HO OH

Ph

H

3.362a 3.362б

N

HO OH

Ph

H
Сl Сl

3.363

Сl

O O

HO
N

OH

Ph
O O

HO
N

O

Ph

O

O O

HO N
O

O

Ph

H
O O

HO N
H

Ph

H

5 моль% (3.361a), CH2Cl2

1. KHCO3, MeOH, к.т.
3.363

кипячение, 10 ч
93%

кипячение, 5 ч
98%

2. Zn, AcOH, к.т., 2 ч
90%

Ac2O, CH2Cl2

Описано также применение каталитических методов в синтезе каркасных 
аминов. И хотя циклизация этилового эфира N-бензоил-N-аллилдегидро-аланина 
(3.364) легко осуществима в условиях обычного фотолиза [294], синтез более слож-
ных структур чаще всего нуждается в эффективном катализе [9].

N
NCOPh NH (Bn)

Ph

O

CO2Et

EtO2C Me

3.364

hν

Полный энантиоселективный синтез алкалоида (–)-адалина (3.365) выполнен 
на основе этинилпиперидина (3.366) с участием катализаторов Груббса [256].

N
H

NH

N
CHO

NH

O

N
H H

N
CHO

N
CHO

PCy3
Ru
PCy3

Cl
Cl Ph

1. HCl/MeOH
2. HC(OMe)3, TsOH
93%

H2, кат., MeOH

1. H2, кат., MeOH

кат. Груббса

3.365

Cl
(6S)-3.366

2. HCl/MeOH
90%

кат. Груббса

92% C6H6, 500С
90-99%

Известны отдельные примеры получения пятичленных насыщенных 
N-содержащих систем на основе трех-, четырех- и пятичленных циклов иной при-
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роды [5; 35; 36; 207; 295–297]. В работе [295] предложен путь синтеза алкалоида 
тригидроксигелиотридана на основе хлорбензола, подвергающегося энантиоселек-
тивному микробному окислению, приводящему к производным L- и D-эритрозы 
(3.367 а, б). Трансформацией полученных из них энантиомерных трициклических 
винилазиридинов (3.368 а, б) в результате термической перегруппировки получены 
пирролизидиновые алкалоиды (3.369 а, б).

O

O
O

OH

Cl
OH

OH
O

O
O

OH

3.367a

3.367б

N

O

O
H

COOEt
H

N

OH
HHO

HO

N

O

O
H

COOEt
H

N

OH
HHO

HO

3.369а

3.369б

3.368a

3.368б

Некоторые пути расширения азетидинового цикла до пирролидинового пред-
ставлены в обзоре [297]. Превращению способствует введение мезильного остатка 
в a-гидроксиметилазетидин (3.370) [298], появление внешнего нуклеофила, а также 
образование азетидиниевой соли [297].

N

Ph

OH

НО-активация N

Ph

X
HX

3.370

N

Ph

X

N

Me
Ph

MePh

KHMDS, ТГФ, -780С
94% N

Me
Ph

MePh
N
Me

Ph

MePh

TfO

В работах [299; 300] показано, что α-винилазетидиновая система (3.371) претер-
певает аза-Коуп-[3,3]-сигматропную перегруппировку, ведущую к азоцину (3.372).

N

O
O

OMe
N

OMe

O
O

3.371 3.372

Расширением цикла азетидина (3.373) синтезирован пятичленный лактам 
(3.374) [301].

N
Ph2HC

CO2Et

CO2Et KOH, EtOH, H2O
60% NPh2HC

O CO2H

OH
3.373 3.374

Рацемический анатоксин (3.375) получен П. Парсонсом [35] превращением 
эпоксида (3.376) с фрагментом азетидинона.
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N

O

Ph O

N
O

t-BuO

O

N
O

Ph

OH

N
O

t-BuO

O

I

H
N

O

1. H2, Pd/C 
MeOH, Boc2O

Bu3SnH
AIBN, PhMe 1. NaH, ТГФ, к.т., 7 ч

3.376

3.375

MeLi

ТГФ, -250C
1 ч

2. Ph3P, I2
CH2Cl2, к.т., 1 ч

кипячение 2. Pd(OAc)2, MeCN, к.т.
3. TFA, CH2Cl2, 1 ч

В [302] показано, что только один из стереоизомерных азетидинонов (3.377 а, б) 
подвергается дополнительной гетероциклизации с образованием трициклической 
системы (3.378), необходимой для конструирования антибактериального средства 
санфетринема.

N

LHMDS
ТГФ, -780C

95%

3.377a

O
CO2Et

BnO

O

H
Me

N

3.378

O

BnO H Me

CO2Et
OH N

3.377б

O
CO2Et

BnO

O

H
Me

Новый диастереоселективный синтез пирролидинов из хиральных 
N-аллилоксазолидинов предложен в [296].

N N
O NR2

Ph

R1

R2
R1

Ph

R1

Ph
OHOH

1) Cp2Zr(H)Cl 1) Cp2Zr(H)Cl

R2 = Ar R2 = H

2) BF3*OEt2 2) TiCl4

На основе D-формы альдегида Гарнера (3.379) получены 3-эпи-фагомин (3.380) 
и ключевой интермедиат (3.381) в синтезе алкалоидов 1-деоксиидоноиримицина 
(3.382 а) и 1-деоксигулоноиримицина (3.382 б) [2].

O
N

N
H

N
O

O
OH

Boc

OH
OH

Boc

OH
N
H

OH
OH

OH
N
H

OH
OH

OH

HOHO

3.379 3.380 3.381 3.382a 3.382б

На основе того же оксазолидина (3.379) был получен 1-гидрокси-хинолизидин 
(3.383) и далее природный алкалоид (+)-эпихинамид (3.384) [303].

O

N

OBn

3.379

1) CH2=CHMgBr 
ТГФ, -780С

2) BnBr, NaH
    ТГФ, 67%

Boc N

3.383

H
OH

N

3.384

H
NHAc

С промежуточным образованием оксазолидинона (3.385) синтезирован алкало-
ид 1-деоксиманноиримицин (3.386) [304].
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H3N
OH

O

N
H N

H

OH
HO

O
OHOTBS

OHCO2

3.385 3.386
* HCl

В работе [5] рассмотрены возможности превращения бис-оксазолина (3.387) в 
другие гетероциклические системы. В частности, показано, что образующаяся аза-
пираноза (3.388) имеет DL-галакто-конфигурацию.

ON

N N
HO N

CH3

I
I

CCl3

O
O

OH
HO NHAc

HO

NHBoc
OH

HO

3.388

3.387

1) 6 н. HCl, MeOH
1) Ba(OH)2, H2O

кипячение
2) NaHCO3, MeOH, 250C

3) Boc2O, 00C, 90%
2) п-NO2C6H4OAc
водный р-р NaOH

(pH=11), 450C, 87%

3.6. ИЗБРАННЫЕ МЕТОДИКИ СИНТЕЗА АЗАЦИКЛОАЛКАНОВ

Синтез азациклоалканов из дибромпроизводных [276]

NH2

Br
Br+

NMW, 20 мин

120оС, 70-100Вт, 89%

1-Фенилпирролидин. Анилин (1.0 ммоль, 0.093 г), 1,4-дибромбутан (1.1 ммоль, 
0.237 г) и поташ (1.1 ммоль, 0.162 г) в 2 мл дистиллированной воды помещали в гер-
метично закрывающуюся ампулу на 10 мл с датчиком давления и магнитной ме-
шалкой. Реакционный сосуд помещали в камеру для проведения синтезов в услови-
ях микроволнового облучения и выдерживали при 120 ± 5 оС и мощности 70–100 Вт 
(давление 40–80 psi) на протяжении 20 мин. После завершения реакции органиче-
скую часть реакционной массы экстрагировали этилацетатом. Растворитель удаля-
ли при пониженном давлении и очищали продукт при помощи колоночной флеш-
хроматографии (элюент гексан – этилацетат, 9 : 1). Выход 89 %.

(1R,5S)-1-(4-метилфенил)-3-азабицикло[3.1.0]гексан [(+)-Бицифадин] [58]

HO NH2

Me

SOCl2, i-PrOAc, 25oC

Cl NH2

Me

1) водн. NaOH, pH 8.5-9.0
2) конц. HCl

92%

N
H HCl

Me

К раствору хлористого тионила (4.08 мл, 55.85 ммоль) в 50 мл изопропилаце-
тата медленно добавляли при комнатной температуре раствор аминоспирта (8.89 г, 
46.54 ммоль) в 50 мл изопропилацетата на протяжении 1 ч и перемешивали еще 2 ч. 
Далее на протяжении 1 ч медленно добавляли 5 н. гидроксид натрия (45 мл) так, 
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чтобы температура реакционной массы оставалась ниже 30 оС (активное охлажде-
ние!). Двухфазную массу перемешивали при комнатной температуре 1 ч до стабиль-
ного рН (обычно около 8.5–9.0). Органический слой промывали водой (2 × 20 мл) 
и добавляли к нему конц. хлористоводородную кислоту (4 мл) так, чтобы темпера-
тура реакционной массы оставалась ниже 30 оС. Получившуюся смесь концентри-
ровали в вакууме до объема 50 мл. Осадок отфильтровывали и промывали изопро-
пилацетатом (2 × 20 мл). Масса сухого продукта 9.0 г (92 %) (в виде гидрохлорида).

Синтез пирролидинов из 1,3-аминоспиртов циклизацией по Мицунобу [13]

OH

OH

OBn

NHBn

PPh3, (EtOOCN)2

Py, 0оС, 1.5 ч, 62% N

OBn
HO

Bn

(2R,3S,4S)-1-Бензил-3-(бензилокси)-4-гидрокси-2-метилпирролидин. Ди-
этилазодикарбоксилат (DEAD, 75 мкл, 58 мг, 0.48 ммоль) при 0 оС под азотом мед-
ленно добавляли к раствору аминотриола (126 мг, 0.4 ммоль) и трифенилфосфи-
на (126 мг, 0.48 ммоль) в безводном пиридине (2.2 мл). Раствор перемешивали при 
0 оС в течение 90 мин и выливали в 10 мл ледяной воды. Водный слой экстрагиро-
вали дихлорметаном (4 × 30 мл) и упаривали объединенные органические слои в ва-
кууме (20 мбар) до желтого масла. Неочищенный продукт растворяли в смеси диок-
сан – вода (1 : 1, 5 мл) и добавляли моногидрат гидроксида лития (168 мг, 4 ммоль) 
для разрушения бипродукта диэтилгидразиндикарбоксилата. Смесь перемешивали 
при 80 оС в течение 20 ч и экстрагировали диэтиловым эфиром (4 × 30 мл), объеди-
ненные органические слои высушивали сульфатом натрия и упаривали в вакууме 
до желтого масла. Продукт очищали при помощи колоночной флеш-хроматографии 
(силикагель, 12 г, размер колонки 20 × 80 мм, элюент петролейный эфир – диэтило-
вый эфир, 3 : 7). Выход продукта 74 мг (62 %), бесцветное маслообразное вещество.

Синтез пирролидинов из 1,3-аминоспиртов циклизацией по Аппелю [13]

OH

OH

OBn

NHBn

PPh3, CCl4, Et3N

ДМФА, 5 ч, к.т., 63% N

OBn
HO

Bn

(2R,3S,4S)-1-Бензил-3-(бензилокси)-4-гидрокси-2-винилпирролидин
К раствору аминотриола (500 мг, 1.53 ммоль) в безводном ДМФА (5.3 мл) под 

азотом в темноте добавляли трифенилфосфин (797 мг, 3.05 ммоль), тетрахлорметан 
(294 мкл, 3.05 ммоль) и триэтиламин (413 мкл, 3.00 ммоль). Смесь перемешивали в 
темноте 5 ч при комнатной температуре, затем добавляли метанол (5 мл) и переме-
шивали еще 30 мин. Растворитель удаляли (20 мбар, 40 оС) и коричневый остаток 
очищали при помощи колоночной флеш-хроматографии (силикагель, 20 г, размер 
колонки 20 × 120 мм, элюент петролейный эфир – диэтиловый эфир, 3 : 7). Выход 
продукта 300 мг (63 %), желтое маслообразное вещество.

Синтез монозамещенных N-Вос-защищенных пиперазинов [248]

N

Bn

Ns HO
NH2

HO

H
N

N
H

Ns

R

N

H
N Bn

Boc

70%

трет-Бутиловый эфир (3S)-3-бензилпиперазин-1-карбоновой кислоты. 
Азиридин (1.50 г, 4.7 ммоль, 1 экв.) добавляли одной порцией к раствору 2-амино-
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этанола (4.32 г, 70.7 ммоль, 15 экв.) в сухом дихлорэтане (15 мл) при комнатной 
температуре. Смесь перемешивали 30 мин и концентрировали в вакууме. Остаток 
растворяли в 180 мл этилацетата и промывали водой (4 × 240 мл), высушивали суль-
фатом натрия и концентрировали в вакууме. Получившееся желтое маслообразное 
вещество растворяли в ацетонитриле (90 мл) и добавляли триэтиламин (1.30 мл, 
9.4 ммоль, 2 экв.) и (Boc)2O (1.13 г, 5.2 ммоль, 1.1 экв.). Смесь перемешивали при 
комнатной температуре 3 ч и концентрировали в вакууме. Остаток растворяли в 
180 мл этилацетата и промывали водой (240 мл), затем солевым раствором (240 мл), 
высушивали сульфатом натрия и концентрировали в вакууме. Получившееся жел-
тое маслообразное вещество растворяли в сухом ТГФ (75 мл) и добавляли трифе-
нилфосфин (1.85 г, 7.1 ммоль, 1.5 экв.) при комнатной температуре под азотом. 
Смесь перемешивали 5 мин и добавляли DIAD (1.37 мл, 7.1 ммоль, 1.5 экв.). Реак-
ционную массу выдерживали 3.5 ч. После удаления растворителя в вакууме оста-
ток растворяли в ацетонитриле (75 мл) и затем добавляли DBU (1.41 мл, 9.4 ммоль, 
2 экв.). Смесь перемешивали 15 мин и концентрировали в вакууме. Остаток раство-
ряли в 180 мл этилацетата и промывали 10 % карбонатом натрия (180 мл) и соле-
вым раствором (180 мл), высушивали сульфатом натрия и концентрировали в ваку-
уме. Продукт очищали при помощи колоночной флеш-хроматографии (размер ко-
лонки 60 × 200 мм, элюент дихлорметан – метанол от 400 : 10 до 200 : 10, далее сме-
сью дихлорметан – метанол – аммиак от 200 : 10 : 1 до 150 : 10 : 1). Выход продук-
та 0.91 г (70 %), желтое маслообразное вещество.
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Раздел 4
1,3-ОКСАЗОЛИДИНЫ. МЕТОДЫ СИНТЕЗА,

РЕАКЦИИ, ПРИМЕНЕНИЕ

4.1. ВВЕДЕНИЕ

1,3-Оксазолидины (4.1) проявляют разнообразную биологическую активность 
и являются интермедиатами при конструировании природных и сложных синтети-
ческих соединений. Оксазолидины получают из β-аминоспиртов в реакциях [4+1] 
циклизации, реже в реакциях [3+2] циклоприсоединения азометинилидов и карбо-
нильных соединений [1]. Впервые эти гетероциклы изучал Кнорр в 1901 г., в после-
дующие годы их синтез и химические превращения описаны в ряде обзоров, либо 
устаревших [2–5], либо касающихся отдельных аспектов реакции [6–12]. К наи-
более ценным относятся работы последних лет [13–15]. Исходными субстратами 
в синтезе 1,3-оксазолидинов являются 1,2-аминоспирты, и их гетероциклические 
предшественники оксираны и азираны [16; 17].

Синтез оксазолидинов на основе вицинальных аминоспиртов – препаративный 
аналог известных реакций альдегидов с другими бинуклеофилами (вицинальными 
диолами [18–19]), 1,2-диаминами [20–22], гидроксиалкилсульфидами [23], 1,2-этан-
дитиолами [24], приводящих к образованию пятичленных гетероциклов с двумя ге-
тероатомами (4.2-4.5). В последние годы внимание обращено на оксазоборолидины 
(4.6) [25–28], 1,3,2-оксазафосфоланы (4.7) [29–32] и 2-оксо-1,2,3-оксатиазолидины 
(4.8) [33]. 
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В химии оксазолидинов привлекают внимание моменты, связанные с выбором 

реагентов, образованием таутомерных форм продуктов, разнообразием стереохи-
мических особенностей, необычными направлениями превращений и областями 
использования этих гетероциклических систем.

4.2. СТЕРЕОХИМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПОВЕДЕНИЯ ОКСАЗОЛИДИНОВ

Известна специальная работа, посвященная исследованию таутомеризма пяти- 
и шестичленных 1,3-оксазагетероциклов [34]. Для продуктов взаимодействия 
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2-аминоэтанола (и 3-аминопропанола) с замещенными бензальдегидами установ-
лено существование (CDCl3, 300 К) трехкомпонентной таутомерной смеси диасте-
реоизомерных кольцевых форм (4.9, 4.10, R = Me, Et, i-Pr, Bn; n = 1,2; X = п-NO2, 
м-Br, п-Cl, H, п-Me, п-NMe2) и соответствующих иминов (4.11) [35].
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Этот таутомерный процесс влияет на реакционную способность и синтети-
ческую применимость соединений. Для таутомерного равновесия оксазолидинов 
(и тетрагидро-1,3-оксазинов) установлена линейная корреляция между значением 
log K и характером заместителей в бензольном кольце. Соединения с электроноак-
цепторными заместителями (Х) в бензольном кольце существуют предпочтительно 
в виде циклических таутомеров. На таутомерное равновесие оказывает также вли-
яние характер 4-алкильного заместителя, рост объема которого увеличивает содер-
жание циклического таутомера в равновесии с участием оксазолидинов [35]. Ряд 
аналогичных наблюдений выполнен при изучении других оксазолидинов [36–38].

В работе [36] сделаны обобщения о характере структур и предпочтитель-
ных таутомерных формах продуктов взаимодействия этаноламина и 2-амино-3-
метилбутанола-3 с различными карбонилсодержащими соединениями. В [37] пока-
зано, что для 3,4,4-триметил-1,3-оксазолидинов при −78оС (ТГФ) характерно при-
сутствие енаминных таутомерных форм (4.12, Х = CN, COOEt):
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4.124.12

Показательно, что таутомерия оксазолидинов открыла подход к их получению 
на основе эпоксидных соединений, в частности, производных стереоизомерных 
кондураминов (4.13, 4.14) [38].
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В результате изучения взаимодействия β-гидроксиалкилкарбаматов с различ-
ными карбонильными соединениями в присутствии толуолсульфокислоты (ТСК) 
сформулирован ряд важных выводов, касающихся связи структуры реактантов с 
их реакционной способностью. Авторы [39] пришли к основополагающему выво-
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ду о важности стерического (а не стереоэлектронного) фактора в осуществлении 
этих реакций. Найдено, что п-метокси- и п-нитробензальдегид вступают в реакцию 
с близкими скоростями, в то время как нитрогруппа в орто-положении препятству-
ет протеканию реакций.

RO2C NH
CH2CH2
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R2
N O
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ТСК

Авторы привели порядок реакционной способности карбонильных соедине-
ний: алифатические альдегиды > ароматические альдегиды > алифатические кето-
ны > ароматические кетоны. 

В последние годы появились результаты исследования смесей гетероцикличе-
ских продуктов с использованием жидкостной хроматографии [40]. В многочис-
ленных работах приведены результаты измерения ИК-спектров оксазолидинов, 
почти неразличимых для цис- и транс-форм. В спектрах [41] отмечены полосы в 
областях 1 168–1 160, 1 135–1 115 и 1 110–1 085 см-1, появление которых отнесено 
к колебаниям O–C–N-фрагмента.

Подробный анализ спектров ЯМР 1Н оксазолидинов приведен в работах [42–
47], спектры относятся к продуктам превращения эпоксидов различных групп.  
В ряде случаев для подтверждения структур гетероциклов использованы двумерные 
спектры [48]. С использованием спектров и результатов квантово-химических рас-
четов подтверждена предпочтительность цис-(2R,5R)-конфигурации для 2,3-диа-
рил-5- хлорметил-1,3-оксазолидинов [47]. DFT-расчеты положены в основу других 
оксазолидинов [48].
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В работах [40; 44; 48–52] для подтверждения структур 1,3-оксазолидинов ис-
пользованы данные рентгеноструктурных исследований. К настоящему моменту 
получены более сложные структуры, включающие оксазолидиновые фрагменты 
(4.15) [53], (4.16) [50], (4.17) [51], (4.18) [15].
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Конформационный анализ соединения (4.16) осуществлен методом ЯМР 1H, 
результаты его изучения представлены на следующей схеме [50]:
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Основания Шиффа на основе оптически активных аминоспиртов представля-
ют собой интермедиаты (4.19, 4.20) из которых созданы комплексы (4.21) [54; 55] 
ванадия для энантиоселективного окисления прохиральных сульфидов пероксидом 
водорода.
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Оптически активные шиффовы основания (4.22), полученные из аминоспиртов 
(4.23), катализируют реакции алкилирования альдегидов диэтилцинком [56].
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Считают, что с промежуточным образованием иминов (4.24) протекает замыка-
ние оксазолидинового цикла [57]. Роль карбонилхлоридов в циклообразовании спо-
собны сыграть сульфонилхлориды, изоцианаты и изотиоцианаты [57].
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Имин (4.25) явился активным интермедиатом в твердофазном синтезе произво-
дных 1,3-оксазолидина в виде смеси цис- и транс-изомеров (4.26) [58].
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Атом азота имина может быть привнесен реагентом, при этом наблюдает-
ся таутомерная смесь алкилиденаминоспирта (4.27, R = Et, Bn) и соответству-
ющего 1,3-оксазолидина (4.28). Последующее О-ацилирование действием 
2,2,4,4-тетраметил-1,3-оксазолидин-3-карбонилхлорида проведено с участием ги-
дрида натрия [59]:
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Привлекли внимание вопросы, связанные с изучением стереохимических осо-
бенностей циклических субстратов. Чешские исследователи Блага и Коварж изу-
чали взаимодействие 2-алкиламиноциклогексанолов с формальдегидом [41; 60]. 
транс-2-Метиламиноциклогексанол (4.29, R = СН3) был превращен в оксазолидин 
(4.30) в этаноле при встряхивании с 37 % водным раствором формальдегида в при-
сутствии карбоната калия. 
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Позднее 1,3-оксазолидины были синтезированы на основе транс- и цис-форм 
аминоциклогексанолов (4.29, 4.31, R = H, CH3, CH2C6H5) и п-нитробензальдегида с 
выходами 65–95 %; оксазолидины на основе транс-аминоспиртов проявили замет-
но меньшую устойчивость и более высокую скорость сольволиза [41]. 

Замечены различия в химическом поведении цис- и транс- аминоциклогекса-
нолов (4.31, 4.29).
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Оказалось, что цис-изомеры (4.31) быстро взаимодействуют с альдегидами 
и кетонами с хорошими выходами соответствующих оксазолидинов. Напротив, 
транс-изомеры реагируют с кетонами очень медленно и не образуют оксазолиди-
нов. Например, после кипячения транс-изомера (4.29) с ацетоном или циклопента-
ноном в течение 20 ч были выделены в основном исходные соединения, а продол-
жительность реакций с альдегидами превышает такую для цис-изомеров. Подобное 
различие выглядит неожиданно в свете известных представлений о конверсии не-
плоских форм аминоспиртов (4.29, 4.31).

Обширная группа N-карбалкоксиазолидинов на основе ациклических амино-
спиртов была описана в работе [39].
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Важными объектами для изучения стереохимических особенностей за-
мыкания оксазолидинового цикла являются оптически активные l-эфедрин и 
d-псевдоэфедрин [52]. Их взаимодействие с карбонильными соединениями проте-
кает неоднозначно; в зависимости от природы растворителя и условий реакций об-
разуются либо единственные продукты, либо смеси диастереоизомеров [61; 62]. 
По данным [7; 63], стереохимические результаты взаимодействия (–)-эфедрина с 
альдегидами ароматического ряда зависят от характера заместителя в бензольном 
кольце. В реакции этого аминоспирта с бензальдегидом и его п-метоксианалогом 
изомеры (4.32) и (4.33) образуются с преимуществом первого (90 % и более), а при-
сутствие электроноакцепторных заместителей (п-CN, п-NO2) приводит к первона-
чальному равному вкладу стереоизомеров и последующему преимуществу изомера 
с (S)-конфигурацией атома С2.
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Высокая стереоселективность образования оксазолидинов с (2S)-конфигурацией 
из (–)-эфедрина, (–)-псевдоэфедрина в реакциях с ароматическими альдегидами и 
ацетальдегидом в результате анализа молекулярных моделей эпимеров объяснена 
авторами [7; 64] действием термодинамического контроля.

4.3. СИНТЕЗ ОКСАЗОЛИДИНОВ ИЗ АМИНОСПИРТОВ.
РЕАГЕНТЫ И КАТАЛИЗАТОРЫ. ДРУГИЕ МЕТОДЫ

В качестве элетрофильных реагентов, используемых для гетероциклизации 
бинуклеофильных вициальных аминоспиртов, пригодны соединения различных 
групп (альдегиды, кетоны), соединения с несколькими карбонильными группами 
(диальдегиды, дикетоны, альдегидо- и кетокарбоновые кислоты, ангидриды кис-
лот), ацетали, полуацетали, триалкилформаты и др.

Образование оксазолидинов, оксазолидинонов, а также других азотсодержа-
щих пяти- и шестичленных гетероциклических систем на основе аминоспиртов – 
одно из наиболее привлекательных направлений органического синтеза [15; 33].

4.3.1. Взаимодействие аминоспиртов с альдегидами и кетонами
Взаимодействие аминоспиртов с формальдегидом обычно не требует специ-

альных катализаторов, однако в ряде случаев протекает необычно [65–68]. Гетеро-
циклизация аминоспирта (4.34, R1, R2 = CH2Ph, R1 = Me, R2 = CH2Ph) сопровожда-
ются N-деалкилированием [66].
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O
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Ph
4.344.34
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В работе [69] осуществлено предварительное алкилирование аминоспирта по 
атому азота; хиральные оксазолидины (4.35, R = Ph, i-Bu, i-Pr, Bn) получены по сле-
дующей схеме:

OH

NH2R 1. BrCH2CO2Et, i-Pr2NEt, ТГФ, к.т.
2. (CH2O)n, PhMe, нагрев

79-97 %
O

NR
CO2Et

4.35

В реакциях с L-серином и L-треонином (4.36, R = H, CH3) кроме ожидаемых 
бис(оксазолинов) (4.37) получены аддукты (4.38), структура соединений подтверж-
дена данными спектроскопии ЯМР 1Н, 13С и рентгеноструктурного анализа [67; 68; 
70].
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Родственные структуры (4.39, R = H, CH3) получены [71] взаимодействием 
аминоспиртов с 2 экв. формальдегида. При добавлении NaSH в реакции с этанола-
мином получено соединение (4.40).

N

O
O

N
R

R

R R

N

O

S S

O

N

4.39 4.404.39 4.40

Действием параформа на аминоспирты синтезированы соединения (4.41, 4.42, 
X = H, F, Y = H, Cl) [65]. 

O
CH2N

Y X Y X
O

CH2OCH2CH2N

4.41 4.424.41 4.42

Оксазолидины (4.43, 4.44) получены с использованием параформальдегида на 
основе (+)-(1S,2S)-2-амино-1-(4-нитрофенил)-1,3-пропандиола (4.45), побочного 
продукта синтеза антибиотика левомицетина и некоторых ароматических и гетеро-
циклических альдегидов [42].

O2N CH CH CH2OH

OH NH2

O2N CH CH CH2OH

OH N CHAr/Het

O2N CH CH CH2OH

OH NH CH2Ar/Het

O2N CH CH CH2OH

O N CH2Ar/Het

+ O2N CH CH CH2

OH N O
Het/ArCH2

ArCHO/HetCHO

NaBH4 (CH2O)n

4.45

4.43 4.44
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Для случая (Ar = Ph) соотношение оксазолидинов (4.43, 4.44) составляет 
63 : 37 по данным ЯМР 1Н (400 МГц). Авторами предложена схема превращения 
оксазолидинов (4.43 → 4.44):

O2N CH CH CH2OH

O N CH2

4.43

H+

O2N CH CH CH2OH

OH N
CH2CH2

-H+
O2N CH CH CH2

OH N O

CH2
4.44

В 2001 г. А. Г. Корепиным с сотрудниками реализован новый вариант реакции 
Манниха с участием аминоспиртов (аминоэтанола и 3-аминопропанола), которые 
при взаимодействии с формальдегидом и CH- или NH-кислотами образуют 4-за-
мещенные оксазолидины или тетрагидро-1,3-оксазины [72]. По сравнению с лег-
ко осуществленными синтезами тетрагидро-1,3-оксазинов получение оксазолиди-
нов затруднено и удалось только для производных 2,5-дикетопиперазина и бензо-
тиазола (4.46, 4.47).

HN

NH

O

O

N

N

O

O

N O

O N
H2N(CH2)2OH (0.2 моль)

HCHO (0.4 моль)
i-PrOH, 700C,3 часа

4.46

N
H

N

N
H2N

OH

N
H

N

H
N

N

O

4.47
i-PrOH, 700C,
1 час, 55 %

Генерирование и последующее превращение карбонильной группы имеет ме-
сто при получении N-бензилзамещенных оксазолидинов (4.48) в мультикомпонент-
ной реакции Манниха [73]. Значительно менее эффективно проявили себя такие 
кислоты Льюиса как бромид, трифлат, хлорат лития, хлориды цинка и меди.

OH

R1

H2N
R3

R2

HO

Параформ, 80оС
1.0 экв. LiCl, EtOH

60-92%

OH

R1

N
O

R2

R34.48

Взаимодействие амина (4.49, R = CH2OCH2CH2OCH=CH2) с формальдегидом 
приводит к оксазолидину (4.50), последний подвергается тримеризации с образо-
ванием триазина (4.51) [43] Авторы считают, что этому превращению содействует 
присутствие первичной аминогруппы. Попытка выделения триазина перегонкой в 
вакууме сопровождается его частичной декомпозицией в оксазолидин (4.50).
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R
NH2

OH O
NH

R

N N

N

R

R

R

OH

HO

OH

4.49

HCHO
C6H6-H2O,

 кипяч.

4.50 4.51
В [74; 75] замыкание гетероцикла проводят действием формальдегида в при-

сутствии диметил- или триметилфосфита на R-(-)-фенилглицинол.

Ph
OH

NH2
N

O

Ph

(MeO)2P

OH2C=O, HP(OMe)2

O

MeOH, кипячение

Наряду с формальдегидом в качестве электрофильной составляющей исполь-
зуют разнообразные альдегиды [43; 76–78]. Взаимодействием пропионового и мас-
ляного альдегидов с соединением (4.52) получены оксазолидины (4.53), послужив-
шие основой для синтеза энантиомерно чистых производных пипеколиновых кис-
лот [79].

NH2Ph

OH

N
H

O

Ph

R
RC

O

H , MgSO4

ТГФ, к. т. 98%

4.52 4.53
Взаимодействие β-гидроксисульфаматов с альдегидами требует лишь опре-

деленного значения pH реакционной среды [80]. Оксазолидины (4.54, R = CH2Cl, 
CHBr2, M = K, Na) легко превращаются в 2-замещенные N-нитрооксазолидины 
(4.55).

HN

SO3M

OH O R
-H2O

N

O

MO3S R

HNO3
N

O

O2N R

4.54 4.55
Ацетальдегид не вступает в подобную реакцию, в отличие от активного глиок-

саля, который превращается в пергидро[1,4]оксазины (4.56).

N

O

MO3S N

O

SO3M

HN

SO3M

OH

O
O

2
+

N

ON

O

SO3M

SO3M

N

ON

O

NO2

NO2

-H20

HNO3

4.56
Показано, что прохождение реакции может для некоторых субстратов зависеть 

от характера реакционной среды. Так, взаимодействие карбобензоксисерина (4.57) 
с альдегидами приводит в кислой и нейтральной средах к оксазолидину (4.58) и ок-
сазолидинону (4.59) [39].

OH
H2C CH

NH
COOC7H7

COOH
RCHO

O N

R

COOH

COOC7H7 N O

R

C7H7OOC

OHOH2C

4.57 4.58 4.59
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В [81] методом ЯМР 1Н продемонстрировано образование смесей оксазолиди-
нов (4.60) и иминов (4.61, R = Me, Pr, Ph) при взаимодействии аминоспирта с аль-
дегидами. Отношение (4.60 : 4.61), по мнению авторов, зависит от природы заме-
стителя R в молекуле альдегида − увеличение его объема препятствует гетероци-
клизации. 

PrOCH2CHN=CHR

OH

PrOCH2CHCH2NH2

OH

PrOCH2CH

HO

CH2

NH

R

-H+

4.60 4.61

RCHO

C6H6

90-100oC

4.60 4.61

В [33] для синтеза соединений (4.62–4.64) и других использованы 3-амино-
4-гидроксибутанамиды (4.65), полученные на основе продуктов реакции 2(5Н)-
фуранона с первичными аминами. Установлена региоселективность реакции с со-
хранением амидного фрагмента.

HO NHR

CONHR

O NR O NR

Fu(Ar) O

CONHR CONHR

O
S

NR

O

CONHR

4.65 4.62 4.63 4.64

В [77] описано взаимодействие непредельных альдегидов (2-алкоксипропена-
лей с 2-аминоалканолами; получена таутомерная смесь иминоалкоголей (4.66, R1, 
R2, R3, R4 = H, Me, Et) и 2-(1-алкоксивинил) оксазолидинов (4.67). Наряду с при-
веденными ниже условиями авторами использовано микроволновое излучение 
(1–5 мин). Вклад иминной таутомерной формы возрастает с увеличением поляр-
ности растворителя (CDCl3, CD3OD, DMSO-d6, D2O) и ростом температуры. При-
сутствие алкильных заместителей увеличивает стабильность циклического тауто-
мера [77].

CH2 C CHO

OR1

C

R2

R4

CHOH

R3

к.т., 1 ч, CHCl3
89-100%

+ CH2 C CH

OR1

N C

R2

CHOH

R4 R3
N O

R2

R4

H

CR1O CH2

R3

4.66 4.67
H2N

4.66 4.67

С помощью оксазолина разработан удобный метод синтеза цис-
пергидроизохинолинона (4.68), строительного блока для конструирования ингиби-
тора ВИЧ-протеазы нелфинавира [82].

MeO2C CHO
N O

C6H5

O

H
N

H

H

O(R)-фенилглицинол
Et2O, Na2SO4, 0 затем 750C

71%

15 мм рт. ст.

4.684.68

В работе [83] Р. Бейтс с сотрудниками использовали защищенные по азоту ами-
ноалкоголи (4.69, n = 1.2, PG = Ts, CO2Me) и закрепленный на полимере катализа-
тор:
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HO
NHPG

n
SO3H

MeCHO
mol. svs.

к.т.,
2ч., 76-97%

NO

n

R

PG

4.69

Полученные по приведенной схеме оксазолидины стали основой удобного син-
теза энантиооднородных бензо[е]изоиндолинонов (4.70) [84].

HO
NH3Cl

COOMe t-BuCHO, Et3N
80-90% HN O

MeOOC

Bu-t

N
O

O
COOMe

Ph OH

t-Bu

Ph3PCHCOOEt

N
O

O
COOMe

t-Bu

COOR

4.70

Поскольку особый интерес привлекли соединения с карбонильной группой у 
атома С2 в молекулах оксазолидинов, в работах [85; 86] изучены реакции амино-
спиртов с этилглиоксилатом и фенилглиоксалем. Последнюю реакцию проводили 
также в толуоле при кипячении в присутствии ионообменной смолы Amberlyst-15 
(2 ч, азеотропная отгонка воды). Кроме формалина наиболее успешно проявили 
себя в реакциях ароматические альдегиды, хотя не вызывающие сомнений сравни-
тельные данные отсутствуют.

NHMeMe

Ph OH

Et2O абс.
MS 4A, 12ч, 200С N

OPh

Me

C

Me

PhCOCHO O
Ph

+
N

OPh

Me

C

Me

O
Ph

NH2Me

Ph OH
a). CHOCOOEt, PhMe

б). (Boc)2O , AcOEt
50oC, 98% N

OPh

Me
COOEt

Boc

LiOH
90%

N

OPh

Me
COOH

Boc

DCC, Me(OMe)NH2 Cl
Py, 70%

N

OPh

Me
C(O)N

Boc

Me

OMe

В работе [76] описан синтез стереохимически однородных оксазолидинов 
(4.71), проведенный с использованием последовательно альдегидов ароматическо-
го и жирного рядов. 

NH2

Ph
OH

NH

Ph
OH

Ar

N O

Ph

R1Ar

ArCHO, NaBH4

TГФ

4.71

R1CHO, MgSO4

MeOH

В иных условиях в качестве продуктов получены азетидиноны (4.72) [87].

H2N
R1

OH

R2

H
O

HR2

N
R1

OH
R2

N
R1

OH
PhO

O

H H

Na2SO4

MeOH
+

1) Me3SiCl/Et3N
2) PhOCH2CO2H

/PhSO2Cl

4.724.72

Оксазолидин (4.73), (R’ = CH3, (CH2)2Ph, 2-фурил, 3-пиридил) с остатком фер-
роцена использован для синтеза стереохимически индивидуальных аминоспиртов 
(4.74) в результате удаления ферроценилметильной защитной группы. 
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NH2

Ph
OH

NH

Ph
OH

Fc

N O

Ph

R1Fc

FcCHO
NaBH4, MeOH

4.73

R2 Ali-Bu2  Et3N

AlMe, 0 0C, 1ч

N

Ph

R1

R2OH

Fe

TFA 5%

CH2Cl2, Et3SiH, 0 0C HN

Ph

R1

R2OH

4.74

R1CHO, MgSO4

THF

4.73

4.74

В связи с установленной антитуберкулезной активностью ферроценилдиами-
ноалкоголей и диаминов было обнаружено, что не все попытки синтеза подобных 
соединений соответствовали ожиданиям и приводили к получению оксазолидинов 
[88].

CHO
Fe

R1 R2

H2N OH
затем NaBH4

Fe
N
HH

N

OH

OH

R1

R2

R2

R1

CHO

CHO

CHO
Fe

R1 R2

H2N OHCH2Cl2

затемNaBH4
MeOH

Fe
NH

NH

OH

OH

R1

R2

R2

R1

Д. Клайден с сотрудниками [51] предприняли поочередное введение и транс-
формацию альдегидных групп и энантиомерных (+)- и (-)-эфедринов:

OHC
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O
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В работах самого последнего времени достаточно примеров такого рода [49; 
89–93]. Для подтверждения структуры оксазолидинов (4.75–4.77) и других выпол-
нены рентгеноструктурные исследования [49; 68; 90; 94; 95]. Соединение (4.78) 
проявило свойства лиганда в реакциях асимметрического синтеза [91].
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NH 2-HOC6H4CHO

этанол
к.т., 24 ч
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N OH

4.76
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Мол. сита, ксилол,

Аппарат Дина-Старка
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В 2009 г. впервые описано взаимодействие с 4-нитробензальдегидом амино-
спиртов с норборненовыми фрагментами [96]. Структура оксазолидинов (4.79, 
4.80) подтверждена анализом параметров спектров ЯМР 1Н.

O2N
OH H

N O2N
O

N

NO2

4-O2NC6H4CHO
10 моль% TsOH H2O

PhH, кипяч., 2 ч,
 70%

4.794.79

O
N

NO2

N
 
 

4.804.80

Описано [14] образование С-гликозилированных 1,3-оксазолидинов в реакциях 
N-метил-D-глюкозамина с ароматическими альдегидами (заместители в бензоль-
ном кольце 4-NO2, 3-MeO, 3-Br, 4-Cl, 4-MeO, 2-OH, 4-CHO и др.). Синтезированы 
оксазолидины (4.81, 4.82) и изомерный оксазин (4.83).
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На основе бифункционального альдегида получены как индивидуальный 
продукт (4.84), так и смесь стереоизомеров (4.84, 4.85) и изолированного бис-
тетрагидро-1,3-оксазина в отношении 62 : 22 : 12. Тщательно измерены параме-
тры спектров ЯМР 1H и 13С многочисленных оксазагетероциклов, определена абсо-
лютная конфигурация при атоме С2 хиральных оксазолидинов, изучена изомериза-
ция цис- и транс-оксазолидинов с промежуточным образованием иминиевых форм 
[14]. Одностадийное взаимодействие N-метиламинополиолов и ароматических аль-
дегидов происходит в обход шиффовых оснований. В этой работе проведены рас-
четы стабильности изомеров (4.81–4.83) по методам DFT в газовой фазе (B3LYP/6-
31G*), а также РСМ (B3LYP/6-31G*) по модели SCRF, и приведены ряды относи-
тельной энергии в газовой фазе (4.83 < 4.81 < 4.82) и ДMCO (4.81 < 4.83 < 4.82). По-
скольку реальное соотношение продуктов 4.81 > 4.82 > 4.83 (40 : 35 : 25) не совпа-
дает с уровнем их термодинамической стабильности, сделан вывод о кинетическом 
контроле реакцией. Предложенный в [14] механизм не имеет отношения к превра-
щениям шиффовых оснований.

В [43; 97] описан синтез эквимольных смесей цис- и транс-3-алкил-5-(2-
винилоксиэтоксиметил)-2-[3(4)-пиридил]-1,3-оксазолидинов (4.86, R = Me, Bu, 
(CH2)2OEt, (CH2)2OCH=CH2) c использованием 3- и 4-пиридинкарбальдегидов, а 
также циклогексанона.

O
O NHR

OH

R1CHO

C6H6,  кипяч. 
с насадкой
 Дина-Старка

O
O

NR
O

R14.864.86

Апробировано действие катализаторов (п-толуолсульфо- и ортофосфорной 
кислот). Состав смеси изомерных оксазолидинов установлен методом ЯМР 1Н 
(400 МГц); наиболее показательными являются неэквивалентные ядра С2 изомер-
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ных соединений (δ = 4.68–5.07 м.д.) Этим же методом подтверждено образование 
двух структурных изомеров (4.87, 4.88) из аминоспирта (4.89).

O
O N

H
OH

OH O
O N

O

OH

R

O N O
O

OH

4.89 4.87 4.88R

Присутствие дополнительных центров приводит в ряде случаев к ценным по-
лигетероароматическим системам [93], например (S)-криптостилину II (4.90).

MeO

MeO

CHO
CHO

Ph
OH

NH2

N

O

Ph
+

1
MS4A

1,4-диоксан 100 0C, 24 ч 74%
ДМСО 110 0C, 19 ч 70%

1S -9:1R-9
91:9
96:4

N

O

PhMeO

MeO

MeO

MeO MgBr

ДМСО
120 0C, 13ч

76%

1S:1R = 93:7

85%
N PhMeO

MeO

OH

OMe

MeO

1S:1R = 98:2

1. H2, PtO2

2. HCHO
NaBH4

57%

NMe
MeO

MeO

OMe

MeO

(S)-cryptostyline II
96%ee

4.90

Ph
OH

NH2

+

В реакции TRIS (4.91) с бензальдегидом получен аддукт со структурой цис-2,8-
дифенил-5-гидроксиметил-1-аза-3,7-диоксабицикло[3.3.0]октана (4.92), что под-
тверждено рентгеноструктурным методом [68].

N

O

O

H2N

OH

OH

OH

PhCHO, 2 моль

ксилол

Ph
Ph HO

4.91 4.92

Взаимодействие аминоспирта (4.91) с 4-фторфенилбензальдегидом (2 экв) при-
вело к смеси соединений (4.93-4.95) с выходами 66, 5 и 21 %, структура которых 
подтверждена рентгеноструктурными данными [40].

F

F

O

N

O

OH

4.93

F

F

O

N

O

OH

4.94 F

O

HN

HO

OH

4.954.93 4.94 4.95

В одной из последних работ Р. Мартинеса с сотрудниками [48] изучено взаимо-
действие того же амина с формил-, 3-фтор-4-формилпиридином и 4-формилпири-
диноксидом, приводящее к оксазолидинам (4.96–4.98). После добавления альдеги-
дов в метаноле к водному раствору амина смесь перемешивают при комнатной тем-
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пературе до выпадения кристаллических продуктов (4.96–4.98). Оксазолидин (4.99) 
изучен как смесь диастереомеров (54 : 46), являющихся результатом присутствия 
двух стереогенных центров [48].

O

N
HOH2C

HOH2C

H

N

O

N
HOH2C

HOH2C

H

N

F
O

N
HOH2C

HOH2C

H

N
O

N
O

CH3

HOH2C H

H

N N
O

H3C

CH2OH

H

H

N

4.96 4.97 4.98 4.99а 4.99б4.96 4.97 4.98 4.99а 4.99б

Разработан дизайн и проведен синтез нескольких замещенных 
1Н-пиразолилоксазолидинов (4.100, 4.101) как противовоспалительных и антими-
кробных агентов [98].

N
N

S

Br

CHO

1. Перемешивание
2. (Boc)2O

N
N

S

Br

O

N COOH
O

O

N
N

S

Br

O

HN COOH
1. 4N HCl / 
диоксан
2.Et3N

1. DCC
2. NH4OH

N
N

S

Br

O

N CONH2
O

O

1. 4N HCl / 
диоксан

2.Et3N
N
N

S

Br

O

HN CONH2

4.100

4.101

HO

H2N COOH
+

4.100

4.101

В 2010 г. в Бразилии осуществлен синтез и установлена антитуберкулезная 
активность новых производных мефлохина (4.102) и ароматических альдегидов 
(4.103, R = H, NO2, OMe, OH, F, Cl, Br) [94].

N

CF3

CF3

HN

HO

CHO

R

N

CF3

CF3

N

O

R

4.102 (mefloguine)

4.103
кипячение в толуоле с 
насадкой Дина-Старка

4.103

4.102

Закрепленный на полимерной обложке эфир (4.104) с фрагментом салицилово-
го альдегида служит для хемоселективного конструирования пептидных полимер-
ных цепей с оксазолидиновыми интермедиатами [99].
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4.104

O

R1 X
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H2N R2
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Y
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Трансфер
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группы

O

R1

Y
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R2

XH

H+

(hν)
O

H
NR1 R2

OH
X = O,,S

4.104

В [100] отмечена невозможность проведения трехкомпонентной реакции ами-
носпирта (4.105) с бензальдегидом и эфиром (4.106). Однако фосфорилированные 
N-замещенные пиридины (4.107, n = 1, 2) получены по альтернативному пути вза-
имодействием соединений (4.108, 4.106) в условиях активации микроволновым об-
лучением. Нагревание замещенного пиридина приводит к гетероциклизации ами-
носпирта с образованием оксазолидина (4.109, n = 1). 

N

O NH

OH
n

+
P

O

O

O

O O

H ON

O NH

OH
n

P
O

O

O

O O

+

морфолинMW
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O N
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n
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P
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O

-H2O

N

O N O

P
O

O

O

n

-EtOH

4.108 4.106

4.1064.105

∆

4.107 4.109

Наряду с альдегидами различных групп при получении оксазолидинов ис-
пользуют также кетоны. Реакции эфедрина и псевдоэфедрина с кетонами (4.110, 
R1 = СН3, R

2 = Alk, Ar) завершаются с высокими выходами в следующих условиях 
[101]:

NH OH

PhMe

Me

O

Me R2

4A мол. сита
Sc(OTf)3, 15 мол.%
CH2Cl2, к.т., 5 дней ON

Me Ph

R2Me

Me

4.1104.110

Взаимодействие обоих аминоспиртов с метилизопропилкетоном в указан-
ных условиях продолжается две недели, а при кипячении в дихлорэтане – два дня. 
В [102] описано взаимодействие упомянутых аминоспиртов с обширной груп-
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пой кетонов (R2 = Et, i-Pr, циклогексил, фенил, бензил, 2-пиридил) в присутствии 
Sc(OTf)3, BF3·Et2O, а также в условиях микроволнового облучения в отсутствие рас-
творителей при 100 оС. Наряду с эфедрином и псевдоэфедрином в реакции изучен 
1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-3-илметанол [102].

NH

OH

O

, Sc(OTf )3

120 0С, 10 мин
57%, d.r. 11:1

N
O

В [103] предложена твердофазная методика образования оксазолидинов. Но-
вые оксазолидины (4.111, X = Br, I, R = Ph, 4-NO2С6Н4, 4-Py, EtO2C) описаны в [104] 
как результат взаимодействия приведенных соединений по следующей схеме:

CHO

X

H2N
OH

1.
2.  NaBH4, EtOH

90%
NH OH RCOCH3

-H2O
N O

X

R CH3

4.111
В работе [95] описано получение оксазолидинов, включающих во втором поло-

жении различные заместители, с участием ацетона, диэтилкетона, циклопентанона 
в однореакторном процессе.

H
C CH2

OH NH2

Et
R1C R2

O

35oC, 1ч

кипяч.
-H2O HN O

R1 R2

Как и в других подобных реакциях, авторы предполагают равновесие двух тау-
томерных форм – имина и оксазолидина.

OH
NH2

R1C R2

O

HN O

R1 R2
-H2O

N

HO

R1

R2

щелочь

Предложенным путем получают фторированные бензоксазолины (4.112, 
Rf = CF3, CHF2, CH2F), бензимидазолины и бензтиазолины [105].

NH2

OH

R Rf

O

, Nafion-H

CH2Cl2, 120o C
(запаянная ампула)

H
N

O

R

Rf

4.1124.112

Новый оригинальный однореакторный четырехкомпонентный синтез оксазо-
лидинов (4.113, R1 = H, Me, i-Bu, R3 = Me, R4 = Me, Et, i-Pr, Ph(CH2)2, NC(CH2)2) раз-
работан на основе аминоэтанолов, кетонов, сероуглерода и галогенидов [106]. По-
лучены также соединения (4.114, 4.115).
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4.113

4.114 4.115

В более мягких условиях протекает взаимодействие о-аминофенола с другим 
фторированным кетоном (4.116).
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OMeO
CF3
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толуол, кипячение, 
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O
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Ниже приведена схема механизма реакции:
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В работе [107] была предложена ценная версия синтеза алкалоида ряда индо-
ла [(-)-коринантейдола]. В синтезе использован 7-изопропил-цис-аминоинданол 
(4.117). Однореакторная асимметрическая 6π-азаэлектроциклизация обеспечила 
стереоселективное получение хирального тетрациклического 1,2,5,6-тетрагидро-
пиридина ((-)-4.118)

OH

NH2

O

OHC

I

O

N SnBu3

SO2Ph

(-)-4.117

 1,4-диоксан, 
MS 5A, 80оС, 30 мин,

 Pd2(dba)3,
трифурилфосфин, LiCl,
кипяч., 11ч, 77%

N

SO2Ph

N

OO

O

(-)-4.118

Продуктивный однореакторный синтез полициклических оксазолидинов 
(4.119, X = O, NMe, S, 4.120, 4.121) получен в реакциях гетероциклических альде-
гидов (4.122, 4.123) с аминокислотами (а не аминоспиртами) [108].
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4.123

Роль аминоспирта способен также сыграть N-(метоксиметил)-N-
(триметилсилил)бензиламин (4.124), который в присутствии каталитических коли-
честв трифторуксусной кислоты реагирует с ароматическими альдегидами [109]. 
Реагент (4.124) взаимодействует с альдегидами за счет 1,3-диполярного циклопри-
соединения нестабилизированного азометинилида; ниже приведена схема синте-

за соединения (4.125, R = NBn

O

). Подобным образом получены оксазолидины 
(4.126–4.128). Аналогом реагента (4.124) является соединение (4.129).
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4.3.2. Взаимодействие аминоспиртов с гем-алкоксисоединениями
и их аналогами

Наряду с альдегидами и кетонами в качестве электрофильных реаген-
тов для трансформации аминоспиртов в оксазолидины успешно проявили себя 
2,2-диалкоксипропаны, триметилортоформаты и их аналоги [29; 110–115]. 
N-ацетилнейраминовую кислоту (4.130) получают из спирта (4.131) по следующей 
схеме [115]:
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4.130

74% 12%
4.131

В современной литературе в реакциях с 2,2-диметоксипропаном (DMP) в ацето-
не в качестве катализатора часто используют эфират трехфтористого бора [29; 110; 
111; 116]. Первый пример относится к одному из вариантов «сборки» β-гидрокси-
α-аминокислот [116] и завершается получением клеонина (4.132), входящего в со-
став противоракового антибиотика клеомицина.
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Высокая биологическая активность характерна для жаспина A (4.133), полу-
ченного из аминоспирта (4.134) [117–119].

RO CO2Me

NHBoc

OH

BF3 Et2O, ацетон,
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кипячение 12 ч., 75 % RO CO2Me

N
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N
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OH
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OHN

C14H29

OH

4.1334.134

Тот же реагент и растворитель испытаны в синтезе оксазолидина (4.135), про-
веденном в присутствии камфорсульфокислоты [120]. Целевой продукт (4.135) ока-
зался удобным интермедиатом в синтезе антибиотика (+)-3-эпи-недамицина.

N3 CO2Et

OH 1. H2 (1атм), Pd/C
    Boc2O, EtOAc, 16 ч

2. Me2C(OMe)2,
    ацетон, 70оС, 2 ч

N
O

Boc

CO2Et
4.135

Взаимодействие метилового эфира бензилоксикарбонил-1-серина с 2,2-диме-
токсипропаном проводили также в присутствии кислот [112; 113].

NH

OH

MeOOC

COCH2Ph
O

H3C
CH3C

OMe
OMe

H+, толуол
      82% O

NMeOOC
COCH2Ph
O

С помощью этого же агента получены оксазолидины (4.136), на основе кото-
рых разработана новая серия ингибиторов ВИЧ-протеазы [114].

HNBoc

Ph

OH

1. Me2C(OMe)2, TsOH, PhH
2. O3, MeOH, -60oC, NaBH4 N

O

R

Ph

Boc

4.136

В работе [121; 122] осуществлены удачные попытки синтеза оксазолидино-
нов (4.137, 4.138). Теоретическое изучение устойчивости конформеров проведено 
в [121].
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NHCbz

Me2C(OMe)2,

CSA, CH3Ph
90оС, 3 ч

H3C S
Br

O NCbz

4.138

O O

При использовании различных защитных групп (EWG = Cbz, Ts, CO2Me) и за-
местителей (R = CO2Me, CHO, Me, BnOCH2) соотношение цис- и транс-изомеров 
оксазолидинонов сохраняется в пределах 85 : 15 – 95 : 5 [123].

HN

HO Ph

EWG

R OMe

OMe

Me2C(OMe)2

PyHTs, C6H6
Ambersyst-15

R N

H O

EWG

Ph

H N

O
Ph

EWG

Rцис- тр анс-

В [124] продемонстрированы примеры конкурентного взаимодействия (2R,3R)-
3-метиламино-3-фенил-1,2-пропандиола (4.139, R = CH3, Ph, R = R1 = CH3, H) с раз-
личными электрофильными реагентами (альдегидами, диметоксипропаном (DMP)), 
приводящего к широкому спектру продуктов.

NHCH3

OH

CH2OH

N O

CH2OH

H3C
R R1

DMP,
25 0C

N O

CH2OH

H3C
R H

N O

OH

H3C
R H

RCHO

CH2Cl2
100 0C

N O

OH

H3C

DMP 100 0C

PTC
CH2Cl2

N
HH3C

O

O

R
R1

4.139

В качестве конденсирующего агента используют триметилортоформат, при 
этом циклические аминоацетали (4.140) получают в виде цис- и транс-форм в от-
ношении 86 : 14 [125]:

N
H

Ts OH
HC(OMe)3 ONTs

OMe4.140



254 Раздел 4. 1,3-Оксазолидины. Методы синтеза, реакции, применение

В [126] продемонстрировано успешное использование ацеталей или гидратов 
фторированных альдегидов для получения оксазолидинов (4.141, R1 = Et, i-Pr, i-Bu, 
Bu, t-Bu, R2 = CF3, CHF2, CF2CF3).

H2N
OH

R1 CF3CH(OMe)OH
HCF2CH(OH)Et

PPTS, PhCH3
HN O

R1

R24.141

Осуществлен синтез фторсодержащих 1,3-оксазолидинов как гидролитически 
стабильных псевдопролинов (4.142, 4.143) [127].

HO

H2N CO2Me

O

N
H

F3C CO2Me

HO

BocHN CO2MeHCl

CF3CH(OH)OEt

NaOAc, PhMe,
Dean-Stark

CF3CH(OH)OEt

PPTS (0.1экв.)
PhMe, Dean-Stark

HO

H2N CO2Bn

CF3CH(OH)OEt

PPTS (0.1 экв.)
PhMe, Dean-Stark

O

N
H

F3C CO2Bn

4.142

4.143

В 2004 г. опубликован обзор по получению хиральных 2-станнилоксазолиди-
нов [8] и их аналогов с помощью (диэтоксиметил)-трибутилстаннана. Этим пу-
тем ранее получали 2-трибутилстаннил-1,3-диоксаны и 2-трибутилстаннил-1,3-
диоксоланы, а в упомянутой работе – гетероциклы (4.144–4.146).

O

N
Ts

Bu3Sn
N

O
Bu3Sn

Ts

N

N
Ts

Bu3Sn

Ts

4.144 4.145 4.1464.144 4.145 4.146

Для этого защищенные по атому азота аминоспирты кипятили в циклогексане 
или толуоле с эквимольным количеством (диэтоксиметил)трибутилстаннана в те-
чение 18 часов, в качестве катализаторов брали п-толуолсульфокислоту или кам-
форсульфокислоту (CSA). В работе показано, что направление реакции в сильной 
степени зависит от характера заместителя при атоме азота (PG) [8]. Проведенные 
опыты показали, что только в случаях электроноакцепторных защитных групп ами-
носпирты вовлекаются в гетероциклизацию, которая завершается образованием ок-
сазолидинов.

Bu3Sn
OEt

OEt

HO

HN
PG

PTSA или CSA

C6H12 или C6H5CH3

PTSA или CSA

C6H12 или C6H5CH3

O
Bu3Sn

EtO
N
H

PG

PG = H, Alk, Ar

O

N
Bu3Sn

PG
PG = Ts, Ms, COCF3, COOR

Присутствие заместителей у углеродного атома аминоспирта приводит к появ-
лению смеси изомеров.
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Bu3Sn
OEt

OEt

HO

HN

Ts

5% PTSA
C6H5CH3,
кипячение,

89%
N

O

Ph Ph
Ts

Bu3Sn
N

O

Ph
Ts

Bu3Sn

транс, 24% цис, 76%

Первая стадия взаимодействия (диэтоксиметил)трибутилстаннана с амино-
спиртами представлена следующей схемой:

Bu3Sn
OEt

OEt

H+

Bu3Sn
O

OEt

Et

H

- EtOH

Bu3Sn
OEt

HN Ph

HO

PG

PG = COOR, Ts, COCF3

Bu3Sn O
Ph

OEt

NHPGH

- H+
Bu3Sn O

Ph
OEt

NHPG

Ниже представлена схема второй стадии реакции:

Bu3Sn O
Ph

OEt

NHPG
H+

Bu3Sn O
Ph

O

NHPG

H Et

- EtOH Bu3Sn O
Ph

NHPG

путь а
   SN1

4.147
путь b
   SN2

O

N
Bu3Sn

PG
Ph

H

O

N
Bu3Sn

PG
Ph

H

O

N
Bu3Sn

PG
Ph

- H+ - H+

4.147

Возможность образования цис- и транс-форм оксазолидина из интермедиата 
(4.147) показана ниже (4.148, 4.149).

O
Bu3Sn

H

H
Ph

HN

PG

O
Bu3Sn

H

H
Ph

HN

PG4.148 4.1494.148 4.149

Аминоспирты способны, вопреки ожиданиям, трансформироваться в другие 
гетероциклические структуры [87; 128; 129]. На основе аминоспирта (4.150) полу-
чен мощный антагонист (4.151) нейрокининового рецептора hNK-1.
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NH

OH

Bn

CO2H

OHHO

+
TГФ/H2O

нагревание
76% N

O
CO2H

Bn
N

O OH

Bn

O

CF3

CF3

N

O O

NHN

NH
O

F

Me

4.1514.150

Интересен способ получения хлорида 3,3-диметилоксазолидиния (4.152) из ди-
метиламинометанола и этиленхлоргидрина [3]:

N(CH3)2

H2C
OH

CH2Cl

CH2OH

(CH3)2N

O

Cl-

4.152

Аминоспирт превращен в оксазолидин (4.153) при взаимодействии с S,S-
ацеталем [130].

H3CS SCH3

COCH3H3CO
HO

NH2

H
N

O

COCH3

COCH34.153

В работе [131] для получения энантиооднородных оксазолидинов и на их осно-
ве аминов и аминокислот осуществили взаимодействие аминоспиртов с фторсодер-
жащими силиловыми эфирами. 

R SiMe3

O

+
CF3SiMe3

F

R

OSiMe3

F

H2N

HO

Ph

HN O

Ph

F2CH R

NH2

F2CH
R1

R

R1 = H, COOH

Установлено, что силиловый эфир (4.154) реагирует с аминоалкоголем с обра-
зованием имина (4.155) и его последующей гетероциклизацией в стереоизомерные 
оксазолидины, выделенные в индивидуальном состоянии в виде ацильных произ-
водных. 

Me SiMe3

O
1. CF3SiMe3 кат F-

Et2O, 0 0C

H2N OH

Ph2.

N

CH3

OSiMe3

F2CH

Ph

TBAF

TГФ, 0 0C

N

CH3

OH

HF2C

Ph

+ HN O

Ph

H3C CHF2

PhMe, нагревание

92 % HN O

Ph

H3C CHF2

4.155

1.0 : 2.1
88/12 d.r.

4.154
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4.3.3. Гетероциклизация аминоспиртов 
с участием дикарбонильных соединений

Особую и многообещающую область составляют исследования, в которых с 
аминоспиртами реагируют дикарбонильные соединения (дикетоны, кетокарбоно-
вые кислоты, ангидриды карбоновых кислот). Ценными продуктами этих превра-
щений являются в первую очередь разнообразные природные соединения в опти-
чески активной форме. В последние годы число подобных исследований выросло в 
разы, многие из них выполнены испанскими учеными (М. Амат и сотр. [132–134). 
Фундаментальные итоги этих исследований подведены в работе [135]. Принципи-
альная схема исследований приведена ниже [136].

NH2

OH
C6H5 R

CO2Me CHO

Циклоконденсация
NO O

C6H5Нуклеофильное
алкилирование

Алкилиро-
вание

α-Амидо
алкилирование

р-я Дильса-Альдера,
дигидроксилирование,

присоединение

N

R2

R1

Энантиомерночистые
пиперидины

По этой схеме получены оба энантиомера антидепрессанта пароксетина (4.156) 
[133], лупинин (4.157) [137], сильный агонист серотонинового 1А рецептора (4.158) 
[138], обладающий аксиальной хиральностью биарилоксазолидин (4.159) [139].

O
O

O

N
H

F

N

OH
H2N O

N

OMe

NHAc

MeO

MeO

MeO

4.156 (+)-Paroxetine 4.157 (-)-Lupinine 4.158 U-93385 (aS, S)-4.159

S
S ax

В работах [140; 141] описан синтез тетрациклического продукта (4.160), род-
ственного природному эрисотрамидину.

O

CO2H

MeO

MeO OH

NH2

∆

OMe
MeO

O N
O

TiCl4

CH2Cl2, -78oC

MeO

MeO
N O

OH

4.160

PhMe

В [134] с применением динамического кинетического разрешения синтезиро-
ваны оптически чистые 3-арилпиперидины (4.161–4.164).
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N NAr
H

O

C6H5
H

Ar

O
H

HC6H5

N
Ar

H
O

C6H5
H

Me

N

Ar

O
H

HC6H5

Me4.163 4.1644.161 4.1624.161 4.1644.1634.162

Д. Раган [142] синтезировал на основе аминоспиртов группу трициклических 
пирролидинонов (4.165–4.167) и продуктов их алкилирования.

O
HOOC

H2N
OH

Ph

PhMe, 105oC
94%

PhMe, 105oC
95%

PhMe, 105oC
94%

OH
H2N

H2N OH

Me

Ph

N O

Ph

O

N OO

N O

Me

O

Ph

1. BF3Et2O, Et3SiH
    CH2Cl2, 93%

2. NaH, Mel, 97%

1. BF3Et2O, Et3SiH
    CH2Cl2, 76%

2. NaH, Mel, 92%

1. BF3Et2O, Et3SiH
    CH2Cl2, 86%

2. NaH, Mel, 97%

N

Ph

O

OMe

NO

OMe

N

Me

O

OMe

Ph

4.167

4.166

4.1654.165

4.166

4.167

Заслуживает упоминания одностадийное получение тетрагидропирроло[2,1-b]
оксазол-5(6Н)-онов (4.168) из аминоспиртов и кетокарбоновых кислот [57]. Со-
единения получены с количественными выходами с использованием насадки 
Дина – Старка в присутствии моногидрата п-толуолсульфокислоты в качестве ка-
тализатора.

OH

O

R1

O

H2N

HO R2
H3C SO3H

толуол N

O

O

R1

R2

4.1684.168

В [143] М. Амат с сотр. разработали способы синтеза (пути а, б) бицикличе-
ских оксазолидинов на основе (R)-фенилглицинола и рацемических δ-оксоэфиров 
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(4.169, R1 = H, алкенил, R2 = CH2CH=CH2, H), превращением последних в энантио-
мерно чистые цис- и транс-3,4,4а,5,8,8а-гексагидро-1Н-хинолин-2-оны.

OH
NH2

C6H5

MeO2C
O R1

R2

N O

C6H5

O

BnO2C

N O

C6H5

O

BnO2C m

N O

C6H5

O

BnO2C
n

N O

C6H5

O

BnO2C m

N

H
H

O
H

n

N H

H

Boc

m

1. Стереоселективная
циклоконденсация
2. Генерирование активированного
незамещенного лактама

a

б

Стереоселективное
сопряженное

присоединение

Стереоселективное
сопряженное

присоединение

Метатезис с 
замыканием 

кольца

4.169

цис-

n = 0, 1, 2

m = 1,2

цис-

Метатезис с 
замыканием 

кольца

Разработка стратегии синтеза энантиомерно однородных пиперидин-2-
илфосфоновых кислот привела авторов [144; 145] к изучению взаимодействия глу-
тарового альдегида (4.170) с (R)-(−)-фенилглицинолом и триэтилфосфитом.

H2N OH

C6H5

CHO CHO

4.170

P(OEt)2

MeOH, нагрев, 
2ч, 58 %

N O

C6H5

(EtO)2P

O H
N P(OH)2

O

Взаимодействием хиральных аминоспиртов с мезо-тригидроксилированным 
глутаровым альдегидом (4.171) получены содержащие оксазолидиновые фрагмен-
ты полигидроксилированные пиперидины (4.172, 4.173) [146]. Введенная в продукт 
нитрильная группа сохраняется в условиях синтеза – для нее характерна в соеди-
нении (4.172) аксиальная ориентация. Три экваториальные гидроксильные группы 
обеспечивают термодинамическую стабильность соединения (4.172) по сравнению 
со стереоизомером (4.173). 

O

HO OH

O

OH

NH2

OH

Ph

KCN, лимонная
кислота, ZnBr2

N ONC

HO OH

OH

Ph

N ONC

HO OH

OH

Ph

4.172 4.1734.1714.171 4.1734.172

В 2004 г. было изолировано несколько природных хинолизидиновых алка-
лоидов, оказавшихся ключевыми интермедиатами в синтезах соединений, про-
являющих цитотоксическую активность против клеток murine lymphoma L 120 
[147]. В работе [92] осуществлен энантиоселективный синтез (S)-1,6,7,8,9,9а-
гексагидрохинолизидин-4-она (4.174) с использованием бициклического оксазоли-
дина (4.175) в качестве интермедиата.
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O
CO2MeMeO2C NH2

OH
C6H5

(R)

PhMe, AcOH
73%

N O

C6H5

(CH2)3CO2Me

O N

H

O

4.175 4.174

Аналоги (4.176, 4.177) соединения (4.175) описаны в [148; 149].

N O

OHHO

NC

OH

Me Ph

N O

OHHO

NC

OH

HN

4.176 4.177

В 2007 г. изучено взаимодействие бифункционального субстрата (4.178) в фор-
ме рацемата с (S)-триптофанолом. Лактамизация диастереомерных оксазолиди-
нов привела к выделению индивидуальных полициклических лактамов (4.179 а, б), 
строение которых подтверждено рентгеноструктурным методом и использованием 
эффекта Оверхаузера [150].

CO2H
CHO

H

H
N
H

HO

H2N

толуол, кипяч. 24 ч.

CO2H

H

H

O
N
H

H

H

R

HN

N O

H

H

H

H

O
HN

N O

H

H

H

H

O

4.179 а 4.179 б

4.178

Сохранившие оксазолидиновые фрагменты соединения (4.179 а, б) способны к 
дальнейшей циклизации в N-ацилиминиевой форме. Предполагаемый механизм ре-
акции соединения (4.179 б) представлен ниже [150]:

H

H

H

N
2M HCl, EtOH

к.т.

O
H

HO

Ar

N

H

H
O N

H

OH

H
4.179 б

Полициклический лактам с сочлененными пяти- и семичленными циклами по-
лучен взаимодействием альдегидокислоты (альдегидоэфира) (4.180, R = H, Et) с 
аминоспиртом [151].
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COOR

NN

CHO

O

H2N OH

Ph

CH2Cl2, MgSO4, 25%
N

N

N
O

Ph

H

O

O

4.180

В работе [152] замыкание оксазолидинового цикла осуществляется за счет ата-
ки кислородного атома гидроксильной группы по активированному атому углерода 
трансформированного имидного фрагмента (4.181) (переходные состояния (4.182, 
4.183)).

H2N R2

OHR1

кипяч. в толуоле

O

O

O

N

O

O

R2

OH
R1

NaBH4
MeOH
-5-0oC

N

O

OH

R2

R1
HO

HCl, CHCl3

N
O

H

H

OH

R1 H

N
O

H

H

OH

H R1

N

O

O R1

N

O

O R1

4.182 4.183
Побочный

продукт
Главный
продукт

4.181

Получение имида (стадия 1) легко проходит также при нагревании реагентов 
до 200 оС, а последующую стадию можно проводить с участием трихлоруксусной 
кислоты в дихлорметане. Замена вицинальных аминоспиртов на γ- и δ-аналоги по-
зволила авторам [152; 153] получить аналогично оксазино- (4.184) и оксазепинои-
зоиндолиноны (4.185). Синтез бензазепинов описан в работах [154; 155], а систем 
родственных (4.184) – в работе [156].

N

O

OH

OH

H

N

O

O4.185

OH

H
4.184

В [157] аналогичная схема на основе глутарового ангидрида использована в 
синтезе энантиомерно чистых пиперидинов, в том числе природного R-(−)-кониина 
(4.186), в качестве интермедиатов использован оксазолопиперидон (4.187).

OO O

1)

(CH2Cl)2, кипяч.
H2N

R1
R2

OH

2) AcCl, кипяч.

NO O

R1

R2

OAc
1) NaBH4 EtOH/HCl

2) HCO2H/H3PO4

NO O

R1 R2

1

23

4

5

6

7

8

8a

N
H

H

4.187 4.186
Энантиомерные трициклические изоиндолиноны получены в однореактор-

ных селективных каскадных превращениях фурансодержащих альдегидов (4.188) 
с аминоалкоголями в присутствии сложных эфиров непредельных кислот [158]. 
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Образование полигетероциклов (4.189) включает ряд разнообразных реакций (ди-
еновый синтез, лактамизацию, нуклеофильную гетероциклизацию) и образование 
новых связей C-C, C-O, C-N. Она протекает при кипячении в толуоле с насадкой 
Дина – Старка.

ON
O

O

H CO2Et

CO2Et

HO NH2
PhCH3, кипяч.

N
O

O

CO2Et
N

O

H

4.188 4.189

Дальнейшая схема включает предполагаемые интермедиаты (4.190–4.193).
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CO2Et
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H
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O
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4.192

4.191

4.1894.188

PhCH3, кипяч. PhCH3, кипяч. - EtOH

O

N

O

O
H

HO NH2

+

CO2Et

CO2Et

4.3.4. Другие методы
Раздел посвящен анализу других путей превращения аминоспиртов и их про-

изводных в оксазолидины. В качестве реагентов выбраны непредельные и другие 
соединения.

Неожиданное образование 1,3-оксазолидинов происходит в реакциях окисле-
ния N-арил-N-метилзамещенных β-аминоалкоголей (4.194) пиридинийдихроматом 
(PDC) [159]. Оксазолидины (4.195) получены как основные продукты (46–93 %) на-
ряду с кетонами (4.196).

ArCH2
N

Ar

CH3OH

PDC, CH2Cl2
к.т., 5 ч.

N

O

Ar

ArCH2

+
ArCH2

N
Ar

CH3O

4.199 4.200 4.201
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Авторы [160] осуществили синтез оксазолидинов (4.197, R = Н, ОСН3, Сl) на 
основе аминоспирта (4.198) с участием ДМСО/Р4Н10.

OEt

NH O

OH

R

OEt

N

O

O

R

DMSO, P4O10
2

4 5

4.198 4.197
Ниже приведена предполагаемая схема циклизации:
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S
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H
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SCH3

N OPMP

CO2EtAr

13

4 5
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Превращение аминоспиртов (4.199→4.201) осуществленно с помощью фото-
окисления в растворе ДMФА/CH2Cl2 через оксазолидиновый интермедиат (4.200).
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HN
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Синтез оксазолидина (4.200) включает активацию субстрата (4.199) УФ-
облучением и его превращение в катион-радикал (4.202), иминиевый ион (4.203) 
с последующей атакой со стороны цис-ориентированной по отношению к нему ги-
дроксильной группы:
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В 2009 г. разработаны пути синтеза (S)-пропанолола и (S)-толипролола на осно-
ве метилового эфира D-серина [161], превращенного в оксазолидин (4.204).

O OH

NH2

OMe

1. CbzCl (1.1 экв.)
    K2CO3 (3 экв.)
    THF / H2O 1:1

2. APTS
    2,2-диметоксипропан
3. NaBH4, 59%

O
N

HO
4.204

Оказалось, что в качестве побочных продуктов взаимодействием 2-амино-1,3-
диола с гетероциклическими альдегидами получены оксазолидины (4.205, 4.206) с 
выходами до 20 % [162].

H2N

OH

OH

O N

O

O
N

H2N

N
H

OH

OHCbz
O

O
N

N
H

Cbz

N

O

N
Cbz

HO

N

O

N
Cbz

HO

O

p-TsOH,
Na2SO4
CHCl3
TГФCbzCl

NEt3
EtOH
81%

NBS, MgSO4,
PhCH3, кип.

52%

O N

4.205

4.206

Опубликован ряд работ по синтезу полициклических структур с оксазолидино-
выми фрагментами (4.207, 4.208, R1, R2 = H, Ph, Bn, i-Pr, 4.209) [163; 164].
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O
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Cs2CO3

CH3CN
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Cs2CO3

ДМФА,
80% 4.209

(S)

(R)
(R)

(S)

(S) (R)

Гетероциклизация ненасыщенных β-аминоалкоголей легко протекает в присут-
ствии палладиевых катализаторов [165].

NH

OH

OMe
R

Ph
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1 экв. CuCl2, O2

NaHCO3 насыщ.
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OMe
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Мультикомпонентный синтез хиральных оксазолопиперидинов под действием 
родиевых катализаторов описан в работе [166].

OHO

NH2

OH

R2

R1

H2, CO, Rh (I)
N OO

R1 R2
Ниже приведена схема многостадийного процесса:

OHO OHO
CHO

HOOC
HN O N OO N OO

H2/CO,
MW, Rh (I)

Аминоспирт,
кислота MW

TFA, CH2Cl2

Получение 1,3-оксазолидинов взаимодействием аминоспиртов с ацетиленом 
стало известно после работ Реппе [167; 168]. В обзоре [11] подробно рассмотре-
но получение 1,3-оксазациклоалканов из соединений (4.210, n = 2, 3, R = H, Me, Et, 
R1 = H, Me, Ph, CHMePh, CH2CH2OH, CH2CH2NH2) этим методом. Предполагает-
ся, что гетероциклизация связана с протеканием N-винилирования и последующей 
циклизацией нестабильных промежуточно образующихся енаминов [11; 169–171].

HO(CR2)nNHR1 HC CH, 2-4 МПа
100-200 0С

10-30%

C
H

Me

O

N

R1

(CH2)n

4.210

При взаимодействии аминоспирта (4.211) с бутилтиохлорацетиленом наряду 
с замещением атома хлора наблюдается атака гидроксильной группы по тройной 
связи, приводящая к оксазолину (4.212) [172].

O NH2

OH
BuSC CCl

EtOH, 200C, 6 ч., 52%

N

O

BuSH2C

O
4.211 4.212

Оксазолидины были получены при 12-часовом кипячении эфедрина и псевдо-
эфедрина с диметиловым эфиром ацетилендикарбоновой кислоты в ацетонитриле 
[101].

В [31] изучено окислительное сочетание l-эфедрина и d-псевдоэфедрина с про-
паргиловым и фенилпропаргиловым спиртами в присутствии активной двуокиси 
марганца в бензоле. Окисление оксиметильной группы пропаргилового спирта со-
провождается атакой аминогруппы субстрата (4.213) по активной тройной связи 
образующегося альдегида [173]; гетероциклизация становится невозможной:
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HN OH
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C C Ph

CH3

HC CCH2OH, MnO2

C CCH2OH, MnO2Ph
4.213 СН3
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В случае фенилпропаргилового спирта объемный и обогащенный электронами 
фенильный радикал препятствует, по мнению авторов [31], присоединению аминов 
по тройной связи в образующемся фенилпропаргиловом альдегиде, в результате ге-
тероциклизация становится возможной.

Среди непредельных соединений достойны упоминания виниловые эфиры 
аминоспиртов [11; 170; 171; 174]. В работах показано, что удобными катализатора-
ми являются соли ртути и палладия.

O
NHR

R1

R2

Hg(OAc)2

Et2O, кипяч. 76-98% O

R
NR1

R2

CH3

В [175] показано, что соединения (4.214, Ar = Ph, 4-MeC6H4) с ароматическими 
заместителями во втором положении винилоксигруппы подвергаются циклизации 
в оксазолидины под действием оснований.

Ph
O

NHAr

O

N

Ar

CH2Ph
130 oC, 1 ч

87-91 %4.214
К получению оксазолидинов приводит также воздействие кислотных катализа-

торов на винилоксиалкиламины. Термическая циклизация наблюдается при темпе-
ратуре на 80–120 °С выше, чем катализируемая кислотами [176–181].
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N OCH2CH(OH)CH2Cl
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нагревание
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O N

CH3
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OCH2CH(OH)CH2Cl

Подобные реакции синтеза соединений (4.215–4.219, Rf = IC2F4OC2F4, 
ClC2F4OC2F4, HC2H4OC2F4, C4F9) протекают под действием реагентов [11; 182–184].
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Ниже представлен предполагаемый механизм циклизации [184]:

OR1
N

OR1

SO2Rf

NSO2Rf

OR1

ONRfO2S

OR1

RfSO2N3 - N2

RC(O)R

В ряде работ проанализирована возможность гетероциклизации 3-гидроксиза-
мещенных и иных иминов [35; 44; 45; 129; 185; 186]. В работе [129] изучена ге-
тероциклизация иминов (4.220, R1 = H, Me, R2 = 2-тиенил, 2-BrC6H4, (MeO)2C6H3, 
CH=CH–Ph) в результате N-ацилирования в присутствии фенилсульфонилхлорида.
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PhOCH2CO2H
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H R1
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В обзоре [187], посвященном асимметрическому синтезу β-гидрокси-α-
аминокислот, упомянута возможность выделения оксазолидинов (4.221, 4.222) на-
ряду с другими продуктами при взаимодействии имина с альдегидами.
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Ph Ph
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CO2Bu-t

BnO
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t-BuO OLi
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Ph Ph
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В [4; 188] синтез оксазолидинов (4.223, R = Ph, Me) осуществлен аналогично 
при облучении ультрафиолетовым светом.

N hν ( > 320 нм), PhH O
NHPh

R

4.223

PhC(O)R

Взаимодействие иминов (4.224, R, R2 = H, Me, Et, F, CF3, 4.225, 4.226) с непре-
дельными соединениями в ряде случаев протекает с участием фосфинов [186; 189] 
и палладиевых катализаторов [190].
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Взаимодействием 1,3-диоксо-Δ2,α-инданмонооксима (4.227) с фосфонилкарба-
нионами (4.228, R2 = Me, Et) получен конденсированный N-гетероциклический фос-
форэфир (4.229), включающий фрагмент оксазолидина, и морфолины [191], прояв-
ляющие противогрибковую активность.
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Отметим широкие возможности последних лет использования карбонилсодер-
жащих соединений в синтезе оксазолидинов. В [192] описана возможность синтеза 
макроциклов (4.230, Z = (CH2)4, (CH2)2, о-ксилил, м-ксилил) за счет межмолекуляр-
ного 1,3-диполярного циклоприсоединения.
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С помощью гетероциклических аминокислот (4.231, 4.232) синтезированы по-
лициклические системы (4.233, 4.234) [192].
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А. Катрицким [1] предложены способы синтеза оксазолидинов (4.235, R1 = Вn, 
Рh, н-Вu, R2, R3 = Et, i-Pr, Pr, t-Bu, Me) на основе карбонилсодержащих соединений и 
аминов. Разработаны пути превращения интермедиата в другие гетероциклические 
соединения (4.236, 4.237) с участием того же катализатора [104].
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R1NH2
TolSO2H, HCHO или

BtH, HCHO
X N X

R1 R2C(O)R3 (2 экв.)

Sml2 (4 экв.)/ТГФ-НМРА
0оС, к.т.

N O

R3
R2

R1

 

BnN NBn NBn

Ph

Ph

X = SO2Tol, 
Bt (бензотриазолил) 4.235

4.236 4.237

С использованием альдегидов, аминов и производных ацетилена осущест-
влен модульный однореакторный четырехкомпонентный синтез 1,3-оксазолиди-
нов (4.238), включающий два связанных домино-процесса: органокатализируемую 
домино-реакцию алкилпропиолата с алифатическими альдегидами и индуциру-
емый микроволновым (МW) облучением домино-процесс присоединения амина-
циклизации [193]. Ниже приведена схема процесса:
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ClCH2CH2Cl
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ClCH2CH2Cl
кипячение

4.4. СИНТЕЗ ОКСАЗОЛИДИНОВ ИЗ ЭПОКСИДОВ И АЗИРИДИНОВ 

Наряду с вицинальными аминоспиртами для конструирования оксазолидинов 
оказались пригодными предшественники упомянутых субстратов – эпоксиды, ази-
ридины и непредельные соединения [4; 17; 194].

С 60-х годов прошлого века для синтеза оксазолидинов используют взаимодей-
ствие эпоксидных соединений с шиффовыми основаниями; в первых опытах выход 
гетероциклов достигал 8–10 %, для его увеличения предложено использование ка-
тализаторов (BF3·Et2O, SnCl4) [4; 195–197].

Cl
O O

NR
SnCl4 O

N
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R

Cl 4.239
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При получении оксазолидина (4.239, R = Alk) дициклопентадиенилцирконий-
дихлорид более эффективен, чем хлорид олова; катализатор не требуется для полу-
чения соединений (4.239, R = Ar) [196]. Механизм реакции ЭХГ с разнообразными 
иминами (4.240) предложен в [195], он включает образование комплекса основания 
Шиффа с катализатором SnCl4, который далее взаимодействует с эпоксидом. Пока-
зано, что оба реагента вступают в реакцию одновременно; добавление ЭХГ к ком-
плексу приводит к значительному снижению выхода оксазолидинов. Охотнее реа-
гируют комплексы диарилзамещенных оснований Шиффа, реакции с диалкилзаме-
щенными азометинами не доходят до конца [195].

R1
NR

SnCl4
R1

NR

SnCl4

O

Cl

O

NR
R1

Cl4Sn

Cl

O
N

R

R1
Cl

4.240

В [198] описано получение в подобных условиях диарилоксазолидинов (4.241, 
4.242, R = t-Bu, Bn и др.). Взаимодействием эпихлоргидрина с 2,4-динитроимидазо-
лом в приведенных условиях получен интермедиат (4.243), используемый в синте-
зах противотуберкулезных агентов [199].

O

R CH N Ar2Ar1

CCl4, SnCl4, 10-200C O

N

Ar2

R

Ar1

O

N

Ar2

Ar1

R

4.241 4.242

O
Cl N

N
H

O2N

NO2

+
EtOH, кипяч.

24 ч, 22%

N

N

O2N

O

Cl4.243

В [200] в качестве базового амина был исрользован 2-амино-4-фенилтиазол, 
при этом получены имины (4.244, R = Ph, 2-HOC6H4, 2-HOC10H6), а затем оксазоли-
дины (4.245, R1 = Me, CH2Cl, PhOCH2)

N

S NH2

Ph

N

S N

Ph

CHR
N

S
N

Ph

O

R1

R

RCHO

CCl4, 30 мин

O

R1

, SnCl4

CCl4, к.т., 1 ч

4.2454.244

В последнее десятилетие расширен круг эпоксидов, иминов и катализаторов; 
получены новые подтверждения механизма [3+2]-циклоприсоединения реагентов 
в синтезе оксазолидинов [201–204]. В [201] в качестве катализаторов предложе-
ны производные самария (SmI2, SmI3, SmCl3, Sm(OTf)3, Sm(i-Pr)3, Cp2Sm(thf)2), наи-
лучшие результаты получены с первым представителем этого ряда. Терминальные 
оксираны (метил-, 1,1-диметил-, фенилоксиран) превращены в гетероциклы (ТГФ, 
комнатная температура) с выходами 80–93 % в отличие от эпоксициклогексана (вы-
ход продукта 6 %). Исследованы имины (4.246–4.249).

N
Bu

N
Bu

N
Bu N

Bu

4.246 4.247 4.248 4.2494.246 4.2494.2484.247

Ниже представлен механизм реакции, согласно которому реальным активным 
компонентом является алкоксид самария (4.250) [205]:
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I

LnSmIIIO

O

SmI2 4.250

O

I

LnSmIII

N
Bn

N
Bn

LnSmIIII

ONBn

O

4.250

В [202; 206] для взаимодействия винилоксирана (4.251) с иминами предложи-
ли палладиевый катализатор. В группу иминов были включены соединения (4.252–
4.255).

NR1
Ts O

1 моль % Pd(dba)2
2 моль % DPPE

ТГФ, 200C O

N
Ts

R1

4.251

4.252

NTs NTs
O

NTs NTs

4.253 4.254 4.255

4.251

4.252 4.253 4.2554.254

Ключевой стадией [3+2]-циклоприсоединения авторы сочли нуклеофильное 
присоединение аниона (4.256) к имину (4.257).

O

N

Ts

Pd (0)
O

O

Pd+

NR1
Ts

R1

O

N

Ts
R1

Pd+

4.251

4.256

4.2574.257

4.256

4.251

В реакциях обогащенных электронами халкон-эпоксидов (4.258, 
Ar = 4-MeOC6H4, 3,4,5-(MeO)3C6H2, C6H5) с арилиминами эффективное каталитиче-
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ское действие продемонстрировал трис(4-бромфенил)аминиумгексахлорантимо-
нат (TBPA+·SbCl6

-), послуживший основой реализации катион-радикального меха-
низма [3+2]-циклоприсоединения [203].

O Ar

O
Ph

N

R1

R2
TBPA

O
N

O

Ph

R1

Ar

R2

O
N

O

Ph

R1

Ar

R2

4.258 транс,цис-4.259 цис,транс-4.2594.258 транс, цис-4.259 транс, цис-4.259

Преимущество изомера транс-, цис-(4.259) (от 6 : 1 до 15 : 1) установлено с по-
мощью NOESY эксперимента при измерении спектров ЯМР изомерных соедине-
ний (4.260, 4.261).

HO
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O

H

H

H

H
H

H

H

H

5.8

6.7

5.5

транс,цис-4.260

HO
N

H

H

OMe

O

5.3

6.2
5.2

цис,транс-4.261

OMe

транс, цис-4.260 транс, цис-4.261

Ниже представлена схема ион-радикального механизма реакции [203]:

O
Ar

Ph
O

O
Ar

Ph
O

O
Ar

Ph
O

O
N

O

Ph

R1

Ar

R2

N

R1

R2

O
N

O

Ph

R1

Ar

R2

TBPA

TBPA

ET

ET

4.258

4.258

4.2594.259

4.258

4.258

В [197] приведены данные о гетероциклизации эпихлоргидрина (4.262) при 
взаимодействии с водным раствором циановокислого калия или динатрийциана-
мидом.
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4.262

Cl
O

NCNNa2, H2O
O

NH
Cl

NH4.262

Недавно [207] продемонстрирована регио- и стереоселективность взаимодей-
ствия оптически активных монозамещенных оксиранов (метил- и фенилоксиранов) 
с тиокамфорой (4.263) в присутствии электрофильных катализаторов (табл. 4.1). 
Показано, что 1,3-оксатиоланы (4.264, 4.265) образуются на основе интермедиата 
(4.266).

O

Me

S

CH2Cl2/N2, SnCl4  или SiO2 O
S

Me

O
S

Me
S

OH
Me4.264

4.263

4.265 4.2664.264

4.263

4.2664.265

Таблица 4.1
SnCl4- и SiO2-Катализируемые реакции эпоксида с тиокамфорой (4.263) в CH2Cl2

Кислота 
Льюиса Температура Продолжительность 

реакции
Выход продуктов, %

4.264 4.265 4.266

SnCl4 -78 °C 8 мин 51 8 18
SiO2 20 °C 1 день 16 - 48

Другие циклы (1,4-оксазепан-5-оны) получены при действии кислого катализа-
тора на эпоксиды (4.267, 4.268), включающие фрагменты вицинальных аминоспир-
тов [87], а также взаимодействием соединений (4.269, 4.270) [129].
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OPh
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OH4.270

4.269
MeOH, MeO-, -20 oC

S,R

R,S
10 моль % MgI2

ТГФ S

SR
S

R

R
2 7

6

4.267 4.268

4.269

Стратегия амбифильного сочетания привлечена для изучения реакций эпок-
сидных соединений (заместители – CH2OBn, CH2OPh, (CH2)2CH=CH2 и др.) с арил- 
и винилсульфонамидами (4.271) [208] в условиях микроволнового облучения. Од-
нореакторные процессы рассмотрены как [4+3]-взаимодействие амбифильных ре-
агентов, в котором раскрытие эпоксидного цикла завершается взаимодействием по 
SNAr-механизму или циклизацией по окса-Михаэлю.
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O

OSiR3

F

4.2714.271

В 2009 г. предложен метод синтеза оксазолидинов с участием оксазири-
динов (4.272) [209], в качестве катализаторов выступают анионные комплексы 
галокупратов(II). В [210] описано проведение реакций в присутствии Cu(TFA)2 и 
HMPA.

O
N Bs

H
Ph Ph

O

N N

O

Ph Ph
6 моль %

2 моль % Cu(F6acac)2

ацетон, 230C, 1-4 ч
N

O

Bs
Ph

Ph

N
O

Bs
Ph

Ph
67% (2.5:1 цис:транс)

85% ee (цис), 76% ee (транс)4.2724.272

O
N Bs

H
Ph

Cu(TFA)2/HMPA или
CuCl2/Bu4N+Cl-, 6 ч

O

N
Bs

Ph
54 и 72%

4.2724.272

Авторами предложено два возможных механизма (двухстадийный электро-
фильный А и гомолитический Б) взаимодействия оксазиридинов с алкеновыми суб-
стратами [209].

Механизм А Ph O
N

Ns

[Cu2+]

O
Ph

Ns

[Cu2+]
N

O

Ns

Ph

Механизм Б Ph O
N
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[Cu2+]

O
Ph

Ns

[Cu3+]
N

O

Ns

Ph

В работе 2010 г. [211] соединения (4.273, Ar = Ph, 4-ClC6H4, 4-MeC6H4, 4-AcC6H4 
и другие) получены в присутствии CuCl2, Bu4N

+Cl-.
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Ar

O
N
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H

Ns

, 5 моль % CuCl2

5 моль %  Bu4N+Cl-

CH2Cl2, к.т., 54-84%

O

N
Ns Ph

Ar

4.2734.273

В работе [212] энантиоселективное аминогидроксилирование замещенных сти-
ролов изучено с использованием ряда оксазолиновых комплексов и различных ка-
тализаторов (CuX2, X = Cl, F6acac, TFA); отношение цис-, транс-изомеров изме-
няется от 24 : 1 до 0.5 : 1. Гидролиз 1,3-оксазолидинов в кислой среде приводит к 
N-сульфониламиноалкоголям с высоким уровнем энантиоселективности [212].

В обзоре [4] упомянута возможность получения оксазолидинов взаимодействи-
ем азиридинов с альдегидами и кетонами. В качестве строительных блоков для син-
теза оксазолидинов успешно предложены N-тозилазиридины; последние охотно 
вступают в реакции [3+2]-циклоприсоединения с разнообразными диполярофила-
ми, ведущие к пятичленным азотсодержащим гетероциклам (4.274, Ar = 4-ClC6H4, 
4-MeC6H4; R

1, R2 = H, Me, Et, Pr) [213].

N
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Ts R1 R2

O

Cu(OTf)2 (0.1 экв.)

00С, CH2Cl2, 5-10 мин.
O

N Ts

Ar

R2
R1

4.2744.274

Возможный механизм реакции представлен далее (LA = Cu(OTf)2, BF3 Et2O, 
Zn(OTf)2):

N

Ph

Ts LA

R2O

R1

N LA
Ts

O

Ph

R1
R2

NPh Ts

R1 R2

4.274

Ph
N

Ts

R2

O

R1

4.274

В [214] циклообразованию способствует нагревание азиридина (4.275, PG = Bn, 
CHPh2, R = Et, t-Bu)

N

PG

Ph CO2R

Ph O , 110oC

ДMCO, 30-85%

NO

Ph

PG

CO2RPh4.2754.275

В работах А. К. Юдина и Р. Хили [215; 216] разработан подход к синамино-
спиртам через промотируемое индием присоединение углеродных нуклеофилов к 
амфотерным аминоальдегидам, которые образуют димеры (4.276), включающие 
оксазолидиновые фрагменты
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В 2010 г. опубликована работа о каскадных превращениях винилазиридинов, 
полученных на основе полициклических систем (4.277), включающих азиридино-
вые и оксазолидиновые фрагменты [217]. Приведены возможные механизмы реак-
ций.

O

N

OH

R

NH
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R1CH-PPh3

NH
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CO2Me

CO2Me
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CO2Me

CO2Me

R
NH

CO2Me

CO2Me

R
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CO2Me
R

CO2Me

R = Aryl

4.277

R = Aryl

4.277

Опубликована серия работ [194; 218–220], посвященных синтезу спиро-
полициклических систем с оксазолидиновыми фрагментами (4.278, R = Ph, 4-ClC6H4, 
4-MeOC6H4, CH3(CH2)6 и др.), используемых для последующего получения оптиче-
ски активных аминокислот и их рацемических форм [220]. Удобными исходными 
веществами оказались оксазолины (4.279).

N
O

1. s-BuLi/TMEDA
THF, -780C, 1 ч

2. R N
t-Bu

O
O
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O N

R
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CF3CO2H
диоксан, H2O O N

O

R
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H2/Pd,
MeOH HOOC

R

HN
t-Bu

4.279 4.2784.279 4.278

Присутствие эпоксидного цикла в субстрате (4.280) приводит в результате ата-
ки нитрона к синтезу триоксадиазадиспироундеканов (4.281) [218; 219].
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N Cl
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Ниже представлен механизм превращения оксирана (4.282, R = Ph):
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4.282
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Конечными продуктами упомянутых превращений оказались ацилоксираны 
(4.283), а также оксирансодержащие аминокислоты (4.284) [219] или редкие эпок-
силактоны (4.285) [221].

O Ph
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Ph
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4.285

ТГФ, -900C

>95%

4.285

Синтез бициклических систем (4.286) проведен с участием оксазолинов (4.287, 
R1 = Me, Et, п-Pr, i-Pr, Ph) [222].
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H2C

O

H
C R2

O

N

O
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R2

4.287 4.2864.287 4.286

Подобные реакции характерны также для азиридинов (4.288) [223].

O

N
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Аналогичное оксазолиновому эпоксиду (4.280) производное оксазолиди-
на (4.289) получено [224] превращением хирального альдегида Гарнера (4.290, 
R2B = (+)-lpc2B или 9-BBN).

O

N
Boc

H

O R2B

Cl

64%

O

N
Boc

O

4.290 4.2894.290 4.289

В обзорах [13; 225] упомянут синтез эпоксида (4.291) [226] с промежуточным 
образованием соединения (4.292).
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4.2914.2924.292 4.291

Аналог (4.293) эпоксида (4.291) сыграл роль хирального промежуточного про-
дукта в синтезе полициклических систем (4.294, 4.295) [227].
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Ph Ph
CO2Et

O
1. (винил)2Cu, MgBr2
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Ph Ph
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Ph
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N

HO

Ph O

O

PhTFAA, H2O2
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N
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Ph O

O

Ph

O

4.293

4.295

CH2Cl2, DCH2Cl2, 00C

4.294
BF3  OEt2,
CH2=CHCH2SiMe3

4.293 4.294

4.295

В 2008 г. предложен однореакторный метод синтеза оксазолидинов (4.296) су-
жением морфолинового цикла соединения (4.297) [228] в результате региоселек-
тивного литиирования пиридинового кольца у атома С3. 
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Li
Li
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OLi

Li

N

N

OH

E

N

N
E

N

CH3

O

TMSCH2Li
(2  экв.) быстро электрофил

затем Н2О

циклизация

4.297 4.2964.2964.297

С использованием различных электрофилов получены оксазолидины (4.296, 
Е = SМе, Сl, SnBu3, SiMe3). Проведение реакции с участием метанола при -78 °С 
приводит к получению соединения (4.296, Е = Н) в качестве единственного про-
дукта.

Ценный синтон (4.298) для получения ингибитора протеазы получен превраще-
нием оксазолидинона (4.299) [229].
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OH

CO2R

CF3

CsF
CF3SiMe3

ТГФ

MeOH/H2O
9:1

к.т., 3 ч

4.299 4.2984.299 4.298

Р. Сомфаи с сотрудниками [189] для синтеза замещенных оксазолидинов опти-
мизировали условия 1,3-диполярного циклоприсоединения альдегидов к оксазоли-
евой соли (4.300).
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4.3004.300

O N

Ph

OTfMeO

O N

Ph

MeO

O

N

Ph
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O

N

Ph

OMe

Ph

NHMe

O

OMe

OH
O N

Ph

CO2MePh

O

Ph

4.300

PhSiH3
CsF

MeCN

PTSA

MeOH
H2O
89 %

4.300

В 2009 г. разработан способ получения многочисленных трициклических си-
стем, включающих оксазолидиновые фрагменты, на основе оксазолидинов [230].

I
O

OEt HN
O

O

N

O

O

O OEt

Pd(OAc)2 (3 моль%)
PPh3 (13.5 моль%)

Cs2CO3, CO (200 psi)
TГФ, 80oC, 24 ч

В циклообразовании способен участвовать также тиирановый цикл [231–233], 
трансформирующийся в тиазолидин (4.301, R = H, Me; NuH = амины, фенолы 
и т. п.)

HN

N N

N

O

O

Me

Hlg

S
NuH

HN

N N

N

O

O

Me

Hlg

S
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HN

N N

N

O

O

Me

S

Nu

4.3014.301

4.5. НОВЫЕ ДАННЫЕ О РЕАКЦИОННОЙ СПОСОБНОСТИ
1,3-ОКСАЗОЛИДИНОВ

В конце 50-х годов XX века появились первые работы, связанные с хими-
ей алкалоидов и включающие изучение разнообразных реакций оксазолиди-
нов. Интерес к ним сохраняется и поныне; превращения включают в себя реак-
ции N-функционализации, раскрытия оксазолидинового фрагмента (гидролиз, вза-
имодействие с восстановителями и металлорганическими соединениями), а также 
трансформации оксазолидинов в другие гетероциклические системы.
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4.5.1. Гидролитическое расщепление

Гидролиз оксазолидинов с образованием карбонильных соединений и амино-
спиртов обычно легко осуществляется водой [44] и катализируется как кислотами, 
так и щелочами [3]. Эта особенность отмечена при изучении оксзолидинов, полу-
ченных из эфедриновых алкалоидов [7], а также других замещённых оксазолиди-
нов [4; 116; 234].

NH
O O

R R

CH2OAc

Cl

O

H
N

R

HOH2C

AcOH2C
HClH2O

Дециклизация оксазолидинов легко протекает под действием 
п-толуолсульфокислоты [213; 235], уксусной кислоты [236], триэтилсилана [82], 
соляной и серной кислоты [74].

O N

Ph

R2 R1

Ts
п-ТСК (1.0 экв.)
MeOH,к.т., 3 ч.

NHTs

OH

Ph
O NBoc

HO

R AcOH, H2O (9:1)

5 ч., 60 оС HO
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NHBoc

N O
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Et3SiH, TiCl4
CH2Cl2

81 %

N OH

H

H

O

Ph

Na, жидк. NH3

89 %

H
N

H

H

O

ТГФ, -33 оС

N
O

(MeO)2P

R

O
Ph

NH
OH

(MeO)2P

R

O
Ph

NH2(MeO)2P

R

O

NH2(HO)2P

R

O
HCl, H2O, pH 2-3

к.т., 24-72 ч
H2, Pd(OH)2/C

MeOH
к.т., 15 ч

1) конц. HCl (нагрев.)

2) EtOH,
O

Гидролиз оксазолидина (4.302) этим же реагентом привел к получению ами-
нокислоты, которая является сильным агонистом mGluR3 и слабым антагонистом 
mGluR2 рецепторов и весьма перспективна для лечения заболеваний ЦНС [116; 
214; 237].

HO

O

OH

O

BocN

O

85% HO

O

OH

O

H2N

OH4.302

6M HCl

4.302

Гидролизом трифторуксусной кислоты получен псевдопептидный антибиотик 
(+)-негатицин (4.303), проявляющий сильную ингибирующую активность против 
грамположительных и грамотрицательных бактерий и обладающий слабой токсич-
ностью [120].
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Ph N

Ph

N

O

Boc

N
H

N

O Me

CO2Bn
1. TFA, TГФ/H2O (1:1)
2. H2, Pd(OH)2/C,

              AcOH, к.т., 22 ч, 79%
H2N

N
H

N

OH NH2 O

CO2H

Me

4.3034.303

В ряде случаев в реакциях гидролиза используют специальные катализаторы, в 
частности бромид висмута (III) [238].

NO

OAc

Boc BiBr3 (10 мол.%)

MeCN, к.т., 6 ч HO OAc

NHBoc

Гидролиз особенно важен как способ хемоселективного снятия защиты N,O-
аминалей в присутствии диоксолановых фрагментов. В [239] описан гидролиз ок-
сазолидинов в метаноле с участием ионообменной смолы Amberlyst 15.

AcN

O
O

O
O

O
NHAc

O
O

O
O

OHBiBr3 (20 мол%)
MeCN, к.т., 4 ч

69% 21%

NHAc

O
O

HO
HO

OH
+

H2O

Использование солянокислого гидроксиламина позволило синтезировать ами-
носпирты (4.304, R1 = Alk, Ph, H, R2 = i-Pr, i-Bu, Me, PhCH2) [73].

R1

OH

N O

R2

NH2OH HCl
MeOH

R1

N
H

R2

OH 4.304
OH

4.304

Снятие защиты сопровождается в ряде случаев функционализацией нуклео-
фильных центров [240]. Продукты реакций (4.305, R = Alk) представляют собой 
важные регуляторы биологических процессов. Дециклизация оксазолидинов 10 % 
трифторуксусной кислотой в хлористом метилене или воде позволяет одновремен-
но снять защиту у атома азота [241].

O
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OH
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1. LiCl, 90% AcOH/H2O, к.т.
2. P(OMe)3, CBr4, Py, 0oC
3. TMSBr, CH2Cl2, 0oC
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4.5.2. Синтез N-замещенных оксазолидинов
Известно, что в безводной среде удается осуществить кватернизацию оксазо-

лидинов с получением их аммонийных солей [7; 242]. Ацилирование (4.306) прово-
дят действием различных реагентов, обычно оно протекает по атому азота [95; 131]. 
В [89] ацилирование соединений (4.307) проводят действием кетена.

HN O

Ph

H3C CF2H

PhCOCl
кат. DМАР

CH2Cl2, 85 %
N O

Ph

Ph

O

CH2FH3C

N O

Ph

Ph

O

FH2C CH3
(S,R) 85/15 (R,R)

+

4.306

HN O
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33% NaOH aq
Cl2CHCOCl

Cl2HCCN O

R1 R2

Et
O

O

HN

Cl

CH2 : C=O

EtOAc, 91%

O

N

Cl

H

O

4.307

4.306

4.307

Соли оксазолидиния подвергаются О-ацилированию по свободной гидрок-
сильной группе с последующей миграцией ацильного остатка к атому азота [44].

N
O O

O

NHOH2C

AcOH2C
R

HR R

CH2OH

CH3COCl
H
N

O O

R R

CH2OAc

Cl HCl

O

NHOH2C

HOH2C
R

Ac

H2O
водн. NaOH
или NaHCO3

Установлено конформационное равновесие N-ацилоксазолидинов, получен-
ных на основе аминосахаров [44].
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O CH3
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OAc

OAc

CH2OAc
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O CH3
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OAc
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CH2OAc
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O
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OAc
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CH2OAc
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H3C O

AcO

OAc

OAc

CH2OAc

Ar

цис-( S,E)транс-(R,E) транс-(R,Z) цис-(S,Z)

Ar

Ar

В работе [71] изучено взаимодействие 1,3-оксазолидин-3-ил-метил)-1,3-
оксазолидинов (4.308) с бораном. Структуры аддуктов, полученных при использо-
вании различных соотношений реагентов, исследованы с помощью ЯМР 11В и рас-
чётом (ab initio 3-21G*).
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53.4
δ11B = -11.6 и -9.0

3 экв. BH3-

ТГФ

12 ч., -78 оС
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N
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N
N

BH3
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1 ч, CHCl3, 25oC N
N

N
N
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δ 11B = -11.6, J(B-H) = 87 Гц)

Me 40.9

N
N

N
N
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Me

δ 11B = -11.8

Me

BH3

52.0

100%

2 экв. BH
3 -ТГФ

12 ч., -78 оС
1 экв. BH3-ТГФ
15 мин., -78 оС

24.308

Изучено N-нитрозилирование оксазолидинов окисью азота [45]; оно протекает 
высокодиастереоселективно с образованием N-нитрозо-(2S,3S)-1,3-оксазолидинов 
(4.309, R = Bn, Ph, X = H, p-Cl, p-NO2, p-OMe, p-Me) с высокими выходами.
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E-(2S,4S)-4.309 Z-(2S,4S)-4.309

NO (следы О2)

ТГФ, 0 оС, 2 ч.
83-92 %

4.309 4.309

4.5.3. Восстановление и окисление 1,3-оксазолидинов
Кроме гидролиза 1,3-оксазолидинов хорошо известны реакции восстановления-

окисления соединений этой группы. Гидрогенолиз соединения (4.310) осу-
ществляли с помощью катализатора, в основе которого лежит комплекс родия с 
1,4-бис(дифенилфосфино)бутаном (dppb) [243]. Восстановление протекает в мяг-
ких условиях (50 бар Н2, комнатная температура); в результате региоселективно-
го восстановления 1,3-оксазолидинов с количественным выходом получают диал-
киламиноэтанолы. 
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Ph
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Ph
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OH
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H2 (50 bar), к.т., 
MeOH, 4 ч

4.3104.310
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В работе [244] исследован гидразинолиз соединений (4.311–4.312) в этаноле 
в течение 40 ч при комнатной температуре с последующим кипячением (1 ч). Со-
единения (4.311, 4.312) реагировали с гидразином с раскрытием оксазолидинового 
цикла и количественно превращаясь в соответствующие аминодиолы (4.314, R = H, 
CH2Ph). Обнаружено несколько направлений реакции, приводящих как к соедине-
ниям (4.314), так и к продуктам (4.315, 4.316).

NO2

O

N O

NO2

O

N OH

NO2

O

N O

NO2

HO

HN

OH

Ph
PhH2C Cl
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4.311 4.312 4.313 4.314

NO2
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4.316

NO2

HO

N O

PhH2C Cl
4.315  

Восстановление оксазолидинов, как и многих других органических субстра-
тов, успешно проводят с помощью комплексных гидридов металлов и прежде все-
го алюмогидрида лития [131; 245; 246]. В работе [131] подтверждена строгая сте-
рео- и региоселективность восстановления изомерных оксазолинов:
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Ph CF2H
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Et2O, 0 oC
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(R, R)
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PhHF2C
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R-(-)-(80%)
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Присутствие в молекуле оксазолидина ацильных групп предопределяет воз-
можность их хемоселективного восстановления алюмогидридом лития до ал-
кильных или аралкильных производных с последующим раскрытием цикла 
[131; 247].

N O
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HF2C CH3

LiAlH4
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OH

Ph

CH3HF2C
( S,R)

Ph

N O

Ph

HF2C CH3(R,R)

Ph

70 %

72%

С использованием алюмогидрида лития в качестве восстановителя получе-
ны хиральные нерацемические (пиперазин-2-ил)метанолы, обладающие срод-
ством к σ-рецептору (4.317, R = Me, Bu, CH2Ph, СH2CH2Ph, C6H11, Ph, CH2CH2OH 
и др.). Оксазолидины получены с использованием метилового эфира (S)-серина 
(4.318) [245].
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Результаты этой работы [245] свидетельствуют о хемоселективном разрыве в 
молекулах оксазолидинов связи С–О, приближенной к атому азота, по аналогии 
с реакциями каталитического гидрирования [243]. Таже закономерность отмече-
на для реакций восстановления 1,3-оксазинов (4.319, R = Me, Et, i-Bu, PhCH2CH2, 
PhCH=CH, Ph, 4-MeOC6H4) алюмогидридом лития [246]. Эти циклические системы 
получены по аналогии с оксазолидинами взаимодействием γ-аминоспиртов с альде-
гидами в кипящем толуоле в присутствии молекулярных сит (МС).

H
N

OH

Ph
+ R

O

H

C6H5CH3, кипяч.
MC (4A), 2-6 ч, 76-98% N

O R

Ph

4.319

HO N Ph

R1. LiAlH4/Et2O
к.т., 1 ч

2. NH4Cl/H2O, 85-94%

4.319

Известно, что в безводной среде удается осуществить кватернизацию окса-
золидинов с получением их аммонийных солей [7; 242]. Полученные аналогич-
но четвертичные соли 1,3-оксазинов восстановлены алюмогидридом лития [246]. 
Показательно изменение региохимии реакции, протекающей с разрывом связи C–
N+(CH2Ph)Me.

MeI, избыток

к.т. или кипяч.,
2-12 ч, 88-98 %

N

O R

Ph

R
O

N

1. LiAlH4/TГФ
кипяч., 2-6 ч

2. NH4Cl/H2O,
59-98 %

Me

Ph

Me

OH

N

Ph

R

С помощью дибутилалюмогидрида лития (DIBAL) проведено восстановление 
внециклических карбметоксигрупп и получен известный альдегид Гарнера (4.290) – 
идеальный стартовый материал для синтеза ряда природных антибиотиков в энан-
тиомерно чистой форме [29].

O N

COOMe

Boc DIBAL, PhCH3
70%

O N

CHO

Boc

4.2904.290
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Этот восстановитель, как и алюмогидрид лития, был использован для полу-
чения третичных аминоспиртов [107]. На примере оксазолидинов, полученных из 
псевдоэфедрина и эфедрина и различных кетонов, обнаружена высокая диастерео-
селективность расщепления гетероциклического фрагмента, происходящего с со-
хранением конфигурации хиральных центров, подтвержденным с помощью рент-
геноструктурного анализа [101]. По мнению авторов, передача гидрид-иона от вос-
становителя к субстрату происходит внутримолекулярно, переходное состояние 
имеет структуру (4.320), в которой связь С–О удлинена и ослаблена, но формально 
оксазолидиновый фрагмент сохраняется нетронутым [101].

N O

Ph

DIBAL,
C6H14, 0oC,
  48 ч, 92%

N OH

Ph
1. HCl (4.0M в диок-
сане), EtOAc, 5 мин

2. NaBPh4, MeCN, 
    5 мин, 53%

N OH

Ph

H BPh4

N O
Me

R2 R1

Al

L

L

H

4.3204.320

В работах [73; 229; 248; 249] описано восстановление оксазолидинов бороги-
дридом натрия. По данным работы [229], этот восстановитель способен не только к 
расщеплению цикла соединения (4.321), но и удалению силильной защиты гидрок-
сильной группы соединения (4.322). Однако освобождение аминогруппы нужда-
ется в действии водорода на палладиевом катализаторе (синтез соединения 4.323).

N

O

CF3

OH

O

BnO

Boc

4.321
N
H

OH

CF3

O

BnO

Boc

NaBH4, MeOH, к.т., 21 ч

N

O

CF3

O

BnO

Boc

4.322 OSiMe3

NaBH4, MeOH, к.т., 16 ч

H2N

OH

CF3

Boc
H2, Pd/C,
MeOH, к.т.,
    16 ч

4.3234.3234.322

4.321

Поскольку аминоспирты (4.324), полученные восстановлением соответствую-
щих шиффовых оснований (4.325), представляют собой высококлассные лиганды 
для катализа мультикомпонентных реакций, авторы [73] сделали попытку получить 
эти соединения восстановлением оксазолидинов (4.326). Синтез N-метилированных 
аминоалкоголей в подобных реакциях в присутствии кислот Бренстеда и Льюи-
са является результатом действия стереоэлектронных эффектов [250]. Аминоспир-
ты (4.327) удачно проявили себя при осуществлении каталитических асимметриче-
ских синтезов.

N
H

OH

R2

R3

OHR1

N

OH

R2

R3

OHR1
4.324      4.325
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N O

R1

R2 R3

N
CH3

OH

R1

R2 R3

NaBH4, CF3COOH
ТГФ, 57-62%

     4.326    4.327OH OH

В [144] в качестве восстановителя использован цианборогидрид натрия: 

N O

Ph

(EtO)2OP N OH

Ph

(EtO)2OP

H
N PO(OEt)2

H
N PO(OH)2

NaBH3CN
EtOH-HOAc
к.т., 30 мин.

63 %

1) 6N HCl, ∆, 5 ч
2) окись пропилена

EtOH, ∆
98 %

H2, Pd(OH)2/C
EtOH, к.т., 24 ч

78 %

С использованием боргидрида кальция получены ценные (R)- и (S)-2,3-
диаминопропанолы, которые необходимы как стартовые блоки в медицинской хи-
мии [112].

O

NMeOOC
Cbz

Ca(BH4)2

TГФ/EtOH
83% O

NHOH2C
Cbz

NH2

OH

H2NH2C

Для хемоселективного восстановления прилежащего к циклу заместителя при-
годен боран [251].

O

N
Boc

O

N

O

O

N
H N

O

ТГФ, 0 оС кип.
94 %

BH3 ТГФ

В качестве окислителя оксазолидинов использованы пероксикислоты. 3-Алкил-
2-арилоксазолидины окисляли 3-хлорпероксибензойной кислотой, полученные 
оксазолид-N-оксиды подвергали термической обработке; в результате перегруппи-
ровки получены 2-алкил-6-арил-3,4-дигидро-2Н-1,5,2-диоксазины (4.328) с выхо-
дом 55–85 % [252].

O

NAr

R

1

2
3

МХПБК
CH2Cl2, 0 oC,

2 час.
75-85 %

O

NAr

RO

ДМА, 170 оС
1 час, 55-85 %

O

O
N

Ar R
4.3284.328

Два последние превращения проведены действием окислителей. Некоторые 
окислители, будучи инертными по отношению к оксазолидиновому фрагменту, 
трансформируют функциональные группы, входящие в структуру соединений [253].
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OBocO

NBoc

5 мол%, кат. Грубера

CH2Cl2, к.т.,
атм. этилена BocO

BocN

O

OsO4, NaIO4

BocO

O

BocN

O

NaClO2, KH2PO4

t-BuOH-H2O
(4:1), 100 %

BocO

O

BocN

O

HO

CF3COOH

CH2Cl2,
100 % HO

O

NH2

OH

HO

диоксан-вода
(3:1)

К таким соединениям относятся о-йодоксибензойная кислота (IBX) [254], из-
вестная в качестве окислителя аминоспиртов [255]. В работе [256] она успешно ис-
пользована для получения энантиомерно чистого альдегида Гарнера (4.290), ценно-
го интермедиата в полных синтезах природных соединений [257; 258].

O
NBoc

OH

O
I

O

O OH

O
NBoc

H

O

AcOEt, кип.
1-2 ч.

4.290

4.5.4. Взаимодействие с элементорганическими соединениями
Замещенные 1,3-оксазолидины при взаимодействии с металлорганическими 

соединениями претерпевают раскрытие цикла с образованием N-алкилированных 
продуктов. На течение реакций оказывают влияние электронные и стерические эф-
фекты заместителей в молекулах реактантов [4; 31; 49; 83].

Среди реакций 1,3-оксазолидинов эти превращения имеют особую ценность, 
поскольку обеспечивают возможность и экспериментальную простоту получения 
вицинальных аминоспиртов с третичными атомами азота [3; 49; 259–262].

N

O

R1

R2

R3MgX
R2

R3
N

R1

CH2CH2OMgX H2O
R2

R3
N

R1

CH2CH2OH

N

O

H Ph
H3C

H

Br

CH3MgBr N

H Ph
H3C

(2R,4R) (1S,1'R)
основной продукт

(1R,1'R)
побочный продукт

OH

Br H CH3

N

H Ph
H3C

OH

Br H CH3
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Изучено присоединение органометаллических соединений к оксазолидинам 
(4.329) [126] и бициклическим лактамам (4.330, R1 = Ph, i-Pr, t-Bu, R2 = Ph, Me, H) 
[263].

O

HN
CF3

i-Bu
PhLi или PhMgBr

ТГФ, -78 оС
4.329

N
H

i-Bu

OH

CF3

dr = 2:1 до 5:1

N

O

OR1

R2

1. s-BuLi,Mel
2. s-BuLi, PhCH2Br
TГФ, -78 0C N

O

OR1

R2

Me

Ph

H2SO4, n-BuOH
(R1=i-Pr, R2=Ph)

Ph

OBu

O

Me
Ph

O4.330

Разработан метод стереоселективного синтеза аминоспиртов (4.331, R = Et, 
i-Pr, t-Bu, CH2Ph) с соотношением стереоизомеров от 35 : 1 до 100 : 1.

HN
O

R

CF3

1. Me3SiCl, LiN(SiMe3)2
ТГФ, 0 оС

2. PhBr, n-BuLi
ТГФ, -78 оС

3. H3O+

N
H

OH

CF3 OR

4.3314.331

Методика нашла подтверждение при проведении алкилирования (арили-
рования) оксазолидинов (4.332, R = CF3, CF2CF3, CF2H; Ar = 1-нафтил, 4-BrC6H4, 
3-MeOC6H4, 3-CF3C6H4, 3-пиридил, 2-фурил, Ph и др.) [126].

HN
O

i-Bu

R

1. Me3SiCl, LiN(SiMe3)2
ТГФ, 0 оС

2. ArLi, ТГФ, -78 оС
3. H3O+

Ar N
H

OH

R i-Bu

4.3324.332

Раскрытие цикла соединений (4.333, n = 1, 2) успешно достигается аллилтриме-
тилсиланом в присутствии кислот Льюиса (TiCl4, SnCl4, BF3·OEt2) [83].

O N

R

PG LA

n

-O
N+

PG

R

n

SiMe3

HO
N

PG

R

n

4.333

С использованием оксазолидинов в качестве промежуточных продуктов уда-
лось получить также недоступные ранее вицинальные диолы (4.334, R2 = Me, Ph, Et, 
CH2=CH, CH2=CH–CH2) [85].

N

O H

COR'

Boc
Me

Ph
R2M

N

O

Boc
Me

Ph R1

R2

OH

1. CF3COOH, CH2Cl2, 0oC, 1 ч

2. H2O, THF, rt, 1 ч
3. NaBH4, EtOH, 0oC

HOCH2

R1

R2

OH
4.3344.334

Введение нитрильной группы с раскрытием цикла достигается действием 
TMSCN [131; 264]. В данном превращении, подобном реакции Штреккера, изуче-
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ны в качестве катализаторов и другие кислоты Льюиса (Yb(OTf)3, MgBr2). Выход 
аминоспиртов в каждом случае 58–93 % [264].

HN O

Ph

R CF2H

TMSCN
BF3 OEt2

CH2Cl2, 0 оС к. т.
CN

HN

R
HF2C

OH

R=Ph, CH3

70-86%

Ph

N

O

R2

F3C

R1

Ph

TMSCN (1.5 экв.)
BF3 OEt2 (1.5 экв.)
CH2Cl2, 0 оС к. т.

Ph
CN

R2

F3C

R1

OH

Введение нитрильной группы в оксазолины расширяет синтетичесикие воз-
можности их производных [144].

N O

Ph

CN P(OEt)3, ZnBr2
CH2Cl2, к. т.

60-70 %

N O

Ph

(EtO)2OP
NaBH3CN

EtOH-AcOH
(2:1)

к. т., 63 %

N OH

Ph

(EtO)2OP

H
N PO(OEt)2

H2 (1 атм.)
10 % Pd/C
EtOH, к. т.

68 %

В [74] предложен простой метод асимметрического синтеза α-аминофосфо-
новых кислот.

NH2

Ph
OH

N
O

Ph

(MeO)2P

O N
O

Ph

(MeO)2P

O

R

HP(OMe)2

O

H2CO
t-BuLi

RX

Методики введения метильного заместителя в оксазолидиновый и тиазолиди-
новый фрагменты соединения (4.335) предложены в патенте [265].

N

X

CO2MeOHC
N

X

CO2MeOHC Me
1) MeI
2) LiHMN HCl

H3N CO2H
Me

HX

Cl

X = O, S

4.335
Аналогично превращением соответствующих оксазолидинов получены амино-

спирты (4.336–4.338), стартовым продуктом для синтеза которых послужил альде-
гид Гарнера (4.290) [241].

OH

NH2

HO

(CH2)10
NH

O

OH

NH2

HO

(CH2)10
NH

S
O

O

N

OH

NH2

HO

(CH2)10 NH N
O
N

N
O

O

O
N

O

H

Boc

(S)

4.336 4.337 4.338 4.290
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На основе альдегида Гарнера получены аналоги соединений (4.336–4.338), в 
которых R = н-C13H27, С10Н21, Ph [266].

O
N

O

H

Boc

(S)

Cp2Zr
R

Cl
ZnBr2 (50моль%)

TГФ,к.т., 24 ч, 65-78 %
(85-90 % de)

CH2Cl2, -30 oC-0 oС, 82-92 %
(85-88 % de)

EtZn
R

O
N

HO

Boc

(S)

R

O
N

HO

Boc

R

(R)

эритро

трео

AcOH-H2O (9:1)

50 oC, 5 ч

AcOH-H2O (9:1)
50 oC, 5 ч

HO
HN

HO

Boc

R(R)

эритро

(S)HO
HN

HO

Boc

R

трео

80-90 %

80-90 %

Дециклизация оксазолидинов во всех случаях проведена действием смеси ук-
сусной кислоты с водой при 50 оС. Подобные условия (АсОН – ТГФ – Н2О, 5 : 1 : 1) 
приведены также в работе [267]. Полученный при этом аминоспирт (4.339) подверг-
нут далее необычной циклизации, приводящей к алкалоиду (–)-слафрамину.

HO
OH

NHBoc

N3

OBn

N

OBnH
1. MsCl, DMAP, Py

4.339

2. H2, Pd/C, MeOH,
Et3N (5 экв.), к.т.,
кипячение 4 ч, 67 %

Проведено превращение оксазолидина (4.340) в аминоспирт с тетрагидрофу-
рановым фрагментом (4.341) с использованием триизопропилсилильной группы 
(TIPSO) [111]. Строение диацильного производного аминоспирта (4.341) подтверж-
дено рентгеноструктурным анализом.

N
O

Boc

HO
C14H29

TIPSO

N
O

Boc

MsO
C14H29

TIPSO

MsCl, Et3N, CH2Cl2

к.т., 12 ч
75 %

>98 % de

TBAF

ТГФ, к.т, 12 ч, 75 %

O

ON
Boc

C14H29

HCl/H2O, MeOH
50 oC, 6 ч, 70 %

>98 % de
O

OHH2N

C14H29

N O

O

HTIPSO

Boc

4.342

4.340

4.341
Приведенные выше разнообразные методики гидролиза являются необходи-

мой и важной частью синтеза новых сложных биологически важных аминоспир-
тов на основе более доступных представителей этой группы соединений по схе-
ме, включающей образование оксазолидинов, последующее наращивание боковой 
цепи и последующее снятие защиты [258]. Наращивание цепи заместителя у атома 
углерода оксазолидина представляется наиболее перспективным, если он содержит 
карбонильную группу. В этом плане наиболее успешно используются в качестве 
базового звена альдегид Гарнера и его аналоги, в частности, альдегид (4.342), пре-
вращенный в оксазолидин (4.340) действием реагента Гриньяра [111].
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4.5.5. Превращение 1,3-оксазолидинов 
в другие гетероциклические системы

Имеются примеры трансформаций оксазолидинов в другие азот- и кислород-
содержащие циклические системы, а также в S- и P-содержащие гетероциклы.  
В работах [268–270] приведены примеры превращения замещённых оксазолидинов 
(4.343) в пирролидины (4.344). Этим методом получены также пирролидины (4.345, 
R = i-Pr, п-C5H11, 2- и 3-фурил и Ar), а также их аналоги (4.346).

N
O

Ph

Ph

N Ph

Ph
OH

4.343 4.344

N R

Ph
OH

N R1

Ph
OH

R2

4.345 4.346

1) Cp2Zr(H)Cl
2) Кислота

Льюиса

Превращение происходит по схеме:

N
O

Ph

Ph

N Ph

Ph
OH

4.343 4.344

Cp2Zr(H)Cl N

[Zr] O

Ph

Ti
R

[Zr]=Cp2ZrCl
TiCl4

В [268] приведены данные о синтезе различных азациклических систем (4.347–
4.349) на основе иминов (4.350), предшественников оксазолидинов.

N

Ph
OTBS

N

Ph
OTBS

Ph

N

Ph
OTBS

Ph N

Ph
OH

R

4.347 4.348 4.349 4.350
На основе замещенных оксазолидинов получены два природных алкалоида 

(-)-дезоксопрозопинин и (+)-псевдоконгидрин (4.351) [188]. Соединения (4.352, 
4.353) используются как стартовый материал большого количества ценных ве-
ществ, в том числе аналога (4.354) клавериктина [188].

HN
OH

H7C3

N

O OH
NHO

H

C10H21MeBoc
4.351 4.352 4.354

HN

OH

OH

H25C12 4.353

Подобные превращения проведены с сохранением азиридинового и других 
фрагментов [271].

N

Ph
O

R

O

H

H

N
R1

AlH3
5

N

N

R1

R

HO
Ph

5 N

Ph
O

R

O

H Et3SiH-TiCl4
5

NR

HO
Ph

H

O
5
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На примере соединения (4.355), полученного циклизацией диена (4.356) с по-
мощью катализатора Груббса [253], изучено взаимодействие оксазолидинов с реа-
гентом Джонса, приводящее к аминокислотам (4.357, R = Ts, OCOCH2Ph), а затем к 
бициклическому лактаму (4.358) [272].

O N
Boc

RN

кат., 5 мол%

CH2Cl2, к.т
0.5-2 ч O N

Boc

RN

HO2C

NHBoc

RN

[O]
Me2CO, 0 oC

к.т., 5-6 ч

4.356 4.355 4.357

H2, Pd-C (10%)

MeOH, к.т., 12 ч HO2C

NHBoc

RN
N
Me

Cl

MeCN, 70 oC, 20 ч N

H
BocHN

H

O

Реагент Джонса

4.358
Схема превращения оксазолидина (4.359) и равновесные формы интермедиа-

тов (4.360, 4.361) приведены ниже [75].

N
O

Ph R

Ph

4.359

N R

O P
OMe

OMe

Ph

Ph

H

Cl N P

O
Ph

O

OMe
Ph R

N P

O
R

H

Ph

Ph

H

OMe

OMe
P

NH

Ph

OMe

OMe

Ph

R

H

4.360 4.361

Проведено хемоселективное внутримолекулярное восстановительное расши-
рение цикла оксазолидином, катализируемое родием [Rh(COD)Cl]2/KI [69].

O

N

CO2Et

CO/H2, кат
N

O O

Me

Предложен механизм реакции, проходящей через промежуточный иминиевый 
ион (4.362).

N
O

Ph

OEtO

N

O

O

Ph
[Rh-H] N

OPh

O

4.362
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В работе Г. Шустова с сотр. показана возможность получения замещённых мор-
фолинонов на основе 1,3-оксазолидинов [86]. В [75; 144] описан синтез 2-циано-
6-оксазофосфоринана (4.363). По мнению авторов, интермедиат имеет структуру 
(4.364).

N ONC

Ph

N P

O
Ph

NC O

OCH3
CH2Cl2, к. т., 24 ч.

4.363

NNC

Ph
O

4.364

P(OCH3)3, SnCl2

Соединение (4.363) позволило осуществить асимметрический синтез (R)-
пиперидин-2-илфосфиновых кислот(4.365) по схеме:

N P

O
Ph

NC O

OCH3

4.363

NaBH3CN
ZnBr2
MeOH
∆, 64 ч
87 %

(R)
N

P O
Ph

(R)
N

P
O

Ph

OCH3 O

O H3CO+

71 % 16 %

H
N P

OH
O

OCH3

H2 (1 aтм)
20 % Pd(OH)2/C

MeOH
к.т., 24 ч

100 %

1) 6N HCl, ∆, 5 ч
2) окись пропилена

EtOH, ∆
88 %, 95 %ee

(R)

H
N P

OH
O

OH

4.365
В [273] описано превращение оксазолидинов в энантиомерночистые 8-азаби-

цикло[3.2.1]октаны (4.366, 4.367). Из схемы следует возможность получения интер-
медиатов с оксазолидиноновым фрагментом (4.368–4.370).

Boc
N

O
Ph

N

O
MeO

Me

1. MgBr
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95 %
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Ph

4.370

KOH
EtOH/H2O
кип., 76 % NH

OH

OH
Ph

N

H
Ph

HOH2C

I

OH

NIS
CH2Cl2, -78 oC

48 %

N

H
Ph

OH

NaH
ТГФ, кип.

50 %

4.366

O
1. Hg(OAc)2,
    ТГФ/H2O
2. NaBH4, NaOH
           50%

N

Boc

OH

4.367

1,3-Оксазолидиноны (4.371) получены также другими путями [269; 274].
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58 %
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Алкенилоксазолидины (4.372, 4.373) превращены по приведенной схеме в сте-
реохимически чистые эпоксиоксазолидины [275; 276].
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H Me

1) OsO4, NMO, DABCO,
TГФ/H2O, к.т., 56 % или
2) K3[Fe(CN)6], OsO4, K2CO3,
t-BuOH/H2O, к.т., 76 %

N
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H
(E)-4.373

H H
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N

OMe
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H
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OH
OH

H
Me

N

OMe

N

O

H

H

O
Me

H

1. n-BuLi, t-BuOK, TГФ
-78% 0C, 0.25 ч
2. TsCl, TГФ, -78оC, к.т.

92 %

В [259] описан полный синтез сиринголина (4.374) на основе альдегида Гарне-
ра и L-валина.

ON
Cbz

H

O

OH

NH2

O
HN

N
H

O

O
H
N

N
H

N
H

CO2H

O

O

4.374, Syringolin

В [130] разработаны методы синтеза бициклических систем спиро(пиран-4,2-
оксазолидина) (4.375) и пиридоксазолидина (4.376, Х = CN, CO2Et).
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Взаимодействием соединения (4.377) с комплексными гидридами алюминия 
получены 2-(гидроксиметил)-1-фенилалкан-1,3-диолы (4.378) с промежуточным 
образованием устойчивых 1,3-дитианов (4.379) [125]. 

N O

RPh

O

H

Ts

OH

N O

RPh

OH

Ts

OH

LiAlH4, ТГФ
24 ч, 0оС

HS(CH2)3SH, CH2Cl2
0 20oC, 7 ч

RPh

OH OH

SS RPh

OH OH

OH

4.377 4.379 4.378

4.6. ПУТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 1,3-ОКСАЗОЛИДИНОВ

Область использования оксазолидинов в науке и технике значительна уже по 
сравнению с оксазолинами и оксазолидинонами, однако вплоть до настоящего вре-
мени постоянно обнаруживаются факты, подтверждающие актуальность исследо-
вания соединений этой группы. Замещенные оксазолидины, подобно оксазолинам 
и оксазолидинонам, интенсивно используются как фармацевтичесикие и другие 
биологически активные агенты, как хиральные предшественники при конструиро-
вании оптически активных природных и синтетических соединений [277], выпол-
няя роль своеобразной защитной формы аминоалкоголей, а также как хиральные 
лиганды, позволяющие проводить энантио- и диастереоселективные превращения 
в органической химии [13]. Известно использование оксазолидинов в селективных 
энантиокаталитических реакциях [62; 278–280].

Взаимодействием (1R,2S)-эфедрина и (1S,2S)-псевдоэфедрина с салициловым 
альдегидом в метаноле получены хиральные лиганды со структурой оксазолиди-
нов, позволяющие осуществить энантиоселективное присоединение диэтилцинка 
к бензальдегиду [62].

Ph

O

H

OH

Ph Et
H

оксазолидин, кат.
Et2Zn

Структуры переходных состояний катализа представлены ниже (4.380, 4.381 – 
на основе эфедрина и псевдоэфедрина соответственно) [62].
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H R

CH2CH3

CH2CH3

1 2

34

5

4.380 4.381

Энантиоселективное алкинилирование ароматических и гетероароматиче-
ских альдегидов катализируют комплексами титана оксазолидиновыми лигандами 
(4.382–4.385), в том числе полимерсодержащими [281]. В подобных реакциях уча-
ствуют и оксазолидины с каркасными фрагментами (4.386, 4.387) [96; 282].
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4.382
O

H
N
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1

4.383
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1

4.384
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N
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Bu
N

H
(R)

N

H

O
(R)

H

N
Bu H

4.386

O

NH O

HN

(+)-4.387  
Бисоксазолидин (4.387) проявил себя как эффективный лиганд в реакциях, про-

мотируемых Me2Zn и катализируемых Cu(I) реакциях Генри [283].

R

NO2

OH

R H

O
4.387, Me2Zn

MeNO2
4.387, CuOAc

R

NO2

OH

(S)(R)
4.387 4.387

Pd-Фосфиноксазолидин (Pd-POZ, 4.388) катализирует реакцию диенового син-
теза диклопентадиена с диенофилом (4.389). Превращене проходит с высоким ви-
ходом аддукта (4.390) и энантиоселективностью (95–99 % ее); катализатор выдер-
живает 8 циклов [284; 285].

N O

OO

+
[bmim][BF4] / CH2Cl2

O N
O

O

4.390

N
O

Ph

Ph
Pd

P
Ph

Ph

2+

+ 2 SbF6

Pd-POZ
катализатор 4.388

4.388

4.389

Оксазолидины в качестве оптически активных интермедиатов играют решаю-
щую роль в многочисленных превращениях аминоалкоголей [4; 13; 16; 116]. В ра-
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боте [286] описано неэнзиматическое кинетическое расщепление β-аминоалкоголей 
(4.391, R = H, CH2CH2OH, CH2CH2OCH3), вызванное взаимодействием с новым 
С-12 сахаром (4.392), содержащим 8 стереогенных центров. Высокоселективное 
расщепление протекает с образованием интермедиатов (4.393) со структурами ок-
сазолидинов.

R

O NH2

OH
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O

H OH

HO
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H
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HO
O

H

HO H

OH
NH2O
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H OH

H
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O
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H

HO H
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4.392

1) 4 % HCl, к.т.
2) 5 % КОН, к.т.

TsOH, MeOH, к.т.

R

O NH2

OH

+

4.393

4.391

Мезо-карбамат (4.394) подвергается энантиоселективному депротонированию 
с участием (-)-спартеина, интермедиат (4.395) превращается в хиральный продукт 
(4.396) [287; 288].

OCby

OCby

H

H 4.394
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OCby
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OCby

H

H 4.396

Me

2.1 экв., n-BuLi
толуол, -78 оС, 4 ч
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O

O

2.5 экв. MeI
-78 оС, 16 ч

70 %; 95:5 dr, >95 % ee

N

N

H
H

H
H

В 2008 г. отмечено, что N-нитрозо-2-арил-1, 3-оксазолидин (4.397, X = H, п-Cl) 
показал себя как успешный катализатор ароматизации по Ганчу 1,4-дигидропири-
динов (4.398). Ниже представлена схема реакции [280]:

N
H

R H
CO2EtEtO2C

4.398

4.397, (0.1 экв.)
CH2Cl2, к.т.

до 96 %
N

CO2EtEtO2C

R(H) N O

X

ON

4.3974.398 4.397

4.397,
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4.398 4.397

Оксазолидины играют важную роль в ряде других превращений. В [289] сте-
реоселективное алкилирование бициклического лактама с оксазолидиновым фраг-
ментом (4.399) при последующем гидролизе приводит к энантиооднородному кето-
альдегиду (4.400) на основе ахиральной γ-кетокислоты (4.401).
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O

t-BuPh2SiO

Ph

O

N

O

OSiPh2t-Bu

Ph

O

Ph

(1) s-BuLi, PhCH2Br
(2) s-BuLi, allylBr

95 %
экзо:эндо > 96:1

4.399

O

CO2H

4.401

H2N OH

PhHO
, PhMe, ∆, 76 %1.

2. t-BuPh2SiCl, имид, 85 %

O
OHC Ph

4.4004.400

4.3994.401

В 2009–2010 гг. оксазолидины были использованы для создания мощных не-
пептидных ингибиторов ренина [290], биологически активных γ-аминокислот, в 
стереоселективных синтезах γ-аминофосфорных кислот [287; 291]. Определяющи-
ми видами биологической активности представляются антираковая, противовирус-
ная [292], антибактериальная [293], анксиолитическая.

Оксазолидиновые структурные фрагменты входят в состав антираковых проле-
карств доксазолидина, доксоформа и доксазкарбамата (4.402–4.404) [160] и в струк-
туру антиракового антибиотика тетразомина (4.405) [294; 295].
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Синтез аналога (4.406) доксорубицина, в 40 раз более активного антилейкеми-
ческого агента, приводит к образованию побочного продукта (4.407) со структурой 
оксазолидина [128].
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В 2008 г. разработан дизайн, изучена биоактивность этих аминоспиртов, а так-
же обнаружены цитотоксические свойства аналогов (4.408–4.410) и других произ-
водных таксола (4.411 а) и таксотера (4.411 б), активных по отношению к раковым 
заболеваниям [296].
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Схема синтеза одного из соединений (4.410) с участием оксазолина (4.412), 
представлена ниже:

COOH

OTMS

2 стадии

C

OH

OO

O

N
Boc

O
OCH3

Ph

O

OH

4.412
ДЦК/DМАР

CH2Cl2
25oC, 12 ч
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OO O

O

O

NBoc

Ph

OCH3

O
OPh

O

O OOH

NHBoc

4.410

TsOH
MeOH

25 oC, 12 ч.
89 % 4.410

4.412

Новая серия ингибиторов ВИЧ-протеазы, имеющая структуру С2-симметричных 
аминодиолов (4.413), получена разрушением оксазолидинового фрагмента (4.414) 
[114].

N

O

R

Ph

Boc

BocHN O NHBoc

OH

Ph

OH

Ph

4.414 4.4134.414 4.413

В работах [31; 114; 151; 204; 296–299] описано использование оксазолиди-
нов для синтеза лекарств. С использованием 3-мезил-4-(бензоилоксиметил)-1,3-
оксазолидина (4.415) получены азааналоги ганцикловира (4.416–4.418), пригодные 
для борьбы с различными вирусами [204].
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O N
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HO
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4.416 4.417 4.418

4.4154.415

4.416 4.4184.417

В [298] приведены результаты разработки антибиотика флорфеникола (4.419) 
из оксазолидина (4.420).
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В [161] подробно описаны методики получения двух представителей обшир-
ного семейства, включающих более тридцати β-адренергических антагонистов, не-
обходимых для терапии гипертензии, глаукомы, ангины и т. д. – (S)-толипролола 
(4.421) и (S)-пропанолола (4.422), более активных в качестве (S)-энантиомеров, на 
основе оксазолидина (4.423).
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4.421 4.4224.4224.421

CbzN
O

HO

OH

PPh3, DEAD
PhMe, 80 оC,

18 ч, 69 %

O

OCbzN

H2, Pd/C
MeOH,
77 %

O OH

NH (CF3CO)2O (1 экв.)
Et3N (1 экв.), TГФ,
MW, 110 0C, 12 ч

69 %
4.421

4.4234.423

4.421

Препарат для восстановления сердечно-сосудистой системы тимолол, являю-
щийся высокоактивным неизбирательным β-адреноблокатором, пригодным для ле-
чения глаукомы, получают на основе соединения (4.424) – (5S)-(–)-5-ацетоксиметил-
3-t-бутил-2-фенилоксазолидина [297]. В [300] установлены кардиотропные, ан-
тивирусные, противоопухолевые свойства карбамоилсодержащих оксазолидинов 
(4.425, Х = Br, NO2). Показана перспективность поиска связи структуры и активно-
сти в соединениях с заместителями различной природы. Бензодиазепины хорошо 
известны благодаря гипностическому, анксиолитическому и антиконвульсантному 
действию. После открытия в 1999 г. алкалоидов циркумдатинов A-C, изолирован-
ных из гриба Aspergillus ochraceus [301], перед учёными встала задача разработки 
синтетических путей получения этих соединений. В [151] была продемонстрирова-
на возможность синтеза обширной группы этих соединений превращением оксазо-
лидина (4.426).
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CH2CONHBn

4.425
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N
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Ph H
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X

 

В [302] приведен синтез оксазолидинов (4.427, R1 = H, Alk, AlkHal; R2 = заме-
щенные фенил, нафтил, хинолил; R3 = H, замещенный алкил, алкокси, алкилкарбо-
нил, алкоксикарбонил, фенил и др.; R = NY; Y = H, NO2, CN и др.), проявляющих 
противоспалительное, антиаллергическое и анальгезирующее действие. В [40] опи-
сано создание нейротропних агентов. 3,5-Ди- и 2,3,5-тризамещённые оказолидины 
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(4.428, R1 = Pr, t-Bu, i-Bu, R2 = H, Et, Pr, Ph, CH2CH2CHMe2, R = циклогептил, цикло-
пентил) проявляют антиаритмическую активность. Наивысшей активностью обла-
дают соединения (4.429, 4.430) [46].
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4.427

O N

RO

R1

R24.428

O Nt-Bu

O

Pr4.429

O Ni-Bu

O

CH2CH2CHMe24.4304.427 4.4304.4294.428

Структуры тетрагидрокса(тиа)золов (4.431–4.434) характерны для соединений, 
проявляющих гипогликемическую активность [57; 58].

N

OAr

S

MeHN

N

OAr

O

MeHN

N

OAr

O

Me

CH2OAr
N

SAr

O

Me4.431 4.432 4.433 4.4344.431 4.432 4.4344.433

На основе мезо-тригидроксилированного глутарового альдегида и различных 
аминоспиртов получены ингибиторы глюкозидазы, включающие оксазолидиновые 
фрагменты в составе бициклических структур, в частности, изомеры (4.435, 4.436), 
существенно различающиеся по активности [146]. Ценные ингибиторы протеазы 
получены с использованием в качестве синтона оксазолидина (4.437) [229]. Свой-
ства фунгицидов обнаружены при исследовании оксазолидинов (4.438, 4.439) [191; 
303]. Оксазолидины использованы как отвердители при изготовлении композитов, 
содержащих армирующее волокно [304].

N ONC

HO OH

S

Ph

OH

N ONC

HO OH

S

Ph

OH

HN

O

CF3

OH

Boc

4.435 4.436 4.437

X

O

Me

R
O

N

N

N

4.438

O

O

N

P
O

EtO OEt

4.4394.435 4.436 4.437 4.438 4.439

4.7. ИЗБРАННЫЕ МЕТОДИКИ СИНТЕЗА 1,3-ОКСАЗОЛИДИНОВ

Получение октагидробензо[d]оксазолов [305]

OH

NH

Ph

изб. (CH2O)n, PhMe, кипяч., 1.5 ч
96% N

O

Ph(S,S,S) (S,S,S)

Общая методика. Раствор аминоспирта (0.50 г, 2.3 ммоль) кипятили в атмос-
фере аргона в толуоле (20 мл) с избытком параформальдегида (0.41 г, 14 ммоль) в 
течение 1.5 ч. Реакционную массу охладили до комнатной температуры и сконцен-
трировали в вакууме. Продукт очищали хроматографически (деактивированный 
силикагель 2.5 % Et3N/SiO2; гексан : этилацетат, 95 : 5).
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3-Алкил-2-арилоксазолидины [252]

HAr

O HN

HO

R

O

NAr

R

бензол, ∆
98%

+

Общая методика. Смесь 2-алкиламиноэтанола (0.05 моль, R = Me, Et) и альде-
гида (0.05 моль, Ar = Ph, 4-MeC6H4, 4-ClC6H4, 4-NO2C6H4, 1-нафтил) в 100 мл бен-
зола нагревали при перемешивании с насадкой Дина – Старка. После отделения  
теоретического количества воды бензол удаляли на роторном испарителе, а остаток 
очищали дистилляцией или перекристаллизацией. 

N-карбобензокси-2-изопропилоксазолидин-4-карбоксикислота [39]

OH COOC3H7

NH

COOH

i-Bu

H

O
O N

i-Bu

COOC3H7

COOH

+

Смесь карбобензокси-d,l-серина (0.025 моль), изобутираля (0.03 моля) и 
п-толуолсульфокислоты (250 мг) нагревали со 100 мл бензола в течение 3 ч. Обра-
зующуюся воду отгоняли по мере ее образования. Бензольный раствор промыва-
ли 10 % водным раствором бикарбоната натрия (50 мл), а затем таким же объемом 
воды. Объединенные промывные жидкости подкислили уксусной кислотой и про-
вели экстракцию этилацетатом. Полученный оксазолидин после вакуумного удале-
ния этилацетата был перекристаллизован из смеси бензол-метилциклогексан. Про-
дукт плавился при 97 оС. Выход 5.2 г (70 %).

(1R,2S,3S,5R)-3’-бензил-6,6-диметилспиро[бицикло[3.1.1]гептан-2,5’-
оксазолидин]-3-ол [66]

NH

Ph
OH

OH OH

N
O

Ph

Аминоспирт (0.25 г, 0.9 ммоль) перемешивали с 10 мл 35 % водного формаль-
дегида при комнатной температуре в течение 1 ч. Далее смесь подщелачивали 10 % 
водным КОН и экстрагировали диэтиловым эфиром (3 × 30 мл). Объединенные ор-
ганические фазы осушали над Na2SO4, упаривали до бесцветного масла, затем очи-
щали флеш-хроматографией на силикагеле (н-гексан/EtOAc = 3:2, Rf = 0.45).

3-(1,1-диметил)-4-метил-(S)-2,2-диметилоксазолидин-3,4-дикарбоксилат 
[29]

HO

NHBoc

CO2Me

O NBoc

CO2Me
DMP, ацетон

BF3 OEt2
91%

Эфир (3.05 г, 13.9 моль) растворяли в смеси ацетона (50 мл) и 2,2-диметокси-
пропана (15 мл) в присутствии эфирата трехфтористого бора (0.1 мл). Раствор пере-
мешивали при комнатной температуре в течение 2 ч, пока ТСХ не показала исчез-
новение исходных веществ и образование единственного конечного продукта. Рас-
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творитель удаляли в вакууме, а образующееся масло растворили в 50 мл дихлорме-
тана и промыли смесью насыщенного раствора бикарбоната натрия и воды (1 : 1, 
30 мл). Затем раствор снова упаривали до 30 мл и осушали над MgSO4. Вакуумное 
удаление растворителя привело к 3.28 г (91 %) светло-желтого масла.

2-Изобутил-3,4-диметил-5-фенил-1,3-оксазолидин [242]

OH

CH3

H
N

CH3 i-Pr

O

H

P

O

H

H3CO

H3CO
N

O

CH3

CH3

i-Pr

+ +

Смесь 0.018 моль d-псевдоэфедрина и 0.018 моль изомасляного альдегида в 
50 мл бензола кипятили 3 ч с одновременной отгонкой образующейся в ходе реак-
ции воды. После окончания реакции отгоняли растворитель, а остаток перегоняли в 
вакууме. Выход составил 81 %. Т. кип. 121–122 оС (2 мм. рт. ст.).

Общая процедура синтеза N-салицил-β-аминоспиртовых лигандов [73]
OH

Ph

H2N

OH

+
параформальдегид, 80 оС

1,0 экв. к-ты Льюиса, растворитель

OH

Ph

N
O

Смесь фенола (0.5 ммоль), параформальдегида (250 мг, 10 экв.) и соответству-
ющего аминоспирта (0.5 ммоль) растворили в 3 мл этанола в присутствии LiCl 
(0.5 ммоль) в пробирке с завинчивающейся крышкой. Реакционную смесь нагрева-
ли при 80 оС в течение 18 ч. Этанол удаляли в вакууме, а сырые продукты очищали 
колоночной флеш-хроматографией, используя гексан и этилацетат в качестве элю-
ентов. На этой стадии обычно трудно удалить остатки исходных фенолов.

[3+2]-Циклоприсоединение (R)-2-фенил-N-тозилазиридина к карбониль-
ным соединениям в присутствии Cu(OTf)2 [213]

N

Ph

Ts

O Cu(OTf)2 (1.0 экв.)
0 оС, растворитель

5-10 мин.

+

O

N
Ts

Ph

Раствор исходного азиридина (0.091 ммоль) в альдегиде или кетоне (0.5 мл) 
добавляли к суспензии безводного Cu(OTf)2 (0.091 ммоль) в том же карбонильном 
соединении при 0 оС в атмосфере аргона. Реакционную смесь перемешивали в те-
чение 5–10 мин, а затем гасили насыщенным раствором бикарбоната натрия при 
той же температуре. Вещество из водного слоя экстрагировали дихлорметаном 
(3 × 5.0 мл). Получившийся раствор осушали над безводным Na2SO4. Сырой про-
дукт очищали колоночной хроматографией на силикагеле (230–400 mesh), исполь-
зуя смесь этилацетата и петролейного эфира в качестве элюента.

2-Метил-3-фенилоксазолидин [170]

HNO Ph

O

N
Me

Ph
ацетат ртути

Et2O, кипячение

100%
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16.32 г (0.1 моль) винилового эфира N-фенилэтаноламина, 0.08 г (0.28 ммоль) 
ацетата ртути и 20 мл диэтилового эфира кипятили при перемешивании с обратным 
холодильником в течение 3 ч. После отгонки растворителя при атмосферном давле-
нии реакционная масса закристаллизовалась. Получено 16.4 г (100%) оксазолидина 
с т. пл. 55–56 оС, (59.5–60 оС из диэтилового эфира).

Общая процедура синтеза оксазолидинов с 2-гидроксибензальдегидом [62]

OH

R2
R1

NHCH3

CH3

H

O

OH
N

O
R1

R2

H3C
CH3 OH

Na2SO4, MeOH
кип.

К раствору (1R,2S)-эфедрина (10.02 г, 60.61 ммоль) в 255 мл этанола в при-
сутствии Na2SO4 (43.10 г, 303.1 ммоль) добавили 2-гидроксибензальдегид (6.38 мл, 
60.6 ммоль). Раствор кипятили с обратным холодильником в течение 2 ч, после чего 
охладили до комнатной температуры и профильтровали через молекулярные сита. 
Избыток растворителя удалили под пониженным давлением, а оксазолидин пере-
кристаллизовали из смеси этиловый эфир – гексан (1:2).

Синтез оксазолидинонов в присутствии сульфата магния [79]
OH

Ph NH2
N
H

O

Ph

Pr
PrCHO

THF, MgSO4
кип., 98%

К раствору (2S)-фенилглицинола (800 мг, 5.85 ммоль) в ТГФ (12 мл) по каплям 
добавили бутираль (5.85 ммоль) в присутствии MgSO4. Реакционную смесь переме-
шивали при комнатной температуре в течение 1 ч, а затем профильтровали через 
цеолит 545. Раствор сконцентрировали под пониженным давлением. Был достигнут 
количественный выход смеси цис- и транс-оксазолидинов.

Синтез оксазолидинов с использованием пятиокиси фосфора [160]

OCH3

NH

OH

O

Cl

OCH3O

O
N

Cl

P2O5/ДМСО
к.т.

К сухому диметилсульфоксиду (3 мл) добавляли пятиокись фосфора (568 мг, из 
расчета на P4O10) и подвергали смесь действию ультразвука в течение 10 мин. Затем 
добавили исходное соединение (1 ммоль) в диметилсульфоксиде (2 мл). Смесь пе-
ремешивали при комнатной температуре вплоть до исчезновения пятен исходных 
соединений на ТСХ (24 ч). Реакционную смесь погасили насыщенным раствором 
бикарбоната натрия (20 мл) и разбавили небольшим количеством воды. Продукты 
экстрагировали этилацетатом (3 × 30 мл). Объединенные органические слои про-
мыли водой (3 × 40 мл), чтобы удалить непрореагировавший диметилсульфоксид, а 
затем насыщенным раствором хлористого натрия. Далее слои осушили над MgSO4, 
отфильтровали, сконцентрировали, подвергли флеш-хроматографированию на си-
ликагеле и перекристаллизации из смеси гексан – этилацетат. Получены бесцвет-
ные кристаллы. Выход составил 95 %.



4.7. Избранные методики синтеза 1,3-оксазолидинов 307

2,3-Дифенил-5-феноксиметилоксазолидин и 2,3-дифенил-4-феноксиметил-
оксазолидин [198]

O

PhO

Ph CH N Ph
O N

OPh

Ph

Ph

+ +
1

2
3

45

O N Ph

Ph

1
2

3
45

PhO

При охлаждении ниже 10 оС к раствору 16.5 г (0.11 моль) 2,3-эпоксипро-
пилфенилового эфира и 18.1 г (0.1 моль) бензальанилина в 40 мл CCl4 по ка-
плям при перемешивании в течение 1.5 ч добавляли раствор 1.3 г (5 ммоль) 
SnCl4 в 20 мл CCl4. Реакционную смесь перемешивали еще 2 ч при 20 оС. Затем 
смесь вылили в 100 мл воды и подщелочили разбавленным раствором KOH. Слой 
CCl4 был отделен, промыт водой, осушен над твердым Na2SO4 и упарен до су-
хого остатка, который промыли 200 мл этанола. В результате получилось 18.3 г 
(55.3 %) 2,3-дифенил-5-феноксиметилоксазолидина (Т. пл. 76–79 оС) и 2.0 г (6 %) 
2,3-дифенил-4-феноксиметилоксазолидина (Т. пл. 105.5–107.5 оС).

2,3-дифенил-5-β-нафтоксиметилоксазолидин [198]

O

β-NaphO

Ph CH N Ph
O N

Oβ-Naph

Ph

Ph

+
1

2
3
45

CCl4,
SnCl4

При охлаждении до 8–10 оС к раствору 11 г (0.055 моль) 2,3-эпоксипропил-β-
нафтилового эфира эфира и 9.1 г (0.05 моль) бензальанилина в 60 мл CCl4 по каплям 
при перемешивании в течение 15 мин добавили раствор 0.7 г (2.5 ммоль) SnCl4. Ре-
акционную смесь перемешивали еще 2 ч при 20 оС. Затем смесь вылили в 1 л воды. 
Слой CCl4 был отделен, промыт водой, осушен над твердым Na2SO4 и упарен до 
сухого остатка, к которому добавили 500 мл холодного этанола. Выпавший оса-
док был перекристаллизован из смеси CCl4 – EtOH. В результате получилось 14.6 г 
(74.6 %) бесцветных игольчатых кристаллов (Т. пл. 105–105.5 оС).

2-Фенил-3-п-метоксифенил-5-феноксиметилоксазолидин [198].

O

PhO

Ph CH N
O N

OPh

Ph

+
1

2
3

45OMe

OMe

CCl4,
SnCl4

При охлаждении ниже 10 оС к раствору 3.0 г (0.02 моль) 2,3-эпоксипропилфе-
нилового эфира и 4.2 г (0.022 моль) бензаль-п-анизидина в 50 мл CCl4 по каплям 
при перемешивании в течение 5 мин добавляли раствор 0.3 г (0.001 моль) SnCl4 в 
10 мл CCl4. Реакционную смесь перемешивали еще 32 ч при 20 оС. Затем смесь вы-
лили в 50 мл воды и подщелочили разбавленным раствором KOH. Слой CCl4 был 
отделен, промыт водой, осушен над твердым Na2SO4 и упарен до сухого остатка, 
который перекристаллизовали из смеси CCl4–EtOH. В результате получили 3.0 г 
(42 %) бесцветных игольчатых кристаллов (Т. пл. 100–102 оС).
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Раздел 5
1,3-ОКСАЗОЛИНЫ НА ОСНОВЕ 2-АМИНОАЛКОГОЛЕЙ.

ПОЛУЧЕНИЕ, РЕАКЦИИ, БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

5.1. ВВЕДЕНИЕ

Использование 2-аминоалкоголей и их гетероциклических производных как 
хиральных предшественников в асимметрических синтезах явилось стимулом для 
бурного развития химии аминоспиртов и их циклических производных. Превраще-
ние вицинальных аминоспиртов в оксазолины, циклические аминоэфиры, вызыва-
ет особый интерес в течение последних двух десятилетий благодаря применению 
соединений этой группы в качестве координирующих лигандов, а также для защи-
ты реакционных центров молекул.

Химия оксазолинов тесно связана с природными объектами [1–4]. Оксазоли-
ны играют роль строительных блоков в синтезах природных соединений, напри-
мер, циклических пептидов, аналогов «westiellamide» (5.1, R = H, Me, t-Bu) [1]. Вы-
делен наряду с другими новый алкалоид окситрифин (5.2) и установлена его струк-
тура [3]. На основе энантиомерных камфорхинонов получены оксазолин-N-оксиды 
(5.3), обеспечившие прогресс в синтезе обширной группы природных и родствен-
ных β-лактонов и β-лактамов [5]. Оксазолины служат основой для создания поли-
меров, применяемых для изготовления пластмасс, в том числе порошковых лаков с 
погодоустойчивой лаковой пленкой [6].
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Принципиальные вопросы химии оксазолинов отражены в ранних [7–10] и бо-
лее поздних обзорных работах [11–14], отдельные существенные моменты – в об-
зорах более общего характера [15–27]. Нами опубликована обзорная работа, в ко-
торой отражены методы получения оксазолинов исходя из эпоксидных соединений 
и азиридинов [28].

Настоящий обзор является частью исследования по химии вицинальных ами-
ноалкоголей и их производных, он включает разделы по методам получения окса-
золинов на основе аминоспиртов и их предшественников – эпоксидных соедине-
ний, содержит данные о путях использования оксазолинов различных групп, а так-
же основных направлениях их химических превращений.
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5.2. ПОЛУЧЕНИЕ ОКСАЗОЛИНОВ
НА ОСНОВЕ ВИЦИНАЛЬНЫХ АМИНОСПИРТОВ

Основные пути превращения аминоспиртов в оксазолины отражены на приве-
денной ниже схеме [29]:

N O

R1

R3

R4
R5

R2

R1CO2H

SOCl2

R1COCl 1) аминоспирт
2) SOCl2 (MsCl, TsCl)

аминоспирт
Ph3P

A

B C
аминоспирт, кат.

R1CN

EtOH, HCl

NH2

R1 OEt

ClD
аминоспирт,
растворитель

5.2.1. Взаимодействие аминоспиртов с ацилгалогенидами 
и их аналогами

В соответствии с приведенной схемой наиболее известным методом (путь А) 
представляется циклизация N-ацильных производных 2-аминоалкоголей. Дегидра-
тация гидроксиамидов протекает обычно с участием таких агентов как SOCl2, MsCl, 
TsCl, H2SO4, P2O5. В работе [30] она изучена на примере двух диастереоизомерных 
ацилированных аминоспиртов – норэфедрина (эритро-5.4) и норпсевдоэфедрина 
(трео-5.5), в которых R = Ph, 4-NO2C6H4, CH=CHPh. Ниже приведена схема образо-
вания оксазолинов на основе амидов (5.4, 5.5):
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Показано, что реакция амида (5.4) с P2O5 при кипячении в толуоле приводит 
к транс-оксазолину (5.6), в тех же условиях соединение (5.5) превращается в цис-
оксазолин (5.7). Напротив, термическая циклизация (290 ºС, 2 мин.) амидов (5.4, 
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5.5) протекает с образованием соответственно оксазолинов (5.7, 5.6). В спектрах 
ЯМР 1Н транс- и цис-оксазолинов (5.6, 5.7, R = Ph) имеются сигналы в области 
5.08 и 5.78 м.д., 3J4,5 составляют 8.3 и 10.0 Гц соответственно [30]. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о различном стереохимическом течении химических и 
термических превращений. Механизм химической дегидратации ацилированных 
аминоспиртов включает внутримолекулярное SN2-замещение в результате атаки 
атома кислорода карбонильной группы по атому С1, сопровождающейся уходом 
трансформированной гидроксильной (фосфатной) группы и инверсией конфигура-
ции реакционного центра. Механизм термического превращения включает перво-
начальную атаку гидроксила по углеродному атому карбонильной группы с после-
дующим элиминированием молекулы воды и образованием оксазолина; в этой ре-
акции наблюдается сохранение конфигурации С1-атома, несущего гидроксильную 
группу [30]. 

В последние десятилетия активно разрабатывают методики превращения ами-
носпиртов в оксазолины, минуя стадию выделения ацильных производных [31–33]. 
Такой метод использован, в частности, при замыкании оксазолиновых фрагментов 
аминоспиртов (5.8, R = H, CH3, CH2C6H5) в ряду кортикостероидов, с предваритель-
ной защитой карбонильной группы [34].
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В работе [35] приведены результаты подобных взаимодействий 1,2- и 1,3-ами-
носпиртов с октадекановой кислотой, приводящих при 220–240 оС к продуктам 
бис-ацилирования обоих нуклеофильных центров (амино- и гидроксильной групп). 
Среди реагентов, активирующих уходящую группу, наиболее подходящим пред-
ставляется тионилхлорид [13; 25; 36].

В синтезе тиамфеникола и флорфеникола, антибактериальных агентов, актив-
ных по отношению к большому числу грамотрицательных и грамположительных 
микроорганизмов, в качестве оптически активных предшественников получены 
стереоизомерные оксазолины (5.9, 5.10) [36]:
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В [25] описано получение оксазолинилферроценов (5.11, X = Cl, OC6F5):
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Проведен синтез N-гликановых оксазолинов (5.12) [37] и разнообразных лиган-
дов (5.13–5.15) [38; 39].
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В соответствии с приведенной схемой на основе L-серина получен С2-
симметричный 2,6-бис(оксазолил)пиридин (5.16) – высококачественный водорас-
творимый лиганд [17; 40].
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R

R

N O

O

N

OH

HO

NaOH
MeOH/H2O

65 %

5.16

В [24] описаны оксазолины на основе 1-аминоиндан-2-ола (5.17).

NH2

OH C6H6, H2O
SOCl2
88 %

5.17

NO2

O

Cl

O

N

NO2

O
HN

NO2

OH

В работах [41–43] изучены оксазолины с каркасными фрагментами.

O

O

N

N CH2OH

CH2OH

Ph

H

H

Ph

1) 2.2 экв. SOCl2
CH2Cl2

2) 4.4 экв. NEt3
CH2Cl2
0 oC, 8 ч

N

O

O

N
Ph

Ph

N-Ацильные производные аминоспиртов (5.18, R = H, Me, Et, Bu, Ph) под дей-
ствием хлорокиси фосфора или хлористого тионила превращаются в оксазолины с 
невысоким выходом, термолиз последних приводит к ретродиеновому распаду ад-
дуктов [42].

OH
HN

O

R

SOCl2

N

O

R
N

O
R

185-195 oC

5.18
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Присутствие карбоксильной группы вместо гидроксильной в соединении (5.19) 
позволило в аналогичных условиях синтезировать группу конденсированных с нор-
борненовым каркасом стереоизомерных 1,3-оксазин-4-онов (5.20, 5.21) [43].

COOH
NH

O

Ar

1) SOCl2
2) Et3N

O

N

O

Ar
O

N

O

Ar5.19 5.20 5.21

Весьма показательна обнаруженная авторами [35] перегруппировка ацильных 
производных аминоспиртов (5.22) под действием тионилхлорида:

RCONH(CH2)2OH
O

N
R

SOCl2
20 oC

R

O

O(CH2)2NH3Cl
R

O

NH(CH2)2OH

Na2CO3 или EtNH2

5.22

В роли дегидратирующего реагента, активирующего уходящую группу, часто 
используют мезилхлорид [44–46]. Получены тиааналоги оксазолинов [47].

N

O

HN
OH

Ph

MsCl, Et3N
CH2Cl2, 0 oC

N N

O

Ph

 

Ru

COCl
L-амино-

спирт
DIPEA Ru

O

N
H

HO

R MsCl
DIPEA

Ru
N

O

R

Ph

Ph OMe

O

водн. NH3, LiClO4
ТГФ, 105 oC

84 %

Ph

Ph OMeHO

NH2
1) Me2C(COCl)2
Et3N, CH2Cl2
2) MsCl, Et3N, CH2Cl2
3) KOH, MeOH, 2 дня

48 %

MeO N
O

N
O

OMe

Высококачественным циклообразующим агентом является тозилхлорид в при-
сутствии 4-(диметиламино)пиридина (DMAP) [48–50]. Оксазолины (5.23, R = i-Pr, 
Bn) получены с выходом 75–85 % [49].

S O
HN

OH

R

TsCl, Et3N, DMAP

CH2Cl2, 25 оС, 12 ч S

N

O

R5.23
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H2N
OH

Cl Cl
O O

Et3N, CH2Cl2
0 oC

H
N

OH
H
N

OH

O O
TsCl, DMAP

Et3N, CH2Cl2

N

O O

N

М. Пиррунг с сотрудниками разработали высокопроизводительный метод син-
теза, включающий «захват и высвобождение» оксазолиновых гидроксаматов [51]. 
В синтезе использована тозилхлоридная смола, способствующая эффективной ге-
тероциклизации замещенного аминоспирта (5.24, DМВ = 2,4-диметоксибензил).

HO N
H

ODMB

O

NH2

Et3N/пиридин

MeO
Cl
O

OCH3

NH
HO N

H
ODMB

O

O TsCl
1) пиридин

2. промывка

S
O

O
O

NH
N
H

ODMB
O

O

OCH3

Et3N/пиридин

OCH3

NO

O

N
H

ODMB

TFA / HSiR3

OCH3

NO

O

NHOH

5.24

В отдельных случаях циклодегидратация аминоспиртов и их ацильных произ-
водных происходит с участием кислот Льюиса и других реагентов [52–54]. Цикли-
зация диметилмалониламида (5.25) неудачна при участии BF3·Et2O и Bu2SnCl2, но 
успешно проходит в приведенных условиях [52], а образование оксазолина (5.26, 
R = H, Me) – с помощью ацетата цинка. В обоих случаях необходимо нагревание 
реакционной среды.

H
N

OH

H
N

OH

O O

Me Me

Ti(OiPr)4

145 oC

MeMe

O

N N

O

1

2

(1R,2S)- Inda-Box
5.25

S

R
OH

HN

R'R''

O
S N

O

R''

R'
R

Zn(OAc)2

180 oC, 48 ч

5.26

Бензоксазолы получены взаимодействием о-аминофенола с бензойной, 
п-хлорбензойной, фуран- и тиофенкарбоновыми кислотами в присутствии хлори-
дов олова [32]. Активность хлоридов сурьмы, висмута, лантана, железа оказалась 
недостаточной.
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NH2

OH O

N
R

RCOOH, SnCl2
диоксан, 180 оС

В работе [31] описана тандемная реакция конденсации-циклодегидратации, 
протекающая в смеси аминоспиртов (аминотиолов) и карбоновых кислот в при-
сутствии 3-нитрофенилборной кислоты [3-NO2C6H4B(OH)2] при кипячении в кси-
лоле. В опытах использованы бензойная, п-трет-бутилбензойная, 3,5-динитробен-
зойная, циклогексанкарбоновая и ряд природных кислот.

H2N
OH

R

B(OH)2

NO2

R'COOH

(10 моль%)

кипячение в ксилоле,
30-40 ч, 33-80 % O

N
R

R'

Значительную продолжительность взаимодействия аминоспиртов с кислотами 
преодолевают в последние годы с использованием микроволнового излучения [16; 
55–57]. Действительно, соединения (5.27, R = Ph, гептадеценил, 2-фурил) в обыч-
ных условиях получают в течение 15–16 ч.

H2N OH

OH

OH

HN OH

OH

OH

O R

RCOOH

MW, 850W, 200 oC, 5 мин
N

O
R

OH
OH

-H2O

5.27

Биологически активные оксазолины (5.28), обладающие противовоспалитель-
ным действием, описаны в работе [57]:

NH2

OH

ArOCH2COOH

MW, 5-10 мин
ArOCH2

O

N

5.28

Нагревание и микроволновое воздействие способствовало успешному синте-
зу 2-замещенных оксазоло[4,5-b]пиридинов (5.29). Наряду с кислотой (5.30) испы-
таны с положительным результатом бензойная, 3- и 4-хлорбензойные, 4-цианобен-
зойная, циклогексанкарбоновая кислота и с меньшим успехом уксусная кислота 
[58] (табл. 5.1).

N

O

N

OH
OH

O

HO
N NH2

OH

+ MW

5.30 5.29

Таблица 5.1

№ Растворитель Температура и 
мощность Другие реагенты Время,

(мин)
Выход,

%
1 м-Ксилол 200 °C/300 W H3BO3, Na2SO4 15 25
2 Толуол 160 °C/150 W и 300 W H3BO3, Na2SO4 2×15 0
3 − 200 °C/150 W H3BO3, Na2SO4 15 13
4 − 200 °C/300 W − 15 67
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№ Растворитель Температура и 
мощность Другие реагенты Время,

(мин)
Выход,

%
5 − 200 °C/200 W − 15 40
6 − 250 °C/300 W − 1 69
7 − 250 °C/300 W − 2 77
8 − 250 °C/300 W − 10 12

 
В работе [59] подтвержден ценный вклад микроволнового воздействия в реак-

ции не только аминоспиртов, но также их ацильных производных, в образование 
арилбензоксазолов (5.31, R = Me, COOMe, COOH, F, Cl, Br, NO2 и т. д.). 

OH

NH

O
NH

O OR TsOH
PhMe, 185 oC
MW, 30 мин

N

O
NH

OOR

5.31

5.2.2. Взаимодействие аминоспиртов с нитрилами
Следующее направление получения оксазолинов (путь С) связано с использо-

ванием нитрилов [36; 60], этим методом получают также имидазолины [61]. Ок-
сазолины (5.32) получены взаимодействием аминоспиртов с метакрилонитрилом 
при 90–150 оС в присутствии катализаторов (H2SO4, CuSO4, ZnCl2, LiCl, Cu(OAc)2, 
Zn(OAc)2, Cd(OAc)2·2H2O) в отсутствие растворителя. Соединения (5.32) применя-
ют в качестве мономеров при получении клеев, затвердевающих в присутствии сво-
бодных радикалов [62].

MeS

OH

NH2

OH

R R

1. Нитрил бензойной кислоты,
гликоль, 100 оС

2. CH3CO3H/CH2Cl2, 20 oC
NO

Ph

MeO2S

RR

HO

N O

R
R1

H2C Me

5.32

В [63] описано взаимодействие обширной группы замещенных бензонитрилов 
с аминоспиртами (5.33, R = H, Me) в присутствии солей висмута (Bi(TFA)3, Bi(OTf)3, 
BiOClO4·xH2O). В работе получены принципиально важные результаты, свидетель-
ствующие о хемоселективном превращении ароматических нитрилов в смесях с не-
ароматическими, а именно бензонитрила в присутствии н-BuCN и 4-цианопириди-
на в смеси с цианогексаном, в оксазолины (5.34, 5.35) с выходами 80–94 %.

HO
NH2

R R
5.33

ArCN, Bi(III)
кипячение

85-92 %
Ar

O

N
R

R

5.34

N
O

N

5.35

Ph
O

N

Неожиданно оксазолин (5.36) был получен действием бензонитрила на транс-
диол (5.37) [53; 64]:

Окончание табл. 5.1
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S OH

OH
PhCN, CF3SO3H

CH2Cl2, -30 oC
1 ч, 82 % S N

O

Ph

5.365.37
Для синтеза 2-аминооксазолина (5.38, 4-метиламинорекса), 3,4-диметиламино-

рекса (5.39), обладающих свойствами стимулятора деятельности ЦНС, использова-
на следующая схема [65]:

OH

NHH3C

C6H5

R

BrCN
0-25oC
NaOAc
MeOH

OH

NH3C

C6H5

R

CN N

O
C6H5

H3C
NH2

R = H

N

O
C6H5

H3C
N

H

CH3

CH 3I

CH 3O
H / K 2C

O 3

5.38

5.39

В обзоре [25], посвященном синтезу хиральных ферроценилсодержащих ли-
гандов, имеются сведения о взаимодействии аминоспиртов (5.40) с цианоферроце-
ном. 

Fe +

HO

H2N R

ZnCl2
Fe

N

O
RCN

5.40

В 2005 г. получена группа стерически загруженных конформационно ригид-
ных производных полициклических аминоспиртов (5.41), успешно играющих роль 
хиральных лигандов в реакциях асимметрического диенового синтеза циклопента-
диена с 3-акрилоил-2-оксазолидинонами [66].

NH2
OH

R
S

F

CN
ZnCl2, (0.04 экв.)

(1 экв.)

Хлорбензол,
кипяч., 48 ч, 57 %

O
N F

O
N PPh2

KPPh2
(1.1 экв.)

ТГФ, кипяч.,
3 ч, 72 %

5.41

В присутствии ацетата кадмия бис(амино)алкоголи (5.42, Ar = Ph, 
4-MeOC6H4, 3-CF3C6H4) реагируют с диметилмалонитрилом (5.43) с образованием 
бис(оксазолинов) [67; 68].

HO N
H

Ar

NH2
NC CN

+
PhCl, кипяч.

O

N N

O

NH HN

Ar Ar5.42 5.43

Cd(OAc)2 2H2O
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Синтез несимметричного бис-оксазолина (5.44) основан на сепаратном кон-
струировании каждого оксазолинового цикла [68].

NC CN
O

N N

OHO NH2

R
PhCN, Zn(OAc)2

20 %

R

NH2HOO

N

CN

R

PhCN, Zn(OAc)2
20 %

5.44

Авторы использовали также методологию one-pot процесса, добавив к про-
дукту, полученному в первой стадии, новый аминоалкоголь (5.45, R = Ph, Bn, Me; 
R’ = t-Bu или R) и новую порцию катализатора. Анализ спектров ЯМР показал при-
сутствие в продуктах реакций соединений (5.46 а–г, 50–76 %), а также позволил 
установить соотношение продуктов (5.46 а–г : 5.47) от 2.3 до 15 [68].

NC CN

HO NH2

tBuH

+

1 ммоль

1 ммоль

O

N N

O

tBu R5.46 а-г

O

N N

O

R' R'5.47

HO NH2

RH

a) Zn(AcO)2
20 %

толуол

б) Zn(OTf)2
100 %

5.45

На основе оптически активного 1S,2R-индандиола получен оксазолин (5.48) 
[24].

OH

OH
NC CN

MeMe

TfOH, CH2Cl2
30 %

N

O

N

O
Me Me

5.48

Взаимодействием аминодиола (5.49) с нитрилами (5.50, R2 = H, CH3) получены 
4,6-диокса-1-азабицикло[3.3.0]октаны (5.51) [69].

HO

R1

H
N

OH

R1 O

N

O

H

R1

H

R1
R2

R2 C N
Na (катал.)

5.49

(5.50)

5.51

Имеются сведения об успешном использовании микроволнового излучения при 
получении оксазолинов (5.52, R = Ph, 4-BrC6H4, 4-NO2C6H4, 4-Me2NC6H4, 2-CNC6H4 
и др.) [70].

H2N OH
R C N

ZnCl2, MW
15 мин, 70-94 %

R
O

N

5.52

В [71] описано образование цикла в подобной реакции с участием Pt(IV) и по-
следующим превращением комплекса (5.53) в оксазолин в условиях катализа Zn(II). 
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Амидины (5.54), полученные в результате опосредованного четырёхвалентной пла-
тиной сочетания нитрилов с аминоспиртами, гетероциклизуются в присутствии 
1,2-бис(дифенилфосфино)этина (dppe).

HN

OH

N
H

PtIV

Cl Cl

Cl Cl
N
H

Et

NH

HO
Et

5.53

dppe + H2O в CH2Cl2
2

HN
Et

NH

HO

5.54

ZnCl2, нагрев

MeNO2, -2NH3

O

N

Et
2

- [PtII(dppe)2]Cl2,
- dppe-оксид,
- 2HCl

5.2.3. Взаимодействие с иминоэфирами и родственными соединениями
К числу тривиальных подходов к оксазоазолинам относится взаимодействие 

амоноалкогелей с иминоэфирами [13; 26; 72; 73]. Эти реагенты родственны нитри-
лам, соединение (5.55) получают взаимодействием малонитрила с безводным хло-
роводородом в этаноле. Конденсацией соли имидата с оптически активным амино-
алкоголем получен бис-оксазолин (5.56) [24; 52].

NH2

OH
60-65 %

N

O

N

O

5.56

OEtEtO

NH2 NH2⋅2ΗCl

(5.55)

Полагают, что аммиак в этой и подобных реакциях выделяется до отщепления 
этанола [9].

H2N
OH

Me

OEt

NH2Cl N

OMe

C6H5

NH

OEt

H2N OH

130 oC

N

OEt
CH2OHPh

N

OPh

В обзоре [26] и ряде работ отмечено, что температура и продолжительность ре-
акции определяются в первую очередь природой радикала в кислотной части исход-
ного иминоэфира. Реагенты с электронодонорными группами взаимодействуют с 
аминоспиртами при кипячении в этаноле в течение 10–12 ч; присутствие электро-
ноакцепторных групп сокращает продолжительность реакции до 1,5–2 ч. Образо-
вание 2-фенилоксазолина из бензимино-β-хлорэтилового эфира происходит само-
произвольно или при взаимодействии с водным раствором карбоната натрия; ана-
логично можно получить также 2-метилоксазолин, однако выходы гетероциклов 
(5.57, R = Ph, Me) во всех случаях низкие [9].

R

NH

OCH2CH2Cl

N

OR
+ HCl

5.57
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В последние годы в подобных реакциях используют в качестве растворителей 
дихлорэтан или хлорбензол [60]:

NH3Cl

OH

MeO2C
Ph

NH

OEt
(CH2Cl)2

кипячение, 20 ч
90 %

ON

Ph

MeO2C

ON

Ph

HO

LiAlH4

ТГФ, от -35 до
0 оС, 64 %

MeS

OHH2N

OH

t-Bu OEt

NH

PhCl, кипячение
62 %

MeS
O

N

HO

t-Bu

Описаны синтезы оксазолинов (5.58, R = Ph, S CH2 , R1 = H, Ph, R2 = H, Me, Et, 
Ph) в условиях микроволнового облучения с использованием двух методик [74].

R
NH

OMe
+

HO R1

HH2N

R2
Al2O3

MW, 850 W
4-7 мин

R
N

O
R1

R2

H5.58

Альтернативная методика описывает превращение гидрохлорида иминоэфира 
в присутствии фторида калия, закрепленного на окиси алюминия. Известно, что ис-
пользование вместо иминоэфиров тиофенилуксуной кислоты и обеих упомянутых 
методик приводит к образованию нециклизованных продуктов (5.59, 5.60) [74].

HO NH2

S CH2COOH

MW, Al2O3-KF S

O

N
H

OH

5.59

+
S N

H

O
O

O S5.60

Взаимодействием этилбензимидата с метиловым эфиром L-серина в присут-
ствии триэтиламина с последующим превращением 2-фенилоксазолина (5.61) по-
лучен ценный бис-оксазолиновый лиганд (5.62 б).

OH

CO2MeH2N

N

O

CO2Me

Ph

NH HN

OO
OCOPhPhOCO

OHHO

этил бензимидат
          Et3N

CH2Cl2, комн. темп.

5.61

NH HN

OO
OCOPhPhOCO

ClCl

O

N N

O

ORRO

Et3N

толуол, нагревание

5.62б
5.62a R = COPh (73%)

5.62б R = H (97%)
NaOMe / MeOH

SOCl2
нагревание,
6 ч, 94%
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Оптически активные 2-алкил-2-оксазолин-4-карбоксамиды (5.63) (R1 = Ph, 
CH2Ph, (CH2)3Ph, R2 = H, CH3) получены при взаимодействии гидрохлоридов 
иминоэфиров с гидрохлоридами энантиомерно однородных метиловых эфиров 
α-аминокислот в дихлорэтане в присутствии триэтиламина в качестве основания с 
последующим превращением карбометоксигруппы в карбоксамидную [75].

HO
H

R2

CO2CH3

H
H2NHCl

R1

OCH3

NH HCl

CH2Cl2

O

N

R2

O

OCH3

R1

O

N

R2

CONH2

R1NH4OH

CH3OH

5.63

В работе описано взаимодействие амидов (5.63) с сульфохлоридами различных 
рядов, направление которого зависит от структуры субстрата. Фенилсодержащий 
оксазолин был превращен таким образом в нитрил (5.64), а соединения (5.65) с при-
легающими к гетероциклу метиленовой или метиленовыми группами – в потенци-
ально биологически активные соединения (5.66 а–д), обладающие оптической ак-
тивностью [75].

O

N

R2

CN

Ph
O

N

R2

R1H2C

O

NH2

O

N

R2

R1HC

O

NH2

H

H

O

N R2

R1H2C

O NHSO2R3

R3SO2Cl
C5H5N, 75 oC

5.64 5.65

O

N
PhCH2

CONHSO2Tol

O

N
Ph(CH2)3

CONHSO2Tol

5.66 а 5.66 б

O

N
PhCH2

CONHSO2

5.66 в

O

N
PhCH2

CONHSO2

H3C CH3

O

O

N
Ph(CH2)3

CONHSO2Tol
5.66 д

CH3

5.66 г

С целью поиска новых эффективных противовирусных препаратов-аналогов 
«диоксарила» – ингибитора вируса HPV-14, получены продукты конденсации ги-
дрохлорида иминоэфира (5.67) с оптически активными аминоспиртами [26; 76]. 
В [26] приведены многочисленные примеры получения бензоксазолов упомянутым 
методом.

N
O

Me

(CH2)7O
NH

OEt

HO NH2

Alk

N
O

Me

(CH2)7O
O

N
Alk

5.67

Имеются данные об участии алициклических аминоспиртов [9; 77; 78]. Бен-
зиминоэтиловый эфир образует оксазолины при взаимодействии как с цис-, так и 
транс-2-аминоциклогексанолом; в ряду циклопентана только цис-аминоспирт дает 
оксазолин [9].

Стайер и сотр. [77; 78] описали получение гетероциклической системы (5.68) 
на основе 2-амино-3-гидроксиметилбицикло[2.2.1]гепт-5-енов и ароматических 
иминоэфиров; получены также насыщенные аналоги соединений. 



336
Раздел 5. 1,3-Оксазолины на основе 2-аминоалкоголей.

Получение, реакции, биологическая активность

NH2

CH2OH

XC6H4

NH

OEt

EtOH, кипячение
N

O

С6H4X5.68

5.2.4. Синтезы с участием фосфор-, серо- 
и фторсодержащих реагентов

В работе [79] описан обширный ряд глюкооксазолинов, включающий соедине-
ния (5.69–5.75).

O

OAc

AcO

OAc

O
N O

AcO

OAc

O
N

OAcO

AcO

OAc

OAc
O

O

AcO

OAc

O
N

O

OAc

AcO

OAc

OAc
O OBn

O
BnO

BnO

O
N

O

O O

OBn

O

N

O

O O
OBn

O
N

5.715.69

5.72 5.73 5.74 5.75

O

AcO

OAc

O
N

OAcO

AcO

OAc

OAc
O

5.70

Для их синтеза наряду с другими использовано взаимодействие азидоацетатов 
с трифенилфосфином:

ORO

OAc

N3
PPh3

CCl4

ORO

OAc

N PPh3
нагрев

ORO

O

N

В [41; 80] подобными методами получены бис-оксазолиновый лиганд (5.76) и 
ценные синтоны (5.77, R = CH2Ph, Ph, N O

O
H2C ), а также (-)-бестатин (5.78) – 

ингибитор аминопептидазы, обладающий иммуностимулирующей и цитотоксиче-
ской активностью [81].

NHR

N

O

5.77

O

O

N

N CH2OH

CH2OH

Ph

H

H

Ph

N

O

O

N
Ph

Ph

PPh3

CCl4, Et3N MeCN, к.т., 9 ч, 88 %

5.76
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NHBz

OAc
Pd(PPh3)4, K2CO3

CH3CN, кип.,
24 ч, 79 %

N O

Ph

H
N

NH2 O COOH

OH

5.78

Аналогичные методики успешно проявили себя в работах [33; 82]. В [83] опи-
сана внутримолекулярная дегидратация соединений (5.79, R = H, Me, OMe, Cl, F) и 
синтез бензоксазолов (5.80, 5.81).

R N
H

O
OH

4PPh3, 2CCl4
MeCN, 60 oC,
2 ч, 85-97 % N

O

R N

O

5.79 5.80 5.81

Показательно, что замена тетрахлорида углерода на бромсодержащий аналог 
драматически изменяет направление реакции:

4PPh3, 2CBr4, 4A MS
o

MeCN, 80 oC, 10 ч
50-88 %

OH

N

O

R

N

O
Cl

R

5.79

4PPh3, 2CBr4

Cl(CH2)2Cl, 60 oC
64-89 % 5.82

Замена ацетонитрила на дихлорэтан привела к получению соединений (5.82) со 
следами (5.80). Ниже приведен предполагаемый механизм реакции [83].

2 Ph3P + CX4 Ph3PX2 Ph3P CX2+
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R
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H2O

R
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O H
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R
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N

O

-HBr

NO

R

-HCl X=Cl
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5.81
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5.82
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На основе ацильных производных аминоспиртов получены имидазолы [84], а 
на основе N-тиоаминоалкоголей и реагента Ловессона – 1,3-тиазолины [85].

N

CO2CH2Ph

HO HN

O Cl

Cl
N

N

H
N

Cl

ClPhO2C

S

H
N

Ph

OH
S

P
S

P

S

S

MeO OMe

S

N

Ph

H

1)

2) K2CO3
H

В работе [86] проведена оптимизация условий синтеза бензоксазолов (5.83) и 
их предшественников (5.84), которая продемонстрировала решающий вклад по-
вышения температуры и микроволнового воздействия на направление реакции 
(табл. 5.2).

O

OH

NH2

OH

+
3 экв. PS-PPh3

2 экв. CCl3CN

OH

HN O
N

O

5.84

5.83

Таблица 5.2
№ Условия реакции 5.84 (%) 5.83 (%)
1 CH2Cl2, комн. темп., > 20 ч 90 −
2 CH3CN, комн. темп., > 20 ч 55 −
3 CH3CN, 75 °С, > 14 ч 15 80
4 MW, CH3CN, 140 °С, 15 мин − 70
5 MW, CH3CN, 150 °С, 10 мин − 80
6 MW, CH3CN, 150 °С, 15 мин − 97

Под действием микроволн синтезированы большие группы бензоксазолов 
(5.85–5.87 и др.) [86] и бензимидазолов [87].

O

N S

N O

N

PhH2C

O

N
N

5.85 5.86 5.87

Взаимодействие карбоновых кислот (5.88, R = Ph, 3-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 
2-нафтил, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 3-пиридил, 2-тиенил, 2-фурил, Bn, CH3(CH2)5, 
HOOC(CH2)7) c аминоспиртами (5.89, R2, R3= H, CH3, Ph) в присутствии реагента 
Лавессона (LR) привело к получению 2-тиазолинов. Аналогичные продукты полу-
чены взаимодействием кислот с 2-амино-1-фенилэтанолом [88]. В работе [89] опи-
сан синтез бензотиазолов.
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R1-COOH +

HO R3

H2N
R2

R2

MW, 150 oC
S

N
R1

R2

R2

R3

5.88 5.89

LR

Ниже приведена схема реакции:

HO

H2N
Me

Me

S

N
Ph

Me

Me
MW

HS

H2N
Me

Me

S P
NH

Me
Me

S
OMe

PhCOOH
MW, 150 oC

LR

Достаточно новым вкладом в область синтеза оксазолинов является исполь-
зование в качестве дегидратирующих фторсодержащих реагентов – диэтиламино-
сератрифторида (DAST) и бис(2-метоксиэтил) аминосератрифторида (Deoxo-Fluor 
реагент) [23; 50; 90–92], оксазолины (5.90, R = PhNН, N-морфолил) получены пре-
вращением замещенных по атому азота аминоспиртов под действием DАSТ [67]. 
Соединения (5.91, R = i-Pr, Ph, t-Bu) получены с выходом до 80–90 % [92].

HO R

NHBz

DAST, K2CO3

CH2Cl2, -78 oC, 1 ч N

O

R5.90

O

O

O

N
H

R

OH

O

O

DAST, K2CO3

CH2Cl2,
-78 oC

O

N

R

5.91

В аналогичных условиях получены соединения (5.92, R = i-Pr, Ph, t-Bu) и (5.93, 
5.94) [50; 91; 92]:

O NO2

NO2
OO

N

O
O2N

5.92

N

O
CO2Me

O

N
CO2Me

N

OO

N

5.93 5.94

R

Аминоспирты различной структуры реагируют с кислотами (бензойной, 
п-нитробензойной, пальмитиновой, эландиновой) в присутствии Dеохо-Fluor реа-
гента (5.95) в мягких условиях с высоким выходом [93].

H2N
OH

CH2Cl2, 0 oC
94-98 %

N

O
R

O

OH
iPr2NEt, Deoxo-Fluor

R F3S N

OMe

OMe5.95
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С участием N,N-диэтил-α,α-дифтор-3-метилбензиламина (5.96) и его аналогов 
получена обширная группа оксазолинов.

OH

NH2
N

O
CH3

5.96

40 oC, 1 ч

Механизм гетероциклизации приведен на следующей схеме [94]:

R1

HO

R2

NH2

ArCF2NEt2
-2HF O NH

R1 R2

Ar NEt2

O N

R1 R2

Ar

H
O N

R1 R2

Ar

Упомянутый реагент входит в группу фторалкиламинов (5.96–5.101), позволя-
ющих получать оксазолины, тиазолины и имидазолины с приемлемым выходом в 
мягких условиях [94].

Me
NEt2

F F

Ph N

F F

DFMBA DFBP DFMM

H N

F F

O

NEt2

F F

DFMOBA
MeO

5.96 5.97 5.98 5.99

t-Bu N

F F

DFMPP

NN

F

F

F

F

TFXDP
5.100 5.101

Для получения хиральных оксазолинов (5.102, R = i-Pr, t-Bu, Ph, Bn) использу-
ют также не содержащие атомов фтора производные аминов – диметилацеталь ди-
метилформамида (DMF-DMA) и реагенты Вильсмайера в пиридине (5.103) [23; 95]. 

H2N
OH

R Me2N
OMe

OMe N

O

R

5.102

[Me2N+=CHCl]Cl-

5.103

Для замыкания цикла Венкатаратнам с сотр. использовали соединения (5.104–
5.106) [16; 96; 97].

F3C

OEt

OEt

H

O

F3C

H

Oi-Bu

H

O

F3C

H

Oi-Bu

COCH3

O

5.104 5.105 5.106

Взаимодействие диэтилацеталя трифторацетилкетена (5.104) с о-замещенными 
аминофенолами или 2-амино-3-гидроксипиридинами приводит исключительно к 
образованию бициклических соединений с оксазолиновым фрагментом [97].
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F3C

O OEt

OEt

+

OH

NH2
N

O

CH2COCF3 + EtOH

5.104

Реакция происходит с образованием интермедиата (5.107), в котором атом С4 
более способен к внутримолекулярной атаке нуклеофила, чем атом С2.

X

NH2

C CH C

O

CF3

OEt

1234

X

NH2

C CH C

O

CF3

OEt

1234

5.107

Образование бензоксазолов, -тиазолов и -имидазолов (5.108, X = О, S, NH) лег-
ко проходит в условиях микроволнового облучения [16].

NH2

X

EtO CF3

OOEt

MW, 980 W, 9-11 мин,
толуол, 86-96 % X

N

F3C

O

5.108

По мнению авторов [97], продукты циклизации представлены в виде несколь-
ких таутомерных форм:

N
H

X

CHCOCF3

N

X

CH2

N

X

CH=C

OH

CF3COCF3
(кристаллическая форма) (в растворе)

Взаимодействие бинуклеофилов с аналогами (5.105, 5.106) кетена (5.104) за-
вершается образованием оксазепинов (5.109, 5.110, R = H, Cl) [96]:

NH2

OH

R1

5.105 (5.106), MW
ксилол

R1

O

H
N

H

OH

CF3

H

R1

O

H
N

H

OH

CF3

COCF3+

5.109 5.110

Недавно для синтеза бензоксазола (5.111) был применен one-pot метод, разра-
ботанный с целью получения 2-аминобензимидазолов, который включает образо-
вание и десульфуризацию тиомочевин [98]. В качестве десульфуризирующего аген-
та обычно используют оксид и хлорид ртути(ІІ), хлорид меди(І), однако наилучшие 
результаты получены с участием дициклогексилкарбодиимида (DСС) и карбодии-
мида, закрепленного на полимерной подложке (PS-карбодиимид).

NH2

OH

SCN

Br

4 экв. PS-карбодиимид
70 оС, ТГФ O

N

NH Br

5.111

Существуют различные мнения о последовательности реакций в этом сложном 
процессе, однако наиболее вероятна предварительная десульфуризация мочевины 
(5.112, X = ОН, NН2) с последующим замыканием цикла (путь А).
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X

N
H

S

N
H

R
X

N C N R

X

H
N SH

NHR

X

N
NHR

путь А

путь Б
5.112

5.2.5. Оксидативные синтезы оксазолинов
Признавая выдающуюся роль карбоновых кислот и их производных как пре-

курсоров в трансформациях аминоспиртов в оксазолины, химики в последние годы 
всё чаще пользуются методиками, основанными на использовании альдегидов и ке-
тонов [29]. Разработаны аналогичные синтезы имидазолинов и бензамидазолов на 
основе вицинальных диаминов [99–101], а также тиазолинов и бензтиазолов из со-
ответствующих о-аминотиофенолов [101; 102].

В 2005 г. установлена возможность замыкания оксазолинового цикла в реакци-
ях альдегидов с азидоалкоголями в присутствии кислот Льюиса [103], при этом по-
лучают как 2-оксазолины, так и дигидрооксазины [104; 105].

RCHO

N3

OH

кислота Льюиса 
или Н+

кислота Льюиса 
или Н+

N3 OH

N

O
R

N

OR

Ниже представлена основная схема превращения [106]:

R

O

H
+

N3

OH
или к-та Льюиса

Н+
O N

H
R

N2
-N2

миграция
гидрид-аниона

O NH

R

-H+

O N

R

Взаимодействие алифатических альдегидов с 2-арил-2-азидоэтанолами в при-
сутствии эфирата BF3 (реакция Бойера) приводит к смеси соединений (5.113–5.115, 
Х = H, Me, MeO, Cl, F, NO2) в различных соотношениях [103].

RCHO +

N3 OH

X

O

N

X

R
BF3Et2O

CH2Cl2

5.113

O

N

X

R

5.114

+ +

X5.115

HO

NHO

R

Ниже приведен предполагаемый механизм синтеза оксазолинов:
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N

N
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O
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H

R

H

Ph

2 4

сдвиг 4-Н

сдвиг 2-Н
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N
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N
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R Ph

O

NR Ph-H

-H
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В работе [106] приведены результаты one-step синтезов обширных библиотек 
оксазолинов и дигидрооксазолинов. Реакции адаптированы к параллельному син-
тезу с использованием полимерно-связанного тозилгидразида и фосфина для уда-
ления избытка гидроксиалкилазида.

R'CHO +
N3

R

OH
1. BF3OEt2

2. TsNHNH2

N

O
R'

+ TsNHN

R1

В присутствии трифлата меди в качестве катализатора алифатические альдеги-
ды трансформируются в ацетали (5.116). 

Ph

N3

OH AlkCHO, Cu(OTf)2

CH2Cl2
Alk

O
O

N3

N3

Ph

Ph
5.116

Недостаточная доступность азидоалкоголей привлекла дополнительное вни-
мание к превращению аналогичных аминопроизводных. В качестве окислителей 
обычно выступают йод и кислород воздуха.

Оne-pot синтез оксазолина (5.117) предполагает участие йода в качестве окис-
лителя в присутствии поташа [107]:

H2N OH

H3C

O

H
I2 (2 экв.), K2CO3 (3 экв.)

t-BuOH, 70 oC, 8-18 ч, 69-88 %
H3C

N

O

5.117

В отсутствие основания выход продукта снижается до 12 %. Аналогично полу-
чены 2-замещенные имидазолины на основе 1,2-диаминов. Наряду с ароматически-
ми и гетероциклическими альдегидами успешно проявил себя адамантанкарбальде-
гид; электронодонорные свойства углеродного каркаса и его размеры, видимо, не 
препятствуют протеканию реакции. В работе [107] продемонстрирована возмож-
ность прямой оксидативной конверсии спиртов в 2-оксазолины.

CH2OH

N

O
1) I2 (3 экв.), K2CO3 (4 экв.), 8 ч
2) H2N(CH2)2OH (1.5 экв.)

t-BuOH, 70 oC, 18 ч, 82 %

Предполагаемый путь реакции представлен ниже:

R CH2OH

1) I2, K2CO3
2) H2NCH2CH2OH

t-BuOH

O

N

R
I2

-HI
-HI

R

H

H

O
I O

N

R

H

I

-HI I2 -HI

R CH O
O

N
H

R
H2NCH2CH2OH

R

N

H

OH
-H2O
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Схема механизма получения имидазолинов с участием того же окислителя 
приведена в [99].

H2N NH2

R CHO

+
-H2O

N

H2N

R

H
:B
I2 / KI

N

NH

H

R

I
I

I

K

BH+ I-

N

NH

H

R

I

-HI

N

NH
R

Эффективными ускорителями реакций ароматических и гетероароматических 
альдегидов с 2-аминофенолом оказались Cu-наночастицы (18 ± 2 нм), способству-
ющие оксидативной циклизации оснований Шиффа [108].

OH

NH2

+ RCHO
Cu-наночаст, K2CO3 (2 экв.)

MeOH, O2, 1 атм, 80-100 oC
N

O

R

OH

N R N
H

O

R

без наночастиц меди или
в инертн. атмосфере

Cu-наночаст.,
O2, K2CO3

MeOH,
80-100 oC

K2CO3, MeOH

O2, 1 атм, 80-100 oC

Оксидативная циклизация шиффовых оснований осуществляется пиридиний-
хлорхроматом (РСС). В работе [109] в роли окислителей испытаны также хлорное 
железо, двуокись марганца, хлорид меди, однако все они уступают РСС. Последнее 
характерно также для синтеза бензокс- и тиазолов (5.118, Z = O, S).

N

Cl

ZH

PCC/ SiO2

CH2Cl2, к.т.

N

Z
Cl5.118

Механизм реакции, включающий образование интермедиата (5.119), представ-
лен ниже [109]:

Z

N Ar

H

PyH+

-Py
N
H

Z

H

Ar

H N
H

Z Ar

H-H+

Cr6+ Cr5+

N
H

Z Ar

H-H+
N
H

Z Ar

H

Cr5+

Cr4+
N

Z Ar

H
+

N

Z

Ar

5.119

-H

В работах С. Коста с сотр. [110; 111] описан синтез производных бис[2-
(олиготиенил)бензоксазол-5-ил]аланина (5.120 а–г), нашедших применение в спек-
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троскопических технологиях. Соединения (5.120 а–г) – продукты гетероциклизации 
аминофенола (5.121), проведенной взаимодействием с бис-альдегидами (5.122 а–в, 
n = 1-3, 5.122 г) в окислительной системе [тетраацетат свинца (LTA)-ДМСО].

N
H

CO2Me

NH2

OH

Boc

S CHOOHC n
1) EtOH, кипячение
2) LTA, ДМСО, к.т. S

OHC

CHO

5.121

5.122 г5.122 а-в

SN
O O

N

CO2MeN
H

MeO2C N
H

5.120 а-в

n

Boc Boc

SN
O

CO2MeN
H

5.120 г

Boc

O
N

MeO2C N
H

Boc

В качестве окислителя в синтезе оксазолинов способен выступить бромсукци-
нимид (NBS), роль которого заключается в окислительной трансформации проме-
жуточно образующихся оксазолидинов (5.123) [29].

H2N OH

R3 R4

R2
R1CHO

4A MS, CH2Cl2
o N OH

R3 R4

R2

R1

HN O

R3 R4

R2

R1

BrN O

R3 R4

R2

R1

NBS
N O

R3 R4

R2

R1
HBr

N O

R3 R4

R2

R1

основание

5.123

Этим методом получены многие оксазолины, например, соединения (5.124–
5.126) [29]. Окислением имидазолидинов тем же методом вводят в цикл двойную 
связь и получают имидазолиниевые соли [112].

O
O

N

O

Ph

N

O

Ph N
O

N N

O

i-Pri-Pr5.124 5.125 5.126

Проведение гетероциклизации о-аминофенола взаимодействием с 
о-фторбензальдегидом в присутствии полиэтиленгликоля (PEG) завершается обра-
зованием альтернативного продукта – оксазепина (5.127) [113]. Выход превышает 
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80 % при использовании в качестве растворителей этанола, ДМФА, бензола, ТГФ, 
этиленгликоля.

NH2

OH

CHO

F
PEG, K2CO3

100 oC, CH3CN
8-14 ч, 89 %

N

O
5.127

В роли конденсирующего реагента в реакциях с аминоспиртами в ряде случаев 
выступают кетоны [13; 114–116].

O OTf

H2N OH

Pd, CO

O

N
H

OH

R N

O
R

SOCl2R

В 2007 г. описана перспективная реакция синтеза тиазолинов, основанная так-
же на использовании кетонов [117].

Ar

Cl

O H2N SH

MW, 210 oC,
10 мин

N

S Ar

Предполагаемый механизм реакции приведен ниже:

SH

NH2

R

CN

O

S

NH2

CN

OH

R

S

NH2

CN

R-H2O
S

NH R

NC

-CH3CN
S

N

R

В работе [118] приведен метод получения замещенных 1,4-диазепин-5-онов на 
основе 2-гидроксиалкилазидов и N-защищенных пиперидинов, в котором в каче-
стве интермедиатов образуются иминиевые эфиры (5.128, Х = Bn, Сbz и др.) В ка-
честве катализаторов успешно испытаны эфират трехфтористого бора, TfOH, а так-
же их смеси.

N3

OH

R NO X

H+ или LA

O

N

N

X

R
O

N

N

X

OHR

15 % KOH

5.128

5.3. ДРУГИЕ МЕТОДЫ СИНТЕЗА ОКСАЗОЛИНОВ

Хотя простейший представитель группы оксазолинов (5.129) был получен из 
β-хлорэтилформамида, а 2,2′-диоксазолин (5.130) – из ди-β-хлорэтилоксамида [9], 
современные методы синтеза оксазолинов основаны на превращениях 2-аминоал-
коголей. Однако и в настоящее время дегидрохлорирование субстратов использу-
ется для получения оксазолинов в мягких условиях. В работе [119], посвященной 
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поиску противораковых агентов, описано получение аминооксазолина (5.131) с по-
мощью этого метода.

N

O

N

O

N

O
5.129 5.130

OH

NHBu

ClCH2CH2NCO
OH

N
Bu

CONHCH2CH2Cl
N

O

N

Bu

OH

кат.

6 суток

5.131

Подобным образом получены рацемический (5.132) и оба энантиомерно одно-
родных транс-2-(3-фенилпроп-1-ил)циклогексиламино-2-оксазолина [120], а так-
же соединение (5.133, R = Pr, CH2Ph и др.) [121]:

NH2

NH

ON

+-(  )-транс-5.132

R

H
N

O

N

5.133

Новый класс сульфонилсодержащих оксазолинов (5.134, Ar = Ph, 4-ClC6H4, 
Ar’ = Ph, 4-MeC6H4, 4-ClC6H4, n = 0, 1) получен по схеме [122]:

Ar S
O O

O

N
H

Cl

n Ar'
Ar S

O O

n Ar'

O

N

NaH
ТГФ

5.134

Ряд аминооксазолинов (5.135, R = Me, Et, n-Pr, CH2CO2Et) получен взаимодей-
ствием 2-бромэтиламина с N-земещёнными изатоевыми ангидридами [80; 123]:

N

O

O

O

R

NH

N
H

O

R

Br

NH

R

N

O

5.135

Br
NH3 Br Et3N

диоксан/H2O
50 oC, 5 ч

40-68 %

С участием атома хлора в качестве уходящей группы получены оксазолин-5-
карбоксилаты с изопропильными фрагментами (5.136, R’ = H, Et, R’’ = Me, Et, n-Pr, 
t-Bu) [124]:

CO2Me

Cl

R"

O

NH2

R' +

1 экв. NaH, MeCN
0⇒  оС

24 ч
6-77 %

R'

HN
O

R"

Cl

MeO2C
Na

R'

N
O

R"

Cl

MeO2C

Na

R'

5.136

O

N R"

MeO2C
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В недавней работе [65] описаны реакции гидрохлоридов хлордеоксипсевдоэфе-
дрина с оксо-, тио- и селеноцианатами. В большинстве случаев 1,3-гетеразолидин-
2-иминиевые или аммониевые соли получены в результате стереоселективных пре-
вращений, характеризующихся внутримолекулярной тыловой атакой кислородно-
го атома карбонильной группы с отрывом атома хлора. Для объяснения образова-
ния главного (5.137) и побочного (5.138) продуктов реакции предложены схемы, 
включающие образование азиридинового интермедиата (5.139).

Cl

NH

R

C6H5

H3C

OH

C

N

Cl

N

R

C6H5

H3C

OH

NH

Cl

N

R

C6H5

H3C

O

NH2

N

OC6H5

H3C
CH3

NH2Cl

N

OC6H5

H3C

NH3Cl

R = CH3

R = H

5.137

5.138

N
H

H
H3C

C6H5

NCO

5.139

Наряду с получением оксазолинов на основе β-аминоалкоголей и 
β-аминогалогенидов разработаны другие методы их синтеза, в частности на основе 
О- и N-аллил- и пропаргилсодержащих субстратов [17; 125–129]. Многостадийные 
реакции включают функционализацию двойных связей и в случае эфира (5.140) – 
образование азиридинового интермедиата [17].

S

N

N
O

O

S

N

N
O

O

Br

Br

2 или 4 экв. Br2

HOAc, комн. темп.,
5 сут, 58-62 %

S

N

N
O

O

OHBr

33 экв., MeCOONa/EtOH,
ДМФА, комн. темп., 2 ч

или 10 экв., MeCOONa/H2O,
ДМСО, комн. темп., 4 ч

72-79 %

O
1 экв. ICl

2.2 экв. NaN3
MeCN, комн. темп.,

18 ч, 73 %

ON3

I 1) 1.5 экв. LiAlH4,
Et2O, к.т., 12 ч

2) 1 экв. бензоил
хлорида, 1.25 экв.

Et3N, 88 %

O
N

Ph O

ON

O
Ph

2 экв. NaI
ацетон, комн.

темп., 24 ч
95 %5.140

В работе [127] описана электрофильная циклизация аллил-N,N-
диметилкарбамимидатов (5.141, R1 = H, Pr, Ph, R2 = H, Me, Pr, Ph), полученных вза-
имодействием аллиловых спиртов с диметилцианамидом в присутствии гидрида 
натрия:

H

R1

H

OH

R2 H

R1

H

O

R2 NH

NMe2 N

OMe2N R2

R1Me2NCN/NaH
к.т., 3 ч
59-94 %

1. Hg(OAc)2/MeCN
к.т., 1.5-3 ч

2. NaBH4/NaOH
0 oC, 0.5 ч

48-53 %

5.141

Внутримолекулярное сопряжённое присоединение в молекулах 
трихлорацетимидоиолокси-α,β-ненасыщенных эфиров (5.142) в присутствии осно-
ваний (DBU, t-BuOK, NaH) приводит с выходами 62–93 % к смеси стереоизомер-
ных оксазолинов (5.143, 5.144). Ниже приведены схема и модели переходных со-
стояний гетероциклизации [128]:
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O NH

CO2Et

CCl3

R

основание
(25 mM)

5.142

O
N

CCl3

H

CO2Et
R

H

транс-оксазолин 5.143 цис-оксазолин 5.144

+
O

N

CCl3

H

CO2Et
R

H

O

HR
H

H

EtO2C N

CCl3

O

R H
H

H

CO2EtN

CCl3

модель цис-ПС
непредпочтительна

модель транс-ПС
предпочтительна

<

В работах [127; 129] описана электрофильная циклизация мочевин (5.145, 
5.146) под действием фенилселенилхлорида в присутствии силикагеля:

H2NCOHN

C8H17

5.145

PhSeCl
Силикагель

1

2

N
O

H2N

NH NMe2

O

5.146

Силикагель
PhSeCl/CHCl3

к.т., 68 ч
95 %

N

OMe2N SePh

Запатентован способ получения оксазолинов (5.147, R = Me, i-Pr, i-Bu, sec-Bu, 
SMe, циклогексил, Ph, PhCH2) превращением N-аллильных систем (5.148, X = AcO, 
BzO, Hal). Способ включает гетероциклизацию (5.148) в присутствии катализато-
ра [Pd(PPh3)4] при 70 оС в среде MeCN с образованием соединения (5.149), которое 
окисляется в ТГФ смесью RuCl3+NaIO4 в растворе MeCN / CCl4 / вода [130].

N O

R
OH

O

Ph 5.147

R

NHBz

X

5.148 5.149

N O

R

Ph

Необходимые структурные компоненты гетероциклизации (кратная связь и 
амидный фрагмент) могут быть локализованы в боковой цепи (о-амино-N-(1,1-
дизамещённые)пропинилбензамиды, 5.150); последние при кипячении в спиртовом 
растворе гидроксида калия превращаются в оксазолины (5.151). Взаимодействие 
амидов (5.150, R1, R2 = Me, Et) с трифосгеном при кипячении приводит к образова-
нию наряду с (5.151) полигетероциклов (5.152) [126]:
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NH2

NH

O R1 R2

5.150
NH2

N

O R1

R2

5.151

N

N

O

R2
R1O

5.152

Циклизацией алкиниламидов получены 5-метиленоксазолины, которые в ре-
зультате хлорирования и гидролиза превращены в хлоркетоны (5.153, Z = алкил, 
арил, гетарил, R, R1, R2 – алкильные группы):

Z

O

N
H

R2R1

R

N

O
Z

R

R1

R2
Z

O

N
H

R2R1

O

Cl

R

5.153

Новый однореакторный синтез высокофункционализированных изоксазолинов 
(5.154, R = OMe, OEt, N(i-Pr)2) осуществлён в [131]:

Ph R

O

Cl O

NaN3 Ph R

O

N3 O
-N2

Ph R

O

NH O

5.154

O
R

O Ph

N

R

O

Ph
N3

O

H

N

O

O
R

Ph
N3

Ph

OO

R

H

В 2008 г. предложен синтез 2-арилбензоксазолов, осуществлённый за счёт вну-
тримолекулярной окислительной С-О-конденсации бензанилидов в присутствии 
солей меди [132]. Соединения (5.155, R = Me, OEt, Ph, COOMe, F, Cl, Br и др.) по-
лучены по следующей схеме:

NH Ph

O
R

O2 (1 атм.), Cu(OTf)2
о-ксилол

140 оС, 28 ч
51-93 %

R
O

N
Ph

5.155

В [133] описаны диастереоселективные синтезы оксазолинов (5.156) на осно-
ве изоцианоацетата и альдегидов; в качестве катализаторов успешно проявили себя 
проазофосфатрианы (5.157, R = Me, i-Pr) – сильные неионные основания:

N
O

OEt RCHO,
20 моль% 5.157

ТГФ, к.т.

O

N

R

O

EtO

5.156 5.157

N
P

N
N

N

R
R

R
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Вызывающими особый интерес представляются методы синтеза оксазолинов 
на основе других циклических систем, среди которых особое положение занимают 
эпоксидные соединения [15; 28; 134–137], а предпочтительные условия их транс-
формации в оксазолины – взаимодействие с нитрилами в присутствии кислот Лью-
иса в условиях реакции Риттера [138–141]:

O

H+

CH3CN, H2O

CHO

N

O

N

O
CHO

CHO

+

O
OTs

BF3Et2O
CH3CN

N

O OTs

В работах [140; 141] описан синтез спирооксазолидина (5.158), включающего 
каркас D3-трисгомокубана. Этот хиральный каркас может выступать индуктором 
асимметрических процессов: 

NaH, (CH3)2S CH3I
HF / ДМСО

O
O CH3CN

AlCl3
93 %

O

N

5.158

.

Взаимодействие эпоксидов (5.159, Х = NH2, OR, R1 = Alk) c ацетонитрилом 
в присутствии эфирата BF3 протекает полностью региоселективно (с атакой атома 
азота по β-углеродному атому) и стереоселективно (с инверсией его конфигурации) 
[142]. Реакции эпоксидов (5.159, R1 = Ph) протекают менее селективно и заверша-
ются образованием изомерных оксазолинов (5.160, 5.161) [142].

O
R1R3

R2 COX

BF3OEt2
CH3CN

R1 = alkyl

R2 = Ph

O
alkylR3

R2 COX

BF3

H3C C N

O
alkyl

R3

R2
COX

BF3

CH3

C

N O

NR3

XOC
alkyl

R2

O

NXOC

R3
R2

Ph

5.160

5.161

Ph

COX

OH

H

F2B

Ph
COX

OF3B

R3

R2

N

C
CH3

CH3CN
5.159

В реакции 1-метил-1,2-эпоксициклогексана с ацетонитрилом образуется ис-
ключительно оксазолин (5.162) [143].

O

Me
MeCN, SiF4

0 oC к.т.
O

N

Me

Me

5.162

Введение окиси индена в реакцию Риттера связано с поиском путей синте-
за цис-аминоинданола (5.163), обладающего активностью против ВИЧ-инфекций 
[144].
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O CH3CN

SO3 / H2SO4
-40 oC до 25 oC

O

SO
O

O H+

O

SHO
O

O

CH3CN

OSO3H

N
C

O

H
N

X-

OH

NH2

5.163

Предполагаемый механизм реакций эпоксидов (5.164, n = 1–3) и диолов отра-
жен на схеме [27; 145].

O 1 N H2SO4

CH2Cl2
OH

OH
CH3CN, TfOH

O

HN

O

N

цис-транс
син-селективность
n = 1 > 98 %
n = 2 > 98 %
n = 3 85 %

CH3CN, Tf OH

OH

N

C

O

N

O

N

n = 1 > 98 : 2
n = 2 45 : 55
n = 3 47 : 53

5.164

( )n

( )n

( )n( )n

( )n ( )n

( )n

В значительной степени региоселективны реакции дизамещенного оксирана 
(5.165), отношение пяти- и шестичленного продуктов циклизации (5.166, 5.167) за-
висит от характера катализатора, оно составляет 81 : 19, 61 : 39 и 52 : 48 в реакци-
ях с метансульфокислотой, диэтилалюминийхлоридом и трехфтористым бором со-
ответственно [146]. В случае соответствующей цис-окиси экзотермическая спон-
танная циклизация завершилась региоспецифическим образованием соединения 
(5.168).

O

OH

CCl3CN
DBU

CH2Cl2,
94 %

O

O

HN
CCl3

H+

N
O

OH

CCl3

N
O

OH

CCl3

N O

CCl3

OH5.165 5.166 5.167 5.168

Оксазолины (5.169, 5.170) выделены в качестве интермедиатов в синтезах 
сложных природных соединений [21].

O

O
OH

OTBS
O

O

O

OH

OTBS
N

O
Cl3C

1. CCl3CN, DBU
CH2Cl2, 0 oC

2. Et2AlCl, CH2Cl2,
0 oC, 97 %

5.169

O

O
OH

O

( )4
н-H13C6

O O
80 %

5.170

O

O
( )4

н-H13C6

O O

OH

N
O

CCl3
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В работе [147] изучено влияние катализаторов (Et2O·BF3, CH3SO3H, SnCl4) на 
синтез продуктов гетероциклизации (5.171, 5.172, R1 = H, n-Pr, i-Bu, Ph, C≡CH, 
R2 = H, CH3, n-Pr):

R1

R2 OH

H

t-BuOOH/Ti(OPr-i)4
L-(+)-DET/CH2Cl2

20 oC, 4 ч

O
OH

R2

R1

Cl3CCN
DBU/CH2Cl2

0 oC, 1 ч

O
O

R2

R1

CCl3

NH

катализатор/CH2Cl2
78-99 % O

N CCl3
H

R2

OH

R1

5.171

N
O

CCl3

HO

R2

R1

5.172

и/или

В 2009 г. было показано [148], что в качестве атакующего реагента в синтезе 
оксазолинов из фторсодержащих эпоксидов (5.173, RF

1, RF
2 = CF3, C2F5, C3F7) высту-

пает карбамид в растворе диоксана.

RF
1

F

F

RF
2

O

H2N NH2

O
a

b диоксан

а

б

5.173

O

NH2

RF
2

FRF
1

N
H

H

O

F - HF
O

NH2

RF
2

FRF
1

HN

O

O
N

NH2

HO
RF

2RF
1

F

O

NH2

RF
1

FRF
2

N
H

H

O

F
- HF

O

NH2

RF
1

FRF
2

HN

O

O
N

NH2

HO
RF

1RF
2

F

Проведение реакций в диметилсульфоксиде, ацетонитриле и N,N-диметил-
ацетамиде завершается получением 1,5-бис(перфторалкил)-тетраазабицикло[3.3.0]
октан-3,7-диона (5.174). Эти соединения получают при увеличении мольного отно-
шения мочевины к оксирану до 3 : 1.

F
RF

2

RF
1

F

O

H2N NH2

O

DMA, ДМСО
или MeCN
- 2 HF N

NH

O

RF
2(RF

1)
RF

1 (RF
2)

OH H2N NH2

O

- H2O
HN

N
H

NH

H
NRF

1

RF
2

O

O

5.174

К сожалению, в отношении синтеза оксазолинов не разработано превраще-
ние аминопроизводных эпоксисахаров в хиральные тиазолины (5.175, R = H, Cl, F, 
OMe, Me) [149]:

O

O

BnO OBn NH3/Ацетон
-10 оС, 1 ч

O

O

H2N OBn

ON

S
HN

R

OBn

OBn

5.175

RC6H4N=C=S
CH2Cl2, к.т.

Известен пример, когда в качестве базовых соединений в синтезе оксазолинов 
были использованы азиридины (5.176, X = NO2, Cl). Взаимодействие азиридина с 



354
Раздел 5. 1,3-Оксазолины на основе 2-аминоалкоголей.

Получение, реакции, биологическая активность

другими 1,3-диполярофилами (диметилмалонатом, диметилацетилендикарбокси-
латом) завершается получением смеси соединений (5.177, 5.178) или гетероцикла 
(5.178).

N

X

NPhth

O

O

5.176

MeO2C

CO2Me
термолиз

O

O

N

X5.177
O

O
N

NPhth

R
R

X

5.178

Наиболее известным способом получения оксазолинов представляется раскры-
тие цикла N-ацилазиридинов с участием кислот Льюиса [98; 136; 150–156]. Взаи-
модействие азиридинов (5.179, 5.180) с бензоилхлоридом в присутствии оснований 
приводит к оксазолинам (5.181, 5.182) [136; 157; 158].

N
H

O 1. PhCOCl, Et3N, CH2Cl2
2. BF3*Et2O, CH2Cl2

81 %

O

O N

Ph

EtO2C

HO HN

Ph
O

Ph

5.180 5.182

N
Ph H

H CO2Et

COMe

MeCN, BF3Et2O
59 % O N

H CO2Et
HPh

5.179 5.181

Квантово-химический расчет показал [150; 159], что подобные реакции прохо-
дят с сохранением конфигурации стереогенных центров. Показано отсутствие ин-
термедиатов в реакциях азиридинов (5.183, 5.184).

N
H

H
O

N
H

H
O

N
H

O

N
R

O

Acid

SNi

N

O

Acid

R

TS5.183 5.184

Участие соседних групп обсуждено на примере превращения азиридина (5.185) 
[150; 160].

OO

OEtN
O

Ph

O

Mg
Br

Br

O

OEtN

OPh O

Mg
Br

Br

OO

OEtN
OPh O

Mg
Br

Br

5.185

O

 
 

Расширение цикла до оксазолинов происходит также при термолизе или в ну-
клеофильной среде. Взаимодействие азиридина (5.186) с NaI в ацетонитриле приво-
дит к оксазолину (5.187) с первоначальным раскрытием трёхчленного цикла йодид-
анионом с последующим SN2-замещением в интермедиат [136]. 
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Fe

NaI/MeCN
74 %

Fe
N

O Ph

CO2MeO

N

H

CO2Me
H

Ph

5.186 5.187

В отсутствие кислот получено соединение (5.188) [136]:

N
N

OH
N

Ph

O
Me

Me
Ph

PhCOCl
Py, DMAP

N
N

O
N

Ph

O
Me

Me
Ph

O Ph

90 %

N
N

O
O

Me

Me
Ph N O

Ph

Ph5.188

Изучена перегруппировка бициклического лактама (5.189), включающего 
фрагмент оксазолидина, в оксазолин (5.190) [13; 161].

O

N

O

Ar
N

O

O
Ar

1. Tf OH, CH2Cl2,
нагревание

2. H2O

5.189 5.190

Аллозамизолин (5.191) получен из соединения (5.192) в соответствии со схе-
мой, включающей превращение оксазолидинонового фрагмента в оксазолиновый 
[162].

N

O
OBn O

Ts

Na, нафта-
лин, -78 oС

91 % NH

O
OBn O 1. MeOTf

2. Me2NH
N

O
OBn N

1. 5.4M CF3CO2H, TFA,
0 oC 20oC
2. 10 % водн. TFA, 40 oC
3. H2, Pd

67 %
N

O
OH N

OH
HO

5.192 5.191

В работе [163] описано превращение оксазолидинона (5.193) в оксазолин 
(5.194) с участием Pd(0), сопровождающееся декарбоксилированием и внутримо-
лекулярной циклизацией за счет кислорода амидной группы. Выявлена четкая за-
висимость избирательности реакции от характера катализатора и нуклеофила. Ок-
сазолин в качестве единственного продукта получен с участием Ph3P (20 моль%), 
CH2(COOEt)2 или NaCH(COOEt)2 в качестве нуклеофила, CH2Cl2 или ТГФ в каче-
стве растворителя.

N

O

O
Ph

O Pd(0), L

- CO2 N

O
Ph

PdLn N

O
Ph

5.193

NH

O Ph

Nu

NH

O Ph

нуклеофил

5.194

Оксазолины получены на основе оксазолидинонов (5.195, R = Me, Et i-Pr, Ph, 
Bn, CO2Me [13; 21; 164] и оксазолов (5.196, R = Me, Bn) [165].
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RO N
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PPh3, I2

Et3N, CH2Cl2

N

ORO2C OR
O

N

CO2R

MeO2C

BnO

AcO
OBn

CHO

OAc (S)-Salen-Al кат.
AgSbF6, LiClO4

Молекулярные сита,
толуол, 85 %,

цис : транс = 95 : 5
5.196

+

Сочленённые с оксетаном оксазолины (5.197) получены в результате фотоци-
клоприсоединения алифатических и ароматических альдегидов на 2,4,5-тримети-
локсазолу [23; 150]:

NO
NO

O

R

H

O

HO

NH2

H
R

5.197

RCOH
C6H6, hν

H+

5.4. ОСНОВНЫЕ РЕАКЦИИ ОКСАЗОЛИНОВ

5.4.1. Реакции раскрытия оксазолинового цикла
Химические превращения оксазолинов изучают с пристальным вниманием, 

поскольку эти гетероциклы часто являются важными интермедиатами в синте-
зах биологически активных природных и синтетических веществ. В частности, 
продуктом раскрытия (гидролиза) оксазолина (5.198) являются производные 
α-метилсерина (5.199) – предшественники биологически активного (+)-конагени-
на, ряда иммуносупрессантов (5.200, 5.201) и биологически активных пептидоми-
метиков [166].
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NH2HO

OH 5.200

NH2HO O

5.201

H
N

O

OHOH

CO2H

OH

(+)-Conagenin
Известны примеры гидролиза оксазолинов в воде [7; 8; 11–13; 167], однако в 

подавляющем большинстве случаев для протекания реакции необходима кислая 
среда [12; 24; 142; 167–169].
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O
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H2O/H2SO4

кипяч.
76 %

NH2

OH

O N

Me COOMe

Ph

HCl, H2O

нагрев

COOH

OH

NH2

В работе [170] имеются сведения о превращениях 2-метилглико[2,1-d]-2-
оксазолиниевой соли под действием воды и алкоголей.
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O
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Оксазолины (5.202, R1 = H, Pr, i-Pr, Me, R2= H, Me, R3 = Me, H, X = NH2, OMe, OEt) 
в результате гидролиза превращаются в стереохимически индивидуальные произ-
водные α-алкил-α-гидрокси-β-аминокислот [142]. В работе [171] показано анало-
гичное течение гидролиза бензоксазолов (5.203, R = H, CH3), среди которых най-
дено много антибактериальных и антигрибковых средств. Бензамиды (5.203 пред-
ставляют собой возможные метаболиты, проявляющие свойства антигельминти-
ков, антигистаминных и антибактериальных средств.

O

N

CH3

R3
R2

R1

XOC

R2

AcHN

R3 OH
R1

COX

H2O

5.202

в течении ночи

N

O

R
H2O

OH

NHCOR
5.203

Эффективный путь синтеза аминокислот с циклопропильными группами раз-
работан в [124]. Бензольное производное (5.204) можно рассматривать как цикло-
пропилсодержащий аналог боковой цепи таксола и важный фармакофор. 

O

N
Ph

MeOOC

O

N
Ph

HOOC

колич.

NH2

OH

HOOC

5N NaOH, PhCOCl
0 0C, 2 ч
70 %

Ph N
H

O

OH

OH

O

1N HCl,
100 0C
30 мин

5.204

В работе [172] описано деблокирование (раскрытие) двух гетероциклических 
фрагментов (оксазолинового и эпоксидного):

OH

N

O

Ph

MeO
(S)

(S)
(S)

O

N
H

HO

Ph H OH

MeO

(S)
(S)

(S)

MeOH/HCl 3N

1.5 ч

Гидролизу подвергаются четвертичные соли аммония (5.205, R = CH3, C6H5, 
CH2C(CH3)2) [173]:

O

N

Me

Me

R

Me

5.205

R

O H3C

CH3
NH2CH3OCH2

H2O, H+

H2O, OH-

D2O

R

O H3C

CH3
NH2CH3OCH2

DH2C

O H3C

CH3
ND2CH3OCH2

I-

I-

I-

I-
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Раскрытие кольца происходит под действием органических кислот, ангидридов 
и галогенангидридов кислот и в ряде случаев сопровождается О-ацилированием 
[12; 174; 175]:
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N

Ph NH2

(CF3CO)2O

50 oC, 2 ч
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Ph NCOCF3

COCF3

CF3COOH
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O
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O
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O O

O

N
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PhCOOH
H2O, ∆

∆

PhCOCl
O2N

NCH2CH2Cl

O

COPh

В работах [95; 176] показано, что раскрытие оксазолинового фрагмента проис-
ходит в реакциях с пиридиний хлоридом, ацилхлоридами и TMSX (X = Cl, Br)

O

NPh
Br

Py•HCl

Py, к.т. 24 ч

HN

Ph

Br

Cl

O

Разработка путём синтеза функционализированных эфиров фосфолипидов 
включает синтез и превращения оксазолина (5.206) [138]:

N

O
OTs

1) HCl H3CCO

OTs

NHCPh3

H

O

HO

COO-

NH3

H

5.206

2) Ph3CCl, Et3N/CHCl3

В работе [147] оптически активные аминоспирты (5.207) использованы в син-
тезе аминокислот и пептидов.

O

N
CCl3

H

HO

R2

R1
R1

OH

R2

HN

OH

Boc

5.207

1) HCl/диоксан 
H2O, 500C, 1.5 ч
2) Boc2O/KHCO3/диоксан

H2O, к.т., 15 ч
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Известны случаи относительной пассивности оксазолиновых фрагментов в 
кислых средах, приводящих к превращениям заместителей. В частности, под дей-
ствием кислот Льюиса происходит перегруппировка Кляйзена в молекуле оксазо-
лина (5.208, RS,R = Me, RR = H, RS = i-Pr) [177]:

O N

O
R1

R2

Rs

RR

LA
O N

O
R1

R2

Rs

RR

O N

O
R1

R2

Rs

RR

5.208 δ+

δ−
LA

В качестве деблокирующих агентов используются другие протонсодержащие 
реагенты НХ (NH3, PhSH, AcSH) [178].

N

O CO2i-Pr

Ph

HX

78-90 % Ph
CO2i-Pr

X

NHAc

Сходным образом с оксазолинами реагируют фенолы и амины [12; 179]:

N

O

R
R1 NHR2

R1 NCH2CH2NHC

R2

O

R

N

O

S OH

O O

R1
O

S O-

O O

N
H

H2
+

N
R2

R1

R2NH2

нагрев, PhCl
-H2O

В работе [79] описаны синтезы α- и β-гликозилизотиоцианатов через оксазоли-
новые интермедиаты. В присутствии некоторых аддитивов взаимодействие оксазо-
линов с тиофосгеном меняется в конформационном плане за счет вклада аномер-
ного эффекта.

O

AcO
OAc

NCS

OAc
O

R
AcO O N

OAc
CSCl2
CuCl2

O

AcO

AcO

NCS

OAc

CSCl2R R

Ниже приведена возможная схема превращения глюкооксазолина (5.209) в гли-
козилизотиоцианаты:
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OAcO
AcO

OAc

O N Cl

S
Cl

OAcO
AcO

OAc

AcO
HN Cl

S

H2O

путь а
-HCl OAcO

AcO

OAc

AcO NCS

путь в

OAcO
AcO

OAc

OAc

H
N

S

Cl -HCl
OAcO

AcO

OAc

AcO

NCS

OAcO
AcO

OAc

O N
5.209

CSCl2

OAcO
AcO

OAc

OAc

NH2

OAcO
AcO

OAc

NH2

OAc

путь б
H2O

CSCl2-HCl

5.4.2. Введение алкильных, алкенильных и алкинильных остатков
Эти реакции широко известны, поскольку с их помощью и в результате после-

дующего гидролиза синтезируют биологически активные аминоспирты и амино-
кислоты – предшественники биоактивных пептидомиметиков, например, (+)-кона-
генин [166]. Рейдер с сотр. осуществили метилирование, дейтерирование изопро-
пил (R,S)-2-фенил-2-оксазолин-4-карбоксилата, гидролиз дейтерированного про-
дукта привел к получению оптически чистой (> 99.8 %) аминокислоте (> 98 % ее) 
[180]. Фторирование первичного спирта (5.210) четырехфтористой серой приводит 
к антибиотику (S)-3-фтораланин-2D (флидаланину, 5.211).

NO

H

COOi-Pr

LiHMDS
NO

O

Li

i-PrO
N

O

H3C

i-PrOOC

MeI

D+

NO

D
COOi-Pr

H2O, H+

NH2OH

D

COOH

SF4

NH2F

D

COOH

5.211 5.210

В условиях межфазного катализа получены производные α-метилсерина 
(5.212, R = Me, CH2CH=CH2, CH2C≡CH, CH2Ph). В качестве основания использован 
CsOH·H2O, наилучшим растворителем оказался толуол, катализаторами – четвер-
тичные аммониевые соли (R,R)-( 5.213 а, б), (R)-(5.214 а, б) [166; 181].
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O

N
CO2t-Bu

RX, кат.

CsOH⋅H2O, PhCH3
O

N
CO2t-Bu

R

5.212

N+

Ar

Br-

Ar
(R,R)-5.213 а
(R,R)-5.213 б

N+

Ar

Br-

Ar
(R)-5.214 а
(R)-5.214 б

Ar =

F
F

F

CF3

CF3бa

Подобные реакции проводят в условиях твердофазного синтеза [182].

O

N RX, МФК

O

N
R

O
O

O
O

H+ H2N

R

O

OH

OH

С помощью катализатора (5.213 а) и основания ВЕМР (5.215) разработан метод 
синтеза оптически активной аминокислоты (5.216) [19; 183].

O

N
Boc

CO2Et
1.25 экв.

(R,R)-5.213 a (2.5моль%)
BEMP (1.25 экв.)

CH2Cl2, -60 oC, 93 %
97 % ee

O

N

Boc

CO2Et

95 %

NH2 CO2H

OH
CO2Et5.216

N

N

P
N

NEt2

BEMP =

6M HCl

5.215

Отсутствие заместителей у С2-атома цикла превращает его в наиболее подходя-
щий атакуемый центр, в качестве катализатора прямого арилирования бензоксазо-
лов выступают соединения меди, в качестве оснований – карбонаты и фосфаты на-
трия и калия, продукты арилирования (5.217, R = H, Cl, Br, OMe, CO2Me, CN) полу-
чены с выходом до 90 % [184].

N

O

+ I R
CuI/PPh3

основание/ДМФА

N

O

R

5.217

Во второе положение оксазолинового цикла наблюдается атака молекул заме-
щенных алкенов в условиях каталитического содействия соединений родия [185].

O

N

H

R3

R1

R2+

O

N

R3

R1

R2
2.5 моль% PCy3
ТГФ, 45-105 0C

5 моль% PCy3 HCl
2.5 моль% [RhCl(coe)2]2

coe = цис-циклооктен5 экв.
86%
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В качестве алкилирующих агентов исследована обширная группа алкенов:

Oi-Bu

O

O

O
86% 37% 79% 57% 71% 58%

Наличие в положении С2-оксазолинового фрагмента подходящей уходящей 
группы делает возможным замещение на аминогруппу в присутствии кислоты; по-
добные реакции часто являются одним из этапов асимметрического синтеза орга-
нических соединений [13; 186].

Ph NHMe

N

O

i-Pr

EtO

, H+

N

O

i-Pr

N
Ph

Me

N

O

i-Pr

N
Ph

Me

E
1) s-BuLi

2) E+

Создание хирального центра на периферии оксазолинового субстрата под дей-
ствием сильных оснований, как это показано в последней схеме, одна из наиболее 
распространенных реакций замещенных оксазолинов [12; 13; 186–190]: 

O

N
OMOM

O

N
OMOM

R
H

1) BuLi
2) RX

77-92%ee
H

R

OH

HOOC

H3O+

O

N

Ph

OMe

Ph

O

N

Ph

OMe

Ph

O1) LDA
2) O2

Ph COOH

OHR1) RLi (RMgX)

2) MeI, H2O
55-76%

0-87% ee

Алкилирование протекает в ряде случаев с вовлечением этинилсодержащих 
реагентов (5.218, 5.219) и сохранением оксазолинового фрагмента [165]. В по-
следнем случае получено соединение, включающее дополнительно оксазолиди-
новый фра гмент.

O

N

OMe

OH

PMP

CO2Me
N

Ts

O

NH

CO2Me

+
CuCl, ДБУ

MeCN, комн. темп.
25%

O

N

OMe

O

PMP

CO2Me

O

N
H

CO2Me

NHTs

5.218
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O

N

OMe

OH

PMP

CO2Me

+ MeO2CO

N
O

Boc

CuCl2, ДБУ

MeCN, комн. темп.
8%

O

N

OMe

PMP

CO2Me

O

N
O

Boc

5.219

В качестве алкилирующих реагентов выступают эпоксидные соединения [12; 
189].

O

N

Me

Ph

OMe

1) BuLi
2)

O
3) Me3SiCl

Me3SiO

O

N

Ph

OMe

2) RX
1) LDA

3) H3O+

70-75% ee
OR

H

O

O

NOH
O , H2O

O

NO(OCH2CH2)n-н -

BuLi

Механизм этой важной реакции рассмотрен в работах А. Мейера [188, 189]. Не-
сколько схем, отражающих алкилирование субстратов различного состава и строе-
ния, приведено далее:

N

O Ph

OMe

LDA

N

O Ph

OMeLi

H

X
R

N

O Ph

OMe

R
H+ CO2H

R
70-80 % ee

N

O Ph

OMe

R1

RLi

N

O Ph

OMe

R1

LiR

N

O Ph

OMe

R1

H
R

H+ R1

95-99 % ee

H
R

CO2H

NO

But

LiNR2

HMPA
ТГФ, -78 oC

NO

But

NR2

Li
RI

92 %
99 : 1

NO

But

NR2

R

LiNR2 = N

Li

N

Li

NLi, ,

Алкилирование в боковую цепь, как и введение алкильных групп в цикл, легко 
протекает в присутствии рутениевого катализатора (5.220) [187]:
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O

O

N
H

O

O

N
H

O

O

N
H

ДХЭ, 5 % 5.220

70 0C, затем H2,
Pd/C
64 %

Ru

NN

Cl

Ph

PCy3

Cl

5.220

Эта реакция нашла широкое синтетическое применение и позволила ввести в 
молекулы замещенных оксазолинов разнообразные функциональные группы [187].

O

O

N
H

O

O

N
H

OH

OH
PPh2

BH3

O

O

N
H

PPh2

BH3

SMe

OAc

O

O

N
H

AcO O

O

N
H

SMe

81 %, > 95 : 5 (E : Z)

61 %, > 95 : 5
(E : Z)

43 %, 4 : 1
(E : Z)

63 %, 6 : 1
(E : Z)

За счет периферийных групп протекали и другие реакции замещенных оксазо-
линов. Большое количество интересных и практически важных продуктов получе-
но превращением (4S)-4-R-2-хлорметилоксазолинов (5.221, R = Ph, i-Pr, i-Bu) [191]. 
Конденсацией (5.221) с 1,7-диаза-12-краун-4 в ацетонитриле в присутствии карбо-
ната калия получено соединение (5.222), нашедшее применение в качестве лиганда 
в реакциях асимметрического синтеза.

N

O CH2Cl

R 5.221
N

O

R

N
O

O
N

O

R

N

5.222
*

Конденсация метилированных хлороксазолинов с карбеновыми комплекса-
ми Фишера открыла синтетический путь к замещенным циклопропанам (5.223, 
Ar = Ph, 4-MeOC6H4, 2-фурил). Одинаково хорошо проявили себя комплексы хро-
ма и вольфрама [192].

O

N

Li

Cl

H3C

(OC)5M

OCH3

Ar

1)

ТГФ, от -98 до -600C

2) SiO2

O

N

Ar

H3C

H3CO M(CO)5

воздух,
солнечный свет

72-85%

O

N

Ar

H3C

H3CO O
5.223



366
Раздел 5. 1,3-Оксазолины на основе 2-аминоалкоголей.

Получение, реакции, биологическая активность

Большая группа хиральных пентадентатных бис(оксазолиновых) лигандов син-
тезирована в реакциях нуклеофильного замещения с участием замещенных окса-
золинов (5.224–5.226) и пиридин (5.227–5.230), фенол-, анизолсодержащих строи-
тельных блоков [60].

O

N OH
Ph

O

N OMs

Ph
O

N

Ph
OMs

SMe

5.224 5.225 5.226

N
ClCl

N
ClCl

O

N

HN NH
Me Me

N

SH SH

5.227 5.228 5.229 5.230

Лиганды (5.231–5.233 и др.) получены взаимодействием соединений указан-
ных групп в присутствии гидрида натрия:

N

Cl Cl

O

N
Ph

OH

NaH, ДМФА
от 0 оС до комн.темп.

N

O O

O
N N

O
Ph Ph

N

O O

O
N N

O
Ph Ph

N

NMe MeN

O
N N

O
Ph Ph

O

5.227 5.231 (88 %) 5.232 (53 %) 5.233 (62 %)

5.224

5.4.3. Восстановление и окисление
Наиболее широко используемыми восстановителями в современной органиче-

ской химии являются комплексные гидриды металлов. До настоящего времени нет 
свидетельств о раскрытии оксазолинов алюмогидридом лития [8; 12]. В [166] по-
казано, что даже последовательные действия алюмогидрида и каталитического ги-
дрирования не приводят к рециклизации, но завершаются превращением оксазо-
лина в оксазолидин (5.234) – ключевой интермедиат синтеза аминоспирта (5.235, 
RST-7912), проявляющего иммуносупрессивную активность.

O

N
Ph

CO2But

O

H
N

Ph
OH

5.235, RST-7912

OHO
NH2

O

1) LiAlH4

2) Pd/C,H2
60 %

5.234

Согласно давним источникам [7], восстановление оксазолов по Буво и Блану 
(Na, C5H11OH, кипячение) сопровождается расщеплением оксазолинового кольца. 
Алюмогидрид лития и другие гидриды используют обычно для превращения кар-
балкоксигруппы в окружении оксазолинового фрагмента в гидроксиметильные [8; 
193]. В 2008 г. было получено подтверждение, что оксазолины можно рассматри-
вать как прекурсоры в синтезах первичных спиртов [194].
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N

O
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Cl OMe

O

Ar N

Cl

MeO O

O

Ar OH

LiBH4

ТГФ, 65-100 oC MeOH
0 oC

54-96 %

O

NPh
Cl OMe

O

Ph OH
1)

2) LiBH4, 63 %

Восстановление оксазолинов борогидридом натрия приводит к получению раз-
личных продуктов. В мягких условиях действие борогидрида натрия завершается 
образованием оксазолидина (5.236) и далее после гидролиза замещенной аминокис-
лоты (5.237) [165]:

O

N
PMP

OBn

OAc

CO2Me
O

N
PMP

OBn

OAc

CO2Me HO

BocN

OBn

OAc

CO2Me
HO

BocN

OBn

OH

CO2H

1) MeOTf

2) NaBH4
-78 oC
85 %

1) 10 % HCl
водн. диоксан

2) Boc2O, NaHCO3
84 %

2 экв. LiOH

ТГФ / H2O

5.236 5.237

В качестве восстановителей испытаны также боран, борогидрид калия, диизо-
бутилалюмогидрид лития (DIBAH) и др. [12]. Приведенные данные позволяют от-
метить положительное влияние образования четвертичной соли (5.238) оксазоли-
на на лёгкость раскрытия цикла, вероятно, из-за роста электрофильного характера 
цикла, определяющего его активность по отношению к нуклеофильному восстано-
вителю.

N O

R

OMe

Me-+N O

R

OMe

O-TfMeOTf NaCNBH3

OMe

CH 2N

CH3 C

H3C
CH2OH

CH3
R

5.238

Полученный из серина оксазолин (5.239) превращен в амин (5.240), который 
наряду с его аналогами протестирован в качестве активных мужских противозача-
точных средств [17]:

O

NMeOOC

Ph

1) NaBH4, EtOH,
комн. темп., 1.5 ч

2) SOCl2, нагревание, 1 ч
64 % Cl

HN

Ph

O

Cl
Cl

NH2 HCl

Cl
HCl

5.239 5.240

33 %

Отметим, что изомерные оксазолинам дигидроизоксазолы (5.241) восстанов-
лены в приведенных условиях в β-аминокетоны [195]. Оказались неудачными по-
пытки получения 2,3-диаминопропанола при восстановлении оксазолинов (5.242, 
5.243) [75; 196]. Авторы связывают замеченные трудности с комплексообразовани-
ем соединений в реакционной среде.
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ON

R1 R2

Bn

5.241

Zn (10 экв.)

AcOH / H2O, 3:1

ONH

R1 R2

Bn

O

N

Ph

H2N

O

O

N

Ph

C
HC

5.242 5.243

Окисление оксазолинов в мягких условиях обычно приводит к трансформации 
заместителя в цикле [12; 197]; оксазолины (5.244, R’ = Me, SMe, i-Pr, i-Bu, Ph) и со-
единение (5.245) – превращены в кислоты; действие двуокиси никеля приводит к 
получению оксазолов [12].

N O

R'

Ph CH2

5.244

N O

R'

CPh
O

OH

MeCN/ CCl4

N

O
Ph

CH2OH

CH2OH

N

O
Ph

COOH

COOH
KMnO4

NaOH

5.245

RuCl3, 9-BBN/ТГФ

N O

COOMe

COOt-Bu

NiO2

C6H6
N O

COOMe

COOt-Bu

5.4.4. Превращение оксазолинов 
в другие гетероциклические системы

Разработка возможностей превращения одних гетероциклов в другие гетеро-
циклические системы является одним из наиболее интересных и важных направле-
ний органической химии. В последние годы достигнуты заметные успехи в изуче-
нии превращения оксазолинов в циклы с различными гетероатомами и разной вели-
чиной; появились даже обзорные работы по этому вопросу [4; 5; 13; 189; 198]. Раз-
работаны методы получения трёхчленных гетероциклов – оксиранов, азиридинов, 
тииранов [199–202].

O

N OHPh

1) TBSOTf , NEt3, 0 oC
2) DIBAL-H, PhMe, 0 oC

3) HCHO, C6H6, нагревание
4) DIBAL-H, PhMe, -78 oC

HO

N OH
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H2O, Bu4NCl
OH

O

N O

O N

I
I
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BocHN OH

N

H
Boc

1) 6N HCl, MeOH, 25 oC
2) K2CO3, MeOH, 25 oC

Boc2O, 25 oC
O

N

MeS

OMe

Ph

S

R1

R2
1) LDA

2) R1R2CO

Для получения тииранов использованы α- и/или β-замещенные бензоксазолил-
β-кетосульфиды (5.246, R1 = H, Me, Ph, R2 = Ph, 2-Nf) (борогидриды натрия). Тиира-
ны получены в виде смеси цис- и транс-изомеров (от 2 : 1 до 7 : 1) [202].

O

N
S

R1 R2

O
S

R1 R2

5.246

NaBH4 (1.0 экв.)
NaOH (1.0 экв.)

ТГФ/ MeOH (1/1),
к.т., 74-94 %
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Ниже представлен предполагаемый механизм реакции:

O

N
S

O
R

O

H
N

S

O R

NaBH4

O

N
S

R
HO

O

H
N

S

O R

OH-

S

R

O

N
O

S

R

O

N
S

R
-O

O

N
OHсовместно

раскрытие
цикла

MeOH/ТГФ MeOH/ТГФ

В работе [201] описаны гидролитические превращения мезо-бисоксазолина 
(5.247), приводящие к оксазолидинону (5.248) и пиперидину (5.249) с умеренной 
селективностью.

N O

I

CCl3

O N

I

CCl35.247

N

O

HO

OH

NHBoc

O

N
H

HO

OH

NHBoc

HO

5.249

1) 6N HCl, MeOH, 25 oC

NaHCO3, MeOH, 25 oC
Boc2O, 0 oC

1) Ba(OH)2, H2O
кипячение

2) п-O2NC6H4OAc
NaOH (pH 11), 45 oC

5.248

Превращение оксазолина (5.250, R1,R2 = H, Ph, н-C3H7) в оксазолидиноны 
(5.251) описано в [147].

N

O

H

HO
R2

R1

CCl3 O NH

R1

R2

O

O

Cl3C
O

O NH

R1

R2

O

OH
COCl2/Py/CH2Cl2
-35 oC до к.т., 4 ч

81-97 %

5.250 5.251

NaOH (кат.)
MeOH, к.т., 5 ч

85-97 %

Оксазолидинон (5.252) получен в качестве побочного продукта в реакциях эти-
лен- и пропиленоксидов с 2-аминобензоксазолами и 2-аминобензотиазолами (5.253, 
R = H, Alk, OAlk, Hal; R1 = H, Alk, Ac, Ph; R2 = H, Me; X = O, S) в протонных рас-
творителях [203].
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OH

R2

OH

R2

R

R

X

N
OH

R2

OH

R2

R

R2

OH

O

NR1

R O

5.253

5.252

Взаимодействием 2-алкил-1,3-оксазолина (5.254) с карбонилхлоридами заме-
щенных малоновых кислот и N-хлоркарбонилизоцианатом получены бицикличе-
ские соединения (5.255, 5.256, R = H, Me) включающие оксазолидиновые фрагмен-
ты [33]:

N O

R

N O

RCl

O

O

Me

Me

N O

R

N

O

C

O

Cl Cl

O O

Me Me

Cl

O

NCO

N O

R

O

O
Me

Me

N O

R
HN

O

O

Et3N, CH3CN
кипячение, 2 ч

Et3N, CH3CN
кипячение, 2 ч

5.255

5.256

5.254

Взаимодействие с эпоксидами в инертной атмосфере приводит к 4,6-диокса-
1-азабицикло[3.3.0]октану (5.257) [12]. Полициклическая система с оксазолидино-
вым фрагментом получена также в [204].

O

N
R

120-200 oC O

N

OR R1

5.257

R

N

O N

O

R
O

1) MeLi
2) CO (1 ат)
3) aq. NH4Cl

84-91 %

O
R1

Различные полициклические системы с оксазолидиновым и изоксазолидино-
выми ядрами в энантиомерно чистом виде получены на основе внутримолекуляр-
ной реакции диенового синтеза нитрона (5.258). Селективное экзо-присоединение 
N-оксида к тризамещенному алкену приводит к получению продукта (5.259) [5; 23; 
205].

N

O

O

H2N

MeO2C

N

O

O

H
CO2MeH2N

5.258 5.259
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Окислительное алкилирование винилоксазолина (5.260) трансформирует его в 
бициклическую систему (5.261) [21].

H

TBSO H

nBu3Sn

N O

Ph

MeOOC

nBu3Sn

OTBS

N

O Ph

COOMe

O

H

Mg (II)

O
N

O

Ph

H

O

TBSO

1) O3, MeOH, -78 oC
затем Me2S

MgBr2 OEt2, CH2Cl2,
78 %

5.260 5.261

2)

Описан стереоселективный синтез энантиомерных форм жаспина В (5.262) – 
природного соединения с тетрагидрофурановым фрагментом [206].

O
C14H29

Cl3C NH

O

OMOM

C14H29

OH

OMOMN
O

Cl3C

C14H29

OH

OMOMBocNH

OH
O C14H29

H2N OH

5.262

Оксазолин (5.263) гидролизован с образованием кислородсодержащих гетеро-
циклов [128].

O

N

CO2Et

Me

H

CCl3

O

O

Me
NHCOPh

O

OH

O

OH

OH
NHCOPh

Me
3M HCl, EtOH
BzCl, ацетон,
насыщ. водн.

NaHCO3,
85 %

DIBAL
ТГФ
52 %

5.263

NH

Cl3C

Синтез гетероциклических природных продуктов привёл и к другим полици-
клическим системам (5.264, 5.265) [4]. Циклизация индолсодержащих оксазолинов 
(5.266) проведена с участием 1,3-дифенилизобензофурана (DIB) [4].
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OMe

5.265

2) Ac2O/Py N
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N O
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X
DIB

N
H

O

N

H

R

H

OX

30-40 %

5.266

Оксазолин (5.267) использован в качестве ключевого интермедиата в полном 
синтезе сильного противогрибкового агента (+)-преуссина (5.268) [136].

N

OPh

O

C9H19

Bn

N

OH

BnC9H19

Me

1) H2/ Pd(OH)2

2) HCHO
NaBH3CN

5.267 5.268
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В работе [207] описано получение фосфорсодержащих гетероциклов (5.269) на 
основе оксазолинов (5.270, R = Me, Et, н-Pr,CH2CO2Et).

N
H

R
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N
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O
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Cl-
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PCl3, PhH
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N
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P

R
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O
OH-, 0 oC
60-83 %

5.270

5.269

5.5. ОКСИРАНИЛОКСАЗОЛИНЫ. СИНТЕЗ И СВОЙСТВА

Многообещающими интермедиатами в органической химии являются окси-
ранилоксазолины, поскольку удаление любого из гетероциклических фрагментов 
приводит к ценным гетероциклическим соединениям – ацильным и другим про-
изводным оксиранов или оксазолинам с функционализированными заместителями 
[208; 209]. В последние годы разработаны пути превращения оксиранилоксазоли-
нов с участием обоих фрагментов, приводящего к новым гетероциклическим систе-
мам [210].

Высоко диастерео- и энантиоселективный синтез оксазолинилоксаранов (5.271, 
R = Ph, i-Pr и др.) осуществлен Флорио с сотр. [172] путем сочетания альдегидов с 
титан-азоенолятами, полученными из оксазолина (5.272).
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BBu2

Cl
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O

MeO

Ph
HO

R

Cl
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O

MeO

Ph
R

O

5.272 5.271

Bu2BOTf ,
i-Pr2NEt

9BBNOTf ,
i-Pr2NEt

RCHO, H+ NaOH, i-PrOH
50-75 %

Отношение транс/цис изомеров (90–95 : 10–5), и строгая 1S,2R-конфигурация 
эпоксидов достигается, по мнению авторов, благодаря Е-конфигурации комплекса 
(5.273) и течению реакции через переходное состояние Циммермана – Трекслера.

N

O

MeO

Ph
HO

Ph

Cl

N

O

MeO

Ph
Ph

O

NaOH,
i-PrOH

O
N

Ph
H
Cl

Tii-PrO
Oi-Pr

OMe
Oi-Pr

5.273

(R)
(R)

(R)
(S)

+ PhCHO

Показана возможность протекания реакции с худшими показателями стерео-
селективности (транс : цис = 80 : 20) при использовании соединений алюминия. 
Напротив, реакция азоенолята (5.274), полученного действием Sn(OTf)2 и диизо-
пропилэтиламина, с бензальдегидом приводит к образованию замещённого стиро-
ла (5.275), а взаимодействие с бензофеноном и циклогексаноном к би- и трицикли-
ческим соединениям (5.276, 5.277) с исключительно высокой селективностью.
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1) Ph2CO
2)NaOH /
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80 %

1) (CH2)5CO
5.274

50 %

(R)

(R)

Флорио с сотр. выполнены исследования по алкилированию бициклических 
систем (5.278), в которых фрагмент оксазолина, связанного с эпоксидным циклом, 
способствует эффективной стабилизации аниона-интермедиата при введении ато-
ма лития [20; 162; 180; 208]. При этом получены соединения (5.279, Е = SiMe3, Me, 
аллил и др.)

OOX

H

Ph

Ph
5.278

s-BuLi
TMEDA

Et2O
-100 oC

OOX

Li

Ph

Ph

OOX

E

Ph

Ph
5.279

E+

O

N
OX =62-95 %

Выявлены стереохимические закономерности алкилирования (Е = Ме, D) ок-
сазолинов (5.280, 5.281) с дополнительным оксирановым фрагментом [20; 211]. 
Диастереоизомер (5.280), содержащий R-стереогенный центр в молекуле оксира-
на, подвергается эпимеризации по данному центру в отличие от более стабильно-
го S-центра в молекуле диастереомера (5.281). Замеченные отличия в конфигураци-
онной стабильности объяснены авторами образованием промежуточного азоеноля-
та (5.282), представляющего собой напряженное эпоксидное производное аллена, в 
котором электрофильная атака осуществляется из наименее стерически загружен-
ной области пространства [211].

O

N

O

pTol

MeO

Ph

p TolR

S
O

N

O

p Tol

MeO

Ph

p Tol

O

N

O

p Tol

MeO

Ph

p TolE

O

N

O

p Tol

MeO

Ph

pTolE

OpTol

pTol

O

N

Ph

OMe
Li
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Et2O, -100 oC

2) E+

68-75 %

5.280

1) s-BuLi, TMEDA
Et2O, -100 oC

2) E+

71-80 %

5.281

E+

E+

5.282

Описаны реакции литийсодержащего интермедиата (5.283) с альдегидами 
[209], приводящие к смесям стереоизомерных алкоголей (5.284, 5.285, R = Me, i-Pr, 
Ph).
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O
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PhLi

RCHO R Ph
OH

OXO

Ph

R Ph
O

PhOH

XO

1 ч, -100 oC --> к.т.
5.283 син-5.284 анти-5.285

Описаны реакции оксазолинилоксиранов, сопровождающиеся трансформаци-
ей эпоксидного цикла. В [198; 212] изучена изомеризация соединения (5.286) под 
действием литийдиизопропиламида, приводящая к образованию аллилового алко-
голя (5.287).

O

N
O

R

R1

i-Pr
N

Li

i-Pr

O

N O

R
R1

HH
H

N O

R R1

HO

5.286 5.287

LDA, Et2O
-98 oC до к.т. 70-86 %

Напротив, арилзамещённый эпоксид (5.288) в исходных условиях претер-
певает изомеризацию в кетон (5.289) [213]. Согласованный механизм включает 
о-литиирование арильной группы с участием оксазолиновой системы и промежу-
точным образованием оксазолидина и далее кетона (5.289). Авторами отмечено, 
что электроноакцепторные группы в бензольном кольце способствуют, а электро-
нодонорные препятствуют протеканию реакции [198].
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Li N
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Li
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Ph
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O
Ph
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5.288

1) LDA
Et2O

-98 oC
2) H2O /
NH4Cl

5.289

Карбонилсодежащие соединения образуются также под действием других осно-
ваний s-BuLi, н-BuLi [2; 208; 214]. Енолят (5.290) формируется при β-раскрытии 
эпоксидного цикла. Видимо, альтернативное α-раскрытие неблагоприятно из-за 
присутствия оксазолинового фрагмента [2; 208; 214]. В [214] показан высокий вы-
ход кетонов в реакциях с н-BuLi.

O

R R1

OX

s-BuLi, TMEDA
Et2O, -100 oC

O

R R1

OX Li

от -100 оС до 25 оС
Электрофильное

раскрытие

R R1

OX OLi

O

OX

R

R1

NH4Cl

H2O, 30-80 %

5.290

Реакция может сочетаться с алкилированием оксазолинового фрагмента дей-
ствием реагентов Гриньяра. В качестве устойчивых интермедиатов получены соот-
ветствующие оксазолидины (5.291, R1,R2 = Ph, R3 = Ph, Me, H) [208; 209].
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1) CF3SO3CH3, 0 oC

2) R3MgX*2HMPT
(COOH)2*2H2O

ТГФ/H2O
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В [210] авторы сообщили об использовании карбонильных соединений в каче-
стве ловушки для оксазолинсодержащих эпоксидов. Видимо, оксазолиновый фраг-
мент стабилизирует переходное состояние реакции за счет комплексообразования 
атома азота гетероцикла с внедренным атомом лития. Последующее деблокирова-
ние оксазолидинового фрагмента в интермедиате (5.292) приводит к ценным α,β-
эпокси-γ-бутиролактонам (5.293, R1, R2 = H, алкил, фенил).
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> 95 %

H3O+

5.6. БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ОКСАЗОЛИНОВ
И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ

Превращение аминоспиртов в оксазолины вызывает особый интерес в течение 
последних десятилетий благодаря многостороннему использованию этих соедине-
ний в качестве лекарств и синтонов для их получения [2; 215], в качестве структур-
ных фрагментов, служащих для защиты реакционных центров, а также в качестве 
координирующих лигандов в разнообразных каталитических реакциях, при этом 
последнее направление в настоящее время является превалирующим [13; 22].

В работе [75] приведены основные направления создания лекарственных 
средств, включающих оксазолиновые фрагменты или полученных превращением 
этих соединений. К ним относится разработка ингибиторов глюкозидазы, церебро-
зидов, синтез антибиотиков и противораковых агентов [216].

Показано, что ряд соединений, включающих оксазолиновые и изоксазоловые 
фрагменты (5.294, 5.295), обнаружили активность против HRV-2 и HRV-14 [217].
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Цитотоксический агент бистрамид E (5.296) и ингибитор полимеризации тубу-
лина А-289099 (5.297) включают оксазолиновые фрагменты [106].
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Образование и превращение оксазолина (5.298) лежит в основе синтеза анти-
ВИЧ препарата нелфинавира (вирацепта) (5.299) [218]. Синтез этого лекарства ба-
зируется на десимметризации под действием эпоксидгидролазы оксирана (5.300), 
приводящей к (R,R)-диолу (5.301) с выходом 90 % и оптической чистотой 93 % ее. 
Диол (5.301) является ключевым интермедиатом в синтезе нелфинавира (5.299):
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Известный ингибитор ВИЧ-протеазы L-735.524 (5.302) получают превращени-
ем соответствующего оксазолина [144]. В синтезе биологически активных соедине-
ний этой группы использованы интермедиаты со структурой (5.303, R, R1, R2 = H, 
алкил, арил, гетероарил, аралкил и др.) [219]. В работе [75] описан синтез опти-
чески активных 2-алкил-2-оксазолин-4-карбоксамидо-N-сульфонилпроизводных, 
которые предложены в качестве антибактериальных агентов для лечения туберку-
лёза и других болезней. Оксазолиновые гидроксаматы с различными заместителя-
ми (5.304–5.306) исследованы как ингибиторы УДФ-3-0-[R-3-гидроксимиристоил]-
GlcNAc-дезацетилазы (LpxC) Escherichia coli, катализирующей вторую стадию 
биосинтеза липида в грамотрицательных бактериях. Исследование соединений об-
наружило чёткую корреляцию между фермент-ингибирующей и антибактериаль-
ной активностью [51].
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Оксазоновые ядра входят в состав антитрихомонадного лекарственного сред-

ства фенозолона (5.307) и психоэнергетика пемолина (5.308).
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В многочисленных исследованиях последнего десятилетия подтверждена ан-
тимикробная активность родственных оксазолинам бензоксазолов [220–225]. Ми-
кробиологическая активность in vitro соединений этой группы против грамположи-
тельных и грамотрицательных бактерий; ряд образцов по активности превышает 
тетрациклин и стрептомицин по отношению к Pseudomonas aeruginosa (синегной-
ная палочка) [220]. Один из арилбензоксазолов (5.309) проявил свойства ингибито-
ров CETP (Cholesteryl ester transfer protein) [59] и нашел применение в лечении бо-
лезней сердца.
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Представители этой группы активно изучаются в последние годы как противо-
раковые агенты [167; 169; 226; 227]. Препарат UК-1 (5.310) имеет широкий спектр 
биологического действия, используется при лечении лейкемии, лимфомы и др. Его 
аналоги (5.311–5.313) также относятся к цитотоксическим агентам.
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В [227] описана новая группа терапевтических агентов этой группы (5.314, 
n = 2, 3, R1, R 2 = H, CH3, Cl).
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Соединение (5.315) обнаружило свойства агониста 5НТ3 рецептора, а бензтиа-
зол (5.316) действует как антогонист Са2+ каналов [109].
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В [167] запатентованы противоопухолевые средства (5.317, R = арил или гете-
роциклическая группа, R1, R2 = H, Alk, R3, R4, R5 = Alk, OАlk и др.). В работе [169] 
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описан хемоэнзиматический синтез природного противоракового средства таксо-
ла (5.318, паклитаксел) с использованием оксазолинового интермедиата, а в [228] – 
получение С12-С13-оксазолиного природного эпотилона A (5.319, R = Alk, Ar), для 
которого обнаружена in vitro и in vivo антипролиферативная активность [229]. 
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Разработаны фармацевтические составы, содержащие оксазолины, ингибирую-
щие миграцию клеток Лангерганса [230], которые используют для профилактики и 
лечения экземы, дерматозов, аллергических, воспалительных, аутоиммунных забо-
леваний кожи и слизистых оболочек. В [231] представлена содержащая оксазолин 
митицидная композиция.

Оксазолиновый фрагмент входит в состав антигипертензивного препарата рил-
менадина (5.320) – агониста имидазолиновых рецепторов [18; 232]. К этой же груп-
пе относится препарат лозартан, синтез которого базируется на взаимодействии 
2-амино-2-метил-1-пропанола с 2-метоксибензоилхлоридом [18].
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Me
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MeO
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Me
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Лозартан

Группа оксазолинов (5.321, R, R1 = H, Me; 5.322, n = 0–3; 5.323, R = Pr, 
CH3Ph, (CH2)3Ph, CH2−CH=CHPh) проявили себя как селективные агонисты α2-
адренорецептора и могут представлять интерес как антигипертензивные, анальге-
тические агенты и анестетики для ветеринарии [121].
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Из циклорфана и буторфана (5.324 и 5.325, R соответственно циклопропилме-
тил и циклобутилметил) получена группа 2-аминооксазолов (5.326), оксазолонов 
(5.327), in vitro произведена оценка их сродства к µ, δ и к-опиоидным рецепторам 
по сравнению с 2-аминотиазоловыми аналогами [233]. Опиоидные рецепторы (µ, δ 
и к) распределены по центральной и периферической нервной системе и вовлече-
ны в различные физиологические процессы, особенно связанные с анальгезией. Но-
вые гетероциклические аналоги циклорфана и буторфана исследованы с целью по-
иска новых эффективных анальгетиков, препятствующих злоупотреблению кокаи-
ном. Лиганды (5.326, 5.327) показали уменьшенное сродство к к- и µ-рецепторам по 
сравнению с аминотиазоловыми морфинанами. Активность соединений была оце-
нена методикой связывания {35S} GТРγS, которая подтвердила, что все эти лиган-
ды являются к-агонистами [233].
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Высокую противовоспалительную активность проявили 2-(п-фенилбензил)-4-
гидроксиметил-4-метилоксазолин (5.328) и его аналоги (5.329) [57; 234].
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Для химиков представляют несомненный интерес индолилоксазолины благо-
даря их потенциальным медицинским и лигандным качествам [235]. На их осно-
ве сконструирована новая структурная группа соединений, представленная анти-
неопластическим агентом А-289099 (5.330) [236; 237]. Было найдено, что ценность 
препарата зависит от возможности его получения в оптически активной форме. 
Учитывая актуальность дальнейшего конструирования энантиомерно чистых ана-
логов этого препарата, авторы [235] синтезировали оптически активные 2-индолил-
2′-оксазолины (5.331, IndOx). Получение рацемической версии соответствующих 
структур описано ранее [238].
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Амидоспирты (5.332, X = H, OMe, Cl, R = Bn, t-Bu, i-Bu, Ph) превращены в окса-
золины в одну стадию без предварительной обработки основанием или нагревания.
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Разработана стратегия синтеза ингибиторов аминоциклопентитол-глюкозидазы; 
получен аллозамизолин в дополнение к известным селективным представителям 
этого семейства – аллозамидину (5.333), трехалостатину (5.334) и производному 
(5.335) соединения (5.333) [162].
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В [239] запатентованы обладающие артроподицидной активностью соедине-
ния (5.336, R1,R2,R3 = H, F, Cl, R4 = C1-C2-галогеналкил, R5 = H, F, Cl, алкил, алкок-
си, n = 0–2). В работе [240] описана серия мощных и селективных антагонистов ре-
цепторов допамина D3, включающих фрагмент бензазепина (5.337). Среди оксазо-
линов найдены соединения (5.338, X1, X2 = H, Alk, OAlk, Hal, CF3, Y

1, Y2 = H, Alk, 
OAlk, SAlk, NO2, CN, Hal, n = 0, 1), проявляющие свойства инсектицидов и акари-
цидов [241].
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5.7. ОКСАЗОЛИНЫ – ЛИГАНДЫ ДЛЯ АСИММЕТРИЧЕСКОГО КАТАЛИЗА

Развитие химии лигандов, содержащих в структуре оксазолиновый фрагмент, 
началось в середине 70-х годов XX века и отражено в ряде обзоров [8; 11–13; 242]. 
Обилие фундаментальных обзоров, опубликованных в течение последнего десяти-
летия и посвященных новейшим достижениям химии лигандов и асимметрическо-
го катализа [19; 27; 243–247], позволяет нам остановиться на обсуждении отдель-
ных вопросов химии лигандов. Известны работы, посвященные синтезу лигандов 
[11; 12], их структурной классификации (бидентатные монооксазолиновые, бисок-
сазолиновые, тридентатные, тетрадентатные лиганды) [248], характеристике лиган-
дов в соответствии с входящими группами атомов (P, N, O, S) [245], участию ли-
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гандов в катализе различных реакций [243; 244; 247; 249; 250], механизму катализа 
в рамках закономерностей координационной химии [251]. В работе [252] показано, 
что многообразующей основой для получения новых лигандов являются замещён-
ные 2-(аминметил)оксазолины (5.339, R1,R2 = H, Ph, i-Pr), а также описаны оксазо-
лины (5.340, 5.341) и определены возможности превращения соединения (5.339) в 
более сложные по структуре би- и тридентатные лиганды [252].
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На основе ключевого строительного блока (5.339) сконструированы би- и три-
дентатные лиганды, содержащие сульфон- (5.342) и карбоксамидную (5.343) груп-
пу. Тридентатные основания Шиффа (5.344, 5.345) синтезированы взаимодействи-
ем предшественника (5.339) с альдегидами, лиганды (5.346-5.348) – в реакциях с 
дикарбоновыми кислотами в качестве линкеров, связывающих два базовых оксазо-
линовых фрагмента. Все лиганды, а также интермедиаты, выделенные при их по-
лучении, продемонстрировали высокую активность и заметную энантиоселектив-
ность в реакциях присоединения диэтилцинка к бензальдегиду и другим альдеги-
дам [252].
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Особый интерес вызывают би- и полидентатные лиганды, в основном благода-
ря их совместимости с металлами-катализаторами. Путем варьирования электрон-
ных и стереохимических характеристик координационных центров достигается 
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изменение каталитической активности металлов. Также примеры лигандов (5.349–
5.352) приведены далее [13; 244–246]:
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Схемы получения некоторых бис-оксазолинов:
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В работе [67] описан синтез бис-оксазолинов с дополнительными аминогруп-
пами (5.353, Ar = Ph, 4-MeOC6H4, 3-CF3C6H4).
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Недавно [68] появились данные о получении несимметричных бис-оксазолинов 
(5.354, R1 = Ph, t-Bu, инданил; R2 = H, Me; R3 = H, инданил).
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В качестве примеров би- и тридентатных лигандов рассматривают соединения 
(5.355–5.358) и др. с несколькими атомами азота в качестве координационных цен-
тров [253–260].
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Среди оксазолинов лигандов в последние годы особое место занимают пири-
динсодержащие соединения [243], синтез которых показан ниже (5.359, R1, R2 = H, 
Alk, Ar).
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Синтез лигандов (5.360, 5.361, R1, R2 = H, Ar) отражен на схеме [261]:
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В работе [262] предложен путь синтеза нового лиганда (5.362, R, R’ = Alk, Ar), 
пригодного для получения наночастиц золота. Целевой продукт получен взаимо-
действием монодентатного оксазолина с кислотой, создающей в молекуле амида 
(5.362) полиметиленовый линкер, способствующий выполнению специфической 
функции.
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В [263] описан синтез мультивалентного «asterisk» PyBox лиганда (5.363), при-
годного для энантиоселективного гидросилилирования алкилароматических кето-
нов [264].
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NO

S

O

N
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O
N

O

O

N

N O

N

O

O

N
N

O

N O

5.363

O OH

H

Ph2SiH2 (1.5 экв.)
AgBF4

PyBox 5.363 [RhCl3]n (1 %)
TГФ, -5 oC или 16-18 oC

(1.0 экв.) (S)

Соединение (5.364) применяли в качестве хирального лиганда совместно с 
алюмогидридом лития для восстановления карбонилсодержащих соединений [13]. 
Другой метод восстановления (энантиоселективное гидрирование кетонов) прово-
дили с помощью хиральных рутенийсодержащих фосфинооксазолиновых лигандов 
(5.365–5.368) [45].

PPh2

CO2R

CO2R

PPh2

Ru
O N

OHPh

CH3

PPh2

O

N R

PPh2
N

O

R
Ru

PPh2
N

O

R

Ru
PPh2

N

O

i-Pr

Ru

5.365 (a: R = i -Pr, b: R = t-Bu) 5.366 (a: R = Me, b: R = Et) 5.367 (a: R=i-Pr, b: R=t-Bu) 5.3685.364

Лиганд (5.369) используется, напротив, в реакциях асимметрического электро-
химического окисления 1,2-диолов и аминоалкоголей [265].

Образование аминоалкоголей протекает в соответствии со схемой [265]:
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N
Cu2+

O-
N

Cu2+
O

Bz
L* Bz

L*

R3 R3 Br

R4R4

анод

катод

Br Br+

2e

2e

2MeOH 2MeO- +H2

Br+

MeO-

MeOH + Br-

R3

CHO

R4

Bz

Cu2+

L*

R3

N
OH

Bz

R4

N
Cu2+

O

Bz
L*

R3

R4

H

MeO

MeOH

N
O

N

O

PhPh
L* = (R,R)-5.369

Разработаны методы асимметрического аллильного окисления и аминирования 
алкенов (5.370) с участием лиганда (5.369) [266].

O2CNHAr
Cu(MeCN)4PF6(10 моль%)

5.369 (11моль%), EtOAc, к.т.
n n

5.370  

В приведенных ниже условиях протекает катализированное палладием декар-
боксилирующее аллилирование β-кетоэфиров [267] и тетраалона [268].

OO

O
Ph2P

tBu
N

O

O O

O

O

F

Ph2P
tBu

N
O

O

F
[Pd2(dba)3]

ТГФ, 120C
90%, 89%ee

[Pd2(dbe)3] (1-5 моль%)
Лиганд (2.5-12.5 моль%)

Тот же катализатор способствует введению алкоксикарбонильной группы в мо-
лекулы арилиодидов (5.371) в присутствии лиганда (5.372) [269].

I

R

COOEt

R

5.371

PdCl2(CH3CN)2 (2 моль%),
5.372 (2.1 моль%), EtONa (1.2 экв.)

EtOH, CO

N N

S N
O

5.372

Далее приведен предполагаемый механизм реакции:
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Pd

L

ArCO L

X

(0)Pd

L

L

Pd

L

Ar L

X

Pd

L

Ar X

CO

Lоснование
+ ROH

ArCOOR

HX + основание ArX

CO

 Внутримолекулярная циклизация о-тризамещенных аллилфенолов (5.373, 
R = H, Me) протекает в присутствии Pd(II)-катализатора [Pd(CF3COO)2] (по типу 
Уокера) энантиоселективно в присутствии оксазолиновых лигандов (5.374–5.379) 
[270; 271].

OH

R

O
R

Pd(II), лиганд 5.374-5.379
бензохинон

метанол

5.373

(S)-boxax 5.374

O
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H

O

N

O

O

N R

R(CH2)n
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O

R
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O

N
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R
N

O

R
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N
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R

N
O

R

R

N
O

Pd
N

R

O
N

R

N
O

R

(S, aS)-5.378 (S, aS)-5.379

Pd

 

В подобных условиях теми же авторами получены оптически активные 
γ-бутиролактоны (5.380, R = CH3, n-Pr, Ph, i-C7H15, CH3OCH2) [272].
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OO

AcO

R

OO

R

OAc

5.380

5 моль% Pd (OAc)2
6 моль% bpy

HOAc
60 oC, 83-90 %

 
Содержащие оксазолиновый фрагмент лиганды (5.381, R = Ph, t-Bu, i-Pr) в при-

сутствии Pd-катализатора обеспечивают энантиоселективное аллильное алкилиро-
вание [273].

Ph Ph

OAc

Ph Ph

CH(COOMe)2

(R)

[Pd(C3H5)Cl]2
Лиганд 5.382 (25 моль%)

CH2(COOMe)2,
основание, к.т.

R

PPh2 N

O

5.381

Оксазолины (5.382, X = N, C, R = Ph, i-Pr) и (5.383, indapybox) использу-
ют в качестве лигандов в реакциях сопряженного присоединения тиолов к (Е)-3-
кротоноилоксазолидин-2-ону [274; 275] (табл. 5.3).

O
O

Me

O PhSH ON

OO

Me

SPh

+

5.3845.385

10 моль% [Fe]
10 моль% лиганда

ТГФ

5.386

*

O

N N

O

R R

X O

N N

ON

5.382 5.383

Таблица 5.3 
Катализируемое железом асимметрическое сопряженное присоединение 

фенилмеркаптана (5.384) к (Е)-3-кротоноилоксазолин-2-ону (5.385)
в присутствии катализаторов и лигандов

№ [Fe] Добавка Темп/продолжительность
реакции (ч)

Выход
5.386 (%) ее (%)

1 FeCl2 − комн. темп./24 79 53
2 FeCl3 − комн. темп./24 69 17
3 Fe(ClO4)2 ·6H2O − комн. темп./24 90 40
4 Fe(BF4)2 ·6H2O − комн. темп./24 74 66
5 Fe(BF4)2 ·6H2O − комн. темп./24 92 0
6 Fe(BF4)2 ·6H2O − комн. темп./24 95 0
7 Fe(BF4)2 ·6H2O − -20 °C/150 86 86
8 Fe(BF4)2 ·6H2O MS 4Å -20 °C/24 86 90
9 Fe(BF4)2 ·6H2O MS 4Å -20 °C/72 93 90
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Сопряженное присоединение тиолов катализируют также перхлоратом никеля 
в присутствии лиганда (5.387) [275]. С использованием содержащего оксазолино-
вые фрагменты лиганда (5.388) и комплексов цинка происходит асимметрическое 
алкилирование Фределя – Крафтса метоксифурана нитроалканами [276].

O

O N N O

Ph Ph

M

N
H

NO

Ph Ph

N O

Ph Ph
5.388

Ln

5.387

OMeO OMeO
5.388, Zn(OTf)2

R = Ar, Alk

R
NO2

* NO2

R  
В работе [249] обсуждены результаты каталитического энантиоселективного 

присоединения по Михаэлю, протекающего по схеме:

R1

R1

R2
R2 MAcc

AccMXn (кат.)
L (кат.)

*

Среди множества испытанных лигандов эффективными оказались соединения 
(5.389, 5.390, X, Y = H, SPh, OMe; 5.391–5.394) с оксазолиновыми фрагментами. 

S
Cu

N

O
i-Pr

X

N

O
i-Pr

Y

Y
X

O

Y
X

O
P O N

O

t-Bu

5.389 5.390 5.391

PPh2
N

O

Ph

Fe N
O

Ph

N

O

Ph

O
N

Cu
N

O O

t-But-Bu

(S,S)-5.393 (X=TfO, SbF)5.392 5.394

2+

2X-

 
В качестве реагентов использованы различные металлорганические соедине-

ния.
O O

Me
Ph Me

O

Ph Me

On-Bu

CuOTf*0.5 C6H6 (5 моль%)
     Лиганд 5.390 (1-5 моль%)
          tBuMe2SiOTf

н-BuMgCl
Cu (10 моль %)

Лиганд 5.392 (12 моль%)

Me3Al

(S)  
Оксазолиновые лиганды нашли применение в энантиоселективном синтезе ок-

сиранов и циклопропанов и их реакциях [20; 243; 277; 278].
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HPh
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+ PhJ(OAc)2
PhMe, 0 oC

O
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O Ln

pybox

Lx

R

R

CNTMSO

R R
+ TMSCN

pybox
LnCl3

pybox

(S)(S)

Известные в химии эпоксидов индуцируемые основаниями перегруппировки 
осуществляют с участием лигандов. Для получения оптически активных продук-
тов перегруппировок используют оптически активные основания – (-)-спартеин, 
(-)-α-изоспартеин, среди лучших лигандов назван бис-оксазолин (5.395) [20; 279]. 

O

H

H
OH

i-PrLi O

N N

O

(-)-спартеин, Et2O,
-98 oC, 77 %, 83 % ee

5.395

В присутствии аналога (5.395) проведено энантиоселективное алкилирование 
эпоксидов (5.396, 5.397) [280].

BuLi
16 %

O
O

MeO
MeO

BuLi

OH
OH

Bu

34 %
O O

HO
OH

Bu MeO
MeO

5.396 5.397

Известны примеры использования оксазолинсодержащих лигандов в реакциях 
циклопропанирования [191; 244]. В первом случае лиганд получен взаимодействи-
ем 1,7-диаза-12-краун-4 с хиральными оксазолинами. Асимметрическое циклопро-
панирование 1,1-дифенилэтилена алкилдиазоацетатом в присутствии медных ката-
лизаторов [191].

В обзоре [244] приведены примеры асимметрического азиридинирования алке-
нов (5.398, Ar = Ph,Nf, R = H, Me, COPh, CO2Ph, CO2Me, CO2t-Bu).

Ar

R

MeSO2
NAr

R

SO2 CH3

CuOTf , BOX
16-76 %, 6-97 % ee

NPhI

5.398

В [244; 281] продемонстрированы преимущества бензола по сравнению с 
хлористым метиленом и ацетонитрилом и трифлата меди перед другими солями 
(хлоридом, перхлоратом). Оксазолины оказались превосходными лигандами для 
проведения энантиоселективного диенового синтеза циклопентадиена с акрилоил-
2-оксазолидиноном [245; 282; 283] и его гомологами.
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5.8. ИЗБРАННЫЕ МЕТОДИКИ СИНТЕЗА 1,3-ОКСАЗОЛИНОВ

2-Фенил-3а,8а-дигидро-8Н-индено[1,2-d]оксазол [284]

NH2

OH O

N Ph
1) PhCOCl, NaOH
2) SOCl2, CH2Cl2

70 %

К перемешиваемой суспензии 34 г (0.23 моль) аминоспирта в 500 мл воды до-
бавляли 7 мл 20 % водного раствора гидроксида натрия и далее 40 мл (0.345 моль) 
бензоилхлорида в 300 мл толуола. К экзотермично реагирующей массе добавля-
ли 300 мл толуола и продолжали перемешивание при комнатной температуре 24 ч. 
Продукт отфильтровывали, промывали 200 мл воды и 100 мл толуола и высушива-
ли в вакууме при 40 оС всю ночь. Неочищенный гидроксиамид (49.3 г) суспендиро-
вали в 750 мл хлористого метилена, охлаждали в ледяной бане и добавляли 72 мл 
хлористого тионила. Смеси дали нагреться до комнатной температуры и перемеши-
вали 16 ч, затем концентрировали в вакууме и высушивали остаток. Полученный 
остаток суспендировали в 600 мл насыщенного водного раствора гидрокарбоната 
натрия и экстрагировали хлороформом (2 × 800 мл). Объединенные экстракты вы-
сушивали сульфатом магния, выдерживали с 2 г активированного угля (Darco 60) и 
отфильтровывали через диатомную землю. Концентрирование фильтрата дает 38 г 
(70 %) продукта с т.пл. 88–90 оС.

4,4-Диметил-2-оксазолин [285]

O

NNH2

OH

H

O

OH

+
240 oC
64 %

К 49.5 г (1.02 моль) 96 % муравьиной кислоты при перемешивании и охлажде-
нии льдом в течение 1 ч прикапывали 89.1 г (1.00 моль) 2-амино-2-метилпропанола, 
после чего реакционный сосуд снабжали насадкой для перегонки, реакционную 
смесь нагревали до 240 оС и собирали перегоняющуюся смесь оксазолина с водой 
в охлаждаемый льдом приемник, содержащий 100 мл эфира. По окончании пере-
гонки фазы разделяли, водную фазу насыщали хлоридом натрия и экстрагирова-
ли эфиром (3 × 50 мл). Объединенные эфирные фазы высушивали над прокален-
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ным поташем и фракционировали при атмосферном давлении с колонкой Вигре 
длиной 20 см. После отгонки растворителя собирали фракцию с т. кип. 99–100 оС 
(760 мм. рт. ст.). Выход 4,4-диметил-2-оксазолина 63.4 г (64 %) в виде бесцветной 
жидкости.

Синтез оксазолинов из нитрилов в микроволнах [70]

O

NNH2

OH

R+
ZnCl2 2H2O

MW, 15 мин, 18-94 %
N

.
R

Общая методика. 2-Амино-2-метил-1-пропанол (5 г, 56 ммоль), дигидрат хло-
рида цинка (2 ммоль) и нитрил (10 ммоль) помещали в 100 мл колбу Эрленмейра 
с гранулами, препятствующими вспениванию. Присоединяли микроволновой кон-
денсатор (обратный холодильник – прим. авт.), загружали охлажденный тетрахлор-
этилен и облучали микроволнами 15 мин. После охлаждения реакционную массу 
обрабатывали насыщенным водным раствором хлористого аммония (50 мл) и экс-
трагировали этилацетатом (3 × 30 мл), Объединенные экстракты промывали соле-
ной водой (30 мл), высушивали сульфатом магния и концентрировали в вакууме. 
Чистые оксазолины выделяли после колоночной хроматографии (силикагель, эти-
лацетат – гексан).

Синтез оксазолинов из карбоновых кислот в микроволнах [55]

O

NNH2

OH

R CO2H+ 200 oC, 80-95 %

R

OH

HO MW, 850W, 2-5 мин

OH

OHR = 2-фурил, фенил, гептадеценил

Общая методика. 0.1 моль аминоспирта добавляли к 0.1 моль хорошо измель-
ченной карбоновой кислоте и помещали в сосуд из пирекса (не более 10 % от об-
щего объема). Облучение продолжали 2-5 мин при мощности 850 Вт. Реакционную 
массу перекристаллизовывали из смеси хлороформ-метанол (1 : 1).

Циклизация N-ацильных производных аминоспиртов в оксазолины с реа-
гентом Вильсмайера [95]

N
H

O Ph

OH
Si-Pr

O

N

i-PrS
Ph1) Py, Me2N+=CHCl Cl-, к.т.

2) DBU, ТГФ, 50оС, 4 ч
80%

Амид (1.8 г, 5.71 ммоль) в 36 мл пиридина при комнатной температуре обра-
батывали реагентом Вильсмайера (1.15 г, 8.99 ммоль). Реакционную массу переме-
шивали при той же температуре на протяжении ночи, добавляли воду и экстрагиро-
вали продукт толуолом. Продукт представляет собой смесь оксазолина с соответ-
ствующим хлоридом 85 : 15%. Неочищенный продукт обрабатывали DBU (1,8-диа-
забицикло[5.4.0]ундец-7-ен, 3.8 мл) в 36 мл ТГФ и нагревали при 50 оС на протяже-
нии 4 ч. Продукт выделяли экстракцией этилацетатом из воды и далее очищали ко-
лоночной хроматографией (35–50 % этилацетат – гексан).
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Оксидативный синтез оксазолинов [29]

H2N OH O

N1) 4A MS, CH2Cl2
2) NBS

30-96 %

R4R3

R2R1CHO +

R1, R2, R3, R4 = Alk, Ar

R1

R4

R3 R2

Общая методика А. Аминоспирт (1 ммоль) растворяли в хлористом мети-
лене (6 мл) и добавляли альдегид (1 ммоль). Смесь перемешивали с молекуляр-
ным ситом 4Å (1.5 г) на протяжении 14 ч. Затем добавили бромсукцинимид (0.18 г, 
1 ммоль) и раствор перемешивали еще 30 мин. Полученную смесь фильтровали и 
промывали насыщенным гидрокарбонатом натрия (40 мл) и водой (10 мл). Органи-
ческий слой высушивали сульфатом магния и концентрировали в вакууме. Чистые 
оксазолины выделяли после колоночной хроматографии или перекристаллизацией.

Общая методика Б. Аминоспирт (1 ммоль) растворяли в толуоле (6 мл) и до-
бавляли альдегид (1 ммоль). Смесь перемешивали с молекулярным ситом 4Å (1.5 г) 
на протяжении 14 ч. Затем добавили ортофосфат калия (0.64 г, 3 ммоль) и через 
5 мин бромсукцинимид (0.18 г, 1 ммоль) и раствор перемешивали еще 90 мин. По-
лученную смесь фильтровали и промывали насыщенным гидрокарбонатом натрия 
(40 мл) и водой (10 мл). Органический слой высушивали сульфатом магния и кон-
центрировали в вакууме. Чистые оксазолины выделяли после колоночной хромато-
графии или перекристаллизацией.

Синтез оксазолинов из N-ацилазиридинов [155]

N

Ph

O

t-BuO
O

N

Ph
t-BuO

NaI, ацетон, 24 ч, к.т.
95 %

N-Бензоил-2-(1,1-диметилэтоксиметил)азиридин (201 мг, 0.86 ммоль) и йодид 
натрия (263 мг, 1.75 ммоль) перемешивали при комнатной температуре в 15 мл аце-
тона на протяжении 24 ч. Продукт экстрагировали эфиром (201 мг, 100 %). Очист-
ка препаративной ТСХ (силикагель, эфир – легкий петролейный эфир, 1 : 1) дает 
190 мг целевого продукта (95 %).
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Раздел 6
1,3-ОКСАЗОЛИДИН-2-ОНЫ.

МЕТОДЫ СИНТЕЗА, РЕАКЦИИ, ПРИМЕНЕНИЕ

6.1. ВВЕДЕНИЕ

Заметно возросший в последние годы интерес к химии пятичленных оксаза-
гетероциклов вызван расширением возможностей химического и биологическо-
го направлений их использования. В настоящее время оксазолидин-2-оны (6.1) 
[1] исследуют несравненно более активно, чем имидазолидиноны (6.2) [2–4], 
оксазолидин-2-тионы (6.3) [5–10], иминопроизводные (6.4) [11–13] и другие анало-
ги оксазолидин-2-онов (6.5–6.7) [14; 15].

O N
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6.1 6.2 6.3 6.4 6.5 6.6 6.7

2-Оксо-1,3-оксазолидины (оксазолидин-2-оны, 6.1) со структурой циклических 
карбаматов редко встречаются среди природных соединений, но очень популярны в 
синтетической органической химии как хиральные предшественники в асимметри-
ческом синтезе и ценные агенты в фармацевтической химии [16–18]. Оксазолидин-
2-оны получают в основном гетероциклизацией 1,2-аминоалкоголей [19], а также 
на основе оксиранов и азиридинов [20–24], при этом вицинальные аминоспирты в 
ряде случаев являются интермедиатами.

Обсуждению методов синтеза и реакций оксазолидин-2-онов посвящен ряд об-
зорных работ [16; 25–33]. Настоящее исследование посвящено обсуждению путей 
их получения на основе β-аминоспиртов и их синтетических предшественников – 
эпоксидов и азиридинов [20]. Приведены результаты подтверждения структуры 
2-оксазолидинов методом РСТА [34; 35]. Конформационный анализ систем в раз-
личных растворителях и результаты молекулярного моделирования описаны в ра-
боте [36].

Среди упомянутых гетероциклов 1,3-оксазолидин-2-оны (6.1) занимают особое 
место благодаря максимально широким возможностям их использования в меди-
цинской и различных областях теоретической и экспериментальной химии. Фарма-
кологическая активность многих сотен полученных в последние годы оксазолиди-
нонов многообразна; для соединений этой группы более всего характерны антими-
кробное и противобактериальное действие [37; 38]. К известнейшим антибактери-
альным препаратам, включающим оксазолидиноновый фрагмент, относится лине-
золид. Участие оксазолидин-2-онов в лечении СПИД отражено в [28; 39; 40]. Сре-
ди оксазолидинонов найдены биологически активные вещества, регулирующие ра-
боту ЦНС [41–43]. Цитоксазон известен как мощный природный иммуностимуля-
тор [26]. Синтез большого числа природных соединений, особенно энантиомерно 
чистых, основан на использовании оксазолидинонов в качестве строительных бло-
ков. Об этом свидетельствует ряд обзорных работ, посвященных анализу химиче-
ского поведения и путей использования этой группы соединений [17; 25–33]. Рас-
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крыты новые возможности применения хиральных представителей этого ряда (хи-
ральных вспомогательных агентов Эванса) [44], которые широко используются в 
качестве хиральных агентов в широком спектре реакций (алкилирования, альдоль-
ной конденсации, реакций диенового синтеза и др.).

6.2. ПОЛУЧЕНИЕ ОКСАЗОЛИДИН-2-ОНОВ ИЗ АМИНОСПИРТОВ

6.2.1. Синтезы с участием фосгена и его аналогов
Наиболее используемым методом превращения вицинальных аминоспиртов в 

оксазолидин-2-оны представляется их взаимодействие с производными угольной 
кислоты. Впервые реакция β-анилиноэтанола с фосгеном была проведена в 1890 г. 
[45], она успешно используется и в настоящее время [46]. 

Каталитический гидрогенолиз эпоксида (6.8) и последующее взаимодействие с 
фосгеном приводят к оксазолидинону (6.9), структура которого подтверждена дан-
ными спектра ЯМР 1Н (3J4.5 = 7.5 Гц) [47]. Известны примеры введения в реакцию с 
фосгеном замещенных по азоту аминоспиртов (6.10) [48]. 
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N O
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В качестве заместителя известны как ацильная, так и алкоксикарбонильная 
группа, во всех случаях в качестве интермедиатов выступают продукты ацилиро-
вания по гидроксильной группе. В гетероциклизацию вступают обе стереоизомер-
ные формы гидроксиуретанов (6.11, R = OCH2Ph) и только цис-форма амида (6.11, 
R = C6H5) [49]. 
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диоксан, нагревание

6.11

Известно несколько случаев синтеза гетероциклических соединений на осно-
ве каркасных аминоспиртов. Описано превращение эндо, эндо-цис-аминоспирта 
(6.12) в циклический карбамат [50], а также гетероциклизация производного кам-
форы (6.13, R = Me, Ph) [51].
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Проведено взаимодействие фосгена с рядом биологически активных производ-
ных эритромицина А, для которого обнаружено несколько особенностей, в частно-
сти, сопутствующее деалкилирование третичной аминогруппы соединения (6.14), 
ацилирование вторичной спиртовой группы и трансформация диола в циклический 
карбонат (6.15) [52; 53].
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На основе О-незамещенных аминосахаров, тиофосгена и СО2 получена смесь 
оксазолидин-2-онов (6.16, 6.17) и оксозолидин-2-тионов (6.18, 6.19) [54].
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Позднее вместо фосгена стали использовать эфиры хлоругольной кислоты и 
диалкилкарбонаты [39; 55–60], а в последние годы – хлорметил-, дихлорметил- 
и трихлорметилформиат. Последний и карбонат с трихлорметильными группами 
(6.20, 6.21, дифосген и трифосген) относятся к наиболее эффективно действующим 
реагентам [17; 32; 39; 56; 61–66].
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α-Хлоралкилхлорформаты (6.22, 6.23) как гетероциклизирующие агенты при-
меняются несравненно реже, чем дифосген и трифосген. Возможности использова-
ния соединений (6.22-6.25) отражены в [67], среди них выделяется дихлорметил-
хлорформат (ДСМСF, 6.23).
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Наиболее ценным в упомянутой группе является соединение (6.20), с его помо-
щью разработан однореакторный способ циклизации аминоспиртов, получаемых 
восстановлением аминокислот (6.26) [56].
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В работе [62] с помощью дифосгена получена группа оксазолидинонов на осно-
ве аминоспиртов с первичными и вторичными аминогруппами, а также имидазоли-
диноны даже в случае пространственно затрудненных субстратов. Показано, что 
гетероциклизация протекает при комнатной температуре или при нагревании до 
50 оС, но часто нуждается в промотировании древесным углем [62; 68]:
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Димер фосгена удачно использован для получения интермедиата в синтезе 
мощного специфического ингибитора лизосомального фермента – сфингомиелин-
фосфодиэстеразы (6.27) [69].
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На примере реакций аминоспиртов (6.28, R = H, CH3, Et, Bn, R’ = H, TBDMS) 
показано, что дифосген чаще, чем фосген, приводит к неожиданным продуктам 
(6.29, 6.30) [61].
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Действительно, аминоспирт (6.28, R = H, R’ = H) селективно превращается в 
целевой продукт (6.31) под действием обоих реагентов (70 и 75 %). Остальные ами-
носпирты в реакции с дифосгеном образуют смеси гетероциклов (6.30–6.32). От-
мечено, что реакции с фосгеном приводят исключительно к цис-оксазолидинонам 
(6.31), а реакция с дифосгеном – к получению продукта (6.31) с примесью транс-
изомера (6.32) [61]. Для объяснения этого явления приведена следующая схема:
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В последние годы осуществлен ряд синтезов оксазолидин-2-онов с помощью 
ди(трихлорметил)карбоната (трифосгена). Аминоспирты (6.33, 6.34) получены в 
результате стереодивергентных синтезов из L-аспартамовой и L-глутаминовых 
кислот и превращены далее в оксазолидиноны (6.35, 6.36) с помощью трифосге-
на [65].

TBDMSO

OH

NBn2

( )n

1) H2/Pd(OH)2/C, MeOH
2) (CCl3O)2CO, DIPEA

CH2Cl2, 70%

H
N

O

OTBDMS

O

( )n

син-6.33 тр анс-6.35

TBDMSO

OH

NBn2

( )n

H
N

O

OTBDMS

O

( )n

анти-6.34 цис-6.36

1) H2/Pd(OH)2/C, MeOH
2) (CCl3O)2CO, DIPEA

CH2Cl2, 70%

А. Андо с сотр. [64] трансформировали аминоспирты (6.37, 6.38) в оптически 
активные гетероциклы (6.39, 6.40) взаимодействием с трифосгеном в присутствии 
диизопропилэтиламина (DІРЕА). Превращение понадобилось авторам для под-
тверждения стехиометрических особенностей спиртов (6.37, 6.38) по методу Кита-
зуме [70], основанному на измерении КССВ протонов Н4 и Н5 в спектрах ЯМР про-
дуктов циклизации.
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C8H17

OH

(CCl3O)2CO, DIPEA
CH2Cl2, комн.темп. OHN

Bn C8H17

ONH2

H5H4

3J4,5 = 3.7 Гц

(2S,3S)-6.37 6.39

C8H17

OH

OHN

Bn C8H17

ONH2

H5H4

3J4,5 = 7.8 Гц

(2S,3R)-6.38 6.40

(CCl3O)2CO, DIPEA
CH2Cl2, комн.темп.

Армстронг с сотр. при разработке новых каталитических методов эпоксиди-
рования алкенов [71] осуществили следующие схемы превращений аминоспиртов 
(6.41, R = Me, Bn, i-Pr, t-Bu, (S)-CH(CH3)Ph, Ph):

N
O

OH

EtO2C

RNH2 (1 экв.)

EtOH, 80oC

N
OH

OH

EtO2C

NHR

1) [O]
2) Трифосген

Py, CH2Cl2

N
O

O

EtO2C

NR

O

1) [O]
2) SOCl2
Py, CH2Cl2

N
O

O

EtO2C

NR

S O
O

6.41

С помощью трифосгена получены алкалоид (+)-1,7-диепиаустралин (6.42) и его 
аналоги [72; 73].

HN

HHO

PMBO
OBn

Трифосген

Et3N, CH2Cl2,
к.т., 2 ч, 79%

O
N

H

O
OBn

PMBO

N

HO

OH

OH

OH

6.42, (+)-1,7-diepiaustraline

Этим же путем получены ферроценсодержащие оксазолидин-2-оны (6.43) [74].

Fe
OH

R
R

NH2

Трифосген (1 экв.)
водн. NaOH, CH2Cl2, к.т. Fe

HN
O

R
R

H

O

6.43

Трициклические системы с шестичленными гетероциклическими фрагментами 
(6.44, 6.45) получены на основе производного камфоры (6.46) [33].
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O BH

NH

OH

NH2

BH3 ТГФ 1) (Cl3CO)2CO, HO-

2) н-BuLi, Et
O

Cl
O

N

O

O6.44 6.46 6.45

Трифосген регулярно используют в синтезах оксазолидинонов (6.47) [75], 
(6.48) [76].

O

F

OBnOH

HN

Ar i-Pr

HO

Ar

NH2 Cl3COC(O)OCCl3

Ar i-Pr

O

Ar

NH

O

OBn

O

FNO
O

6.48

Трифосген
Et3N, CH2Cl2,

-20 25oC,
12ч, 63%

6.47

KOH, толуол

Оксазолидин-2-оны (6.49, Х = О) и тиазолидин-2-он (6.49, Х = S) получены из 
L-серина, L-треонина, L-цистеина в реакциях с трифосгеном при комнатной темпе-
ратуре [39; 77].

R

NH2

COOH

HX

Cl3CO OCCl3

O

1N NaOH, диоксан X

NH

COOH

R

O6.49

Взаимодействие некоторых хлорформатов с полициклическими аминоалкого-
лями (6.50, 6.51), проведенное для получения производных морфинана, сопрово-
ждается деалкилированием третичных аминов с последующей перегруппировкой 
полициклической системы [78]. В реакциях изучены 1-хлорэтилхлорформат (АСЕ-
Сl) и 2,2,2-трихлорэтилхлорформат (Troc-Cl).

OMe

O

N

O

O

OH

6.50

ACE-Cl (9 экв.)
Py, 100oC, 6 ч, 60%

или
Troc-Cl (5.6 экв.),

K2CO3, ТХЭ, 150оС,
22 ч, 70% OMe

O
Cl

O

O
N

O
O

OMe

O

N

O

O

OH

6.51

Troc-Cl (10 экв),
K2CO3, ТХЭ, 6 ч

Me

150oC, 65%

OMe

O O

OMe
N

O
O
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В [79] в качестве карбонилирующего агента аминоалкоголей применяли ме-
тилхлорформат, а в [80] – п-метоксифенилхлорформат, транс-формирующий про-
изводное глюкозы (6.52) в оксазолидин-2-оны (6.53, 6.54).

O

OH
HO OH

OH
OH

D-глюкоза

O

O
O

OH

OH

NH2
1) 4-MeOC6H4OCOCl

Py, 86 %
2) t-BuOK, 90 %

O

O
O

OH

O
NH

O

O

O
O

O

O
NH

O

PCC, CH2Cl2
94 %

6.52 6.53 6.54

С помощью метилхлорформата получены оптически активные оксазолидино-
ны (6.55 а, б) [81]. 

BnO
OH

NHBn

OH

ClC(O)OCH3

ТГФ, комн.темп.

HN O

O

OHBnO
6.55 a

BnN O

O

6.55 бOHBnO

+

В качестве удобных реагентов для синтеза новых полициклических систем 
успешно испытаны также этилхлорформат и сероуглерод, при этом получены ги-
дрированные бензоксазинон (6.56) и соответствующий тион (6.57) [82].

CH2OH

NH2

CH2OH

NHCOOEt NH

O

ONaOMe

CH2OH

NHC(O)SK NH

S

OPb(NO3)2

ClCOOEt

CS2, KOH

6.56

6.57

С помощью фенилхлорформата синтезирован оптически активный оксазоли-
динон (6.58), относящийся к биологически активным аналогам природных сое-
динений [83]. Аналогично получен (–)-цитоксазон (6.59), новый цитокининовый 
модулятор [84; 85]. В работе [86] приведен механизм взаимодействия этил-
хлорформата с 2-аминофенолами, приводящий к бензоксазол-2-онам – анало-
гам 2-оксазолидинонов. Для сравнения предложены схемы образования тионов и 
бензотиазол-2-онов.

HN
O

OH
MeS

O

6.58 6.59

HN
O

OH
MeO

O

Карбонилирование аминоалкоголей успешно проводят с помощью диалкил-
карбонатов [55; 56; 58; 87–92]. Особые свойства диметилкарбоната, современного 
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«зеленого» реагента, отражены в обзорах [55; 93; 94]. С помощью диметилкарбона-
та получают метаксолон (6.60) [87].

O

HN

Ph

O

NH2

Me

Me

OH
Me

Me

OH
OMe

Me

NH
O OH2,

NH3 (MeO)2CO
основание

6.60

Этим же методом получают оптически активные 2-оксазолидиноны (6.61) [90].

H2N OH

i-Pr

HN O

O

i-Pr

EtOCO2Et

(-)-(R) (R)-6.61

H2N OH

i-Pr

HN O

O

i-Pr

EtOCO2Et

(+)-(S) (S)-6.61

90% 80%

Реакции с диэтилкарбонатом проводят в кипящем бензоле в присутствии ката-
литических количеств метилата натрия, локализация гидроксильной группы, свя-
занной с циклогексановым кольцом (соединения (6.62 а, 6.62 б)) не влияют на ха-
рактер образующегося гетероцикла, однако в продукте превращения соединения 
(6.62 б) содержалась примесь спиро-олефина (6.63) [55].

CH2NH

OH
6.62a

CH2OH

CH2N

H
CH2N

OH

OO

H CH2N
(EtO)2CO

C6H6, 81%

CH2NH

H
C

CH2OH

CH2N

H
CH2N

H
C

OO

H CH2N
(EtO)2CO

53%
OH

H
OH

H

CH2N

C

OO

H CH2N

H

6.63

+

6.2б

Хиральные оксазолидиноны (6.64, R = Ph, PhCH2, i-Pr и др.) получены двуста-
дийным превращением α-аминокислот [56; 58]. Эти же соединения получены тер-
молизом уретана.

R CO2

NH3

R CH2OH

NH2

BF3OEt2
BH3SMe2,

ТГФ,
нагревание

нагревание

(EtO)2CO,
K2CO3

HN O

R

O6.64

R CH2OH

NHCO2Et
K2CO3,
кипяч.

PhMe

Синтез новых антибактериальных агентов (6.65, R1 = H, F, R2 = H, F, Ph, пипери-
дин, морфолин), аналогов линезолида проведен с использованием диэтилкарбоната 
[95; 96]. Аналогично получены соединения (6.66, R1 = H, 3-OCH3, NR2R3 = N(CH3)
(CH2)2Ph, пирролидин, пиперидин) [97].
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CH2OH

CHNH

CH2OH

CH2

R1

R2
(EtO)2CO, NaOMe

O NCH2

O

CH2OH

R1

R2

в безв. бензоле
O NCH2

O

CH2NHCOMe

R1

R2

6.65

R1 HN

OH

N

R2

R3
(EtO)2CO, NaOMe

в безв. бензоле

O N

O

N
R2

R3

R1

6.66

Известны патенты [88; 89], в которых описано взаимодействие обширной груп-
пы аминоспиртов с циклическими карбонатами, например, с этиленкарбонатом, 
в мольном отношении 1:1 при 120–180 оС [89]. Авторы отмечают экономичность 
предложенного метода, основанную на большей доступности и более высокой ре-
акционной способности циклических карбонатов, позволяющей осуществлять ре-
акции в отсутствие катализаторов.

В работе [98] для синтеза оксазолидинонов использован бис(о-нитрофенил)кар-
бонат, новый реагент, пригодный для получения хиральных оксазолидин-2-онов.

O O

O

NO2

+
R2

R1

NH2

OH

DMAP
CH2Cl2

O NH

O

R2R1NO2

6.2.2. Синтезы на основе N-ацилзамещенных аминоалкоголей

Приведенная выше схема синтеза оксазолидинонов с помощью хлорангидри-
дов замещенных угольных кислот свидетельствует о фактическом образовании 
уретанов в качестве интермедиатов [61]. В связи с этим вполне естественными вы-
глядят многочисленные примеры предварительного введения защитных групп к 
атомам азота аминоалкоголей, позволяющие провести гетероциклизацию в мягких 
условиях и с высокими выходами [40; 99–104]. В качестве защитных групп пре-
красно проявили себя алкоксикарбонильные группы трет-бутилоксикарбонильная 
(Вос) [102; 105–107], ее бензильный и этильный аналоги (Cbz, C(O)OEt) [103; 40], а 
также C(O)OSiMe2t-Bu (C(O)OТBDMS) [104] и др.

N-Вос-аминоалкоголи (6.67) легко циклизуются с образованием оксазолидин-
2-онов под действием оснований вследствие внутримолярной передачи ацильной 
группы [32; 108; 109]. Однако после превращения гидроксильной группы в бо-
лее эффективную уходящую группу гетероциклизация протекает легче по ино-
му, сходному с SN2, механизму, приводя к эпимерному продукту (6.68) [101; 110–
112]. Квантово-химическое DFT исследование механизма этой реакции проведено 
в 2010 г. [113].
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HN
R

OO
t-Bu OH

Перенос ацильной группы
HN O

R

O
6.67

HN
R

OO
t-Bu X HN O

R

O 6.68

SN2 HN
R

OO
t-Bu OH

6.69

1) NaH, (Boc)2O
2) Cs2CO3, MeOH/H2O

Превращение (6.67→6.69) используется и действительно стало известно как 
метод инверсии конфигурации гидроксильной группы в молекулах вицинальных 
аминоспиртов [40; 114]. В работах [40; 101] оно осуществлено в соответствии со 
следующими схемами:

H NHCO2Et

OH

H

O

H
N O

H

H

OH

NH2H

H

SOCl2
23oC, 12 ч

KOH
EtOH-H2O

Ph

OH

NBoc

N O

O

Ph

Ph

OH

NCH3SO2Cl,
CH2Cl2, 25oC

100% 100%

LiAlH4
ТГФ

Этот способ удачно использован для препаративного получения диастереоизо-
мерно и энатиомерно обогащенного псевдоэфедрина из норэфедрина. Оба амино-
спирта (6.70 а, б, 6.71 а, б) содержатся в природных алкалоидах.

Ph
NH2

CH3

HO
6.70 а, (1S ,2S)-псевдонорэфедрин
6.70 б, (1R,2R)-псевдонорэфедрин
6.71 а, (1R,2S)-норэфедрин
6.71 б, (1S ,2R)-норэфедрин

*

*

 
 

Агами с сотр. разработали метод получения псевдонорэфедрина, включающий 
образование и выделение N-Вос-норэфедрина и его последующее взаимодействие 
с пара-толуолсульфонилхлоридом. Полученный при этом О-тозилнорэфедрин 
подвергали гетероциклизации с образованием оксазолидинона [115; 116]. Дэвис с 
сотр. смогли получить оксазолидинон из псевдоэфедрина с помощью индуцируе-
мой н-ВuLi эпимеризации по С5-позиции этого гетероцикла [117]. В [102] Хичкок с 
сотр. завершили эту работу, представив следующую схему использования оксазо-
лидинонов в качестве интермедиатов в этом химически и практически важном ис-
следовании:
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Ph
NH2

CH3

OH

Ph
NHBoc

CH3

OH

(R,S)-6.71 a
(S,R)-6.71 б

(R,S)
(S,R)

(Boc)2O, TEA
растворитель,

комн.темп.
2 ч

MsCl, TEA

2-3 ч
25-40 0С
70-90 %

O

N
H

OPh

H

MsO

H3C

++

(R,S)
(S,R)

O N

CH3Ph

H

O

O N

CH3Ph

H

O

+ Ph
NH2

CH3

OH

(R,S)
(S,R)

LiOH
80-90 oC

30-45 мин
80-95 %

(S,S)
(R,R)

( S,S)-6.70

Схема однореакторного (one-pot) синтеза псевдоэфедрина представлена далее:

Ph
NH2

CH3

OH 1) Boc2O, TEA, ТГФ
2) MsCl, TEA

Ph
NH2

CH3

OH

3) LiOH, H2O
55-60 %, >99 % ee

Присутствие О-мезильной группы в молекулах субстрата во всех случаях су-
щественно облегчает гетероциклизацию [104].

PhCH2
OMOM

NHCO2SiMe2t-Bu

OMs

Bu4NF

HN O

PhCH2
OMOM

H H

O
Аналогично действует тозильный и другие заместители при атоме кислорода 

[110; 118].

OTs
NHBoc

O

H
N

O
(iPr)2EtN, CHCl3

кипячение NHBoc OTs

NH

O
O

N

Boc

OTs
N

O
O

(iPr)2EtN, CHCl3

(iPr)2EtN, CHCl3

кипячение

кипячение

OAc

NHCbzAcO

NHCOCCl3

NH

O O

Механизм реакции приведен ниже [110]:

OTs
N

H

O O

Ph

O O

N
H

Ph

HR3N

O O

N

H Ph

+
- OTs

R3NH
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Аналогичный механизм приведен в [115], он включает внутримолекулярную 
нуклеофильную атаку атома кислорода карбонильной группы по электрофильно-
му углероду тозилата. Присутствие N-метильной группы уменьшает скорость ци-
клизации [115].

OH

N

R

BocPh

+ TsCl

R = Me

R = H

N

O
O

Me
Ph

OH

N

H

BocPh N

O
O

H
Ph

нагревание

Разработанные методики позволили осуществить синтез сложных по структу-
ре оксазолин-2-онов (6.72, 6.73) [119; 120]. Показательно различное поведение со-
единения (6.74) в исходных условиях; повышение температуры до 80 оС приводит 
к гидролизу гетероцикла (6.72) с последующей дегидратацией алкоголя [119]. Ге-
тероциклизация N-замещенного аминоспирта произошла после фосфорилирования 
этого интермедиата.

O O

O

OMe

H
N

K2CO3

MeOH, H2O
90 0C, 80 %

O O

O

OMe

N
H

OO

Cl3C

O O

Me

OH

K2CO3

MeOH, H2O
к.т., 94 % O O

O

OMe
6.72

H
N

O

O

OH
NH2

OH
н-C8H17

H
CbzCl, KHCO3

EtOAc, H2O
к.т., 1.5 ч, 92 %

OH
NHCbz

OH
н-C8H17

H

[(BnO)2PO]2O, Ag2O
hex4NI

CH2Cl2, к.т., 44 %

O
HN

OPO(OBn)2н-C8H17

H

O

6.73

6.74

Введение защитных групп (СО2R
2) в ряду аминокислот и пути их трансфор-

мации в N-замещенные оксазолидин-2-оны представлены в работе [121]. Замыка-
ние оксазолидинонового фрагмента в молекулах N-замещенных аминоспиртов ра-
нее [45] проводили пиролизом субстрата.

Ph
Ph

OH

NHCO2Et
O

H
N

Ph

Ph

O
пиролиз

В настоящее время показано, что гетероциклизация происходит достаточно 
легко под действием гидрида натрия в ТГФ, ДМФА или толуоле [103; 122–127]. 
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Этим путем синтезируют (-)-цитоксазон (6.59) – метаболит, изолированный из 
Streptomyces sp. в 1998 г. [128].

NaH
ТГФ, от 0оС до к.т.

80%

MeO

OH

OH

NHCbz
HN O

MeO

OH

O 6.59

Представляется перспективной гетероциклизация нитроэфиров аминоспиртов, 
проведенная А. Г. Корепиным с сотр. [129]. Эти соединения, получаемые нитрова-
нием аминоспиртов в виде азотнокислых солей, оказалось возможным трансфор-
мировать в 2-оксазолидиноны и их аналоги в мягких условиях. Использование ка-
лийной спиртовой щелочи (i-PrOH, MeOH) препятствует гетероциклизации.

R

H.HNO3
N

ONO2

O

R
H
N

N
H.HNO3

ONO2

N O

n

2 экв. KHCO3

H2O R
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2 экв. KHCO3 R
H
N

N O
O

O

(CH2)n

H2O

Присутствие алкильного заместителя у кислородного атома аминоспирта пред-
определяет необходимость ее удаления с последующим замыканием цикла [130]. 
(+)-эпи-Цитоксазон (6.75) получен по следующей схеме:

OH

MeO

NH

OBn

Вос

OH

MeO

NH

OH

Вос

NaH

MeO

HN O

OH

O

10% Pd/C, H2

EtOH
91 %

THF
85 %

6.75

Присутствие у атома азота, кроме защитной, еще и карбэтоксиалкильной груп-
пы расширяет возможности реакции, позволяя получить производные пипеколи-
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новых кислот [131]. В восстановлении в ряде случаев нуждается азотсодержащий 
заместитель [132]. Оксим (6.76, R = H) при восстановлении бис(2-метоксиэтокси)-
алюмогидридом натрия (SMEAH) дает трео-аминоалкоголь (6.77) как основной 
продукт, в то время как эфир 2-силилоксима (6.76, R = TBDMS) с помощью LiAlH4 
превращается в эритро-изомер (6.77). 

O Ph

OR

NOMe восстано-
вление O Ph

OH

NH2

6.77

(Boc)2O,
DMAP O

BocN
O

O

Ph
+ O

BocN
O

O

Ph
6.76

В [99] разработаны условия непосредственного превращения син-изомера 
(6.78) в анти-эпимер (6.79) под действием слабонуклеофильного бициклическо-
го амидина 1,8-диазобицикло[5.4.0]ундека-7-ена (DBU, ДБУ) в толуоле при ком-
натной температуре. Это превращение связывают с различием теплот образо-
вания 2-оксазолидинонов, рассчитанных с использованием метода MMFF94  
(29.4 ккал/моль для син-изомера и 25.2 ккал/моль для анти-аналога).

R

OHN

O

OEt

O

( )-анти 6.79+-
R

OHN

O

OEt

O

( )-син 6.78+-

ДБУ / Толуол
123

4 5

N

N
DBU

Различия в спектрах ЯМР 1H син- и анти-замещенных оксазолидинонов (6.78, 
6.79) отражены в таблице 6.1 [99].

Таблица 6.1
Данные ЯМР 1Н спектров соединений син-(6.78)- и анти-(6.79) (CDCl3)

№ R
син-изомер 6.78 анти-изомер 6.79

H4 (δ) H5 (δ) J4-5 (Hz) H4 (δ) H5 (δ) J4-5 (Hz)
1 H 5.25 5.25 – 5.0 4.7 5.1
2 F 5.25 5.25 – 5.0 4.7 5.1
3 OBn 5.25 5.2 – 4.9 4.7 5.1
4 OAc 5.1 5.1 – 5.0 4.7 5.3
5 OMe 5.2 5.2 – 4.9 4.7 5.3

Весьма привлекательным средством осуществления гетероциклизации N-Boc-
аминоалкоголей (6.80) представляется N,N-диэтиламиносульфуртрифторид 
(DAST), который рассматривался ранее как активный фторирующий агент [100].

N
CH2F

O
Ot-Bu

N
CH2OH

O
Ot-Bu

N
O

O

DAST DAST
CH2Cl2, N2,
комн.темп.,

2 ч, 83%

6.80

Активность реагента сохраняется в случае вторичной аминогруппы, однако 
при замене N-Boc-группы на N-метоксикарбонильную (иминоспирт 6.81) DAST 
проявляет свойства фторирующего агента.
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Схемы превращений в обоих направлениях приведены ниже [100]:
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Предложена удобная для циклизации амино- и азидоалкоголей (6.82, 6.83, 6.84) 
система (Ph3P-CCl4-Et3N), приводящая к альтернативной стереохимической конфи-
гурации [99; 133–136].
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6.84

Механизм гетероциклизации (6.84, R = H, F, OBn, OAc, OMe) отражен в приве-
денной ниже схеме [99]: 
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Недавно Хелл с сотр. предложили использовать в синтезах оксазолидин-2-онов 
модифицированный Mg : Al (3 : 1) гидротальцит (НТ) – эффективный катализатор 
конверсии карбаматов в мягких условиях [137].
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HT, PhMe

кипяч., 5 ч
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Наряду с уретанами для получения оксазолидинонов использованы мо-
чевины [45; 138–142]. В [141] в качестве базового субстрата изучен транс-2-
аминоциклогексанол, в [140] – производные эфедрина и норэфедрина, реакция име-
ет общий характер, направление которой зависит от природы реагентов (Z = O, S, 
NH; X = S, O)
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Гетероциклизация протекает по схеме:
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Разработаны методики трансформации нитрозомочевин [138; 139].
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В [142] описано получение 6-метокси-2-бензоксазолинона (6.85).

MeO OH

NH2
.HCl N

H

OMe2CO MeO
O

6.85

кипячение

В работе [143] приведена методика гетероциклизации в присутствии нитрита 
натрия:
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NHCONH2

NaNO2, HCOOH
18 %

N
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HOCHCH2NHCONH2

Ph
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77 %

O N
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Использование микроволн позволяет проводить однореакторный синтез гете-
роциклов из аминоспиртов (6.86, R1 = H, Et, Cy, R2 = H, t-Bu, Cy, Ph, 1-нафтил) без 
выделения интермедиатов [144]. Реакции проводили в среде химической пасты, по-
лученной добавлением нитрометана, абсорбирующего микроволны и создающего 
области нагрева.
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OH

R2
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H2N
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NH2

- 2 NH3, MW, 4-5 мин
81-97 %

NH

O O

R2

R1

6.86

В последние годы благоприятные отзывы получены об использовании 1,1-кар-
бонилдиимидазола (CDI) как карбонилирующего реагента [17; 145]. С его помо-
щью получены стереоизомерные 5-(2-пирролидин)оксазолидиноны (6.87), облада-
ющие высоким сродством к α4β2 никотиновому рецептору [145].

N NH2

OH
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CDI, ТГФ, 3 ч
59 %

N
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O O
2' 5

(5S,2'S)-6.87

N

Me

NH

O O
2' 5

(5R,2'S)-6.87

Танис с сотр. [146] в процессе синтеза высоко энантиомерно обогащенных био-
логически активных аминоалкоголей (6.88, 6.89) получили оксазолидиноны в каче-
стве интермедиатов, подвергающихся далее гидролизу. В качестве циклизующе-
го агента аминоспиртов авторами использован карбонилдиимидазол, энантиомер-
ные оксазолидиноны (6.90) получены с помощью препаративной жидкостной хро-
матографии под высоким давлением (HPLC) и превращены далее в энантиомерно 
обогащенные аминоспирты. По приведенной методике получен также оксазолиди-
нон (6.91).
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В [147] показано, что наряду с карбаматом (6.92) получен азиридин (6.93); пер-
вый из них синтезирован избирательно из субстратов с небольшими по обьему 
N-заместителями (Me, Et).

N

N
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R
1) CDI
2) ТГФ-Н2О
3) SiO2

N
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R

O
N

N

R
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6.92 6.93

Ниже отражена предполагаемая схема механизма, включающего а) образова-
ние D-имидазолкарбонилпроизводное (6.94), б) внутримолярную атаку атома азо-
та по карбонильной группе карбонатного фрагмента через переходное состояние 
TS (6.95) [17].
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В [148] аминолиз эпоксида (6.96) и карбонилирование аминоспирта проводят 
действием CDI в одном сосуде.
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Этот реагент с успехом используют для карбонилирования аминоспиртов [149], 
с его помощью получены представители нового класса антибактериальных агентов 
с оксазолидиновым фрагментом – линезолид (6.97), эперезолид (6.98) и др. [150], 
для этого использованы производные сахаров (6.99):
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В 2007 г. в процессе синтеза 2-оксазолидинонов (4S)-6.100 и (4R)-6.100 из ами-
носпирта (6.101) с помощью СDI авторы методом ЯМР 1Н обнаружили присутствие 
неизвестного интермедиата. Оксазолидиноны (4S)-6.100 и (4R)-6.100 были получе-
ны с выходом 55 % после 7 и 74 % после 15 дней. Интермедиату приписана струк-
тура циклического карбоната (6.102) [151].

HO OH
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O6.101 6.102
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N

O
N

OH
Ph

OH
Ph

O O

(4S)-6.100 (4R)-6.100

+

Девис с сотр. [152] синтезировали группу 4-замещенных 5,5-диметил-
оксазолидин-2-онов (6.103, R = Me, Ph, Bn, i-Pr), проявивших свойства эффектив-
ных хиральных промежуточных продуктов в реакциях алкилирования енолятов.  
С этой же целью исследователи [68] получили оксазолидин-2-он (4R,5R)-6.59.
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Синтез полициклического карбамата (6.104) проводили с выделением амино-
алкоголя (6.105) [153].
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6.2.3. Взаимодействие с окислами углерода
Использование оксидов углерода для получения 2-оксазолидинов началось на 

рубеже 50–60-х годов ХХ века [32]. По сравнению с фосгеном и его аналогами ди-
оксид углерода обеспечивает экологические преимущества метода, ценность по-
следнего особенно значительна при проведении реакций в отсутствие катализато-
ров [154]. Алкинилоксиран (6.106), легко полученный в двустадийном процессе из 
(R)-эпихлоргидрина [155], превращен далее с помощью диоксида углерода в окса-
золидинон (6.107), последний послужил основой синтеза природных агеластатинов 
А и В [156; 157].

O
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TMS

1) NaN3, NH4Cl

2) n-BuLi, CO2
PMe3, 67 %, 94 % ee
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R = H (агеластатин A)
R = Br (агеластатин B)

7

Замечено, что аминоалкоголь (6.108) может быть N-замещенным, он может со-
держать заместители у углеродного атома, несущего гидроксильную группу [154].

EtHN

OH

CO2 (120-700 psi)
120-175oC

N O

O

Et

6.108

Проведение реакции в метаноле часто дает несколько продуктов взаимодей-
ствия. Степень конверсии аминоалкоголя (6.109) и его аналогов резко повышает-
ся (с 23 до 76 %) при повышении температуры со 150 до 200 оС; при этом имидо-
золидинон (6.110) становится главным продуктом реакции (89 %) [154]. Смягчение 
условий (50-150 оС, 1–50 ат) возможно в синтезах замещенных оксазолидин-2-онов 
при использовании в качестве растворителей MeCN, ТГФ, диоксана [158].
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MeOH HN O
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В фундаментальном исследовании 2010 г. [159] показано, что диоксид углеро-
да является карбонилирующим агентом для получения оксазолидин-2-онов в при-
сутствии электрофильных реагентов (SOCl2, TsCl, AcCl и др) и основных добавок.

X N H
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X = OH, NHR`

CO2, основание,
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OH
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Ph

CO2, основание,
электрофил

MeCN, -40 oC-->к.т.
68-97 %

H
N

OPh

O

В работе [159] в качестве активаторов успешно использованы дифенилфосфо-
рилазид (DРРА) и дифенилхлорофосфат (DРРСl). Работа с оптически активными 
субстратами показала преимущество инверсии конфигурации над её сохранением, 
эти данные соответствуют схеме и относительной устойчивости конформации А по 
сравнению с Б. 

N O
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R инверсия N
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Разработан эффективный способ конверсии диоксида углерода в оксазолиди-
ноны, в котором вместо аминоспиртов использованы пропаргиловые спирты и ами-
ны [32; 160; 161]. Оптимальные условия однореакторного синтеза состояли в ис-
пользовании йодида меди, диоксида углерода (8 МПа) и нагревания.
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R1

R2

OH + R3NH2
CO2, CuI

60oC

NR3O

O

R1

R2

NR3O

O

R1

R1, R2 = алкил или арил

R1 = алкил, арил, H
6.111

Ниже помещена схема предполагаемого механизма циклоприсоединения СО2 
в алкинолу (6.111):

R1

R2

OH

6.111

R3NHCOONH3R3

R3NH2

CuI+ CO2

O

O

O
R1

R2
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O O
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Для активации подобных реакций успешно использован ацетат серебра [162]. 
Использование электрохимических методов в образовании оксазолидин-2-онов 
осуществлено в [163–165]. Изучено взаимодействие полученного электрохимиче-
скими методами тетраэтиламмоний пероксикарбоната (ТЕАРС) и тетраэтиламмо-
ний карбоната (ТЕАС) с 1,2-аминоалкоголями (6.112, R1, R2 = H, Me, Ph) в очень 
мягких условиях; после взаимодействия интермедиатов с тозилхлоридом получены 
соответствующие оксазолидин-2-оны с высоким выходом [163].

CO2 + O2

E = -1.1V, комн.темп.

Hg, CH3CN-Et4NClO4
CO2/O2 O C

O

O C

O

O ONEt4

E = -2.1V, 0oC

Cu, CH3CN-Et4NClO4

O C

O

ONEt4 NEt4CO2 CO2

H2N OH

R1 R2

HN O

R1 R2

O

1) TEAPC (TEAC)
2 ч, комн.темп.

2) TsCl, 25oC

NEt4

6.112

Позднее [164] взаимодействие 1,2-аминоспиртов с диоксидом углерода прово-
дили в присутствии 2-пирролидонгенерированного основания (EGB) в среде апро-
тонных растворителей. В качестве примеси к целевому продукту (6.113) (63 %) об-
разуется также соединение (6.114) (12 %). На основе оптически активных амино-
спиртов синтезированы хиральные оксазолидин-2-оны. В 2002 г. та же группа уче-
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ных осуществила гетероциклизацию на основе электрогенерированного ацетони-
трильного аниона [166] в разделенной ячейке с Pt-катодом.

N

H

O
N OCH3CN-Et4NClO4

e

NEt4 EGB

H2N OH

Ph

1) EGB

2) CO2, 3) TsCl
64-95%

HN OH

Ph

O
OTs

OHN

Ph

O

6.113

OCO2Et
CO2Et

HN

Ph 6.114

Удачные попытки гетероциклизации 1,2-аминоалкоголей включают окисли-
тельное циклокарбонилирование этих субстратов с использованием различных ка-
талитических систем [167–172]. Наиболее изученными считаются Pd-содержащие 
катализаторы, которые успешно применяются при карбонилировании самых раз-
личных субстратов.

В работе [173] показана возможность гетероциклизации аминоспиртов в сход-
ных условиях с образованием как оксазолидинонов (6.115), так и продуктов двойно-
го присоединения – морфолиндионов (6.116). Для синтеза оксазолидинона (6.115) 
с выходом 77 % необходимо использовать смесь 1 : 1 СО и О2 (1 атм), альтернатив-
ный продукт (6.116) получают при действии оксида углерода под давлением 80 атм.

HO NHR
CO, Pd-Cu, O2

O NR

O 6.115

NRO

O O 6.116

Б. Габриэль с сотр. использовали в качестве катализатора йодид палладия со-
вместно с йодидом калия [167; 172]. Оксид углерода и воздух (20 атм) смешаны в 
отношении 4 : 1. В качестве примеси в ряде случаев получены соединения (6.117), 
(R1, R2 = H, Me, CHMe2, CH2Ph).

+ CO + (1/2) O2

NH2HO

R2R1

NHO

R2R1

O

Pd кат.
ДМЭ, 3-15 ч, 100 оС

83-100 %

6.117

H
N

N
H

HO

R1

R2 O

O R2

R1

OH

Механизм действия катализатора приведен на схеме:

NHHO

R2R1

+ CO + PdI2

IPd

O

-[Pd(0) + HI]

2 HI + (1/2) O2 I2 + H2O Pd(0) + I2 PdI2

- HI
NH2HO

R2R1

NHO

R2R1

O

В аналогичных условиях из 2-аминофенола (6.118) получен бензоксазолидин-
2-он (6.119) с ничтожно малой примесью 2-аминофеноксазин-3-она (6.120) [167; 
172].
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NH2

OH

Pd кат.

CO, O2
O

H
N

O

O

N

O

NH2

+

6.118 6.119 6.120

Несравненно более селективным оказался способ окислительного циклокарбо-
нилирования 2-аминоалкоголей, в котором роль катализатора выполняло другое со-
единение палладия – комплекс Pd(phen)Cl2, стабилизированный присутствием ион-
ной жидкости – йодидом 1-бутил-3-метил-имидазолия (BMImI), последний, как 
выяснили авторы [171], действовал существенно более эффективно, чем аналоги с 
другими анионами (Br¯, Cl¯, BF4

¯, PF6
¯). Показана возможность получения оптиче-

ски активных оксазолидин-2-онов (6.121, R1, R2 = H, Me, Et, i-Pr) [171].

CO/O2, 110 oC, 1 ч
92-96 %OHH2N

R2R1

HN O

R1 R2

O

Pd(phen)Cl2 / BMImI

NH2

OH O

H
N

O
ДМЭ, CO/O2, 110 oC,

1 ч, 90 %

Pd(phen)Cl2 / BMImI

6.121

Отметим, что катализируемая палладием гетероциклизация характерна не 
только для аминоспиртов, но также α-аллениламинов, и не наблюдается при кар-
боксилировании первичного амина [174]. Установлено, что выход оксазолидин-2-
онов незначительно зависит от характера заместителя при азоте (44-65%), опреде-
лена эффективность около десяти Рd-содержащих катализаторов. Ниже приведен 
предполагаемый механизм реакции [174].

N
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В работе [175] описана гетероциклизация аминоспирта, полученного в момент 
реакции восстановлением соединения (6.122).
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O
HN
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85 %

6.122

Окислительное циклокарбонилирование аминоспиртов проведено в мягких 
условиях в присутствии карбена меди (i-PrCuX, Х = Cl, Br, I) [169]. В таблице 6.2 
приведены условия превращения аминоспирта (6.123).

H2N OH
6.123

CO/O2, i-PrCuX
100 oC, 3 ч, 96 %

HN O

O

6.124

OH

NH

OH

кат.
90 % N O

O

HO H2N OH

Bn
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86 %

H
N

O
O

Bn

Таблица 6.2
Условия превращения аминоспирта (6.123) в соединение (6.124)

№ Катализатор Растворитель Степень
превращения (%) Селективность (%)

1 і-PrCuI диоксан 100 99
2 і-PrCuBr диоксан 8 87
3 і-PrCuCl диоксан – –
4 CuI диоксан 53 96
5 і-PrCuI ТГФ 100 99
6 і-PrCuI толуол 100 37
7 і-PrCuI ацетонитрил 100 99
8 і-PrCuI ДМФА 99 6
9 і-PrCuI ДМЭ 99 5

Оксазолидин-2-оны получены с высоким выходом при оксидативном карбони-
лировании 2-аминоалкоголей с использованием комплексов Co(II) и Co(III) (6.125–
6.129) [170].

O

N N

O
Co

O

N N

O
Co

R R O

N N

O
Co

O

N N

O
Co

I O

N N

O
Co

I

6.125 6.126 6.127

6.128 6.129

R = H, Br, NO2

С использованием комплексов (6.125–6.129) получены как рацемические мо-
дификации оксазолидин-2-онов, так и оптически активные соединения. Ниже при-
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веден предложенный авторами [170] механизм окислительного карбонилирования 
аминоспиртов (6.130, R1, R2 = H, Me, Et, i-Pr) с помощью комплексов Со(II):

R1 R2

H2N OH

6.130

CO + O2, соли Co(II) / NaI

120 oС, 2 ч, 72-95 % HN O

R1 R2
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O2

NaI

R1R2

HNO O

Co (II)
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HNHO O

Co (II)

H2O

O2

CO

Карбонилирование 1,2-аминоалкоголей проводили в присутствии карбонилов 
вольфрама, при этом получены смеси мочевин и циклических уретанов [168]. Ре-
зультаты свидетельствуют о низкой селективности карбонилирования аминоспир-
тов данным методом, а в случае аминоспирта (6.131) – также в реакциях с 1,1’-кар-
бонилдиимидазолом (CDI) и диметилдитиокарбаматом (DMDTC). Вызывает удив-
ление отсутствие циклической мочевины (6.132) в продуктах карбонилирования 
диаминодиола (6.133).
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В обзоре [165] и работах [157; 176–178] рассмотрено влияние фосфор- и олово-
содержащих добавок на гетероциклизацию аминоспиртов и их производных.
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На основе Ph3P/CO2 осуществлены one-pot синтезы оксазолидинонов [179]. 
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В [180] показана возможность использования эпоксидов вместо аминоспир-
тов, в качестве гомогенного рециклизуемого катализатора взят Br-P+Ph3-(ПЕГ)600 – 
P+Ph3Br-. Предложена следующая схема, пригодная для описания превращения оки-
сей стирола, циклогексана, пропилена, а также фенил- и нафтилглицидиловых эфи-
ров и эпихлоргидрина. Аналогично при действии вицинальных диаминов получа-
ют 2-имидозолидиноны:

O

R

+ CO2

Br-Ph3
+P-

-PEG600-P+Ph3Br-

2.7 MPa, 100 oC
OO
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O
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В [157] изучено превращение вицинальных азидоспиртов в оксазолидиноны 
под действием PMe3 и Boc2O или CO2.
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N PMe3
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OH

HN
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O
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O

O

Показано [78], что реакция азидосодержащего хлоргидрина (6.134) протекает 
с образованием иминофосфорана (6.135) и изоционата (6.136) в качестве интерме-
диатов:
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6.134 6.135 6.136

В 2007 г. хиральные оксазолидин-2-оны получены с использованием селенсо-
держащих катализаторов [181]. Оптимальные условия включали воздействие CO и 
O2 в ацетонитриле, ДМФА (30 оС, 6–8 ч, 80–95 %). Возможный механизм карбони-
лирования представлен ниже.
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6.3. ПОЛУЧЕНИЕ ОКСАЗОЛИДИН-2-ОНОВ
С УЧАСТИЕМ ЭПОКСИДНЫХ СОЕДИНЕНИЙ

6.3.1. Взаимодействие аминоэпоксидов 
с карбонатами щелочных металлов

Превращения эпоксидов в 2-оксазолидиноны различают прежде всего характе-
ром карбонилирующего реагента. В [182] описан энантиоселективный синтез ок-
сазолидинонов (6.137) из N,N-дибензиламиноэпоксидов (6.138, R = Ме, i-Bu, Bn) 
в присутствии церийаммонийнитрата (CAN). Взаимодействие эпоксидов с ги-
дразинами (кипячение в этаноле) приводит к получению оптически активных 
4-гидроксипиразолидин-3-онов [183].
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Установлено [184], что галометилоксираны в реакциях с первичными аминами 
и солями угольной кислоты (Na2CO3, K2CO3, Cs2CO3, Ag2CO3) в присутствии осно-
ваний (DBU или ТЕА) превращаются в оксазолидиноны (6.139) с высокими выхо-
дами.

Cl
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основание, MeOH O
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6.139

Этим методом весьма удобно получать N-замещенные (R = аллил, бензил, 
Х = Cl, Br) и хиральные оксазолидиноны [184]. Механизм реакции предполагает 
образование продуктов (6.139) из оксазинонов (6.140) через диоксабицикло[2.2.1]
гептановые интермедиаты (6.141).
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Для подтверждения приведенного механизма реакции авторы осуще-
ствили изомеризацию N-бензил-5-гидроксиоксазинона (6.142) в N-бензил-5-
гидроксиметилоксазолидинон (6.143).
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94-100%



6.3. Получение оксазолидин-2-онов с участием эпоксидных соединений 437

В реакции стероидных эпоксидов с глицином получены оксазолидиноны 
(6.144, R = H, OAc, Cl) [185]. В мягких условиях протекает гетероциклизация ами-
ноэпоксида (6.145) [186].
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Bn
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ТГФ, H2O, 4:1, 200С
90%
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C8H17Me
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Запатентован способ получения антидепреcсантов (6.146, R, R1 = H, Наl, алкил 
С1-С3 или алкокси С1-С3) взаимодействием триглицидилизоцианурата (6.147) с со-
ответствующим фенолом в присутствии основания [187]. Циклическая структура 
субстрата включает фрагмент N-глицидилимида.

6.147

N

N

N
O

O

O

O

O

O

OH

Me

Me
, NaOH

N2, кипячение, 16 ч

Me

O

Me

NH

O
O

6.146

6.3.2. Гетероциклизация эпоксикарбаматов
Смесь соединений со структурами гетероциклов (6.148, 6.149) получена на 

основе транс-арилзамещенных эпоксикарбаматов, в то время как цис-арил- и алкил-
замещенные эпоксикарбаматы дают только 4-[1-(бензоилокси)алкил]оксазолидин-
2-он (6.148) [188].

O

Et

O
O

HN
O

Me3Al,
- 200C, 6 ч

HN
O

O

O

O

H
EtH

O

NH

H O

Et

O

O

6.149, 12 %

CH2Cl2

6.148, 28 %

В качестве ключевого интермедиата в синтезе антибактериальных агентов 
успешно проявило себя соединение (6.150, Х = H, Br), полученное из эпоксида 
(6.151) [189]. В этом случае, как и в [188], легкость внутримолекулярной циклиза-
ции обеспечивается присутствием в молекуле эпоксида второго реакционного цен-
тра, способного к тыловой атаке по атомам углерода оксирана (6.151). 
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NH

O

OO

O
OSiMe2Bu-t

н-BuLi

ТГФ, -780C 200C
N

O

OSiMe2Bu-t

O
O

6.151 6.150
X X

Природные вещества, родственные алкалоиду (-)-каитоцефалину, в ряде случа-
ев являются терапевтическими агентами против нейрональных расстройств. К ним 
относятся продукты превращения эпоксикарбомата (6.152) [190].

N
Cbz OTBS

OCONHCH2Ph
O

K2CO3
Bu4NCl

MeCN, 55 %

N
Cbz

HN
O

O

OBz
OTBS6.152

Строение продуктов зависит от характера катализатора [191] и особенностей 
структуры субстрата [192], в последнем случае реакция проходит по различным ре-
акционным центрам эпоксидов (6.153).

BzlO

O

O NHPh

Me

O

BF3* Et2O, Et2O, 00C
80 % BzlO O

OMe
O

OH

NaH, ТГФ, 23 0C
92 %

BzlO

O
NPh

MeHO

O

R O NHBn

OO NaH, ТГФ
R O NBn

OO
N O

OH

R

Bn
O

Ph2PO
O

HN O

Ph

O KOH,
ДМСО

N
O

Ph
O

(-)-син,анти-6.153

Ph2PO
O

HN O

Ph

O KOH,
ДМСО

(-)-син,син-6.153

N
O

Ph
O

63 % 54 %

В работе [193], посвященной гетероциклизации фторсодержащих эпоксидов 
(6.154, R = CH2CH2Ph) при каталитическом содействии t-BuOK, отмечено решаю-
щее влияние растворителя на течение реакции.

O NHPh

RF3C

O

O
E-анти-6.154

t-BuOK
0oC F3C R

O

PhN

OH

O

F3C R

OH

N
Ph

O

O

+

син, анти син, анти
MeOH (3 ч) 92% 7%
ТГФ (1 ч) снятие 31%

защиты

O

NHPh

R

F3C

O

O
Z-анти-6.154

t-BuOK
0oC F3C R

O

PhN

OH

O

F3C R

OH

N
Ph

O

O

+

син, син син, син
MeOH (3 ч) 76% 0%
ТГФ (1 ч) 0% 95%

Ниже приведен предполагаемый механизм реакции, включающий образование 
трёх интермедиатов [193].
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O NHPh

RF3C

O

O
E- или Z-анти-6.154

основание O

RF3C

NPh

O

O
интермедиат-1

O N

O

F3C R
HO

Ph

анти,анти- или
анти,син

протонный O N

O

F3C R
O

Ph

интермедиат-2

N O

RF3C
OH

O
Ph

син,син- или
син,анти

N O

RF3C
O

O
Ph

апротонный

3

интермедиат-3

Осуществлены твердофазные синтезы оксазолидинонов (6.155, R = H, OMe, Cl, 
Br, NO2, COOEt) [194].

O N

O

O

R N
H

, LiClO4, ТГФ

71-100 %

N
R

O

O

N
6.155

С использованием уретана (6.156) получен ключевой интермедиат в синтезах 
ингибиторов глюкозидазы (6.157) [195].

O

N
H

O

O
(TMS)2NNa, ТГФ, 20 0C

88 %

OH

N
O

O

Ru
P(Cy)3

P(Cy)3

Cl

Cl Ph

CH2Cl2
99 %

N O

OR

O6.1576.156

Отсутствие по соседству с оксираном групп, способных к внутримолекуляр-
ной нуклеофильной тыловой атаке по электрофильным центрам эпоксида, предо-
пределяет введение подобных групп с последующей трансформацией субстрата в 
оксазолидинон. В работе [196] описано взаимодействие эпоксидных производных 
стиролов с трет-бутилалкилкарбаматами в присутствии каталитических коли-
честв трет-бутоксида калия, приводящего к образованию 5-арил-1,3-оксазолидин-
2-онов (6.158, Ar = Ph, 4-ClC6H4, 1-нафтил, R = н-Bu, н-Hex, Аll, Bn):

O
Ar

RNHBoc, t-BuOK
ДМФА, 56-81 %

O
N

O

Ar
R

N
O

Ar

O

O
Bu-t

R

6.158

t-BuO

t-BuOH t-BuO



440 Раздел 6. 1,3-Оксазолидин-2-оны. Методы синтеза, реакции, применение

Включение уретановых остатков в молекулы эпоксидов с последующим пре-
вращением в продукты гетероциклизации начали широко использовать с 60-х го-
дов прошлого века [197]. В [198] описана предварительная модификация структур 
обоих базовых реагентов (эпоксида и амина) в синтезе (6.159).

O
OH

TsCl, NEt3
CH2Cl2, 0 oC

O
OTs

ArNH2
1) ClCOOi-Bu

2) NEt3, ТГФ, 20 oC
ArHN Oi-Bu

O

NEt3
150 oC

N
O

O
Ar

OTs
рац-6.159  

  Эти данные соответствуют результатам других работ [153; 191; 199] о получе-
нии оксазолидин-2-онов (6.160) в реакциях арилглицидиловых эфиров (6.161) и их 
аналогов.

ArO
O

N
H

O CH3Ar
O

Et3N, 90 oC, 1 ч,
60-96 %

O

N

ArO
O

Ar

6.1606.161

Из эпоксида (6.162) получен мощный антагонист нейрокининового рецептора 
(+)-L-733060 [200; 201].

Ph
O

NBn
HO

O
NHBn

O

1) Boc2O, 60-70 oC
2) 3M NaOH, MeOH, 20 oC

72 %

Ph N
H

O

Ph

CF3

CF3

(+)-L-7330606.162

Хиральные 5-замещенные оксазолидиноны (6.163, R = алкил, арил, гетероарил) 
выделены в почти энантиомерно однородных формах (до 99.9 % ее) в результате 
реакций рацемических терминальных эпоксидов с участием аминолитического ки-
нетического разрешения (AKR) [202].

R

O
NH2COOEt

AKR
OH
EtO

NH
R

O

основание O NH

O

R
99 % ee

рацемическая
смесь

6.163

С использованием катализатора (6.164) проведен прямой синтез одного из 
энантиооднородных оксазолидинонов (6.165).

Et

O

NH2COOEt (1 моль)
O

NH

O

Et
4-NO2C6H4COOH (3 моль),

МТБЭ, 20 oC, 18 ч
94 %, 99 % ee

6.165

N
Co

N

O O

t-Bu

t-Bu

t-Bu
t-Bu

(R,R)-6.164

2.1 моль

(R,R)-6.164 (1.5 моль)
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Проведение реакций эпоксидов с реактивом Бургесса (6.166) [124; 203; 204] по-
зволило получить аналоги с группой SO2 вместо карбонильной в качестве продук-
тов реакций или интермедиатов (6.167, R = H, Alk, Ar).

R

O

R
Et3NSO2NCO2Me (6.166)

R R

O
S

N

O O
MeO2C

R R

O
S

N

O

MeO O

O

6.167 6.168

В качестве примесей получены семичленные гетероциклы (6.168). Приведен-
ные далее механизмы свидетельствуют о возможности образования альтернатив-
ных интермедиатов (6.169, 6.170) и подтверждают участие двух молекул реагента 
Бургесса [124].

N

O

CO2Me

SO2
NEt3

O6.166 6.166
O S

N

O
O

CO2Me

6.166 6.166

N

O

CO2Me

SO2
NEt3

SO2
N

CO2Me
O

S
N O

O

CO2Me

6.166

6.170 6.169

В обзоре 2003 г. [205] обсуждены методы получения оксазолидинонового анти-
биотика линезолида – сильного антибактериального агента, применяемого в клини-
ческой практике. Необходимость разработки удобных методов синтеза сотен и ты-
сяч его потенциально биологически активных аналогов в оптически активной фор-
ме привела к открытию реакции Маннинена, в которой роль эпоксида играет ком-
мерчески доступный (R)-глицидилбутират. С помощью этого реагента получены 
ключевые интермедиаты (6.171 [205; 206], 6.172 [207], 6.173 [208; 209]) в синтезах 
антибактериальных и других биологически активных веществ. В работе [208] по 
этому пути получены также соединения (6.174, 6.175).

N
CbzN

F N
H

OBn

O 1. н-BuLi, ТГФ, -78 oC

2.
O H

O

O-78 oC 20 oC
83 %

N
CbzN

F N O

O

H

OH6.171
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O

O

N
H

O

O
1. LiN(Si(CH3)3)2

2. O
O

O

O

O

N O

O

HO(R)-6.172

BnO N
H

O
N

1. н-BuLi, ТГФ, -78 oC

2.
O

O

ONH4Cl, 20 oC

N

OO OH

N

(R)-6.173

N

OO OH

N
Hal

N

OO OH

N
Hal(R)-6.174 (R)-6.175

В [210] запатентован метод получения оксазолидиноновых антибиотиков 
(6.176) с использованием (±)-глицидилацетамида. Механизм реакции Маннинена 
приведен ниже [205]:

1. н-BuLi, ТГФ, -78 oC

2.
O H

O

O

N
Ph

O

OR

O

H

H

H

O
O

Li

Ph N
OR

O

OLi
H

O

O
N

O
Ph

O

H
O

O

N O
Ph

O

H
OH

85-99 %

RO 6.176

PhNHCO2R

В [211; 212] разработан дизайн новых моно- и биарилоксазолидинонов, упомя-
нутым методом получены антимикробные средства (6.177, 6.178).

HN

N
H

O

O Me

N
H

O

F N O

O

AcHN

N
H

O

F N O

O

AcHN

N

6.177 6.178

В синтезе потенциальных средств от шизофрении (6.179, 6.180, R = Me, F, Cl, 
CN, OMe, OH, NH2, CO2Me, SO2Me) превращение эпоксидов проведено в других 
условиях [213].

O
NH

O

H3C

O
N

O

C6H13H3C

O
R

O NH2

O

H3C

Et3N, 145 oC
32 %

ArBr, CuI, Cs2CO3
1,2-диаминоциклогексан

диоксан, 125 oC
5-70 %

6.179
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O NHPh

O
t-Bu

BnO
O

Et3N, 145 oC
74 %

O
N

O

BnO

Ph
H2, Pd(OH)2/C

MeOH, 55 oC
95 %

O
N

O

HO

Ph

OH

R

PS-PPh3, DIAD
CH2Cl2, 23 oC

5-80 %

O N

O

O

Ph

R

6.180

В работах И. Кулакова [214; 215] показана возможность образования серосо-
держащих аналогов оксазолидин-2-онов с дитиокарбаматами, сопровождающегося 
ароматизацией тиазолидинтиона (6.181).

RHN
S

S
Et3NH

NO2O

NO2
S

OH
HN

S
R

25-400C

70-800C

110-1500C

NO2

N

O

R

S

S

Et3NH

-H2O, Et3N
NO2N

SS

R

PhNO2

NO2N

SS

R
6.181

[-H2]

6.3.3. Синтезы с участием изоцианатов
Изоцианаты в условиях реакций превращаются в уретары, взаимодействие по-

следних с оксирановыми фрагментами легко протекают в присутствии оснований 
[216–221].

Уретаны как интермедиаты получают действием алкилизоцианатов на эпокси-
алкоголи. В работе [217] выявлен вклад структуры эпоксида, определяющий на-
правление гетероциклизации (6.182 а : 6.182 б, 9 : 1).

OH

O

1) BnNCO, Et3N, CH2Cl2
5.5 дней, 20 oC

2) флеш-хроматография

67 % O

O

O

NHBn

1) NaH, ТГФ, 1 день, 20 oC
2) флеш-хроматография

30 %
O

NBn

OH

O

BnN
O

O

OH
6.182 a 6.182 б

Ряд подобных примеров приведен в обзоре [218], посвященном синтезу 
β-гидрокси-α-аминокислот. Так, оксазолидинон (6.184) синтезируют из эпоксида 
(6.183).

R O
OH

MeNCO, Et3N
NaH, ТГФ

R
N

O
O

Me

OH6.183 6.184

Успешный синтез четырех стереоизомеров 3-гидроксилейцина [219] вклю-
чал асимметрическое эпоксидирование олефина (6.185) по Шарплессу, раскрытие 
эпоксида бензилизоцианатом и эпимеризацию оксазолидинонового интермедиата 
(6.186):
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OH OH
O

PhC(Me)2O2H
Ti(Oi-Pr)4, (+)-DIPT

82 %

NaH,
BnNCO

OH
N
Bn

O
O

O
NBn

OH

O

O
NBn

CO2Me

O

KOH, EtOH
96 % O

NBn

CO2H

O

6.185

(-)-6.186

ТГФ, ∆

NaH
ТГФ, ∆

В настоящее время оксазолидин-2-он (6.187) и его аналоги получают in situ вза-
имодействием эпоксиспиртов с изоцианатами [222–225].

O
OH

1) PhCONCO, ТГФ, 0 oC, 0.25 ч
2) 10 % NaH, ТГФ, ДМСО, 25 oC, 48 ч

O

NHO

H
OCOPh

SO2Me6.187

MeO2S

Ниже приведена схема превращения эпоксиспирта (6.188) под действием бен-
зилизоцианата [225]:

O

OTIPS

OMe

O

OH

1. BnNCO
2. NaH

78 % O

OTIPS

OMe

OH

BnN O

O6.188

Моделирование стадий синтеза природных соединений привело к получению 
бициклического оксазолидин-2-она (6.189) [226].

O OH

OTBDMS

NaH
PhOCONCO

OTBDMS

BzO

N
H

OH

O NaH
N

O

O

BzO H

LiOH
MeOH N

O

O

HO H

N

O

O

H

6.189

Структура бициклического оксазолидинона (6.189) подтверждена встречным 
синтезом этого соединения по приведенной схеме:

N
H

O
OH

1. н-BuLi
2. I

N

OH

O
(Cy3P)2Cl2Ru=CHPh

75 %
N

O

O

H

6.189

В [227] Хоппе с сотр. представлена новая стратегия синтеза модифицирован-
ных карбогидратов (6.190), играющих важную роль в разработке новых антибиоти-
ков и энзимов.
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O
O
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O

OCbz

R1-N=C=O
диоксан,

кипяч., 24 ч.
87-96 %

O
O

O
O

OCbz

NHR1
K2CO3, MeOH

кипяч. 3 ч

O
O

O

H

N

O

O

R1 +MeOH

-MeOH O
O

O

OMe

N

O

OH

R1

54-72 %
O

O

OH N
O

OMe

OR1

6.190

O

Дизайн и синтез пиперидинсодержащих аналогов оснований (6.191) [228].

OHO

TIPS Et3N

Et2O, 60 oC, 5 ч
(ампула)

87 %

O

H
NO

O TIPS
NaHMDS

ТГФ, к.т., 30 мин
97 %

O N

O

TIPS

HO
HN

OH

HO
11

6.191

NCO

Отсутствие свободных гидроксильных групп в молекулах эпоксидов осложня-
ет течение реакций с изоцианатами и требует участия катализаторов, в частности, 
галогенорганических соединений сурьмы или олова [229], галогенидов магния [98], 
трийодида самария [224]. В [213] этим путем получено активное средство от ши-
зофрении (6.192).

t-
Bu

OH

O
Cl

NaOH, H2O, 64 oC

t-Bu

O
O OCN CN

SmI3, ТГФ, 23 oC
32 % после двух стадий t-Bu

O N
O

O

CN
6.192

В синтезе оксазолидинонов (6.193, 6.194, 80 и 20 %) оказалось удобным ис-
пользовать циклоприсоединение оксиранов к гетерокумуленам (арилизоцианатам), 
катализируемое тетрафенилстибониййодидом [17; 230].

O

R

ArNCO, Ph4SbI,
CH2Cl2, 40-90 oC

72-100 % O
N

R

Ar

O

N
O

R

O
Ar

6.193 6.194

Авторы считают, что первой стадией процесса является α-дециклизация окси-
рана. Распределение изомеров определяется, по-видимому, соотношением образу-
ющихся интермедиатов. Предложен трехстадийный механизм реакции, включаю-
щий стадию внедрения гетерокумулена и внутримолекулярную циклизацию обра-
зующихся карбаматов тетрафенилстибония:

O

R Ph4SbI
Ph4SbO

I

R ArNCO
N

Ph4SbO

Ar
O

O
I

R
- Ph4SbI N

O

O
Ar

R

6.193
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Однако использование упомянутых катализаторов оказалось недостаточным 
в реакциях с арилизоцианатами менее реакционноспособных дизамещенных ок-
сиранов, в том числе эпоксициклогексана и эпоксициклопентана. Реакция была 
успешно проведена при использовании в качестве катализатора комбинации те-
трафенилстибониййодида и триметилоловойодида, получены продукты (6.194, 
R = С6H5, 4-ClC6H4, 4-MeC6H4, изо-С3Н7) [229]. Известно, что каждый из катали-
заторов в отдельности не обеспечивает даже 20 % выхода, а добавление в каче-
стве второго компонента йодидов олова, цинка, алюминия, меди – 50 % выхода 
оксазолидинонов. Активность второго компонента катализатора падает в ряду:  
Bu3SnI >> Bu2SnI2 >> SnI2, ZnI2 > AlI3.

O
RNCO, Ph4SbI-Bu3SnI, PhH

80-100 % N

O
O

R 6.194

Позднее в качестве катализаторов взаимодействия монозамещенных эпоксидов 
с изоцианатами успешно применены галогениды лантаноидов (эрбия, иттербия, ит-
трия), однако в этих условиях эпоксициклогексан реагирует с выходом 32 %, а про-
должительность реакции этого эпоксида достигает 48 ч (в случае эпихлоргидрина 
соответственно 93 % и 3 ч) [231]. В [224] изучен катализ реакций эпоксидов (6.195) 
трихлоридом лантана.

O

R1

R2 R3NCO, LnCl3 (10%)
O

N

R1

O

R2

R3

CH2Cl2, 600C
6.195

Каталитический цикл реакции представлен схемой:

O
N

R1

O

R2

R3
O

R1

R2

LnCl3

R1

Cl R2

OLnCl2
Cl

R1 R2

O
Cl2LnN

OR3

R3NCO

6.195

Известен случай внутримолекулярной трансформации в оксазолидинон изоци-
аната (6.196) [232].
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O

O

O

OH O
6 стадий O

O

OTBDPS

OTIPS

NCO

SnCl4
CH2Cl2, к.т.,

16 ч

O

O

O
NH

O

OTBDPS6.196

Недавно описан синтез оксазолидинонов действием арилизоцианатов на поли-
мерно связанные эпоксиды (6.197, R = H, F, CF3, OMe и др.) [233].

O N

O

O

R1

10 экв ArNCO,
0.5 экв LiBr/Bu3PO

O N

O
R1

N

O
O

R2

TFA/CH2Cl2 (1:1) HN
R1

N

O
O

R2

TFA

6.197

ксилол, 95 oС, 4 ч 30 мин, 20 oC

.

В ряде случаев в качестве субстратов выступают галометилоксираны [216; 234], 
превращающиеся в оксазолидиноны (6.198, 6.199, R = Ph, p-Tol, 4-CH3COC6H4).

NCOF
(R)- Cl O

NF

O
O

Cl

RNCO
LiBr, TBAB, PhMe

Br O

R
N

O
O

Br

PhMe, кипячение, 83%
6.198 6.199

LiBr, (н-Bu)3P=O

В [235] описано каталитическое превращение эпоксифосфонита (6.200).

O
P

O

OEt
OEt

ArNCO, YbCl3
.6H2O

CHCl3, 1 ч, 74 % N
O

O

Ar P

O

OEt
OEt6.200

Известно, что реакции винилэпоксидов (6.201, 6.202) с изоцианатами ускоряют 
палладиевыми катализаторами [17; 21; 236].

BnO
O

TsNCO, Pd(0), P(Oi-Pr)3

88% O
N

BnO

O

Ts

6.201

Ph

O
RNCO, (i-PrO)3P, Pd2(dba)3

ТГФ, 20 oС

O
N

O

R

Ph

O
N

O

R

Ph
цис/тр анс 1:2 цис-6.203 тр анс-6.203

6.202

Независимо от соотношения изомеров в эпоксиде (6.202) образуется преиму-
щественно цис-оксазолидин-2-он (6.203) (исключение – взаимодействие с TsNCO). 
Эти данные позволяют предположить следующий механизм реакции, включающий 
установление равновесия между переходными состояниями TS (6.204, 6.205), зави-
сящего от стерических эффектов заместителей R и R1:
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PdPd
R R1
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N
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R

H
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L

L

R

R1

O

ArN
O

O

R1

R

ArN
O

O

R1

R

TS 6.24 TS 6.205

тр анс цис

Создавая новую стратегию ингибиторов гликозидазы, Трост и сотр. исследова-
ли катализируемое палладием взаимодействие эпоксида (6.206, R = Me, Et) с този-
лизоцианатом [237; 238].

O

TBDMSO
OSMDBT

COOR

6.206
O

OSMDBT

ROOC
TBDMSO

Pd
L

L

O
OSMDBT

ROOC
TBDMSO

Pd
L

L

O
OSMDBT

ROOC
TBDMSO

Pd
L

L

O

NTs

TsNCO

CO2R
OTBDMS

O
O

TsN

TBDMSO CO2R
OTBDMS

O
N

O

TBDMSO

Ts

В работе [239] 1,3-оксазолидин-2-имины синтезированы в реакциях циклопри-
соединения винилоксиранов с несимметричными карбодиимидами, катализирован-
ных палладиевыми комплексами.

OH + R`-N=C=N-R``

3 моль% Pd(PPh3)
6 моль% PPh3

ТГФ, N2, к.т.

O

N

N

H
R`

R``

+

O

N

N

H
R``

R`

В 2008 г. описано превращение эпоксидного производного фуллерена (6.207, 
заместители – OOt-Bu) действием фенилизотиоцианата в тиазолидин-2-он и тииран 
[240]. В работе представлены механизмы проведенных реакций.
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O

R

R R

R

6.207

S

R

R R

RR

R R

R

NS

O

Ar

1. PhNCS
2. hν

62 %

Недавно разработаны one-pot трёхкомпонентные системы для синтеза хираль-
ных 4-алкилиден-2-оксазолидинонов (6.208, R1 = Et, Ph, R2 = Me, Et, t-Bu, R3 = Ph, 
Et, Ts) изоцианатов и вицинальных аминоалкоголей [241].

R1CHO

+

CO2R2

OH

Et Et
Bn

NHTs (30 моль%)
Et2Zn, Ti(Oi-Pr)4

DME, толуол
2-5 ч

R3-NCO
2-18 ч

18-74 %

O N

O

R3

R1

R2O2C 6.208

Кроме изоцианатов в синтезе оксазолидин-2-онов из эпоксидов в качестве кар-
бонилирующих реагентов используют мочевины [242; 244]. В превращениях эпок-
сидов (6.209, 6.210) в качестве внешнего донора карбонильных групп выступала 
мочевина [242–244].

RF O O O
O NH2C(O)NH2

Et3N, KOH RF O O
O O

NH
O

6.209

PhO
O

NH2C(O)NH2

EtOH PhO
OH

N
H

NH2

O

- NH3

O

N
HO

OPh

6.210

Интересные превращения претерпевают арилоксираны при нагревании с мо-
чевиной без растворителя или в ДМФА [242]. По мнению авторов, наблюдается 
кинетический контроль реакций; электронодонорные заместители в орто- и пара-
положениях фенильного кольца способствуют преимущественному замыканию 
5-арилоксазолинонов-2 (6.211), а электроноакцепторные – образованию изомерных 
продуктов (6.212).

O

Ar H2N

O

NH2

ДМФА, 160-180 oС HN
O

Ar

O

NH
O

Ar

O6.211 6.212

Известны примеры трансформации эпоксидов в другие циклические системы. 
Трифлат иттербия пригоден для one-pot синтеза 1,3-тиазолидин-2-иминов из эпи-
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хлоргидрина и тиомочевин. Использование трифлатов лантана, иттербия, хлорида 
алюминия сопровождается снижением выходов продуктов реакций. Успешно про-
ведено получение энантиомерно однородного соединения (R)-6.213 [245].

O
Cl

N
H

N
H

Ph Ph

S

Yb(OTf )3, ДМФА, 72 ч

S
N

N Ph

Ph

OH (R)-6.213
99 % ee

Взаимодействием эпоксидов, серы и моноокиси углерода получены 
1,3-оксатиолан-2-оны [246]. Тризамещенные иминотиазолидины получены также в 
реакциях эпоксидов с тиосемикарбазидами [247]. Оксазолидин-2-тионы получают 
взаимодействием эпоксидов с сероуглеродом [248], а также 4-фторфенилизотио-
цианатом [249].

6.4. ДРУГИЕ МЕТОДЫ СИНТЕЗА
С УЧАСТИЕМ КИСЛОРОДСОДЕРЖАЩИХ СОЕДИНЕНИЙ

Наряду с аминоспиртами и эпоксидными соединениями для получения оксазо-
лидинонов используют другие кислородсодержащие субстраты, в частности спир-
ты и диолы, диоксоланы, карбонильные соединения, амиды карбоновых кислот и 
другие. Из приведенных далее схем следует возможность широкого варьирования 
атакующих реагентов [250; 251; 252].

Наиболее перспективными из родственных эпоксидам соединений пред-
ставляются вицинальные диолы. Ниже приведена схема синтеза миорелаксан-
та метаксалона (6.214), в которой роль карбонилирующего реагента выполнил 
карбамид [252]:

OHMe

Me

HO
O

OMe

Me

OH

OH

H2N NH2

O

OMe

Me

O

NH

O

6.214

В синтезе оксазолидинона (6.215) [250] эту роль успешно сыграл карбонилди-
имидазол (CDI).
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1. CDI, NaHMDS,
ДМФА-ТГФ, 200C, 22 ч
2. NH3, запаянная трубка,
ДМФА-ТГФ, 200C, 22 ч

3. t-BuOK,
ДМФА-ТГФ, 200C, 2 ч O

O

O

O

O

O
O

AcO
NH

N
O

O

6.215
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Взаимодействие другого макролида (6.216) с CDI [251] проводили в две стадии, 
оно завершилось синтезом соединения (6.217).
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К числу антибиотиков класса макролидов относятся телитромицин (6.218) и 
цетромицин (6.219) [253].
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Наряду с вицинальными диолами для подобных синтезов используют галоген-
гидрины [254]. Соединения (6.220), включающие 3-пиридил-, 2-фурил- и 2-бензо-
фураниловые фрагменты, получены на основе галогенгидринов (6.221).
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1M водн. KOH
50 oC

6.221 6.220
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В [254] выявлена решающая роль оснований для избирательного получения 
2-оксазолидинона (6.222, R = фталимид) и предложен механизм реакции.
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Разработаны пути синтеза замещенных оксазолидин-2-онов на основе диок-
соланов и циклических карбонатов [255–259], являющихся доступными произ-
водными диолов [260; 261]. Один из них включает аминолиз диоксолана (6.223), 
R = Me2C=CHCH2CH2) с последующим превращением N,O-гетероцикла (6.224) в 
1-окса-3-азапентален-2-оны (6.225) по реакции внутримолекулярного амидоалки-
лирования.
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В [257] в качестве ключевого интермедиата в синтезе 3-арил-2-оксазолидино-
нов (6.226) использованы оптически активные формы диоксолана (6.227).

O

O OMeO

R

H
N OEt

O

K2CO3, ДМФА
120-1500C

N

O OMeO

R

(R)- или (S)-6.227 (R)- или (S)-6.226

В патенте [262] описано взаимодействие 1,3-диоксолан-2-онов с мочевинами 
или карбаматами в ДМФА или ДМСО при 140 °С. В [258] изучено получение 2-ок-
сазолидинонов (6.228) и 2-имидазолидинонов путем трансэтерификации этилен-
карбонатов различными β-аминоалкоголями или 1,2-диаминами, при этом лучшим 
катализатором оказался оксид магния, а лучшим растворителем ДМФА. Наряду с 
аминоалкоголями в реакциях с циклическими карбонатами участвуют амины [263–
265] и гидразин [266].

O
O

R

O

R1

NH2

OH , кат.

ДМФА, 80 oC
O

NH

R1

O

R

NH2

OH

6.228

В качестве базового субстрата успешно использован ацетонид (6.229), превра-
щенный в продукт гетероциклизации (6.230) [267].

O

N

H
NF

O
O

1) H3O+, MeOH
к.т.

2) трифосген,
CH2Cl2, 30 oC

80 % O

N

NF O

OH

O

6.229 6.230

В 2003 г. предложен нетривиальный путь синтеза 4,4,5-тризамещенных окса-
золидинонов на основе α-нитрокетонов [268]. На первом этапе осуществлено хе-
моселективное восстановление карбонильной группы до гидроксильной избыт-
ком BH3·Me2S в присутствии хирального оксазаборолидинового катализатора. Вос-
становление нитрогруппы сопровождается образованием оксазолидинона (6.231, 
R = Et, PhCH2CH2, 2-фурил, 2-тиенил).
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Ph Ph
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PhPh

H
H2B

H
O

R

NO2

51-92 % R
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H
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45-87 %

O
NH

O

R

6.231

При получении непредельных 2-оксазолидинонов успешно проявили себя ди-
карбонильные соединения (6.232, R, R1 = H, Me) [269–271].
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В реакции введены циклические аналоги (6.233) и получены бициклические ок-
сазолидиноны (6.234, n = 1, 2).
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Удачными базовыми объектами для конструирования оксазолидин-2-онов при-
знаны замещенные амиды и карбонилазиды кислот [17; 272–275], которые претер-
певают превращения, подобные перегруппировке Гофмана, приводящие к соедине-
ниям (6.235, R = Ph, Аlk, 6.236, 6.237), а также (6.238, 6.239).
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Перегруппировка β-гидроксиамида (6.240) протекает через интермеди-
ат в изоцианат и далее в карбамат (6.241). Мягкие условия, использование 
бис(трифторацетокси)иодбензола (BTI) приводят к высокому выходу продукта ре-
акции [276].
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Использование алкоголей связано с первоначальным превращением гидрок-
сильной группы субстрата в карбамат, способный к последующей гетероциклиза-
ции [42; 277–283]. Известны обзорные работы, посвящённые трансформации в кар-
бонаты непредельных соединений [284; 285].

В [42] показана возможность синтеза функционализированных 
4-иминооксазолидин-2-онов (6.242) и их превращения по иминогруппе с образова-
нием соединений (6.243–6.245), среди которых часто образуются карбаматы [286; 
287].
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К числу изученных относятся также способы получения оксазолидин-2-онов 
(6.246) [288; 289], (6.247) [290], (6.248) [291], (6.249) [292].
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6.249

6.5. РАСШИРЕНИЕ АЗИРИДИНОВЫХ СИСТЕМ

По аналогии с эпоксидными соединениями азиридины широко изучаются как 
субстраты, пригодные для химической фиксации СО2 [20]. Этот метод приобрета-
ет дополнительную привлекательность в связи с разработкой синтеза азиридинов 
из аминоалкоголей (реакции Венкера) [17; 22; 293]. Как и в химии эпоксидных со-
единений, оксазолидиноны синтезируют из азиридинов в основном в двустадий-
ных процессах [20; 294; 295]. В частности, была предложена методика, включаю-
щая превращение азиридинов (6.250, R = алкил, арил) в хлорамины и последую-
щую их конденсацию с карбонатом натрия [294].

H
N

R3 R1

R4 R2 HCl

R1
NH3Cl

R2

R4

R3

Cl Na2CO3

ДМСО HN
O

R1
R3

R4

R2

O6.250

Показано, что алкенилазиридины (6.251) региоселективно превращены в ами-
ногалогениды, последние циклизуются в результате SN2-атаки с образованием ок-
сазолидинонов (6.252) [295].
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R
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Тем не менее, разработка более эффективных методик одностадийных превра-
щений, в том числе взаимодействия азиридинов с диоксидом углерода, сохраняет 
повышенную актуальность. Основная проблема реакции связана с недостаточной 
реакционной способностью диоксида углерода, в связи с этим превращения азири-
динов нуждаются в катализаторах, повышенном давлении и температуре [17; 296–
300].

В 2010 г. предложен путь синтеза 5-арил-2-оксазолидинонов в условиях ком-
прессии СО2 в отсутствие каких-либо катализаторов и органических растворите-
лей. Как правило, R1 = Ar, R2 = Alk, при двух арильных заместителях метод неэф-
фективен. Высокая региоселективность (отношение 2 : 3 от 97 : 3 до 86 : 14) име-
ет обратный характер, если R1 и R2 = Alk, Bn). Предложены схемы механизмов для 
субстратов (6.253, R = Ar и Alk) [301].

N

R1

R2

+ CO2
120 oC, 9 MPa, 24 ч O N

O

R1

R2

6.253

+ ON

O

R2

R1

В соответствии с одной из методик внедрение диоксида углерода в азириди-
новый цикл происходит при повышенном давлении в присутствии каталитических 
количеств комплекса (6.254) и диметиламинопиридина (DMAP) [297, 298].
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75 % O
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В работе [302] предложено применение в подобных реакциях никелевых ком-
плексов, а в работе [303] описано превращение азиридинов в оксазолидиноны 
(6.255, 6.256) в присутствии йода. Соединение (6.256) получено также в присут-
ствии тетрабутиламмонийбромида [296]. В [304] в качестве катализатора успешно 
испытаны йодид лития и йодид аммония [300].
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Образование оксазолидинонов происходит также в результате каталитического 
воздействия бромида лития в среде N-метилпирролидона. Электронодонорные за-
местители в бензольном кольце субстрата (6.257) уменьшают продолжительность 
реакции [299].

MeO

Ts
N

CO2 (1 атм), LiBr (20 моль%)

100 oС, 24 ч, 79 %

MeO

O
TsN

O

6.257

Новый селективный метод [165; 302] использует электрохимическую методику 
внедрения диоксида углерода в очень мягких условиях при атмосферном давлении. 
Циклические карбаматы (6.258, 6.259) получены в отношении 60 : 40. Главный изо-
мер (6.258) образуется в результате разрыва более стерически доступной углерод-
азотной связи азиридина.
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Ниже представлен предполагаемый механизм похожей реакции [305]:
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В 2010 г. [306] впервые в качестве катализаторов циклоприсоединения дву-
окиси углерода к азиридинам использованы природные аминокислоты. Испытано 
20 аминокислот, они позволили получить оксазолидиноны с высоким выходом и 
исключительной региоселективностью (87 : 13 – 100 : 0). В работе дискутируются 
два возможных пути реакции, переходное состояние (6.260) считается предпочти-
тельным.
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Кроме взаимодействия с диоксидом углерода развиваются и другие схемы 
трансформации азиридинов, в том числе реакции с карбонилдиимидазолом (CDI) 
[307; 308]. В [307] предложена схема синтеза и превращения оксазолидин-2-она 
(6.261). Образованию соединения (6.261) предшествует региоспецифический раз-
рыв связи С3-N при действии йодтриметилсилана с последующей гетероциклизаци-
ей при участии карбонилдиимидазола.
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Запатентована иная методика расширения азиридинового цикла с участием 
1,1´-карбонилдиимидазола [308]. Вместо CDI можно использовать фосген.

N
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O
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Соединения со структурами, близкими к вышеприведенным (6.262, R1 = H, Me, 
Ph, винил, R2 = H, Me, Ph, н-Bu, t-Bu), превращены в 2-оксазолидиноны межмолеку-
лярным взаимодействием с фосгеном [309]:
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Успешно проведено превращение энантиомерно однородных азиридинов с элек-
троноакцепторными группами (6.263, R = COOEt, COOMe, COPr, CH=CHCOOEt) с 
метилхлорформиатом при кипячении в ацетонитриле [310; 311].
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На основе винилазиридинов (6.264, 6.265) оксазолидин-2-оны (6.266, 6.267) по-
лучены по следующим схемам [22]:
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В [22; 310] для подобных реакций предложена схема механизма, включающего 
образование азиридиниевого иона (6.268, R = OEt, Ph, 4-FC6H4, 4-ClC6H4, 3-MeC6H4, 
2-OMeC6H4), который подвергается строго стереоселективной атаке хлорид-
анионом с образованием интермедиата (6.269).
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Особый интерес вызывают реакции, в которых расширение цикла происходит 
с участием структурных фрагментов субстрата, в частности, реакции соединений 
(6.270, R1 = Alk, Bn, R2, R3 = H, (CH2)3, (CH2)4) с Boc2O/NaI в ацетоне [17; 312].

Ниже приведены схемы, свидетельствующие о первоначальном N-ацилирова-
нии реагентом (Boc2O) c последующим раскрытием трехчленного цикла йодидом 
натрия.
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В работах продемонстрировано влияние стереохимического фактора, в част-
ности, цис- и транс-изомерии в ряду азиридинов (6.271, 6.272), на течение реак-
ции [17].
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В [313] описан катализ эфиратом трехфтористого бора превращений хираль-
ных N-Boc-азиридинов (6.273, R = Alk, Ar). Реакции протекали в полной мере ре-
гио- и стереоселективно, приводя к образованию цис- и транс-оксазолидин-2-онов 
из цис- и транс-дизамещенных N-Boc-азиридинов. Установлено воздействие дру-
гих кислот Льюиса (Cu(OTf)2, Zn(OTf)2, Sn(OTf)2). Наилучший выход (98 %) и сте-
реоселективность получены с солью меди (0.1 экв.) в хлористом метилене. Микро-
волновое воздействие в присутствии Cu(OTf)2 привело к смеси оксазолидинонов, 
другие катализаторы в этих условиях действуют региохимически более избира-
тельно [314].

N

R COOMe

O
O

NR

COOMe

O
O

H

BF3
O

NH

O

R
COOMe

6.273



462 Раздел 6. 1,3-Оксазолидин-2-оны. Методы синтеза, реакции, применение

Риги с сотр. исследовали трансформацию N-Boc- алкенилазиридинов (6.274, 
R = Pr, t-Bu, Cy) в присутствии амберлиста-15 и обнаружили единственный регио-
изомер (6.275, X = Br, I), подвергающийся на силикагеле превращению в оксазоли-
динон (6.276) [295]. В [315] описан синтез оптически активных бициклических ди-
оксоланов (6.277, X = OH, N3, NH2).
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Бициклические азиридины (6.278, 6.279) реагируют с разнообразными кисло-
родсодержащими нуклеофилами с разрывом одной из связей C-N трехчленного 
цикла [316].
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Установлен факт раскрытия трехчленного цикла в подобных бициклических 
системах вторичными аминами [317; 318] и реактивами Гриньяра [26; 319]. Био-
логически активные амины (6.280, NR2 = NMePh, N(CH2CH2)NPh, NMeCH2CH2Ph, 
N(CH2CH2)2O) и алкил-, арил-, винилзамещенные оксазолидиноны (6.281) получе-
ны в соответствии со схемами:
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6.6. ХИМИЧЕСКИЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ ОКСАЗОЛИДИН-2-ОНОВ

Оксазолидин-2-оны, являясь защитной группой для аминоспиртового фрагмен-
та, представляют собой интересную модель для разнообразных химических превра-
щений [16; 31; 45; 320]. В недавнем обзоре [17] проведен анализ основных реакций 
оксазолидин-2-онов. Кроме многочисленных работ по гидролизу, известны иссле-
дования по восстановлению, окислению, аминолизу, алкилированию и ацилирова-
нию оксазолидин-2-онов. Особый интерес представляет трансформация этих сое-
динений в другие гетероциклические системы, которая наиболее легко осуществля-
ется в ряду N-ацильных производных оксазолидин-2-онов.

6.6.1. Реакции гидролиза
Соединения этой группы являются циклическими уретанами и доста-

точно устойчивы по отношению к кислотному и щелочному гидролизу.  
(S)-Хлорметилоксазолин-2-он не изменяется при действии воды при температуре 
150 оС [45]. Оксазолидин-2-он (6.282) устойчив под действием трифторуксусной 
кислоты и растворов щелочи, в условиях хемоселективных трансформаций других 
фрагментов молекулы [69].

O

MsO

O
O N

O
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0 oC, 100 %

O
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OH
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O

OTs

OH

O

N

O

OTs

OH

O

0.2M NaOH
Et2O

0 oC, 75 %

6.282

Гидролиз проводят обычно в достаточно жестких условиях при действии ги-
дроокиси калия [146].

N

O

Ar Me

O
1N KOH/H2O

50 oC, 95 %
Ar

H
N

Me

OH

Аналогично получены энантиомерно однородные аминоалкоголи (6.283, 6.284) 
[146], (6.285) [321], а также бициклический аминоалкоголь (6.286) [322].

H
N

Me

OH

O N

N

NHMe

OH

(S)-6.283 (96 %ee) (R)-6.284 (93 %ee) NH2

OH

6.286

O OMe

HO
H2N

6.285

Гидролиз оксазолидинона (6.287) представляет этап синтеза антибиотика ван-
комицина [321].

O OMe

O

N

O PMB

CAN, MeCN/H2O

50 %

O OMe

O

NH

O

O OMe

HO
H2N

водн. KOH
кипячение

80 %

6.2856.287

Гидролиз в водно-спиртовых или спиртовых растворах едкого кали описан в 
[28; 40; 148; 323].
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H
N
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N(Me)SO2NMe2

Cl

1) LiHMDS, MeI

2) KOH, EtOH, 80 oC
3) 4M HCl в диоксане

В последнем случае гидролиз не затрагивает сульфонамидного фрагмента 
[148]. Гидроокись натрия использовали в работах [196; 273; 320; 324], в ряде случа-
ев смесь реагентов кипятили в гликоле.

O

N
OMe

OMe

Me

O

HO
OMe

OMe

OH

NHMe

OH

50 % водный NaOH
MeOH, кипячение

83 %

Гидролиз соединения (6.288) в условиях микроволнового облучения сопрово-
ждается трансформацией двух реакционных центров (фрагмента уретана и двойной 
связи), а затем и частичной гетероциклизацией с образованием бициклического со-
единения (6.289) [320].

O N

O

TrO
H H

OBn

BnO
HN

OH

OHH
OH

BnO

BnO

O
HN

OH
H

OBnBnO

6.288 (80 %) 6.289 (16 %)

+

NaOH, H2O,
MeOH

MW, 110 oC, 2 ч

В отсутствие микроволн проходит обычная реакция гидролиза [325]. Превра-
щение осуществляли действием гидроксида лития [90; 186; 326–329].

N
O

O
OTBS

Bn

O OTBS O

OH

LiOH, H2O2/ H2O
ТГФ, 0 oC, 20 мин, 97 %
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В [330] изучен гидролиз соединения (6.290), а также взаимодействие с гидрази-
ном, приводящим к аминоалкоголю (6.291).
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OH
H2N

6.291

Гидролиз соединения (6.292) является этапом синтеза сильных ингибиторов 
аспартилпротеазы (BACE-1) [331] и энантиомерно чистого (L)-триптофана (6.293) 
[307]. Показательно, что замыкание нового цикла соединения (6.294) происходит 
уже без участия атома азота [186].
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LiOH, H2O
диоксан/вода

3 : 1
кипячение
4 ч, 65 %

1. TBDPSCl, Et3N, DMAP
CH2Cl2, к.т., 20 ч, 85 %

2. Камфорсульфокислота
MeO(CH2)3OMe, 24 ч,

к.т., 100 %

O

NHBn

TBDPSO

O

6.294

В [332] приведены данные о гидролизующем действии карбоната калия на 
оксалзолидин-2-он (6.295).

OH

O

NHHO

O

13

6.295

1. K2CO3, MeOH, к.т., 6 ч
2. Ac2O, Py, DMAP

82 %

OAc

OAc

NHAcAcO

13

Известны случаи проведения гидролиза соединений (6.296, 6.297, 6.298) дей-
ствием соединений цезия [101; 321; 333–335].
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OH1. NaH, Boc2O
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6.296

ON

O

Cs2CO3,
MeOH

Boc
OH

NHBoc67 %
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N
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1.Cs2CO3, MeOH, 96 %

2. t-BuMe2SiOTf ,
2.6-лутидин

CH2Cl2, 98 %
N
Cbz

NH

TBSO

O

OTBS

Бергмейер и Кац [327] проводили синтез аминоспиртов из оксазолидинонов с 
помощью смолы Dowex и N-(2-аминоэтил)-аминометилполистирола, обе методи-
ки привели к гидролизу субстрата (6.299, R1 = H, н-Bu, Bn, PhCH(CH3) и др., R2 = H, 
Me, i-Pr, Bn, R3 = H, Ph, Me, HOCH2 и др.) с выходом 93–99 %. Показано, что тече-
нию реакции не препятствуют объемные и противоположные по электронному ха-
рактеру (NO2, OMe) в структуре гетероцикла [327].

R2

O

N
O MeOH, к.т., ТГФ, 1 : 3

R1

R3

R3

HO

NHR1

R2
смола (OH-)

6.299

В работе [328] разработаны методики гидролиза N-ацилоксазолидинонов с уча-
стием азида натрия в спиртовой среде. По схеме, подобной гидролизу, протека-
ет взаимодействие оксазолидин-2-онов (6.300, R1 = Me, аллил, R2 = Me, Bn; 6.301, 
6.302) с металлорганическими соединениями [336], цианид-ионом [337], селенсо-
держащими нуклеофилами [338]:
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6.6.2. Методы восстановления и окисления
Для восстановления оксазолидинонов использовали комплексные гидриды ме-

таллов – алюмогидрид лития [29; 101; 339], LiBH4 [340], NaBH4 [341, 342]. Даже 
незначительное количество выполненных работ позволяет заметить важные осо-
бенности реакций. Действительно, действие наиболее эффективного восстанови-
теля (LiAlH4) на соединение (6.303) включает разрыв связи С(О)–О и образование 
аминоспирта (6.304) [101; 343]. Эта реакция представляет собой составную часть 
трансформации N-Boc-эфедрина в N-метилпсевдоэфедрин:
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Me Me
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100%Me
Ph
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OH

Me Boc
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CH2Cl2, 25 oC, 100 %

6.303 6.304

Аналогично протекает восстановление трициклического оксазолидинона 
(6.305) [29; 339].
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MeO
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65 %
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6.305

Взаимодействие с N-ацильными производными оксазолидин-2-он (6.306) за-
вершается отрывом гетероциклического фрагмента и восстановлением карбониль-
ной группы [32; 344].
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В ряде случаев авторам удалось идентифицировать гетероциклический фраг-
мент (6.307) и при использовании борогидрида лития [32; 340; 345].
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Взаимодействие оксазолидин-2-онов с борогидридом натрия включает хемо-
селективное превращение отдельных структурных фрагментов молекул, зависящее 
от условий реакции. В [346] продемонстрирована их повышенная реакционная спо-
собность по сравнению с изоксазолидиновыми фрагментами.
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4.5 ч, 81 %
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HO

+ O
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Проведение восстановления соединения (6.308) в воде завершается избира-
тельным превращением карбонильной группы [347]. Раскрытие цикла (6.309) про-
текает в спиртовой среде [91].
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HO NHBoc
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6.309

Взаимодействие соединения (6.310) с борогидридом натрия не затрагивает ок-
сазолидинона и приводит к гидроборированию двойной связи заместителя [320]. 
Непредельный фрагмент ответственен также за протекание реакций, приводящих к 
цис-диолу (6.311) и циклическому сульфату (6.312) [320].
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Действие борогидрида натрия в метаноле завершается сохранением группи-
ровки –О–С(О)–N– соединения (6.313) и восстановлением содержащейся в цикле 
амидной карбонильной группы [32; 341].

O N

OR2

R1

O R3

TMS

NaBH4
MeOH

O N

OHR2

R1
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N
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6.313

Действие того же восстановителя на аналогичные структурные фрагменты со-
единения (6.314) в диметоксиэтане при нагревании приводит к раскрытию ангид-
ридного цикла [342].
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N
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NaBH4, H2O

ДМЭ, нагревание

6.314

Известны результаты разрушающего гидрогенолиза оксазолидин-2-онов, про-
веденного в присутствии различных катализаторов [348–350]. Первая схема свиде-
тельствует о получении оптически активных аминокислот (6.315), вторая составля-
ет часть полного синтеза 1-деокси-D-галактогомонойиримицина (6.316).
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Из [69] вытекает пассивность оксазолидинонов по отношению к водороду 
(Zn + AcOH), превращающему йодлактон (6.317) в замещенный норборнен (6.318). 
Последний в результате ретродиенового распада превращается в замещенный ци-
клогексен (6.319). Все эти реакции происходят с сохранением диоксоланового и ок-
сазолидинонового фрагментов [69].
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В качестве хирального строительного блока в синтезе природных соединений 
использован 4-формил-5-винил-2-оксазолидинон (6.320), полученный с участием 
восстановительной системы (Zn/Ag) [351].

O

O NBn

O

I
SO2Ph

Zn/Ag

O NBn

O

CHO

6.320

Действие окислителей также редко касается оксазолидинонового фрагмента.  
В незначительном числе имеющихся источников отмечена пассивность гетероцик-
ла и превращение кетона (6.321) в эфир (6.322) в условиях реакции Байера – Вилли-
гера [352], ведущее далее к синтезу одного из изомерных цитоксазонов [30].
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В [186] изучено окисление соединения (6.323) действием озона и пероксида во-
дорода.
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6.324

6.325

Механизм образования соединения (6.324) приведен ниже; он включает обра-
зование интермедиата (6.325) в результате обратимого воздействия карбоксиль-
ной группы по карбонильному фрагменту гетероцикла. Нестабильный интермеди-
ат претерпевает далее разрыв C–N, но не С–О-связи [186].
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Озонирование несилилированного алкоголя (6.326) после введения карбамо-
ильного фрагмента (соединение 6.327) приводит к ожидаемому аналогу (6.328) со-
единения (6.325) при сохранении оксазолидинонового фрагмента:
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Устойчивость оксазолидинонов по отношению к окислителям (МХПБК и озо-
ну) подтверждена на примере производных налтрексона (6.329, 6.330) [78].
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Раскрытие оксазолидинонового цикла наблюдается также в реакциях с рядом 
других реагентов. Бергмейер и Кац [327] осуществили синтез вицинального ами-
ноалкоголя в результате обработки соединения (6.331) 300 моль% этилендиами-
на в мягких условиях; в качестве примеси получена циклическая мочевина (6.332). 
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Аналогичный результат получен с участием этилендиамина, закрепленного на по-
лимере [327].

O
NH

O

Ph
Me

H2N
NH2

TГФ, к.т., 7ч, 99%
HN

NH

O
HO

Ph

Me
+

6.331 6.332

NH2

Раскрытие гетероциклического фрагмента соединения (6.333) фенилэтилами-
ном положено в основу синтеза оптически активного амида (R,R)-6.334 [353].

O N

Ph

O O

C7H15

OH

Cl
N
H

Ph
O

C7H15

OH

Cl

Ph(CH2)2NH2
25oC, 89%

N
H

Ph
O

C7H15

6.333 (R,R)-6.334

Аминолиз оксазолидинона (6.335) проведен в присутствии катализатора на 
основе Pd(0) [354]. Хотя N-алкилзамещенные оксазолидиноны инертны в приведен-
ных в [354] условиях, N-ацилированные субстраты (6.335, R = i-Pr, Ot-Bu, NHPh) 
образуют продукты аллильного замещения (6.336) с выходами соответственно 65, 
74 и 54 %.

N

O
O

R
O

BnHN

NH
O

R

BnNH2
[p-C3H5PdCl]2

dppp

6.335 6.336

В присутствии атома хлора в молекуле катализатора происходит нейтрализа-
ция положительного заряда на атоме Pd а также изменяется равновесие между π-, 
σ-комплексами (6.337, 6.338) в пользу π-комплекса (6.337) и уменьшается вклад 
элиминирования гидрид-аниона из σ-комплекса (6.338).

N
O

R

BnNH2
H

H

R3P Pd Cl

N

O
R

H

H

R3P Pd

Cl

6.337 6.338

Раскрытие цикла с высоким выходом проведено действием 
п-толуолсульфохлорида (2 экв.) и пиридина (3 экв.) с образованием изоцианата 
(6.339) [355].

N
H

O

O ClCH2CH2N=C=OTsCl, C5H5N
CH2Cl2, 40 oC

6.339

6.6.3. N-Алкил- и N-арилсодержащие производные оксазолидин-2-онов
Получение N-замещенных оксазолидин-2-онов (6.340, 6.341) достигается или 

использованием N-замещенных аминоспиртов или введением алкильного, алке-
нильного и т. д. заместителя в базовую гетероциклическую систему [32; 121].
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BnHN
OH

OH EtO
O

Cl
N
Bn

OH

OH
O

EtO
K2CO3 N OBn

O

HO

N
H

OH
BnO

O
N O

O

1. NaH

Br2.

6.340

6.341

Оптически активные 4- и 5-замещенные 2-оксазолидиноны выделены в реакциях 
гидролиза 3-ацилоксиметил-2-оксазолидинонов и этерификации 3-гидроксиметил-
2-оксазолидинонов (6.342, 6.343, R, R1, R2 = H, Alk, Ph, Ch2Ph) в присутствии липа-
зы в органических растворителях [356].

O N

R1 R2

CH2OH

O

липаза
EtC(O)OCH=CH2 O N

R1 R2

CH2OC(O)Et

O

+
O N

R1 R2

CH2OH

O
6.342 (S) (71-99 %ee) (R) (74-87 %ee)

O N

R1 R2

CH2OC(O)R

O

липаза
O N

R1 R2

CH2OC(O)R

O
(S) (67-98 %ee)

+
O N

R1 R2

CH2OH

O
(S) (62-97 %ee)6.343

В [185] предложен путь введения N-аминоалкильных групп к оксазолидинонам 
через высокоселективное радикальное присоединение к гидразонам.

HN
O

PhH2C

O

N
O

PhH2C

O
H2N

BuLi, NH2OMts
ТГФ, -78оС

R1CHO N
O

PhH2C

O
N

R1

N
O

PhH2C

O
HN

R1 R2

Bu3SnH, O2
Et3B

Введение заместителей к атому азота проводят с участием оснований [325] или 
катализаторов [134; 357]. Подобные реакции являются ключевыми в синтезах ле-
карственных веществ, в частности, линезолида (6.97) [358; 359].

HN O
N3

O

1,2-диаминоциклогексан
/диоксан

CuI, K2CO3, 110 oC
20 ч, 84 %

O
N

F Br

O
N

F

N O
N3

O

CH3COSH
к.т., 15 ч, 85 % O

N

F

N O
H
N

O

O

CH3

6.97

N-арилирование оксазолидин-2-онов, как и обширного ряда других азотсодер-
жащих соединений (аминов, ариламидов, сульфонамидов, имидов, мочевин и др.), 
проведено по следующей схеме [360]:
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O NH

O

Cl

Cl

B(OH)2

Cl

Cl

O N

O
/ Cu(OAc)2/CH2Cl2

Et3N, 50 ч, 60 %

Обширная группа N-арилоксазолидинонов (6.344, R = CONHPr, COMe, 
CN, CHO, NO2) получена Гошем с сотрудниками [357] с использованием Pd-
катализаторов. В качестве лигандов успешно проявили себя биарильные реагенты 
Бухвальда (6.345, R = Cy, t-Bu, 6.346).

R

Cl

HN O

R1 R2

O

Pd2(dba)3, Cs2CO3,
PhMe

N O

R1 R2

O

PR2 PCy2

Me2N
6.345 6.346

R

(6.345, 6.346)

6.344

В [361] описано получение N-винилоксазолидинонов (6.347, R1, R2 = H, Me, Et, 
Ph; 6.348, R1, R2 = H, Me, Ph, 4-MeOC6H4, 4-NO2C6H4).

O NH

R1
R2

O
Br

CuI, (CH2NHMe)2
K2CO3, толуол,

110 оС, 16 ч

O N

R1
R2

O

O N

O
R1 R2

6.347 6.348

Соединения (6.349, 6.350) послужили основой для построения новых гетеро-
циклических систем с использованием 1,3-диполярного циклоприсоединения ди-
полярофилов и нитронов. Быстро протекающая реакция проводилась в отсутствие 
растворителей и отличалась минимальным количеством продуктов деградации, для 
этого использовали модифицированную one-step катализируемую медью реакцию 
Бухвальдса. Соотношение изомерных бициклических аддуктов (6.351, R1, R2 = H, 
Et, Ph) устанавливали анализом спектров ЯМР. 

O N

R1

R2

O

N

O

Bn

CO2Et
+

110 oC
10 мин

O N

R1

R2

O

O
N

CO2Et

Bn
O N

R1

R2

O

O
N

CO2Et

Bn

O N

R1

R2

O

O
N

CO2Et

Bn
O N

R1

R2

O

O
N

CO2Et

Bn

+

+

транс-(3S,5S)-6.351 транс-(3R,5R)-6.351

цис-(3S,5R)-6.351 цис-(3R,5S)-6.351

93 %

6.349 6.350

Аналогичная реакция диполярофила (6.350) с более стерически затруднённым 
субстратом (6.352, R1, R2 = Ar) в ряде случаев не проходит, возможно, это связано с 
проявлениями стерического фактора [361].
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Bn
N

O

CO2Et

N
O

R1

R2

O
+

110oC

N
O

ON
O

R1

R2

EtO2C

Bn

6.350 6.352

В [362] изучена возможность превращения соединений (6.353) в N-ацильные 
производные оксазолидинонов (6.354), последние получены в оптически активных 
формах с использованием колоночной флеш-хроматографии:

NO

Et

O
NBn

COOEt
O

NO

Et

O
NBn2

COOEt
O

NO

Et

O
NBn2

COOEt
O

NO

Et

O
NBn2

COOEt
O

1. BnBr, 3 экв.
50 °C, 3 дня
2. Na2CO3

6.353 6.354 ( R,S )-6.354 ( R,R)-6.354

Алкенилзамещённые оксазолидиноны (6.355) способны также к стереоселек-
тивной внутримолекулярной галоэтерификации, приводящей к галогенированным 
циклическим эфирам (6.356).

N

O

H
OTBS

H

O
1.5 экв. Br2

PhMe/CH2Cl2, -78 °C -20 °C
-TBS-Br

O
N

O
H

BrR
R

O

6.355 6.356 H

N-алкенилзамещенные оксазолидиноны (6.357) вступают в реакции с перокси-
кислотами и последующие реакции оксиранов [363].

NO

Ph

O

R
NO

Ph

R
O

NO

Ph

R

ArO

OH

O

O

HO
R

OH

DMDO, Me2CO, к.т.

CHCl3, к.т.

CHCl3, к.т.

NaBH4
MeOH, к.т.

МХПБК
6.357

МХПБК

O

Оксидативная функционализация циклогексениленамида (6.358), полученного 
также на основе оксазолидинона (6.359), привела к смеси продуктов (6.360–6.363) 
[363].

NHO

O

Ph

NO NO NONO NO

Ph Ph PhPh

O O

OH OH

O

OH

O

OH

Me Me Me MeO O O OO

MeOH, 1-2 ч

(4S,1'R,2'S)-6.360 (4S,1'S,2'R)-6.361 (4S,1'S,2'S)-6.362 (4S,1'R,2'R)-6.363

МХПБК

6.359 6.358

+ + +

Ph
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Ниже приведен предполагаемый механизм реакции [363].

NO

H

Ph

NO

Ph

NO

Ph

O

)(

NO

Ph
HO

NO

Ph
HO

O
Me

O OO O O

конформация А конформация Б основной эпоксид основной
диастереоизомер
(4S,1'R,2'S)-6.360

6.358 6.358

МХПБК

H

Изучено взаимодействие 4-алкенилзамещенного оксазолидинона (6.364) 
с изованилином (6.365), приводящее к образованию продуктов (6.366, 6.367) 
о-алкилирования соединения (6.365) [364].

O NH

O

OCO2Me OMe

CHO

OH
+

Pd2(dba)3
лиганд

CH2Cl2, комн.темп.

OMe

CHO

O

HN O

O

OMe

CHO

O

HN O

O

+

6.364 6.366 (40%) 6.367 (50%)6.365

В последнее время появились данные об N-алкинилзамещённых оксазолиди-
нонах [348; 365–367]. В [365] изучены реакции этинилзамещенного гетероцикла 
(6.368) с альдегидами, получившие название двухуглеродной гомологизации аль-
дегидов с использованием инамидов.

NO

O

Ph

Кислота Льюиса
CH2Cl2

NO

O O

R2
R1Ph6.368

RCR
O

21

Ниже представлена схема превращения:

O

N

R
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O
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O
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R

O
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R
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(Z)(E)

Разработан метод синтеза оптически активных α-оксазолидинонилалле-
нилстаннанов (6.369), а также высоко диастерео- и энантиоселективное взаимодей-
ствие этих соединений с альдегидами [348; 366].

N O

O

Ph Ph
TMS

1. н-BuLi, ТГФ, -78 oC
2. MgBr2OEt2, ТГФ, -78 oC

3. Bu3SnCl, -78 oC

N O

O

Ph PhC

H

TMSBu3Sn

N

O

R

TMSOH

Ph

Ph

O
RCHO

(+)-6.369

BF3 OEt2

В [367] показано, что взаимодействие оксазолидинона ((+)-6.369) с оксира-
нами в присутствии эфирата трехфтористого бора приводит к β-гидроксипропар-
гиламинам. В качестве электрофильных реагентов изучены эпоксидные произво-
дные стирола, пропилена и др., показана пассивность алициклических эпоксидных 
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соединений в этой реакции. Отсутствие в продуктах реакции соединений (6.370 а, 
б) позволило авторам сделать предположение о предварительной катализируемой 
кислотой Льюиса перегруппировке оксиранов в соответствующие альдегиды через 
алкильный, арильный или гидридный сдвиги.
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O

TMSOH

Ph

Ph

O

Ph

O

Ph

BF3 OEt2
CH2Cl2

-50 oC, 79 %

Ph CHO
или

(+)-6.369
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Ph
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TMS

Ph

Ph
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6.370 a

Ph

HO

N

O

TMS

Ph

Ph

O

6.370 б

HO

Ph

или

Имеются сведения о введении эпоксидного цикла к оксазолидиновому коль-
цу и взаимодействии N-глицидилсодержащего соединения (6.371) с аминами [368].
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O
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NO2 , CsCO3

EtOH абс., 85 0C, 4 ч
85 %

N
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HO

N

N

NO2

6.371

В [367] в качестве реагентов изучены моно- и диарилоксираны (6.372).

N
O

O

Ph
Ph

CBu3Sn

TMS

H O R

, 6 экв BF3*Et2O

CH2Cl2, -50 oC

O

N

Ph

Ph

O

OH

R TMS

6.372

К данной группе соединений относятся соединения с причлененными к 
оксазолидин-2-ону алициклическими или гетероциклическими фрагментами. Ниже 
приведен синтез одного из таких соединений (6.373) [121]:

HN O

O

Br, Cs2CO3

ДМФА, ТГФ
N O

O

N

O
O

катализатор Грубса
CH2Cl2

6.373

Бициклическое соединение (6.373) далее легко реагирует за счет двойной 
связи алициклического фрагмента, превращаясь в стереоизомерные эпоксиды 
(6.374 : 6.375, 1 : 2) под действием оксона (из 1,1,1-трифторацетона) и далее ги-
дроксиазиды (6.376, 6.377). Получено соединение (6.378) или смесь его индивиду-
альных стереоизомеров, обнаруживших свойства ценных антибиотиков.
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6.376 6.377 6.378
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Среди представителей групп (6.379, 6.380) найдены биоактивные вещества со 
свойствами антагонистов нейропептидов [369].

N

O
N

R

O
O

PhPh

N

O
N R

O

PhPh6.379 6.380

Путь синтеза их предшественника (6.381) приведен ниже:
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1. PhLi, TГФ, -78 °C

2. H2, Pd/BaSO4 ,
2 экв HCl, 40 °C

CbzCl, K2CO3
H2O/ TГФ

Boc2O, DMAP
Et3N, TГФ NaH, HC(O)N(CH 3)2

CH2Cl2

6.381

Трифторукс. к-таNaH, ДМФА

В работе приведены пути синтеза многочисленных производных оксазолидин-
2-она (6.381) [370]. В 2009 г. предложен новый способ образования N-спирановых 
структур, среди которых найдены эффективные противоопухолевые препараты 
проспидин и спиробромин [370]. Реакция включает N-аминометилирование гете-
роциклической NH-кислоты (пиперидина, морфолина, пирролидина), содержащей 
в α-положении нитроксиметильный заместитель. Образующееся основание Манни-
ха (6.382) самопроизвольно подвергается гетероциклизации с отщеплением нитро-
группы в виде аниона и кватернизацией атома азота.

N H + N

O

H2C=O + N
N

O2NO
O2NO

O
H

O2NO
ONO2

O

N
ON

NO3

O2NO

O
6.382

- H2O

6.6.4. N-ацилсодержащие гетероциклы
Важную роль в химии играют ацильные производные оксазолидин-2-онов (ок-

сазолидоны Эванса), которые нашли применение в качестве вспомогательных реа-
гентов в синтезе карбоновых кислот, аминоспиртов и их производных [17; 328; 351; 
371–373].

Синтез N-ацильных производных оксазолидин-2-онов подробно описан в [17; 
32]. Основным способом их получения является взаимодействие NH-групп гетеро-
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циклов с карбонилхлоридами, в присутствии оснований [32; 374–376]. В частности, 
N-ацильные производные (6.383, R = H, Me) получены по схеме [375]:

O
NH

O
R

R

AcCl, BuLi O
N

O
R

R

O

6.383

H H

HH

Ацилирование 2(3Н)-бензоксазолона сопровождается перемещением ацильной 
группы от атома азота в позицию 6 [377]. На примере (R)-1,3-оксазолидин-2-она 
(6.384) установлена возможность лёгкого N-ацилирования по приведенной схеме 
[378; 379]. В присутствии других оснований (DBU, DАВСО, (i-Pr)2NEt) без катали-
затора реакция не доходит до конца.

O NH

Ph-CH=CHC(O)Cl
CH2Cl2, 5 экв. Et3N/LiCl

25 oC, 1ч, 98 %
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OMe O

N O

O

R

R= Me, i-Pr, t-Bu, Ph, Bn, CH=CH2, C C Ph

С предварительной активацией субстрата получены (4R,5R)-транс-N-
[(диэтоксифосфорил)-пропионил]гексагидробензоксазолидин-2-он (6.385) ферро-
нилсодержащий оксазолидинон (6.386) [380], его аналог (6.387) [124].

N
H

O
O 1. н-BuLi, -78 0C

2.
Cl

PO
O OEt

OEt N

O
O

O P

O

OEt
OEt

6.385

Fe

NH

O
O

1. BuLi
2. EtC(O)Cl

-70 °C, ТГФ, 93 %
Fe

N

O
O

O

(4S,5R)-6.386

O
HN

O

1. NaOH/MeOH 2 ч
2. NaH, ТГФ, кип., 18 ч

O
N

O
C

O

Ph

F3C
OMe

6.387

В [92] описано ацилирование закреплённого на полимере оксазолидинона.  
В работах [381–383] в качестве ацилирующих реагентов использованы фторсодер-
жащие эфиры карбоновых кислот в виде рацемических модификаций. По наблюде-
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ниям авторов, ацилирование энантиомерно однородных субстратов (R)-6.388 и (S)-
[D2]-6.388 приводит в обоих случаях к подавляющему преобладанию син-форм над 
анти-стереоизомерами:

1. н-BuLi, ТГФ, -78 oC

HN O

Ph

O

HN O

Ph

O

D
D

(R)-6.388

+

(S)-[D2]-6.388

Ar CO2C6F5

H R

2.

N O

Ph

O

син

O

Ar

R H
N O

Ph

O

анти

O

Ar

H R

N O

Ph

O

син-[D2]

O

Ar

H R
N O

Ph

O

анти-[D2]

O

Ar

R H

D D D D

2 экв.

Преимущество син-изомеров наблюдается также при ацилировании рацемиче-
ских модификаций реагентов [383], это явление названо авторами совместным ки-
нетическим разделением эфиров (6.389, 6.390).

1. н-BuLi, ТГФ, -78 oCHN O

Ph

O

рац-6.388

Ph CO2C6F5

OMe

2.
N O

Ph

O

син- : анти- 86 : 14 (51 %)

O

Ph

MeO H

рац-6.389

1. н-BuLi, ТГФ, -78 oCHN O

Ph

O

рац-6.388

PhO CO2C6F5

Me

2.
N O

Ph

O

син- : анти- 89 : 11 (62 %)

O

PhO

Me H

рац-6.390

В серии работ Эймса с сотр. [90; 384–386] показано, что структура возникаю-
щего хирального центра зависит от структуры и стереохимии субстрата и атакую-
щего реагента, а также характера растворителя. Параллельное кинетическое расще-
пление наблюдалось при использовании в качестве ацилирующего реагента анги-
дрида (6.391) [386].

OHN

EtO2C

O

+ OHN

i-Pr

O

1. н-BuLi, TГФ, -78 °C

2.

CH3

Ph

H

CO2C6F5
(2 экв.)

ON

EtO2C

OO

HMe

ON

i-Pr

O
O

Me
H

+

(S,S)-син- : (R,S )-анти-
95 : 5 (49 %)

(R,S)-син- : (S,S)-анти
95 : 5 (60 %)

Ph Ph
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OHN

EtO2C

O

1. н-BuLi, TГФ, -78 °C
2.

H

Ph

Me

CO2C6F5

ON

EtO2C

O
O

H

Ph

Me

2 экв.

(S,S)-син- : (S,R)-анти-
95 : 5 (55 %)

ON

EtO2C

OO

H Me

MeO

MeO

CO2C6F5

H Me (S,S)-син- : (S,R)-анти-
95 : 5 (59 %)

+

O

O O
Ph

Ph

р ац-6.391

В процессе энантиоселективного синтеза β-аминокислот в качестве хираль-
ных промежуточных продуктов использованы гексагидробензоксазолидиноны  
(6.392 а, б) [387]. На основе (6.392 а) получены продукты ацилирования (6.393), 
подвергшие ся далее алкилированию. 

6.392а

1.BuLi

2. COCl

O

N
O

O

(R,R)-6.393 а

O

N
O

O
(R,R)-6.393 б

O

N
O

O

N
Boc(R,R)-6.393 в

Et3N, PivCl

Et3N, PivCl

HO
O

N
Boc

COOH

O

N
H

O

O

N
H

O

(R,R)-6.392 a

(S,S)-6.392 б

Диастереоселективное алкилирование проведено по схеме [387]:

O

N
O

R

O

NaHMDS
-78 °C O N

O O
R

H

Na
E+

E+

BrCH2CO2Bn

O

N
O

R

O

OBn
O

Оптически активный N-ацилированный оксазолидин-2-он получают непосред-
ственно из аминоспирта (6.394). 
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NH2

OH

NO

O

O

CO

2

1.

2. BuLi, ТГФ
3. EtCOCl

O

N

O

O

6.394

Хиральный диенофил (6.395), введенный в реакцию диенового синтеза с ци-
клопентадиеном, обеспечивает исключительную регио-, диастерео- и энантиосе-
лективность синтеза бициклических ацильных производных оксазолидинонов [32; 
388].

O N

Ph

OO

CH2Cl2, 100 oC

, Et2AlCl H

O N O

Ph

O

6.395

O

t-But-Bu

O N N O

i-Pr i-Pr 6.396

В 2008 г. найдена возможность проведения этой реакции в мягких условиях 
[389; 390] в качестве катализатора успешно использованы перхлораты марганца, 
магния и никеля, трифлаты меди и скандия, а в качестве лиганда – бис-оксазолин 
(6.396). Выход аддукта превышает 99 % (-78 оС → к. т.), отношение эндо и экзо-
изомеров от 98 : 2 до 82 : 18, энантиоселективность (эндо : экзо = 96 : 4, 97 % ее) об-
наружена Эвансом с сотр. [391; 392] в диеновом синтезе с участием комплекса Cu2+.

N O

OO

+

O

O

O

O

O

N
N

O

Cu2+
R

R'

2 TfO-
донор

акцептор

N

O

O

O

NO O

O +

(эндо) (экзо)

*

*

Ацильные производные оксазолидинонов (6.397, R = H, Me) получают раскры-
тием изоксазолидонового цикла через образование кватернизованных солей на базе 
бигетероциклов (6.398) [361].

N
O

EtO2C

N O

O

R
R

Bn

6.398

3 экв. BnBr
50оС, 3 дня N

O

EtO2C

N O

O

R
R

Bn
Bn

Br

NH
O

EtO2C

N O

O

R
R

Bn

6.397

Bn
Br

Na2CO3 N
O

EtO2C

N O

O

R
R

Bn
Bn

Соединение (6.397, R = H) в мягких условиях в растворе тетрагидрофурана ре-
агирует с моноэтаноламином с образованием незамещенного гетероцикла (6.398) и 
имида (6.399) с выходом 95 %.
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N
O

EtO2C

N O

O

Bn
Bn

NH2

OH
ТГФ, комн.темп., 2 ч

N

O

O HO

Bn2N

+

H
N

O
O

6.397 6.399 6.398

Хотя обычными продуктами гидролиза оксазолидинонов являются карбоновые 
кислоты, в том числе оптически активные, в ряде случаев удавалось получать про-
дукты частичного гидролитического превращения [385; 386].

Ph

ON

O

Ph

H Me

LiOH, H2O2

O

Ph

H Me

OH

(S,R)-син

O

TГФ/H2O (3 : 1)
92 %

(S)

Ph

ON

O

Ph

F3C OMe

LiOH,
H2O2

O

Ph

F3C OMe

OH

(S,R)-син-
Ph

Ph Ph

OHN

Ph
Ph

O O

Ph

OHNH

O

Ph

F3C OMe
Ph

Ph

+

(S,R)

TГФ/H2O (3 : 1)
+

(S)(R)  
В [361] на примере соединений (6.397, R = H, Me) продемонстрирован общий 

характер многочисленных превращений подобных субстратов с нуклеофильными 
реагентами (Nu = OH, OBn, OMe, N(Me)OMe, NH(CH2)3CH3, NHCH2CO2Me), кото-
рые приводят к образованию эфиров аспартамовой кислоты (6.400).

6.397

N
O

EtO2C

N O

O

R
R

Bn
Bn

NuLi
NuH EtO2C NBn2

NuOC

H
N

O
O

R
R

+

6.400

В таблице 6.3 приведены условия и детали упомянутых реакций, в которых ата-
ка нуклеофильного реагента направлена по углеродному атому карбонильной груп-
пы амида, а оксазолидиноновый фрагмент проявляет свойства эффективной уходя-
щей группы [361].

Таблица 6.3
Получение производных (6.400) аспартамовой кислоты 

на основе соединений (6.397 а, б)

R Условия Nu Выход (%)

H LiOH, ТГФ/H2O (1 : 1), комн. темп.,
30 мин OH 80

Me LiOH, ТГФ /H2O (1 : 1), комн. темп.,
30 мин OH 85

H BnOLi, ТГФ, комн. темп., 30 мин OBn 76
H NaOMe, MeOH, комн. темп., 30 мин, затем Амберлист 15 OMe 90

H MeONH2MeCl, AlMe3, CH2Cl2,
0oC, 30 мин NMeOMe 83

H n-BuNH2 (10 экв.), 10 мин NH-n-Bu 90

H NH2GlyOMe·HCl, AlMe3, CH2Cl2,
0oC, 2ч NHGlyOMe 79
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На основе приведенных и других данных создана (1982 г.) новая стратегия синте-
за новых оптически активных соединений с использованием ацильных производных 
оксазолидин-2-онов (оксазолидинонов Эванса, 6.401) [27; 332; 376; 388; 393–395].

N

O

Et LDA
ТГФ, -78 °C O N

R

O

Et

O Li

BnBr
-78 °C

90-100 %

O N

R

O
O

Bn

EtO

R

O

>99 : 16.401

В ходе реакции с основанием и последующим алкилированием возникает но-
вый хиральный центр, структура которого остается неизменной в процессе после-
дующего гидролиза до карбоновой кислоты. Введение бензильной (аллильной) 
группы происходит со стороны, противоположной заместителю в оксазолидиноно-
вом кольце [396].

O N

O

Ph Me

1. LDA

TMS
Br85 %

2.
O N

O

Ph Me
TMS

O O
LiOH

H2O2, H2O, 91 %

COOH

*

Аналгично проводят алкилирование шестичленных гетероциклических анало-
гов [33; 397; 398]. Взаимодействие хиральных трициклических соединений (6.402, 
R1 = Me, Bn, аллил) с алкилирующими реагентами R2X (BnBr, MeI, CH2=CHCH2I) 
приводит к соединениям (6.403); восстановление последних позволяет синтезиро-
вать хиральные алкоголи (6.404) [33; 398].

O
N

O

O
R1

1. LDA, -78 oC
2. 3 экв.R2X

-78 оС комн.темп. O
N

O

O
R1

R2

*

O
NH

O

LiAlH4

ТГФ, -78 oC

R1

R2

*HO+

6.402 6.403 6.404

Этот же путь использован в энантиоселективном полном синтезе эпоксихино-
лов А и В (6.405, 6.406) [399].

O

O
HO

O

H

O

O

OH

O

epoxyquinol A (6.405)

O

O
HO

O

H

O

O

OH

O

epoxyquinol B (6.406)

O N

O O

Bn

(i-Pr)2NEt, Me2C=CHCHO
CH2Cl2, -78 oC, 87 % O N

O O

Bn

OH

OROR

LiBH4
ТГФ-MeOH

OROR

O

6.405 + 6.406O
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N-Ацилоксазолидин-2-оны проявили себя как многообещающие синтоны в 
конструировании ингибиторов ВИЧ-протеазы. В [328] предложено два пути син-
теза биологически активного N-ацил-2-аминоспирта (6.407). Первый включал в 
себя традиционный гидролиз алкилированного N-ацилоксазолидин-2-она до соот-
ветствующей карбоновой кислоты (6.408) с последующим ее взаимодействием с 
L-фенилаланинолом:

N O

OO

Ph

NaHMDS, BnBr
ТГФ, -40 оС

4 ч, 91 %
N O

OO

Ph

Ph

LiOH, H2O2
H2O, ТГФ
5 ч, 75 %

OH

O

Ph

Ph

OH
H2N
EDC, i-Pr2NEt

CH2Cl2, 5 ч, 72 %
N
H

O

Ph

OH

Ph

6.409 6.408 6.407

Второй путь был основан на взаимодействии соединения (6.409) с азидом на-
трия как ключевой стадии процесса:

N O

O

O

Ph

Ph

NaN3

N OO

Ph

Ph

O N3

Na

N OO

Ph

Ph

Na

N3

O
NH OO

Ph

Ph

OMe

O

MeOH H2O
6.407

NaN3, MeOH, 40 oC, 95 %

6.409

Авторы [328] продемонстрировали также возможность однореакторного син-
теза азидоспирта (6.410). Стадия азидолиза включена в синтез фармакологически 
значимых оптически активных аминофосфорных кислот [400].

N

O
O

O
N3

PO OEt

OEt(4R,5R,2'S)

1. H2O2, LiOH

2. Na2SO3
72 %

HO

O
N3

PO OEt
OEt

(S)-6.410

H2, Pd/C 10 %

MeOH, 1 атм
48 %

HO

O
H2N

PO OEt

OEt

6N HCl
нагрев.,

7 ч, 51 %

HO

O
H2N

PO OH

OH

Осуществлено сопряженное присоединение тиолов к (Е)-3-кротоноил-
оксазолидин-2-ону с участием кобальтсодержащих катализаторов [401].

N O

OO

Me

ArSH, Co(ClO4)2 6H2O

MS 4A, -20 oC, ТГФ
(S,S)-ip-pybox

N O

OO

Me

ArS

Введение тиола проведено также в присутствии солей железа (FeCl2, FeCl3, 
Fe(BF4)2, Fe(ClO4)3, Fe(OAc)2 и др.) и хиральных лигандов (6.411, X = N, C, R = i-Pr, 
Ph, 6.412) [401].
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O

N

X

N

O

R R

N

O N

N

O

6.411 6.412

В [402] рассмотрено стереоселективное α-окисление N-карбонил-содержащих 
оптически активных оксазолидин-2-онов (6.413, 6.414).

O N

O O

i-Pr

O N

O O

i-Pr

1. LiHMDS
O

BnO
O

O
O

OBn2.

ТГФ, -78 оС, 30 мин

O N

O O

i-Pr

O N

O O

i-Pr

OCO2Bn

OCO2Bn

6.413

6.414

Поскольку введение новых реакционных центров в молекулы замещённых ок-
сазолидинонов расширяет возможности трансформации этих систем, особое влия-
ние обращено на бромацетилпроизводные, полученные по следующей схеме [403; 
404]:

O

HN

O

1. BuLi, ТГФ, -78 °C

2. BrCH2C(O)Cl, Et3N
CH2Cl2, 25 °C

O

N

O
O

Br

Бромкетон (6.415) успешно вступает в реакцию Реформатского с разнообраз-
ными карбонильными соединениями [403]; получена обширная группа пинаколов 
(6.416) в присутствии йодида самария.

O

N

O

O
Br

6.415

R-C(O)H, SmI2

ТГФ, -78 °C
I

Sm
I

O

O

O

N

O

R

O
N

O
O

CH2HO

R

H

H

6.416

Возможность превращения оксазолидинонов в потенциально биологически 
активные соединения повышается с появлением у атомов углерода группировок 
CH2X, в связи с чем повышенное внимание уделяется системам (6.417–6.420) [207; 
334; 377; 405–408].
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N O N O N O
N

O

O O O
O

NHAc OH (OAc, OC(O)NHOR) N3

H
N

6.417 6.418 6.419 6.420

NH2

O

6.6.5. Трансформация оксазолидин-2-онов 
в другие циклические системы

Подраздел состоит из двух частей; в первой из них описано превращение 
непосредственно гетероциклического фрагмента в другие циклические систе-
мы, а во втором – замыкание в молекуле новых циклов наряду с имеющимся 
оксазолидин-2-оном.

Среди продуктов превращения оксазолидин-2-онов известны кислородсодер-
жащие гетероциклические системы. Эпоксидные соединения получены на основе 
продуктов гидролиза оксазолидин-2-она (6.421) [409]. Описано превращение ами-
носпирта (6.422) в лактон (6.423).

HN O

O

H H

Ph

Ph

1. KOH,EtOH,
70 °C

2. Boc2O, CH2Cl2
23 °C, 85 %

BocHN OH

H

Ph

Ph
6.421 6.422

1. O3 , EtOH, -78 °C
2. NaBH4
3. PPh3 , DEAD,

кипяч., 88 % H

BocHN

Ph

O

O

OBocHN

Ph H 6.423

Синтез соединений (6.424), включающих одновременно оксазолидиновые и 
лактонные циклы, описан в работах [410; 346].

NO

O

OCH2Ph
H

O
O

Ph

NO

O
O

Ph

O

OCH2Ph

HH

H 6.424

Биологическая (противораковая, антибактериальная) активность лактонов при-
родного происхождения повышает интерес к синтезу этих соединений на основе 
доступных гетероциклов. Аналоги метиленолактоцина (6.425, 6.426) получены на 
основе соединения (6.427) [411].

O N

O

CO2Me

O

OO
C3H7

O

N
O

O

O

CO2H

C5H11O

6.425 6.426 6.427
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Превращение оксазолидинона (6.428) в бактериальный метаболит актиноболин 
(6.429) соответствует приведенной схеме [412]:

O

O
O

H O
N

OPMS

1. NaOMe/MeOH
2. Im2C=O
3. NaH

OH

O
O

H

O

NH
PMS

O

1. HF, анизол
2. Cbz-L-ala, DCC

3. H2/Pd-C/HCl/MeOH
85 %

OH

OH
HO

H

O

CH3

HN

O

(L)-ala

H

6.4296.428

80 %

Известны случаи, когда в ходе реакции меняется структура бициклического 
углеродного каркаса субстрата (6.430) с сохранением оксазолидинонового фраг-
мента [31; 388; 413].

O

Bn2N
OBn

NH

O

O CF3CO3H
CH2Cl2, 0oC, 47%

O

Bn2N
OBn

NH

O

OO
BnN

OHN

OMOM

O

H

O
BnO

H6.430

В [321] описан синтез 2-ванкозамина (6.431) – компонента мощного трици-
клического гликопептидного антибиотика ванкомицина (выделен из Amycolatopsis 
orientalis).

O OMe

O
N

PMBO

CAN
MeCN/H2O

50 %

O OMe

O
NH

O

KOH (водн)
кипяч.
80 %

O

HO

H2N

OMe O OH

H2N
6.431

Кислородсодержащие циклические системы (6.432, n = 1–3) получены с ис-
пользованием катализатора Груббса [414].

N

O
O

MeO BnO

OR

O

MesN NMes

Ru
PCy3

Cl
Cl

Ph

(CH2Cl)2 5mM
80 °C, 3-4 ч, 72-100 %

O

BnO

MeO

O

H

n

H

+
N

O

O6.432

Этим же методом получены и другие гетероциклические системы (6.433, 6.434) 
[415; 416].

O N

R1

R

O

N
H

R1 R

OH

O N

R

O

N

HO

R

Rn

n

***

6.433 6.434

Превращения оксазолидинонов сопровождаются изменением размера и харак-
тера гетероцикла [320; 417].
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HO OH
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ТГФ, 50 оС, 4 дня
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(56 %)
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H
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OBn
H
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Ph

(22 %)

катализатор Груббса
CH2Cl2, кипячение, 48 ч

O
N

O

BnO

OBn

H H

RO

(68 %)

+

(20 %)

+

Новые возможности создания полициклических систем обнаружили бицикли-
ческие оксазолидиноны с сопряженными двойными связями (6.435), вступающие в 
реакции циклоприсоединения (Дильса – Альдера) в тандеме с присоединением по 
Михаэлю [270].

ON

O

O
COMe

O
N

O

Ph

Ph

COMe

O
N+

O
Ph

O-

O
N

O

Ph

O

O
N

O

Ph

O

COMe

COMe

+

ксилол
130 °C

1ч

+

6.435

эндо экзо

Раскрытие азиридинового цикла в соединении (6.436) с участием кислородно-
го атома карбонильной группы реагента предложено в качестве оптимального пути 
синтеза вицинального аминоалкоголя (6.437). Весьма показателен хемоселектив-
ный гидролиз оксазолинового фрагмента с сохранением имидазолидинона в струк-
туре (6.438) [26; 418–421].

N N

O

Me

6.436
Ph

O H
N

Ph
PhCOCl

90 % N N

O

Me

6.438
Ph

O

N
O

Ph

Ph

N N

O

Me

6.437
Ph

O

Ph
NHBz

OH
HCl, MeOH

90 %

Для сравнения приведем данные о превращении N-ацилазиридина (6.439) в 
оксазолин, индуцированном кислотой Льюиса с последующим раскрытием ими-
дазолидинонового фрагмента в щелочной среде [31; 422; 423]. Получение транс-
оксазолина (6.440), известного как интермедиат Омуры и Смита, происходит, воз-
можно, по SNi-механизму [423].
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N N

O

Me

6.439 Ph

O
N

Bz
1. BF3OEt2, CH2Cl2, комн.темп.
2. H2O2, LiOH, ТГФ
3. H2O, от 0 oC до к.т, 90 %

ON

Ph

HOOC
6.440

Превращение оксазолидинонов в оксазолины (6.441, R = Me, Et, i-Pr, Ph, Bn, 
CO2Me, 6.442) отражено в [32; 424].

HN O

O

R

HN O

O

6.441

Et3OBF4

CH2Cl2
N O

OEt

R

1. Et3OBF4, CH2Cl2

NH
2.

N

N

O

6.442

Разработка стратегии синтеза сильного противоракового и антибактериального 
средства оксазоломицина началась с изучения взаимодействия (R)-оксазолидинона 
(6.443) и (R)-альдегида Гарнера (6.444) [425]. Разработаны пути введения азетиди-
нонового фрагмента [426].

O N

O O

Bn

N
O

OHC

Boc

6.443 6.444

+
TiCl4, DIPEA

CH2Cl2, 0 oC, 82 % O N

O O

Bn
N

O

Boc6.445
Me

HO

Позднее соединение (6.445), включающее два связанных друг с другом гете-
роцикла (оксазолидин и оксазолидинон) было превращено в пирролидин (6.446) – 
ценное звено в синтезе оксазоломицина [425].
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EtOH-ТГФ (2 : 1)
к.т., 75 %

HO

N

O

Boc
Me
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N
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Boc
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N
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В [427] описан асимметрический синтез природного противоракового агента 
(-)-сваинсонина (6.447); один из путей основан на превращении оксазолидинона 
(6.448).



6.6. Химические превращения оксазолидин-2-онов 491
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16 ч, 93 % N

H OBn
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6.448

N

H OH

OH

OR

110 °C

6.447

В работе [30; 428] описано получение замещенных пирролидинонов (6.449, 
R = H, Ph, R1 = i-Pr, Ph, CH2OBn, R2 = Me, Ph) в присутствии циркониевых катализа-
торов. Показано, что вместо оксазолидинонов могут быть использованы их пред-
шественники N-3-алкенилкарбонаты.

O

N

O

R2

R1
R

N
OH

O

R2

R1 R

1) CpZrCl2
н-BuLi (2 экв.)

6.449

2) H2O

Для последнего превращения представлен возможный механизм реакции [429].

N O N O
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Ph

O
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N
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O
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O O

R1 R1

t-Bu

t-Bu

N
Bn

R1
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Zr

t-Bu

N
Bn

R1

O
[Zr]

Ot-Bu

Лактамы получают каталитическим карбонилированием 5-винилоксазолидин-
2-онов [428].

OHN

i-Pr

O

CO (65 атм)
(PPh3)2Pd(OAc)2

EtOH, 70 °C, 5 дней
74%

HN

i-Pr

O

В работе [430] описано получение мочевины (6.450, 6.451).
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N C N
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Предложен метод синтеза имида (6.452) [431].
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t-BuO
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R2O

O
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2.2 экв. LiN(TMS)2

ТГФ, -78 оС к.т.

6.452

Известно исследование, посвященное введению в структуры N-ацилоксазо-
лидин-2-онов изоксазолидинового фрагмента. С этой целью осуществлено [3+2]-ци-
клоприсоединение нитронов (6.453, R = Me, Bn) к (S)-(-)-4-бензил-N-метакрилоил-
2-оксазолидинонам [432].
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R H
+ N O
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Ph
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N O

O

Ph

O
нагревание

94%
TiCl4

EtOH, нагревание N

O
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R

HO

6.453

Оксазолидиноновый цикл в системах (6.454), как и других подобных структу-
рах, легко подвергается гидролизу в специальных условиях:

N O

O
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LiOH, H2O2

ТГФ/H2O (3 : 1)
97-99 %

O
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O
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O2N

O
N

O
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OH силикагель
35-50 %

NHMe

O2N

H
O
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В синтезе ингибитора GARFT (glicinamide ribonucleotide formyl transferase, пе-
литрексола 6.455) ключевая стадия включает использование в качестве хирального 
предшественника 4-бензил-2-оксазолидинона (6.456) [433].
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Одно из ценных достижений химии оксазолидинонов состоит в разработке пути 
синтеза алкалоида (±)-эпибатидина (6.457) на основе циклогексадиена. В работе 
выделена основная стадия процесса – внутримолекулярная циклизация 1-амино-
2,4-дигидроциклогексана [434].

NH
O

O

N
O

Ts
H
N

N

Cl

6.4576.458

Показано, что оптимальный путь синтеза кетона (6.458) – бромгидратация со-
единения (6.459) [435; 436], после которой селективно удаляют атом брома [434].

N
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6.459

N
HO
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БСИ, ДМСО, Н2О, 1:1

комн.темп., 60 %

N
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OH
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АИБН, Bu3SnH
70 оС

N
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O Ts

OH

LiOH, MeOH
комн.темп.

HN
HO

Ts

OH

PPh3, DEAD
ТГФ, комн.темп.

90 %

(COCl)2, DMSO, Et3N

88 %
6.458

Описаны случаи превращения оксазолидинонов в N,S-содержащие гетероци-
клические системы. Соединение (6.460, R1 = Н, NO2, R

2, R3, R4 = Н, Ме) превращено 
в результате взаимодействия с хлористым водородом и тиомочевиной в воде в тиа-
золидин (6.461) и далее в тетрамизол (6.462, R1 = H) и нитрамизол (6.462, R1 = NO2), 
препараты с выраженным антигельминтным действием [437; 438].

R1

N O

O

R3

R4

HO R2

1. HCl, толуол
100 оС, 28 ч

2. 1.5 экв., тиомочевина
Н2О, нагревание, 10 ч

57-64 %

R1

N S

NH HCl

R3

R4

HO R2
N

SN
R1

6.460 6.461 6.462

Хиральные 3-N-арилсульфонилоксазолидин-2-оны, полученные на основе 
L-аминокислот, взаимодействуют с литийорганическими соединениями в безво-
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дном ТГФ и превращаются в оптически активные бензизотиазолинон-1,1-диоксид 
(6.463) и нафтилизотиазолинон-1,1-диоксид (6.464) с хорошими выходами [439; 
440].
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1. LDA, HMPA/TГФ,-78 °C
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S
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R

*
1. LDA/TMEDA

TГФ, -20 °C
2. NH4Cl, 82-90 %

S
N

OO
R

*

O

OH

6.464

В [441] показана возможность получения новых хиральных 1,2-бензотиазин-3-
он-1,1-диоксидов (6.465, R = Ph, Bn, i-Pr, i-Bu, s-Bu). Роль литиирования субстрата 
следует из приведенной ниже схемы:

H2C

S
N

O O

LiH2C

CH2Li

Li

O

O

N
S

LiH2C

H2C R

OLi
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Li
O O
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6.465

Синтез 5-замещенных и 5,5-дизамещенных 2,4-тиазолидинонов (6.466) про-
веден с промежуточным электрофильным α-тиоционированием хиральных и ахи-
ральных N-ацилированных оксазолидин-2-онов [442]:

S N O

O O

S N O

O O

S

SCN
S

NH

O

O

N SCN

O

O

TГФ, -78 °C

гидри-
рованиеLDA

6.466

Замещённые оксазолидин-2-оны служат основой для конструирования разно-
образных карбоциклических фрагментов. Учитывая значительный интерес к синте-
зу азиридинов с использованием N-дифенилфосфинилимина, авторы [443] изучи-
ли взаимодействие этого реагента с хиральными енолятами, полученными из окса-
золидинов.

Циклогексановый фрагмент образован в результате деградации гетерополици-
клической системы (6.467) в условиях фотолиза в присутствии бензофенона [412].
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hv, 45-50 %

6.467
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6.7. ПУТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ОКСАЗОЛИДИН-2-ОНОВ

6.7.1. Оксазолидиноны в химии природных соединений
Синтез большого числа природных соединений, особенно энантиомерно чистых, 

основан в современной органической химии на использовании оксазолидинонов-
интермедиатов. Об этом свидетельствует ряд работ, касающихся химического по-
ведения и использования этой группы соединений [16; 17; 22; 26–33; 444].

Природные макролиды, включающие оксазолидиноновые фрагменты, содер-
жатся среди морских продуктов [27; 373; 445–447]. Многие из них проявляют про-
тивоопухолевую активность. Хиральные оксазолидины используют в лаборатор-
ном микросинтетическом модуле для получения соединений различных классов 
[448].

В ряде случаев оксазолидиноны получали для определения стереохимических 
особенностей природных аминоспиртов, например алкалоид Tyroscherin [446], 
Miyarolide [445]. Предприняты попытки синтеза 14-членных макролактонов (6.468, 
6.469, 6.470) [373; 449].
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6.468a,б
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Me MeOH
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Me

MeO MeO
OH

OH

Me

33

Callipeltoside C
6.470

Callipeltoside B
6.469

С трансформацией оксазолидинонов связано получение многочисленных при-
родных соединений, при этом неоднократно обнаружены соединения с антибио-
тической активностью. В [450] через оксазолидиноновые интермедиаты проведен 
энантиоселективный синтез аминоциклитола (6.471), включенного в качестве ядра 
в структуру антибиотика гидромицина (6.472).
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6.471
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OHHO
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HO OH

O
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6.472

HO

Антибиотик гидромицин (6.472) активен по отношению к грамположительным 
и грамотрицательным бактериям, является ингибитором пептидилтрансферазы.  
В качестве ключевой стадии синтеза аминоциклитола (6.471) использовано окисле-
ние 2-оксазолидинона (6.473) тетраоксидом осмия.
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В некоторых аспектах приведенный синтез сходен с энантиоселективным по-
лучением антибиотика (-)-фортамина (6.474), открытого в 1977 г. [451]. Более ран-
ние синтезы (±)-фортамина и (±)-2-деоксифортамина описаны в [452], синтезы ви-
ценисамина и кедаросамина – в работе [324].
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O
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O
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O
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H2N OMe
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6.474

Разработан рациональный дизайн азепан-гликозидных антибиотиков (6.475, 
R = Cl, F, NH2) мишенью действия которых являются бактериальные рибосомы 
[325]. Установлена связь структуры и биологической активности антибиотиков, 
среди которых найдены региоизомеры (6.475, 6.476), диастереоизомеры и произ-
водные [325].
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С использованием 2-оксазолидинонов в качестве интермедиатов получе-
ны бифеномицины А и В (6.477 а, б, R = OH, H), обладающие исключительно 
высокой антибиотической активностью против грамположительных, а также 
β-лактамрезистентных бактерий [255]. Индолизидиновый алкалоид кастаноспер-
мин (6.478), выделенный впервые из Castanospermum australe, получен синте-
тическим превращением замещенного оксазолидинона [320]. Это соединение – 
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ингибитор некоторых глюкозидаз и предназначен для лечения вирусных инфек-
ций, рака, диабета, он обнаружил противовоспалительные и иммуносупрессантные 
свойства.

HO OH

H
N

O

N
H

H2N CO2H

O OH

NH2

R

N

HO

HO

OH
H OH

6.4786.477 а, б

В работе [396] представлен новый метод получения пептидилкетонов, вклю-
чающий инициируемое SmI2/H2O сочетание оксазолидинонов с электронодефи-
цитными алкенами. Полученные в итоге производные пептидов являются кето-
метиленовыми изостерами глицинсодержащих пептидов; предложенный метод 
является сочетанием двух небольших пептидов путем формирования С–С-связи. 
Пептидилкетоны представляют собой важный класс негидролизующихся пептид-
ных изостеров, проявляющих широкий спектр биологической активности. Это 
эффективные ингибиторы метаболических протеаз, стабильные аналоги ди- и 
трипептидных переносчиков и ингибиторы пептидилглицин-α-имидирующей мо-
нооксигеназы [396].
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Природное вещество сцифостатин (6.479) синтезировано в 2006 г. в энантио-
мерно чистой форме на основе эпоксида (6.480) [69].
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Соединение (6.481, жаспин B) обладает антимитогенным эффектом [57]. Оно 
синтезировано на основе альдегида (6.482), который получен окислением карбино-
ла (6.483) в мягких условиях, препятствующих эпимеризации цис-оксазолидона в 
транс-изомер [57; 323].



498 Раздел 6. 1,3-Оксазолидин-2-оны. Методы синтеза, реакции, применение
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97 %

6.481

6.483 6.482

Принципиально важна разработка путей синтеза алкалоида эпибатидина 
(6.457), имеющего структурное сходство с никотином (6.484).

N
H N Cl

N

NCH3
H

6.457 6.484

Эти исследования приобрели актуальность после 1992 г., когда Дали с сотр. 
[453] впервые выделили эпибатидин из экстракта кожи эквадорской ядовитой 
лягушки Epipedobates tricolor. Биологические испытания показали, что эпи-
батидин (6.457) является высокоселективным лигандом для никотинацетилхо-
линового рецептора и проявляет свойства мощного неопиоидного анальгети-
ка, превышающего противоболевое действие морфина в 200–500 раз [453; 454]. 
Агенты этого типа рассматриваются также в связи с проблемами возрастной 
нейродегенерации, к которым относятся болезни Альцгеймера, Паркинсона, де-
менция Леви [455]. 

Открытие соединений, способных эффективно подавлять как острую, так и 
хроническую боль без возникновения побочных эффектов лекарственной зависи-
мости, – одна из важных задач современной медицинской химии. Более того, разра-
ботка селективных агонистов никотинацетилхолинового рецептора (nAChR) – весь-
ма современная задача создания противоболевых средств. Давно известны анальге-
тические свойства никотина (6.484), однако ряд побочных эффектов, возникающих 
в желудочно-кишечном тракте и сердечно-сосудистой системе, делает его терапев-
тически непригодным [456].

С 1992 г. был разработан ряд синтетических подходов к эпибатидину [454; 
457], одновременно проводились исследования по синтезу многочисленных ана-
логов этого соединения, в том числе с размещением атома азота в других положе-
ниях ригидного бициклического каркаса. К настоящему времени появились об-
зорные работы, посвященные отдельным вопросам химии азанорборнанов – об-
зоры Труделла и Чена [454], Андерсона и Брандта [458], Плюмета с сотр. [459], 
работа Толстикова с сотр. [455]. Разработан метод синтеза рацемического эпи-
батидина [434]. В 2000 г. предложен путь синтеза природного (-)-эпибатидина с 
использованием диастереоселективной реакции Дильса – Альдера (S* = (+)-кам-
форсультам) [460].
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6.7.2. Вспомогательные агенты для проведения химических реакций
2-Оксазолидиноны широко используют в качестве хиральных агентов в широ-

ком спектре реакций (алкилирования, альдольной конденсации, реакций диенового 
синтеза и др.), направленных на стереоселективный синтез важных реагентов, при-
родных соединений, фармпрепаратов [218; 461; 462].

В работе [463] в роли вспомогательного реагента испытано соединение (6.485), 
обеспечившее успешный синтез аллилсодержащих продуктов (6.486). Роль вспо-
могательных реагентов Эванса невозможно переоценить [345; 388; 394; 464; 465].
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ТГФ, -78 оС 40 оС, 3 ч
82%

BnO
Xc

O

6.4866.485

Среди лигандов, способствующих гидросилилированию и аллильному замеще-
нию, отмечен бис-оксазолидинон (6.487) и его аналоги [466–468]. Хотя асимметри-
ческий синтез на твердых носителях развит недостаточно, примером хирального 
линкера является соединение (6.488), пригодное для энантиоселективного метода 
получения альдоля [469].
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В качестве эффективных хиральных вспомогательных веществ названы 4-заме-
щенные 5,5-диарилоксазолидин-2-оны (6.489) [76]. 
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В 2008 г. разработан метод простого и эффективного ассиметрического 
α-алкилирования и α,α-бисалкилирования ациклических кетонов с использованием 
хиральных N-аминоциклических карбаматгидразонов [470]. Из циклических кар-
баматов (6.490–6.493, R = H, Ph) получают гидразоны, которые в результате алли-
лирования и удаления хирального вспомогательного фрагмента дают кетоны (R)- и 
(S)-6.494 в соотношении 76 : 24 – 96 : 4.
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Эванс с сотр. [464] установили высокую диастереофасную селективность в 
асимметрических реакциях циклоприсоединения ацильных производных Е,Е-
триен-оксазолидинонов (табл. 6.4). 
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Me2AlCl
CH2Cl2, -30oC

H

H

O Xc

H

H

O Xc
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6.495 6.496 6.497

Таблица 6.4
Влияние характера заместителя (Хс) на состав продуктов циклизации

Хиральный 
предшественник (Хс) Триен (6.495) Выход 

аддукта
Соотношение

соединений 6.496 : 6.497

O N

O

CH3

R
R = i-C3H7 (а), CH2Ph (б)

6.495 a
6.495 б

60 %
73 %

83 : 17
95 : 5
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Хиральный 
предшественник (Хс) Триен (6.495) Выход 

аддукта
Соотношение

соединений 6.496 : 6.497

O N

O

CH3

MePh

6.495 в 70 % 15 : 85

O N

O

CH3

C6H11

6.495 г 65 % 3 : 97

Еще более высокая стереоселективность обнаружена в реакции триена (6.498).
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+

6.498

Потеря хирального оксазолидинового фрагмента соединениями (6.496, 6.497) 
приводит, как и следовало ожидать, к энантиомерам (+)- и (-)-6.499. 

H

H
CO2Bn

H

H
CO2Bn

(+)-6.499
[a]D +28.57o

(-)-6.499
[a]D -28.73o

LiOBn
94 %

LiOBn
90 %

6.496 6.497

Исключительную диастереофасность Эванс с сотр. пояснили на примере ком-
плексообразования соединения (6.500) с тем же катализатором (Me2AlCl); устойчи-
вость комплексов (6.501) в случае альтернативных атак существенно зависит от ха-
рактера заместителей R1 и R2 [464].
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Me Me
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6.5016.500

6.7.3. Биологическая активность замещенных оксазолидин-2-онов
Фармакологическая активность оксазолидин-2-онов многообразна – антибак-

териальная, противовирусная; среди их производных найдены антибиотики, ана-
логи пилокарпина, а также соединения с антимитогенным и адренергическим дей-
ствием. 

Окончание табл. 6.4
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Из известных антибактериальных препаратов фуразолидон (6.502) и фуразолин 
(6.503) включают 2-оксазолидиноновый фрагмент [471].

OO2N N

N

O

O

6.502

O

O2N

N N O

O 6.503

N O

Фуразолидон (6.502) эффективен в отношении грамположительных и грамо-
трицательных бактерий. Наиболее чувствительны к нему возбудители дизенте-
рии, брюшного тифа и паратифов. Обладает противотрихомонадной активностью; 
устойчивость к нему микроорганизмов развивается достаточно медленно. Фура-
золидон эффективен в отношении ряда бактерий, резистентных к антибиотикам и 
сульфанилидам [471; 252].

В последние десятилетия развитие устойчивости по отношению к бактериаль-
ному воздействию стало серьезной клинической проблемой. Достойным ответом 
и одним из самых значимых достижений медицины признано впервые за послед-
ние 30 лет появление принципиально нового класса антибиотиков [472; 473]. Пер-
вый представитель класса оксазолидиноновых антибиотиков линезолид (Zyvox®, 
Zyvoxid®, Zyvoxam®, 6.97) прошел апробацию и лицензирование для клинического 
использования в апреле 2000 года. Его создание оценено как прорыв в лечении па-
циентов с тяжелой инфекцией и отмечено в 2003 г. международной премией Галена 
[474]. Среди наиболее известных представителей антибиотиков этой группы эпере-
золид (6.504), алмоксатон (6.505) и ранбезолид (6.506).
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Линезолид (6.97) пригоден для терапии инфекций, вызванных полирезистент-
ными грамположительными кокками. Препарат подавляет бактериальный синтез – 
этим отличается от других антибиотиков, ингибирующих последнюю стадию син-
теза бактериального белка [475]. Препарат эффективен против стафилококковых 
бактерий, устойчивых к действию пенициллина, является прекрасной альтернати-
вой ванкомицину при лечении детей [476], прекрасно проявил себя при лечении ту-
беркулеза [477]. Оксазолидиноны активны в ряде случаев против грамотрицатель-
ных бактерий [478; 479].

В работах [267; 477] приведены альтернативные пути синтеза и пути мета-
болизма линезолида (6.97). В течение прошедшего со дня открытия десятилетия 
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опубликован ряд обзорных работ: Д. Хатчинсона (2003) [480], М. Барбахина и 
Ч. Форда (2003) [205], М. Бук (2003) [476], Р. Моллеринга (2003) [481], Т. Мухта-
ра и Г. Райта (2005) [37], Р. Суда с сотр. (2006) [482], О. Буркхардта с сотр. (2007) 
[483], Р. Манфреди (2007) [484], М. Абдоуи (2007) [485], К. Сривастави с сотр. 
(2008) [38], К. Кайзера с соавт. (2007) [477], Вангa (2008) [136], М. Редди (2010) 
[486]. В работах [377; 205] найдена взаимосвязь структуры с активностью лине-
золида (6.97).

Активные соединения типа линезоида должны содержать арильную группу в 
оксазолидиноновом цикле и обладать специфической стереохимией при С-5. Атом 
фтора в ароматическом ядре увеличивает активность и улучшает биодоступность, 
но этот фактор не считается критичным. Морфолиновый остаток в п-положении га-
рантирует достаточную безопасность соединения. Схема оксазолидинонового фар-
макофора, построенная исходя из данных о благоприятных терапевтических воз-
можностях, была тщательно доработана исследователями.

Поскольку известна способность бактерий постоянно приспосабливаться к но-
вым антибиотикам, ученые постоянно совершенствуют структуру молекул лекар-
ственных соединений и включают в них новые фармакофорные фрагменты. По-
лученные новые N-арилоксазолидиноны [487–490], рацемические N-пиридин- и 
N-пиримидиноксазолидин-2-оны [198], изучены аналоги с размещением арильной 
группы у С4 гетероциклического фрагмента [109]. Противобактериальные лекар-
ственные средства найдены среди замещенных трициклическими индолами оксазо-
лидинонов [491–494], а также среди нитроимидазооксазолов [495; 496].

Важный этап связан с синтезом пиперазинсодержащего эперезолида (6.504) и 
его аналогов [407; 497–499], систем с триазолиловым остатком (6.507) и норборна-
новым фрагментом (6.508) [500; 501]. Получены фурансодержащие (6.509) [473] и 
другие гетероциклические системы (6.510) [497], (6.511) [408], (6.512, 6.513) [406], 
а также см. [405; 463; 502–510].
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В [511; 512–515] описаны и тщательно исследованы азолы, в которых присут-
ствуют ядра пиррола, пиразола, имидазола, 1H-1,2,3-триазола, 2H-1,2,3-триазола, 
1H-1,2,4-триазола, 2H-тетразола, 1H-тетразола, а также N-оксиды [516; 517]. Анти-
биотики найдены среди сульфоксидсодержащих оксазолидинонов [518] и их кисло-
родсодержащих аналогов. Сильная антибактериальная активность была обнаруже-
на в ряду макролидов (6.514), родственных эритромицину и содержащих фрагмент 
оксазолидин-2-она [53; 251].
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Широчайший диапазон антибактериального действия оксазолидинонов предо-
пределяет их успешное использование для лечения разнообразных болезней. Из-
вестны случаи трансдермального применения оксазолидинонов [479]. Запатентова-
ны способы лечения инфекционных заболеваний мягких тканей, кожи, раневых по-
верхностей с использованием кремов, мазей, гелей, эмульсий.

Активные средства против туберкулеза (6.515, 6.516) получены окислением со-
единения (6.517) [37; 519; 520].
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Для сравнения с (6.517) исследованы соединения (6.518–6.521) [521–523].
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В работе [189] разработан стереоконтролируемый путь синтеза конформацион-
но более жестких структур (6.522 а, б). Антимикробная активность характерна так-
же для далеких аналогов – тиазолидин-4-онов (6.523, R = Ar, фурфурил, 2-бутил-4-
хлоримидазол-5-ил) [524].
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Оксазолидиноны запатентованы как эффективные противовоспалительные 
средства [525; 526], пригодны для лечения артритов, аутоиммунных и сердечносо-
судистых заболеваний, в трансплантологии для борьбы с отторжением пересажен-
ных органов [526], в составе лекарственных средств для профилактики и лечения 
тромбозов [527], для лечения тромбоэмболических заболеваний [528–530]. Среди 
последних, предложенных сотрудниками фирмы Байер, известен препарат форму-
лы (6.524). Для лечения артритов, псориаза и бактериальных инфекций пригодны 
соединения (6.525, А = фенил, 5-членный гетероциклил с 1-2 гетероатомами (N, O, 
S); R1, R2 = H, Alk, циклоалкил, OH, NH2, Hal; R3 = Alk, алканоил, карбоксамид, ал-
килсульфонил и т. д.). Для лечения тромбозов, остеопороза, ишемии, заболеваний 
сердца и атеросклероза пригоден 2-оксозолидинон (6.526, R1 = H, ArCO, ArOCO, 
OH, ArSO2, R

2 = H, Bn, Ar) [369].
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Авторами [368] изучено последовательное раскрытие эпоксидного и оксазоли-
динонового циклов соединения (6.527), синтезированы продукты, родственные по 
структуре известным противомикробным и противовирусным препаратам – метро-
нидазалу и орнидазолу.
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Участие 2-оксазолидинонов в лечении СПИД отражено в [28; 39; 40]. В обзоре 
[28] обсуждено также использование в этом направлении оксазолинов и оксазоли-
динонов, производных различных аминоспиртов и их оксирановых предшествен-
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ников. Весьма значителен вклад химии 2-оксазолидинонов в синтез индинавира 
(6.528) [28; 40], он заключается в получении энантиомерного чистого (1S,2R)-1-
аминоиндан-2-ола (6.529), который в молекуле индинавира (6.528) рассматривают 
как эффективный лиганд в составе ингибитора ВИЧ-протеазы.
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Синтез аминоспиртового фрагмента индинавира включает энзиматическое аци-
лирование, приводящее к азидоацетату (6.530) и неацилированному спирту (6.531), 
последний превращен в циклический уретан и далее в целевой аминоспирт (6.529).
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В патенте [531] предложено использовать оксазолидинон (6.532) с целью полу-
чения аминоалкоголя (6.533) для профилактики инфекций, вызванных ретровиру-
сами, подобными ВИЧ.
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Получен имидазолилоксазолидинон (6.534), представляющий собой аналог 
(+)-пилокарпина (6.535), широко применяющегося в офтальмологической практи-
ке для снижения внутриглазного давления при глаукоме [532].
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Предложено два пути синтеза соединения (6.536) на основе аминоспирта (6.537, 
R = Et, t-Bu). Второй путь (через N-карбонилмочевины (6.538)) менее удачен, по-
скольку наряду с соединением (6.539) образуется не содержащий кислородного 
атома аналог (6.540), отношение 6.539 : 6.540 меняется от 56 : 44 до 83 : 17 [532].
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В создании офтальмологических препаратов используются не содержащие 
консервантов антибиотики оксазолидинонового ряда, например линезолид, в ком-
бинации с α-, β-, γ-циклодекстринами, повышающими растворимость антибиоти-
ков [533].

В качестве противоопухолевых средств известны соединения (6.541, R = С3-С5-
циклоалкил, R1 = H, Me). Высокоактивными и селективными антагонистами адре-
нергетического α1А-рецептора, пригодными для создания лекарственных средств 
для лечения гиперплазии простаты, являются соединения (6.542, 6.543, R = Ar, 
R1 = H, CN, COOH, CONH2, OH, R2, R3, R4 = H, Alk, R5 = H, Alk, R6 = Ph, гетарил, 
R7 = CONH2, l и p = 0–2, m = 0–2, n = 1–3) [109; 534; 535]. Противоопухолевые, а так-
же кардиотропные и антивирусные свойства проявили оксазолидин-2-он (6.544) и 
соответствующий оксатиозолидинон [536].
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В 2000 г. в Германии запатентована обширная группа производных оксазо-
лидин-2-она (6.545, R1 = COOH, CH2COOH, C(O)OR, CH2C(O)OR, R2 = H, Alk, OAlk, 
Ar, A = алкилен или простая связь, Y = N, CH, Z = H, CH, n = 1–3), пригодные для 
лечения опухолевых заболеваний, инсультов, инфаркта миокарда, облитерирующе-
го эндартериита, остеопороза [537].
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Известны случаи, когда 2-оксазолидиноны являются хиральными предше-
ственниками [27; 184] или интермедиатами [425; 538] в синтезах антибактериаль-
ных и противоопухолевых агентов. Среди 2-оксазолидинонов найдены соедине-
ния для улучшения работы сердечно-сосудистой системы. К ним относятся новые 
NPC1L1 лиганды для ингибирования абсорбции холестерина (6.546, Х = O, NH) 
[75], оказавшиеся ключевыми средствами борьбы с гиперхолестеролемией. По-
добные структуры (ингибиторы СЕТР) запатентованы для лечения атеросклероза 
(6.547) [539]. В работах [540–542] описаны ингибиторы энзима циклооксигеназы 
(СОХ) и синтеза простагландина, проявляющие фармакологическое действие не-
стероидных противовоспалительных веществ (NSAIDS). К этой группе относятся 
соединения (6.548, Х = N, CH) [541].
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Среди производных 2-оксазолидинона найдены биологически активные ве-
щества, регулирующие работу ЦНС [41–43; 543]. К ним относится хлороксазон 
(6.549), который совместно с парацетамолом (миалгин) оказывает мышечнорассла-
бляющее и аналгезирующее действие [471]. Триметадион (6.550) является антикон-
вульсантом для лечения эпилепсии [544].
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В работе ЦНС млекопитающих важная роль отведена 4-амино-3-
гидроксибутановой кислоте (GABOB), которая является нейромодулятором, а 
также проявляет гипотензивную и антиэпилептическую активность [41]. Это ле-
карственное средство получают гидролизом оптически активных N-замещенных 
2-оксазолидонов (6.551). Близкую к GABOB роль в ЦНС и важную роль в каче-
стве средств для лечения болезней Паркинсона и Альцгеймера играют возбужда-
ющие фосфорсодержащие аналоги аминодикарбоновых кислот; последние полу-
чают гидролизом оптически активных оксазолидинонов, синтезированных функ-
ционализаций стереоизомерных гексагидробензоксазоли-дин-2-онов (6.552 а-г) 
[400; 545; 546].
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В работе [547] среди мощных и селективных лигандов α7- никотинацетилхо-
линового рецептора (nAChRs) назван 2-оксазолидинон (6.553). К числу агонистов 
этого рецептора, связанного с деятельностью центральной и периферической нерв-
ной систем, относится обширная группа ацильных производных каркасных ами-
нов [548]. К числу соединений, имеющих отношение к терапии антидепрессан-
тов, относятся ингибиторы моноаминооксидаз (MAOs) [208] (6.554–6.556). В ра-
боте предложены новые группы MAOs, относящиеся к пирролилоксазолидинонам 
(6.557, R = NH2, NHAlk, OAlk, 6.558, 6.559, Х = Me, аллил, бензил, R = NH2, NHMe, 
OH, OMe и др.) [208].
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В патентах [504; 549] предложено оксазолидиноны (6.560) использовать как ан-
тагонисты 5-HT2A – рецептора при лечении депрессивных состояний, шизофрении, 
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болезни Паркинсона и Альцгеймера (R1, R2, R3 = H, CN, Hal). Соединения (6.561, 
R1 = Alk, R2 = аралкил, R3 = H, Alk, Ar) обладают антидепрессантным, антигистамин-
ным, гипотензивным, антибактериальным и противогрибковым действием [550]. 
Для лечения болезни Паркинсона используют соединения группы (6.562, R = Ar, 
X = O или NCOOR) [543].

N
O

O

N

NH

R3

R2
R1

6.560

NO

O

R1

R2R3
6.561

X N CH2

N

O O

N CH R6.562

Свойства мощных антагонистов β3-адренергического рецептора обнаружили 
аминоспирты (6.563), содержащие сульфонамидные фрагменты, полученные непо-
средственно из 2-оксазолидинонов [148]. 
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В работах [473] в качестве антибактериальных агентов использованы оксазо-
лидиноны с сульфонамидными фрагментами. Соединения этой группы являются 
миметиками или ингибиторами биологической и/или химической активности пеп-
тидов [551], антагонистами рецептора адгезии в составе фармацевтических компо-
зиций [552] и интермедиатами в синтезе TRH (Thyrotropin releasing hormon) [553].

Согласно [554] оксазолидиноны используют для предотвращения свертывания 
крови, а также в качестве фунгицидов [42; 555] и других средств борьбы с вреди-
телями сельского хозяйства. Одним из последних по времени открытий и одним из 
наиболее важных является получение цитоксазона (6.59), выделенного из культу-
ры Streptomyces species Осадой и сотр. в 1998 г. [128; 556]. Его структура и (4R,5R)-
абсолютная конфигурация установлены спектральным и рентгеновским методами. 
Первый полный асимметрический синтез этого соединения осуществлен Накатой 
с сотр. [557], а также Мори и Секи [558]. Позднее проведено множество других 
синтезов цитокинового модулятора (6.59) и его стереоизомеров, в частности (6.75) 
[559], региоизомеров, например (6.564). Один из первых обзоров [30] опубликован 
в 2007 году.
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OHH3CO
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Установлено, что на индукцию гуморального или клеточного ответа влияет 
развитие различных подвидов Т-лимфоцитов СД4+. Клеточный подвид Th1 произ-
водит преимущественно цитокины первого вида, а подвид Th2 – цитокины второго 
вида, которые влияют на рост В-лимфоцитов и выделение иммуноглобулинов. Дис-
баланс производства цитокинов приводит к значительным расстройствам иммун-
ной системы – аллергии, прогрессирующей лимфопролиферации и тяжелой фор-
ме иммунодефицита. Исследование больных аллергией пациентов показали, что 
основные клетки в аллергической реакции относятся к подвиду Th2. Лечение пода-
вляет функцию или дифференциацию этих аллерген-специфичных клеток и умень-
шает аллергические расстройства. Цитоксазон (6.59), содержащий 2-оксазолидино-
новый цикл, очень редко встречающийся в бактериальных метаболитах, ингибиру-
ет сигнальные пути клеток Th2, но не Th1 и представляет собой новый и ценный 
модулятор цитокинов [556].

В 2008 г. синтез (+)-эпи-цитоксазона (6.75) осуществлен с помощью асимме-
трических органокатализаторов [130], а немного раньше он получен с использова-
нием трехкомпонентных реакций [84]:

O

OH

CHO

OMe

NH2

OMe

+ +
ДМСО

25 oC, 24 ч
76 % MeO
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O
1. O3, PPh3
CH2Cl2 -78 oC

2. NaBH4, MeOH, 25 oC, 59 %
81 % ee MeO

OHN

OH

O

6.75

Открытие цитоксазона стало причиной проявления бурного интереса химиков 
к методам синтеза и химическим превращениям этого экстраважного соединения 
[30; 83; 84; 122; 560], а также эпицитоксазона и гетероаналогов этих соединений 
[30; 84; 560]. Изучены многочисленные аналоги цитоксазона (6.565–6.572).
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В 2002 г. запатентована новая обширная группа 2-оксазолидинонов, ингиби-
рующих активность цитокина (6.573, d-циклический углеводородный фрагмент, 
b = CH2, a = H, алкил, гетерил, арил, m = 0–4, e = NH2, OH, OR, OCONH2). Соедине-
ния пригодны для лечения артритов, воспалительных, сердечно-сосудистых забо-
леваний [561].
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6.8. ИЗБРАННЫЕ МЕТОДИКИ СИНТЕЗА ОКСАЗОЛИДИНОНОВ

Из аминоспиртов с использованием этилхлорформата [562]

N
H

O NH2
OH

N
H

O
O

NH

O
C2H5OCOCl

K2CO3, ДМФА
кипячение

47.2 %

К хорошо перемешиваемому раствору аминоспирта (10 г, 0.039 моль), карбо-
ната калия (13.46 г, 0.097 моль) в 50 мл N,N-диметилформамида постепенно при-
бавляли C2H5OCOCl (6.35 г, 0.058 моль), поддерживая температуру в интервале 
0–5 оС. Затем реакционную смесь кипятили с обратным холодильником до окон-
чания реакции. После охлаждения до 25 оС, отфильтровывали и фильтрат упарива-
ли при пониженном давлении до сухого остатка. Полученный остаток растирали в 
изопропиловом спирте и выделяли оксазолидинон в виде белого порошка. Выход 
47.2 %, т. пл. 247–249 оС.

Синтез оксазолидинонов из аминоспиртов через карбаматы с использова-
нием метилхлорформата [545]

OH

NH

Ph

47 %

OH

N

Ph

O

OMe

O

N

Ph

O
94 %

(1R,2R,1S)- и (1R,2R,1S)-2-[N-(Карбометокси)-N-(α-метилбензил)]амино-1-
циклогексанол. В сухую двухгорлую колбу, оборудованную обратным холодиль-
ником, магнитной мешалкой и заполненную аргоном, вносили смесь изомерных 
аминоспиртов (5 г, 23 ммоль) и NaH (0.55 г, 23 ммоль), суспендированный в ТГФ 
(25 мл). Полученную смесь охлаждали до 0 оС и вносили ClCO2Me (1.8 мл, 23 ммоль). 
Затем кипятили с обратным холодильником, пока на ТСХ не стал проявляться ис-
ходный аминоспирт (приблизительно 2.5 ч). После этого реакционную массу гаси-
ли водой (25 мл) и экстрагировали тремя порциями дихлорметана по 25 мл. Объ-
единенные вытяжки высушивали прокаленным Na2SO4, осушитель отфильтровы-
вали и отгоняли растворитель в вакууме, при этом выделяли диастерео изомерную 
смесь карбаматов в виде жёлтого масла. Выход 6 г (94 %). Разделение неочище-
ной смеси диастереоизомеров проводили при помощи флеш-хроматографии (элю-
ент петролейный эфир – этилацетат, 5 : 1).

транс-(4R,5R,1’S)- и (4S,5S,1’S)-N-(α-Метилбензил))-гексагидробензо-
ксазолидин-2-оны. В сухую двухгорлую колбу, оборудованную обратным холо-
дильником, магнитной мешалкой и заполненную аргоном, вносили карбамат (1 г, 
3.6 ммоль) и NaH (0.10 г, 4.3 ммоль), суспендированный в ТГФ (30 мл). Затем кипя-
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тили с обратным холодильником, пока на ТСХ не стал проявляться исходный кар-
бамат (4.5–6 ч). После этого реакционную массу гасили водой (25 мл) и экстрагиро-
вали тремя порциями дихлорметана по 25 мл. Объединенные вытяжки высушивали 
прокаленным Na2SO4, осушитель отфильтровывали и отгоняли растворитель в ва-
кууме. Сырой продукт очищали и разделяли при помощи флеш-хроматографии, по-
лучая чистые диастереоизомеры оксазолидинов (элюент петролейный эфир – эти-
лацетат, 3 : 1). Выход 94–95 %.

Синтез оксазолидинонов из аминопропандиолов с использованием этил-
хлорформата [563]

HOCHCHCH2OH

C6H5NO2-4

NH2

HOCHCHCH2OH

C6H5NO2-4

NHCOOEt

HN O

HOH2C C6H4NO2-4

O

HN O

HOHC

O

C6H4NO2-4

1 2

3
4

EtOCOCl

K2CO3

(1S,2S)-1-(4-Нитрофенил)-2-этоксикарбониламино-1,3-пропандиол (2). 
В круглодонную колбу на 1 л, снабженную обратным холодильником и магнитной 
мешалкой, помещали 106 г (0.5 моль) аминоспирта (1), 106 г (1 моль) карбоната на-
трия и 600 мл хлористого метилена, охлаждали льдом до 5–10 оС и при перемеши-
вании добавляли по каплям 52.5 мл (0.53 моль) этилового эфира хлоругольной кис-
лоты с такой скоростью, чтобы температура реакционной смеси не поднималась 
выше 15 оС. Реакционную смесь при перемешивании оставляли на ночь, отфиль-
тровывали на воронке Бюхнера и промывали осадок на фильтре хлористым мети-
леном. Растворитель отгоняли на водяной бане до объёма 100–150 мл, выпавшие 
кристаллы соединения (2) отфильтровывали на воронке Бюхнера и промывали хло-
ристым метиленом. Полученный ранее осадок соединения (2) и неорганических ве-
ществ помещали в стакан, обрабатывали горячим этилацетатом, отфильтровывали 
и повторяли обработку 2–3 раза. Органические фракции содержат в данном случае 
чистое соединение (2), их объединяли и практически полностью отгоняли этилаце-
тат. Выпавшие кристаллы отфильтровывали, промывали небольшим количеством 
хлористого метилена и высушивали. Обе порции соединения (2) объединяли. Вы-
ход сырого продукта 112 г (79 %), т. пл. 118 оС.

(1’S,4S)-4-[Гидрокси(4-нитрофенил)метил]оксазолидин-2-он (4). В кру-
глодонную колбу на 250 мл, снабжённую магнитной мешалкой, помещали 10 г 
(35 ммоль) соединения (2), 50 мл воды и 50 мл насыщенного раствора карбона-
та калия в метаноле. Колбу закрывали пробкой и реакционную смесь перемешива-
ли магнитной мешалкой. Через 67 часов реакционную смесь подкисляли конц. HСl 
до рН 7–8, оставляли на ночь и отфильтровывали осадок, который является прак-
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тически чистым соединением (4). Выход сырого продукта 112 г (79 %), т. пл. 205–
206 оС.

(4S,5S)-4-Гидроксиметил-5-(4-нитрофенил)]оксазолидин-2-он (3). Из ма-
точника, полученного в предыдущем опыте, упаривали метанол на роторном ис-
парителе, после чего в нем выпадал кристаллический осадок. Его отфильтровы-
вали, промывали водой и высушивали. Выделенный продукт является смесью 
со единений (3) и (4) с преобладанием первого. Выход 2.07 г (25.7 %). Соединение 
(3) очищали хроматографированием на колонке, заполненной SiO2 (элюент этил-
ацетат–метанол, 15 : 1) и прекристаллизовывали из этилацетата. Т. пл. 136–137 оС.

Синтез оксазолидинонов из гидроксицианаминов с использованием кар-
бонилдиимидазола [564]

Me
NH*HCl

OH

CN
H

H NO
H CN

H

O

Me
Im2CO / Et3N

100 %

(4R,5R)-(+)-4-Карбонитрил-3-метил-5-фенилоксазолидин-2-он. В суспен-
зию 0.21 г (1 ммоль) гидрохлорида цианамина в СН2Сl2 (7 мл) добавляли 0.10 г 
(1 ммоль) триэтиламина. Затем добавляли 0.32 г (2 ммоль) карбонилдиимидазо-
ла и оставляли перемешиваться всю ночь при комнатной температуре. По оконча-
нии реакции добавляли 10 мл воды и 25 мл СН2Сl2, отделяли органический слой, а 
водный экстрагировали ещё раз 10 мл СН2Сl2. Объединенные вытяжки промывали 
10 мл 0.1 н НСl, высушивали (МgSO4) и отгоняли растворитель в вакууме. Выход 
0.21 г (колич.).

Циклизация N-Boc-β-аминоспиртов в оксазолидиноны [99]

OEt

NH

OH

O

O
t-Bu

O OHN

O

OEt

O

(+/-) (+/-)-anti

Ph3P-CCl4
Et3N
92%

К раствору N-Boc-β-аминоспирта (2 г) в ацетонитриле (20 мл) добавляли Ph3P 
(1.2 экв.), CCl4 (2.5 экв.) и Et3N (2.5 экв.). Полученную смесь перешивали при ком-
натной температуре в течение ночи. Затем реакционную массу упаривали на водя-
ной бане до получения сухого остатка. Полученный оксазолидинон очищали при 
помощи колоночной хроматографии на силикагеле (230–400 mesh), элюент этил-
ацетат – петролейный эфир, 4 : 6. 

Синтез оксазолидинонов из азидоспиртов [40]
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(±)-транс-1-Азидоиндан-2-oл (2). К перемешиваемому раствору рацемиче-
ского эпоксида (1) (2.06 г, 15.6 ммоль) в 80 % водном этаноле (50 мл) был добавлен 
NaN3 (1.32 г, 20.3 ммоль) и NH4Cl (1.08 г, 20.3 ммоль). Полученную смесь переме-
шивали при кипячении с обратным холодильником в течение 10 часов. После это-
го выливали в 75 мл ледяной воды и четырежды экстрагировали этилацетатом пор-
циями по 25 мл. Объединенные вытяжки высушивали (Na2SO4) и отгоняли раство-
ритель при пониженном давлении. После очистки хроматографией на силикагеле 
(5 % EtOAc/гексан) получали рацемическую смесь азидоспиртов (2) (2.14 г, 78 %) 
в виде масла.

(1S,2S)-1-Этоксикарбониламиноиндан-2-ол (3). К перемешиваемому при 
23 оС раствору соединения (2) (310 мг, 1.97 ммоль) и диэтилпирокарбоната (354 мг, 
2.18 ммоль) в этилацетате добавляли 10% Pd/C (30 мг). Через полученную смесь 
барботировали водород из баллона в течение 12 часов. Затем смесь отфильтровы-
вали через цеолитовый фильтр и промывали этилацетатом (10 мл). После отгонки 
растворителя вещество очищали колоночной хроматографией на силикагеле (25 % 
EtOAc в гексане). Получали карбамат (3) (296 мг, 68 %) в виде белого сухого веще-
ства с т. пл. 119–121 оС.

(4S,5S)-Индан[1,2-d]оксазолин-2-он (4). Карбамат (3) (416 мг, 1.88 ммоль) 
растворяли в свежеперегнанном SOCl2 и полученную смесь перемешивали при 
23 оС в течение 12 часов. После этого непрореагировавший SOCl2 удаляли под по-
ниженным давлением и остаток хроматографировали на силикагеле (50 % EtOAc в 
гексане), получая оксазолидинон (4) (283 мг, 86 %) в виде белого сухого вещества 
с т. пл. 205–207 оС.

Синтез оксазолидинонов циклизацией аминоспиртов с мочевиной в усло-
виях микроволнового облучения [144]
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H2N NH2
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- 2NH3
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O O
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Аминоспирт (2 ммоль) и мочевину (2 ммоль) смешивали в сосуде объёмом 
25 мл из стекла Пирекс. Добавляли несколько капель нитрометана и полученную 
пасту помещали в микроволновую печь (λ = 12.2 см, 650 Вт, МВ печь Optiquick 
Y71) на необходимое время (4–5 мин). Полученный остаток перекристаллизовыва-
ли (CHCl3-EtOH), получая бесцветные кристаллы оксазолидинона (R1, R2 = H, Alk, 
Ar). Выходы 81–97 %.

Синтез оксазолидинонов циклизацией аминоспиртов с трифосгеном [39]

H
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COOH

OH
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67 %Cl3CO OCCl3
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4-Карбоксиоксазолидин-2-он. К 1 н. раствору NaOH (15 мл, 15 ммоль) до-
бавляли L-серин (5 ммоль), далее добавляли трифосген (1.5 г, 5 ммоль) в диоксане 
(10 мл). Реакционную массу перемешивали при комнатной температуре до образо-
вания прозрачного раствора, а затем еще 1–2 часа. Затем растворитель отгоняли и 
остаток экстрагировали горячим ацетонитрилом (10–15 мл). Раствор отфильтровы-
вали, отгоняли растворитель и остаток перекристаллизовывали из ацетона или сме-
си ацетон – эфир. Выход 67 %.
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Синтез оксазолидинонов циклизацией аминоспиртов с дифосгеном [62]

Ph
OH

NH2 Cl OCCl3

O

+ HN
O

O

Ph

ТГФ, 50 оС, 48 ч
96 %

Общая методика. К суспензии дифосгена (0.20 мл, 1.7 ммоль) и 10 мг ак-
тивированного угля в 10 мл безводного ТГФ добавляли аминоспирт (2 ммоль) в 
10 мл ТГФ. Реакционную массу перемешивали при 50 оС до окончания реакции 
по данным ЯМР. Раствор отфильтровывали через цеолит, гасили насыщенным 
NaHCO3 (30 мл), продукт экстрагировали диэтиловым эфиром. Объединенные 
эфирные вытяжки промывали насыщенным раствором хлористого натрия и высу-
шивали сульфатом магния. Растворитель удаляли в вакууме, при необходимости 
продукт очищали колоночной хроматографией.

По приведенной методике с использованием (S)-(+)-2-фенилглицинола 
(274 мг, 2 ммоль) получено 313 мг (96 %) (4S)-4-фенилоксазолидин-2-она с т. пл. 
114 оС. Очистка – флеш-хроматография (элюент пентан – диэтиловый эфир 1 : 1).

Синтез оксазолидинонов с использованием карбонилдиимидазола (СDI) и 
дифосгена [68]

CO2Bu
NH2

OHMeO CO2Bu

NH

MeO

O

O

CDI

или Cl3COCOCl

(4R,5R)-4-(p-метоксифенил)-5-трет-бутоксикарбонил оксазолидин-2-он. 
С использованием СDI. К раствору аминоспирта (100 мг, 0.40 ммоль) в ТГФ 

(3 мл) добавляли карбонилдиимидазол (100 мг, 0.60 ммоль) и DMAP (10 мг, 
0.08 ммоль). Реакционную массу перемешивали в течение 24 ч при комнатной тем-
пературе, после чего добавляли насыщенный водный раствор NH4Cl (2 мл). Вод-
ную пасту экстрагировали тремя порциями (5 мл) этилацетата, очищали насыщен-
ным раствором соли (10 мл), высушивали, отфильтровывали и концентририровали 
в вакууме. Очистка колоночной флеш-хроматографией (Et2O) дает продукт в виде 
бесцветного сухого вещества (42 мг, 36 %).

С использованием дифосгена. Дифосген (0.29 мл, 2.39 ммоль) добавляли 
по каплям в перемешиваемый раствор аминоспирта (580 мг, 2.17 ммоль) и акти-
вированного угля (100 мг) в толуоле (20 мл). Смесь перемешивали 1 ч при ком-
натной температуре, а после кипятили с обратным холодильником 4 ч. После 
охлаждения до комнатной температуры смесь отфильтровывали через цеолит 
и концентрировали в вакууме, получая сырой продукт, который затем очищали 
насыщенным раствором NH4Cl (20 мл), экстрагировали тремя порциями этил-
ацетата по 20 мл, высушивали, отфильтровывали и концентрировали в вакууме. 
Очистка колоночной флеш-хроматографией (Et2O) дает продукт (550 мг, 88 %) 
с т. пл. 153–155 оС.
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Синтез стереохимически чистых оксазолидинонов из смеси изомерных 
аминоспиртов с использованием карбонилдиимидазола [146]

NHCH3

OH

карбонилдиимидазол

CH2Cl2, RT
NCH3

O
O

хиральная ВЭЖХ

NCH3

O
O

NCH3

O
O

+

(±)-1
(±)-2

(R)-3 (S)-3

К раствору аминоспирта (±)-1 (38.9 г, 0.191 моль) в дихлорметане (700 мл) 
добавляли суспензию карбонилдиимидазола (31.0 г, 0.191 моль) в дихлормтане 
(100 мл). Остатки суспензии смывали со стенок колбы 50 мл дихлорметана и че-
рез 30 мин. реакция заканчивалась (контроль ТСХ). Органический слой промыва-
ли насыщенным раствором лимонной кислоты и далее водой. Дихлорметановый 
слой высушивали безводным сульфатом магния, отфильтровывали и концентриро-
вали в вакууме. Полученная рацемическая смесь (31.90 г, 0.180 моль, выход 94 %) 
требует дальнейшей очистки. Разделяя 53 г рацемической смеси оксазолидинонов 
при помощи хиральной ВЭЖХ (колонка Chirobiotic T), получили 19.0 г (R)-3 (более 
чем 99 % выход при хиральной ВЭЖХ) и 15.6 г (S)-3 (более чем 89 % выход при хи-
ральной ВЭЖХ). 

Метод синтеза производных 5-метил-2-оксазолидинона из фенилглициди-
лового эфира [243]

O
PhO + H2N NH2

O
O NH

O

PhO
этанол

кипячение, 22 ч
51 %

5-Феноксиметил-2-оксазолидон. К раствору 6 г (0.1 моль) мочевины в 20 мл 
спирта добавляли 15 г (0.1 моль) фенилглицидилового эфира. Смесь нагревали 22 ч 
при 85–90 оC, затем удаляли спирт перегонкой, остаток перегоняли в вакууме и об-
рабатывали эфиром. Выпавший осадок отфильтровывали, промывали эфиром и вы-
сушивали. Выход 51 %, т. кип. 195–200 оС (1 мм. рт. ст.), т. пл. 91–92 оС.

N-Бензил-5-гидроксиметилоксазолидин-2-он из эпихлоргидрина [184]

O
Cl +

H2N

Ph

O N

O

HOK2CO3, TEA

MeOH, кипячение
81 %

Ph

Бензиламин (0.107 г, 1 ммоль) добавляли к 5 мл метанола, содержащего 0.463 г 
(5 ммоль) эпихлоргидрина, 0.690 г (5 ммоль) карбоната калия и 0.506 г (5 ммоль) 
триэтиламина. Реакционную массу кипятили на протяжении ночи. После охлажде-
ния до комнатной температуры осадок солей отфильтровывали, фильтрат упарива-
ли и растворяли в этилацетате. Полученный раствор промывали насыщенным вод-
ным раствором хлорида натрия и высушивали с использованием сульфата натрия. 
Растворитель упаривали в вакууме, остаток очищали колоночной хроматографией 
(силикагель, хлороформ – метанол 10 : 1). Выход 88 %, т. пл. 69–70 оС.
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N-Бензил-5-гидроксиоксазинан-2-он из эпибромгидрина [184]

O
Br +

H2N

Ph
MeOH, 39 %

CO2

O

N Ph
HO

O

К метанольному (4 мл) раствору бромметилоксирана (171 мкл, 2.0 ммоль) до-
бавляли бензиламин (218 мкл, 2.0 ммоль). Через реакционную массу пропускали 
углекислый газ на протяжении 5 ч и перемешивали всю ночь. Растворитель упа-
ривали в вакууме, остаток очищали колоночной хроматографией (силикагель, хло-
роформ – этилацетат 5 : 1). Выход 163 мг (39 %), желтые кристаллы с т. пл. 114–
115 оС.

Оксазолидиноны из аминоспиртов и диэтилкарбоната [55]

CH2NHCCH2N

OH

CH2OH

H

(EtO)2CO

CH2N

OH

OO

CH2N
H

+ CH2N

OH

OO

CH2N
H

a, b c  
Смесь аминоспирта (0.34 г, 1.259 ммоль) и свежеперегнанного диэтилкарбона-

та (0.149 г, 1.590 ммоль) в безводном бензоле кипятили 10 мин в присутствии ката-
лизатора – метилата натрия. После отгонки растворителя под пониженным давле-
нием остаток растворяли в Et2O, высушивали безводным Na2SO4 и отгоняли раство-
ритель под пониженным давлением, получали продукт в виде масла. Масло хрома-
тографировали на силикагеле в этиловом спирте, получая в общем 0.3 г смеси изо-
мерных циклических производных оксазолидинона. Этот продукт повторно хрома-
тографировали на силикагеле (элюенты AcOEt→EtOH→MeOH), получали чистые 
изомеры а и b, а также смесь изомеров с.

Взаимодействие аминоспирта с диэтилкарбонатом [565]

NH2

HO

O

N
H

OEt2CO3, K2CO3

85-95 %

(4S)-4-(1-Метилэтил)-2-оксазолидинон. В 500 мл колбу, оборудованную 20 см 
колонкой Вигре, добавляли 103 г (1 моль) (S)-валинола, 133 мл (130 г, 1.10 моль) 
диэтилкарбоната и 14 г ((0.1 моль) безводного карбоната калия. Смесь перемешива-
ли при помощи магнитной мешалки при температуре 125–126 оС (температура ре-
акции), пока не отгонится 117 мл (92 г, 2.0 моль) этанола (около 4–6 ч). Получен-
ную смесь охлаждали до комнатной температуры и растворяли в диэтиловом эфи-
ре (3 л), раствор фильтровали через 2 см цеолитовый фильтр, чтобы отделить кар-
бонат калия. Эфирный раствор концентририровали до объёма 1 л и охлаждали до 
0 оС, при этом выделяли кристаллический продукт. Концентрированием маточного 
раствора получали дополнительное количество вещества. Общий выход оксазоли-
динона составляет 103–123 г (85–95 %) в виде белых игл с т. пл. 69–70 оС.
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Синтез оксазолидинонов карбоксилированием азиридинов [304]

N ON

R2

R1

R1

R2

O

ONR1

O

R2

+
1) LiI

2) CO2

R1, R2 = Alk, Ar

Смесь 1.0 ммоль азиридина и 1.0 ммоль йодида лития в 30 мл ТГФ кипятили с 
обратным холодильником в течение 15 минут. Затем охлаждали до комнатной тем-
пературы и барботировали СО2 в течение 4 ч. После этого в реакционную массу до-
бавляли 50 мл эфира и промывали 25 мл 10 % раствора бисульфита натрия. Эфир-
ный раствор отделяли и промывали тремя порциями воды по 100 мл. После этого 
высушивали безводным К2СО3 и отгоняли эфир, получая с высоким выходом инди-
видуальный оксазолидинон (или смесь изомеров в зависимости от структуры ис-
ход ного азиридина).
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Раздел 7
ШЕСТИЧЛЕННЫЕ 1,4-ОКСАЗАГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИЕ

СИСТЕМЫ. СИНТЕЗ, СТРУКТУРА, РЕАКЦИОННАЯ
СПОСОБНОСТЬ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

7.1. ХАРАКТЕРИСТИКА И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ
МОРФОЛИНОВ

Неослабеваемый интерес исследователей к насыщенным и ненасыщенным ок-
сазагетероциклическим соединениям обусловлен их высокой биологической актив-
ностью и реакционной способностью, которые существенно зависят от структур-
ных фрагментов, связанных с гетероциклом. 

Известны три ряда соединений, имеющих один атом кислорода и один атом 
азота в шестичленном цикле; они являются производными 1,2-, 1,3- и 1,4-оксазина. 
Из-за двухвалентности атома кислорода родоначальная циклическая система имеет 
только две двойные связи, причем в каждом из рядов существует изомерия, опреде-
ляемая положением «дополнительного» атома водорода, который может находить-
ся в метиленовой группе или в иминогруппе. В соответствии с правилами IUPAC, 
положение этого атома водорода (или заместителя, стоящего на его месте) обозна-
чается так, как показано для соединений (7.1–7.4) [1]:
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7.3
2H-1,4-оксазин

7.4
4H-1,4-оксазин

Наиболее важными из моноциклических 1,4-оксазинов являются тетрагидро-
производные [2]. Стоит отметить, что, в отличие от пятичленных 1,3-оксазаге-
тероциклов (разделы 4–6), химия морфолинов отражена в литературе намного 
меньше. Родоначальное соединение, морфолин или 1-окса-4-азациклогексан (т. 
кип. 128 оС) стал с 1935 г. продаваемым препаратом в США и с тех пор сделал-
ся одним из наиболее широко применяемых гетероциклических вторичных ами-
нов, он является довольно сильным основанием (рКа 8.7, меньше, чем у пипери-
дина) и мощным растворителем (морфолин > диоксан > пиридин > бензол), ко-
торый широко применяется в промышленности и органическом синтезе. Извест-
на специальная работа [3], посвященная экспериментальному определению стан-
дартных термодинамических констант для морфолина и его простейших произ-
водных. В работе [4] методами динамического ЯМР изучена инверсия морфо-
линового цикла в N-сульфонильных производных. Морфолины часто исполь-
зуют как N-алкилирующие агенты, а также для синтеза энантиомерно чистых 
α-аминокислот [5] и β-аминоспиртов [6]. В 2004–2005 гг. опубликовано несколь-
ко обзоров, посвященных методам синтеза и биологической активности замещен-
ных морфолинов и их производных [7–9]. 
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Различные С-функционализированные морфолины встречаются в природе. На-
пример, алкалоид полигонафолин (7.5) выделен из метанольного экстракта кор-
ня Polygonatum alte-lobatum и используется жителями Тайваня в качестве тонизи-
рующего средства [10]. Несколько новых алкалоидов выделено из морских губок 
Chelonaplysilla sponge [11]. Так, алкалоиды хелонин А (7.6) и хелонин С (7.7) были 
первыми 2,6-дизамещенными морфолинами, полученными из природных источни-
ков. Соединение (7.6) проявляет антимикробную активность против Bacillus subtilis 
и противовоспалительное действие в опытах in vivo, полный синтез этого морфо-
линового производного проведен Сомаем и соавт. [12]. В 2010 г. из корня Acorus 
tatarinowii выделено два новых спироалкалоида – акортатарины А (7.8) и В (7.9), 
обладающие антиоксидантными свойствами [13].
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Среди синтетических биологически активных веществ, включающих морфо-
линовый цикл, известны: анальгетик и противовоспалительное средство эморфа-
зон (7.10) [14], анальгетик фенодоксон (гептальгин) (7.11) [1], мочевина (7.12) с 
противовоспалительным эффектом [15], антидепрессанты (7.13–7.16) [16–22], суп-
прессанты (подавляющие аппетит) фенметразин (прелудин) (7.17) [1, 23] и 2-бен-
зилморфолин (7.18) [24, 25], противоопухолевые средства (7.19–7.22) [26–29], фун-
гицид фенпропиморф (7.23) и его ближайшие аналоги [30–38], антибактериальные 
препараты (7.24–7.27) (в 2008 г. доход компании Johnson & Johnson от продажи пре-
парата Levofloxacin® (7.26) составил 1 858 млн долл. США, в 2008 г. доход компа-
нии Pfizer от продажи препарата Linezolid® (7.27) составил 1089 млн долл. США) 
[8, 39–47], активные ингибиторы ВИЧ-1 протеазы (7.28, 7.29) [48–50].
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α-Липоевая кислота (7.30), известный антиоксидант, использована авторами 
[51] в качестве модельного соединения для синтеза группы новых антиоксидантов 
(7.31, n = 4, 5; m = 2, 3 R = H, Me). Хрисселис и соавт. сообщили о синтезе антиок-
сидантов (7.32), обладающих также гипохолестеролемической и гиполипидемиче-
ской активностью [52–54]. Среди производных морфолина известно много агони-
стов и антагонистов различного рода рецепторов, например, амин (7.33) селектив-
ный α1-агонист [55], кислоты (7.34, 7.35) селективные антагонисты GABAB рецеп-
тора [56–58], соединения (7.36–7.38) антагонисты hNK-1 рецептора [59–63], суль-
фонамид (7.39, SR-121463), обладающий антидиуретическим эффектом, активный 
антагонист вазопрессиновых рецепторов V2 [64–66]. 

Авторами [67–70] предложены 2,6-замещенные морфолины (например, 7.40: 
R1 = H, трифосфат, R2 = H, CPh3, B = Ura, Cyt, N4-Bz-Cyt, Ade, Gua, N6-Bz-Ade, N2-
i-Bu-Gua) в качестве аналогов рибонуклеозидов, активно применяемых в молеку-
лярной биологии и биохимии [71]. В следующих работах описаны: ингибиторы 
γ-секретазы [72], селективные ингибиторы норэпинефрина (антидепрессанты) [73–
76], ингибитор МАО моклобемид (7.41) [77], ингибиторы HER (Human Epidermal 
Growth Factor Receptor) киназ [78], ингибиторы холин киназ (ChoK) [79], ингиби-
торы PI3K киназ [80], ингибиторы цистеинпротеаз (cathepsin C) [81], селективные 
агонисты СВ2 рецепторов [82], агонисты допаминовых рецепторов D3 [83], ингиби-
торы фосфоинозитид-3-киназы [84], лиганды αvβ3/αvβ5 рецепторов [85], антагони-
сты гистаминовых рецепторов Н3 [86], антикокцидальные агенты [87], гастропро-
кинетические агенты [88], препараты, подавляющие рост раковых клеток человека 
линий КВ, К562, А375 и HS27 [89; 90], цитотоксины лейкемических клеток челове-
ка HL-60 [91], противовирусные препараты [92; 93] и антибактериальные препара-
ты [94–97]. Исследование [98] показывает способность N-гидроксиэтилморфолина 
в нетоксичных дозах восстанавливать клетки паренхимы печени у крыс. 
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Недавно для каркасных соединений (7.42, 7.43), включающих морфолиновый 
фрагмент, показано наличие видов нейротропной активности (анальгетической, 
транквилизирующей, противосудорожной, противовоспалительной) [99–101]. 
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Известна специальная работа, посвященная квантово-химическому изучению 
механизма биодеградации морфолина (7.44) под действием цитохрома Р450 [102]. 
Кроме широко изучаемых фармакологических свойств, морфолины нашли приме-
нение в качестве катализаторов ряда важных химических реакций [103–109].

7.2. МЕТОДЫ СИНТЕЗА МОРФОЛИНОВ

7.2.1. Синтез морфолинов на основе вицинальных аминоспиртов 
и их N- и О-замещенных аналогов

В 1889 г. Кнорр [110] описал первый синтез морфолина (7.44) дегидратацией 
диэтаноламина нагреванием до 160 оС в концентрированной соляной кислоте (или 
70 % серной кислоте) в запаянной ампуле в течение 12 ч (выход менее 10 %). Ана-
логично получают N-замещенные морфолины; в частности, дегидратацией ди(2-
гидроксиэтил)аминов синтезируют N-метил- и N-фенилморфолины (7.45, 7.46), из 
последнего арильная группа может быть удалена с помощью нитрозирования и по-
следующего щелочного гидролиза [1; 2].
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В 1956 г. опубликован первый синтез энантиомерно чистого фендиметразина 
(7.47) исходя из L-эфедрина и хлорэтанола (или этиленоксида) [111].

N

O

Me7.47

H
N

Me

OH

Me
+

Cl

OH Me

конц. H2SO4, к.т.N
Me

OH

Me

HO

PhCH3

130-140 oC

( )2

Дигидроксиамины (диэтаноламины) использованы для синтеза замещенных 
морфолинов также в работах [112–119]. Дегидратацию проводили путем длитель-
ного нагревания (до 24 ч при 130–180 оС) исходного соединения в высококипящих 
растворителях (ксилол, метансульфоновая кислота, 70 % водная серная кислота) в 
присутствии водоотнимающих средств (п-толуолсульфокислота, конц. серная кис-
лота); при этом выходы целевых продуктов составили 29–92 %.

Авторы [120] использовали в качестве циклизующих реагентов трифенилфос-
фин (TPP, PPh3) и диизопропилазодикарбоксилат (DIAD) в условиях реакции Ми-
цунобу. 
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В работе [121] предложено две модификации эффективного способа стерео-
селективного синтеза транс-2,5-дизамещенных морфолинов (7.48, 7.49) исхо-
дя из соединения (7.50). Использование тозилимидазола (TsIm) в циклизации 
N-тозил(бензил)диолов в морфолины отражено также в [107; 122], а синтез и ис-
пользование реагента в препаративной органической химии – в [123–127].
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В [104] аминодиол (7.51) с помощью оксалилхлорида сначала превращен в 
хлорпроизводное, дальнейшая циклизация которого в морфолиноимидазол (7.52) 
проходит под действием гидрида натрия.
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Авторы [128] для энантиоселективного синтеза морфолинов – 2-фенил-9-
оксабиспидинов (7.53, R = Bn (87 %), Me (90 %)), также использовали эпоксипро-
изводное – соединение (7.54). Синтез морфолина (7.55) проведен как трехстадий-
ная one-pot процедура исходя из дигидроксиамина (7.56) без выделения промежу-
точных продуктов (7.57–7.59).
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В работе [129] предложен подход к синтезу морфолинолов (7.60). Взаимодей-
ствие аминов (7.61, a R1 = t-Bu, R2 = Me; б R1 = i-Pr, R2 = Me; в R1 = н-Pr, R2 = Et) с 
эпоксидами (7.62), катализируемое трихлоридом рутения, приводит к смеси про-
дуктов (7.60, 7.63, 7.64). 

R1NH2 +
O

R2

Bu3P, RuCl3
нагрев, диоксан R1N

R2

OH

R2

OH
Ph3P, RuCl3

O

Me

Ph

7.61 7.62 7.63

7.60

R1N O

R2
OH

R2

N2,180-220 oC
51-65 %

R1N O

R2

R2

7.64

R1N O

R2

R2

H2, кат.

В ходе синтеза алкалоида (±)-хелонина А (7.6) Сомай и соавт. провели реакцию 
аминоспирта (7.65) с эпоксидом (7.66), при этом с низким выходом получено со-
единение (7.67). Далее кислотно-катализируемая дегидратация и восстановитель-
ное расщепление N-O связи в метоксииндоле (7.67) приводят к целевому продукту 
(7.6) с выходом 59 % [12].
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N

NH2HO

OMe

O

MeO
OMe

OMe

+

N

NH

OH
MeO

HO

OMe
OMe

MeO

N
H

O

H
N

OMe

OMe
OMe

H HMeCN
кипяч., 24 ч

19 %

1) 2N HCl/MeOH
2) H2 (1атм), 10 % Pd/C,

к.т., 4 ч
59 %

7.65

7.66 7.67

7.6

Те же авторы синтезировали ряд замещенных морфолинов (7.68–7.70) в усло-
виях превращения (7.67→7.6) [12].

N

O

H
N

H H

7.68 (74 %)OMe

N

O

N

H H

7.69 (70 %)OMe

N

O

H
N

H

7.70 (81 %)OMe

H

OMe

OMe

OMe

Ниши и сотр. разработали два метода получения продукта (7.71), ключевого 
интермедиата в синтезе антагонистов тахикининовых рецепторов (7.72, 7.73). По 
первому пути асимметрическое дигидроксилирование по Шарплессу дает олефин 
(7.74, TBDMS = t-бутилдиметилсилил), далее превращающийся в гликоль (7.75) с 
98 % ее. Селективное тозилирование первичного спирта, сопровождаемое замеще-
нием этаноламином и защитой аминогруппы, приводит к производному (7.76) с вы-
ходом 86 %. Для замыкания морфолинового цикла применена реакция Мицунобу 
[130; 131].

7.74

Cl

Cl

OTBDMS

AD-mix-β
t-BuOH/H2O, 0 oC

94 %, 98 % ee

7.75

Cl

Cl

OTBDMS

HO
OH

1) TsCl, пиридин
2) этаноламин, LiClO4, MeCN
3) Boc2O, Et3N, CH2Cl2

86 %

7.76

Cl

Cl

OTBDMS

HO
N

OH

Boc

1) DEAD, PPh3, PhCH3
2) 4N HCl/диоксан
3) 5 % NaOH

76 % O

NH

OH Cl

Cl

O

N

Cl

Cl

O

OMe

OMe

OMe

N
X

7.71 X = SO (7.72), CHOH (7.73)

Альтернативный путь синтеза соединения (7.71) предполагает обработку оле-
фина (7.77) N-йодсукцинимидом (NIS) с образованием ионного интермедиата, ко-
торый атакует N-Boc-этаноламин. Соединение (7.78) обрабатывают основанием 
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для замыкания морфолинового цикла. Снятие бутоксикарбонильной и тритильной 
защитных групп в морфолине (7.79) и перекристаллизация с D-(-)-винной кислотой 
приводит к целевому продукту (7.71) [132].

7.77
Cl

Cl
OTr

HO HN Boc
NIS, MeCN,

70 oC, 2 ч
72 %

I
O

NHBoc

Ar OTr
7.78

N
O

Ar OTr

BocNaH, DMF,
70 oC, 3 ч

77 %
7.79

4N HCl/
диоксан-EtOH

79 %

HN
O

Ar OH

1) перекристаллизация
с винной кислотой
2) 1N NaOH

82 %, 99 % ee

HN
O

OH

7.71Cl

Cl

Важно отметить участие производных природных α-аминокислот в синтезе 
морфолинов. Так, 3-морфолинкарбоновую кислоту (7.80) можно получить из О-2-
хлорэтилового эфира серина (7.81) [133].

N

CO2Bn

Bn O NH2

COOH

Cl

Et3N, MeOH

кипячение, 7 ч, 97%

O

N
H

HOOC
7.807.81

В [134] приведены методики синтеза метиловых эфиров 3-морфолинкар-
боновых кислот исходя из гидрохлоридов метиловых эфиров L-серина (7.82) и 
L-треонина (7.83) [135].

O

N
7.82

L-Ser-OMe HCl

OMe

OMeO

H2, 10 % Pd/C
Et3N, MeOH

MeO
N
H

CO2Me

OMe

HO
Cbz-Cl, NaHCO3

диоксан-вода
85 % (2 стадии)

MeO
N CO2Me

OMe

HO

Cbz

p-TsOH (кат.)
PhMe, 4A MS

кипячение, 85 % CO2Me

Cbz

7.83

L-Thr-OMe HCl

CO2MeH2N

TBSO

OMe

OMeO

H2, 10 % Pd/C
MeOH, 99 %

MeO
N
H

CO2Me

OMe

TBSO
O

N
H

CO2Me

MeO

MeOH, SOCl2
кипячение

Ряд важных билдинг-блоков построен на основе аминоацеталей, производных 
треонина (7.84–7.88, где 7.84: R1 = R2 = H, α = R, β = R, 7.85: R1 = R2 = H, α = S, β = R, 
7.86: R1-R2 = -CH2CH(OBn)CH2-, α = S, β = R, 7.87: R1 = Fmoc, R2 = H, α = S, β = R, 7.88: 
R1 = Cbz, R2 = H, α = S, β = R) [136].

p-TsOH (кат.)
PhMe

MeO
N CO2Me

OMe

MeOH, SOCl2
98 %

R2

R1

α

β

O

O

N
H

O

O

O

MeO

из 7.85 (dr 4 : 1)

SOCl2
MeOH

85 %

N
H

O

OH

MeO

из 7.84
CO2Me

23 %

N

O

O

O
из 7.88Cbz

SOCl2
MeOH93 %

N

O

O

O

MeO

из 7.86 (dr 7 : 1)BnO

CF3COOH
46 %N

O

O

CO2H
Fmoc из 7.87

7.84-7.88
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Нашедший применение в качестве катализатора энантиоселективного присо-
единения диэтилцинка к бензальдегидам морфолиноспирт (7.89) получен по мето-
дике [103].

HO NHBoc

Ph

OH

Ph

O NHBoc

Ph

OH

Ph

OMs

CH2Cl2, (CF3CO)2O
MeOH, DIEA, кипячение

81 %

O

N
H

Ph

HO Ph
7.89

В ходе поиска ингибиторов фермента карнитин-ацетилтрансферазы испытаны 
морфолины (7.90 а, б). Из аминоспирта ((S)-7.91) соединения (7.92 а, б) синтезиро-
ваны в виде смеси энантиомеров (6 : 1) в результате последовательной нуклеофиль-
ной атаки по аминогруппе и присоединения по Михаэлю. Смесь изомеров превра-
щена в соединения (7.90 а, б) обработкой избытком йодистого метила и последую-
щим гидролизом сложноэфирной группы [137].

Me

NH

OH

Me

OH

Br

O

MeO
K2CO3, Et2O, MeOH

100 %, 6 : 1 dr
N

HO

Me

CO2Me
Me

OH N

O

Me

CO2Me
Me

OH

N

O

Me

CO2Me
Me

OH
+

7.92 а

7.92 б

(S)-7.91

1) MeI, Et2O
2) H2O, NaOH

50 %

N

O

Me

CO2
Me

OH

N

O

Me

CO2
Me

OH
+

7.90 а

7.90 б

Me

Me

Хемоэнзиматический синтез (R)-2-бензилморфолина (7.18) проведен из альде-
гида (7.93). Для улучшения энантиоселективности реакции соединение (7.93) было 
адсорбировано на смоле XAD 1180 и затем восстановлено при помощи «дрожжей 
Бейкера» (Baker’s yeast) до бромспирта (7.94), далее по приведенной схеме [24]. 
В [16] для синтеза ребоксетина (7.13) осуществлена аналогичная методика замыка-
ния морфолинового цикла.

Ph O

H

Br
D-глюкоза

дрожжи Бейкера
25 оС, 48 ч

100 %, 98.6 % ee
Ph OH

Br H2O, NaOH
65 oC, 45 мин

73 %
Ph

O

NaOH, MeOH
40 oC, 2 ч

H2N
OSO3Na

OH

NH

OSO3Na

Ph

PhCH3, NaOH
65 oC, 7 ч

66 % N
H

O
Ph

7.93 7.94

7.18

Рекка и соавт. в ряде работ [52–54; 138; 139] использовали замещенные бром-
метилацетофеноны (7.95) как конденсирующие реагенты в синтезе морфолинов 
(7.96) – базовых соединений для синтеза потенциальных антиноцицептивных 
агентов.
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Alky
l

OH

NHAlky
l

Alkyl

O

Br

Ph или H

+

N

O OHAlkyl

Alkyl

Alkyl
Ph или H

ацетон
к.т., 15 ч

Alkyl O

NAlkyl

Alkyl

O

Ph или H

H

7.95 7.96

N-Замещенные 2-винилморфолины (7.97) синтезируют с использовани-
ем палладиевых катализаторов. Обработка соединения (7.98) (Х = ацетат, ме-
тилкарбонат, трет-бутилкарбонат) хиральным комплексом палладия(0) при-
водит к π-аллилпалладиевому комплексу (7.99). Этот продукт склонен к атаке 
N-защищенным этаноламином (7.100) и затем продукт (7.101) образует второй 
π-аллилпалладиевый интермедиат (7.102). Этот комплекс, возможно, атакует ги-
дроксильная группа, при этом с высоким выходом получают морфолины (7.97, 
R = Bn) [140].

7.98
X X

R NH OH

+

Pd(0)/L*
-X-

X

Pd+L*

7.100
R NH OH

7.99

N

OH

R

X

Pd0L*

7.101

-X-
Pd+L*

N

OH

R 7.102
N

O

R 7.97

-Pd0L*

Pd(0)/L, ТГФ
20-76 %, 16-65 % ee

Последнее исследование получило дальнейшее развитие в работах [141–144], 
также посвященных катализируемому палладием асимметрическому аллильному 
замещению, приводящему к 2-винилморфолинам. Так, автором [141] проведен по-
иск оптимального лиганда (им оказался диамид (7.103) [145; 146]) в синтезе хи-
рального морфолина (7.104) – ключевого промежуточного продукта при получении 
аминометилморфолина (7.105). На основе последнего синтезированы антагонисты 
CCR3 рецепторов, например мочевина (7.106) [15].

OAc

OAc

HO

HN

Cl

Cl
+

1 моль% Pd2dba3
3 моль% лиганда (7.103)

ТГФ, 50 оС
80 %, 90 % ee

O

N

Cl

Cl

7.104

O

N

Cl

Cl

NH2

7.105

O

N

Cl

Cl

NH

7.106

O

HN

H2N

O

NH HN
OO

PPh2 Ph2P

фенил "Трост"-лиганд (7.103)

Реакция аминоспирта (7.107) с глиоксалем дает интермедиат (7.108), кото-
рый претерпевает аза-перегруппировку Коупа и превращается в морфолин (7.109). 
В случае R = Me продукт (7.110) образуется с выходом 76 % в присутствии му-
равьиной кислоты, в отсутствие которой в тех же условиях выделяют морфолин 
(7.111) с выходом 54 %. В случае R = ОН кетон (7.112) образуется с высоким выхо-
дом посредством атаки енола по иминиевой двойной связи. Три полученных про-
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дукта превращены в два производных пролина (7.113) и (7.114) и производное (R)-
гомосерина (7.115) [147]. Аналогичная методика синтеза морфолинов приведена в 
работе [148].

7.107

OH

NHPh

Me R
7.108

O

NPh

Me R

OH

7.109

O

NPh

Me
R

OH

глиоксаль

глиоксаль
HCO2H
R = Me

76 %
7.107

O

NPh

OH

H

Me
OCHO

Me

HN

CO2H

Me

OH

Me
7.110 7.113

глиоксаль
H2O

R = Me
54 %

7.107

O

N
H

Ph

OH

O

Me

Me

O

H2N

7.111 7.115

глиоксаль
H2O/ТГФ
R = OH

95 %
7.107

O

NPh

OH

H

Me
O

HN

CO2H

7.112 7.114
Me

Подобным образом синтезированы соединения (7.116, R = H, Me, OH), произ-
водные пипеколиновой кислоты. Аминоспирт (7.117), полученный в две стадии из 
аминоспирта (7.118), реагирует с глиоксалем в смеси ТГФ-вода с образованием ги-
дроксиморфолина (7.119) [149; 150]. 

7.118

OH

NH2Ph

ТГФ, MgSO4
RCHO, к.т.

98 %
N
H

O
i-Pr

Ph

Li SiMe3

ТГФ, -78 оС -20 оС
80 %, 90 % de

7.117

OH

NHPh

SiMe3
i-Pr

N

O OH

Ph

SiMe3
i-Pr

глиоксаль
ТГФ/H2O

98 % N

O OH

Ph

i-Pr
7.119

H HN

i-Pr R

CO2H

7.116

При микроволновом облучении получены серии 2-аминоморфолинов (7.120) 
в one-pot четырехкомпонентном процессе из коммерчески доступных 1,2-амино-
спиртов, глиоксаля, бороновых кислот и алифатических или ароматических аминов 
[151–153]. В общем виде схема реакции выглядит следующим образом:
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OH

NH

R1

R2

R3

O

O

R4 B(OH)2 N
HR5

R6

+++
без раств.

MW
N

OR1

R2

R3

R4

N
R6

R5

7.120

Применение трехкомпонентной реакции Петасиса позволило синтезировать 
соединения (7.121, R1 = H, Me; R2 = H, Ph; R3 = Me, Bn; R4 = H, Me, Ph; R5 = Ph, 
арил). Аминоспирт (7.122) реагирует с арилглиоксалем (7.123) с образованием ими-
на (7.124), реакция которого с борной кислотой (7.125) приводит к тетракоордини-
рованному комплексу бора (7.126), который трансформируется в конечном итоге в 
2-гидроксиморфолины (7.121) [154; 155].

R3

NH

OH

7.122

N

O R4

R3

7.123

O R4

HO

+ R5 B(OH)2 50-92 %
10-78 % de

OH

7.124

N

O R4

R3

O

7.126

B
R5

OH

OH

N

O OH

R3

R4

7.121

R5

7.125

EtOH, к.т., 12 ч
+

R1

R2

R1

R2

R1

R2

R1

R2

Использование аминоспирта (7.127) в этой реакции показало, что в зависимо-
сти от условий могут образоваться продукты (7.128, 7.129) [151].

OH

NH

Me

O

O

Ph B(OH)2++

без раств.
MW, 5 мин

N

O

Me

Phколич.

OH

без раств.

MW, 30 мин
N

O

Me

Ph100 oC, 85 %7.127

7.129

7.128

Глиоксаль также взаимодействует с солями, включающими аминоспиртовый 
фрагмент. Так, N-(2-гидроксиэтил)сульфамат калия (7.130) реагирует с водным 
раствором глиоксаля при нагревании, нитрование полученного продукта приводит 
к 4,8-динитропергидро[1,4]оксазино[3,2-b][1,4]оксазину (7.131) [156]. Образование 
родственных оксазину (7.131) структур в реакции N-метилэтаноламина с водным 
глиоксалем описано в [157].

OH

NH

SO3K

O

O

+

7.130 7.131

H2O, pH 4.18

O

N

N

O

SO3K

SO3K

98 %HNO3/Ac2O
-15 oC, 1 ч

45 %
O

N

N

O

NO2

NO2
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Из N-аллильных аминоспиртов (7.132), варьируя условия реакции, синтезиро-
вали три различных продукта. Замыкание морфолинового цикла происходит по ре-
акции типа Уокера при участии комплекса палладия(II) и меди(II). Из полученного 
интермедиата (7.133) соединения (7.134, 7.135) синтезированы в результате нуклео-
фильной атаки воды или метанола. В отсутствие нуклеофилов соединение (7.133) 
реагирует с хлоридом меди(II) с образованием продукта (7.136). Найдено, что при-
рода заместителя R3  главным образом влияет на диастереоселективность реакции, 
а хиральный заместитель R1 влияет очень мало или не оказывает вообще никаких 
изменений в диастереоселективности. Полное отсутствие диастереоселективности 
наблюдали при R2 = R3 = H. Замена R2 на метильную группу, а R3 – на фенильную 
приводит к превосходному диастереоизомерному избытку целевого продукта (бо-
лее чем 98 %) [158]. 

N O

OR

R1

Me R = H (7.134), Me (7.135)
R1 N

OH

R3

R2

7.132

Li2PdCl4-CuCl2
MeOH или H2O/ТГФ

R2 R3

N OR1

R2 R3

Cl 7.136

Li2PdCl4-CuCl2, ТГФ

74-96 %

70-82 %

O

N
H

R3

R2
R1

Pd
Cl

Cl Cl

CuCl

7.133

CuCl2

1) элиминирование
2) нуклеоф. атака

7.136

7.134/7.135

R2 = R3 = H, <1 % de
R2 = H, R3 = Me, 71.3-91.3 % de
R2 = Me, R3 = Ph, >98 % de

В похожих условиях синтезированы морфолины (7.137, 7.138, Z = CH2, O, 
n = 1, 2) [159].

Z

NHBoc

OH
1,2-цис- или транс

Br или Cl

1) NaH, ДМФА, к.т.
2) TBAF, ТГФ, к.т.

49-68 %
Z

Boc
N

OH
( )n ( )n

PdCl2, CO
MeOH, 60 oC

70-79 %

Z
( )n O

N

Boc

O

H или Alk

Домино-карбонилирование
по Уокеру

Pd(OTFA)2, п-бензохинон

CH2Cl2, к.т.
91 %

OMe

O

Z
( )n O

N

Boc

Домино-реакция
Уокера-Мизороки-Хека

OMe

O

7.137

7.138

Авторы [160] для замыкания морфолинового цикла использовали четырех-
окись осмия (5 % раствор в трет-бутаноле). Гидроксиморфолин (7.139) является 
ключевым промежуточным продуктом в синтезе тимолола (7.140), одного из ингре-
диентов препарата Cosopt®, назначаемого при глаукоме [160; 161]. 
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NN
S

ClN
HO

1) OsO4/t-BuOH-Et2O, 30 мин
2) NaIO4/H2O+NaOAc/H2O,
к.т., 23 ч

51 %

NN
S

ClN

O
OH

NN
S

ON

O H

OH

CH2NHBu-t

7.139 7.140

В работе [162] N-аллильные производные (7.141, R= Me, Et, i-Pr, i-Bu, Bn, Ph) в 
мягких условиях превращены в целевые морфолины (7.142) при катализе соедине-
ниями одновалентного золота и серебра. Реакции проходят с отличной диастерео-
селективностью (dr 98 : 2).

N

OHOH

R

Ts

[(Au2Cl2)(dppf)]/AgOTf (2.5моль%)
PhMe/CH2Cl2 4 : 1, к.т., 55-98 %

N

O

R

Ts

7.141 7.142

Внутримолекулярная циклизация N-пропаргилэтаноламинов (7.143, R = H, 
Me, Et, t-Bu, CH2CH2OH; R1 = R2 = H, Me; R1+R2 = -(CH2)5-; R3, R4, R5 = H, Me, 
CH2CH=CH2, Ph, PhCH2CH2, 2-MeOC6H4, CH2OMe, CH2OCH=CH2, CH2NEt2), ката-
лизируемая основаниями (KOH, NaNH2) и приводящая к получению производных 
морфолина (7.144, 7.145), подробно изучена в серии работ [114; 163–169]. Участие 
N-пропаргильных производных аминоспиртов в синтезе морфолинов отражено 
также в [170–172]. В последних двух работах в качестве катализатора использова-
ли хлорид платины(IV).

N

O

R

R4

7.143

7.144

NR

R1 R2

R3

R4

OH

R5 R1 = H

R5

R2

CH2R3

N

O

R

R4

R5

R1

CHR3

R2

7.145

9-85 %

30-70 %

Рацемический бупропион (7.146) является активным ингредиентом препара-
тов Wellbutrin® и Zyban®, используемых при лечении депрессий. Установлено, что 
действующим началом указанных средств является гидроксибупропион (7.147) – 
метаболит соединения (7.146). Синтез энантиомерночистого (2S,3S)-гидрокси-
бупропиона (7.147) предложен Фангом и соавторами [19], абсолютная конфигура-
ция целевого продукта (7.147) доказана рентгеноструктурным исследованием его 
соли с дитолуил-L-винной кислотой. В работе [173] похожим методом синтезирова-
но 23 аналога гидроксибупропиона (7.147). Полученные соединения изучены в ка-
честве антидепрессантов, помогающих избавиться от табакокурения.

7.146

O

Cl

HN

(2S,3S)-7.147 (65 %, 98 % ee)

O

Cl

O

Cl

OH

1) Tf2O, лутидин
CH2Cl2, -40 oC

2) NH2

OH

O

H
N

OH

Cl
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Исходя из метилового эфира N-Boc-L-пролина (7.148) Ито и сотр. синтезирова-
ли замещенный винилморфолин (7.149), важный промежуточный продукт в синте-
зе алкалоида (-)-макронецина. При этом соединение (7.150) получено в виде смеси 
диастереоизомеров (5 : 1), далее снятие защитной группы и N-алкилирование при-
водит к аминоспирту (7.151). Замыкание морфолинового цикла происходит при об-
работке соединения (7.151) п-толуолсульфокислотой в кипящем бензоле [174].

7.148

N CO2Me

Boc

MgBr2)

1) DIBAL, ТГФ,
-78 oC

83 %

7.150

N

Boc OH

Br OMe

OMe

1) ТФУК
2) i-Pr2NEt, MeCN
нагрев

62 %

7.151

N
OH

MeO

MeO
N

O

H

OMe

TsOH, PhH
нагрев
58 %

7.149

В качестве конденсирующего агента может быть использован 2,3-дигидрокси-
1,4-диоксан. Продуктами реакции являются полициклические ацетали – 4Н,9Н-
октагидро-1,4-диоксано[2,3-b:5,6b′]бис[1,4]оксазины (7.152, R1 = алкил С1-С12, ци-
клоалкил, аралкил, арил, гетероарил; R2, R3, R4, R5 = Н, алкил С1-С12, циклоалкил, 
аралкил, арил, гетероарил), термолизом которых получают 2-морфолиноны [175–
177]. В общем виде реакция представлена следующим образом:

OH

NH

R1

R5

R4

R3

R2

2

O

OHO

HO

+ 2

O

N

O

O

N

O

R1

H H

R1
H H

R2

R3

R4

R5

R4

R3

R5

R2

-2H2O

HO

OH

+

ДМФА, 60-130 оС
1-2 ч, 47-98 %

7.152

В 2009 г. Вольф и сотр. разработали новую стратегию синтеза цис-3,5-
дизамещенных морфолинов (7.153, Ar = Ph, п-MeOC6H4, п-ClC6H4, м-CNC6H4, 
R1 = Me, Bn, (CH2)2SMe, CH2OBn, CH2[(N-Bn)-3-индолил], R2 = арил, алкенил). Че-
тырехстадийная процедура предполагает использование энантиомерно чистых 
N-Boc-защищенных аминоспиртов (7.154). Ключевым этапом синтеза является ка-
тализируемая соединениями палладия реакция карбаминирования между замещен-
ным этаноламином и арил или алкенилбромидом. Конечные продукты (7.153) обра-
зуются с выходами 21–77 % в виде индивидуальных стереоизомеров [178].

HN R1

HO

Boc
1) NaH
2) аллилбромид

O

HN

Boc

R1
1) TFA, CH2Cl2
2) ArBr, NaOtBu
Pd2(dba)3/лиганд
PhMe, 40-80 oC

O

HN

Ar

R1

лиганд = (o-бифенил)PtBu2,
P(tBu)3HBF4, (±)-BINAP

R2-Br
LnPd0

NaOtBu
PhMe, 105 оС

12-22 ч

O N
Ar

PdLn

R2

R1

O
N Ar

H
H R1

PdR2

Ln

O N

R1

LnPd
R2

Ar
O N

R1

R2

Ar

7.154

7.153
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В [179; 180] изучена йодоциклизация О-аллильных производных 
β-аминоспиртов в йодметилморфолины (7.155, R = Ph (dr 63 : 37), Et (dr 53 : 47)) 
и (7.156 а, б, соотношение 7.156 а : 7.156 б = 2 : 1). Соотношение диастереоизо-
меров (dr) в соединениях (7.155) определено методом спектроскопии ЯМР 19F, а в 
соединениях (7.156) – с помощью ЯЭО-эксперимента.

NH
O

Bn

F3C R

I2, K2CO3
MeCN, к.т.

N
O

Bn

F3C R

I

N
O

Bn

F3C R

I

(2R,5R)-7.155 (2R,5S)-7.155

+

I
H
N

OMe

OMe

O

CO2Me

I2, ТГФ
к.т., 37 %

I
N

OMe

OMe

O

CO2Me

I

I
N

OMe

OMe

O

CO2Me

I

+

(R)

7.156 а 7.156 б

В [181] фрагмент аллильного типа получен с участием N-(фенилселено)фтали-
мида (N-PSP).

BocHN OH

Ph

Me

CN

+ N-PSP
BF3Et2O

0 oC

HN

O

Ph

Boc

Me

PhSe

CN

HN

O

Ph

Boc

Me

CN

H2O2
CH2Cl2

N

O

Ph

Boc

Me

CN

N

O

Ph

Boc

Me

CN

NaH
ТГФ +

HN

O

Ph

Boc

Me

PhSe

CN

HN

O

Ph

Boc

Me

CN

H2O2
CH2Cl2

N

O

Ph

Boc

Me

CN

N

O

Ph

Boc

Me

CN

NaH
ТГФ +

46 % 46 %

70 % 30 %

Внутримолекулярное гидроаминирование функционализированных пропарги-
ловых эфиров (7.157 а–е) проведено в работе [182]. С использованием катализатора 
[N-изопропил-2-(изопропиламино)тропониминато]метилцинка и активатора реак-
ции [PhNMe2H][B(C6F5)4] синтезированы дигидроморфолины (7.158 а–е), реакции 
проведены в бензоле при температуре 120 оС (табл.7.1 ).

Таблица 7.1 
Внутримолекулярное гидроаминирование соединений (7.157 а–е)

№
опыта Субстрат Продукт Катализа-

тор, мольн.%
Активатор,

мольн.% τ, ч

Степень
превраще-

ния, %
(выход, %)

1
PMBHN

O

7.157 а O

NMe

PMB

7.158 а

1
1

–
1

144
39

> 99
> 99

2

BnHN
O

Et
7.157 б O

NMe

Bn

Et

7.158 б

1
0.1
1

–
0.1
1

72
8
45

> 99
> 99 (91)

> 99
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№
опыта Субстрат Продукт Катализа-

тор, мольн.%
Активатор,

мольн.% τ, ч

Степень
превраще-

ния, %
(выход, %)

3

H2N
O

Et
7.157 в

O

NMe Et

7.158 в

10
2

–
2

144
14

> 99
> 99 (70)

4

BnHN
O

i-Pr
7.157 г O

NMe i-Pr

Bn

7.158 г

1
10
1

–
10
1

96
1.5
144

19
> 99
94

5
H2N

O

Ph

7.157 д
O

H
N Me

Ph
7.158 д

10
2

–
2

6
14

> 99
> 99

6
O

NH

7.157 е

N

O

Me
7.158 е

1
0.1

–
0.1

4
8

95
> 99

В настоящее время активно изучают внутримолекулярное [3+2]-циклоприсо-
единение азидогруппы к тройной углерод-углеродной связи, приводящее к триазо-
ломорфолинам (7.159, R1, R2 = H, Ph, цикл; R3 = H, Me) [183; 184].

R1 N3

OHR2

BrCH2CCR3

NaH, ТГФ
R1 N3

OR2

R3

PhMe, кипячение
R1 N

OR2

NN

R3

85-100 %58-85 %
7.159

Использование О-аллильного азидоспирта (7.160) в синтезе супрессанта (R)-2-
бензилморфолина (7.18) приведено в [25]. Выход целевого продукта 57 % (три ста-
дии).

Ph
OH

N3

Br
, NaH

ДМФА, 0 оС,
90 мин, 98 %

Ph
O

N3

1) K2OsO4 H2O (2 моль%), NMO
ацетон:вода (8 : 2), к.т., 10 ч

2) NaIO4, ацетон:вода (9 : 1),
к.т., 4 ч

Ph
O

N3 O

Ph
O

N
H

H2 (1 атм),
Pd/C (10 %)
MeOH, 12 ч

7.160

7.18

Для синтеза целевого морфолина (7.161) Нозулак и соавт. сначала проэпокси-
дировали дигидронафталин (7.162), далее раскрыли эпоксидный цикл азидом на-

Окончание табл. 7.1 
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трия, при этом получили азидоспирт (7.163) и его региоизомер, которые разделили 
дробной перекристаллизацией. Восстановление азида (7.163) и обработка продукта 
хлорангидридом хлоруксусной кислоты приводит к спирту (7.164), последующее 
восстановление которого дает морфолин (7.165). Соединение (7.161) синтезирова-
но в три стадии и отделено от своего энантиомера перекристаллизацией с (+)-ди-
О,О′-п-толил-D-(-)-винной кислотой [55]. 

7.162
OMe

1) МХПБК
2) NaN3
3) дробная
кристаллизация

40 %

OMe

OH

N3

OMe

OH

N
H

Cl

O

Cl
Cl

O

2)

1) H2, Pd/C

79 %

1) NaH, н-Bu4NI
2) LiAlH4

76 %

OMe

O

N
HH

H

OMe

O

N
H

H
SMe

Me

7.163 7.164

7.165 7.161

В работе [185] похожим образом синтезирована группа переносчиков норадре-
налина, родственных по структуре антидепрессанту (2S,3S)-ребоксетину (7.13) [16; 
119; 186–189]. Наиболее активным оказалось соединение (7.166). В [190] на пути к 
ребоксетину (7.13) стадии замыкания морфолин-3-онового цикла и его восстанов-
ление проведены как one-pot процедура.

NH2

OH

OH

ClCH2COCl, Et3N
MeCN, -10 oC 20 oC

52 %
NH

OH

OH
O

Cl

t-BuONa, t-BuOH
40 oC, 58 %

NHO

O

OH

1) BH3Me2S, ТГФ, 0 oC 20 oC, 78 %
2) Boc2O, Et3N, DMAP (кат.), CH2Cl2, 56 %

NBocO

OH
N
H

O
O

I
7.166

Как показано в [191], возможно использование бромацетилбромида. Конечные 
продукты оказались селективными агонистами СВ2 рецепторов.

OH
H2N

BrCH2COBr, EtAc
водн. NaOH, 20 oC

100 %

1) t-BuOK, t-BuOH,
20 oC, 33 %

HN O

OH

BrH2C(O)CHN

2) LiAlH4, ТГФ,
0 оС 20 оС, 46 % N O

Ar

В работах [73; 192; 193] в качестве циклизующего реагента применяли 2-хлор-
акрилонитрил.
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HO

HN

Cl CN
+

Et2O, к.т., 24 ч затем
ТГФ, t-BuOK, 0 oC, 3 ч

80 %
O N

H

N

Авторы [194] с той же целью использовали винилселеноны (7.167 а, R1 = H, 
C6H13, Ph). Реакции протекают недиастереоселективно, что обуславливает необ-
ходимость хроматографического разделения образующихся морфолинов (7.167 б, 
R2 = Ph, CO2Me, R3=Ts, Bn).

R1

SeO2Ph

HO NHR3

R2

+

NaH/ТГФ,
0 oC или кипяч.
4-24 ч, 71-88 %

O NHR3

R2

R1 SeO2Ph

O NR3

R2

R1 SeO2Ph

O NR3

R2

R1

7.167 a

7.167 б

Трифлат бромэтилдифенилсульфония предложен в качестве аннулирующего 
агента в синтезе 2,3-дизамещенных морфолинов (7.168, R1 = H, Ph, R2 = H, Me, i-Pr, 
CO2Me, R3 = Ts, Ns, SES, Ph, Het) [195; 196]. 

OH

NHR3R2

R1
Br

S
Ph

Ph

OTf+

1.2 экв.

NaH (3.5 экв.), CH2Cl2
15 ч, от 0 оС до к.т., 68-94 %

O

NR2

R1

R37.168

Предложенный авторами [195] механизм реакции предполагает образование 
винилсульфониевой соли.

OH

NHR3R2

R1

S
Ph

Ph

OTf

O

NR2

R1

R3
7.168

O

NR2

R1

H

R3

S

Ph

Ph
O

NR2

R1

R3

S

Ph

Ph
-Ph2S

В ходе синтеза морфолинсодержащих N-арилсульфонамидов проведена реак-
ция спирта (7.169 а), полученного из метилового эфира L-серина, с диазокетоном 
(7.169 б) в присутствии трифлата индия(III). Последующее восстановление и вну-
тримолекулярная реакция Мицунобу приводят к целевому продукту [72].

F

F

N+ N-

O

HO HN S
O

O
Cl

TBDPSO

+

O

HN
SO O

Cl

OTBDPS

F

F
O

In(OTf)3

O

N
SO O

Cl

OTBDPS

F

F
1) NaBH4
2) PPh3, DEAD7.169 а

7.169 б

Энантиомерно чистые 2,6-дизамещенные морфолины (7.169 в, R = алкил, 
арил) получены в кислотно катализируемой циклизации глицидилсульфонамидов 
(7.169 г) [197] и похожих реакциях [198–201].
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O
N OTsN

TsOH
RO

OH

OR

Камфорсульфокислота
CH2Cl2, 25 оС

7.169 в7.169 г

O

PhO

1) 0.75 экв. TsNHBoc, 2 экв. K2CO3, 0.1 экв. TEBA
диоксан, 6 ч, 90 оС, 75 %
2) PPh3, DIAD, 4-NO2-C6H4-COOH, PhMe, 2 ч, 25 оС, 93 %
3) NaOH, MeOH, H2O, 10 мин, 25 оС, 92 %

N

PhO
OBoc

OPh

OHTs

N OTs

OPh

OPh

1) MsCl, Et3N, CH2Cl2, 24 ч, 25 оС
2) K2CO3, MeOH, кипячение

85 %

В ходе энантиоселективного синтеза трициклического 9-оксабиспидина 
(7.170) в формировании морфолинового цикла авторы [202] использовали (S)-
эпихлоргидрин. 

TBSO

OH

OHNHBn O
Cl

1) LiClO4, PhMe, 70 oC, 22 ч
2) t-BuOK, t-BuOH, 25 oC, 24 ч

TBSO

OH

OHNBn OH

Cl

TBSO

OH

OHNBn
O

TBSO

OH

ONBn

OH
NMe

O
N

7.170

TBSO = Si

Me

t-BuO

Me

7.2.2. One-pot синтез морфолинов и феноксазинов из эпоксидов
и азиридинов

Известно множество современных и надежных методов синтеза 1,4-тетраги-
дрооксазинов (морфолинов) и их ближайших аналогов на основе вицинальных ами-
носпиртов и их N- и O-производных; напротив, количество работ, в которых в каче-
стве базовых соединений используются их предшественники (эпоксидные соедине-
ния и азиридины), значительно меньше.

One-pot синтез энантиомерночистых 2-(гидроксиметил)морфолинов предло-
жен на основе (S)-эпихлоргидрина и аминоспиртов (7.171, R1 = Me, Bn; R2 = H, Me, 
i-Pr, t-Bu; R3 = H, Me, Ph) [203]. В работе [204] похожим образом синтезированы (S)-
N-Boc-гидроксиметилморфолин и (S)-N-Boc-морфолин-2-карбоновая кислота.

N O
NH OHR1

R2

R3

Cl

O

+
LiClO4, PhMe, 14-48 ч, 20-50 оС

затем
NaOMe, MeOH, 14-72 ч,

20-50 оС, 57-77 %

R1

R2

R3

OH

7.171

Соединения (7.172, а R1 = R3 = H, R2 = Ph; б R1,R2 = -(CH2)3-, R
3 = H; в R1 = R3 = H, 

R2 = Me; г R1 = R3 = H, R2 = аллил; д R1 = R3 = H, R2 = SMe; е R1 = R3 = H, R2 = OEt; ж 
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R1 = R2 = H, R3 = Me) – тиофеновые аналоги антидепрессанта вилоксазина (7.173) 
[205] получены с использованием 1,2,3-оксатиазолидин-2,2-диоксида (7.174) [206].

O

OEt
NH

O

S

R2 O

R1 R3

NH
O

S

R2 O

R1 R3

O

N
H

S
O O

O

NaOH, 50-55 oC, 1 ч
38-49 %

7.172 а-ж

7.174

7.173

Из арилглицидилового эфира (7.175) предложен однореакторный метод синте-
за морфолина (7.176) – инденового аналога вилоксазина (7.173) [207].

O

NH
O

O

O

NH2

OSO3Na NaOH, 50-55 oC, 16 ч
58 %

7.175 7.176

+

В работе [208] описан похожий способ трансформации эпоксидного цикла с 
использованием 2-аминоэтилгидрогенсульфата. Так, п-хлорфенилглицидиловый 
эфир в one-pot синтезе превращен в 2-замещенный морфолин (7.177).

Cl

O
O NH2

OSO3H

+

NaOH, H2O,
MeOH, 40 oC, 2 ч

Cl

O
OH

N
H

OSO3H

Cl

O
O

N
H

NaOH, H2O,
PhMe, 65 oC, 7 ч

36 %

7.177

Замыкание морфолинового цикла может происходить в результате тандемной 
внутримолекулярной циклизации арилглицидиловых эфиров путем взаимодей-
ствия оксирана с аминогруппой, возникающей при восстановлении нитрогруппы 
[209]. В реакции, приводящей к 2,3-дигидро-3-гидроксиметил-1,4-бензоксазинам 
(7.178 а, б), принимали участие эпоксиды (7.179, R1 = H, R2 = Cl (a), R1 = R2 = Cl (б)) 
и другие. Авторы изучили воздействие синтезированных продуктов на рост клеток 
A549, наиболее эффективным противораковым агентом в исследованой группе ока-
залось дихлорпроизводное (7.178 б).

O
O

R2

R1

NO2

Fe/AcOH

EtOH/H2O
кипячение

O
O

R2

R1

NH2
R2

R1

N
H

O

OH

7.179 а, б 7.178 а, б

Похожим способом авторы [210] синтезировали 2,3-дигидро-1,4-бензоксазины 
(7.180, R = H, Me, t-Bu, OMe, CO2Et) с использованием катализатора (7.181).

O
O

R

NO2

7.181, EtOH, 10 % Pd/C

кипяч., 12 ч, N2
59-90 % N

H

O

OH

7.180

R

N
H

H H

Me

CO2EtEtO2C

Me
7.181
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Интересно отметить, что в случае стерически загруженных глицидиль-
ных производных (7.182, 7.183) наряду с морфолинами выделены представители 
2,3,4,5-тетрагидробензо[b][1,4]оксазепинов (7.184, 7.185) [210]. 

O
O

NO2

7.181, EtOH, 10 % Pd/C
кипяч., 12 ч, N2

N
H

O

OH

33 %
N
H

O

OH

7.184 (57 %)

+

O
O

NO2

7.181, EtOH, 10 % Pd/C
кипяч., 12 ч, N2

N
H

O

7.185 (86 %)

OH

7.182

7.183

В ключевой стадии синтеза морфолина (7.186), промежуточного продукта при 
получении катализатора (7.187), использована внутримолекулярная циклизация 
эпоксида (7.188) [211].

NH2

OH

кротилбромид
NaH, ДМФА

0 оС, 2 ч
67 %

7.188

NH2

O

HCOOEt
AcOH, ТГФ
62 оС, 16 ч

87 %

NH

O

H
O

NH

O

H
O

O

NaH, ДМФА
0 оС, 2 ч

56 %

МХПБК
CH2Cl2
к.т., 16 ч, 97 %

O

N

HO
O

H

O

N

N
ClO4

-

7.187 7.186

Стереоспецифический синтез морфолинов (7.189, 7.190, R = Me, Et, Pr, Ph) про-
веден с использованием на последней стадии гидрида натрия, взятого в качестве 
криптооснования [212].

O

TfO OCH2Ph

O

O
OCH2Ph

O

N

R

HO

O

N

O

OHH

HR

OCH2PhNaH, ТГФ, 0 оС
73-79 %

O

OCH2Ph

O

O
OCH2Ph

O

N

R

HO

O

N

O

OHH

HR

OCH2PhNaH, ТГФ, 0 оС
65-69 %

TfO

7.189

7.190

RNHCH2CH2OH
ТГФ, к.т., 82-89 %

RNHCH2CH2OH
ТГФ, к.т., 71-78 %

Алкинилэпоксид (7.191) в результате внутримолекулярной циклизации при 
участии соединений платины(II) превращен в 3,4-дигидро-2Н-1,4-оксазин (7.192), 
гидролиз последнего приводил к целевому морфолинолу (7.193) [213]. В работе об-
суждаются альтернативные механизмы реакции.
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N

O

Ts
PtCl2 (5 моль%), PhMe

кипяч., 24 ч, 62 %
N OTs ТГФ, 20 % НCl

20 oC, 24 ч, 92 %
N OTs

OH

7.191 7.192 7.193

N

O

S N O

O

O

Ar

H

Pt(II)

H
S

O

O

Ar

Pt
H

H+

-Pt(II) N OS

O

O

Ar
H+

H

N OS

O

O

Ar

N

O

S

O

O

Ar

Pt(II)

H N

O

S

O

O

Ar

Pt(II)
C

H

N OS

O

O

Ar

Pt
H

H
H+

-Pt(II)

Оптимизирована методика циклоизомеризации эпоксипропаргиловых спиртов 
(7.194) в бициклические морфолины (7.195, R1 = H, Et, R2 = Ph, 4-ClC6H4, 3-ClC6H4, 
4-MeOC6H4, Et, R1+R2 = (CH2)4). Предполагаемый механизм реакции приведен ниже 
[214]:

N

O

Ts
[AuCl PPh3]/AgOTf (3 моль%)

ClCH2CH2Cl, к.т., 10-30 ч, 12-56 % N OTs

7.194 7.195

OH

R2

R1 O

R2

R1

N

O

Ts

N OTs

7.195

OH

R2

R1O

R2

R1
(L)Au+ N

O

Ts

OH

R2

R1

(L)Au+

N
C C

O

Ts R1

R2
(L)Au+

H2O

N

O

Ts OH

C

R2
R1

N

O

Ts O

R2

R1

(L)Au+

H2O

NTs O

R2

R1

OAu(L)

+

(L)Au+
7.194

В схожих условиях из глицидилсульфонамида (7.196) при совместном ка-
тализе солями серебра и золота синтезировано соединение (7.197, соотношение 
транс : цис = 4 : 1), включающее 1,4-оксазепановый цикл [215].
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(PhO)3PAuCl (5 моль%), AgOTf (5 моль%)

CH2Cl2, 25 oC, 45 мин, 59 %

7.196

Me

O

OH
N

C

Ts

O

N O

H

Me

H

Ts

7.197

Доказана возможность синтеза морфолинов и феноксазинов из азотсодержа-
щих аналогов эпоксидов – азиридинов. Предложена простая и эффективная one-pot 
методика синтеза 2-замещенных морфолинов (7.198) взаимодействием арилсульфо-
нилазиридинов (7.199) с β-хлорэтанолом в присутствии кислоты Льюиса (Cu(OTf)2) 
[216]. цис- и транс-2,6-Дизамещенные аналоги (7.198) синтезированы из рацеми-
ческого 2-фенил-N-тозилазиридина и (R)-метил-2-гидрокси-2-фенилацетата [216].

N

O

SO2ArPh

7.198

N

Ph

SO2Ar
0.2 экв. Cu(OTf )2

HO
Cl

25-185 мин, 83-92 % ее
68-80 %

O NHSO2Ar

Ph

Cl

ТГФ, изб. KOH

7.199

N

Ph

Ts 0.2 экв. Cu(OTf )2
CH2Cl2,

0 oC, 2 ч, 85 %
dr 1 : 1

Ph

COOMeHO
+

NHTs
CO2Me

OPh Ph

NHTs
CO2Me

OPh Ph
+

NHTs
CH2OH

OPh Ph

NHTs
CH2OH

OPh Ph

+

OPh Ph

OPh Ph

+

N

N

Ts

Ts

LiBH4, ТГФ
0 oC-25 oC

92 %

KOH, TsCl

ТГФ, 65 оС,
81 %, ее > 99 %

Азиридинсодержащие аллиловые эфиры (7.200, R = CH2t-Bu, t-Bu) превращены 
в 3,5-ди(бромметил)морфолины (7.201) в реакциях с бромом [217].

N
O

R 1.05 экв. Br2, CH2Cl2,
0 oC 20 0С, 3 ч N

O

R

Br N

O

Br

R

Br

N

O

Br

Br

R

7.200 7.201

40 и 43 %

В работе [218] показано, что трет-бутилат калия является эффективным 
промотирующим реагентом в тандемной реакции раскрытия – замыкания цикла 
N-тозилазиридинов (7.202, R = H, Me, Bn, i-Pr, i-Bu; Ar = Ph, 3-CF3C6H4, 4-BrC6H4, 
1-нафтил, тиофен-2-ил) и арилпропаргиловых спиртов (7.203). Дигидроморфоли-
ны (7.204) могут быть легко восстановлены в соответствующие 3,5-дизамещенные 
морфолины (7.205) триэтилсилилгидридом в кислой среде. 

N

Ts

+

R
Ar

OH

1.5 экв. t-BuOK

ДМСО, 40 оС, 22-78 % N

O

Ar

Ts
R

CF3COOH
3 экв. Et3SiH

N

O

Ar

Ts
R50 oC, 64-92 %

7.202 7.203 7.204 7.205

Ниже представлен возможный механизм реакции:
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N
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R Ar
OH

N

O

Ts
R N

O

Ar

Ts
R

7.202

7.203

7.204

t-BuOK

Ar

N
C

O

Ts
R

Ar

N

O

Ts
R

Ar

Изомериза-
ция

Замыкание
цикла

Изомериза-
ция

Замыкание
цикла

В последнее время многие ученые активно исследуют реакции о-галогенфенолов 
с N-тозилазиридинами, приводящие к производным 1,4-бензоксазина. Так, автора-
ми [219] на многочисленных примерах показано образование целевых продуктов 
(7.206, 7.207, n = 1–4, R1, R2 = Alk, Ar) с выходами до 98 %.

( )nI

OH

R1
K2CO3, ДМФА
100 oC, 8-12 ч

( )n

Cu/Al2O3

78-94 %

NTs
R2

NTs

82-98 %

N
Ts

O

R1

R2

N
Ts

O

R1

7.206

7.207

транс-3,4-Дигидро-2Н-1,4-бензоксазины (7.208, n = 0–3, R = H, Cl, Ph, t-Bu) 
синтезированы в домино-реакции раскрытия азиридинового цикла о-йодофенолами 
с последующей циклизацией по Голдбергу (внутримолекулярное образование свя-
зи Сарил-Nамид) при катализе солями Cu(I) [220].

N Ts

( )n

HO

I

R+

CuI (2.5 моль%)
NH2CH2CH2NH2 (5 моль%)

K2CO3 (2 экв.), ДМФА
110 oC, 10-26 ч, 48-99 % O

N

R

( )n

Ts

7.208

Предполагаемый механизм образования бензоксазинового цикла предложен 
в [220] и включает SN2 раскрытие азиридинового цикла с образованием транс-
продукта (7.209), претерпевающего внутримолекулярную циклизацию.

N Ts

( )n
HO

I

R

O

N

R

( )n

Ts

7.208

основание
O

I

R SN2 реакция
( )n
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O

I
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O
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R
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CuL

CuI-L

Координация
с медью

( )n

N

O
R

Ts

Cu

I

L

Окислительное
присоединение

L =
H2N NH2

Восстановительное
элиминирование

Циклизация
по Голдбергу

транс-7.209
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Аналогично синтезируют и S-содержащие аналоги морфолинов (7.210, n = 0–3, 
R = H, Me, X = I, Br) [221].

N Ts

X

HS

+

CuI (2.5 моль%)
NH2CH2CH2NH2 (5 моль%)
K2CO3 (2 моль%), диоксан,

100 oC, 11-48 ч, 65-97 % S

N
Ts

7.210

R R

( )n ( )n

В подобной реакции тозилазиридинов с о-галофенолами/пиридинолами под 
давлением моноокиси углерода синтезированы 1,4-бензо- и пиридооксазепиноны 
(7.211, R1+R2 = циклоалкил или R1 = Bn, R2 = H; X = CH, N; R3 = H, COOMe, Me, Cl, 
Ph, t-Bu) [222].

N Ts

R1

R2

XBr/I

HO

+

PdCl2(PPh3)2 (1.5 моль%)
PPh3 (1.5 моль%)

K2CO3, TEBA (10 моль%),
CO (200 psi), 80 oC, 24 ч, 43-94 % R2

R1

O

N
X

Ts

7.211

R3 O

R3

Предложенный авторами механизм представлен следующей схемой:
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R1
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O
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R3
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O

Основание

Основание+HBr/HI

CO

R2

R1
N

O

X

Ts

R3

O

7.211

7.2.3. Методы синтеза феноксазинов на основе о-аминофенолов
и их N- и О-производных

Важным подклассом 1,4-оксазинов являются бензо[1,4]оксазины (феноксази-
ны), химия которых частично представлена в обзорах [1; 8; 9]. Синтез и реакци-
онная способность родственных феноксазинам соединений – дибензо- и трибензо-
ди[1,4]оксазинов, а также циклогепта[b]бензо[1,4]оксазинов и их ближайших ана-
логов подробно изложена в работах [1; 2; 223–231].
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Браун и сотр. синтезировали антиоксидант 1,2,3,4,4а,10а-гексагидро-10Н-
феноксазин (7.212) из транс-2-[N-(2-гидроксифенил)амино]циклогексанола (7.213) 
с использованием на стадии замыкания оксазинового цикла реакции Мицунобу 
[232].

OH

NH2

O+
100-110 oC, 3 ч

85 %
N
H

HOOH
PhCHO, ClCH2CH2Cl,

триацетоксиборогидрид
натрия, 3 ч

40 %
N

HOOH

Ph

ТГФ, Bu3P, диэтилазоди-
карбоксалат, к.т., 1 ч

95 %
N

O

Ph

N
H

O
EtOH, 10 % Pd/C

94 %

7.212

7.213

Новые производные α-циклодекстрина использованы в качестве катализаторов 
при окислении 2-гидроксианилина в фосфатном буфере [233].

OH

NH2 N

O O

NH2

катализатор
Н2О2, рН 7

Оксоилиденпроизводные 1,4-бензоксазина успешно используются в органи-
ческом синтезе, в том числе для получения биологически активных соединений. 
В поисках веществ, обладающих биологичекой активностью, авторами [234–236] 
синтезированы диалкил(2Z)-2,2-(2-гидрокси-2Н-1,4-бензоксазин-2-ил-3-илиден)
диацетаты (7.214). В результате дегидратации соединений (7.214) получены диал-
кил (2Z,2Z)-2,2-(2Н-1,4-бензоксазин-2,3(4Н)-диилиден)-диацетаты (7.215), кото-
рые согласно спектрам ЯМР 1Н (CDCl3) представлены в двух таутомерных формах 
(7.215 а, б). Аналоги соединения (7.214) получены при изучении реакции 3-амино-
4-гидроксибензолсульфокислоты с метиловыми эфирами ацилпировиноградных 
кислот [237; 238].
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7.215a (77 %)

7.215б (23 %)

7.214
R = Me, Et

Еще в 1964 г. Вейдингер и Кранц показали, что 2-имино-3-амино-1,4-
бензоксазины (7.216, R = H, Me, Cl, NO2) могут быть получены конденсацией раз-
личных о-аминофенолов с оксалилбисметилимидатом в присутствии кислоты [239]. 
В настоящее время подобные соединения синтезируют в мультикомпонентных ре-
акциях, например, как показано в [240], взаимодействием замещенных аминофено-
лов с изонитрилом и салициловым альдегидом. Использование 2-(2,2-диэтоксиэток-
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си)анилина (7.217) в синтезе красящих веществ в фрагменом 2Н-1,4-бензоксазина 
показано в [241–243]. 

R NH2

OH NH

NHMeO

MeO

+
H+

- 2MeOH

R N

O NH

NH2

7.216

H

O

OH HO

H2N

R1

R2

R3

N C+ +
PhMe, NH4Cl

кипяч., 72 ч, 45-93%
O

N

N

OH
R1

R2

R3

R1 = H, Me; R2 = H, Cl; R3 = H, Me, NO2

NH2

O
OEt

OEt7.217

Участие ди-, три- и тетрахлорпроизводных в циклизации с аминофенолами 
описано в работах [244–246]. Трифенодиоксазины типа (7.218, TPDOs) находят ши-
рокое применение в качестве красящих веществ в текстильной, бумажной и поли-
мерной промышленности [246].

NH2

OH

N

Cl

Cl

R2

O

O

+
EtOH, кипячение, 10 ч

64-84 %

H
N

O

N R2

O

OR1 = H, Cl, t-Bu; R2 = Alk, Ar

R1 R1

NH2

OH O

Cl
Cl

O

Cl

+
K2CO3, ДМФА, 1 ч, к.т.

88 %

H
N

O O

Cl

O

NH2

OH H2N

HO

Cl

Cl

Cl

ClO

O

+ +

N

O N

O

Cl

Cl

нагрев в воде
или спирте

7.218

Нередко в циклизацию с аминофенолами вводят различные α-бром-β-кетоны. 
Так, авторы [247] провели реакцию 1-бром-3,3-диметилбутан-2-она с замещенным 
о-аминофенолом (7.219).

NH2

OH

Me

CN

N

Ph

NMe2

Me

Me
Me

O

Br
+

N

O

Me

CN

N

Ph

NMe2

Me

Me
Me

HCl

1) Bu4NHSO4, K2CO3,
CH2Cl2-H2O, 15 ч, к.т.
2) 4M HCl в диоксане,

Et2O, 64 % (две стадии)

7.219

Феноксазин (7.220), базовое вещество для синтеза нового класса ингибиторов 
CETP (Cholesteryl ester transfer protein), синтезировано алкилированием 2-амино-6-
бромфенола α-бромкетоном (7.221) в присутствии карбоната цезия с последующей 
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внутримолекулярной восстановительной циклизацией в конечный продукт (7.220) 
с количественным выходом [248].

Br

OH

NH2

O
Br

OCF2CF2H

+
Cs2CO3

MeCN, 88 %

Br

OH2N

O

OCF2CF2H

Br

O

N
H

OCF2CF2H
NaBH(OAc)3
TFA, CH2Cl2,

100 %

7.221 7.220

Похожим способом получают 2Н-бензо[b][1,4]оксазины (7.222, R1 = H, Cl; 
R2 = H, Me, NO2; R3=H, Cl), обладающие активностью против раковых клеток 
HepG2 [249].

OH

NH2

O

Br+
K2CO3

CH2Cl2, Bu4NHSO4,
нагрев 1-2ч, 88-95 %

R3

R1

R2

O

N

R1

R2

R3
7.222

Авторы [250] ввели в домино-реакцию Уокера – Хека непредельный кетон 
(7.223), при этом с высоким выходом получен N-Boc-феноксазин (7.224).

NH2

OH

N

OH

Boc
O

+

(CF3COO)2Pd
п-бензохинин
CH2Cl2, 40 oC

12 ч, 83 % O

N
O

Boc

7.223 7.224

Изучены реакции алкилирования метил-N-(о-гидроксифенил)карбамата (7.225) 
эпихлоргидрином и 1,2-дибромэтаном в ацетоне в присутствии поташа. Образо-
вание 1,4-бензоксазинов (7.226 а, б), вероятно, происходит через промежуточное 
образование соответствующих О-алкилпроизводных карбамата (7.225), которые в 
данных условиях подвергаются реакции замыкания шестичленного цикла посред-
ством нуклеофильной атаки атомом азота карбаматной группировки положительно 
заряженного атома углерода О-алкильного заместителя [251].

NH

OH

K2CO3
ацетон, нагревание

O
Cl

Br
Br

O

N
OH

CO2Me

O

N

CO2Me

74 %

82 %
7.225

7.226 a

7.226 б

CO2Me
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В [252] проведено сравнительное изучение реакций алкилирования фенола 
(7.227) 1,2-дибромэтаном. Показано существенное уменьшение времени протека-
ния реакции при использовании микроволн.

NH

OH

K2CO3, ацетон,
кипяч., 18 ч, 75 %

Br
Br O

N

Boc

7.227

Boc

NH2

OH

Boc2O
ТГФ, к.т.

96 %

Br
Br

K2CO3, пентан-3-он,
кипяч. в MW, 1 ч, 76 %

Генри и соавт. предложили алкены (7.228 X = Cl, Br; R1 = H, Ph; R2 = COH, 
COMe, COPh, 7.229) и дибромид (7.230) в качестве конденсирующих агентов при 
приготовлении пиридооксазинов (7.231, 7.232 а, б, 7.233 а, б). В последних двух 
случаях, как и следовало ожидать, реакция протекает с образованием смеси двух 
альтернативных продуктов [253].

N NH

OH

основание
кипяч., 2-60 ч

Br
Br

N

O

N R1

COMe

N

O

N

COMe

MeCN, 5-53 %

Me2CO, ДМФА,
или MeCN

7.228

7.231

7.232 a (36 %)

COMe

X R2

R1

Cl CN

R2

7.229

CN

N

O

N

COMe

CN

CO2Et
N

O

N

COMe

7.233 a (56 %)
CO2Et

N

O

N

COMe

CO2Et

MeCN

+

+

7.232 б (36 %)

7.233 б (14 %)

основание - K2CO3, Cs2CO3,
Et3N, DBU

7.230

В [254] 1,2,3,4-тетрагидро-8-хинолинол (7.234) использован как ана-
лог о-аминофенола при получении функциональнозамещенных феноксази-
нов (7.235 а–г, a X = Y = Cl, R1 = R2 = H, R3 = NO2; б X = Cl, Y = NO2, R

1 = Cl, 
R2 = R3 = H; в X = Cl, Y = NO2, R

1 = R2 = H, R3 = COOH; г X = Cl, Y = NO2, R
1 = R2 = H, 

R3 = COC6H4COOH). Особенностью взаимодействия соединений (7.236 а–г) с ами-
нофенолом (7.234) является возможность получения изомеров, отличающих-
ся расположением заместителей в ароматическом кольце. Методами двумерной 
спектроскопии ЯМР показано, что продукты имеют строение 2,3-дигидро-1Н-
пиридо[3,2,1-kl]феноксазинов (7.235 а–г). 

R1

R2

R3

X

Y

N
H

OH

+

O

N

R1

R2

R3

2 экв. K2CO3, ДМФА
5-6 ч, 120 оС, 58-67 %

7.2347.236 а-г 7.235 а-г

Образование этих продуктов возможно исходя из двух направлений реакции 
(на примере 7.235 а): первоначального замещения наиболее активированного гало-
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гена при N-атаке – действии циклической аминогруппы (а), либо при О-атаке ну-
клеофильным комплексом группы ОН с К2СО3 через перегруппировку Смайлса (б). 
Последующее внутримолекулярное замещение (циклизация) в обоих случаях при-
водит к целевым продуктам. Предполагается, что в системе К2СО3–ДМФА в реак-
циях типа SNAr О-атака преобладает [255]. Поэтому предпочтительно направление 
б, включающее распространенную для подобных взаимодействий перегруппиров-
ку Смайлса. 

NO2

N
H

OH

+

O

N

NO2

7.234

7.235 аK2CO3

Cl

Cl

N

Cl

NO2O

NH

Cl

O

NO2

а

б
NH

O Cl

NO2

Соединение (7.237) синтезировано исходя из фенольного производного (7.238). 
Сначала проводили реакцию с 1,2-дибромэтаном, далее селективно нитровали в 9-е 
положение и восстанавливали хлоридом олова(II) в концентрированной соляной 
кислоте. Найдено, что амин (7.239) нестабилен и спонтанно превращается в среде 
ДМСО в целевой феноксазин (7.237) [27]. В работе [256] с использованием похо-
жей методики синтезировано более сорока пиридобензоксазинкарбоновых кислот, 
являющихся структурными аналогами антибиотика левофлоксацина.

N

N

O

OH

Et

O

O

HO

Et

BrCH2CH2Br,
K2CO3, ДМФА

80 оС
58 %

N

N

O

O

Et

O

O

HO

Et

Br

1) HNO3, H2SO4, 0 oC
2) SnCl2, HCl, к.т.

84 %
N

N

O

O

Et

O

O

HO

Et

Br

NH2

N

N

O

O

Et

O

O

HO

Et

NH

ДМСО
20 ч, к.т.

92 %

7.2377.238 7.239

В [257; 258] обнаружено, что при взаимодействии N-(3-хлорхиноксалин-2-ил)
арилсульфонамидов (7.240, R = Ph, 4-MeC6H4) c о-аминофенолом и аминоэтанолом 
во всех случаях происходит не только замена атома хлора одним из реакционных 
центров нуклеофила, но и последующее замещение арилсульфонамидной группы 
под действием второго реакционного центра с образованием соответствующих ге-
тероциклических систем с выходами 85–90 %.

N

N Cl

NHSO2R

H2N
OH

NH2

OH

N

N

O

H
N

N

N

O

H
N

7.240
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Серия новых антиоксидантов (7.241, R1 = H, Me, CF3, OMe, R2 = H, Br, R3 = H, 
Me, OMe, R4 = H, Me) синтезирована на основе замещенных аминотиофенолов [259].

NH2

SH

R1

R2
NH

R4

R3
HO

O

ДМСО, кипяч.
1 ч, 60-75 %

+ NH

R4

R3
N

O

S

S

NH2

R1

R2

R2

R1

NH

R4

R3

H
N

O

S

S

NH2

R1

R2

R2

R1

NH

R4

R3
N

O

S

R1

R2

H

H

NH

R4

R3
N

O

S

R1

R2

H

-H+

7.241

Участие N-пропаргильных производных о-аминофенолов в синтезе 2-алки-
лиденфеноксазинов в присутствии соединений меди и ртути отражено в работах 
[260–262]. Так, одной из самых современных методик [263] является катализируе-
мая хлоридом золота(I) гетероциклизация фенолов (7.242, R1 = H, Bn, Bz, Ac, Ts, 
R2 = H, Me, Ph).

N

OH

R1

AuCl (5 моль%)
K2CO3 (10 моль%), MeCN,
кипячение, 1-24 ч, 36-91 %

N

O

R1

7.242 R2

R2

N

OH

R1

R2
7.242

+ K2CO3

N

O

R1

R2

KHCO3

AuLn

H+

N

O

R1

R2

AuLn

N

O

R1

R2

AuLn
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Йодциклизация О-аллильных эфиров N-тозиламинофенолов (7.243, R = H, Me, 
t-Bu, Cl, Br) изучена в работе [264].

7.243
R NHTs

O I2 (1.5 экв.),
K2CO3 (2.5 экв.)

MeCN, к.т.,
6 ч, 85-92 % R N

Ts

O

I
R N

Ts

O
DBU, PhMe
кипяч., 24 ч

97 %

Новая регио- и стереоселективная катализируемая палладием реакция пред-
ложена для получения (Е)-3-арилиден-3,4-дигидро-2Н-1,4-бензоксазинов (7.244, 
R = арил, гетарил) [265]. 

NH

O

Ts

RI, 5 моль% Pd(OAc)2, 20 моль% PPh3

K2CO3, Bu4NBr, ДМФА, 20 оС, 2-5.5 ч, 38-78 %

N

O

Ts

R

H

7.244

7.2.4. Получение феноксазинов из производных о-галогенфенолов, 
о-нитрозофенолов, о-нитрофенолов и о-галогенанилинов

Основным синтетическим сырьем для синтеза феноксазинов являются 
о-аминофенолы и их N- и О-производные, однако альтернативными исходны-
ми веществами могут быть замещенные о-галогенфенолы, о-нитрозофенолы, 
о-нитрофенолы и о-галогенанилины [8; 9].

В синтезе антибиотика левофлоксацина (7.26) использован дифторбромфенол, 
ключевым этапом является образование феноксазина (7.245) [266].

OH

Br

F

F

BocHN

OTs

Me
NaH, ДМФА
100 оС, 5-6 ч

+

O

Br

F

F
Me

NHBoc
1) 10 % CF3COOH
в CH2Cl2, к.т., 4-5 ч
2) 0.2 экв. CuI, K2CO3,
диметиланилин,
100-110 оС, 36 ч

F

F O

H
N Me

N

O

N

MeN
Me

CO2H

O

F

Левофлоксацин (7.26) 7.245

В работе [267] предложен новый метод синтеза 1,4-бензоксазинов (7.246, 
R1 = H, 6-Me, 7-F; R2 = Bn, CH2CH2Ph, C6H4CF3-м, C6H4OMe-п), использующий вну-
тримолекулярную реакцию Ульмана на ключевой стадии образования гетероцикла. 
Метод позволяет широко варьировать заместители в бензольном кольце и при ато-
ме азота гетероциклического фрагмента молекулы он оказался также применим для 
синтеза тиоаналогов соединений (7.246). Показана возможность использования це-
левых продуктов в качестве флуоресцентных красителей.

OH

Br

R1
Cl CO2Me

NaH, ДМФА

O

Br

R1

CO2Me NaH,
MeOCHO

O

Br

R1

CO2Me

OH

R2NH2
O

Br

R1

CO2Me

NHR2

CuI
основание, ДМФА

O

N

R1

CO2Me

R2

50-80 %

7.246
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Энантиомерночистые бензоксазины (7.247, R = H, F; X = I, Br) синтезированы 
из азиридинов (7.248) [268].

N
O

XPhMe

H

R 1) AcOH, CH2Cl2, к.т.
2) KOH, EtOH, к.т.

O
X

R

OH
HN

PhMe
1) TBSCl, Et3N, п-ДМАП
CH2Cl2, от 0 оС до к.т.
2) Pd2(dba)3, X-Phos,
NaOt-Bu, PhMe, 110 oC

N

O

PhMe

HO
R

H
N

O

HO
R

Pd(OH)2, H2,
MeOH, к.т.

7.247

7.248

60-88 % 48-87 %

90-92 %

One-pot реакция между двумя молекулами 5-диэтиламино-2-нитрозофенола и 
одной молекулой 2-бутинилбромида приводит к новому гетероциклическому со-
единению (7.249), включающему один бензоксазольный и один бензоксазиновый 
цикл [269]. 

N

OH

O

Et2N
N

O

OH

Et2N

Br

K2CO3/Me2CO
кипячение, 12 ч, 75 %

N

O NEt2

O

N

NEt2N

O

OH
Et2N

OH

O

N

NEt2N

O
OH

Et2N

7.249

Серия новых флуоресцентных красителей бензо[а]феноксазинового ряда полу-
чена взаимодействием нитрозофенолов (7.250, R1, R2, R3 = H, Me, Et; n = 2, 7, 9, 11, 
13) с α-нафтиламинами [270]. В работе [271] похожее соединение (7.251, SSJ-183) 
описано как антималярийный препарат.

N

OH

O

N
R2

R3

R1

N
H

Me
( )n

+
HCl / EtOH

кипячение, 2-25 ч
17-98 % N

R2

R3

R1

O

N

NH(CH2)nCH3
Cl

7.250

N O

N

N

7.251 N

Авторы работ [272; 273] в синтезе спиробензоксазинов (7.252, 7.253, R1 = H, Cl; 
R2 = N-гетероцикл) использовали α-нитрозо-β-нафтол.
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S

N TsOMe
абс.MeCN
кипяч., 1ч

аргон S

N

абс.EtOH, Et3N,
кипяч., 45 мин

25 %

TsO

HO
N

O

S

N

O

N

7.252

HO
N

O

ZnCl2
O

N
O

2

Zn2+ R2H
EtOH
кипяч.

2 ч

O
N

O

2

Zn2+

R2

N

R1

Na2SO4, N2
45-74 %

N

R1

O

N

R27.253

В [274] для получения 3,4-дигидро-2Н-1,4-бензоксазинов (7.254, R = H, 
Me) воспользовались реакцией внутримолекулярного восстановительного 
N-алкилирования соединений (7.255). Авторы [275] для синтеза целевых продук-
тов (7.256, R = H, Me) применили катализируемую MoO2Cl2(dmf)2 домино-реакцию 
ω-нитроалкенов. 

7.255

O

NO2

R

CN полиметилгидросилоксан, 20 % Pd(OH)2/C
EtOH, к.т., 0.5 ч

7.254

N
H

O

R

67-73 %

NO2

O

R

H
N

O

R

Запаянная ампула, 185 оС, 15 ч (63-84 %)
или микроволны (300 Вт), 200 оС, 30 мин (65-86 %)

MoO2Cl2(dmf)2 (10 мол%), PPh3 (2.4 экв.), PhMe

7.256

Разработан метод получения пиридо[2,3-b][1,4]оксазинов (7.257, 7.258, 
R1 = 4-MeC6H4, i-Bu; R2 = Me, Ph) с возможностью их выделения в индивидуальном 
состоянии [276].

NR1 O

NO2

R2

O

Ni-Re, H2

AcOEt, к.т., 3 ч
NR1 O

N

NR1 O

H
N R2

7.257 (61-78 %) 7.258 (58-79 %)

R2

или

Редким, но эффективным способом синтеза феноксазинов является внутримо-
лекулярное катализируемое медью О-арилирование β-аминоспиртов (7.259, R1 = H, 
Me, Cl; R2 = H, Me, Ar; R3 = Me, CH2OMe, CH2OEt, CH2OBn, Ph или R2+R3 = цикло-
гексил) [277].

R1 I

N
H

OH

R3

R2 CuI (10 мол%), 1,10-фенантролин (20 мол%),
2 экв. NaOt-Bu в абс. диоксане

100 оС, 24 ч, 81-95 %

R1 O

N
H

R3

R2

7.259

7.2.5. Другие методы синтеза морфолинов и феноксазинов
Простейшим примером синтеза морфолина может быть взаимодействие 

2,2′-дихлордиэтилового эфира с избытком водного раствора аммиака при 50–55 оС 
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на протяжении 80 ч [163; 278; 279]. Похожим способом синтезируют морфолины 
(7.260, 7.261) [280; 281]. Последний используют в качестве катализатора (в смеси с 
диэтилцинком) энантиоселективного синтеза спиртов из ароматических и алифати-
ческих альдегидов [281].

(-)-β −пинен

OH

H2N Br
O

Br
K2CO3, MeCN

кипячение, 18 ч, 95 %

OH

N

O

7.261

Cl
O

Cl
водн. NaOH, Bu4NBr

110 oC, 8 ч, 61 %
7.260

MeO NH2 MeO N O

Бициклический морфолин (7.262) образуется с небольшим выходом в реакции 
цис-2,5-бис-гидроксиметилтетрагидрофурандитозилата с диметиламином [282].

OTsOH2C CH2OTs

Me2NH, ТГФ,
150 оС, 45 ч O

N
Me Me

OTs

Me2NH

O

N

Me

OTsR3NH ++
OMe2NH2C CH2NMe2

7.262 (22 %) 2 %

Ряд N-замещенных морфолинов (7.263 а–ж) получен восстановительным 
аминированием диальдегида (7.264), производного октил-β-D-глюкопиранозы 
(7.265). В качестве аминной компоненты использованы бензиламин, гидрок-
силамин, этилендиамин, глицин, L-аспарагиновая кислота, DL-фенилаланин и 
L-триптофан [283].

7.263 а-ж

O

OH
HO

HO
OC8H17

OH
изб. NaIO4 O

O
O OC8H17

OH
RNH2, NaCNBH3

34-84 % N

O
OC8H17

OH

R7.2647.265

R = Bn (а), OH (б), CH2CH2NH2 (в), CH2COOH (г),
COOH

COOH

COOH

Ph

COOH

N
(д), (е), (ж)

Известно много работ [284–289], в которых 2,6-дизамещенные морфолины 
получены с использованием вышеописанной стратегии синтеза. Так, на осно-
ве D-(+)-рибозы (7.266) синтезирована серия морфолинсодержащих эфиров 
(7.267 а–з) [290].
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RNH2 (1.1 экв.), NaCNBH3
(4.2 экв.), триметилорто-

формат/MeOH, AcOH,
3A MS, 16 ч

R =

ж

O

HO OH

OH

OH

7.266

O

O O

N3
O OMe

2M HCl/MeOH, 16 ч
82 %

O

HO OH

N3
O OMe

H5IO6 (1.5 экв), ТГФ,
20 мин, 94 %

O
N3

O OMe

O O

H2O
O

N3
O OMe

HO OHO

O
N3

O OMe

N
R

о

33-59 %

7.267 а-з

г X=H, д X=Me, е X=Bn
X

а X=H, б X=OMe

Ph

Ph

в
O

O

X

з

В работе [291] показано, что наряду с целевым морфолином (7.268, R = −
Si(Ph)2t-Bu) образуется смесь 1,4-оксазепанов (7.269, 7.270), разделенная хромато-
графическим методом.

O

HO
HO

HO

OMe

OR 1) 1.2 экв. NaIO4/H2O-MeOH,
к.т., 4 ч

2) 1.1 экв. BnNH2, 5 экв. NaCNBH3
MA 10A/MeOH, pH 7, к.т., 41 ч

N O

OMe

OR

Bn

N

O

HO OMe

Bn
OR

N O

OMe

OR

Bn

OH

+ +

7.268 (25 %) 7.269 (25 %) 7.270 (7 %)

Нередко в синтезе морфолинов применяют различные внутримолекулярные 
реакции. В [292] для синтеза новых потенциальных антибиотиков – морфоли-
нов (7.271 а, б, R = Bn, Ph) с аннулированным β-лактамным циклом использованы 
1-(2-хлорэтил)азетидин-2-оны (7.272 а (25%), б (30%)).

N
O Cl

O

H
RO H H

2 экв. NaBH4, MeOH,
кипячение, 1 ч

N
O Cl

OH
RO H H 1) 1 экв. NaH, PhMe

5 мин, к.т.
2) ДМСО, 100 оС, 15 ч

N
O

RO H H

O

86-89 %

7.271 a, б7.272 a, б

Участие альдегидов в синтезе аннулированных морфолинов отражено также в 
[293].

1 экв. KHMDS,
ТГФ, -78 оС

CHO

BnO

OMe

N

Cl

O

MeO

MeO OMe

+

N

OOMe

MeO

MeO
O

BnO

MeO

H
H

N

OOMe

MeO

MeO
O

BnO

MeO

Cl

1) -78 оС до к.т.
2) H3O+

Оригинальный метод синтеза спироморфолина (7.273) предложен в работе 
[294].
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O

N

NO

O

O

O

OBn
Amberlist 15, (CH2O)n

O

Ph

ацетон/вода, нагрев.
61 %

N

O O

O

HOOH

O
Ph

LiAlH4, ТГФ
колич.

HN

O O

O

HOOH 7.273

Бициклический морфолин (7.274), промежуточный продукт в синтезе ценного 
хирального лиганда (7.275), катализирующего присоединение Et2Zn к ароматиче-
ским альдегидам [106], получен исходя из лактона (7.276) и диметилацеталя амино-
ацетальдегида (7.277) по следующей схеме [295]:

O O

OO
H2N

OMe

OMe
+

2.0M AlMe3 в гексане
CH2Cl2

0 oC 20 oC, 18 ч
95 %

OO

OH O

H
N

OMe

OMe
OO

OBn O

H
N

OMe

OMe

KOH, 4моль%
краунэфира, BnBr

ТГФ, 20 оС, 70 мин
55 %

7.276 7.277

BH3SMe2

ТГФ, кипяч.,
1 ч, 32 %

OO

OBn

H
N

MeO OMe

1.3 экв. ClCO2Me,
1.3 экв. Et3N
0 oC 20 oC,
CH2Cl2, 1 ч

65 %

OO

OBn
N

MeO OMe

O
OMe

O

N O
MeO2C

BnO

O

MeN O

HO

7.274 7.275

TFA-CH2Cl2
1 : 2

0 oC 20 oC,
18 ч, 66 %

Диаллиловый эфир (7.278) использован в синтезе С2-симметричного транс-
α,α′-бис(гидроксиметил)морфолина (7.279) [296]. Ключевой этап – асимметриче-
ское дигидроксилирование (AD) α,ω-терминального диена (7.278) – проведено с 
применением лиганда (DHQ)2-AQN (7.280), открытого Шарплессом [297]. Далее 
селективное силилирование трет-бутилдифенилсилилхлоридом (TBDPSCl) и по-
следующее тозилирование и аминоциклизация приводят к получению смеси диа-
стереоизомеров (7.281) и (2R,6R)-(7.282) в соотношении 1.1 : 1, разделенных хрома-
тографическим методом. Аналогично, с использованием (DHQD)2-AQN (7.283), по-
лучен морфолин (7.284). Использование эфиров (7.278, 7.285) и их аналогов в син-
тезе 3,5-дизамещенных морфолинов отражено в [298–302].

O (DHQ)2-AQN (7.280)
t-BuOH/H2O (1 : 1)

0 oC, 7 сут

Шарплесс-AD

HO O OH

OH OH 1) TBDPSCl, имидазол,
ДМФА, 12 ч

N

O

OTBDPSTBDPSO

Bn

N

O

OTBDPSTBDPSO

Bn

+

2) TsCl, Et3N, ДМАП/CH2Cl2
3) NH2Bn

7.281 (22 % из 7.278) (2R,6R)-7.282 (34 % из 7.278)

N

O

OHHO

Bn
(2S,6S)-7.279

конц. HCl, 50 oC, 20 ч
75 %, 93 % ee

(DHQ)2-AQN 7.280

O

O

OR

OR

N

Et

H

N

MeO

где R =
N

Et

H

N

MeO

(DHQD)2-AQN 7.283

N

O

OHHO

Bn

(2R,6R)-7.284

7.278 7.285
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Новые фотохромные 2Н-1,4-оксазины (7.286, R1 = Ph, 4-MeС6H4; R
2 = H, Ph; 

R3 = Me, CF3, Ph) синтезированы в катализируемой Rh2(OAc)4 реакции 2Н-азиринов 
с этил-2-ацил-2-диазоацетатами [303].

R3

O

N2

CO2Et

Rh2(OAc)4

абс. PhH или ClCH2CH2Cl
кипячение под аргоном

R3

O

RhLn

CO2Et
N

R1 R2

N

R1 R2

R3

O

OEt

O

N

R1 R2

OEt

O

R3

O
+

N

O
R3

O

OEtR1

R2

N

O
OEt

O

R3R1

R2

E-изомер Z -изомер

1,6-электроциклизация
11-81 %

N

O R3R2

R1 CO2Et

7.286

Реагент Десс – Мартина (DMP, 7.287) взаимодействует с анилидами, карбама-
тами, тиокарбаматами или мочевинами при кипячении в бензоле с образованием 
различных гетероциклических систем на основе бензморфолинов (7.288, X1 = O, S; 
X2 = CH2, O, N) [304; 305].

R1

H
N X2

X1 R5

R4

R2

R3

DMP (7.287)
PhH, кипячение

R1

N

O

X2

R5

R4

R2

R3

X1

I
O

O

AcO
OAc

OAc

DMP (7.287)7.288
Например,

H
N O

O

DMP (7.287)

PhH, кипячение
42 %

N

O

O

Me

H

H

O

H
N

O
Me

H

OH
NaOH
EtOH

Метиловый эфир 9,10-дифтор-3-метил-7-оксо-2,3-дигидро-7Н-пиридо[1,2,3-
de][1,4]бензоксазин-6-карбоновой кислоты (7.289) получен восстановительной ге-
тероциклизацией аминоспирта (7.290) [306].

H

O

F

F

F

F

O

F

F

F

F

O

OMe

NH

OH

O

N

O

F

F

O

OMe
NaH, диоксан

кипяч., 4 ч
76 %

7.2897.290

2,3-Дихлор-1,4-нафтохинон использован для синтеза новых оксазинов (7.291, 
R = H, Me). Его реакция с хроменоном (7.292) заканчивается образованием сме-
си продуктов (7.293, 7.294), выделив из которой основной продукт – соединение 
(7.293), получают бензопиранонафтоксазинтрионы (7.291), проявляющие антибак-
териальные свойства [307].
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O

O

Cl

Cl

HO O O

R
ДМСО, Na2CO3

6 ч, к.т.

O

O
Cl

O O O

R
O

O

O O O

R
O

O

OR

O

O
N
H

O O O

R

NaN3
ДМФА-вода
8 ч, 120 оС

69-72 % 7.291
7.292

7.293

7.294

Интересно отметить, что некоторые феноксазины можно получить реакциями 
сужения и расширения цикла других соединений [308; 309].

N

O

Ph

CCl2

N

O

Ph

Cl Cl

N

O
Ph

R

OMe NH

O
Ph

R

O
R = OMe (50 %), Cl (24 %)

+

R = OMe (6 %), Cl (6 %)

N
H

O
Ph

Cl

O

N

O
Ph

N
Bn

MeOH

CF3COOH

PhCH2NH2
ДМСО, 36 %

85 %

O

O

NH2OH HCl
пиридин, 90 мин

.

69 %

O

NOH

Алюминийдиизобутил-
гидрид (DIBAH, 6 экв.)

в н-гексане (1.02 М раствор)
CH2Cl2, 2 ч, к.т., 80 %

N
H

O

Показано, что феноксазины образуются в процессе электрохимического окис-
ления 2,3,4-тригидроксибензофенона в присутствии аминоспиртов [310]. Морфо-
лины также получают восстановлением карбонильной группы в морфолин-3-онах 
[17; 84; 118; 119; 186; 188; 189; 206; 207; 248; 311–315].

7.3. РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ МОРФОЛИНОВ

Реакционная способность морфолинов описана в ряде обзоров или устарев-
ших [1; 2], или касающихся отдельных аспектов [7–9]. Реакции морфолинов можно 
условно разделить на следующие группы: 

 реакции по аминному атому азота: алкилирование [9; 84; 103; 173; 248; 313; 
316], ацилирование [9; 103; 134; 136; 186; 317], нуклеофильное присоединение к 
тройной углерод-углеродной связи [115], нуклеофильное присоединение к двой-
ной углерод-углеродной связи [318; 319], нуклеофильное ароматическое замеще-
ние (SNAr) в электронообедненных арилгалогенидах [ 80; 94; 95; 319–322], получе-
ние N-окисей окислением м-хлорпероксибензойной кислотой [323], получение мо-
чевин в реакциях с изоцианатами [323];

 элиминирование спиртов и воды от алкокси- и гидроксипроизводных мор-
фолинов с образованием 3,4-дигидроморфолинов (3,4-дигидро-2Н-1,4-оксазинов) 
[134; 136; 316];
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 дегидрирование (дегидрогалогенирование) N-защищенных морфолинов до 
3,4-дигидроморфолинов реакцией с бромсукцинимидом в четыреххлористом угле-
роде с последующей обработкой йодидом натрия в ацетоне [252; 253], кипячением 
с серой в тетралине [293], через катализируемое палладием присоединение арил-
бромида к С=С-связи в 3-метилиденморфолине с последующим элиминированием 
бромистого водорода под действием третбутилата натрия [178];

 восстановление C=N-связи в 3,6-дигидроморфолинах (3,6-дигидро-2Н-1,4-
оксазинах) с получением морфолинов: водородом на Pd/C в метаноле при комнат-
ной температуре [324], дигидропиридином в присутствии кислоты Бренстеда в бен-
золе [325]; восстановление водородом в присутствии PdCl2 С=С-связи в 3,4-диги-
дроморфолинах (3,4-дигидро-2Н-1,4-оксазинах) с получением морфолинов [317; 
326];

 участие в реакции Вильгеродта – Киндлера [327; 328];
 расщепление морфолинового цикла: восстановление 2-гидроксиморфоли-

нов алюмогидридом лития в диэтиловом эфире до соответствующих аминодио-
лов [114; 154], восстановление 2-аминоморфолинов алюмогидридом лития в ди-
этиловом эфире до соответствующих диаминоспиртов [151], расщепление морфо-
линов BH3SMe2 в тетрагидрофуране (или фенилмагнийбромидом в тетрагидрофу-
ране) до аминоспиртов [329], восстановление морфолин-2-карбоновых кислот во-
дородом на палладиевом катализаторе в смеси тетрагидрофуран – вода или метано-
ле до α-гидрокси-β-аминокислот [330].

В огромном количестве работ приведены методики снятия защитной группы 
(восстановление, гидролиз) c атома азота морфолинов: бензильной [107; 112; 119; 
128; 179; 190; 206; 283; 296; 311; 314], бензоильной [40], тозильной [107; 112; 121; 
122; 216], карбазильной [330], трет-бутоксикарбонильной [74; 115–117; 119; 186; 
331; 332] групп. 

Некоторые реакции требуют более детального рассмотрения. К таким можно 
отнести реакции сужения морфолинового цикла соединений (7.295, 7.296) до пир-
ролидинового [174] и оксазолидинового [333].

O

N

H

OMe

Cp2Zr/ТГФ, затем BF3OEt2

N

H

OH

BF3

57 %

N

N

O

H

H

TMSCH2Li
(2 экв.)

N

N

O

Li

Li

быстро

N

N

OLi

LiТГФ

электро-
фил

затем H2O

N

N

OH

Li

циклиза-
ция

N

N

Li

O

Me

7.295

7.296

В работе [334] изучен механизм реакции бензилтиосульфата натрия с морфоли-
ном и установлено, что реакция протекает с образованием фенилметансульфенил-
морфолида в качестве интермедиата и далее дибензилсульфида.

Ph
S

SO3Na
+

O

H
N

Ph
S

S
Ph Ph

S

N

O

PhCHO+ +

N-Триметилсилилморфолин используют в синтезе амидов (7.297) карбонили-
рованием терминальных эпоксидов [335].
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O

N

SiMe3

O

Alk
+

1) [Co2(CO)8], 1 атм. СО, EtOAc, 25-50 oC

2) 3N HCl, 4-24 ч, 56-85 %
Alk N

O

O

OH

7.297

Расщепление по Гофману морфолиновых оснований приводит к виниловым 
эфирам. Примером такого синтеза может быть расщепление спироциклического 
морфолина (7.298) [282].

O

N
O

OH- нагревание
-H2O

O

N

O7.298

Авторами [298] изучено восстановительное расщепление ртутьсодержащих 
морфолинов (7.299, X = H, Me, MeO, NO2, Cl) боргидридом натрия до О-аллиловых 
эфиров.

N

O

HgBrBrHg

X

NaBH4, NaOH-H2O,
ТГФ-анилин-вода

- 2NaBr, - 2Hg
5 мин-48 ч, 35-79 %

NH

O

Me

X
7.299

Фунгицид (S)-фенпропиморф (7.300) синтезируют с использованием диме-
тилморфолина (7.301) – прекурсора в реакции Манниха. Реакция с формальдеги-
дом приводит к димеру (7.302), который далее превращают в два этапа в прекурсор 
(7.303). Последний взаимодействует с хиральным енамином (7.304), восстановле-
ние полученного кетона (7.305) приводит к целевому продукту (7.306) [32].

O NH

Me

Me

HCHO
80 %

O

N

Me

Me
N

O

Me

Me
1) MeCOCl/Et2O
2) AlCl3, CH2Cl2

63 % O N

Me

Me

CH2

AlCl4

Ar

N

Me

OMe

+

ТГФ, -78 оС
51 % O N

Me

Me Ar

O

Me

1) LiAlH4
2) TsCl
3) LiAlH4 O N

Me

Me

23 %
95 % ee

Ar

Me Ar =
Me

Me

Me

7.301 7.302 7.303 7.304

7.305 7.306

Авторами [336] разработан метод защиты α-аминоальдегидов с использовани-
ем производных морфолина. Этот метод применен в полном синтезе противорако-
вого агента (-)-сафрамицина (7.307) [337]. Соединение (7.308), синтезированное в 
пять стадий исходя из альдегида (7.309) и аминонитрила (7.310), реагирует с триме-
тилсилилцианидом (TMSCN) в присутствии кислоты Льюиса с образованием про-
дукта (7.311). Механизм этой реакции начинается с отщепления цианогруппы от 
производного (7.308), далее следует внутримолекулярная атака аминогруппы, со-
провождаемая элиминированием морфолинового фрагмента. 
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OMe
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O
Me

CN

ZnCl2, TMSCN,
CF3CH2OH, ТГФ

86 %

NH

O
O

Me

7.309 7.310 7.308

7.311 7.307

7.4. МОРФОЛИН-2-ОНЫ.
МЕТОДЫ СИНТЕЗА И РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ

2-Оксопроизводные морфолина являются δ-лактонами, с чем согласуются ме-
тоды их синтеза и свойства. Некоторые основные методы синтеза морфолин-2-онов 
(2-кетоморфолинов) описаны в [2]. Их используют для получения оптически чистых 
α-аминокислот и их производных [5; 338–346] и 1,2-аминоспиртов [6; 347], они слу-
жат билдинг-блоками для фармацевтически важных соединений [317; 348]. Морфо-
лон, полученный на основе d-псевдоэфедрина, показал высокую стимулирующую 
фитогармональную активность [349]. Многие 3,4-дигидро-1,4-бензоксазин-2-оны 
проявляют широкий спектр антибактериальной активности [350–353]. В 1992 г. Ко-
магата и сотр. выделили из Streptomyces sp. TA-3037 бензоксазинон (7.312), являю-
щийся природным ингибитором глутатион S-трансферазы и использующийся в хи-
миотерапии опухолей [354]. Соединение (7.313) запатентовано как противотубер-
кулезный препарат [355]. 

O

H
N

Ph CO2H

O
7.312

O

H
N

O

PhO

O

O

Me

Me Me
7.313

Очень часто исходным веществом является 1,2-аминоспирт, а в качестве ци-
клизующего реагента применяют метиловые, этиловые или фениловые эфи-
ры α-хлор(бром)уксусной кислоты [338–342; 349; 356–359], эфиры α-кетокислот 
[347; 360], дивинилфумарат [361], метиловый эфир 2-(трифторметилсульфонилок-
си)пропановой кислоты [173], диметиловый эфир ацетилендикарбоновой кислоты 
(DMAD) [362–364], диэтиловый эфир этилентрикарбоновой кислоты [365], ортому-
равьиный эфир [366], алкенилборные кислоты [367]. 

Оптически активные гетероциклические производные l-эфедрина и 
d-псевдоэфедрина являются интересными объектами для стереохимических ис-
следований, а также используются в тонком органическом синтезе при получении 
важных биологически активных соединений. В этом ряду особый интерес пред-
ставляют пятичленные гетероциклические производные – 1,3-оксазолидины и 
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шести членные морфолиновые производные. Этот интерес обусловлен тем, что де-
лает возможным применение хиральных оксазолидинов и морфолонов в асимме-
трическом синтезе энантиомерно чистых оптически активных веществ. Так, вза-
имодействием эфедриновых алкалоидов (l-эфедрина и d-псевдоэфедрина) с ме-
тиловым эфиром монохлоруксусной кислоты в жестких условиях синтезированы 
(5S,6R)- и (5S,6S)-4,5-диметил-6-фенил-2-морфолоны (7.314, 7.315), образующиеся 
в результате внутримолекулярной гетероциклизации промежуточного аминоэфира 
с отщеплением метанола [349; 368].

OH

NH

Ph

Me

Me

OH

NH

Ph

Me

Me

Cl

O

OMe

OH

N

Ph

Me

Me

OH

N

Ph

Me

Me

O

OMe

O

OMe

O

N

Ph

Me

Me

O

N

Ph

Me

Me

O

O

7.314

7.315

На наш взгляд, наиболее удачная методика использована авторами [357; 358]. 
Оксазинон (7.316) синтезирован в присутствии диизопропилэтиламина (DIPEA).

TBDPSO OH

NH2

Br
OPh

O

+
iPr2NEt, MeCN
4 ч, к.т., 91 %

O

H
N

O

OTBDPS

7.316

Разнообразие эфиров α-кетокислот (7.317, R = Me, Ph(CH2)2, MeO2C(CH2)2, 
CH2=CH(CH2)3), используемых в конденсации с аминоспиртом (7.318), продемон-
стрировано в работе [347].

H2NR
OEt

O

+ 3A MS, MW
O

N

O7.317

O

OH

Ph
CF3CH2OH

R Ph

7.318

Показано, что реакция N-замещенных аминоэтанолов (7.319, R= Me, Et, i-Pr, 
t-Bu, cyclo-C6H11, Bn, 4-MeOC6H4CH2, 4-Me2NC6H4CH2) с дивинилфумаратом проте-
кает с образованием двух региоизомеров (7.320, 7.321), соотношение которых силь-
но зависит от природы применяемого растворителя [361]. Наиболее высокие выхо-
ды морфолин-2-онов (7.320) наблюдали при использовании метилтретбутилового 
эфира (MTBE).

RHN

O

+
40 ч

O NR

O

7.319 OH
MTBE, 50 oC

7.320 (72-86 %)O

O

O

O

O

RN O

O

O

O

+

7.321 (1-8 %)

Теоретически аминоэтанол, имеющий два реакционных центра, может за счет 
любого из них вступать в ацилирование или присоединение по Михаэлю. Суще-
ствует четыре возможных пути реакции между N-замещенными производными 
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аминоэтанола и дивинилфумаратом: 1) N-замещенный атом азота присоединяется 
к двойной связи дивинилфумарата, последующая реакция переэтерификации при-
водит к морфолин-2-ону (путь А); 2) сначала происходит О-ацилирование и затем 
внутримолекулярное присоединение по Михаэлю атома азота к двойной связи ди-
винилфумарата (путь Б); 3) N-ацилирование между производным аминоэтанола и 
дивинилфумаратом приводит вначале к амиду, затем двойная связь в дивинилфу-
марате атакуется гидроксильной группой, что приводит к образованию морфолин-
3-она (путь В); 4) присоединение по Михаэлю гидроксильной группы предшеству-
ет внутримолекулярному ацилированию аминогруппы (путь Г).

RHN

O

+

O NR

O

7.319

HO

7.320
O

O
OO

O
RN O

O
O

O

7.321

O
O

O
O

N
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HO

O
O

O
O

RHN

O
O

NR
O

OH

O
O

O
O

O

RHN

А

Б

В

Г

Реакции диэтилового эфира этилентрикарбоновой кислоты с N-замещенными 
аминоспиртами (7.322, R = Me, Ph, cyclo-C6H11, Bn) проведены в присутствии ги-
дрохлорида 3-(3-диметиламинопропил)-1-этилкарбодиимида (EDCI) и 1-гидрокси-
бензотриазола (HOBt) в ТГФ [365].

RHN+
ТГФ, к.т., 15-18 ч

36-68 % O NR

O

7.322

OH

EDCI, HOBt CO2EtEtO2C

HO2C

CO2Et
EtO2C

Авторами [365] также показано, что N-Boc-защищенный аминоспирт вступа-
ет в реакцию с диэтиловым эфиром этилентрикарбоновой кислоты в условиях ре-
акции Мицунобу.

HN+
Et2O, 71 %

O

NHBoc
O

OH

DEAD, PPh3

CO2Et
EtO2C

HO2C

CO2Et
EtO2C

Boc

O

NH3
O

CO2EtEtO2C

CF3COO

50 % CF3CO2H/CH2Cl2
водн. NaHCO3

CH2Cl2
79 %

O

NH
O

CO2EtEtO2C
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Интересно отметить возможность использования ортомуравьиного эфи-
ра в реакции гетероциклизации аминоспиртов. Так, кипячение гидразида N-d-
псевдоэфедринилуксусной кислоты с трехкратным количеством ортомуравьино-
го эфира в течение 8–10 ч приводит к образованию соответствующего морфолона 
(7.323). Реакция протекает, возможно, через ряд промежуточных интермедиатов и 
включает образование как гидразонов, так и переэтерифицированных замещенных 
эфиров с последующей внутримолекулярной нуклеофильной атакой атомом кисло-
рода алкоксигруппы на электронодефицитный атом углерода карбонильной груп-
пы с замыканием морфолонового цикла [366]. В работе [349] для получения морфо-
лона (7.323) предложена вакуумная перегонка исходного гидразида и отмечено, что 
при действии небольшого избытка гидразин-гидрата на спиртовой раствор соеди-
нения (7.323) цикл легко разрушается с образованием исходного гидразида.

N

O

N
Me

OH
CH(OC2H5)3

Ph

Me

Me

NHNH2

O

O Ph

Me
95 %

7.323

Много современных работ посвящено изучению взаимодействия аминоспир-
тов с глиоксалем, приводящего к морфолин-2-онам [62; 369–371]. Так, из амино-
спиртов (7.324, H, Me, Cl, OMe) получены морфолоны (7.325) [371].

HN

OHR N

R

O

O

3 экв. 40 % глиоксаль
ТГФ, кипяч., 2-3 ч

74-87 %

7.324 7.325

Авторами [367] изучена трехкомпонентная реакция, продуктами которой явля-
ется смесь диастереоизомерных морфолонов (7.326, 7.327), при этом показано, что 
на соотношение продуктов сильное влияние оказывает продолжительность прове-
дения реакции и присутствие триэтиламина. 

Ph

B(OH)2

NH

OH
Ph

OH

O

O

CH2Cl2, 12 ч, к.т.
87 %, 1.5 : 1 dr

CH2Cl2, NEt3
24 ч, к.т.

87 %, 10 : 0 dr

N

O

Ph

Ph

O

N

O

Ph

Ph

O

7.326 7.327

+

+

+

3,3,5,5-Тетразамещенные-2-оксоморфолины (7.328, R1-R4 = Me, Et, CH2OH, ци-
клоалкил) получены в катализируемой щелочью реакции 2,2-дизамещенных-2-
аминоэтанолов (7.329) с хлороформом и кетонами (7.330) [113; 323].

OH

NH2R1

R2

+ CHCl3

R3 R4

O
+

7.330, 10 экв.

NaOH

OH

H
NR1

R2

R3

R4
COONa

1) HCl
2) NEt3

10-77 %
O

H
NR1

R2

O

R3

R4

7.329 7.3287.331

Карбоксилат натрия (7.331) может быть выделен в виде неочищенного про-
дукта при синтезе морфолонов (7.328). Межфазный катализатор, например, хлорид 
бензилтриэтиламмония, будучи введенным в реакцию, практически не влияет на 
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выход конечного продукта при использовании избытка кетона в качестве раствори-
теля. Предполагаемый механизм реакции представлен ниже.
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NH2R1

R2

R3 R4

O

7.330
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H
NR1
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R4 COCl

O

H
NR1

R2

O

R3

R47.329

7.3287.331

CHCl3
OH-

-H2O CCl3-
-Cl-

OR3

R4

Cl

Cl
-HCl -HCl

В [372] для синтеза морфолона (7.332) использована четырехкомпонентная ре-
акция между н-гептаналем, N-метилэтаноламином, трет-бутилизоцианидом и бен-
зойной кислотой. При проведении реакции в отсутствие карбоновой кислоты выход 
продукта (7.332) достигает 36 %.
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Предложенный авторами механизм показан на схеме:
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Морфолоны (H (7.333, 7.334), 4-MeC6H4 (7.335)) были получены кислотным ги-
дролизом α-аминонитрилов на основе l-эфедрина и d-псевдоэфедрина. В присут-
ствии эквимольного количества аминонитрила и концентрированной HCl конеч-
ным продуктом гидролиза является не ожидаемый α-аминоамид, а гетероцикличе-
ское соединение – морфолон-2. Необычное течение реакции связано, по-видимому, 
с внутримолекулярной нуклеофильной атакой гидроксила по карбонильному ато-
му энергетически менее стабильного, промежуточно образующегося α-аминоамида 
[349; 368; 373].
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Найдено, что N-этиламиноэтанол в реакции с метилдиазоацетатом в присут-
ствии катализатора дает метил N-(2-гидроксиэтил)-N-этилглицинат, который в 
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результате внутримолекулярной циклизации превращается в N-этилморфолин-
2-он [374].

HO HN Et

N2CHCO2Me,
Ru2(OAc)4Cl
75 oC, PhH

HO N Et

O

MeO -MeOH
85 %

NO

O

Et

Похожим образом синтезирован морфолинон (7.336) [375].

Ph
N

Cbz

OMe

OOH

Ph

p-TsOH
циклогексан

N

OPh

Ph

O

Cbz7.336

Исходя из хиральных тетраалкиламмонийных солей (R-(7.337), R1 = H, Me, 
OMe; R2 = Me, t-Bu; X = Cl, Br) получены оптически активные морфолоны (7.338) 
[376].
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N

CO2R2

R1

X

(R)-7.337

t-BuOK (1.0 экв.)

MeCN-ТГФ (10 : 1), -30 оС, 6 ч
39-76 % R1

(S)-7.338

O

N

O

Синтез оптически активных морфолонов (7.339) фотолизом оптически актив-
ных (β-гидроксиамино)карбеновых комплексов хрома(0) изучен в [343]. 

(CO)5Cr + ArLi
1) ТГФ

2) Me4NBr (CO)5Cr

Ar

O NMe4 1) AcBr, CH2Cl2, -40 oC
Ph Ph

H2N OH

2)

1) ТГФ
2) Me4NBr

K2Cr(CO)5 + ArCOCl

Ph Ph

HN OH

Ar
(CO)5Cr

hv, MeCN или
CH2Cl2/CO,

DMAP

Ar
H
N

O
C

O
H

Ph

Ph

(CO)4Cr

HN

O
Ph

Ph

Ar H
O
7.339

62-84 %

Запатентован метод получения морфолонов общей формулы (7.340), заключа-
ющийся в термолизе полициклических ацеталей (7.341), синтезированных из соот-
ветствующих аминоспиртов и 2,3-дигидрокси-1,4-диоксана [175; 176].

OH

NH

R4
R5

R3

R2

R1

2

O

OHO

HO

+ 2

ДМФА или ДМСО
60-130 оС, 1-5 ч

O

N

O

O

N

O

R1

R1

R2

R3

R4

R5

R5

R4

R3

R2

-2HOCH2CH2OH
-2H2O

47-98 %

нагревание около
точки плавления

O

N

O

R1

R2

R3

R4

R5

2
175-250 оС

83-96 %

7.341 7.340

В других условиях из похожего ацеталя синтезирован 2-гидроксиморфолин 
(7.342) [147].
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O

N

O

O

N

O

O

N

7.342

Ph

HO Me

Ph

HO Me

p-TsOH, Н2О-ТГФ, к.т.
55 %

OH

O

H

Ph

Прекурсором к морфолин-2-онам могут быть азидоспирты. В [377] показано 
использование реакции Хьюсгена [3+2] циклоприсоединения в воде.

OH

N3

1.1 экв. DMAD, H2O
70 oC, 1 ч, 86 %

OH

N N
N

MeO2C CO2Me
O

N
N

N

CO2MeO

1.2 экв. NaH, ТГФ

кипяч., 12 ч, 67 %

Показано, что при бромировании аминоэтиловых эфиров α,β-ненасыщенных 
карбоновых кислот (АЭЭНК) в хлороформе или тетрахлорметане проходит гетеро-
циклизация с одновременным элиминированием галогеноводорода. Исследование 
взаимодействия АЭЭНК с галогенидами ртути в метаноле с последующей обра-
боткой ацетоном показало образование продуктов галогеномеркурирования (7.343, 
R = H, Et; Hal = Br, I) [378].

NR2

O O
Br2

N
R2

O O

Br

Br
-HBr

N
R2

O O

Br

NR2

O O
HgHal2

N
R2

O O

HgHal

Hal

7.343

Реакции между эпоксидами и аминокислотами, приводящие к морфолин-2-
онам, изучены чрезвычайно мало [2]. Авторами [379] проведена реакция фенил-
глицидилового эфира с гидрохлоридом метилового эфира L-лейцина. При прове-
дении реакции в воде при температуре 105–110 оС в течение 14 ч из реакционной 
среды, отделив маслянистый слой и обработав его эфиром, получили гидрохлорид 
3-изобутил-6-фенилоксиметил-морфолин-2-она (7.344), после выпаривания водного 
слоя выделили гидрохлорид метилового эфира N-(2’-гидрокси-3’-феноксипропил)
лейцина (7.345).

Ph
O

O

O

OMeH2N
HCl

+
N
H

O
OPh

O

HCl
OMeO

H
N

HCl

OH

OPh

7.344 (25 %) 7.345 (36 %)

+
H2O

105-110 oC, 14 ч

Морфолин-2-оны синтезированы взаимодействием моноокиси изопрена 
(7.346) с метиловыми эфирами α-аминокислот (7.347). Показано, что выход продук-
тов (7.348, 7.349, R = H, Me, CH2OH, 3-индолилметил) и соотношение диастерео-
изомерных форм существенно зависит от природы радикала R и используемых хи-
ральных лигандов (7.103, 7.350–7.354) [380].
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O
+

NH3Cl

CO2MeR
H

HN

O

O
H

R

HN

O

O
H

R

1) (η3−C3H5PdCl)2 (2.5 моль%),
Лиганд 3.75 моль% , NEt3 1 экв.

CH2Cl2, 25oC, 24 ч

2) KCN, ТГФ или MeCN, 80 oC, 0.75-2 ч
28-91 %

7.346 7.347 7.348 7.349

+

NH HN

PPh2 Ph2P

OO

(R,R)-7.103 или
(S,S-7.350)

NH HN

PPh2 Ph2P

OO

(R,R)-7.351 или
(S,S-7.352)

Ph Ph

NH HN

PPh2 Ph2P

OO

(R,R)-7.353 или
(S,S-7.354)

S/R S/R S/R S/R S/R S/R

Синтез 6-карбазол-9-илметил-4-арилсульфонилморфолин-2-онов (7.355, 
R = Me, Ph, 4-MeC6H4, 4-FC6H4, 4-ClC6H4, 3-O2NC6H4, 5-Cl-2-MeOC6H3) на основе 
9-оксиранилметил-9Н-карбазола, глицина и его производных (7.356, X = OH, NH2, 
NR’2) изучен в [381].

N

O

+ RO2SHN
O

X7.356

NaOH
i-PrOH, кипяч.

N N

OH

O

X

S

O

O

R

N NH

OH
CO2H

H2NCH2CO2H

RSO2Cl

N N

O

S

O

O

R

O 7.355

AcOH
кипяч.

Мощным стартовым материалом для синтеза морфолин-2-онов, наряду с виц-
аминоспиртами и их производными, представляются α-аминокислоты и их эфиры. 
Удачные примеры синтезов подтверждены множеством публикаций [5; 6; 344; 348; 
360; 382–385]. Так, в [383; 384] авторы используют трехкомпонентную реакцию 
Уги между димером гликольальдегида, α-аминокислотой (7.357, R = Me, i-Pr, Bn, 
s-Bu, CH2CH2SCH3 ) и изоцианидом (7.358, R = t-Bu, Bn, цикло-C6H11, EtO2CCH2, 
TosCH2). 

O

O OH

HO R1 NH2

CO2H
R2 NC+ +

CF3CH2OH, -40 oC-к.т.

24-47 ч, 30-90 %
O

H
N

O

N
H

O

R2 R1

7.357 7.358

O

O OH

HO R1 NH2

CO2H
+

-H2O

R1 N
H

O O OH

C N R2

R1 N
H

O O
N

R2

OH

R1 N
H

O O

OH

NR2

O

H
N

O

N
H

O

R2 R1
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Очень простая и удобная методика предложена в [348].

OH

O

NHBoc
Br

Br+
K2CO3, MeCN

кипячение, 10 ч, 23 %
O

O

BocN

OH

O

NHBn
Br

Br+
K2CO3, MeCN

кипячение, 10 ч, 68 %
O

O

BnN
OH

O

NH2
Br

Br+

BnBr, K2CO3, MeCN
кипячение, 12 ч, 78 %

В работах [5; 6; 344; 360] показано использование N-Boc-защищенных эфиров 
α-аминокислот в синтезе 3,6-дигидро-2Н-морфолин-2-онов (иминолактонов).

BocHN

Me H

O

O
O

1) HBr, AcOH, к.т.
2) NMe3, CH2Cl2, 0 oC

68 %

O

N

O

H

Me

O O

NHBocPh O

1) HClгаз, AcOEt
2) NMe3, CH2Cl2

O

N

O

Ph
70 %

N-Nos-Защищенные 3,4-дигидро[1,4]оксазин-2-оны (7.359) синтезированы по 
методике [385].

N

O

OH

Nos

OPh

N

O

Cl

Nos

OPh

N

O

O

Nos

OPh

P(C4H8N)3

PF6

PCl5
или

SOCl2
PyBOP,

NEt3

N

O

Cl

Nos

OHPh

N

O

O

Nos

OPh

P(C4H8N)3

N
O

ArNos

O

кислота

основание
7.359

В ряде работ Агами и сотр. морфолин-2-оны синтезированы окислением соот-
ветствующих 2-гидроксиморфолинов оксалилхлоридом в ДМСО [147–150].

N

O OH

OAc

Ph

H (COCl)2, ДМСО, NEt3
64 % N

O O

OAc

Ph

H

N
Boc

O OH

Ph

(COCl)2, ДМСО, NEt3
81 %

N
Boc

O O

Ph
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Интересно отметить, что морфолоны могут быть синтезированы из других ок-
сазагетероциклических систем, в частности, 1,3-оксазолидинов и 1,3-оксазолинов, 
как показано в работах [347; 386–389]. 

N

OPh

Me
Me

O

Ph N

OPh

Me
Me

O

Ph

+
при стоянии
12 дней, к.т.

колич.

N

OPh

Me Ph

Me

O

O

N

CO2Et
R [Ph(COD)Cl2] (5 моль%), KI (10 моль%),

СО (5 атм.), Н2 (5 атм.), PhMe, 100 oC, 15 ч

76-97 %
O

N

O

Me

R

N

OF3C

Ph

SeO2, диоксан
MW, 110 oC, 62 % N

O

O

F3C

Ph

H2 (1 атм.)
PtO2, CH2Cl2

67 % HN

O

O

F3C

Ph

Многие методы синтеза 3,4-дигидро-1,4-бензоксазин-2-онов аналогичны ис-
пользованным при получении морфолин-2-онов. Исходными веществами в та-
ких синтезах являются о-аминофенолы и их производные [235; 310; 350–354; 365; 
390–392].

Специальные работы, посвященные детальному и обширному изучению 
реакционной способности морфолин-2-онов, отсутствуют. Большое количе-
ство работ посвящено асимметрическому синтезу природных и неприрод-
ных α-аминокислот и их производных восстановлением оптически активных 
морфолин-2-онов. Так получают производные глицина [339–341; 343; 346; 358; 
393–397], лизина [398; 399], лейцина [343; 340; 344; 388; 397], аланина [339; 340], 
фенилаланина [339; 340; 397; 400], валина [339; 340; 388; 397], серина [397], 
пролина [401; 402], α,γ-диаминобутановой кислоты [403], α-замещенные и α,γ-
дизамещенные глутамовые кислоты [404], β-карбоксиаспартамовую кислоты 
[405], (+)-негамицин [317], (+)-гипузин [326], S-(-)-кукурбитин [406], (S)-мета-
тирозин [345], 1-амино-2-(гидроксиметил)циклобутанкарбоновые кислоты 
[407], 1-аминоциклопропан-1-карбоновые кислоты [408], D-(-)-α-фенилсаркозин 
[373], (-)-алло-коронамовую и (-)-алло-норкоронамовую кислоты [5, 344], 
(-)-(1R,2R,4S)-2-аминобицикло[2.2.1]гептан-2-карбоновую и (-)-(1R,2R,4S)-2-
аминобицикло[2.2.2]октан-2-карбоновую кислоты [5; 344], производные пи-
пеколиновой кислоты [148]. Для наглядности методологии можно привести 
синтез аминокислот (+)-гипузина, в виде дигидрохлорида (7.360) [326], S-(-)-
кукурбитина (7.361) [406] и (S)-мета-тирозина (7.362) [345] исходя из доступ-
ных в продаже оптически активных (5R,6S)- и (5S,6R)-4-(бензилоксикарбонил)-
5,6-дифенил-2,3,5,6-тетрагидро-4Н-1,4-оксазин-2-онов.



7.4. Морфолин-2-оны. Методы синтеза и реакционная способность 599

CbzN

O

O

Ph

Ph

I(CH2)4I
CbzN

O

O

Ph
Ph

(CH2)4I
HN

O
Ph

Ph

NHCbz
i-Pr2NEt, ксилол, кипяч.

78 % CbzN
O

O

Ph

Ph

N

O

NHCbz

Ph

Ph

H2N
OH

O

NH2Cl

OH

NH3Cl

80 psi H2, PdCl2, ТГФ-Н2О,
80-85 оС
98 %

7.360

CbzN

O

O

Ph
Ph

1) NBS, CCl4
2) MeO3P, ТГФ

67 % CbzN

O

O

Ph
Ph

H PO(MeO)2

1) NaH/ТГФ
2) (CH2O)n

100 % CbzN

O

O

Ph

Ph

HH

H2C
N

CH2

Ph

, CH2Cl2
0 oC-к.т., 94 % CbzN

O

O

Ph

Ph

N
Ph

1) 5 % Pd/C, H2 60 psi
2) EtOH/HCl водн.

Dowex
90 %

HN

H3N
COO

7.361

N
Cbz

O O

Ph

Ph

H

OBn

1) NaHMDS, ТГФ, -78 оС

OBnBrH2C2)

H2, PdCl2
ТГФ, EtOH, 74 %

HO

H3N
O

O
H

7.362

87 %

ТГФ-HMPA
-78 oC до к.т.

79 %

LiN(SiMe3)2

Известны работы, посвященные исследованию методов синтеза оптически ак-
тивных β-аминоспиртов гидролизом в щелочной [113; 358; 373] и кислой [147; 341; 
342; 357; 401] средах, а также восстановлением [6; 113; 347; 392; 409] морфолин-2-
онов.

N

OO

Ph

Me

Me

Ph 1) KOH, H2O-MeOH,
24 ч, к.т.

2) водн. HCl
90 %

H N

CO2H

Ph Me

HO H

Ph

H

Me

OMe

Me

MeO

OH
O

H
N

H
Ph

O

2 экв. SOCl2, MeOH, нагрев.
92 %

OMe

Me

MeO

OH
OMe

NH
H

O

OH
Ph

N

O O

Boc

OHPh

6N HCl
98 %

O

H
N

OH
HO

Ph
HCl.

O

H
N 1 экв. LiAlH4, ТГФ,

кипяч., 3 ч
77-90 %

O

R1

R2

R3

R4 HO
H
N

R1 R2 R3 R4
OH

N

OO

Ph i-Pr

NaBH4, EtOH
0oC до к.т., 15 %

N
H

HO

Ph i-Pr

OH

N
H

OO

Ph

LiAlH4, ТГФ
к.т., 5 ч
69-74 % N

H

HO

Ph

OH

CO2Me
( )1-3

CO2Me
( )1-3

Среди основных направлений реакционной способности 1,4-оксазин-2-
онов (морфолин-2-онов) и их аналогов – 3,6-дигидро-2Н-1,4-оксазин-2-онов и 
5,6-дигидро-2Н-1,4-оксазин-2-онов можно выделить следующие:

 реакции по карбонильной группе: с реактивами Гриньяра [173], превращение 
С=О в C=S действием реагента Лоуссона (кипячение в толуоле) [323; 390], пре-
вращение С=О в C−SPh (получение тиоацеталей) действием дифенилдисульфи-
да [323], восстановление С=О до С−ОН с помощью диизобутилалюминийгидрида 
(DIBAL-H) в ТГФ [316], реакция Виттига [317; 326];

 реакции по аминному атому азота: N-алкилирование [316; 347; 
397], N-ацилирование [339; 340], получение N-окисей окислением 
м-хлорпероксибензойной кислотой [323; 410], реакции с альдегидами [5; 401; 402];

 снятие защитных групп с атома азота морфолин-2-она классическими мето-
дами: бензильной группы восстановлением водородом на палладиевом катализато-
ре [6; 392] и трет-бутоксикарбонильной группы действием трифторуксусной кис-
лоты [401];
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 реакции по СН-кислотному центру в 3-м положении N-защищенных 
морфолин-2-онов: бромирование N-бромсукцинимидом [339; 340; 385; 393–396], 
алкилирование [341; 346; 369; 396–398; 403; 411];

 дегидрирование морфолин-2-онов до 5,6-дигидро-2Н-1,4-оксазин-2-
онов под действием тетраацетата свинца в ацетонитриле [342; 357] и действием 
N-бромсукцинимида с последующим отщеплением бромистого водорода триэти-
ламином [358];

 присоединение к связи C=N 5,6-дигидро-2Н-1,4-оксазин-2-онов замещенных 
фенолов, анилинов, аренов и индолов с получением 3-арилморфолин-2-онов (раз-
новидность реакции Манниха) [342; 357; 358; 412];

 восстановление в 3,6-дигидро-2Н-1,4-оксазин-2-онах связи C=N в C−N водо-
родом на платиновом катализаторе [5; 6; 344], аналогичная реакция для 5,6-дигидро-
2Н-1,4-оксазин-2-онов описана в [347; 388; 409].

Некоторые реакции требуют более детального рассмотрения. К таким можно 
отнести реакции превращения морфолинонового цикла соединений (7.363, 7.364) в 
дигидропиперидиновый [356].

N

O O

Cbz

N
H

H

CO2H
Cbz

1) t-Bu(CH3)2SiOTf , Et3N, PhH
2) PhMe, кипячение

85 %

N

O O

Cbz

N
H

H

CO2H
Cbz

1) t-Bu(CH3)2SiOTf , Et3N, PhH
2) PhMe, кипячение

81 %

7.363

7.364

В [342; 357; 358] показано присоединение фенолов к 5-замещенным 
дигидроморфолин-2-онам (7.365, R = i-Pr, s-Bu, Bn).

OBn

HO

O
O

O

N

O

R

+
CF3COOH, CH2Cl2

-23 oC, 1.5 ч, 73-99 %

OBn

HO

O
O

O

H
N

O

R

7.365

Восстановление связи C=N в 3,6-дигидро-2Н-1,4-оксазин-2-онах в присутствии 
формальдегида сопровождается N-алкилированием [5; 344].

N

O O

R

Ph

H2 (1 атм), PtO2, CH2O
MeOH, к.т., 12 ч

N

O O

R

Ph

Me

Авторы работ [401; 402] в реакциях асимметрического [1,3]-диполярного ци-
клоприсоединения с использованием алифатических и ароматических альдегидов 
получают производные пролина.
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PhH, нагрев,
молек. сита

95 %
Н2 (1 атм), Pd(OH)2/C
MeOH, ТФУК (кат.)

75 %
HN

HH

HO2C H

В реакциях алифатических и ароматических альдегидов с 3,6-дигидро-2Н-1,4-
оксазин-2-онами получают производные (7.366), нашедшие применение в синтезе 
каркасных аминокислот [344].

N

O O

Ph

RCHO, K2CO3, ТБАБ

MeCN, к.т., 8-24 ч, 50-64 %
N

O O

Ph

R7.366

7.5. МОРФОЛИН-3-ОНЫ. МЕТОДЫ СИНТЕЗА
И РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ

В отличие от морфолин-2-онов, морфолин-3-оны имеют ощутимо большее 
применение в качестве фармпрепаратов. Среди природных производных 3-морфо-
лонов известны: выделенный из Streptomyces globisporus антибиотик С-1027 (7.367) 
[7; 8; 413–416], алкалоид монанхоцидин (7.368), полученный из морских губок 
Monanchora pulchra [417], соединения (7.369–7.371), выделенные из пищеваритель-
ных желез ядовитых мидий Mytilus galloprovincialis [418], выделенный из корней 
Coix lachryma-jobi противовоспалительный препатат блефарин (7.372) [8; 419; 420], 
регулятор роста растений DIMBOA (7.373) из сахарной кукурузы Zea mays L. [421].
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Среди биологически активных соединений этого ряда известны антидепрессан-
ты [422], антисекреторные препараты (ингибиторы протонного насоса) [423], ан-
тиишемические средства (7.374, 7.375) [424]. Однако наибольшее значение имеют 
2Н-бензo[b][1,4]оксазин-3(4Н)-оны [8; 9; 425]: гербициды флумиоксазин (7.376) и 
тидиазимин (7.377) [219], антагонист допаминовых рецепторов (угнетение ЦНС) 
(7.378) [219], агонист мускариновых М1 рецепторов (7.379, Lu AE51090) [426; 427], 
антимикробный препарат HMBOA (7.380) [428], инотропные агенты [429, 430], ан-
тиагреганты [431], мутагены [425; 428], антиконвульсанты [432], антидепрессанты 
[9, 433], фунгициды [434], антибактериальные агенты, антидиабетические и антиа-
ритмические средства [9], ингибиторы тирозин киназ [435], селективные агонисты 
β2-адренорецепторов [436–438].

O

N
O

O

NHCOMe

O

N
O

O

NHSO2MeBr

7.374 7.375

N

O F

N

O

O

O

N

O F

NO N
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N
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O
(CH2)3N(CH3)2 HCl

Ph

7.376

7.377 7.378

N

O

O

7.379

N

N
H

Bn

O

N

O

O
OH

7.380

MeO

Основным источником морфолин-3-онов являются аминоспирты и их произ-
водные, при этом в качестве конденсирующих агентов наиболее часто использу-
ют хлороацетилхлорид [17; 84; 118; 119; 186; 188; 189; 206; 207; 313–315; 332; 439–
441], а также этиловый эфир хлоруксусной кислоты [442–446], метиловый эфир 
2-гидроксипропановой кислоты [22], дивинилфумарат [361], 2,2-дигидроксиуксус-
ную кислоту [22; 324], 5-фенилфуран-2,3-дион [447].

Использование хлорангидрида хлоруксусной кислоты основано на ацилирова-
нии аминогруппы аминоспирта и дальнейшей циклизации промежуточного продук-
та при обработке основанием (водн. КОН, MeONa/MeOH, i-PrONa/i-PrOH, t-BuOК/
t-BuOH, NaH/ТГФ) [119; 440].

NH2OH

OH

ClCH2COCl (1.1 экв.)
Et3N (1.5 экв.)

CH2Cl2/MeCN (9 : 1)
к.т., 45 мин, 89 %

OH

OH
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O

Cl

t-BuOK (2.5 экв.)
i-PrOH, к.т.

2 ч, 62 %

OH

O
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O

O

OH

NHBn

ClCH2COCl, NaHCO3
H2O, CH2Cl2, 0-2 oC

91 % O

OH

N
Bn

Cl

O
i-PrOH, 0-2 oC

98 %

i-PrONa
O

O

N
Bn

O

Во многом похоже использование этилового эфира хлоруксусной кислоты 
[443; 444].
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ClCH2CO2Et, KOtBu
ТГФ, к.т., 16 ч, 62 % N

O
O

H2N
OH

HN

O
O

NaH/ТГФ, к.т., N2
ClCH2CO2Et, кипяч. 3 ч, 85 %

Применение моногидрата глиоксиловой кислоты и метилового эфира 2-ги-
дроксипропановой кислоты приводит к 2-гидроксиморфолин-3-ону (7.381) с низ-
кими выходами [22; 324].

OH

NH

HO

O

OMe

OH

HO

O

OH

N

O
COOH

NO

OHO

7.381 (15 %)

7.381 (20 %)
ТГФ, кипяч.

ТГФ, кипяч.

Показано, что реакция N-замещенных аминоэтанолов (7.382, R = i-Pr, t-Bu, 
cyclo-C6H11, Bn, 4-MeOC6H4CH2, 4-Me2NC6H4CH2) с дивинилфумаратом протекает 
с образованием двух региоизомеров (7.383, 7.384), соотношение которых сильно 
зависит от природы применяемого растворителя [361]. Наиболее высокие выходы 
морфолин-3-онов (7.384) наблюдали при использовании ДМСО.

RHN

O

+
40 ч

O NR

O

7.382 OH
ДМСО, 50 oC

7.383 (2-17 %)O

O

O

O

O

RN O

O

O

O

+

7.384 (66-77 %)

Синтез морфолин-3-онов на основе 2,3- и 3,5-морфолиндионов, взаимодей-
ствием с реактивами Гриньяра [448–453] или илидами фосфора по реакции Вит-
тига [450] (селективно реагирует лактонная карбонильная группа) приведен ниже 
при описании реакционной способности морфолиндионов. Возможности синте-
за морфолин-3-онов из аминов отражены в [443; 454–457]. Так, нагреванием экви-
мольных количеств эфиров α-гидроксикарбоновых кислот с тетрафторборатом ази-
ридина при 100 оС на протяжении 20 ч получают целевые продукты (7.385, R1 = H, 
Me, Ph; R2 = H, Me; R3 = Me, Et, Bu) с выходами 18.4–33.6 % [454].

NH2
+ BF4

- HO
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R2

O

OR3

+

O R1

R2

O-F4B+H3N R3O

100 oC, 20 ч
18.4-33.6 %

O R1

R2
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H 7.385
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Авторами [443; 455–457] разработаны методики синтеза на основе первичных 
аминов (7.386; 7.387, R = i-Bu, CH2CH2Ph, Bn; 7.388).

H2N
OTBDMS

Br

OH

O
+

1) HOBt (1 экв.), ДЦК (1.1 экв.)
CH2Cl2, 0 oC-к.т., 2 ч, 45 %
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В работе [458] приведен синтез N-аминолактамов (7.389) с использованием 
трехкомпонентной реакции Уги при участии трет-бутилгидразинкарбоксилата. 
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NH4Cl, MeOH-H2O

к.т., 18-24 ч
68-84 %
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O

O Alk
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Методики восстановительной циклизации азидов (7.390, R = Me, Et; 7.391) опи-
саны в [439; 459]. 

O

N3

COOR H2, 10 % Pd/C, MeOH
или SnCl2, MeOH

N
H

O
H
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O

O O

COOMe OO
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OHN
H2, 10 % Pd/C

MeOH, 1 ч
68 %

7.390
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N3

С разными выходами морфолоны (7.392, 7.393) образуются в результате вну-
тримолекулярной циклизации амида (7.394) [295] и конденсации амида 2-гидрокси-
пропановой кислоты с диеном (7.395) [460].
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Все основные методы синтеза 2Н-бензo[b][1,4]оксазин-3(4Н)-онов и их 
N- и С-замещенных аналогов хорошо отражены в обзорах [8; 9; 461], охватыва-
ющих литературу до 2005 года. В качестве исходных веществ наиболее часто ис-
пользуют о-аминофенолы и о-нитрофенолы, при этом в роли циклизующих реа-
гентов выступают хлор(бром)ангидриды α-хлор(бром)уксусной кислоты, хлоран-
гидрид дихлоруксусной кислоты, этиловый эфир α-бромуксусной кислоты и выс-
ших кислот, метиловый эфир α-бром-α-метоксиуксусной кислоты, диэтиловый 
эфир 2-броммалоновой кислоты, диметиловый эфир 2-бром-2-метилмалоновой 
кислоты, α-бром-γ-бутиролактон, 2-гидрокси-γ-бутиролактон, изопропил-α-бром-
О-метоксиметилгликолат. В настоящем параграфе мы уделили внимание литерату-
ре последних пяти – шести лет.

Использование хлороацетилхлорида в циклизации о-аминофенолов отражено в 
[248; 429; 430; 432; 434]. Так, в работах [429; 430; 432] 2-амино-5-нитрофенол пре-
вращен в соответствующий оксазинон. Гетероциклизация 2-амино-6-бромфенола 
протекает с количественным выходом в присутствии поташа [248]. Реакцию мож-
но проводить и в две стадии с промежуточным выделением N-ацильного произво-
дного [434].
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K2CO3, EtOAc

к.т., 12 ч

Участие этиловых эфиров α-бромуксусной и высших (до С5) кислот отражено 
в [462; 463].
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NH2

X

ArCHO,
NaBH(OAc)3

ТГФ, к.т., 1-2 ч (58-91%)
или 80 оС, 3 мин, MW

(48-99 %)
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X

RCH(Br)CO2Et (1.5-2 экв.)
K2CO3 (1.5 экв.)
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51-92 %
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X

O
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R

X = H, Me, NO2, Cl; Ar = Ph, 2-фурил, 3-пиридинил, 4-анизидинил; R = H, Me, Et, n-Pr, i-Pr
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X R2
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Z = CH, N; X = H, Me, NO2, Cl; R1 = H, CH2Ph; R2 = H, Me, R3 = H, Me

Предполагаемый механизм последней реакции приведен в [463].
O-

NH2

X

Br

OEt

O

+

[omim][BF4]

O

N
H

X

O

DBUH+

OH

NH2

X

DBU

O

NH2

X
OEt

O

DBUH+Br-

EtOH



606
Раздел 7. Шестичленные 1,4-оксазагетероциклические системы.

Синтез, структура, реакционная способность и биологическая активность

Диэтиловый эфир 2-бром-2-метилмалоновой кислоты используют при полу-
чении феноксазин-3-онов с возможностью их дальнейшей функционализации по 
сложноэфирной группе [431].

OH

NH2

O2N

O

N
H

O2N

O

BrC(Me)(CO2Et)2, KF, ДМФА
CO2Et

Me60 oC, 6 ч, 75 %

Интересным и современным способом синтеза обсуждаемых гетероциклов яв-
ляется one-pot четырехкомпонентная реакция Уги (U-4CR) c последующим вну-
тримолекулярным О-алкилированием промежуточного продукта (7.396, Ar = Ph, 
4-MeOC6H4, 2-фурил, 2-FC6H4, 2-BrC6H4; R

1 = H, Cl, Me; R2 = H, Me; R3 = Cy, Bn) 
[464]. Новейшей (2011 г.) методикой синтеза является тандемный процесс U-4CR 
(о-аминофенол, альдегид, изоцианат, α-гидроксикарбоновая кислота) с последую-
щей циклизацией соответствующего N-ацильного производного типа (7.396) по ре-
акции Мицунобу с использованием DEAD/PPh3 в дихлорметане при 0 оС [465].
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Br R2
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+
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O

NHR3

O
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7.396

Использование в качестве базовых веществ о-нитрофенолов основано на двух-
стадийном процессе: О-алкилирование метиловым эфиром бромуксусной кислоты 
(или диэтиловым эфиром 2-броммалоновой кислоты) и последующее восстанов-
ление нитрогруппы с одновременной циклизацией по атому азота [433; 466–468] 
или восстановление о-нитрофенола с последующей циклизацией с использованием 
хлороацетилхлорида [427]. Например:
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BrCH2CO2Me,
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1) 5% Pd/C, H2, EtOH
2) ClCH2COCl, K2CO3, ДМФА

70 %

H
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O

F

F

O

Новая методика синтеза феноксазин-3-онов предложена в 2011 году. Соедине-
ния (7.397, X = Cl, Br; R1 = H, Me; R2 = H, Me, Cl, F, OMe, CO2Et; R3 = H, Me, F, OMe, 
CO2Me; R4 = H, Me, Ph, C3H7, C2H5, C2H4Cl) получены с использованием нитрилов 
α-галогенсодержащих кислот [469].
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Fe/AcOH
кипяч., 2 ч

54-95 %

7.397
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Авторами [470] в качестве исходных субстратов использованы амиды (7.398, 
R = Alk, Ar), имеющие нитрогруппу в о-положении к линейному амидсодержа-
щему фрагменту, и дополнительный активирующий электроноакцепторный за-
меститель CN. С использованием 1Н-1Н NOESY-спектроскопии установлено, что 
превращение амидов (7.398) в гетероциклические продукты (7.399) идет с пере-
группировкой Смайлса, протекающей через стадии образования интермедиатов 
(7.400, 7.401).

NO2

O

NC
K2CO3,
ДМФА

80-90 оС

NHR

O

NO2NC

N

O

R
O

NO2

N

NC

R

O
O

N

ONC

R
O

7.398 7.400 7.401 7.399

Показано, что аминоэфиры (7.402, R = 4-MeC6H4, i-Bu) при кипячении в метано-
ле претерпевают внутримолекулярную циклизацию с образованием пиридо[2,3-b]
[1,4]оксазинов (7.403) [276]. 

NR O

NO2

OEt

O

Ni-Re, H2

AcOEt, к.т.,
3 ч, 75-86 % NR O

NH2

OEt

O

p-TsOH
MeOH, 65 oC,
3 ч, 86-95 % NR O

H
N O

7.402 7.403

Серосодержащие аналоги 2Н-бензo[b][1,4]оксазин-3(4Н)-онов могут быть по-
лучены взаимодействием 2-меркаптоанилина с N-арилмалеинамидами [471], а так 
же из о-хлорнитробензолов(пиридинов) [467; 472].
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1-5 ч

H
N

S

O

NHR

O

N Cl

NO2MeO2C HSCH2CO2Me,
CH2Cl2, Et3N

к.т., 1 ч, 76 %
N S

NO2MeO2C

OMe

O

1) Fe/AcOH, 60 oC, 1 ч
2) NaOH, ТГФ, H2O, к.т.

колич.
N S

H
NHO2C O

Авторы ряда работ для синтеза целевых оксазинонов использовали реакцию 
о-галогенфенолов с 2-хлорацетамидами [468; 473; 474].

Z

OH

XR1

R2 Cl

OHN

R3

+
Cs2CO3, DBU, CuI

ДМСО, MW, 130 oC
56-89 % Z N

O

O

R2

R3

R1

Z

HNO

OR2

R3R1

X
X = Br, I; R1 = H, Me, t-Bu; R2 = H, Me; R3 = Ar, Alk, Heterocyclic; Z = CH, N
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OH

X

R1

R2 Cl

OHN

R3

+
Cs2CO3, CuI,

диоксан, 90 oC, 24 ч
45-99 % Z N

O

O

R2

R3

R1

X = Br, I; R1 = H, t-Bu, Cl, F; R2 = H, Me, Et; R3 = H, Ar, Alk

N N

N

N

N

Br

OH

Cl

O

NH2

K2CO3, 18,6-краун-эфир
N

N

N

Br

O
NH2

O CuI, Me2NCH2CH2NMe2

ДМФА, K2CO3, 110 oC
N

N

N

H
N

O

O

Индийскими учеными разработана трехкомпонентная one-pot реакция синте-
за [475].

OH

Cl

Cl

OCl

+
ДМФА, 100 oC, 1 ч

76-88 % N

O

O

R2

R1

R1 = H, Cl, Br, F; R2 = Heteroaryl

R1

+ R2NH2
K2CO3

Среди основных направлений реакционной способности 1,4-оксазин-3-онов 
(морфолин-3-онов) и их аналогов 2Н-бензo[b][1,4]оксазин-3(4Н)-онов можно вы-
делить следующие:

 Реакции по карбонильной группе: восстановление 1,4-оксазин-3-онов до мор-
фолинов с помощью алюмогидрида лития в ТГФ или диэтиловом эфире [84; 118; 
206; 207; 311–314], гидрида бора в ТГФ [311; 315], бис(2-метоксиэтокси)алюми-
нийгидрида натрия (Red-Al, Vitride) в ТГФ или толуоле [17; 119; 186; 188; 189], ди-
изобутилалюминийгидрида (DIBAL-H) в ТГФ [248]. Реакция Виттига [319; 476], 
взаимодействие с реактивами Гриньяра [324];

 восстановление 1,4-оксазин-3-онов до соответствующих амидов 
α-гидроксикислот с помощью натрия в жидком аммиаке [450–453] или боргидрида 
натрия в этаноле [417];

 реакции по амидному атому азота: N-алкилирование [432–434; 444; 466; 469], 
N-ацилирование [248; 252; 441], участие в реакции нуклеофильного замещения га-
логена в арилгалогенидах [477; 478];

 гидролиз по амидной связи в кислой среде [439; 441; 444; 455; 479];
 реакции по СН-кислотному центру во 2-е положение N-защищенных 

морфолин-3-онов: С-алкилирование [314; 441; 444; 479] и образование 2-бензили-
деновых производных в реакциях с ароматическими альдегидами (реакция Кнёве-
нагеля) [435; 480];

 радикальное бромирование во 2-е положение (Br2/CCl4, свет) [481].
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7.6. МОРФОЛИНДИОНЫ (ДИКЕТОМОРФОЛИНЫ).
МЕТОДЫ СИНТЕЗА, НАХОЖДЕНИЕ В ПРИРОДЕ,

ПРИМЕНЕНИЕ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

Наименее в химической литературе представлен класс морфолинов, содер-
жащих две карбонильные группы (дикетоморфолины). Выделяют 2,3-, 2,5- 3,5- и 
2,6-морфолиндионы (7.404–7.407):

N
R

O O

O N
R

O O

O N
R

O

OO

1 2
345

6

7.404 7.405 7.406

N
R

O O

7.407

O

Первым морфолин-2,5-дионом, выделенным из спорыньи (Claviceps purpurea) 
в 1959 г., был эргосекалинин (7.408), дальнейшие исследования привели к полу-
чению морфолина (7.409) из морского молюска Bursatella leachii [482]. В 2006 г. 
сообщено о выделении из культуры Eupenicillium javanicum IFM 54704 двух но-
вых диоксоморфолиновых производных (7.410, 7.411), проявляющих сильную про-
тивогрибковую активность, их структуры подробно изучены в работе [483]. Име-
ются указания на использование морфолин-2,5-дионов в качестве мономеров в ре-
акции полимеризации с раскрытием цикла [484], а их 2,3-аналогов в сополиме-
ризации с акрилонитрилом [485]. В серии работ [486–488] показано, что многие 
хиральные 1,4-морфолин-2,5-дионы являются высокоактивными ингибиторами 
α-глюкозидазы с возможностью использования в терапии многих заболеваний.

N

N

O

H

O

O

O

N

N

O

H

O

O

O
OH

7.410 7.411

N

HN O

HN

O

HN
O

O

Me
H

MeO N

O O

O

Me

7.408 7.409

Интерес к хиральным 2,3-морфолиндионам обусловлен их возможным при-
менением в синтезе энантиомерно чистых оптически активных веществ, напри-
мер, α-аминокислот [489], (R)-гомолимонной кислоты и ее лактона, являющихся 
ключевыми интермедиатами в биосинтезе L-лизина [452]. Наименьшую практи-
ческую ценность имеют морфолин-3,5-дионы. Известно, что N-алкилзамещенные 
производные имеют сладкий вкус, а N-бутильное производное обладает также 
слабым анестезирующим действием. Однако в последнем отношении применять 
такие производные не удается из-за их гигроскопичности и легкого гидролиза до 
моноамидов [2].
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Морфолин-2,3-дионы могут быть получены из β-аминоспиртов: конденсаци-
ей со сложными эфирами щавелевой кислоты или ее дихлорангидридом, реакци-
ей с диметиловым эфиром ацетилендикарбоновой кислоты с последующим озоно-
лизом промежуточного продукта – 3-метоксикарбонилметилиденморфолин-2-она 
или катализируемым палладием двойным карбонилированием моноокисью углеро-
да в присутствии кислорода. Наиболее распространенным методом синтеза являет-
ся взаимодействие аминоспиртов с диметил- или диэтилоксалатом. Так, в [485; 490] 
предложено нагревать 1–10 ч эквимольную смесь соответствующего аминоспирта 
(7.412, R = H, Alk, Ar) с диэтилоксалатом без растворителя при 130–140 оС, в неко-
торых случаях кипятили реакционную массу в этаноле или толуоле.

RN O

OO7.412
R NH OH

OEt

EtO

O

O
+

130-140 оС
11-100 %

В серии работ [491–493] установлено, что при недостатке диэтилоксалата обра-
зуются соединения типа (7.413).

NHMe

OH OEt

EtO

O

O

+
PhMe, нагрев

2 ч, 68 %

OH

N N

O O

HO

Me Me

1 моль 0.5 моль 7.413

На многих примерах показано успешное использование оксалилхлорида, в 
частности, в циклизации эфедрина (7.414) [118; 450; 451; 494], и других амино-
спиртов (7.415). В некоторых случаях образовывались соответствующие 1,4-диа-
рилпиперазины [495]. 

H3C
N
H

OH

Ph

HCl

(COCl)2, Et3N, DMAP
CH2Cl2, 63 %

N

O

Ph

O

O

H3C

7.414

ArNHCH2CH2OH

(COCl)2, CHCl3, -5-0 oC
18-76 %

(COCl)2, CHCl3, -5-0 oC
13-32 %

N O

O O

Ar

N N ArAr
7.415

Более высокоэффективная методика разработана авторами [364]. На первой 
стадии аминоспирты (7.416, R1-R4 = H, Alk, Ar) вводят в реакцию с диметиловым 
эфиром ацетилендикарбоновой кислоты (DMAD), далее озонолиз полученных 
морфолин-2-онов приводит к целевым морфолин-2,3-дионам.

R1 NH2

OHR4

R2

R3

DMAD, MeOH
67-84 %

R1
H
N

OR4

R2

R3
O

O OMe

1) O3, EtOAc, -78 оС
2) PPh3

70-91 %

R1
H
N

OR4

R2

R3
O

O

7.416
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Интересным и современным методом, имеющим выход на промышленное про-
изводство морфолин-2,3-дионов, представляется двойное карбонилирование ами-
носпиртов в присутствии соединений палладия [312; 496], например:

NHMe

OH

N

O O

O
Me

[PdCl2(MeCN)2] (5 моль%), CuI (25 моль%), MeCN
CO (80 атм.), О2 (5 атм.), к.т., 20 ч, 91 %

Известны специальные работы, посвященные методам синтеза [6; 497; 498] и 
биологической активности морфолин-2,5-дионов [499]. Выделены следующие ме-
тоды:

 циклизация N-(α-галогенацил)-α-аминокислот и их производных:

H
N

R2

X

O R1

ONa

O

N
H

O O

O

R2

R1

X

X

O

R2

COOH
R1

H2N
H+

1) NaOH
2) HCl

X

HN

O

R2

R1

COOH

H
NaOH X

HN

O

R2

R1

COONa

H
нагрев.

N
H

O O

O

R2

R1
H

COOEt

HN
Me

O

CH2Cl

P2O5
бензол

N
H

O

O

O

Me

 циклизация N-(α-гидроксиацил)-α-аминокислот:

R1 COY

OX
+

NH2

O
OSiMe3

N
H

O OH
O

R1

OX
N
H

O O

O

H

H
R1

X = H, COMe; Y = OH, Cl

Alk
H
N

O

COOH

OMe

OH

N
H

O

O

OAlk

OMe

p -TsOH
38 %

Карбонилдиимидазол

65 оС, 0.2 бар
> 95 %

 циклизация N-гидроксиациламинокислот в условиях реакции Мицунобу:

i-Pr
H
N

O

COOH

OMe

OH N N
OEt

OO

EtO
, Ph3P

N
H

O

O

Oi-Pr

OMe
ТГФ, 30 %

 циклизация (аминолиз) О-аминоацил-α-гидроксикислот:

Cbz-Leu

HO COOtBu

+
ДЦК

пиридин Cbz-Leu O
COOtBu

H2, Pd/C

N
H

O O

O

Интересная методика предложена авторами [498] исходя из 
α-изопропилглицина.
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N
H

O O

O

COOH

NH2 NaNO2/H2SO4
80 % COOH

OH Cl

O

1)

2) SOCl2
86 %

COCl

O

O

O

O

O

H
N COOH

OH

O

H
N COOH

NaOH
77 %

NH2CH2COOH
TMSCl
NEt3
94 %

MSA
83 %

3,5-Дикетоморфолины являются дигликольимидами и представляют собой про-
изводные амидов ангидродигликолевой кислоты. Родоначальный член этого ряда 
известен с 1863 г., он синтезирован нагреванием моноаммониевой соли дигликоле-
вой кислоты до 250 оС. Этот же оксазин (7.417, R = H) получен при нагревании ди-
гликолевой кислоты с хлористым аммонием до прекращения выделения хлористо-
го водорода. При сухой перегонке α,α'-диэтилдигликолевой кислоты может быть 
выделен 2,6-диэтил-3,5-дикетоморфолин [2]. В работах [500; 501] морфолин-3,5-
дион (7.418, R = H) также получен пиролизом соли дикарбоновой кислоты (7.417, 
R = -CH2CH2CH=CH2). 

HOOC O COO- RNH3
+

100 ммHg, 180-230oC

N

O

O O
R

78%

7.417
250oC

7.418

N-Замещенные производные легко образуются при нагревании соответству-
ющих N-замещенных моноамидов с хлористым ацетилом. Исходные моноамиды 
получают кипячением ангидрида дигликолевой кислоты в хлороформе. Цикл мо-
жет быть замкнут путем выдерживания моноамида при его температуре плавления. 
Дигликолевые кислоты, необходимые для получения С-замещенных производных, 
получают синтезом, например, аналогичным синтезу простых эфиров по Вильямсо-
ну, а цикл замыкают нагреванием диамидов [2].

N
H

O

O O

ONa

OC2H5

O

Br

OC2H5

O
+

кипячение
Et2O

O

OC2H5

O

OC2H5

O

NH3 O

NH2

O

NH2

O

160-170 oC

Члены класса морфолин-2,6-дионов являются производными ангидрида ди-
глицина (7.419), о синтезе которого не сообщалось. Единственным известным про-
стым его производным является ангидрид N-фенилдиглицина, или 4-фенил-2,6-
дикетоморфолин (7.420), который получен в 1892 г. дегидратацией соответствую-
щей дикислоты с помощью уксусного ангидрида. Нагреванием с водой дикетомор-
фолин превращен обратно в N-фенилдиглицин, а при обработке анилином – в амид 
монокислоты [2].
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O

N
H

OO

7.419

C6H5N(CH2COOH)2

(CH3CO)2O, 100 oC

H2O

O

N
C6H5

OO

7.420

C6H5NH2
N

COOH
NHC6H5C6H5

O

Реакционная способность морфолиндионов в литературе освещена фрагмен-
тарно и явно недостаточно. Известны реакции с реактивами Гриньяра [312; 448; 
450–453; 494], реакция Виттига [450], аминолиз [488], восстановление карбониль-
ных групп [22; 118; 500], кислотный гидролиз [498], щелочной гидролиз [118], уча-
стие в реакциях полимеризации [497].
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O
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O
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O
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COOH
+

71 % 62 %
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O
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7.7. ИЗБРАННЫЕ МЕТОДИКИ СИНТЕЗА МОРФОЛИНОВ, МОРФОЛОНОВ 
И МОРФОЛИНДИОНОВ

One-pot синтез 2-(гидроксиметил)морфолинов [203]

N O
NH OHR1

R2

R3

Cl
O

+
LiClO4, PhMe, 14-48 ч, 20-50 оС

затем
NaOMe, MeOH, 14-72 ч, 20-50 оС

57-77 %

R1

R2

R3

OH

Общая методика. К раствору аминоспирта (1.00 ммоль, R1 = Me, Bn; R2 = H, Me, 
i-Pr, t-Bu; R3 = H, Me, Ph) в абсолютном толуоле (5 мл) добавляли (S)-эпихлоргидрин 
(120 мг, 1.30 ммоль) и перхлорат лития (138 мг, 1.30 ммоль), перемешивали в тече-
ние 14–48 ч при 20 или 50 оС, затем добавляли метанол (1.3 мл) и метилат натрия 
(135 мг, 2.50 ммоль) и продолжали перемешивание 14–72 ч. Реакционную массу 
выливали в 30 мл насыщенного водного раствора хлорида аммония и водный слой 
экстрагировали этилацетатом (3 × 30 мл). Объединенные органические слои про-
мывали соленой водой (20 мл), высушивали сульфатом магния, растворитель уда-
ляли в вакууме. Продукты очищали хроматографически (силикагель; диэтиловый 
эфир – гексан (50 : 50) или дихлорметан – метанол, 98 : 2 → 90 : 10).
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Циклизация дигидроксиамина в морфолин [116]

N

N

Ph

OH

OH

70 % H2SO4, кипячение, 24 ч
87 %

N

N Ph

O

4-Бензил-2-пиридин-3-ил-морфолин. Диол (35 г, 0.128 моль) нагревали в 
70 % серной кислоте (350 мл) при температуре 100 оС в течение 24 ч. Реакционную 
массу подщелачивали добавлением 10 % водного раствора гидроксида натрия, про-
дукт экстрагировали этилацетатом (3 × 400 мл). Объединенные органические слои 
промывали соленой водой, высушивали сульфатом алюминия, растворитель удаля-
ли в вакууме. Продукт очищали хроматографически (силикагель 60-120; гексан – 
этилацетат (8 : 2)). Выход 28.5 г (87 %).

Получение 2-гидроксиморфолинов из аминоспиртов, арилглиоксалей и 
борных кислот в трехкомпонентной реакции Петасиса [154]

R3

NH

OH O R4

HO

+ Ar B(OH)2 50-92 %
N

O OH

R3

R4

Ar

EtOH, к.т., 12 ч
+

R1

R2

R1

R2

 Общая методика. Смесь 1,2-аминоспирта (1 ммоль, R1 = H, Me; R2 = H, Ph; 
R3 = Me, Bn), арилборной кислоты (1 ммоль) и 1,2-дикарбонильного соединения 
(1 ммоль, R4 = H, Me, Ph) в этаноле (5 мл) перемешивали при комнатной темпера-
туре 12 ч. Растворитель удаляли в вакууме, продукты очищали хроматографически 
(силикагель; этилацетат – гептан).

Синтез аминолактона [357]

TBDPSO OH

NH2

Br
OPh

O

+ iPr2NEt, MeCN
4 ч, к.т., 91 %

O

H
N

O

OTBDPS

К раствору аминоспирта (1.5 г, 4.6 ммоль) в ацетонитриле (30 мл) добавили ди-
изопропилэтиламин (DIPEA, 1.5 г, 2.0 мл, 11.6 ммоль) и фенилбромацетат (1.1 г, 
5.0 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную массу перемешивали 4 часа 
и упаривали при пониженном давлении. Остаток очищали флеш-хроматографией. 
Выход аминолактона 1.5 г (91 %), прозрачное масло.

5-Метилморфолин-2-он из 2-{[(4-метилфенил)метил]амино}пропан-1-ола 
[371] 

HN

OH
N

O

O

3 экв. 40 % глиоксаль
ТГФ, кипяч., 2.5 ч

87 %

К раствору аминоспирта (0.72 г, 4 ммоль) в ТГФ (30 мл) добавили водный рас-
твор глиоксаля (40 %, 1.74 г, 3 экв.), реакционную массу кипятили 2.5 ч и затем вы-
лили в воду (20 мл) и экстрагировали дихлорметаном (3 × 10 мл). Объединенные 
органические слои высушивали прокаленным сульфатом натрия, растворитель упа-
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ривали, а остаток подвергали очистке коллоночной хроматографией на силикагеле 
(петролейный эфир – этилацетат, 7 : 1). Выход 0.76 г (87 %).

3-Замещенные-N-бензилморфолин-2-оны (R = H, Alk, Ar). Общая методи-
ка [348]

R
O

O

BnN

R
OH

O

NH2
Br

Br+
BnBr, K2CO3, MeCN

кипячение, 12 ч, 52-78 %

α-Аминокислоту (1.0 ммоль) перемешивали с К2СО3 (3.0 ммоль) в ацетонитриле 
при 40 оС 15 мин. Затем к реакционной смеси добавили 1,2-дибромэтан (1.1 ммоль) 
и кипятили 6-8 ч под контролем ТСХ. После окончания реакции в смесь добави-
ли бензилбромид (1.1 ммоль) и К2СО3 (1.0 ммоль) и кипятили еще 4 ч. Избыток 
К2СО3 отфильтровывали, остаток концентрировали в вакууме и очищали колоноч-
ной хроматографией на силикагеле (этилацетат-гексан, 1 : 3). Выходы продуктов 
52–78 %.

(2S,3R)-2-[(4-Бромбензил)-(2-этоксифенокси)метил]морфолин-5-он [332].

OEt

O
OH

NH2

Br

ClCH2COCl, Et3N
MeCN
83 %

OEt

O
OH

N
H

Br

Cl

O

t-BuOK/t-BuOH
79 %

OEt

O
O

N
H

Br

O

Стадия 1. Аминоспирт (0.15 г, 0.42 ммоль) растворяли в ацетонитриле (6.5 мл) 
и охлаждали до -10 оС с использованием бани ацетон – лед. Триэтиламин (0.07 мл, 
0.50 ммоль) и хлороацетилхлорид (0.04 мл, 0.46 ммоль) добавили к реакционной 
массе и перемешивали в течение 1 ч при -10 оС, затем дали смеси нагреться до ком-
натной температуры и перемешивали еще 18 ч. Реакционную массу концентриро-
вали в вакууме и очищали колоночной хроматографией на силикагеле (этилаце-
тат – петролейный эфир, 1 : 1). Выход продукта 0.15 г (83 %), бесцветное масло.

Стадия 2. Раствор N-ацильного производного (0.35 г, 0.79 ммоль) в трет-
бутиловом спирте (4 мл) добавляли по каплям к раствору трет-бутилата калия 
(0.19 г, 2 ммоль) в трет-бутиловом спирте (1 мл) при 40 оС. Реакционную массу 
перемешивали при этой температуре 3 ч. Раствор подкисляли до рН 2–3 добавлени-
ем 2М НСl и затем концентрировали в вакууме. Остаток был суспендирован в воде 
(50 мл) и водный раствор подвергали экстракции этилацетатом (3 × 50 мл), высу-
шивали (MgSO4) и фильтрат концентрировали в вакууме. Очистка колоночной хро-
матографией на силикагеле (этилацетат) привела к получению целевого продукта 
0.25 г (79 %) в виде бесцветного масла.

5S,6R-4,5-Диметил-6-фенил-морфолин-2,3-дион [450]

H3C
N
H

OH

Ph

HCl

(COCl)2, Et3N, DMAP
CH2Cl2, 63 %

N

O

Ph

O

O

H3C

К перемешиваемой суспензии гидрохлорида эфедрина (2 г, 9.9 ммоль) и 
п-диметиламинопиридина (60 мг, 0.49 ммоль) в дихлорметане (200 мл) при 0 оС до-
бавили триэтиламин (5.5 мл, 39.6 ммоль). Смесь перемешивали 10 мин и добавляли 
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по каплям раствор оксалилхлорида (1.3 мл, 14.9 ммоль) в дихлорметане (100 мл) в 
течение 4 ч при 0 оС. После прибавления всего количества реакционную массу пе-
ремешивали еще 1 ч при 0 оС и добавили лед. После нагревания до комнатной тем-
пературы двухфазную смесь разделили. Дихлорметановый слой промывали водой 
(70 мл), высушивали сульфатом натрия и упаривали в вакууме. Грязный продукт 
очищали колоночной хроматографией на силикагеле (петролейный эфир – этил-
ацетат, 1 : 3). Выход 1.42 г (63 %).
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