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Аннотация

Выявлены особенности конформационного поведения ряда семи- и восьмичлен-
ных фосфорсодержащих гетероциклов в растворах комплексом физических методов
(динамическая спектроскопия ЯМР, ИК- и КРС-спектроскопия, дипольные моменты,
эффект Керра, рентгеноструктурный анализ) и теоретическим рассмотрением. Показано,
что пространственная структура конформеров и количество форм в равновесной смеси
определяются планарным фрагментом, координацией атома фосфора, природой экзо- и
эндоциклических заместителей у атома фосфора и их положением.

Ключевые слова: конформационный анализ, семичленные гетероциклы, восьми-
членные гетероциклы, фосфепины, фосфоцины.

Введение

Средние циклы занимают особое место в стереохимии. Это связано с тем,
что по сравнению с ациклическими соединениями замыкание цепочки атомов
в цикл приводит к уменьшению числа степеней свободы внутреннего враще-
ния. В результате циклические молекулы в растворе имеют ограниченный на-
бор конформеров, облегчая теоретический и экспериментальный конформаци-
онный анализ. В свою очередь, для малых циклов набор конформеров слишком
ограничен, и, как правило, формы являются жесткими, что делает эти объекты
малоинтересными для динамической стереохимии. Большие циклы по количе-
ству степеней свободы приближаются к ациклам, количество канонических
форм велико, а энергетические барьеры, разделяющие их, невысоки. Поэтому
исследование их пространственной структуры крайне затруднительно.

Ограниченный набор форм и возможность их сосуществования в растворах
делают именно средние циклы чрезвычайно удобными моделями для стерео-
химических исследований как для выявления стерических и электронных фак-
торов, определяющих стереодинамику, так и для оценки реакционной способ-
ности конформеров.

Наиболее подробно конформационные исследования семи- и восьмичлен-
ных циклов описаны только для карбоциклических соединений [1]. Для гете-
роциклических систем объем стереохимической информации существенно
меньше. В то же время шестичленные карбо- и гетероциклические соединения
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изучены достаточно подробно. Результаты исследования указывают на сущест-
венное влияние введения гетероатомов в цикл на конформационное поведение.

Настоящая статья посвящена конформационному анализу ряда семи- и
восьмичленных фосфорсодержащих гетероциклов, содержащих различные
планарные фрагменты, различные экзо- и эндоциклические заместители у ато-
мов фосфора разной координации в разных положениях цикла. Исследование
конформационного поведения в растворах проведено с применением спек-
тральных (ЯМР, ИК, КРС), электрических (измерение дипольных моментов) и
электрооптических (эффект Керра) методов. Геометрические параметры цик-
лов определены методом рентгеноструктурного анализа (РСА) кристаллов и
описаны с привлечением расчетных методов.

Для облегчения структурных исследований в цикл были введены планарные
фрагменты (двойная связь или аннелированное бензольное кольцо) с одновре-
менным уменьшением подвижности цикла и числа возможных конформеров.
Были изучены следующие соединения, принадлежащие к рядам семичленных
1,3,2-диоксафосфепинов (1), 1,3,2-дитиафосфепинов (2), 1,5,3-диоксафосфепи-
нов (3) и восьмичленных 4,5;7,8-дибензо-1,3,2-диоксафосфепинов (4) и насы-
щенных 1,3,6,2-диоксазафосфоцинов (5).
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Результаты и их обсуждение

Синтез рассмотренных соединений и их конформационный анализ подробно
описаны в следующих работах: ряд 1 [2–8], ряд 2 [8–10], ряд 3 [11], ряд 4 [12].

Для качественного описания и идентификации конформеров цикла мы
применили два подхода. В рамках первого конформации N-членного цикла ха-
рактеризуются набором N – 3 параметров складчатости Кремера – Попла qm

и φm, рассчитанных из расположения атомов относительно средней плоскости
цикла. Второй подход основан на анализе знаков внутрициклических торсион-
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ных углов набора канонических форм и вычислении их относительных энергий
[13, 14]. Первое описание мы использовали для систем с планарным фрагмен-
том 1–4, второе – для насыщенных систем 5.

Конформации семичленных соединений. С использованием описанного
выше подхода был определен набор следующих четырех канонических кон-
формаций: кресло (К), ванна (В), твист (Т) и твист-ванна (ТВ) (рис. 1).
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Рис. 1. Канонические формы семичленного цикла

Число возможных форм удваивается за счет возможности аксиального (а)
или экваториального (е) расположения заместителей у атома фосфора (а-К и е-К).

Для определения конформационной ситуации в растворах использованы ди-
намическая спектроскопия ЯМР, колебательная (ИК, КР) спектроскопия в раз-
личных агрегатных состояниях и растворах разной полярности, дипольные мо-
менты, эффект Керра, данные РСА и проведено сопоставление эксперименталь-
ных параметров с теоретически рассчитанными для канонических конформаций.

Для 5.6-бензо-1,3,2-диоксафосфепинов ряда 1 данные могут быть интер-
претированы равновесием а-К [T] е-К, а для соединений этого ряда с бу-
теновым и дихлорбутеновым планарными фрагментами равновесие ананкомерно
сдвинуто в сторону формы [T] (здесь [T] обозначает гибкие формы симметрич-
ного твиста или скошенной твист-ванны, поскольку различить их в растворе
затруднительно). Это хорошо согласуется с известной тенденцией в ряду 1,3-
диоксациклогепт-5-енов [15–18] и их аналогов с гетероатомом (S, As, Sb, P)
в положении 2 [19–24] к стабилизации гибкой формы в ряду орто-ксилилено-
вый – цис-бутеновый – цис-дихлорбутеновый планарный фрагмент. Такое явле-
ние обусловлено напряжением кресловидной конформации вследствие засло-
нения экзоциклических Csp

2–H (Cl) и экваториальных связей C4(7)–H.
Относительная заселенность форм в трехкомпонентном равновесии бенз-

производных ряда 1 определяется стерическими и электронными характери-
стиками заместителей у атома фосфора.

Для алкокси- и арокси-заместителей характерно трехкомпонентное равно-
весие с предпочтительностью аксиальной ориентации, при переходе к произ-
водным со связью P–C наблюдается некоторая стабилизация кресловидных
форм со стабилизацией экваториальной позиции. Предпочтительность акси-
альной и экваториальной ориентации хорошо описывается в рамках обобщен-
ного аномерного эффекта [25].

В кристаллическом состоянии 2-фенил-2-оксо-5,6-бензо-1,3,2-диоксафос-
фепинов впервые для соединений бензо-ряда обнаружена гибкая форма – е-ТВ.
Это позволило использовать в расчетах канонических гибких форм реальные
геометрические параметры.
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Поскольку изученные заместители у атома фосфора не создают серьезных
стерических затруднений, были синтезированы и исследованы диоксафосфе-
пины ряда 1 с классической «якорной» группой – трет-бутильной, которая
должна заметно дестабилизировать гибкие формы и сделать невозможной реа-
лизацию конформации а-К. В кристалле впервые наблюдалась реализация со-
единения с двойной связью в форме кресла с экваториальной трет-бутильной
группой. Интересно, что в растворах, по данным спектроскопии ПМР, стабили-
зируется, тем не менее, гибкая форма. Бензо-производное в растворах сущест-
вует в равновесии кресловидной и гибкой форм.

При сопоставлении полученных результатов с данными по шестичленным
1,3,2-диоксафосфоринанам с аналогичными заместителями выявлено некото-
рое снижение предпочтительности а-ориентации для OAlk, OAr и e-ориентации
для Alk, Ar, что может свидетельствовать об уменьшении роли обобщенного
аномерного эффекта в стабилизации ориентации экзоциклического заместителя
у фосфора в семичленных производных.

Замена эндоциклических атомов кислорода на атомы серы позволила пе-
рейти к изучению конформаций нового класса семичленных циклов. Были раз-
работаны синтетические подходы. Наиболее эффективным методом синтеза
1,3,2-дитиафосфепинов оказалось взаимодействие соответствующего дитиола с
дихлорангидридами кислот фосфора в условиях межфазного катализа.

Для бесфосфорных аналогов этих соединений обнаружено нетрадиционное
трехкомпонентное равновесие форм кресло, ванна и твист-ванна [26].

Соединение трехкоординированного фосфора ряда 2 с R = Cl, Ph выделить
в чистом виде не удалось, поэтому о пространственной структуре можно сде-
лать только предварительные выводы. На основании сходства спектральных
параметров ЯМР 1H этих соединений и соответствующих 1,3,2-дитиафосфори-
натов можно предположить, что, как и последние, они реализуются в конфор-
мации кресла с аксиальным положением заместителя, так как константы спин-
спинового взаимодействия (КССВ) 3J(PIIISCH) сильно зависят от ориентации
заместителя. РСА 2-фенил-2-тионо-1,3,2-дитиафосфепина показал, что, вопре-
ки общепринятому мнению о «жесткости» валентных углов атома серы, они
подвержены значительному влиянию заместителя у фосфора. Так, в изученной
молекуле и известном в литературе 2-(п-хлорфенил)-производном [27] эндо-
циклические валентные углы серы отличаются на 4°. Геометрия гетероцикли-
ческого фрагмента в 1,3,2-диокса- и 1,3,2-дитиапроизводных отличается очень
заметно, что допускает существование в последних формы ванна.

Динамическая спектроскопия ЯМР 1H, колебательная спектроскопия и ди-
польные моменты позволили сделать однозначные выводы о пространственной
структуре производных четырехкоординированного фосфора. В сульфиде на-
блюдается двухкомпонентное равновесие форм кресла с преобладанием акси-
альной до 90%, в оксиде эта конформация является единственной. На основа-
нии геометрических параметров производных PIV и ЯМР-спектральных харак-
теристик была получена спектрально-структурная корреляция между величи-
нами двугранных углов PSCH и вицинальной КССВ 3J(PIVSCH), подобная за-
висимости Карплуса.
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Выявление закономерностей пространственного строения 1,3,2-диокса- и
дитиафосфепинов привело к необходимости исследования конформационного
поведения 1,5,3-диоксафосфепинов (ряд 3), отличающихся от рассмотренных
ранее соединений положением эндоциклических кислородных атомов. Подоб-
ные гетероциклы в плане их пространственного строения ранее не изучались.
Для их аналогов без фосфора – 6,7-бенз-1,5-диокса- и 1,5-дитиациклогепт-5-
енов – в литературе имеется меньше сведений, чем для их 1,3-аналогов [28].
Методом динамической спектроскопии ЯМР установлено наличие трехкомпо-
нентного равновесия а-К [T] е-К.

Для 6,7-бенз-1,5,3-диоксафосфепинов описан синтез и установлена кри-
сталлическая структура 3-окси-3-оксопроизводного, реализующегося в кон-
формации а-К [29].

Применение спектроскопии ЯМР 1H для конформационного анализа таких
систем затруднено тем, что геминальные КССВ 2J(PCH) метиленовых групп
при атоме фосфора зависят от многих факторов – валентных углов, координа-
ции атома фосфора, ориентации заместителей. Сведения о стереохимической
зависимости констант 2J(PCH) отрывочны и противоречивы [30]. Шестичлен-
ные 1,3,5-диоксафосфоринаны не могут служить моделями для анализа спек-
тров семичленных циклов вследствие большой разницы внутрициклических
валентных углов и возможного сильного магнитно-анизотропного влияния
ароматического планарного фрагмента. Поэтому на основе спектров ЯМР 1H,
записанных в растворителях разной полярности, удалось сделать только общее
заключение о конформационной неоднородности соединений ряда 3. Об этом
свидетельствуют изменения КССВ 2J(PCH) и особенно неэквивалентности хи-
мических сдвигов метиленовых протонов. В наибольшей степени этот эффект
выражен для диметиламинопроизводного.

Для определения геометрии был проведен РСА. Фенокси- и фенильное
производные имеют в кристалле конформации ТВ, но отличающиеся величи-
нами торсионных углов. Для диэтиламинопроизводного наблюдался редкий
случай, когда в элементарной ячейке кристалла находятся две молекулы в раз-
ных пространственных формах – а-К и ТВ. Это предполагает возможность их
сосуществования и в растворах.

Для решения вопроса о конформационном составе и предпочтительной
ориентации заместителей соединений ряда 3 привлечены методы дипольных
моментов и эффекта Керра. Анализ данных этих методов в сравнении с рассчи-
танными по векторной аддитивной схеме, а также сопоставление квадрата ди-
польного момента с мольной константой Керра в виде графика Верещагина
позволили подтвердить результаты ЯМР о конформационной неоднородности,
а также сделать вывод о том, что для R = Me, Et, OEt, OPh конформация а-К
преобладает. Для всех изученных нами соединений этого ряда содержание
формы е-К в равновесии не превышает 30%.

Таким образом, влияние природы заместителя на конформацию семичлен-
ного цикла сохраняется, но по сравнению с 1,3,2-производными выражено су-
щественно слабее. Это особенно ярко проявляется для диэтиламиногруппы,
которая в 1,3,2-аналогах в силу экзоаномерного эффекта резко предпочитает
экваториальное положение.
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Другая особенность 1,5,3-диоксафосфепинов была обнаружена при опре-
делении поворотных изомеров по связям P–Ph и P–OR при рассмотрении кон-
стант Керра. Во всех изученных 1,3,2-дигетерофосфацикланах при аксиальном
положении фенила реализуется ротамер с перпендикулярным расположением
плоскости фенильной группы и плоскости симметрии молекулы, а при эквато-
риальном – параллельным. В 1,5,3-производных ситуация противоположная.
Это объясняется с позиций стерического отталкивания орто-протонов фенила и
синаксиальных протонов цикла, что ясно из рис. 2.
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Рис. 2. Особенности внутреннего вращения вокруг связи Р–Сsp
2(Ph) в конформации

кресла с а- и е-расположением фенильной группы для 1,3,2- и 1,5,3-диоксафосфепинов
(символом           обозначены репульсивные взаимодействия)

Аналогичная картина наблюдается и при рассмотрении ротамеров по связи
P–OAlk(Ar). Если в 1,3,2-дигетерофосфацикланах при а-положении связи реа-
лизуется гош-ротамер, при экваториальном – равновесие гош- и анти-ротаме-
ров, то в 1,5,3-производных ситуация противоположная. Это также объясняется
стерическими взаимодействиями группы OR с синаксиальными атомами водо-
рода.

Конформации восьмичленных циклов. Применение первого подхода
к описанию восьмичленных циклических систем с двумя планарными фрагмен-
тами ряда 4 показало, что соединения могут иметь четыре канонических кон-
формации: ванна-кресло (ВК), ванна-ванна (ВВ), деформированная ванна (В)
и твист-ванна (ТВ) (рис. 3).

P

P P
P

ВК                                ВВ                            В                          ТВ

Рис. 3. Канонические формы восьмичленного цикла
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1,3,2-Диоксафосфоцины с аннелированными бензольными ядрами, нахо-
дящимися в 1,4-положении, являются хорошими моделями для изучения мно-
гообразия конформационного поведения восьмичленных гетероциклических
систем [31]. Соединения трехкоординированного фосфора в основном характе-
ризуются двухкомпонентным равновесием форм ВК с экваториальной и акси-
альной ориентациями заместителя R у атома фосфора е-ВК а-ВК [32]. Пере-
ход к производным четырехкоординированного фосфора приводит к возраста-
нию конформационной подвижности цикла: для 2-этокси-2-тионо-1,3,2-
диоксафосфоцина обнаружено двухкомпонентное равновесие е-В е-ВК,
смещенное в сторону ванны [33], а для 2-гидро-2-оксопроизводных – трехком-
понентное равновесие е-ВК е-В а-ВК с преобладанием ВК-конформеров
[34]. Именно поэтому было проведено дальнейшее изучение 2-тионо-1,3,2-
диоксафосфоцинов с различными экзоциклическими заместителями R электро-
ноакцепторного (Cl) и электронодонорного (NEt2) типа.

Приложение методов динамической спектроскопии ЯМР 1H и 31P выявило
конформационную неоднородность соединений с R = Cl, OEt и позволило по-
лучить «вымороженные» спектры двух и трех форм соответственно. Колеба-
тельная спектроскопия подтвердила это и на основании ряда спектральных тес-
тов позволила сделать предположения о виде форм, участвующих в равнове-
сии. В то же время по результатам обоих методов диэтиламинопроизводное
ряда 4 конформационно однородно и реализуется в форме е-К, что согласуется
с данными РСА [35].

Идентификация конформеров, проведенная методами дипольных моментов
и эффекта Керра, позволила сделать определенные выводы об обнаруженных
типах конформационных процессов.

В соответствии с температурными исследованиями в хлортиофосфате на-
блюдаются два типа конформационных переходов. Первый, низкоэнергетиче-
ский процесс с барьером ∆G≠ 34.2 кДж/моль соответствует переходу В ВК,
а второй с барьером 52.9 кДж/моль – процессу инверсии e-ВК a-ВК. В эток-
сильном производном зафиксирован только один процесс с высоким барьером
51.3 кДж/моль для равновесия двух конформеров a-В a-ВК, хотя и близкий
по величине ко второму барьеру хлорангидрида, однако соответствующий дру-
гому конформационному переходу. Это свидетельствует о большом влиянии,
оказываемом природой экзоциклического заместителя у PIV на величину энер-
гетических барьеров конформационных переходов в подобных восмичленных
циклах.

Таким образом, исследование конформационного поведения трех тионо-
производных дибензо-1,3,2-диоксафосфоцинов выявило сильное влияние, ока-
зываемое экзоциклическим заместителем X у атома фосфора. При этом в слу-
чае электронодонорной диалкиламиногруппы наблюдается значительная ста-
билизация ВК-конформации с аксиальной связью P=S, при введении электро-
ноакцепторного атома хлора более предпочтительной становится экваториаль-
ная ориентация тиофосфорильной группы, что приводит к трехкомпонентному
равновесию a-ВК e-ВК В. Для этоксильной группы, которая по своему
электронному влиянию в 4,5;7,8-дибензо-1,3,2-диоксафосфоцинах с эндоцик-
лическими акцепторными связями P–O(Ar) может рассматриваться как элек-



КОНФОРМАЦИИ ФОСФЕПИНОВ И ФОСФОЦИНОВ В РАСТВОРЕ 73

тронодонорная [25], в этоксипроизводном обнаружена предпочтительность a-
В-конформации, хотя вторым партнером по равновесию, как и следовало ожи-
дать, выступает конформер a-ВК. В принципе, обнаруженные тенденции соот-
ветствуют найденным ранее для 2-тионо-1,3,2-диоксафосфоринановых систем.
Различие заключается в том, что разность энергий между структурами с раз-
личной формой циклического фрагмента меньше разности энергий между кон-
формерами с аксиальным и экваториальным положениями экзоциклических
заместителей, что и приводит к обнаруженному многообразию конформацион-
ного поведения.

Изучение конформаций восьмичленных циклов было завершено исследо-
ванием 2-тионо-1,3,6,2-диоксазафосфоцинов с насыщенным циклом 5. Методо-
логические подходы конформационного анализа разнообразных восьмичлен-
ных циклов с планарными фрагментами экспериментальными и теоретически-
ми методами позволили перейти к рассмотрению конформационного поведе-
ния насыщенных восьмичленных гетероциклов, характеризующихся высокой
подвижностью цикла и, следовательно, возможностью реализации многоком-
понентных конформационных равновесий. Применение электрических и элек-
трооптических методов в конформационном анализе фосфорсодержащих гете-
роциклов с различным размером кольца показало высокую информативность
при идентификации конформеров. В приложении к более стереодинамичным
системам – насыщенным восьмичленным гетероциклам – применение этих ме-
тодов в конформационном анализе особенно необходимо.

Поскольку для подобных систем возможен большой набор канонических
форм, методом молекулярной механики (ММ) рассчитана полная поверхность
потенциальной энергии и определены равновесные геометрические параметры
39 наиболее стабильных конформаций цикла [36]. Исследованию конформацион-
ного поведения 1,3,6,2-диоксазафосфоцинов комплексом физических методов,
в том числе методами дипольных моментов (ДМ) и эффекта Керра (ЭК) посвя-
щена работа [37]. Следует отметить, что рассматриваемые в ней структуры
восьмичленного цикла с фиксацией четырех несмежных атомов цикла в плос-
кости упрощены и не являются каноническими, поскольку пространственное
расположение атомов в насыщенных восьмичленных циклах с несколькими
гетероатомами значительно сложнее.

Совместное рассмотрение дипольных моментов и констант Керра позволи-
ло однозначно определить конформацию 2,6-диметил-2-тионо-1,3,6,2-диоксаза-
фосфоцина как а-КК. Заметим, что именно эта форма была обнаружена в кри-
сталле. Для остальных соединений этого ряда ситуация значительно сложнее –
экспериментальные точки могут соответствовать нескольким типам конформа-
ционных равновесий. Однако оценка энтропийных вкладов в свободную энер-
гию равновесий на основе относительных энергий (имеющих смысл ∆H) кон-
формеров, рассчитанных методом ММ, и относительных заселенностей форм,
определенных по графику Верещагина, позволила исключить из рассмотрения
большую часть возможных равновесий и сделать вполне определенные выво-
ды. Однозначно, что в растворах предпочтительны формы с аксиальной ориен-
тацией фосфорильной или тиофосфорильной группы. Такое заключение нахо-
дится в соответствии с тенденцией изменения величин относительных энергий
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a- и e-форм, рассчитанных методом ММ, а также с экспериментальными дан-
ными по аналогичным восьмичленным насыщенным фосфацикланам [38].

Таким образом, использование методов дипольных моментов и эффекта
Керра для конформационного анализа восьмичленных насыщенных 1,3,6,2-
диоксазафосфоцинов, несмотря на гибкость цикла, позволило сделать опреде-
ленные заключения об их структуре. Безусловно, эти методы являются информа-
тивными. Естественно, для полного выяснения конформационного состава по-
добных систем требуется совместное применение разнообразных физических
методов, которые предоставляют информацию как о количестве форм, участ-
вующих в равновесии, так и об их спектрально-структурных характеристиках.
Было бы весьма полезным привлечь к этой проблеме квантово-химические рас-
четы для установления термодинамических параметров конформеров.

Следует заключить, что исследование широкого круга соединений позво-
лило определить факторы, стабилизирующие отдельные конформации. Структура
кольца семичленных гетероциклов с одним планарным фрагментом в основном
определяется его природой: введение двойной связи стабилизирует гибкую форму,
замена ее на бензольное кольцо приводит к появлению форм кресла.

При определении ориентации экзоциклических заместителей у атома фос-
фора превалируют электронные факторы в рамках обобщенного аномерного
эффекта. Электронодонорные заместители предпочитают экваториальное рас-
положение, электроноакцепторные – аксиальное. Вклад этого эффекта в кон-
формационную ситуацию зависит от эндоциклических атомов у фосфора и
снижается в ряду кислород – сера – углерод. Влияние стерических характери-
стик экзоциклического заместителя незначительно и становится заметным
только для объемистых заместителей типа трет-бутильной группы.

Конформации восьмичленных циклов в общем определяются теми же факто-
рами. Однако снижение энергетических барьеров, разделяющих конформеры
цикла, по сравнению с барьером между конформерами с альтернативной ориен-
тацией заместителей приводит к тому, что форма цикла не только определяется
планарным фрагментом, но также существенно зависит от природы заместителей.

Изменение координации атома фосфора от PIII к PIV в семичленных циклах
приводит к некоторой стабилизации кресловидных форм, не влияя на качествен-
ный состав равновесной смеси. В случае восьмичленных циклов с двумя планар-
ными фрагментами при переходе от соединений PIII к PIV наблюдается возрас-
тание конформационного многообразия – изменяется структура конформеров,
увеличивается количество форм в равновесной смеси.

Автор выражает благодарность доктору химических наук Р.П. Аршиновой
за ценные советы и участие в обсуждении результатов.

Summary

S.G. Gnevashev. Conformations of Phosphepines and Phosphocines in a Solution. An Effect
of Exo- and Endocyclic Substituents at Tri- and Tetra-Coordinated Phosphorus Atoms.

Regularities of conformational behavior of some seven- and eight-membered phosphorus-
containing heterocycles in solutions are revealed by a complex of physical methods (dynamic
NMR spectroscopy, IR and Raman spectroscopy, dipole moments, Kerr effect, X-ray analysis)
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and theoretical consideration. It is shown that the spatial structure of conformers and the
quantity of forms in an equilibrium mixture are defined by the planar fragment, the coordination
of the phosphorus atom, the nature of exo- and endocyclic substituents at the phosphorus
atom and their position.

Key words: conformational analysis, seven-membered rings, eight-membered rings,
phosphepines, phosphocines.
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