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Фосфорорганические комплексоны (ФК) —новый класс мультидентат-
ных реагентов. В статье дан широкий обзор методов получения аминоал-
килфосфоновых кислот, к группе которых относятся ФК, описаны их комп-
лексообразующие и биологические свойства. Выявлена специфичность ФК
как в отношении некоторых элементов: бериллий, редкоземельные, тяже-

.лые элементы и пр., так и в отношении расширения диапазона рН. Об-
суждаются вопросы механизма действия ФК·
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1. ВВЕДЕНИЕ.

Рассмотрение исследований в области комплексонов1 приводит к
выводу, что наиболее важными задачами координационной химии вооб-
ще и химии комплексонов, в частности, являются вопросы устойчивости
хелатов и избирательности хелатообразования.

В свое время синтез и применение производных иминодиуксусной,
этилен диаминотетрауксусной (ЭДТУ), 1,2-циклогексилендиаминотетра-
уксусной (ЦДТУ), диэтилентриаминопентауксусной (ДТПУ) и некото-
рых других кислот решили задачу создания универсального комплексо-
на, высокоэффективного по отношению к большинству катионов в
определенном интервале значений рН. В силу своей мультидентатности
и подвижности стерической конфигурации, позволяющей принимать раз-
личные конформации соответственно структурным особенностям катио-
нов, эти комплексоны обладают высокой эффективностью ко многим
катионам. Таким образом, высокая устойчивость хелатов была в значи-
тельной мере достигнута, но проблемы избирательности хелатообразо-
вания, а также вопросы комплексообразования в сильно кислой и сильно
щелочной средах еще оставались нерешенными. Отсюда возникла необ-
ходимость поисков новых комплексообразующих реагентов.

Создание высокоизбирательных реагентов связано с большими труд-
ностями, так как такие вещества должны селективно хелатировать ка-



1162 Μ. И. Кабачник, Т. Я. Медведь, Н. М. Дятлова, О. Г. Архипова, М. В. Рудомино

тионы, весьма близкие друг к другу по физическим и химическим свой-
ствам, размерам, пространственной конфигурации и по склонности
к комплексообразованию.

Синтез селективных мультидентатных комплексонов может идти, по-
видимому, несколькими путями. Например: построением полидентатного
реагента с максимальным геометрическим соответствием внутреннего1

лигандного контура и катиона; введением в молекулу комплексона элек-
тронодонорных атомов и группировок, специфически взаимодействую-
щих с теми или иными катионами; построением полидентатного реагента·
с минимальным удовлетворением геометрических и донорно-акцепторных
координационных особенностей ионов одного металла при возможно пол-
ном неудовлетворении ионов всех других металлов. Для решения этих
вопросов необходимо изучение влияния особенностей строения и природы
комплексонов на комплексообразование и избирательность их действия.
Хотя рассмотрение этих вопросов в настоящее время находится лишь на·
качественном уровне, однако следует надеяться, что накопление данных
в этой области позволит выявить и некоторые количественные соотно-
шения.

К числу новых, зарождающихся направлений в области комплексо-
нов, ведущих к решению обсуждаемых вопросов, относится химия фос-
форорганических комплексоноЕ.

Мы относим χ последним тгкие комплексоны, в которых карбоксиль-
ные группы частично или полностью замещены на фосфорорганические
кислотные группировки.

В то время как комплексообразующие свойства многих фосфорорга-
нических соединений, главным образом экстрагентов (фосфатов, фосфо-
натов, фосфинов и их окисей), широко исследованы2"8, фосфороргани-
ческие комплексоны изучены еще очень мало. В настоящем обзоре си-
стематизируются имеющиеся в литературе сведения по их синтезу
и свойствам.

Фосфорорганические комплексоны обладают рядом специфических
свойств, существенно отличающих их от карбоксильных аналогов и поз-
воляющих разрешить некоторые вопросы избирательности хелатообра-
зования. Развитие области фосфорорганических комплексонов стало
возможным лишь после разработки методов синтеза аминоалкилфосфо-
новых кислот, к группе которых они относятся.

II. МЕТОДЫ СИНТЕЗА

Способы получения аминоалкилфосфоновых кислот можно разде-
лить на три основные группы:

1. Фосфорилирование замещенных аминов

К этому разделу относятся методы синтеза аминоалкилфосфоновых
кислот, основанные на введении фосфоновой группировки в молекулу
органического амина. Различные варианты этих методов обычно
включают либо перегруппировку Арбузова, либо реакцию Михаэлиса —
Беккера.

В качестве фосфорилирующих средств применяют натриевые соли
диалкилфосфористых кислот, триалкилфосфиты, эфиры алкилфосфони-
стых кислот или треххлористый фосфор. Для предотвращения побочных
реакиий аминогруппу в аминах обычно блокируют легко удаляющимися
защитными группировками.

Румпф и Шаван 9 получали аминофосфоновые кислоты действием
дибутилфосфита натрия на бромалкилфталимиды с последующим гид-
ролизом образовавшихся эфиров фталимидоалкилфосфоновых кислот:
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>N (CH4)nBr + NaP (О) (OBu),
—NaBr

^ • / c o \
yn (СН8)„Р (О) (OBu)4 > HaN (СН»)„Р (О) (ОН),

где п = 1 , 2, 4, 5, 10.
Косолапое10 получил 2-аминоэтилфосфоновую кислоту реакцией бромэтшь

фталимида с триэтилфосфитом.
Позднее1 1 этот метод был применен для синтеза а-амино-втор-алкилфос-

финовых кислот и α-аминоалкилфосфиноксидов. Эфиры алкил- и арилфоофо-
нистых или фосфинистых кислот вводили в конденсацию по Михаэлису — Ар-
бузову с N-бромметил- и Ы-(1-хлорэтил)-фталимидами по следующей схеме:

С О ч R' / V - C O 4
)NCHRHal + >P-OR'" >\ >NCHR—Ρ

J-CC/ R"/ -R'"Hai M L c o /

R'

* H2NCHR—Ρ (Ο)<^

где R = H , CH3; R ' = C H 3 , C 2H 5; R " = C 6 H 5 , OAlk (после гидролиза ОН);
R'"=Alk.

Эфиры ω-аминоалкилфосфоновых кислот образуются также при реакции
бромгидратов бромалкиламинов с натриевыми солями диалкилфосфористых кис-
лот (в соотношении 1:2 для нейтрализации выделяющейся бромистоводородной
кислоты12):

НгЫ (СН4)пВг-НВг +2NaP (О) (OR)2 -* H2N (СНа) „Ρ (О) (OR)2 + HP(O)(OR)2 + NaBr

Однако вследствие нерастворимости бромгидратов в безводных инерт-
ных растворителях выходы конечных продуктов низки.

Треххлористый фосфор реагирует с аминоацеталями формальдегида,
давая производные амино-метилфосфоновой к и с л о т ы 1 3 - 1 5 * . Так, прибав-
ляя оксиметиламиды алифатических кислот к избытку треххлористого
фосфора, Энгельман и П и к л ь 1 7 · 1 8 получили дихлорангидриды соответ-
ствующих алкилфосфористых кислот RCON (R') СН 2ОРС1 2, которые за-
тем изомеризуются в дихлорангидриды замещенной аминометилфосфо-
новой кислоты RCON(R')CH2POC1 2 . При гидролизе последние
легко образуют замещенные аминометилфосфоновые кислоты
R ' N H C H 2 P O ( O H ) 2 .

Н а примере реакции замещенных аминоацеталей формальдегида с
треххлористым фосфором Кройцкамп и Гензер 1 9 показали, что эта ре-
акция протекает в две стадии с образованием в качестве промежуточных
продуктов триалкилфосфитов и хлорметилдиалкиламинов:

РС13 + (С 2Н 5) 2 NCH2OC2H5 - (С2Н5О)3 Ρ + (С2Н5)2 NCH2C1

* Аминоацеталя формальдегида с белым фосфором дают окись трис-аминометил·
фосфина, а в качестве побочных продуктов—аминометилфосфоновую и бис-(аминомг«
тил) фосфиновую кислоты16.
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Легкость протекания первой стадии связана, возможно, с образованием
резонансно-стабилизированного карбоний-иммониевого катиона и алко-
голят-аниона:

R2NCH2OR' ~> [R2N—СН2 <-• R2N=CH2J -f R'O"

Однако, несмотря на легкость проведения синтеза, эта реакция не
получила распространения', так как область ее применения ограничена
производными лишь одной аминометилфосфоновой кислоты.

Аналогичный механизм, как показали недавно Иванов и сотр. 2 0 · 2 !,
имеют, по-видимому, реакции триэтилфосфита с аминоацеталями фор-
мальдегида и с диэтиламиноацетонитрилом, также приводящие к эфи-
рам диэтиламинометилфосфоновой кислоты:

снзсоон или Hci д2м<-н2н (и) (и^ 2 м е ; 2 .
R^NCHaCN

В противоположность этому взаимодействие триэтилфосфита с хлор-
ангидридом ацетиламиноуксусной кислоты дает эфир соответствующей
α-кетоаминофосфоновой кислоты 2 2 :

RCONHCH2COC1 + (С 2Н 6О) 3Р-- RCONHCH2COP (О) (ОС2Н6)2

Особняком стоит реакция трехгалоидного фосфора с нитрилами и
динитрилами2 3·и: при их взаимодействии в присутствии органических
(СН3СООН) и неорганических (Н3РО3) кислот и последующем гидро-
лизе получаются соответственно аминоалкилполифосфоновые кислоты:

РНа13

где R = Alk,

—

R C N

NC(CH8)nCN

Аг.

ноч

но/ Р

LHO

R

(О)—С—Ρ

ΝΗ2

2ΝΗ

/ОН
(О)/

2 NH.

2. Аминирование замещенных фосфоновых кислот

Для аминирования веществ, содержащих фосфоновую группировку,
в большинстве случаев применяются классические методы введения
аминогруппы.

Так, Чамберс и Избелл 2 5 взаимодействием эфиров а-карбэтоксиал-
килфосфоновых кислот с гидразином получали соответствующие гидра-
зиды, которые после обработки азотистокислым натрием, этиловым
спиртом и гидролиза концентрированной соляной кислотой превраща-
лись в α-аминоалкилфосфоновые кислоты с выходами 55—80%. Хотя
промежуточные вещества в этом синтезе не выделялись, несомненно, что
процесс протекает в соответствии с обычной схемой реакции Курциуса:
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R-CH-P (О) (ОС»Н,>)а **"' **^ fR-CH-P (О) (ОС.Н,),СН-Р (О) (OCsHjh • J - R _ C H - P (О) (OC,H,),"J —

СО0С,Н5 [ CONHNH, j

Г R-CH-P (О) (0С21Ш "I — ^ * Г R-CH-P (О) (ОСЛ),"!

I ioN8 J H+ L N=C-0 ' J
Н,0

• [ R - C H - P (О) (ОСгН5Ь1 • R-CH-P(O) (OH)4I н+ ι
I. NHCOOCaH5 J NHa

где R = H , CH 3 , CH 2 C 6 H 5 .
Карбоксиалкилфосфоновые кислоты могут быть также превращены

в аминоалкилфосфоновые кислоты действием азотистоводородной кис-
лоты 2 6 :

НООС (СН2)„Р (О) (ОН)« + HN3 - H2N (СН2)„Р (О) (OH)2 + N2 + СО2

и разложением амида по Гофману 2 7 :
Вг2,КОН,Н2О

(С2Н5О)2Р (О) (СН2)ПСООС2Н5 -> (С2Н5О)2Р (О) (CH2)nCONH2 •

н+
-» (C 2H 5O) 2P(O)(CH 2)nCH 2NH 2 * (НО)2Р (О) (CH2)nCH2NH2

Н 2 О

При реакции α-кетофосфоновых кислот с нитро- и динитрофенилгид-
разином образуются соответствующие фенилгидразоны, которые катали-
тическим гидрированием могут быть превращены в эфиры аминоалкил-
фосфоновых кислот1 0·2 8. Этим методом Косолапов получил а-аминобен-
зилфосфоновую кислоту СбН5СН(ЫН2)Р(О) (ОН)2.

Присоединение аминов по двойной связи, имеющейся в молекуле
фосфоновой кислоты, описано Пудовиком29 как один из случаев фосфон-
этилирования. Обычно реакция проводится в присутствии щелочных ме-
таллов или их алкоголятов 30~33.

Описанные методы получения аминоалкилфосфоновых кислот при-
меняются сравнительно редко, так как они связаны с использованием
малодоступных исходных веществ, специфичны для каждого данного
соединения и не позволяют получать более сложные полиаминополифос-
фоновые кислоты. Метод, до некоторой степени устраняющий эти недо-
статки, основан на реакции замещения галоида в галоидалкилфосфоно-
вой кислоте на аминогруппу.

Сравнение кинетики замещения галоида на аминогруппу в хлористом
метиле34 и в хлорметилфосфоновой кислоте35 привело двух авторов на-
стоящего обзора к заключению о пассивирующем действии фосфоновой
группы в хлорметилфосфоновой кислоте на реакционную способность
атома хлора. Действительно, для превращения иод- или хлорметилфос-
фоновой кислоты в аминометилфосфоновую требуется нагревание с
концентрированным аммиаком в запаянной трубке при 100—120°36·37,
а реакция 3-бромпропилфосфоновой кислоты с концентрированным ам-
миаком с образованием 3-аминопропилфосфоновой кислоты продолжает-
ся от двух до трех недель10; при этом выходы аминокислот низкие (по-
рядка 20—25%). Еще более жесткие условия (150—160°) требуются
для замещения галоида на аминогруппу во вторичных арилгалоидалкил-
фосфоновых кислотах38.

В ароматическом ядре галоид в орто-положении к фосфоновой груп-
пе замещается на аминогруппу под действием концентрированного ам-
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миака в условиях реакции Ульмана, т. е. в присутствии свежеприготов-
ленной закиси меди 3 9 · 4 0.

Первичные и вторичные амины реагируют легче аммиака: в сильна
щелочной среде в водном растворе замещение галоида в хлорметилфос-
фоновой кислоте происходит уже при 90—100° с выходами ~50%.
Однако во многих случаях образуются смеси различной степени фосфо-
рилированных аминов, разделение которых часто затруднено.

В 1949 г. Шварценбах, Аккерман и Рукштуль синтезировали амино-
метилфосфоновую-М-диуксусную кислоту (HO)2P(O)CH2N(CH2COOH)?

и ее N-метил бетаин (~О) (HO)P(O)CH2N(CH3) (СН2СООН)2 конденса-
цией хлорметилфосфоновой кислоты соответственно с иминодиуксусной
и N-метилиминодиуксусной кислотами41.

Аминометилфосфо«овая-1^-диуксусная кислота была также получе-
на конденсацией аминометилфосфоновой кислоты с хлоруксусной кис-
лотой42. Аналогичная реакция с применением хлоруксусной кислоты
описана недавно для получения этилендиаминодиметилфосфоновой-
диуксусной кислоты43.

В дальнейшем Берсворс, Уэстербак и Мартелл и другие исрледова-
тели распространили реакцию замещения галоида аминогруппой в га-
лоидалкилфосфоновой кислоте на полиамины.

Принципиально реакция простейшего полиамина — этилендиами-
на — может быть представлена следующей схемой:

HaNCHaCHaNHa + (я + т) С1СН2РО*- + (я + т) ОН" -»

- (3-O3PCH2)mNH2_m CH2CHaNH2_n (СНгРО*-)„ + (я + т) С1"+(я + т) Н4О

где η и т = 0, 1, 2.
Выше указывалось, что эту реакцию обычно проводят нагреванием

водного раствора смеси этилендиамина и хлорметилфосфоновой кисло-
ты при 90—100° в течение нескольких суток, поддерживая рН среды в
пределах 10—11 постоянным прибавлением раствора щелочи или
соды 44~4Э. В зависимости от соотношения реагентов и условий синтеза,
в этой реакции можно преимущественно получать моно-, ди-, три- и
тетрафосфоновую кислоту. Выделение и очистка полиаминополифосфо-
новых кислот производится через их свинцовые соли или с помощью
ионообменных смол. Большинство кислот было выделено и охарактери-
зовано в виде их натриевых или калиевых солей46"49. Однако получить
индивидуальные кислоты в чистом виде, по-видимому, не удается.

Наиболее подробно реакция хлорметилфосфоновой кислоты с эти-
лендиамином была изучена Улигом и Ахилесом50. Они показали, что на
реакцию существенное влияние оказывают катализаторы — соли двух-
валентной меди. В их присутствии резко (с 90—100 часов до 2—8 часов)
сокращается продолжительность реакции, и можно достигнуть преиму-
щественного образования трифосфоновои кислоты. Ими были выделены
и охарактеризованы этилендиаминомоно-, ди-, три- и тетраметилфосфо-
новые кислоты.

Кроме этилендиамина, метод был применен к алкилендиаминам,
имеющим от 2 до 6 атомов углерода в цепи 4 4 · 4 7 · 4 8- 5 0; к N-алкил- и
Ы,^-диалкил(аралкил)-замещенным алкиленполиаминам типа
RNH — A(NH — А)„ — NHR, где R = H, С2Н5, С4Н9, С1 8Н3 7, СН2С6Н5,
А = СН2СН2, СН2СН2СН2, СН(СН3)СН2, n = 0 — 4 4 5 · 5 1 ; алкилендиамино-
диуксусным кислотам типа HOOCCH2NH(CH2)nNHCH2COOH, где
,ч=2—б 4 6; алициклическим диаминам4 9; ароматическим аминам52;
алканол-, диалканол- и полиалканоламинам53-56.
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. Эфиры и амиды других хлоралкилфосфонрвых57·58 и бис- (хлорме-
тил)-фрефиновой59 кислот также обменивают хлор на амннотруппу.

В патентной литературе имеется указание80, что при использовании
вместо хлорметилфосфоновой кислоты хлорметилфосфонистой
СЛСНгР (О) (ОН) Η были получены алкилендиаминотетраметилфосфо-
«истые кислоты [H(HO)P(O)CHiN(CHa)nNlCHaP(O>.(OH)Hb;

В большинстве случаев патентные данные не дают возможности су-
дить о степени чистоты полученных веществ, однако широкие возмож-
ности применения этого метода для фосфорилирования различных поли-
аминов позволяют считать его весьма перспективным.

3. Конденсация диалкилфосфитов и их аналогов
с аминами и альдегидами или кетонами

В 1952 г. Кабачник и Медведь61·62 предложили новый способ синте-
за α-аминоалкилфосфоновых кислот, основанный на конденсации диал-
килфосфитов с аммиаком и карбонильными соединениями. Получаю-
щиеся эфиры аминоалкилфосфоновых кислот превращались при омыле-
нии в свободные кислоты:

(ЩгРНО + R'-CO-R" + NH3-* (RO)4P (O)-C-NHa -j£» (HO)2P (O)-C—NHa

R' R" R' R"

Немного позднее Филдс63 сообщил о получении эфиров замещенных
«-аминоалкилфосфоновых кислот действием диалкилфосфитов на пер-
вичные или вторичные амины и альдегиды. Получить свободные кислоты
омылением эфиров Филдсу не удалось. Хотя механизм этой реакции не
исследовался, некоторые предположения о ее протекании были выска-
заны.

Кабачник и Медведь64 предположили, что первой стадией реакции
является ионизация диалкилфосфита, протекающая под влиянием
аммиака с перенесением реакционного центра и образованием фосфит-
аниона с трехвалентным атомом фосфора*:

с последующим присоединением фосфитаниона к карбонильному соеди-
нению:

Г—О"

О—Ρ

/OR

X O R

после чего оксигруппа замещается на аминогруппу:

< N H 2 + H . 0
\PO(OR). R" 7 NPO(OR)2 R " 7 4P(O)(OR)a

* По-видимому, полного перехода протона при этом не происходит, а устанавли-
вается сильная водородная связь, способствующая переходу протона во второй стадии.
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Для подтверждения этого предположения диэтиловый эфир а-окси-
бензилфосфоновой кислоты, полученный конденсацией диэтилфосфита и
бензальдегида в присутствии основного катализатора в условиях реак-
ции Абрамова65, был превращен нагреванием со спиртовым аммиаком
в диэтиловый эфир α-аминобензилфосфоновой кислоты66.

Другая возможность, как предполагает Филдс66, заключается в об-
разовании в качестве промежуточного продукта аминометилольного
производного R2NCH2OH. Хельман и Опитц67 также относят эту реак-
цию к типичным реакциям а-аминоалкилирования.

В пользу первой трактовки механизма реакции говорит ее аналогия
с рядом широко известных реакций. Так, в области аминокарбоновых
кислот — это синтез Родионова: взаимодействие альдегидов с аммиаком
и малоновой кислотой68:

RCHO + NHS + СН2 (СООН)а -• RCHa (NH2) CHaCOOH + Н»О + СО2

Диалкилфосфиты по многим реакциям напоминают малоновый или
ацетоуксусный эфиры6 9; однако, поскольку в диалкилфосфитах роль
подвижного метиленового водорода играет водород, связанный с атомом
фосфора, то в противоположность синтезу Родионова (где образуются
β-аминокарбоновые кислоты) в разбираемой реакции образуются
α-аминофосфоновые кислоты.

Близкой является также реакция Зелинского: образование амино-
нитрилов при действии цианистого аммония на альдегиды70. Здесь нук-
леофильная циангруппа присоединяется к карбонильной группе с обра-
зованием оксинитрилов, которые под действием аммиака превращаются
в аминонитрилы *:

/ О " / O H N H /NH3 y N H 2
RCH=O + CN" -» RCH< -* RCH2< —Λ RCN< +ΟΗ~ ^ RCH< +H 2 O

X C N X C N X C N X CN

Бисульфит аммония также присоединяется к альдегидам с образова-
нием α-аминосульфоновых кислот 7 2 · 7 3:

RCHO -* RCH(
/NH

RCH(
4

SO3H

Наконец, очевидно родство этой группы реакций с реакцией Манни-
ха, механизм которой оживленно обсуждается в последние годы 6 7 ·7 4 ·7 5.
Так, фосфин, органические фосфины и дифосфины реагируют с фор-
мальдегидом и аминами или с метилольными производными аминов в
условиях реакции Манниха, давая соответствующие полиаминометил-
фосфины и дифосфины7 6-7 9.

Общим для диалкилфосфитов, малонового эфира, синильной кисло-
ты, сернистой кислоты является способность давать два ряда производ-
ных по диадному и триадному типам. Исходя из этого, можно было
предположить, что образование аминопроизводных типа R—CH(X)NH2

при действии карбонильных соединений и аммиака характерно для всех
веществ НХ, являющихся слабыми кислотами и способных двойственно
реагировать по диадному или триадному типу.

Действительно, в дальнейшем указанная реакция была распростра-
нена авторами на диалкилтиофосфиты80, диарилфосфиты81, эфиры
арилфосфонистых кислот64 и диарилфосфиноксиды82,— вещества, спо-
собные к диадной таутомерии. Были получены соответственно эфиры

• Известно, что готовые окаинитрилы также могут быть превращены в гминояи-
трялы под действием аммиака п.
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α-аминоалкилтиофосфоновых кислот, эфиры вторичных а-аМиноалкил-
фенилфосфиновых кислот и а-аминоалкилдиарилфосфиноксиды:

' (RO),P-C-R'R" RO4
II I ; . >P-CR'R' ArsP-CR'R*
S NH, C,H/ || | II I

О NHs Ο NH,

Указанный метод развили Мэдритцер и Ирани 8 3. В качестве фосфор-
ной компоненты они использовали фосфористую кислоту. В синтезах с
формальдегидом, аммиаком и различными аминами в сильно кислой
среде они получили с хорошими выходами серию а-аминоалкилфосфо-
новых и полифосфоновых кислот:

R3_n1ЧН„ + η СН2О + η HP (О) (ОН), Е Д R3_nN [СН2Р (О) (ОН),],, + η Н2О

Преимуществом этой реакции является отсутствие стадии омыления
эфиров и легкость выделения продуктов.

Так же как и фосфорная компонента, в рассматриваемой реакции
могут варьироваться карбонильная и аминная компоненты. Поэтому
конденсация аминов и карбонильных соединений с фосфорсодержащими
соединениями может считаться наиболее общим методом синтеза
α-аминоалкилфосфоновых кислот.

В качестве карбонильной компоненты использовались формальдегид,
применяемый обычно в виде параформа 3 1 · 8 4 " 8 3 или 40%-ного водного
формалина87"83, альдегиды и кетоны алифатические6 2·6 6·9 5·9 6, алицик-
лические62·95, ароматические61·63, гетероциклические97.

Наиболее легко реагируют алифатические кетоны, труднее алицик-
лические и жирноароматические кетоны, чисто ароматические кетоны
(например, бензофенон) и алифатические альдегиды дают лишь неболь-
шой выход эфиров аминофосфоновых кислот 9 5 · 9 6.

Обширна и область применения аминов: аммиак 6 1 · 6 2 · 6 4 · 6 6 · 7 6 · 9 5 · 9 7,.
алифатические первичные и вторичные амины 3 1 · 6 3 · 8 5 · 9 3 · 9 4 · 9 8 , гетероцик-
лические азотсодержащие соединения31·90, моно- и диалканоламины88.

Следует остановиться на взаимодействии диакилфосфитов и карбо-
нильных соединений с полиаминами. В этом случае образуются поли-
аминодиалкилфосфоновые кислоты, вещества, обладающие рядом инте-
ресных специфических свойств (см. след. раздел). Реакция изучена на
примере алкилендиаминов84·89·99· 10° и полиаминов, содержащих гетеро-
атомы в цепи метиленооых групп 10°-102:

2 (RO), РНО + 2 R'COR" + HaNCH2 [CH2-A-CH2]nCH2NH4 -g-g

- (RO)aP(O)C(R'R")NHCHa[CHa-A-CH2]nCH i !NHC(R'R")P(O)(ORa) -?U

- (HO)a Ρ (Ο) C(R'R") NHCH2 [CH 2 -A-CH 2 ] r t CH2NH C(R'R") Ρ (О) (ОН),

где R = CH3) C2H5, C4H9, СН2СбН5; R',R" = H, CH3, С2Н5, С6Н5; п=0,1;
А = СН2, О, S, NH.

Как показали исследования авторов этой статьи и их сотрудников,
зфиры алкилендиаминодиалкилфосфоновых кислот могут быть получе-
ны с выходами порядка 70—80%. Оптимальными условиями реакции
являются стехиометрическое соотношение реагентов, одновременное
прибавление фосфорной и карбонильной компонент к полиамину (во из-
бежание побочных реакций) и проведение реакции при определенно»
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температуре (60°) 10°-10з. Омыление эфиров соляной кислотой приводит
в ряде случаев к образованию дихлоргидратов кислот общей формулы:

[(НО)2 Ρ (О) C(R'R") NHCH2CH2—A-CH2CH2NH C(R'R") Ρ (Ο) (ΟΗ)2] • 2 НС1

Лоследние переводятся в свободные кислоты обработкой их окисью се-
ребра или органической α-окисью1 0 0·1 Ш.

Следует отметить, что при конденсации диалкилфосфитов и карбо-
нильных соединений с алкилендиаминами образуются только дифосфо-
новые кислоты в отличие от реакции хлорметилфосфоновой кислоты с
алкилендиаминами (см. раздел 2), где всегда получается смесь ди-, три-
или тетрафосфоновых кислот, разделение которой связано с большими
трудностями.

Помимо того, что алкилендиаминодиалкилфоофоновые кислоты ока-
зались особенно интересными комплексонами в классе аминоалкилфос-
фоновых соединений, наличие в них вторичных аминогрупп позволяет
использовать их для получения более сложных комплексообразователей
фосфоно-карбоксильного типа. Так, карбоксиметилированием этилен-
диаминодиметилфосфоновой кислоты нами была получена этилендиами-
нодиметилфосфоновая-диуксусная кислота8 4:

(HO)2PCH2NHCH2CH2NHCH2P(OH)2

 NaCN· с н '° · К а О ? _
η Μ затем НС1

о о
(НО)j Ρ (О) СН«Ч ХСН2Р(О)(ОН)2

- >NCHaCH2N<
НООССН/ ХСН2СООН

а карбоксиметилированием диэтилентриамино-№,]\Г//'-диизопропилфос-
•фоновой кислоты — диэтилентриамино-М/,М"/-диизопропилфосфоновая-
N''-уксусная104:

(НО) 2 Р(О)С(СН 3 ) 2 NHCH2CHaNHCH2CH2NHC (СН3)2Р(О) (ОН)а

-* (НО)2 Ρ (О) С (СН 3) 2 NHCH2CH2NCH2CH2NHC(CHS)2 P(O)(OH)g

СНаСООН

Родственный метод основан на реакции присоединения диалкил-
(арил) фосфитов к шиффовым основаниям, полученным из карбониль-
ных соединений и аминов:

R-CO—R' + H2NR» —-* >C=NR' . (R'"Q),PHO t (R"O) 2 P(O)C(RR')— NHR»
—НгО n /

Из приведенной схемы видно, что этот способ позволяет заранее вы-
вести из сферы конденсации образующуюся при реакции воду, что в не-
которых случаях облегчает выделение эфиров аминоалкилфосфоновых
кислот. Этот способ, предложенный Пудовиком1 0 5"1 0 7, нашел примене-
ние главным образом для ароматических карбонильных соединений и
аминов ввиду легкости получения соответствующих шиффовых основа-
ний 1 0 8 - " 2 .

Кеннеди и Фикен 1 1 3 применили указанный метод для синтеза а-ами-
яоалкилфосфонатных полимеров двух типов:

(СН2СНСН2О)2 Ρ (О) СН (СН3) NHC2H6 и (С2Н8О)2 Ρ (О) СН (СНз) NHCH2CeH4CHCH,
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ОМйлейне получаемых таким путем эфиров аминоалкилфосфоновых

сдФт не описано, и лишь в случае применения фосфорноватистой кис-
лоты получены свободные кислоты ш · 1 1 5 :

Н ч JO
RN=CHAr+ > P ^ - >P(O)CH(Ar)NHR.

W XOH HOX

Взаимодействие эфиров фосфористой и фосфорноватистой кислот с
аминоацеталями или замещенным метилендиамином приводит соответ-
ственно к эфирам замещенных аминоалкилфосфоновых91 и бис-(амино-
алкил)-фосфиновых116 кислот:

HP(O)(OR)2 H , N C H , X ^ (C2H5HNCH2P(O)(OR2)

H2P(O)OR Η , Ν Θ Η , Χ ^ [(C2H5)2NCH2]aP(O)OR.

где X=N(C2H5)2, ОСНз, ОС2Н5.
В случае низших эфиров фосфорноватистой кислоты (С<6) обычно

получается смесь эфиров кислот обоих указанных типов.
Евдаков, Мизрах и Сандалова показали, что к образованию а-амино-

алкилфосфоновых эфиров приводит также взаимодействие диалкилами-
дов диалкилфосфористой кислоты с алифатическими и ароматическими
альдегидами и алициклическими кетонами И 7 · 1 1 8 :

(RO)aPN(C2H6)2 + R'COR" - (RO)2P (О) C(R'R") N (С2Н5)а

Эта реакция была подробно изучена Хадсоном и сотр.119, которые
распространили ее также на ариламиды дифенилфосфинистой кислоты:

R2PNHPh ^ P h C H O ^ = * : R2P—NHPh

"О—CHPh

R 2 P H - N P h

"О—CHPh

R2PHO +• PhCH=NPh^ ^- R2PO~ + PhNH=CHPh

R2P(O)CmPh)NHPh

Ш.КОМПЛЕКСООБРАЗУЮЩИЕ СВОЙСТВА

Первая публикация о комплексообразующих свойствах аминоалкил-
фосфоновых кислот была сделана в 1949 г. Шварценбахом и сотр.4 1.
Через семь лет появились сообщения Мартелла и сотр. 4 7 · 1 2 0 по потен-
циометрическому титрованию аминоалкилфосфоновых кислот с метал-
лами и несколько позже первые наши сообщения84·99. Однако эти пер-
вые работы не выявили тех интересных свойств аминоалкилфосфоновых
кислот и, особенно, полиаминополифосфоновых кислот, которые поста-
вили их в ряд с наиболее интересными и важными комплексонами. Наи-
более подробно комплексообразующие свойства фосфорилированных
полиаминов изучены в последние годы в лабораториях авторов статьи
в Институте элементоорганических соединений АН СССР и Институте
химических реактивов и особо чистых химических веществ.

Рассмотрение структуры фосфорорганических комплексонов показы-
вает, что они обладают потенциальными возможностями комплексообра-
зования. близкими к таковым их карбоксилсодержащих прототипов.
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У этих веществ имеются донорные функции аминных атомов азота w
атомов кислорода фосфоновой группы, тенденция к замыканию хелат-
ных циклов, способность принимать различные конформации в соответ-
ствии с требованиями конфигурации ионов металлов.

В табл. 1 и 2 приведены константы устойчивости комплексов всех
изученных к настоящему времени фосфорилированных полиаминов, а
также для сравнения константы устойчивости комплексов некоторых
аминокарбоксильных комплексонов. Из приведенных данных следует,
что аминоалкилфосфоновые кислоты являются высокоэффективными
комплексообразователями, в ряде случаев не уступающими карбоксил-
содержащим. Однако, несмотря на указанные выше сходные предпосыл-

ТАБЛИЦА 1

Логарифмы констант устойчивости комплексов щелочноземельных
и переходных металлов

(обозначения комплексонов — см. табл. 3)

№

1

2

3

4
5

6

7

8

9
10

11

12

13

14

15

16
17

18

Комп-
лектен

ЭМФ

ЭДМФ

ЭДДИФ

ПДИФ
ДТИФ

ТБИФ

ОБИФ

ЭДТФ

ЦДТФ
ДТПФ

АМФУ

АЭФУ

АФУП

АДФУ

ЭДУФ

ЭДДУ
ЭДТУ

НТУ

Mg2-t

—

< 2
—

< 2
< 2
< 1
< 1

<з
—

3,65
5,0
8,63

6,41
3,94
6,40
1,96
6,28
6,00
2,14
6,33

—
8,11

3,9
2,28
8,69
5,41

Са 2+

—
< 2

< 2
< 2
< 1
< 1

<з
5,61
4,95
9,33

5,74
5,49
4,04
7,11
2,43
7,18
7,1
2,05
5,44

4,88
—

6,17
—

7,91
8,89***

3,51
10,59

6,41

Sr 2+

—

< 1
—

< 1
< 1
< 1
< 1

<з
—3,97
—

3,72
—

1,63
5,59
5,40
1,59
4,10

3,44
6,89

8,31***

2,30
8,63
4,98

Мп!+

2,20
5,16
3,63
7,55
3,57
8,00

ос
3,43
9,82
3,11
8,57

—
7,45
6,99

12,70

9,40
8,42
5,34

11,15

8,0

7,24
—

7,0
7,0

13,63

0,47
14,04

7,44

Со2+

3,20
7,95
3,84

10,80
3,84

11,19
ос

4,45
13,86
2,74

10,71
—

9,02
8,51

15,49

3,3**
7,35

15,73

—
16,03

11,2
3,09

16,31
10.61

Ni2+

4,40
9,62
4,71

12,02
3,84

11,23
ос

4,98
14,36

11,39
—

8,84
9,12

15,30

3,93**

9,49
15,23

13,5
5,20

18,62
11,26

>14
8,72

18,58
8,83

20,35
ос

9,55
19,85
5,96

15,90
6,30

16,18
11,14
18,95

16,09
9,73

11,60
19,47

7,2
13,0
5,44

12,53
9,4

18,5

16,2
5,58

18,80
12,68

Zn2+

5,02
12,04
4,81

13,38
ос

5,40
15,60
3,75

12,86
3,76

11,17
9,90

17,05

9,12
8,44

16,45

9,0

16,85*

11,1
3,28

16,50
10,45

Cd 2 +

2,7
7,60

ос
4,65

13,34

12,70
4,96

12,04
8,81

13,88

8,06
6,36

13,37

8,5

8,8
3,3

16,46
9,8

РЬ !+

8,2
16,0*

ос
6,30

17,68
5,40

14,39
5,65

11,68

7,99

5,02
18,04

Fe'+

> 8
> 1 5
>10
> 1 5
ос

13,2
19,6

23,3**

16,3

14,65
>12
> 1 5

25,1
,15,9
Ik

Ссылки
на ли-
тера-
туру

129

125

125

100
100

100

100

]

\ 126
1
}48

49
126

41

120
41

48

48

1 ,о=:
t 125

124
199
199

199

Цифры: перв аястрочка — Ig KycT водородных комплексов (MH,L д л я кислот № 2 - 8 и 15, МН3Ь*для
№ 10, MHL для № 11—14 и 17); нижняя строчка — lg / С у с т нормальных комплексов ML.

* Полярографические данные.
** Спектрофотометрические данные.

*"* Данные ионообменной хроматографии.
В остальных случаях — потенциометрические данные.



Логарифмы констант устойчивости комплексов редкоземельных Элементов
(обозначения комплексонов см. табл. 3)

^омплексон

ЭДМФ

ЭДДИФ

ПДИФ

ДТИФ

ТБИФ

ОБИФ

ЭДТФ

ЭДУФ

ЭДДУ
ЭДТУ

ДТПУ

La»+

7,49
ос

5,37
10,13
4,44

ос
5,50
9,89
4,83

10,01
5,38

11,06
12,13
20,15
8,43

15,60

7,04
3,28

15,50
19,48

Се3+

18,51***

20,15

Pr 3+j

7,84*
ос

5,79
10,13

9,22
16,51

7,84

16,40
21,17

N d 3 +

8,31
ос

5,81
11,59
4,96

ос
5,96

12,01
5,75

10,91
5,71

11,04
13,05
21,47
9,45

17,56

8,06
4,39

16,61
21,6

Sm s +

8,43
ос

6,20
12,56
5,49
ос

6,50
14,01
5,92

11,80
6,01

12,02
13,68
22,39
9,20

17,12*

8,28

17,14
22,34

Еи3+

8,15*
ос

6,18
12,44

9,64*
17,80*

8,38

17,35
22,39

Gd'+

8,31
ос

6
12,27
5,49

ос

5,92
11,80

6,01
13,37
13,12
21,80
9,22

17,35

8,13

17,37
22,46

ть>+

8,45
ос

6,40
12,18

19,10*

8,18

17,93
22,71

Dy>+

8,79*
ос

6,20
12,89
5,49
ос

5,92
11,80
6,01

12,04

17,45

8,31

18,30
22,82

Но»+

8,84
ос

6,88
12,11*

13,17
21,85

19,02*

8,42

18,67
22,78

Ег»+

8,92
ос

13,39

20,12*

8,59

18,85
22,74

Ти>+

8,99*
ос

13,34

12,88
21,41

20,96*

8,75

19,32
22,72

Yb s+

9,44
ос
—.

13,92*

9,20
17,65

8,93

19,51
22,62

Lu>+

7,66
13,37*
6,90
ос

6,46
13,03
7,11

13,36

9,20
17,68

9,09

19,83
22,44

Υ»+

8,79
ос

6,47
12,86*

10,36
18,52*
24,03·**
7,78

18,09
22,05

8,72
ос

8,40
17,04
9,45

17,62

Ссылке
на ли-
тера-
туру

125.150

125,150

100

100

100

100

1%

125,160

124
199

199
200

ДТПУ — диэтилентриаминопентауксусная кислота.
· , · · , *** — то же, что и в табл. 1.
ос — осадок.
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ки для комплексообразования, аминоалкилфосфоновые кислоты облада-
ют рядом особенностей.

Специфичностью поведения фоофорорганические комплексоны обяза-
ны, прежде всего, увеличению в них числа донорных атомов. Существен-
ную роль в комплексообразовании играют также особенности стереохи-
мии РОз-группы. В отличие от карбоксильных аналогов фосфороргани-
ческие комплекооны проявляют: 1) предпочтительное комплексообразо-
вание с катионами малого атомного радиуса: бериллий, германий,
железо, а также катионами большого радиуса, такими как редко-
земельные элементы (РЗЭ), 2) пониженное комплексообразование со ще-
лочноземельными металлами (ЩЗМ), 3) необычную последователь-
ность изменения устойчивости комплексов переходных металлов, 4) спо-
собность к образованию устойчивых комплексов в кислой области рН,
5) способность к образованию двуядерных гомо- и гетеронуклеарных
комплексов.

В последующем тексте для удобства нами приняты сокращения на-
званий комплексонов, перечисленные в табл. 3.

ТАБЛИЦА 3

Комплексоны и их сокращенные названия

№

1

2

3

4

с
О

6

7

8

9

ΙΟ

11

12

13

14

15

16
17
18

Название кислоты

Этилендиаминомонометилфос-
фоновая

Этилендиаминодиметилфосфо-
новая

Этилендиаминодиизопропил-
фосфоновая*

Пентаметилендкашшоднизо-
пропилфосфоновая

Диэтилентриамино-N' , Ν ' " -
диизопропилфосфоновая

Тиабисэтиленаминоизопропил-
фосфоновая

Оксабисэтиленаминоизопро·
пилфосфоновая

Этилендиаминотетраметнлфос-
фоновая

1,2-Циклогексилендиаминотет-
раметилфосфоновая

Диэтилентриаминопентаметил-
фосфоновая

Аминометилфосфоновая-К-ди-
уксусная

2-Аминоэтилфосфоновая-№ди-
уксусная

Аминометилфосфоновая-N-yK-
сусная-ГГ-пропионовая

Аминодиметилфосфоновая-N-
уксусная

Этилендиаминодиметилфосфо-
HOBaH-N,N'-flHyKcycHaH

Этилендиаминодиуксусная
Этилендиаминотетрауксусная
Нитрилотриуксусная

Формула

H-NCH2CH«NilCH*P(O)(OH)2

(НО),Р (О) CHjNHCHjCHjNHCHjPiOXOH), '

(НО)2Р(О) С (CHabNHCHjCHjNHC (CHa),P (О) (ОН)2

(НО)2Р (О) С (CHs),NH (CHj)5NHC (CH,),P (0) (ОН)2

(НО)2Р(О)С(СН»)гМНСН2СН2МНСН2СН,КНС(СН,)2Р(О)(ОН)2

(HO)2P(O)C(CH,)2NHCH2CH1SCH,CH1NHC(CH,)JP(O)(OH)2

(HO)aP(O)C(CH3)2NHCH1CHsOCH2CH2NHC(CHs)2P(O)(OH)2

[(ΗΟ),Ρ(Ο) CH2]2NCH2CH2N [СН2Р(О)(ОН),Ь

Ο.Η,.{Ν[ΟΗ 2Ρ(0)(ΟΗ) 2],} 2

[ ( H O ) J P (Ο) CHjJsNCHjCHjNCHjCHiN [СН2Р (О) (ОН)2]2

с!н,Р (О) (ОН),

(HO),P(O)CH,N (CH,COOH),

(HO)2P(O)CH2CH,N (CH.COOH),
/СН,СООН

( H O ) , P ( O ) C H , N ^ C H ^ C H ^ C O O H

[(ΗΟ),Ρ (Ο) CH,],NCH,COOH
;но)2Р(О)сн, \ /сн,Р(О)(он)2

H O O C C H , / N C H 4 C H I N > C H , C O O H
HO0GCH,NHGH,CH,NHCH,COOH
(HOOQCH,),NCH,CH,N (CH,COOH),
(HOOCCH,),N

Приня-
тое

обозна-
чение

ЭМФ

ЭДМФ

ЭДДИФ

ПДИФ

ДТИФ

ТБИФ

ОБИФ

ЭДТФ

ЦДТФ

ДТПФ

АМФУ

АЭФУ

АФУП

АДФУ

ЭДУФ

ЭДДУ
ЭДТУ
НТУ

• «Фосфицин» — динатриевая соль ЭДДИФ.

1. Кислотная диссоциация

Из числа исследованных аминоалкилфосфоновых кислот можно вы-
делить две основные группы веществ, которые дают металлические ком-
плексы, по устойчивости сравнимые, а в некоторых случаях и превосхо-
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дящие соответствующие комплексы аминокарбоновых кислот: 1) алки-
ленполиаминоди-, три-, тетра- и пентаалкилфосфоновые кислоты »
2) смешанные алкиленполиаминополиалкилфосфоновые-полиуксусные-
кислоты.

Занимаясь титрованием аминоалкилфосфоновых кислот разбавлен-
ными кислотами и щелочами, Шаван 1 2 1 и Шварценбах41 показали, что·
эти вещества имеют бетаиновую структуру. Это было подтверждено-
позже данными ИК. спектров86 и рентгеноструктурного анализа1 2 2. Не-
давно Бурпит и Гудлет123 с помощью метода ядерного магнитного·
резонанса (ЯМР) показали, что некоторые диметиловые эфиры заме-
щенных α-аминоалкилфосфоновых кислот также представляют собой
внутренние соли.

Для начального члена первой группы фосфорорганических комплек-
сом© — этилендиаминодиметилфосфоновой кислоты (ЭДМФ) 8 4 · 1 0 1 —
уравнения возможных ступеней диссоциации можно, по нашим данным,,
представить следующей схемой:

" О ч + + / О - - н + ~ОЧ + + .О- _н+
>PCH2NHiCH2CH2NH2CH2P< — zl ;PCH2NH2CH2CH2NH,CH2P< ~zL

НО/ II I I Х О Н Αι Н О 7 || || Х О - А2

О 0 0 О

" О ч + + / О - _н+ ~ О Ч + / 0 - - Н +
-* XPCH2NH2CH2CH2NH2CH2P< — Л NPCH2NHCH2CH2NH2CH2P< -^zL

-о/1| н х о - з̂ - о 7 и х о - fe«.
О 0 0

"°ч /°~
-* >PCH2NHCH2CHaNHCH2P<

- θ / II II Ч 0 -
о о

Для остальных случаев схема диссоциации, вероятно, аналогична.
Следует отметить, что в сильно кислых средах исходный бетаин спосо-
бен принять два протона, образуя двузаряженный катион:

НО Ч + + 7 0 Н
Хр_СН2—КН2СНаСНаЫНг—СНа—Р<

Ж К || II Х 0 Н
О О

Сравнение констант диссоциации аминоалкилфосфоновых кислот
первой группы (табл. 4) и аналогичных карбоновых кислот показывает
различие в свойствах этих веществ. Например, аминоалкилфосфоновыс
кислоты имеют необычно высокие по величине и относительно мало от-
личающиеся друг от друга две последние константы диссоциации, соот-
ветствующие отдиссоциированию бетакновых протонов. Это особенно
отчетливо наблюдается у дифосфоновых кислот при увеличении мети-
леновой цепочки, связывающей аминоалкилфосфоновые группы, когда
разница в двух последних константах диссоциации уменьшается до
1—1/2 порядка, что может быть объяснено уменьшением индуктивного

влияния , оказываемого одной — NH 2 —С—Ρ (О) (О~)2-группой на дру-
гую101. Введение гетероатома Ν, О или S в метиленовую цепочку не ока
зывает существенного влияния на константы диссоциации соответствую
щих кислот 10°.

В случае три-, тетра- и пентафосфоновых кислот уменьшение оттал-
кивания между двумя положительно заряженными атомами азота, ве-
роятно, частично обусловлено высоким зарядом аниона, а частично —
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ТАБЛИЦА 4

Комплек-
сен

ЭМФ
ЭДМФ
ЭДДИФ
ПДИФ
ДТИФ
ТБИФ
ОБИФ
ЭДТФ

ЦДТФ
ДТПФ
АМФУ
АЭФУ
АФУП
АДФУ
ЭДУФ

ЭДДУ
ЭДТУ
НТУ

Отрицательные логарифмы

РК,

4,85
4,61
4,95
5,77
5,39
5,51
5,15
1,46
1

2,40

2,00
1,95
2,72
1,73
1,5
2,0
6,42
2,00
1,89

PKJ

7,36
5,72
6,00
6,13
6,55
6,34
6,40
2,72
1.5

3,70
—

2,25
2,45
3,48
2,00
2,30
2,68
9,46
2,67
2,49

pKs

10,25
8,02
8,55

И
10,40
10,38
10,56
5,05
3,02
3,0
5,32
2,8
5,57
6,54
5,59
5,01
4,65
5,66

6,16
9,73

рКч

10,47
11,68
И
11,20
11,48
11,48

6,18
5,22
5,23
6,46
4,45

10,76
10,46
10,41

6,37
6,16
6,12

10,26

констант диссоциации комплексонов

РК,

6,63
6,40
6,54
6,97
5,50

10,80
8,36
8,34

РК,

7,43
7,85
8,08
7,69
6,38

10,3
10,7

РК,

9,22
9,82

10,18
9,39
7,17

РК,

10,60
11,00
12,10
10,89
8,15

РК,

10,10

ρΚ,ο

12,0

Ссылки
на лите-
ратуру

119
125
125
100
100
100
100
48
50

126

124
41
41
48
48

125
124
199
199
199

электростатическим связыванием (слабая водородная связь) бетаино·
вых протонов с отрицательно заряженными кислородами фосфоновых
.групп48:

.~Н—NCH2CH2N—H.

\
Р—СН, СН,—Ρ

Константы диссоциации смешанных полиаминополифосфоновых-по-
лиуксусных кислот приведены в табл. 4. Исходя из различной основно-
сти карбоксильной и фосфоновой групп, можно считать, что бетаиновая
структура в этом случае реализуется за счет водородов фосфоновых
трупп. Дальнейшее отнесение отдельных констант диссоциации этих
кислот к отдиссоциированию последовательно карбоксильных, второго
чросфонового, затем бетаинового протонов позволяет предложить сле-
дующую схему диссоциации4 1·1 2 0· 1 2 4· 1 2 5:

НООССН2ч .
N1

НООССН2'

-ооссн2ч

-ооссн/

NHCH2P.
. О - -ь "ООССН

о

„ ч о н

ι^ΟΗ

*« НООССН

-ООССН

2\ + / U

>NHCH2P<
/ " Х О Но

0-
NNHCH2P/
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2. Влияние увеличения дентатности

При последовательном замещении в молекулах полиаминополикар-
боновых кислот одной, двух и т. д. и, наконец, всех ацетатных групп
алкилфосфоновыми группами, можно было ожидать соответствующего
закономерного изменения комплексообразующих свойств этих веществ.
Однако это не наблюдается.

В то время, как аминометилфоофоновая-Ы-диуксусная кислота
(АМФУ) дает более устойчивые комплексы как со ЩЗМ, так и с иона-
ми переходных металлов, чем нитрилотриуксусная (НТУ) 4 1 · 1 2 0 , амино-
диметилфосфоновая-моноуксусная (АДФУ) дает менее устойчивые, чем
НТУ, комплексы по всему сравниваемому ряду металлов48:

НООССНач НООССНа ч ,ΟΗ,,ΡίΟΜΟΗ)»
>N—CH»P(O)(OH)a }N—CHaCOOH НООССНа—Ν<

НООССН/ НООССН/ Х С Н а Р ( О ) ( О Н )

АМФУ НТУ АДФУ

Этилендиаминодиметилфосфоновая-диуксусная кислота (ЭДУФ) с
Си 2 + и РЗЭ образует более устойчивые комплексы, чем этилендиамино-
тетрауксусная (ЭДТУ) 1 2 4 · 1 2 5 , а этилендиаминотетраметилфосфоновая
(ЭДТФ) 4 8 · 1 2 6 и 1,2-циклогексилендиаминотетраметилфосфоновая49

(ЦДТФ) * кислоты слабее по своей комплексообразующей способности,
чем их карбоксильные аналоги: ЭДТУ и ЦДТУ.

HOOCCHIK /СНаСООН НООССН4 х ,СНаСООН
>NCHiCHaN< >NCHaCHaN<

(НО) аР(О)СН/ х СН а Р(О)(ОН), НООССН·/ х С Н а С О О Н
ЭДУФ ЭДТУ

[(HO)2P(O)CHahNCHaCH2N [CHaP(O)(OH)a]a C e H 1 0 {N [СНаР(О)(ОН)а]а}а

ЭДТФ ДДТФ

Более того, увеличение количества фосфоновых групп при переходе
от ЭДТФ к диэтилентриаминопентаметилфосфоновой кислоте (ДТПФ)

[(НО)2Р (О) CHahNCHaCHaNCHaCHaN [ΟΗ*Ρ (О) (ОН) а] а

0 Η Ϊ Ρ ( Ο ) ( Ο Η ) 2

ДТПФ

несколько уменьшает устойчивость комплексов в ряду ЩЗМ и переход-
ных металлов; исключение составляют лишь комплексы с РЗЭ 1 2 6.

С другой стороны, полиаминодифосфоновые кислоты, например эти-
лендиаминодиизопропилфосфоновая кислота (ЭДДИФ):

(НО)аР (О) С (СН 3 ЬШСН 2 СН 2 ШС (СН3)2Р (О) (ОН),

ЭДДИФ

не только превосходит по эффективности комплексообразования соот-
ветствующую ей этилендиаминодиуксусную кислоту (ЭДДУ), но, в слу-
чае Си2 +, даже превосходит ЭДТУ1 2 5.

Таким образом, замена одной ацетатной группы на алкилфосфоно-
вую повышает комплексообразующую способность соединения, введение
же нескольких алкилфосфоновых групп к одному атому азота умень-
шает эффективность комплексообразования. Мартелл с сотр.4 8 связы-
вают это с тем, что обе фосфоновые группы, стоящие у одного атома

* Константы устойчивости металлических комплексов ЦДТФ кажутся занижен-
ными, так как они посчитаны, по-видимому, без учета водородных комплексов.

2 У»пехи химии, J* 7
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азота, по стерическим соображениям не могут участвовать в координа-
ции, а их большой отрицательный заряд еще более затрудняет комплек-
сообразование с низкозаряженными (+2) катионами. Поэтому высоко-
заряженные катионы находятся в более благоприятных условиях. На
основании этого предположения представляется возможным объяснить
высокие константы устойчивости комплексов Fe 3 + с соединениями
ЭДТФ, ЦДТФ, ЭДДИФ4 8- «· 1 2 5 , комплексов РЗЭ(Ш) со всеми иссле-
дованными аминоалкилфосфоновыми кислотами124-127, а также повы-
шенную по сравнению даже с трехзарядными РЗЭ устойчивость комп-
лексов Се 4 + с соединениями

(НО)2 Р(О)С(СН3Ь NHCH2CH2 — А — CH2CH2NHC (CH3)2 Р(О)(ОН),

где А = — О — (ОБИФ), — NH — (ДТИФ), — S — (ТБИФ)100.

3. Водородные комплексы

Характерной особенностью фосфорорганических комплексонов яв-
ляется их способность образовывать, помимо нормальных комплексов,
прочные комплексы с ионами металлов в области рН, предшествующей
отдиссоциированию бетаиновых протонов. Эти комплексы носят назва-
ние «водородных» или «кислых».

Существование таких комплексов было установлено Шварценбахом,
Аккерманом и Рукштулем41 на примере комплексов аминоалкилфосфо-
новых-диуксусных кислот с ионами ЩЗМ. Авторы приписали этим ком-
плексам следующее строение:

/ООС— СН2

М;-О3Р—(СН2)„—NH

ООС—СН,

особо оговаривая отсутствие в таком комплексе связи металла с азотом.
Позднее было показано 4 8 · 1 0 0 · 1 2 5 · 1 2 6, что все полиаминополифосфоно-

вые кислоты образуют в кислой области рН высокоустойчивые водород-
ные комплексы с ионами переходных металлов, РЗЭ, а также Bi3+, As3+,
Sb3 +, Ti l v, Sn I V, MoV I (полярографические данные) 128. Даже пентаме-
тилендиаминодиизопропилфосфоновая кислота (ПДИФ, А = —СН 2 —),.
которая вследствие большой удаленности друг от друга аминоизопро-
пилфосфо.нозых групп является слабым комплексообразователем, тем
не менее дает в кислой области рН комплексы с РЗЭ с константами
устойчивости порядка 10 5—10 8 1 0 0.

Следует особо отметить, что прочность кислых комплексов фосфори-
лированных полиаминов в ряде случаев сравнима с прочностью нор^
мальных комплексов аминокарбоксильных аналогов. Так, ЭДДИФ
образует с РЗЭ кислые комплексы того же порядка прочности, которую:
имеют нормальные комплексы РЗЭ с ЭДДУ.

Далее, в отличие от комплексов аминополикарбоновых кислот, нор-
мальные комплексы ЭДТФ и ДТПФ (ML) и их моно-, ди- и трипрото-
нированные комплексы (MHL, MH2L и MH3L) близки по прочности 126.

В случае элементов с координационным числом 8 (РЗЭ, Th) образу-
ются устойчивые водородные комплексы состава М(НгЬ)21 2 5.

О водородных комплексах бериллия с аминополифосфоновьгми кис-
лотами будет сказано ниже.
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Металл

Mn 2 +

Со2 +

№ 2 +

Cu 2 +

Cd2 +

ЭМФ

5,16
7,95
9,62

- 1 4
7,60

ЭДА

2,63
5,89
7,66

10,66
5,47

4. Зависимость устойчивости комплексов
от положения металла в периодической таблице

а. Комплексы щелочноземельных металлов (ЩЗМ).

Аминоалкилполифосфоновые кислоты с одной-двумя фосфоновыми
группами образуют малоустойчивые комплексы со ЩЗМ. Обычно их
константы устойчивости не превышают 1001 0 0·1 2 5. Однако для кислот, в
молекуле которых имеются 4—5 фосфоновых групп (ЭДТФ, ЦДТФ,
ДТПФ), константы устойчивости возрастают до 103 (Sr 2 +) — 1 0 8 (Ме 2 + ,
Са 2 +) 4 8> 4 9 · 1 2 6,

Введение ацетатных групп способствует усилению комплексообразо-
вания со ЩЗМ, и комплексы смешанных аминоалкилфосфоновых-уксус-
ных кислот со ЩЗМ лишь ненамного ТАБЛИЦА S
уступают по прочности комплексам со-
ответствующих карбоксилсодержащИХ Логарифмы констант устойчивости
а н а л о г о в 41, 48. юо, 120.124, 125 комплексов переходных металлов

(соотношение металл: лиганд 1:1)
б. Комплексы переходных

металлов
Введение одной метилфосфоновой

группировки в молекулу этилендиами-
на (ЭДА) — этилендиаминомономе-
тилфосфоновая кислота H2NCH2CH2·
•NHCH2P(O)(OH)2 (ЭМФ) 1 2 9 — повы-
шает комплексообразующую способ-
ность последнего по отношению к пе-
реходным металлам, однако (см. табл. 5) не столь существенно, как это
можно было бы ожидать, учитывая эффект вероятного замыкания двух
хелатных циклов.

Аминополифосфоновые кислоты образуют с ионами металлов, име-
ющими почти заполненный З^-уровень, комплексы, сравнимые по проч-
ности с таковыми соответствующих аминополиуксусных кислот. Ирвинг
и Вильяме130 определили экспериментально, а Яцимирскийш подтвер-
дил, основываясь на теории кристаллического поля, следующий ряд
устойчивости комплексов двухвалентных переходных металлов для по-
лиаминов и большинства аналогов ЭДТУ:

Mn<Fe<Co<Ni<Cu>Zn

Хотя как показывает рисунок (см. стр. 1180), общая закономерность
изменения прочности комплексов для указанных соединений и фосфори-
лированных производных полиаминов примерно одинакова, однако ход
кривых зависимости логарифмов констант устойчивости комплексов от
порядкового номера переходного металла в обоих случаях различен.

Для фосфорилированных производных полиаминов характерно, что
комплексы никеля обычно менее прочны, чем комплексы Со>2+ и Zn 2 + ,
причем в последнем случае разность констант устойчивости составляет
всегда 2—3 порядка.

Следует особо отметить значительно большую, чем обычно, разницу
Б константах устойчивости соответствующих комплексонатов меди и
других переходных металлов. Константа устойчивости комплексов меди
с алкиленполиаминодиалкилфосфоновыми кислотами ЭДДИФ, ОБИФ,
ДТИФ колеблется в пределах от Ю18 до 1020 и превышает константу
устойчивости комплексов никеля на 6—9 порядков1 0 0·1 2 5, что является
совершенно исключительным случаем по сравнению с комплексами по-
лиаминополикарбоновых кислот.
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В то время как большинство переходных металлов образуют с ис-
следованными кислотами менее прочные комплексы, чем ЭДТУ, комп-
лекс Си 2 + с этилендиаминодиизопропилфосфоновой кислотой по прочно-
сти превосходит комплекс Си 2 + с ЭДТУ на 2 порядка 125.

Своеобразно поведение ЭДДИФ в отношении железа (Fe 3 + ) . Обра-
зуя растворимое комплексное соединение в области рН отдиссоциирова -
ния бетаинового протона, железо (в 5-кратном избытке) не выпадает
в осадок даже в присутствии 10 эквивалентов щелочи. При этом раствор
изменяет окраску от светло-желтой до винно-красной, постепен-
но переходя в коллоидный золь, а затем в гель1 2 5. Это, ве-

роятно, можно объяснить образованием
в растворах полициклического хелатного
соединения полимерного типа, в котором
гидроксильные ионы являются соответ-
ствующей сшивкой.

Устойчивые комплексы с Fe 3 + обра-
зуют также ЭДТФ 4 8 и ЦДТФ 4 9 . Необы-
чайно высокая прочность комплекса Fe 3 +

с последней кислотой по сравнению с
комплексами других металлов позволи-
ла Банксу и йерику титровать железо в
присутствии самых различных катионов
(ЩЗМ, А13+, Zn2+, Cd2 +, Hg2+, Cu2+,

, Cr3 +, Be2+ и др.) 4 9 .

Щ

го
18

16

№

ь/

Мл Со Ni Си Ζ/ι

Графическая зависимость лога-
рифмов констант устойчивости
комплексов переходных метал-
лов от порядкового номера
элементов. Комплексоны: / —
ЭДМФ; 2—ЭДДИФ; 3—ЭДТФ;

4 — ЭДДУ; 5 —ЭДТУ

в. Комплексы редкоземельных
элементов (РЗЭ).

Потенциальная способность аминоал-
килфосфоновых кислот проявлять увели-
ченную дентатность за счет кислородов
фосфоновых групп благоприятствует их
комплексообразованию с РЗЭ, для кото-
рых, как известно, характерны высокая
координационная емкость и большое
сродство к кислороду.

Алкиленполиаминодиалкилфосфоно -
вые кислоты образуют комплексы с РЗЭ,
константы устойчивости которых на 3—4

порядка выше таковых для соответствующих комплексов этилендиамино-
диуксусной кислоты (ЭДДУ) 1 0 0 · 1 2 5 · 1 2 7 . Эта разница в случае этилендиа-
минодиметилфосфоновой кислоты (ЭДМФ), образующей нерастворимые
в воде комплексы, видимо, оказалась бы еще больше, если учесть, что
уже кислые комплексы этого комплексона с РЗЭ прочнее нормальных
комплексов ЭДДУ 125.

Еще более сильным комплексообразователем по отношению к РЗЭ
оказалась этилендиаминотетраметилфосфоновая кислота (ЭДТФ). Хотя
в кислой области рН (до 5 эквивалентов щелочи) она образует нерас-
творимые в воде комплексы состава М 4 (Н 4 Ь) 3 прочность нормальных
комплексов, растворимых в воде при более высоких значениях рН, на-
много выше прочности соответствующих комплексов этилендиамино-
тетрауксусной кислоты (ЭДТУ) и не уступает прочности комплексов
диэтилентриаминопентауксусной кислоты (ДТПУ), считающейся «чем-
пионом» в области комплексообразования с РЗЭ 126. Показано также,
что при избытке РЗЭ ЭДТФ образует в щелочной области растворимые
полиядерные комплексы состава металл: комплексон 2:1, а ДТПФ —
состава 3:1 126.
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Следует отметить также маскирующую способность всех изученных
фосфорорганических комплексонов по отношению к группе РЗЭ 132.

г. Комплексы бериллия (Ве2 +)

Особый интерес представляет комплексообразование с бериллием.
Установлено существование прочных комплексов бериллия с фосфор-
органическими комплексонами, что для последних наиболее специфично
и существенно отличает их от карбоксильных аналогов.

Потенциометрическое титрование смесей В е 2 + : ЭДДИФ (H4L) в раз-
личных соотношениях показывает, что в растворе в области, предше-
ствующей оттитрованию бе- ТАБЛИЦА в
таиновых водородов, обра-
зуются двуядерные гомо-
нуклеарные комплексы
Be2H2L и промежуточные
монокомплексы BeH2L

 ш .
Увеличение расстояния

между алкилфосфоновыми
группами в пентаметилен-
диаминодиизопропилфосфо-
новой кислоте (ПДИФ),
а также замена в последней

Логарифмы констант устойчивости и произведения
растворимости (.Kspi) комплексов Be11

Комплек-
сен

ЭДМФ
ЭДДИФ
ПДИФ
ОБИФ
ТБИФ
ЭДУФ

BeH2L

lg К

(2+.D-10-

уст

8,76
7,65
6,15
7,34
7,15

Be 2H 2L

(3±1)·10-ι* 11,4
11,39
11,21
12,46
11,97
11,64

центральной метиленовой 11>1Х„ _
группе на кислород ЭДУФ — 7Д5 (3±1)·1(Τ12

(ОБИФ) или серу (ТБИФ)
не вносит существенных из-
менений в комплексообразование с бериллием по сравнению с этилен-
диаминодиизопропилфосфоновой кислотой (ЭДДИФ) 134.

При введении в молекулу фосфорорганического комплексона ацетат-
ных групп — этилендиаминодиметилфосфоновая-диуксусная (ЭДУФ)—
комплексы с бериллием образуются только после оттитрования двух
протонов. И это, и то, что прочность соответствующих комплексов со-
става BeH2L и Be2H2L близка к прочности соответствующих комплексов

вышеупомянутых дифосфоновых кислот, свидетельствует, по-видимому,
о том, что ацетатные группы не принимают участия в координации бе-
риллия ш . Интересно, что указанный комплексон маскирует бериллий
в реакции осаждения гидроокисей; это является первым случаем маски-
рования бериллия комплексонами132.

Константы устойчивости бериллиевых комплексов, отнесенные к мо-
номерным соединениям, а также произведения растворимости нерас-
творимых комплексов приведены в табл. 6.

В области рН, соответствующей оттитрованию бетаиновых водородов
в свободных кислотах, во всех упомянутых случаях образуются гидр-
оксокомплексы состава BeH2LOH и Be 2H 2L(OH) 2 и не образуется
комплексов с Be—N-связью. Подтверждением этого являются также
идентичность кривых титрования бериллия с метил-, хлорметил- и ами-
ноизопропилфосфоновой кислотами135 и высокие константы устойчиво-
сти комплексов бериллия с полиметилендифосфоновыми кислотами, не
имеющими атомов азота в цепи метиленовых групп (см. табл. 7) 1 6.

Участие в комплексообразовании не всех донорных атомов лиганда
одновременно создает потенциальную возможность координации другого
катиона. Действительно, при полярографическом исследовании сложных
систем комплексонат бериллия —ион металла (Са2 +, Mn2 +, Fe 3 + , Co +,
Ni 2 +, Cu2 +, Zn 2 +) установлен факт образования биметаллических гете-
ронуклеарных комплексов133. Подтверждением этого является также,
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ТАБЛИЦА 7

Логарифмы констант устойчивости и произведение растворимости
комплексов Be 1 1 с алкилендифосфоновыми кислотами

Кислота

Метилендифосфоновая
Гексаметилендифосфоновая

BeL

Kspi

(5±2)·10 1 2

Iff Куст.

8,82
6,31

Be 2 L

Kspt

(6,6+4,0)-Ю^2
19,15
15,5

как показывает табл. 8, корреляция зависимости логарифмов констант
устойчивости комплексов ML и рН гидролиза бериллия из полиядерного
гетеронуклеарного комплекса в зависимости от порядкового номера вто-

ТАБЛИЦА s Р о г о м е т а л л а , входящего в ком-
плекс.

Ориентировочный расчет по-
казал 133, что значение констант
устойчивости полиядерных комп-

Логарифмы констант устойчивости
комплексов переходных металлов с ОБИФ

и рН гидролиза бериллия из
соответствующих полиядерных комплексов

Комплекс

Ве2+
BeH 2L (ОН) а
BeML(OH) a

Мг+

—
Са
Мп
Fe
Со
Ni
Си
Zn

!gK y e T.
ML

—

5,1
10,19
10,90
11,44
13,13
18,33
13,11

рН
гидролиза

6,3
8,3

8,2—8,3
8,1-8,2
7,9—8,1
7,7-7,9
7,5-7,7
6,4—6,6
7,4-7,6

отношении определенных

лексов на 2—3 порядка выше
констант устойчивости комплек-
сов ML (см. табл. 8).

5. Влияние гетероатомов на
порядок устойчивости металличе-

ских комплексов

Как известно 137-14<>, присутст-
вие в молекуле комплексона ге-
тероатомов N, О, S, склонных к
координации с металлами, сооб-
щает некоторую специфичность в

катионов. Так, для ЩЗМ относитель-
ный порядок устойчивости О > N > S, для переходных металлов с почти
заполненными й?-орбитами N > S > 0 , для РЗЭ 0 > N > S .

Исследование комплексообразования фосфоновых аналогов таких
комплексонов проводилось на примере алкиленполиаминодиизопропил-
фосфоновых кислот, содержащих в качестве гетероатома кислород
(ОБИФ), иминогруппу (ДТИФ) и серу (ТБИФ), а также пентаметилен-
диаминодиизолропилфосфоновой кислоты (ПДИФ), в которой роль
квази-гетероатома играет метиленовая группа, заведомо не способная
к комплексообразованию 10°. Показано, что и в случае фосфорилирован-
ных производных полиаминов гетероатомы принимают участие в коор-
динации ионов металлов, однако влияние их не столь велико, а последо-
вательность устойчивости комплексонатов несколько иная, чем у поли-
аминополикарбоновых кислот: для ЩЗМ 0 > S > N , для переходных
металлов N > S > 0 , для РЗЭ N > O > S . В случае ДТИФ (азот в качестве
гетероатома) установлена также большая разница в прочности комплек-
сов от элемента к элементу в ряду РЗЭ и образование водородных ком-
плексов нескольких составов у элементов, начиная с гадолиния.

6. Строение комплексов

Механизм координации ионов металлов фосфорилированными про-
изводными полиаминов, причины специфичности их действия, роль
фосфоновой группы в комплексообразовании и другие вопросы остают-
ся пока мало изученными.
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Для объяснения структуры комплексов аминополифосфоновых кис-
лот, в которых отсутствует координация металла атомами азота (водо-
родные комплексы, комплексы бериллия и др.) можно предложить сле-
дующие варианты:

1. Образование четырехчленного цикла, в котором ион металла
координируется двумя из трех кислородов фосфоновой группы:

— ρ Μ

2. Образование восьмичленного цикла, в котором два иона металла
координируются с четырьмя кислородами двух фосфоновых групп:

No—м—о'

Рассмотрим эти положения подробнее, отметив, что обе структуры
не следует рассматривать как универсальные, применимые к любым
ионам металлов.

1. До недавнего времени четырехчленные циклы в химии комплекс-
ных соединений считались. малоустойчивыми и редкими. Однако по-
следние исследования141""145 показали, что такие циклы с ионами метал-
лов могут давать не только сульфонатные, карбонатные, дитиокарба-
матные, но и нитратные, трифторацетатные и триазеновые группы. Эти
исследования позволили сделать вывод, чтл полиатомные лиганды, в
которых два химически эквивалентных атома расположены более
близко Друг к другу, чем пара атомов, независимых один от другого,
имеют тенденцию воздействовать обоими эквивалентными атомами
таким образом, чтобы средняя позиция этой пары располагалась при-
мерно в вершине одного из обычных координационных полиэдров (окта-
эдра или тетраэдра) И 6 .

В отношении фосфоноеых группировок это положение можно было
бы трактовать следующим образом: ион металла координируется двумя
кислородами каждой фосфоновой группировки таким образом, что поле
лигандов имеет примерно тетрагональную (октаэдрическую или тетра-
эдрическую) конфигурацию, но атомы кислорода не лежат в вершинах
соответствующего полиэдра, а образую! новый искаженный полиэдр,
в котором координационное число металла больше обычного. Относи-
тельно возможных пространственных конфигураций, реализующихся в
этом случае, сказать априори довольно трудно. По-видимому, это кон-
фигурация типа додекаэдра или искаженной антипризмы. Однако не
исключено, что в определенных случаях два атома кислорода фосфоно-
вой группировки занимают два координационных места обычным обра-
зом 1 4 7~1 4 9.

Предполагаемый механизм1 5 0 позволяет объяснить не только причи-
ну существования и устойчивости водородных комплексов, но и некото-
рые другие особенности комплексообразования фосфорорганических
комплексонов.

Это позволяет считать, что и в нормальных комплексах, когда в коор-
динации участвуют атомы азота, в ряде случаев могут реализоваться
структуры с дополнительными четырехчленными циклами, наряду с
обычными структурами, в которых в координации участвует лишь один
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кислород каждой фосфоновой группы аналогично карбоксильному кис-
лороду I S ' - 1 5 4 . Возможно, что повышенная устойчивость комплексов
фзсфорилированных полиаминов с Cu2 +, РЬ 2 + , РЗЭ связана именно с
образованием таких упрочненных дополнительными циклами структур.

Особенно правдоподобной представляется возможность образования
комплексов, структура которых включает четырехчленные циклы, атомы
фосфоновых кислородов которых лежат в вершинах полиэдров, в слу-
чае металлов с большим ковалентным радиусом, например, уранилом
UO 2 + или цирконием Zr I V· 1 5 5>1 5 6. Действительно, недавно было отмечено
особое сродство фосфорилированных полиаминов к урану, в частности157.

2. Предположение о восьмичленных мостиковых циклах указанного
выше типа было привлечено Блоком и сотрудниками для объяснения
строения полимерных тетраэдрических комплексов Со2 +, Zn 2 +, Be2 +,
Сг3 + со вторичными диметил-, дифенил- и метилфенилфосфиновыми
кислотами R2P(O) (ОН) 1 5 8-<6 0. Вероятность существования таких струк-
тур была подтверждена методами ИК спектроскопии 1 6 1~1 6 3 и рентгено-
структурного анализа 1 6 4 для соединений типа полимерного {[R2PO2]n-
Со}„ и димерного [(С6Н5)2РО2ЫСо(СНзСОСНСОСНз)2].

Кабачник, Дятлова, Медведь и Медынцев предположили такого
типа структуры для комплексов алкиленполифосфоновых и алкилен-
полиаминодиалкилфосфоновых кислот с бериллием 134· ш . Повышенную
устойчивость таких комплексов в кислой среде авторы связывают со
стабилизацией молекулы в целом внутренними водородными связями,
образуемыми молекулами координационной воды и фосфоновыми кис-
лородами подобно тому, как это предполагается для комплексов фосфа-
тов 1 6 5 и аммиакатов ацетатов металлов 1 6 6 · 1 6 7 . Таким образом, комплекс
Be2H2L(H4L—ЭДДИФ, ОБИФ, ТБИФ) построен, по-видимому, так,
что каждый ион бериллия координирован двумя кислородами разных
фосфоновых групп, а указанные водородные связи образуют два до-
полнительных шестичленных цикла:

Расчеты показывают, что стабилизирующая водородная связь должна
быть сильной: расстояние О...О порядка 2,5—2,6 А.

Из изложенного выше следует, что исследование эффективной и
высокоизбирательной группы фосфорорганических комплексонов далеко
еще до завершения. Имеется ряд вопросов, которые должны быть изу-
чены. Так, невыясненным остается механизм комплексообразования
фосфоновой группировки, природа селективности ее действия. Необхо-
димо получить более полные данные о зависимости между комплексо-
образующей способностью аминополифосфоновых кислот и положением
ионов металлов в периодической таблице, объяснить причины отклоне-
ния от зависимости Ирвинга — Вильямса.
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Однако уже сейчас наметились некоторые пути практического при-
менения этой группы комплексонов. Обладая избирательностью дей-
ствия, фосфорилированные полиамины могут успешно применяться для
фракционного определения катионов, находящихся в трудноразделяе-
мых сочетаниях. Большая разница в прочности комплексов полиамино-
полифосфоновых кислот с переходными металлами и РЗЭ, а также
образование с РЗЭ растворимых и нерастворимых комплексов с доста-
точно большой разницей в константах устойчивости, позволяет не только
отделять РЗЭ от переходных металлов, но создает перспективу разде-
ления близлежащих пар РЗЭ. Комплексообразование аминоалкилфос-
фоновых кислот в кислой среде открывает широкие возможности при
работе с легкогидролизующими солями элементов. Высокие константы
устойчивости некоторых из рассмотренных комплексонов с Си 2 + и F e 3 +

делают их перспективными как в сельском хозяйстве при излечивании
медного и железного хлорозов растений, так и в энергетике для отмывки
и пассивации поверхностей энергетического оборудования 168.

Моноэфиры α-анилинобензилфосфоновой кислоты могут быть ис-
пользованы для экстракции металлов из водных растворов169. Запатен-
товано применение аминоалкилфосфоновых и аминоалкилфосфонистых
кислот для умягчения воды23-24, предотвращения разложения перекис-
ных соединений (связывание катализатора окисления — ионов двух-
валентной меди), удаления пятен ржавчины с металлических конструк-
ций 24, для хелатирования РЗЭ и тяжелых металлов3 5·3 6, для предот-
вращения осаждения гидрата окиси алюминия при травлении алюминия
и его сплавов 17°, в качестве нематоцидов и почвенных фунгицидов60

добавок к смазочным маслам 4 5 · 9 4 и пр.

IV. БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

До недавнего времени сведения о биологических свойствах амино*
алкилфосфоновых кислот были ограничены несколькими разрозненными
публикациями, связанными с поисками бактериостатических препа-
ратов.

Хотя аминоалкилфосфоновые кислоты могут рассматриваться как
фосфорные аналоги аминокарбоновых кислот, входящих в состав расти-
тельных и животных организмов, однако долгое время не было известно
о нахождении их в природе. Лишь в 1959 г. Хоригухи и Кандатсу171· 1 7 2

удалось выделить из Rumen Protozoa β-аминоэтилфосфоновую кислоту
H2NCH2CH2PO3H2, которая была названа цилиатином. Это вещество
оказалось первым примером существования соединений с С—Р-связью
в биологических объектах. Позднее пилиатин и его глицериновый эфир
были обнаружены также в бактериях типа Tetrahymena "3-175^ в М О р .
ском анемоне Anthopleura elegantissima 176, в Medridium Dianthus 177.
Кристаллическую структуру цилиатина расшифровал Окайа 1 2 2 методом
рентгеноструктурного анализа. Предполагаемый механизм образования
цилиатина в биологических системах приведен недавно Сегалом 178.

При исследовании аминоарилфосфоновых кислот как возможных
аналогов сульфамидных препаратов было найдено, что фосфаниловая
(р-аминофенилфосфоновая) кислота и некоторые ее аналоги обладают
бактерицидными свойствами 1 7 9- 1 8 4, а аминометилфосфоновая — подав-
ляет вирус табачной мозаики185. Последнее соединение и некоторые
другие аминоалкилфосфоновые кислоты могут тормозить развитие шел-
ковичного червя и куриного эмбриона, хотя они не являются естествен-
ными метаболитами этих организмов185. Было найдено также, что в
процессе синтеза белка аминометилфосфоновая кислота понижает вклю-
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чение метионина 186. Существенных практических успехов в рассмотрен-
ной группе работ достигнуто не было.

Систематическое изучение биологических свойств аминоалкилфосфо- Г
новых кислот было предпринято в связи с синтезом и выявлением специ-
фичности комплексообразования полиаминополиалкилфосфоновых кис-
лот, когда открылись возможности применения веществ такого типа для
лечения отравлений людей металлами. Широкие биологические исследо-
вания фосфорорганических комплексонов проводятся в настоящее время
в Институте гигиены труда и профзаболеваний АМН СССР одним из
авторов этой статьи с сотрудниками. Было найдено ш , что производные
аминоизопропилфосфоновой кислоты, примененные парэнтерально в
виде натриевых солей, переносимы животными (мышами, крысами,
морскими свинками и кроликами) в больших дозах. Так, LDm\n натрие-
вой соли этилендиаминодиизопроиилфосфоновой кислоты (соответствую-
щий лекарственный препарат носит название «фосфицин») составляет
для крыс и мышей б г/кг. Отсутствие у животных явлений гипокальце-
мии, обусловленное низким значением константы устойчивости комп- >
лекса с кальцием, позволило применять натриевые соли этих кислот ;
даже при введении больших доз. Длительные повторные введения фос- '·
фиципа не вызывали у животных изменений в приросте веса, пороге j
нервно-мышечной возбудимости к электрораздражителям, кровяном |
давлении, не нарушали функции почек и обезвреживающую функцию I
печени. У животных не было отмечено изменений в периферической •
крови. Фосфицин не изменял активность гидролаз, действующих на \
сложноэфирные связи (КФ.3.1). |

В опытах с фосфицином-С14 найдено, что препарат полностью выво- (' !
дится в течение ближайших двух суток после парэнтерального введения. *')
Причем через сутки максимум активности имеет моча, однако значитель-
ная доля препарата выводится кишечником. После введения фосфицина-
С14 per os большая часть его выводится кишечником 188. Детально иссле-
довано влияние фосфицина на обмен кальция. В, опытах с Са45 было
показано отсутствие опасности возникновения гипокальцемии при вве-
дении фосфицина 188. Это существенно отличает фосфицин от полиамино-
полиуксусных кислот, применение которых в виде натриевых солей
невозможно в связи с вызываемой ими гипокальцемией 189. Малая устой-
чивость комплексонатов кальция является важным свойством поли-
аминодифосфоновых кислот, так как из-за высокой концентрации
кальция в крови этот катион конкурирует с любым из выводимых из
организма металлов за место в комплексе.

Эффективность аминополикарбоновых кислот в организме опреде-
ляется не только устойчивостью комплексоната выводимого металла, но
к способностью выводимого металла вытеснять кальций из комплекса.
Положение равновесия процесса комплексообразования в организме
зависит поэтому от соотношения констант устойчивости комплексонатов
выводимого из организма металла и кальция. Это положение не имеет
существенного значения для полиэминодифосфоновых кислот из-за малой
устойчивости их комплексов с кальцием, что явилось основным усло-
вием применения фосфорорганических комплексонов в биологии и
медицине.

Экспериментальными исследованиями была показана целесообраз-
ность применения фосфицина для ускорения выведения из организма
свинца 19°. При этом было найдено·, что выведение свинца происходит '
не только почками, но и в значительной мере кишечником, что позво-
ляет применять этот препарат более широко, не только в условиях
клиники, но, возможно, и в амбулаторных условиях с лечебными и ле-
чебно-профилактическими целями.
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Способность аминополифосфоновых кислот образовывать устойчи-
вые комплексы с медью обусловливает увеличение выведения меди из
организма и открывает возможность их применения при лечении гепато-
церебральной дистрофии191.

Образование устойчивых водорастворимых комплексов с бериллием
позволило предложить фосфорорганические комплексоны в качестве
средства, ускоряющего выведение из организма бериллия 1 9 1- 1 S 3 . В то
время как аминополикарбоновые кислоты не оказывают влияния на
течение острой интоксикации солями бериллия и выведение его из орга-
низма, аминополифосфоновые кислоты, в частности фосфицин, диэтилен-
триамино-К/,Ы"/-диизопропилфосфоновая и окса-бмс-этиленаминоизо-
пропилфосфоновая кислоты защищают животных от гибели при введении
им абсолютно смертельных доз хлористого бериллия. При этом у жи-
вотных не развиваются характерные для интоксикации бериллием дис-
трофические и некробиотические изменения во внутренних органах1 9 2.
Защитный эффект комплексонов объясняется тем, что в организме
образуется нетоксичный водорастворимый, быстро выводимый из орга-
низма комплекс с бериллием. В опытах с Ве7С12 показано, что увеличе-
ние выведения бериллия из организма имеет следствием уменьшение
его содержания в костях, печени, почках, селезенке и легких 1 9 1" 1 9 3.
О глубине элиминационного эффекта фосфорорганических комплексо-
нов свидетельствует также нормализация обменных нарушений, вызы-
ваемых бериллием. Так, фосфорилированные полиамины в значитель-
ной мере реактивируют фосфогидролазу моноэфиров ортофосфата
(КФ.3.1.3.1.), уменьшается билирубинемия 191. Действие фосфицина уси-
ливается при введении его совместно с цитратом натрия, пиридоксином
и глюкуроновой кислотой192. Эффективность фосфорорганических комп-
лексонов в отношении выведения из организма бериллия позволяет
рассматривать их как перспективные лечебные и лечебно-профилакти-
ческие средства при бериллиозе — одном из наиболее тяжелых профес-
сиональных заболеваний.

Имеются указания об эффективности диэтилентриаминпентаметил-
фосфоновой кислоты в отношении урана 1 5 7.

Показано, что частичное замещение карбоксильных групп в молекуле
комплексона фосфоновыми повышает эффективность полученного соеди-
нения. Так, введение этилендиаминодиметилфосфоновой-диуксусной
кислоты животным вызывает усиленное выведение Y91 и Се144. Однако
применение соединений с полным замещением карбоксильных групп
фосфоновыми привело к более высокому, по сравнению с аминополикар-
боновыми кислотами, накоплению указанных радиоактивных элементов
в организме194.

Теоретический и практический интерес представляют данные о влия-
нии комплексообразующих соединений на выведение из организма
микроэлементов и состояние биокомплексов 1 9 5~1 9 8. Возможность такого
рода воздействия комплексонов, в том числе и фосфорорганических,
обусловливается высокими значениями констант устойчивости комплек-
сонатов меди, железа, кобальта, цинка и др. Вводимые в организм
аминополифосфоновые кислоты, связывая микроэлементы, вступают в
конкурентные отношения с биокомплексами организма, и результат
этого взаимодействия зависит от прочности связей (микроэлементов с
биокомплексами организма. Если комплексон действует на -металл,
лабильно связанный в биокомплекс, как это имеет место в глицилглицин-
гидролазе (КФ.3.4.3.1),— возможно изъятие металла и нарушение
функций фермента. В случае истинных металлоферментов, как цито-
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хром — С—О2 оксидоредуктаза (КФ-1.9.3.1) и цитохром С, нарушения
комплекса не происходит, о чем свидетельствует сохранение структуры
тема т .
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