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В обзоре приведены данные по способам получения аминоалкильных
соединений фосфора (методами преобразования функциональных групп и
аминоалкилирования соединений трехвалентного фосфора), их физическим
и химическим свойствам, а также кратко освещены направления практиче-
ского использования веществ этого типа.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Аминоалкильные фосфорорганические соединения используются в
-качестве комплексообразователей с хелатными свойствами, экстраген-
тов, гербицидов, инсектицидов, моющих средств, фармацевтических
препаратов, ионообменников и т. д. В настоящее время для их синтеза
предложен ряд оригинальных методов. Между тем, в отечественной и
.зарубежной печати нет обзорных статей, посвященных химии соедине-
ний этого класса. Указанные обстоятельства, а также потенциальная
перспективность рассматриваемых соединений в смысле их практиче-
ской и теоретической значимости послужили основанием для публикации
'Настоящего обзора.

II. МЕТОДЫ СИНТЕЗА

Для аминозамещенных фосфорорганических соединений предложено
много разнообразных методов синтеза, причем некоторые из них отли-
ваются простотой и могут быть использованы для получения таких
соединений в больших количествах. По исходным веществам и особен-
ностям введения аминогруппы все методы синтеза целесообразно раз-
делить на две группы. К первой группе относятся методы, аналогичные
тем, которые применяются для введения аминогруппы в любые органи-
ческие соединения. Эти методы основаны на преобразовании различных
'функциональных групп фосфорорганических соединений в аминогруп-
пу; такие реакции классифицируются как реакции аминирования фос-
форорганических соединений без образования новых фосфоруглеродных
связей.

Ко второй группе относятся методы, специфические для фосфорорга-
нических соединений, приводящие к образованию фосфоруглеродных
связей. Эти методы классифицируются как аминоалкилирование соеди-
нений фосфора с образованием фосфоруглеродных связей.
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1. Аминирование фосфорорганических соединений I
без образования новых фосфоруглеродных связей }

Метод преобразования карбоксильной и карбонильной групп в ами- j
ногрупиу (реакции Курциуса, Гофмана, Лоссеня и Бекмана) неодно- f i
кратно применялся для синтеза аминозамещенных фосфорорганических j
соединений. Так, последовательным действием на эфиры фосфинилкар- ]
боновых кислот гидразином и азотистой кислотой получают азиды, ко-
торые после перегруппировки Курциуса, алкоголиза и гидролиза пре-
вращаются в аминофосфоновые кислоты '•2

R-CH-P (О) (OEt)3 —^- '-> R-CH-Ρ (О) (OEt)2

I I
COOEt CONHNH2

-> R - C H - P (О) (OEt)2

 Н г° 'Н 4-> R - C H - P (О) (OEt)2

CON3 NCO

-» R - C H - P (О) (OEt)2

 H C 1 'H 2O^ R _ C H _ P Q 3 H 2 , j ,

I I
NHCOOEt Ш г

где R=-H, Me; PhCH2, Me (СН2)„, п = 9 - 1 5

Выходы целевых продуктов по этому способу составляют 31—в
Б л и з к а я по х а р а к т е р у перегруппировка Шмидта использована для

синтеза ω-аминодецилфосфоновой к и с л о т ы 5 :

НО2С (СН2)10 РО3Н2 — ϊ ^ Η2Ν (СН2)10 РО3Н2 + СО2 + Ν2 (2>

Описано получение диэтилового э ф и р а а-аминобензилфосфоновой
кислоты р а з л о ж е н и е м амида α-диэтоксифосфинилфенилуксусной кисло-
ты по Г о ф м а н у б :

PhCHP (О) (OEt)2

 N a B r° -> PhCHP (О) (OEt)2 (3\
I I W

CONH2 NH2

Этот метод применим и д л я синтеза β-аминоалкилфосфонатов и фосфо- j
новых к и с л о т 7 · 8 . Н а п р и м е р , 2-аминоэтилфосфоновая кислота получена
этим способом с выходом 71 % .

Р е а к ц и е й Лоссеня, близкой по механизму описанным выше, получены
N, N'-бисдифенилфосфинилметилмочевина и N-дифенилфосфинилметил- j
уретан с выходами 20 и 2 9 % соответственно 9 : j

Ph2P (О) СН2С (О) NHOH ( Е Ю ) ' С Н — > Ph2P (О) CH2NCO -> j

(4) i
F"fOI-T T-T О

' 2 -» [Ph2P (О) CH2NH]2 CO + Ph2P (О) CH.NHCOOEt ;

Перегруппировка Бекмана использована для синтеза М-ацил-а,а-ди- '•
мeтил-β-aминoэтилдифeнилфocфинoкcидoв 1С· ":

R-C-CH 2 CMeP(O)Ph 2 полифосфорная κ-ta или PCIS _ R.,CONHCH2CMe2P (О) Ph2 ( 5 > \

где R=Me, Ph2P (О) СМегСН2 i
I

Другие методы синтеза рассматриваемых веществ основаны на вое- \
становлении азотсодержащих органических соединений фосфора. Так,. f
восстановлением р-нитрофенилгидразона диэтилового эфира бензоил-
фосфоновой кислоты сульфидом натрия или, лучше, амальгамой алюми- j
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ния и последующим гидролизом получена а-аминобензилфосфоновая
кислота1 2·1 3 с выходом до 50%:

p-NO2CeH4NH-N=«C-P (О) (OEt), g нсьнТо A V H g "* НаЫСНРО3Йа (6>

Ph Ph

Восстановление р-нитрофенилгидразона диэтилового эфира формил-
фосфоновой кислоты цинком в уксусной кислоте и последующий гидро-
лиз приводят к аминометилфосфоновой кислоте 6 .

Оксимы и о-метилоксимы α-кетофосфонатов также восстанавливают-
ся до α-аминофосфонатов 1 4 · 1 5 :

R - C - P (О) (OEt), В г Н 4 И Л И А 1 / Н е -^ R - C H - P (О) (OEt), (7>
II I

NOX Ш 2

(Х=Н, Me; R=Alk С!-С 4 , Аг)

Выходы целевых продуктов в этом случае составляют 48—90%. Описа-
но каталитическое восстановление водородом сс-иитробензилдифенил-
фосфиноксида до α-аминобензилдифенилфосфиноксида с 50%-ным вы-
ходом 16. Использование относительно более доступных β- и γ-нитроал-
килфосфонатов является удобным методом синтеза β- и γ-аминоалкил-
фосфонатов 17~22. Так, восстановление диэтилового эфира γ-нитропропил-
фосфоновой кислоты водородом над никелем Ренея при нормальном
давлении приводит к диэтиловому эфиру γ-аминопропилфосфоновой кис-
лоты с 82%-ным выходом17:

Ο2Ν (СН2)3 Ρ (О) (OEt), H a / 4 ' " R e -> H2N (СН2)3 Ρ (О) (OEt), (8)

2-Нитро-1-фенилэтилдифенилфосфин восстановлен алюмогидридом ли-
тия до 2-амино-1-фенилэтилдифенилфосфина2 3. При восстановлении
цианалкилфосфорорганических соединений получены фенил-быс-3-ами-
нопропилфо'Сфин 24 и ω-аминоэтил (лропил) фосфонаты 4.

Взаимодействием α-иминофосфонатов с фталилглицинхлоридом в
присутствии триэтиламина получаются 2 5 4-диалкоксифосфинилацетиди-
ны-2 с выходами 17—40%:

со
NCHjCOCl + R N = C ( C 6 H , — \ i ' ~ p ) P ( O U O R " ) , -

-NEt,-HCl

(9)

N'CH—C(C 6 H 4 —R '-/>) Ρ ( Ο ) Ι Ο Κ " ) 2

!

I
O = C N—R

Я = M e . P h ; к' = H,Me C I , B r , O M e ; R " = Me, EO

Все рассмотренные методы страдают рядом недостатков, главными
из которых являются: малая доступность исходных веществ, во многих
случаях невысокие выходы целевых продуктов и большие ограничения
при синтезе сложных аминоалкилфосфорорганических соединений.
По упомянутым причинам эти методы относятся к числу второстепен-
ных и редко применяются.
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Более важным, по сравнению с перечисленными, является метод
синтеза аминофосфорорганических соединений по Гофману, заключаю-
щийся в алкилировании галоидалкилфосфорорганическими соединения-
ми аммиака и аминов. Таким способом (действием водного раствора
аммиака на 1-фенил-1-хлорэтилфосфоновую кислоту при 20°) получена
1-фенил-1-аминоэтилфосфоновая кислота12 с выходом 12%:

PhMeC (C1) РО3Н2 . Ν Η , / Η , Ο ^ p h M g C ^ ^ p Q ^ ^ ^

Для фосфорилирования часто используют хлорметилфосфоновую кисло-
ту. Например, взаимодействием ее с иминобисуксусной кислотой в ще-
лочной среде получена диоксифосфинилметиламинобисуксусная кис-

26

С1СН2РО3Н2 1 > ™ ( с н г с о о н ) г , о н ^ H 2 O 3 p C H 2 N ( С Н а С О О н ) 2 (11)

Сравнением данных по взаимодействию хлорметилфосфоновой и
хлоруксусной кислот с водными растворами аммиака установлено, что
в первом случае по причине пассивирующего действия фосфинильной
группы атом хлора менее подвижен, чем во втором27. Еще менее .актив-
ны в этой реакции эфиры галоидметилфосфоновых кислот " · 2 8 . Однако {
при проведении реакций хлорметилфосфоновой кислоты с высококипя- ί
щими аминами2 е·2 Э, например, этилендиамином, в воднощелочном рас- |
творе (рН среды 10—11) при 90—100° или еще лучше в присутствии {
катализатора — солей двухвалентной меди 2 9 · 3 0 — можно с выходами от I
25 до 90% получать аминофосфоновые и полифосфоновые кислоты. Для
выделения и очистки этих кислот используют их свинцовые соли или
ионообменные смолы.

В реакцию фосфоноалкилирования аминов вовлекались помимо
хлорметилфосфоновой кислоты бихлорметилфосфиновая " · 3 2 , хлорме-
тилфосфонистая33 и иодметилфенилфосфиновая34 кислоты, эфиры и ами-
ды бихлорметилфосфиновой кислоты35, хлорметилдифенил(бензил)фос- к
финоксиды36·37, метил-бнс-хлорметилфосфиноксид38 и Г/Оыс-хлорметил-
фосфин39. В последнем случае вместо замещения протекает псевдоал-
лильная перегруппировка и образуется метил-быс-хлорметилфосфинок-
сид. Близкая по характеру перегруппировка наблюдается при действии
аминов на метиловый эфир хлорметилфосфонистой кислоты40:

С1СН2Р (О) (Н) (ОМе) -f 2 ΗΝ (R) Me -» MeP (О) (ОМе) N (R) Me + ΗΝ (R) MeHCl (12)
(R=H, Me)

В качестве аминов в реакцию вводили: аммиак 3 3 · 3 6 · "•39, алифатиче-
ские а м и н ы 3 1 ' 3 2 · 3 4 · 3 5 · 3 8 , алкиленди- и полиамины 2 9 · 3 0 · 41~48, ароматические
амины31> 3 2 · 4 9 , полиэтиленимин50, алканол- и полиалканоламины 51~53,
гетероциклические амины 54~56. Этиленимин в эту реакцию ввести не уда-
лось57. Фосфоналкилирование третичных аминов приводит к аммонио-
алкилфосфорорганическим соединениям58·59.

Использование в качестве фосфоналкилирующих средств ω-галоген-
алкилфосфонатов 57· 60~6в и -фосфоновых кислот12· " · 6 7 приводит к соот-
ветствующим ω-аминоалкилфосфорорганическим соединениям с удов-
летворительными выходами. Соли р-аминоэтилтриалкил(арил)фосфо-
ния могут быть получены действием вторичных аминов на соли β-арил-
оксиэтилтриалкил(арил)фосфония в диметилсульфоксиде68·69.

Существенным недостатком рассматриваемого метода, как и вообще
алкилирования по Гофману, является образование трудноразделимой
смеси веществ. Однако доступность исходных продуктов и, в первую ^
очередь, хлорметилфосфоновой кислоты, а также широкий спектр при-
меняемых аминов и простота условий синтеза позволяют отнести этот
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метод к перспективным.
Некоторые незамещенные аминоалкильные производные фосфора

удобно получать по Габриэлю. Так, в реакцию с фталимидом калия в
диметилформамиде вводили трисхлорметил-7t>·71, бисхлорметилфенил-Tt

и тозилоксиметилдифенилфосфиноксиды73:

со
ДМФА (с - ^ \ .

+- (ХСН2)ПР(О)РЬ3-Л^^([^/СН2-)Р(О)РЬ3.Л —

(13)

*- ( H 2 N C H 2 ) n P ( O ) P h 3 _ 4

(л = 2 , 3 ; Х = С 1 ; л = 1,Х= ОТ»)

Соответствующие фталимидометилфосфиноксиды, образующиеся с
выходами 46—81%. обработкой гидразином легко превращаются в ами-
нометилфосфиноксиды с выходами 70—95%.

Фосфонэтилирование натриевого производного диэтилового эфира
β-ацетамидомалоновой кислоты привело после гидролиза к γ-амино-
7-карбоксипропилфосфоновой кислоте с 46%-ным выходом1:

ВгСН2СН2Р (О) (OEt)2 + Na+C- (COOEt)2 NHCOMe -»
τ τ ι I T r\

-> (EtO)i Ρ (Ο) CH2CH2C (NHCOMe) (COOEt)2

 2 -> H2O3PCH2CH2CH (CO2H) NH 2 (14)

Специфическим методом синтеза β-аминоалкилфосфонатов является
присоединение аминов к винилфосфонатам "•61·63· 74~79. Так, реакцией
диэтилвинилфосфоната с рядом аминов в присутствии катализатора—·
этилата натрия — и в его отсутствие при нагревании получены соответ-
ствующие диэтиловые эфиры β-аминоэтилфосфоновых кислот 7 4 · 7 6 с
выходами 53—83%:

С Н 2 = С Н - Р (О) (OEt)2

 j-> R2NCH2CH2P (О) (OEt)2 (15)

где R = H , Me; R 2 = (CH2)2, (CH2)6

В эту реакцию вводили также эфиры винилтиофосфоновой кислоты8",
амиды винилфосфоновой и тиофосфоновой кислот81, кислые эфиры ви-
нилфосфонистой кислоты, винилфосфониты82, винилфосфинаты, винил-
фосфины82-84, винилфосфиноксиды83-86 и соли триалкил(арил)винилфос-
фония87"89. Во всех случаях присоединение аминогруппы протекает по
β-углеродному атому винильной группы, причем увеличение электроно-
донорных свойств заместителей при атоме фосфора существенно сни-
жает скорость реакции. Присоединение литийамидов к дифенилвинил-
и дифенилаллилфосфину, 1-фенилфосфоринену-З и 1-фенил-3,4-диметил-
фосфолену-3 также приводит после гидролиза к β-аминоалкилфосфи-
нам90. Эпоксиэтилфосфонаты и дифосфонаты легко реагируют с ами-
нами с образованием смеси 1-амино-2-окси- и 1-окси-2-амино-изоме-
ров 9 1 · 9 2:

О X
/ ОН NR'R" NR'R" ОН

• С Н 2 - С

1
СН.2 СРО (OR)2 + R'R"NH -» С Н 2 - С Р (О) (OR)2 + СН2 СРО (OR)2 (16)

X

( Х = Н , Ρ (О) (OR),)

ι Успехи химии, № 11
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Фосфонаты с активной метиленовой группой в присутствии кислот-
ных или основных катализаторов легко присоединяются к азометинам с
образованием β-аминоалкилфосфонатов93-98. Выходы по этому мето-
ду 9 3 · 9 4, напоминающему первую стадию реакции Р—О олефинирования,
составляют 32—88%.

RCH2P (О) (OR')2 + PhCH=NAr Н ' Ш а -» ArNHCH (Ph) CH (R) Ρ (Ο) (OR')2 (17)
(R=Ph, COOEtCN; R ' = E t , ι-Pr; Ar=Ph, C6H4Cl-p,m, C6H4OMe-p, m)

Аналогичным образом реагирует с основаниями Шиффа дифенил-
бензилфосфиноксид". Алкилированием бензилфосфонатных карбанио-
нов диалкил-2-хлорэтиламинами получены соответствующие сс-фенил-
γ-аминопропилфосфонаты 10°:

PhCH2P (О) (OEt)2 ^ " ( С Н . Ш " * p h C H (C2H4NR2) Ρ (О) (OEt)2 (18)

2. Аминоалкилирование соединений фосфора
с образованием фосфоруглеродных связей

Общим признаком этой группы методов образования аминоалкил-
фосфорорганических соединений является применение в качестве одно-
го из компонентов реакций соединений трехвалентного фосфора, вклю-
чая таутомерные Ρ—Η-кислоты. По механизму эти превращения, ве-
роятно, имеют сходство с широко используемыми в химии фосфора ре-
акциями образования фосфоруглеродных связей — реакциями Михаэли-
с а — Беккера, Арбузова и присоединения соединений трехвалентного
фосфора к системам с краткими связями.

Реакции Михаэлиса — Беккера и Арбузова. Реакции диалкилфосфи-
тов и натрий (калий)фосфитов с ω-галогеналкиламинами и амидами про-
текают по обычной схеме Михаэлиса — Беккера и приводят к соответ-
ствующим ω-аминоалкилфосфонатам5> 55> 101-105. Так, реакцией диэтил-
фосфита натрия с N-бромметилфталимидом был получен диэтилфтал-
имидометилфосфонат с 40%-ным выходом ш .

/СОЧ

(ЕЮ)2 PONa + BrCH2N:/
/

>(EtO)2P(O)CH2N^ | | (19)

Более реакционноспособные ct-хлоралкиламины способны вступать в
реакцию непосредственно с диалкилфосфитами с образованием хлор-
гидратов аминофосфонатов 1 0 2 · 1 0 6 с выходами 47—95%.

R2NCH (R') С1 + (R"O)2 РНО -> R2NCH (R) Ρ (О) (OR")2 · НС1 (20)
где R 2 = (CH2)4, (CH2)5; R ' = H , Et, t-Pr, CONC6Hi0; R'=Me, Et

Взаимодействием диарилфосфитов с дифенилхлорметилизоцианатом
в присутствии триэтиламина получены О,0-диарилдифенилизоцианато-
метилфосфонаты w с выходами 32—88%. Диалкилфосфиты натрия лег-
ко реагируют с солями акридиния с образованием эфиров дигидроакри-
динофосфоновых кислот108 (выходы 63—68%):

R

X-+(R'O) 2PONa^| || || | (21)

Η Ρ (О) (OR')2

(R=H, Me; R'=Et, t = P r ; X=SO4Me, I, Br)
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Взаимодействие фосфидов лития, калия, натрия и магния с ω-хлор-
алкиламинами предложено в качестве общего метода синтеза ω-амино*
алкилфосфинов 1 0 9- 1 1 6. Так получены 2-диэтиламиноэтилдиалкил(фенил)-,
фосфины "° с выходами 40—65%:

Et2NCH2CH2Br + MPR2-i>Et2NCH2CH2PR2 (22)

(M=Li, K; R=Et, Ph, СвНц-цикло)

Реакция Арбузова широко используется для синтеза аминоалкиль-
ных фосфорорганичеоких соединений. Триэтилфосфит легко реагирует
с N-хлорметилпиперидином с образованием пиперидинометилфосфона-
та 1 П с выходом 52%:

(EtO)3 Ρ + C1CH2NC6H1O -> (ЕЮ)2 Ρ (О) CH2NC6H10 + EtCI (23)

Аминоалкилирование средних фосфитов галоидалкиламинами с ус-
пехом применяется для синтеза различных функциональнозамещенных
аминоалкилфосфонатов 1 0 3 · 1 0 4 · 1 0 6 · 1 1 8 - 1 2 3

: взаимодействием трихлорметил-
аминов с триэтилфосфитом в хлороформе при —40° получены аминоме-
тилтрисфосфонаты1 2 1 с выходами 71—77%:

3 (ЕЮ)3 Ρ + R2NCC!3

 СНС'"~4°°-» [(EtO)2 P (O)]3 CNR2 + 3 EtCI (24)
где R=Me; R 2= (CH2)5

Реакцией N-галогенметилфталимидов с триалкилфосфитами полу-
чены фталимидометилфосфонаты 5 5 · 1 2 4 - 1 2 8 с выходами 82—94%. Обработ-
ка последних гидразином приводит к аминометилфосфонатам:

со со
\ ^ ^ \P(OR)3 >- >CH,P(Ol(ORl, -^—*-

~RX 4 ^ 4 /
(25)

>- H2NCH2P(O)(OR)2

(X = CI, Br; R- Me, Et)

Если вместо триалкилфосфитов употребляют диалкилфосфониты и
алкилфосфиниты, то получают эфиры аминоалкилфосфиновых кислот и
аминоалкилфосфиноксиды 1 2 9- 1 3 1. Аналогичным образом протекают реак-
ции хлорметилизоцианата с триалкилфосфитами и алкилфосфинитами.
Таким способом получены изоцианатометилфосфонаты и -фосфинокси-
д ы 1 3 2 с выходами 7—40%:

R2P (OR') + C1CH2NCO -» R2P (О) CH2NCO + R'Cl (26)
(R=OR', Pr)

С хлорметилизоцианатом реагируют также диалкилхлор (фтор) фос-
фиты и алкилдихлор (фтор) фосфиты 133~135. При использовании в реак-
ции с фосфитами вместо хлорметилизоцианата ди- и трихлорметилизо-
цианатов в зависимости от соотношения реагентов и их реакционной
способности получают продукты различных степеней фосфорилирова-
ния 1 3 5-1 3 8. Рассматриваемый метод применялся и для синтеза ω-амино-
алкилфосфонатов 12· " · 1 0 5 · 1 3 9 - 1 4 1 : взаимодействием N-2-бромэтилфтал-
имида с триэтилфосфитом и последующим гидролизом получена 2-ами-
ноэтилфосфоновая кислота 1 г с выходом 50%:

/ \ / С 0 \ / \ / С 0 \
11 Ν. 11 Ι Ν. Η О WRr

(ЕЮ) 3Р+ pNiCHO.Br-^gtBf-» ^ Ν ί Ο Η Λ Ρ ί Ο χ Ο Ε ϊ ) , ^ ! ^ ! —
I! / Μ Ι /

-* H2N (СНг)2 РО3Н г (27)

10·
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Кроме галогеналкиламинов и амидов в эту реакцию вовлекались так-
же бромистый N-триметиламмониометилформамидi42, N-ацетоксиметил-
амиды1 4 3 и амины 144. В качестве фосфорной компоненты применялись
триалкилфосфиты 142· 14\ трифенилфосфит и геисаэтилтриамид фосфорис-
той кислоты 144. В последнем случае целевые продукты выделены с вы-
ходами 54 и 73% соответственно:

РХ3 + MeCOOCHaNEt2 -* [X3P
+CH2NEtMeCOO-] ^ [X2P+CH2NEt2 (OCOMe) X"] ->

-» Х2Р (О) CH2NEt2 + MeCOX (28)

(X=OPh, NEta)

N-Оксиметиламиды также способны аминоалкилировать триалкил-
фосфиты при 100—160° с 30—59%-ным выходом целевых веществ145·14"·
При этом предполагают либо прямое алкилирование фосфита, либо
предварительную переэтерификацию и далее перегруппировку Арбу-
зова 145:

|RCONHCH 2P+(OR') 3OH"]

3CONHCH2OH + (RO) 3 P RCONHCH2P(O)(OR')2 (29)

[RCONHCH2OP(OR')2]

(R = Me,Ph; R ! = M e , Et, Pr, Bu)

Вместо N-оксиметиламидов в реакцию можно вводить смесь амида
и параформа1 4 7. В этих же условиях из вторичных аминов, альдегидов и
триалкилфосфитов получены аминофосфонаты147-150 с выходами
21—94%:

RR'NH + R"CH0 + (R"O)3P-^RR'NCH(R")P(O)(0R")2-f R"OH (30)
где R, R'=Me, Et; RR'=(CH2)6; R"=H, Ph; R"= Et, Pr, Bu

В присутствии уксусной кислоты при 100—160° триалкилфосфиты
способны аминометилироваться аминоацеталями формальдегида и
диэтиламиноацетонитрилом )51· 152:

(RO)S Ρ + R'R"NCH2X
 M e C O O H -^ R'R"NCH2P(O) (OEt)3 + MeCOOEt + HX (31)

(X=CN, OR; R=Me, Et, Pr, Bu; R', R"=Me, Et, Ph)

Выходы аминофосфонатов составляют 50—65%. Роль уксусной кис-
лоты, по мнению авторов 161· '5 3. сводится либо к увеличению полярности
среды, благоприятствующей ионизации аминоалкилирующего агента,
либо к переэтерификации последнего и далее реакции типа (28).

N-Аминометил- и N-алкоксиметиламиды карбоновых кислот также
способны в этих условиях реагировать с триалкилфосфитами с образо-
ванием амидометилфосфонатов153· 154 с выходами 52—85%.

N-Аминометиламиды карбоновых кислот, содержащие атом водорода
у амидного атома азота, легко реагируют с триалкилфосфитами и в
отсутствие уксусной кислоты с образованием ацетамидометилфосфона-
тов 1 5 4 (50—70%); в качестве побочных продуктов были выделены вто-
ричный амин и спирт:

R, (32)
где

R=Me, Ph; СНг=С(Ме)-; R'=Me, Et; R"=Et, Bu



Аминоалкильные фосфорорганические соединения 2053

Причиной этого, как предполагают авторы, является кислый катализ,
осуществляемый имидиновой формой (I).

В присутствии кислых агентов триалкилфосфиты способны амино-
алкилироваться основаниями Шиффа 1 5 5 · 1 5 6. Так, триалкилфосфиты реа-
гируют с бензальанилином в присутствии фенола при 100—130° с об-
разованием с 20—30%-ными выходами аминофосфонатов1":

(RO)3 Ρ + ArN=CHPh р ю н - э (RO)2 Ρ (Ο) CH(Ph)NHAr + PhOR, (33)
(Ar=Ph, C6H4Me-p; CeH4Cl-m; R=Et, Pr).

Действие РС13 на аминоацетали также в конечном итоге приводит к
аминоалкилфосфонатам1 5 7·1 5 8. Предполагается, что реакция протекает
через стадию образования α-хлорметиламина и фосфита1 5 7:

3 R2NCH2OR + РС13 - 3 R2NCH2C1 + Ρ (OR)3

Ρ (OR)3 + R2NCH2C1 -̂  R2NCH2P (O) (OR)2 + RC1 (34)
гДе R=Et; R'=Et; R̂  = (CH2)5

Реальность первой стадии доказана выделением α-хлорметилами-
нов " 7 . Сходным образом реагируют с аминоацеталями хлорфосфи-
ты 1 1 9 · 1 5 9 и хлорфосфины160. Аналогичная схема, видимо, реализуется в
реакциях бисаминалей и аминоацеталей формальдегида со смешанными
ангидридами диэтилфосфористой и уксусной, бензойной, диэтилфосфор-
ной кислот и тетраэтилпирофосфитом 161:

(ЕЮ)2 ΡΟΥ -f R2NCH2X -> X (EtO) Ρ (О) CH2NR2 + YOEf (35)
где Y=COMe, COPh, Ρ (OEt)2, Ρ (Ο) (OEt)2; X=OBu, NMe2, NEt2;

R=Me; R 2 = (CH2)5

Выходы аминофосфонатов в этих реакциях составляют 43—65%.
Взаимодействием тригалогенидов фосфора с Ν,Ν'-диалкил-алкокси-

алкилмочевинами получены162 1,3-диалкил-4-галоген-2,4-диоксо-1,3,4-
диазафосфоланы с выходами 40—86%:

О О °

/С » з С
R'-N NHR̂  + Р Х з — ^ - R ' - N 7 4NR 2 ^ ^ ^ - > R , _ N

/ 4

N _ R 2 (36)

CH2 CH 2 PX 2 С Н г _ р = 0

OR3 OR3 ^
(X=C1, Br)

Реакция N-метиололамидов с треххлористым фосфором, вероятно,
протекающая через стадию образования соответствующего хлорфосфита
и его перегруппировку, приводит после гидролиза к амидометилфосфо-
новым кислотам i 0 1 · 1 6 3 - 1 6 7 (выход 20—34%).

RCON (R') СН2ОН + РС13 -> [RCON (R') СН2ОРС12] ->

-» [RCON (R') СН2Р (О) С12] — 2 ^ - » RCON (R') СН2РО3Н2 (37)
WeR=Me, Ме(СН2)„ (л =10—16), β-пиридил; R ' = H , Alk, Ar

Реакция диэтилхлорфосфита и дифенилхлорфоофина с N-метилол-
амидина, близкая рассмотренным, приводит к амидометилфосфона-

и амидометилфосфиноксидам "•145 с выходами до 80%:

R2PCI + HOCH2NHCOR' —i^k-» R2p (O) CH2NHCOR' (38)
(R=OEt, Ph; R'=Me, Ph)
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Взаимодействие диалкилхлорфосфитов с 4-М,К-диэтиламинобутин-
2-ол-1-ом в присутствии оснований протекает с изомеризацией и обра-
зованием диалкил-а (Ν,Ν-диэтиламинометил) алленилфосфонатов i e s·1 β 9:

(RO)2 PCI + HOCH2C = CCH2NEt2 „Ν^-Ηα"» l(RP)t POCH2C = CCH2NEt2] -

_*CH2=C=CP(O)(OR)2 (39)

CH2NEt2

• ' (R=Et, Pr)

α-Аминоалкилирование третичных фосфинов, приводящее к α-амино-
алкилфосфониевым солям, удается провести только при использовании
таких эффектив'ных α-аминоалкилирующих средств, как а-галогеналкил-
амины, амиды1 0 2-1 7 0~1 7 3 и мочевины 1 7 4 · 1 7 5.

R2NCH (R') X + RgP -> R2NCH (R')Ρ%χ- (40)

Выходы α-аминоалкилфосфониевых солей составляют 40—98%.
Реакции диалкилфосфитов и их аналогов с аминами и карбониль-

ными соединениями. В 1952 г. независимо друг от друга Кабачник, Мед-
ведь 176 и Филдс 1 7 7 предложили новый общий метод синтеза а-аминофос-
фонатов реакцией диалкилфосфитов, альдегидов или кетонов * с аммиа-
ком (Кабачник и Медведь) и аминами (Филдс):

(RO), РНО + HN <+> С=О -»(RO)S Ρ (О) C-N < + Н2О (41)

Аминофосфонаты получаются уже при непродолжительном нагрева-
нии компонентов в растворителях (вода, спирт) или без них. Выходы
аминофосфонатов колеблются в широких пределах и зависят от строения
исходных реагентов. Целевые продукты выделяют из реакционной смеси
перегонкой, в виде хлоргидратов или пикратов.

Варьируя амины, альдегиды, кетоны и фосфорсодержащий компо-
нент, этим методом можно получать разнообразные а-аминоалкильные
фосфорсодержащие соединения. В реакцию вводились следующие ами-
ны: аммиак 1 7 6 · 1 7 8 - 1 8 9 **, алифатические первичные и вторичные ами-

(ЕЮ)2 РНО + СН2О + ΝΗ3 -»[(ЕЮ)а Ρ (О) СН2]2 ΝΗ + [(EtO)2 Ρ (О) СН2]3 N

н ы «б, ι", 'з», ι". 190-202̂  ароматические и гетероцикличеокие амины 177>

гоз-207̂  а л к и л е н д и - и полиамины78· 2 0 8-2 1 3

; алканоламины2 1 4-2 2 1. Этилен-
и м и н " и амиды карбоновых кислот1 4 7 в реакцию ввести не удалось.
В качестве карбонильного компонента использовались: формальде-
г в д 86, 214, 177, 180, Ш, 190-Ш. 195-197, 199-204, 209, 211, 218, I», 2 2 l g в в д е 40%-НОГО ВОД-
НОГО раствора или параформа, алифатические и алициклические аль-
дегиды и кетоны 7 8 · 1 7 7 · 1 7 8 · 1 8 0 · "'• 1 8 3>1 8 в-1 8 8·1 9 4· ' · · . 2 0 6 - 2 0 8 · 2 1 0 - 2 1 3 , ароматические
и гетероциклические альдегиды и кетоны 1 7 6 · 1 7 8 · 1 7 S · i S 3 · 1 8 5 · 1 8 9 · 1 9 0 · 2 0 5 · 21°
Помимо диалкил (арил)фосфитов 7 8·1 7 6-1 7 9·1 8 1-1 8 4·1 8 7-1 8 9·1 9 4·1 9 8· '"•203·204·
гов-214,216-222 в реакцию легко вступают и другие соединения со связью
фосфор — водород: Ο,Ο-диалкилтиофосфиты 1 8 6 · 1 8 9 , моноалкилфосфони-
ты 211, диалкил (арил) фосфиноксиды 8δ· 18°·196· 20°, диалкилтиофосфинокси-

* На примере кетонов эта реакция была изучена Кабачником и Медведь несколько
позже 178.

** При использовании аммиака, первичного амина и пространственно незатруднен-
ного альдегида в зависимости от соотношения реагентов и условий реакции получаются
продукты различной степени замещения по атому азота 182· 187· 209· 2 2 0:
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ды т , гипофосфористая кислота 1 8 5 · 1 9 3 · 2 0 5 - 2 0 7 . 2 2 3 - 2 2 7 *, фосфины "•115·
190,195,201,228 β 0 в с е х с л у ч а я х реакция протекает по схеме ( 4 1 ) — т . е.
с образованием продукта замещения атома водорода при фосфоре на
α-аминоалкильный остаток. 2-Аминоэтилфосфины, содержащие атомы
водорода при азоте и фосфоре, легко реагируют с карбонильными
соединениями с образованием продуктов внутримолекулярного амино-
алкилирования — 1,3-азафосфолидинов 1 1 4 · 1 1 5 · 2 2 9 · 2 3 0 (выходы 47—91 % ) :

сн а-сн

R'P(H)CH2CH2NHR2 + R3COR4 »-R 'p NR2 (42)

R3/ V

где R'=H, Et.Bu, Ph; R 2=H,Et; R3, R4= H, Me, Et, Ph;

R3 R4 = (СН 2)„, л = 4-6, (CH 2) 2O(CH 2),

Аналогично реагируют с альдегидами и кетонами о-аминофенилфос-
фины 231, 3-зминопропилфенил (бутил) фосфин 2 3 2-2 3 4 и 4-аминобутилфе-
•нилфосфины233.

Соединения, содержащие связи фосфор — фосфор, легко аминоалки-
лируются в этих условиях с образованием (наряду с другими продукта-
ми) смесей фосфорорганических соединений различных степеней амино-
алкилирования и окисления фосфора ш · 1 9 7 · 2 0 2 · 2 3 5 - 2 3 8 . Так, при взаимодей-
ствии тетрафенилдифосфина с формальдегидом и диэтиламином полу-
чаются диэтиламинометилдифенилфосфин и фосфиноксид наряду с дру-
гими продуктами2 3 5·2 3 в:

Ph2P-PPh2 + СН2О + HNEt2 -^—* Ph2PCH2NEt2 + Ph2P (О) CH2NEt2 +
+ Ph2PH + Ph2PHO (43)

Еще более сложная смесь продуктов образуется при аминоалкилирова-
нии белого фосфора ш - 2 С 2 · 2 3 6 :

Р4 + СН2О + HNR2 — ^ - > R2NCH2PO3H2 + (R2NCH2)2 PO2N + (R2NCH2)3 PO +

+ (R2NCH2)2 PH + (R2NCH2)3 Ρ + (HOCH2)2 PO2 Η + HOCH2PO3H2 (44)
где R=Me, Et, Bu, С3Н21-цикло; R2= (CH2)4, (CH2)5,

(CH2)2O(CH2)2

В зависимости от соотношения реагентов и вида используемого ами-
на основной продукт-—трисдиалкиламинометилфосфиноксид получает-
с я 191, гае с В Ь 1 Х О Д а м и до 47%· Предполагается, что оксиметилдиалкил-
амин, образующийся из формальдегида и вторичного амина, первона-
чально расщепляет связи фосфор — фосфор, а в дальнейшем аминоалки-
лирует продукты расщепления 2 0 2 · 2 3 S:

* При аминоалкилировании гипофосфористой кислоты смесью амина и альдегида
получаются продукты моно- и бисаминоалкилирования — аминоалкилфосфатные и бис-
аминоалкилфосфиновые кислоты, соответственно 193> 20δ· 2 2 3.

Н3РО2 + СН 2О + R2NH -> R2NCH2P (О) (Η) ОН κ ' Ν Η + α ί * ° ^ (R2NCH2)2POOH

R=Me, Et; R 3 = (CH2)5, (CH2)2 О (CH2)2; R 2 N = N (CH2CH2)2 N
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R2NH + СН2О — » - R2NCH2OH

Ph,P PPh 2

P h 2 P - P P h 2 + R2NCH2OH — > - | j — * - .
R2NCH2—О Η ' ί

*- Ph 2POCH 2NR 2 + Ph 2PH

Ph2PHO + HOCH2NR2 (45)

Ph 2PHO + HOCH2NR2 *• Ph2P(O)CH2NR2

PhjPH + HOCH2NR2 *- Ph 2PCH 2NR 2

Следует остановиться на аминоалкилировании фосфористой кисло-
ты в связи с практической важностью аминоалкилфосфоновых кислот,
образующихся по этому методу с высокими выходами в одну стадию и
легко выделяемых из реакционной смеси 239:

Н3РО3 + H-N<^ + СН2О — - > H 2 O 3 PCH 2 N/ + Н2О (46)

Существенным отличием метода аминоалкилирования фосфористой
кислоты от рассмотренных выше является то, что удовлетворительное
течение реакции наблюдается лишь в сильнокислых средах (рН 1—3).
Реакция проводится лри нагревании до 120—150° в течение 1—2 час. и
протекает практически нацело. Выходы продуктов исчерпывающего фос-
фонметилирования при применении первичных аминов и полиаминов '"*
составляют 49—96%. В реакцию вводились: аммиак (в виде аммоние-
вых солей) 239-241, первичные амины239· 242-245

; этаноламин2 3 Э·2 4 6, гли-
цин 239> 247, диэтаноламин2 3 9·2 4 6, иминоуксусная кислота 2 3 9 · 2 4 7 , алкилен-
диамины2 3 9·2 4 8, полиэтиленимины249 и другие амины 7 8 · 2 5 0- 2 5 4. Кроме фор- f
мальдегида (в виде 40% раствора) в реакцию вступают и другие альде-
гиды и кетоны2 4 2-2 4 4·2 5°-2 5 3,2 5 5,2 5 6. Перспективным методом аминометили-
рования фосфористой кислоты является взаимодействие ее при 100—·
160° с аминополиуксусными кислотами2 5 7"2 5 9. Так, например, нагрева-
нием фосфористой кислоты с нитрилотрисуксусной кислотой получена
нитрилотрисметилфосфоновая кислота2 5 9 с выходом 93%:

1йО°

N (СН2СООН)3 + Н3РО3 — — > N (СН2РО3Н2)3 (47)

В присутствии треххлористого фосфора реакция протекает в более мяг- !
ких условиях. }

О механизме реакции (41), во многом напоминающей реакцию Ман- j
ниха2 6 0, высказано два суждения. Одно из них основано на изучении J
реакции диэтилфосфита с бензальдегидом и аммиаком; предполагается, :

что на первой стадии под влиянием катализатора —аммиака — имеет
место присоединение диалкилфосфита к карбонильному соединению
(48а) и далее — замещение оксигруппы в α-онсиалкилфосфонате на ами-
ногруппу179· 18° (486): ;

(RO)2 PHO -J- R'R"CO —iiSi-» (RO)2 Ρ (Ο) CR'R'OH (48a) }

(RO)2 Ρ (Ο) CR'ROH + NH3 - (RO)2 Ρ (Ο) CR'R"NH2 + H2O (486) |

Основанием для этого предположения послужило то, что главным про- !
дуктом реакции диэтилфосфита с аммиаком и бензальдегидом на холо- А
ду является α-оксибензилфосфонат (EtO) 2P(O)CH(Ph)OH; образование ;
α-аминобензилфосфоната (EtO) 2P(O)CH(Ph)NH 2 наблюдается лишь ί
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при нагревании реакционной смеси 179. Стадия (48а) является хорошо
изученной реакцией присоединения диалкилфосфитов к карбонильным
соединениям в присутствии основания2 6 1 (в данном случае аммиака).
Возможность реализации второй стадии—· нуклеофильного замещения
гидроксильной группы на аминогруппу — доказана получением а-амино-
бензилфосфоната при нагревании α-оксибензилфосфоната со спиртовым
раствором аммиака1 7 9.

Другое суждение основано на изучении реакции диалкилфосфитов с
формальдегидом и вторичными аминами; предполагается, что на первой
стадии имеет место присоединение амина к формальдегиду с образова-
нием оксиметиламина (49а) и далее взаимодействие последнего с диал-
килфосфитом, приводящее к диалкиламинометилфосфонату m (496):

R2NH + СН2О ̂  R2NCH2OH (49а)

(R'O), РНО + R.2NCH2OH -»(R'O)2 Ρ (О) СН2 NR2 + Н2О (496)

Основанием для этого предположения послужило отсутствие обмена
оксигруппы на диалкиламиногруппу при нагревании О,О-диэтилоксиме-
тилфосфоната с диэтиламином177. Возможность стадии (496) доказана
образованием аминофосфонатов с высокими выходами при взаимодей-
ствии диалкилфосфитов с бисаминалями и аминоацеталями формальде-
гида »"•198:

R2NCH2X -f (ЕЮ)а РНО -> R2NCH2P (О) (OEt)2 + НХ (50)
(R=Et, t-Pr, Bu; X=OMe, NR2)

Таким образом, на основании этой схемы рассматриваемую реакцию,
видимо, следует отнести к реакциям типа Михаэлиса — Беккера, в ко-
торой амин катализирует образование высоконуклеофильного диалкил-
фосфит-аниона, а диссоциация α-оксиалкиламинов по связи С—О при-
водит к устойчивому карбониево-иммониевому иону2 6 2"2 6 4:

R2N-CH2OHii [R2N-CH+ <—> R2N+=CH2]+ ОН" (51)

(R'O)2 Ρ (Ο) Η ~1 [(R'O), РОГ + ΒΗ+
[(R'O)2 РОГ + R2N*-=CH2 -, (R'O)2 Ρ (Ο) CH2NR2

В настоящее время отсутствуют данные о механизме реакций фос-
фористой кислоты с формальдегидом и аминами (46), протекающих в
сильнокислой среде. Можно лишь предположить, что и в этом случае
аминоалкилирующей частицей является карбониево-иммониевый ион,
а объектом электрофильной атаки — фосфористая кислота в трехвалент-
ной форме, равновесному образованию которой благоприятствует высо-
кая кислотность среды.

В заключение следует отметить, что, несмотря на противоречивость
схем (48) и (49) (хотя и имеются доказательства в пользу каждой из
них), предложенные варианты реакции (41)—аминирование а-окси-
алкильных фосфорорганических соединений (48) и ам;иноалкилирование
фосфорорганических соединений со связью фосфор — водород амино-
ацеталями и бисаминалями (50) —имеют препаративное значение. Пер-
вый вариант — аминирование ос-оксиалкильных фосфорорганических
соединений * изучен, в основном, на метилольных производных фосфи-
нов и метилолфосфониевых солях. Ценность этого метода состоит в до-
ступности таких соединений, исключающих необходимость использова-
ния относительно неудобных в работе фосфинов: нагревание оксиметил-

* Этот метод, видимо, не является общим, поскольку в ряде случаев действием ами-
нов на оксиалкильные фосфорорганические соединения получить соответствующие а-ами-

ноалкильные соединения не удалось 177· 185· 196.
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фосфинов с диэтиламином в трубке при 150—160° в течение 8 час.
приводит к диэтиламинометилфосфинам 2 6 5 с выходами 57—88%.

Рг„Р (СН2ОН)3_„ * ( 3 - η) Et2NH -> Рг„Р (CH2NEt2)g_n + ( 3 - η) Η2Ο (52)

Действие анилина на трисоксиметилфосфин в условиях азеотропной от-
гонки воды приводит к rpwc-N-фениламинометилфосфину266 с выхо-
дом 8 1 % :

Ρ (СН2ОН)3 + 3 PhNH2 -> Ρ (CH2NHPh)3 +3 Н2О (53)

Вместо оксиметилфосфинов в реакции могут быть использованы аце-
токсиметилфосфины. В этом случае реакция проводится в водной или
водно-спиртовой среде в присутствии едкого калия и включает предва-
рительный гидролиз ацетоксиметилфосфинов до соответствующих окси-
метилфосфинов 2 6 7 · 2 6 8 . Преимуществом этого метода по сравнению с из-
ложенными выше является возможность легкой очистки исходных аце-
токсиметилфосфинов, что существенно сказывается на чистоте целевых
продуктов267. Использование оксиметилфосфониевых солей вместо окси-
метилфосфинов приводит к аминометилфосфинам2 6 9·2 7 0. Этот метод при-
меняется и для синтеза аминометилфосфиноксидов: нагреванием окси-
метилдифенилфосфиноксида с диэтиламином получен диэтиламиноме-
тилдифенилфосфиноксид с количественным выходом271:

Ph2P (О) СН2ОН + HNEt2 -» Ph2P (О) CH2NEt2 + Н2О (54)

Имеются патентные данные о конденсации оксиметилфосфониевых со-
лей и трисоксиметилфосфиноксида с аминами с образованием высоко-
молекулярных соединений272-274.

Второй вариант реакции (41) (аминоалкилирование соединений со
связью фосфор — водород бисаминалями и аминоацеталями) также на-
шел применение для синтеза разнообразных аминоалкильных производ-
ных фосфора. Высокие выходы целевых веществ, отсутствие в реакцион-
ной среде трудноудаляемой воды, а также возможности использования
функциональнозамещенных аминалей делают этот метод синтеза весьма
полезным, а в ряде случаев единственно возможным. На основе амино-
ацеталей эфиров глиоксалевой кислоты получены эфиры аминофосфон-
уксусной кислоты 106 с выходами 73—82%:

R2NCHCOOMe + (EtO)2 PHO -> (EtO)2 P (О) СНСООМе + МеОН (55)

i,Же NR2

(R=Me; R2= (CH2)6)

Реакция диметилацеталя диметилформамида с диэтилфосфитом приво-
дит к аминометилендифосфонату275·27S с выходом 62%.

Me2NCH (ОМе)2 +2 (EtO)2 РНО -»[(ЕЮ)2 Ρ (О)]2 CHNMe2 +2 МеОН (56)

Циклические бисаминали и аминоацетали легко реагируют с диал-
килфосфитами с образованием аминофосфонатов, содержащих в каче-
стве заместителей при атоме азота амино- и оксиалкильные группы 2 7 7-2 8 U;

СН2-Х
I I

(ЕЮ)2 РНО + СН2 CHR -* (ЕЮ)2 Ρ (О) СН (R) N (R') СН2СН2ХИ (57)

Ν \

(R=H, Me; R'=H, CH2CH2OH; X=O, NH) ,

На основе амидофосфитов этим методом получены амиды аминоалкил-
фосфйновых кислот2 8 1-2 8 3 с выходами 35—79%:



Аминоалкильные фосфорорганические соединения 2059

(R2N)2 РНО + (R;N)2 CHR" — ^ (R2N)2 Ρ (О) СН (R") NR; + R2NH (58)

(R=Me, Et, Bu; R 2 = (CH2)6; R'=Me, Et; R"=H, Ph)

Кроме диалкил- и диамидофосфитов с бисаминалями и аминоацеталями
легко реагируют эфиры гипофосфористой кислоты2 8 4·2 8 5, диалкил(арил)-
фосфиноксиды 18°·28β, алкилфосфонистые и тиофосфонистые кислоты287,
фосфины 265.

Реакции присоединения соединений со связью фосфор — водород к
кратным углерод-азотным и углерод.-углеродным связям. Диалкилфос-
фиты легко присоединяются к ароматическим основаниям Шиффа с об-
разованием α-аминоалкилфосфонатов288·289 с выходами 67—91%:

(RO)a РНО + ArHC=NAr' -> (RO)2 Ρ (О) СН (Ar) -NHAr' (59)

Реакция медленно протекает уже при смешивании реагентов на холоду
без растворителя и быстро — в присутствии каталитических количеств
алкоголятов щелочных металлов 2 8 8 · 2 8 9 или кислот (НС1, SnCl2)

2 9 0~2 9 3

в спирте. При использовании тщательно очищенных реагентов, прове-
дении реакции без растворителя и нагревания целевые продукты полу-
чаются с выходами, близкими к количественным 2 9\

Рассматриваемый метод синтеза представляет несомненный интерес,
хотя и ограничивается получением только N-монозамещенных а-амино-
алкильных производных фосфора. Полезность его определяется прежде
всего доступностью ароматических оснований Шиффа и хорошими вы-
ходами целевых веществ.

В описанных выше условиях диалкилфосфиты легко присоединяют-
ся не только к основаниям Шиффа, полученным из ароматических ами-
нов, альдегидов и кетонов 288-29Э, но и синтезированным из ароматических
аминов и гетероциклических альдегидов 3 0 0-3 0 3

; гетероциклических ами-
нов и ароматических альдегидов3 0 4·3 0 5, алифатических аминов и диами-
нов и ароматических альдегидов306"311, алифатических аминов и альде-
гидов 3 1 0 · 3 i 2 - 3 1 4 . Некоторые гетероциклические соединения, содержащие
кратные углерод-азотные связи, способны присоединять диалкилфосфи-
ты с образованием фосфорсодержащих гетероциклов315·316. Например,
присоединение двух молекул диалкилфосфита к хиноксалину в присут-
ствии этилата натрия приводит к 1,4-дигидро-2,3-б«с(диэтоксифосфи-
нил)хиноксалину с 77%-ным выходом315:

Η

^СН ' γ ^С-Р (О) (OEt)a

СН
+2 (ЕЮ)2 РНО ->

^С-Р (О) (OEt)8

(60)

Η

Имины, содержащие функциональные группы при атомах азота и угле-
рода, также легко присоединяют диалкилфосфиты с образованием функ-
циональнозамещенных α-аминоалкилфосфонатов 3 1 7-3 2 0 с выходами 23—
84%*

PhN=CXY + (RO)2PHO -» PhNHC (X) (Υ) Ρ (Ο) (OR)2 (61)

где Χ=Η, Ρ (Ο) (OEt)2) Ρ (О) Ph2; Υ=Ρ (Ο) (OEt)2, Ρ (Ο) Ph2

Описан синтез оптически активной α-аминобензилфосфоновой кисло-
ты присоединением диэтилфосфита к основанию Шиффа на основе бен-

* Позднее на основании спектроскопических данных был сделан вывод об обратном
порядке присоединения при X, Y=P(O) (0Et)2 и P(O)Ph 2 (уравнение 61) 3 2 1.
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зальдегида и энантиомеров α-фенилэтиламина. Реакция протекает с |
асимметрической индукцией; последующим гидролизом и гидрогеноли- j
зом продукта присоединения получены энантиомеры α-аминобензилфос- j
фоновой кислоты322 *. j

PhCHO + PhC*H (Me) NH2 -* PhCH=NC*H (Me) Ph
(II)

-»(EtO)2P (О) C*HPhNHC*HMePh ^ ^ i
H2O3PC*HPhNH2

[а] 0 =-18,1°(из ( + ) - И ) ; (62>

[a] = + 18,1° (из ( - ) - I I ) .

Кроме диалкилфосфитов к азометинам легко присоединяются другие
фосфорорганические соединения со связью фосфор — водород: диарил-
фосфиты 2 9 1 · 3 2 4 - 3 2 6 , моноалкилфосфиты 327, диалкилтиофосфиты 3za-S3Z

y

диамидофосфиты281, гипофосфористая кислота2 0 5·2 0 6·2 2 7· 3 3 3-3 3 6

; алкилфос-
фониты337, диалкил(арил)фосфиноксиды1 8 0·3 1 8·3 2 0 и -сульфиды з з в· з з а,
диалкил(арил)фосфины3 1 8·3 4 0, бромгидрат трифенилфосфина М8. Вместо
диарилфосфитов в реакцию могут вводиться более доступные триарил-
фосфиты в присутствии воды и соляной кислоты341. Присоединением
анилидов и фенилгидразидов диалкилфосфористых кислот к основаниям
Шиффа синтезированы имиды a-аминоалкилфосфонатов 342-345 с выхода-
ми 36—93%:

(EtO)2PNHX + PhCH=NC6H4R -̂  (EtO)2P (=NX) CH (Ph) NHC6H4R (63)
(R=H, Me, NO2; X=C6H4R, NHC6H4R)

a-Аминоалкильные фосфорорганические соединения образуются так-
же при присоединении соединений со связью фосфор — водород к епа-
минам 3 4 6- 3 4 8; например, реакцией дифенилфосфиноксида с 2-диалкил-
аминовинилдифенилфосфиноксидами получены347 диокиси тетрафенил-
диалкиламиноэтилендифосфинов с выходом 67—75%: ψ

Ph2P (О) CH=CHNR2 + Ph2PHO -* Ph2P (О) CH2CH (NR2) Ρ (Ο) Ph2 . (64)
(R=Me, Et)

Следует отметить, что направление присоединения к 1-ацетамидоак-
риловой кислоте определяется наличием электроноакцепторного заме-
стителя и приводит после гидролиза к р-амино-р-карбоксиэтилфосфоно-
вой кислоте ' с выходом 50 %:

СН2=С—СООН + Ρ (ОМе)з -> СН2=ССООМе + (МеО)2РНО -»
I I

NHCOMe NHCOMe
-»(MeO)2P (O) CH2—CHCOOMe '—> Н2ОЯРСН2СНСООН (65)

I I
NHCOMe NH2

Присоединение диалкил(тио) фосфитов к этиленимину предложено в
качестве метода синтеза 2-аминоэтил(тио)фосфонатов 349:

(RO)2PHX + СН 2 —СН 2 — э - (RO)2P(X)CH2CH2NH2 (66)

NH

( X = O , S ; R = Et,Pr, i-Pr,Bu)

* Диэтиловый эфир a-аминобензилфосфоновой кислоты расщеплен на энантиомеры
фракционной кристаллизацией его соли с дибензоилвинной кислотой 323.
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Фосфин 3 5 0 · 3 5 1 , алкил (фенил) фосфины 2 3 2 · 2 3 4 · 3 5 2 - 3 5 5 и диалкилфосфины 350

присоединяются к аллиламинам в присутствии радикальных катализа-
торов против правила Марковникова с образованием 3-аминопропил-
фосфинов.

Изучению механизма реакции присоединения соединений со связью
•фосфор·—водород к основаниям Шиффа посвящено несколько исследо-
ваний. Для случая катализа реакции (59) алкоголятами предложена
следующая схема289:

(RO)2PHO + RONa ̂  (RO)2PONa + ROH (67)
(RO)2PONa + R'R"C=NR'" -* (RO)2P (О) С (R') (R") N (Na) R"

<RO)2P (О) С (R') (R") N (Na) R " + (RO)2PHO ̂  (RO)2P (О) С (R') (R") NHR"' + (RO)2P (O) Na
« т. д.

Недавно эта схема была подтверждена кинетическими исследования-
ми 356. Каталитическое действие кислот в реакции (59) объяснялось как
повышением электрофильноста основания Шиффа, так и увеличением со-
держания диалкилфосфита в реакционноспособной симметричной (трех-
валентной) форме3 5 7.

Вариантом рассматриваемой реакции является использование вместо
готового основания Шиффа эквимолекулярной смеси амина и карбо-
нильного соединения2 9 1·3 1 Э·3 2 4·3 2 5, т. е. проведение ее в условиях, анало-
гичных описанным в предыдущем разделе. В этом проявляется очевид-
ное родство методов: для реакций типа (41) при использовании первич-
ных аминов и аммиака нельзя исключить возможность их протекания
через стадию образования азометина и далее в соответствии с урав-
нением (59).

Синтез а-аминоалкильных производных фосфора реакцией амидо-
фосфитов с карбонильными соединениями. Полные эфироамиды и три-
амиды кислот трехвалентного фосфора реагируют с карбонильными со-
единениями с образованием в ряде случаев α-аминоалкильных произ-
водных фосфора. Впервые * такая реакция была изучена на примере
диалкиламидов диалкилфосфористых кислот, альдегидов 361 и кетонов 362.
Целевые продукты в этих случаях образуются3 6 1"3 0 4 с выходами 9—53%.

(RO)2PNR; + R" (R") СО -> (RO)2P (О) С (R") (R'") NR2 (68)

где R=Pr, Bu, Am; (RO)2=C2H4O2; R'=Me, Et; R"=H, Me, Et;
R'"=H, Et, Pr, CeH13, Ph; R"R"= (CH2)4, (CH2)5

Было показано, что в реакции (68), по-видимому, не имеет места
предварительный гидролиз исходного амидофосфита следами воды до
диалкилфосфита и амина-с последующим взаимодействием по схеме
(41) 361. Аналогичным образом реагируют с альдегидами N-ариламиды
диалкилфосфористой кислоты3 6 0·3 6 5, диэтиламид О-пропилфенилфосфо-
нистой кислоты 3 6 6 · 3 6 7 , триамидофосфиты 364, амиды дифенилфосфинистой
кислоты3 6 5·3 6 8. Кислые амидоалкилфосфиты также способны реагировать
с альдегидами и кетонами с образованием кислых эфиров аминофосфо-
новых кислот389 (45—65%):

(RO) (R;N) РНО -f R" (R"') СО -» НО (R0) Ρ (О) С (R") (R'") NR; (69)
где R=Me, Et, Pr, Bu; R'=Me, Et; R"=H, Me; R'"=Me, Ph; R"R" = (CH2)5

* Образование аддукта в реакции анилида пирокатехинфосфористой кислоты с бен-
зальдегидом описано еще в 1959 г.358· 3 5 9 · . Позднее было показано, что предложенная
структура аддукта неверна и продуктом реакции является аминофосфонат 36°.
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Взаимодействие бензальдегида с 2-алкокси-3-метил-1,3,2-оксаазафос-
фоланами протекает с расширением цикла и приводит к 2-алкокси-2-
оксо-3-фенил-4-метил-1,4,2-оксаазафосфоринанам 37°:

Me Me
I I

P-OR + PhCHO -* | j l = 0 (70)

Следует отметить, что образование аминофосфонатов в реакциях ами-
дов кислот трехвалентного фосфора и карбонильных соединений наблю-
дается далеко не во всех случаях и зачастую реализуются иные направ-
ления371. Это обстоятельство, а также относительно малая доступность
исходных амидов, снижают практическую ценность рассматриваемого
метода.

Высказано несколько предположений о механизме реакции (68).
Одни авторы предполагают предварительную нуклеофильную атаку ато-
ма фосфора на карбонильный атом углерода с последующей серией пе-
регруппировок 3 6 0 · 3 6 1 , другие — на основании экспериментальных данных
считают наиболее вероятной нуклеофильную атаку атомом азота (анало-
гично реакциям Виттига и РО-олефинирования) и далее преобразование
аддукта в соответствии со схемой (71) в аминоалкильное соединение365.

PhCHO -#-Ph2PNHPh^Ph2P-N- |HPh ^ Ph2P+K-NPh

ι ι
О—CHPh "О—CHPh

/ /
Ph a PO-+ PhCH=N+HPh Ph2PHO+PhCH=NPh

Ν* /
Ph2P(O)CHPhNHPh

Каталитическое действие хлоргидратов аминов в реакциях типа (68)
также находит свое объяснение364 в рамках схемы" аналогичной схе-
ме (71).

Синтез аминоалкилдифосфоновых кислот реакцией тригалогенидов
трехвалентного фосфора с нитрилами. Нагревание нитрилов с тригало-
генидамл фосфора в присутствии органических или неорганических кис-
лородсодержащих кислот с последующим гидролизом реакционной сме-
си приводит к аминоалкилдифосфоновым кислотам 3 7 2-3 7 5

:

R-CN + Ρ (Hal), щ ^ (Н2О3Р)2С (R) Ш 2 (72)

Реакцией трехбромистого фосфора с ацетонитрилом (R=Me) и бен-
зонитрилом ( R = P h ) получены целевые продукты с выходами 28 и 51% i
соответственно374. Если вместо гидролиза реакционная смесь подвергает- !
ся алкоголизу, то образуются кислые эфиры3 7 2·3 7 3. Взаимодействие I
цианметилированных сополимеров полистирола с тригалогенидами фос- j
фора и фосфористой кислотой в присутствии карбоновых кислот приво-
дит после гидролиза к фосфорсодержащим комплексообразующим иони-
там3 7 6. Вариантами рассматриваемого метода являются реакции про-
дуктов присоединения НС1 или НВг к нитрилам (H2N=CRHal)+Hal~
или продуктов взаимодействия РС15, СОС12, (СОС1)2 и т. д. с амидами
карбоновых кислот (RR"N = CRHal)+Hal~ и фосфористой кислоты, при-
водящие также к аминоалкилдифосфоновым кислотам (4—78%); в
последнем случае образуются замещенные по атому азота аминоалкюь
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дифосфоновые кислоты377. Формамиды непосредственно реагируют с
РС13 с образованием замещенных или незамещенных по атому азота
аминометилдифосфоновых кислот3 7 8·3 7 9.

III. ФИЗИЧЕСКИЕ И ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

Физические свойства

Первые члены ряда аминометилфосфонатов (RR'NCH2PO(OR")2,
R,R'=H,Me, Et; R " = M e , Et) растворимы в воде1 7 7; их соли (хлор- и
бромгидраты, пикраты) значительно лучше растворимы в воде и плохо
растворимы в органических растворителях (спирт, эфир). Последнее
свойство часто используется для их выделения и очистки. Аминофосфи-
наты и фосфиноксиды — маслообразные жидкости или твердые веще-
ства, растворяющиеся в органических растворителях и мало раствори-
мые в воде; выделяются из реакционной смеси перегонкой, кристаллиза-
цией, либо в виде солей.

Кислые эфиры аминофосфоновых кислот, аминофосфоновые и амино-
фосфиновые кислоты в той или иной степени растворимы в воде и зна-
чительно хуже в органических растворителях. Изучались поверхностно-
активные свойства таких соединений2·380. Для ряда веществ рассматри-
ваемого класса приводятся данные ИК- и ЯМР-спектроскопии'

Химические свойства

Химические свойства аминоалкильных фосфорорганических соедине-
ний определяются наличием в их молекулах фосфорного остатка, амино-
группы, метиленовой или метиновой групп, связанных непосредственно
с атомами азота и фосфора. Эти группы во многих реакциях ведут себя
так же, как и в соответствующих одноатомных соединениях, проявляя
в отдельных случаях некоторые особенности химических свойств вслед-
ствие взаимного влияния, обусловленного близким соседством азотного
и фосфорного фрагментов.

Реакции с участием фосфорорганического фрагмента. Одной из наи-
более важных реакций, протекающих с участием фосфорорганического
остатка, является гидролиз эфиров α-аминоалкилфосфоновых кислот до
свободных кислот при нагревании эфиров с соляной кислотой при 100—
140° в течение нескольких часов:

H2NC (R) (R') Ρ (Ο) (OR")2 ̂ ^- -»H2NC (R) (R') PO3H2 (73)

Аминоалкилфосфоновые кислоты 1 7 8 · 1 7 9 · m получаются с выходами
35—85%. Аналогично протекает гидролиз N-моно- И -дизамещенных
сс-аминоалкилфосфонатов 1 8 7 · 2 0 3 · 2 1 0 · 3 8 6 и фосфинатов 3 1 0 · 3 8 7 , β- и γ-ами-
ноалкилфосфонатов " · 2 0 и ω-аммониоалкилфосфонатов388. а-Аминоал-
килтионфосфонаты в этих условиях превращаются в аминоалкилфосфо-
новые кислоты186. Для удаления хлористого водорода из хлоргидратов
аминоалкилфосфоновых кислот их в некоторых случаях обрабатывают
окисью серебра и затем сероводородом 208 или окисями алкиленов ' · Z U 8 .

Описанный метод применяют для отщепления обеих алкильных групп
в аминоалкилфосфонатах. Для удаления только одной алкильной груп-
пы,— т. е. для получения кислого эфира — удобным оказался метод тер-
мического разложения хлор- и бромгидратов аминоалкилфосфонатов до
полного удаления галоидного алкила 389-391. Так, нагреванием хлор- и
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бромгидратов диалкиламинометилфосфонатов получены кислые эфи-
ры 3 8 9 с выходами 78—97%:

R2NCH2PO (OR')a-HX -» R2NCH2PO (OR') (ОН) 4 RX (74)
(X=C1, Br; R=Me, Et; R'=Et, Bu)

Рассмотренный метод оказался непригодным в случае аминофосфо-
натов, содержащих ароматические заместители при атоме азота и α-угле-
родном атоме вследствие их полного расщепления в кислой среде. Такие
аминофосфонаты гидролизуют в щелочной среде 2 Э 9 · 3 9 2 · 3 9 3, так как в этих
условиях как сами эфиры, так и продукты их гидролиза достаточно
устойчивы297. Гидролиз обычно проводят водным или спиртовым раство-
ром щелочи; из образующейся соли подкислением выделяют кисло-
ту 3 9 2 · 3 9 3 . Следует отметить, что при щелочном гидролизе алкиловых эфи-
ров удается получить только кислые эфиры 2 9 9 ' 3 9 2 . Для синтеза свобод-
ных кислот используют фениловые эфиры, которые в жестких условиях
в щелочной среде гидролизуются полностью393.

кон 2 = ^ - » ArNHCH (Аг') Ρ (Ο) (OR) ОН
ArNHCH(A r')P(O)(OR)2^/ (75)

\ i L J 2 L ^ ArNHCH (Ar') PO3H2

 l '
(Ar=Ph, m, p-C6H4Me; Ar'=Ph, p-CeH4CHMe2)

Кислые эфиры и кислоты получают с выходами 63—92%- Этот метод
применим также для получения кислых эфиров N-алкиламиноалкилфос-
фоновых кислот3 9 2. Полученные ω-аминоалкилфосфоновые кислоты име-
ют три константы диссоциации, соответствующие протежированию фос-
фонатного аниона при титровании кислотой (ρΚι), диссоциации второй
ступени фосфонатной группы (рК2) и отщеплению бетаинового протона
при титровании щелочью (рК3)

 394:

Η3Ν <• (СН2)„РО"Н + Н+ ϊ ί Η3Ν+ (СН2)„РО3Н2 PKt

Н3К+(СН2)„РО7Н^Н3Ы+(СН2)„РО^- + Н+ РКг (76)

H3N+ (СН2)„РО|- ̂  H2N (СН2)„РО^ + Н+ рК3

(/1=1,2,4,5,10)

Величины этих констант для рассматриваемого ряда соединений состав-
ляют 2,35—2,6(p-iC,); 5,9—8,0(рКг), 10,8—11,25(рК3)

 394. Для сравнения
укажем значения констант диссоциации алкилфосфоновых кислот двух
ступеней [Ме(СН 2)п_ 1РО 3Н 2, п= 1,2,6,12; рК,. 2,35—2,6 и рК2 7,1—8,25].
Вследствие высоких значений р/С3 таких кислот, определяющихся высо-
кой основностью аминного остатка, они в присутствии индикаторов тит-
руются как одноосновные395. γ-Анилинопропилфосфоновая кислота име-
ет также бетаиновую структуру, однако из-за низкой основности атома
азота она титруется как двухосновная (PhNH 2

+ (CH 2 ) 3 PO 3 "H; ρΚΊ 2,10;
р/Сз 4,25; р/С27,15) 394. То же самое наблюдается и в случае кислыхэфи-
ров аминофосфоновых кислот: если кислые эфиры диалкиламинометил-
фосфоновых кислот в водной среде нейтральны389-392, то кислые эфиры
N-ариламинофосфоновых кислот являются кислотами392. Подобное раз-
личие приводит к тому, что первые не образуют устойчивых солей с ря-
дом металлов3 9 2. Кислотные свойства полиаминополиалкилфосфоновых
кислот и смешанных полиаминополиалкилфосфоновых и полиуксусных
кислот характеризуются широким набором констант диссоциации, вели-
чины которых определяются как природой диссоциирующих функций,
так и их взаимным влиянием *.

* Подробные данные по их кислотной диссоциации приведены в обзоре з м.
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Значительно менее исследованы другие реакции, протекающие по
атому фосфора. Так, аминофосфоновые кислоты этерифицируются оки-
сями алкиленов 397 и ортоформиатами 123.

Фениловые эфиры N-ариламинобензилфосфоновых кислот легко пе-
реэтерифицируются спиртами в присутствии алкоголятов 393:

ArNHCH (Ar') PO (OPh)2 5 § У ^ - > ArNHCH (Ar') PO (OR)2 (77)

Ar=Ph, m, p-CeH4Me, p-C6H4Cl, p-C6H4CHMe2; Ar'=Ph,
p-C8H4Me; R=Me, Pr, Bu.

Обработка диэтиловых эфиров со-диалкиламинометил(этил)фосфоно-
вых кислот фениллитием приводит к ω-диалкиламинометил (этил)-ди-
фенилфосфиноксидам ЗЭ8. Фталимидобензил (метил) фосфонаты взаимо-
действием с пятихлористым фосфором с количественным выходом пре-
вращаются в эфирохлорангидриды 12S| 3 " :

С 0 \ / \ / С 0 \
NCH (R)P (О) (OEt)2 —-> || | NCH (R) P(O) (OEt) C1 (78)

(R=H, Ph)

Полученные хлорангидриды использованы для синтеза пептидов, содер-
жащих фрагменты аминоалкилфосфоновых кислот1 2 8 '3 9 9, с выходами
70—88%:

/ч/со\
| NCH (R) PO (OEt) С1 + [H3N+CH (R') COOEt] С1~ ^5ί«.->

\ / \ С 0 /

NCH (R) Ρ (О) (OEt) NHCH (R') COOEt (79)

(R=H, Ph; R ' = H , d, /-Me, /-CH2Ph)

Хлорангидрид β-фталимидоэтилфосфоновой кислоты, полученный
действием хлористого тионила на соответствующую кислоту или пяти-
хлористого фосфора на ее диэтиловый эфир, применялся для синтеза
липидов и кефалинов, содержащих остатки аминоэтилфосфоновой кис-
лоты 40°. 401.

Описано5 4 '4 0 2 превращение пиримидинилметилфосфоновых кислот в
диметиловый, дибутиловый эфиры и Ν,Ν'-дифенилдиамид последова-
тельным действием хлористого тионила, метилового или бутилового спир-
та и анилина с выходами 29—50%:

О О

R i - . f N — N - C H 2 P O 3 H 2 i-soci, R _ / \ — N C H 2 P O 3 X 2 , Q n N

2.нх (Щ

( R 1 = H , Br; X=OMe, OBu, NHPh)

Обработка N-замещенных α-аминобензилфосфонатов хлористым тио-
нилом и далее /^-нитрофенолом и триэтиламином сопровождается рас-
щеплением фосфоруглеродной связи и приводит • к ди(«итрофенил)фос-

11 Успехи химии, № 11
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фату403. Пятихлористый фосфор полностью расщепляет нитрилотрисме-
тилфосфоновую кислоту до трисхлорметиламина и хлорокиси фосфора;
аналогично расщепляется ее гексаэтиловый зфир lii.

ω-Аминоалкилфосфины, подобно другим фосфинам, при обработке
серой или перекисью водорода превращаются в соответствующие тио-
окиси и окиси 24·110· "'• И 4 · 2 3 0 · 2 3 4 · 2 6 5 · 2 6 7 · 3 4 0 · 3 5 2 · 3 5 3 · 3 5 5 .

Из бмс^-аминоэтилфосфинов и β-аминоэтилфенилфосфинов в этих
условиях образуются фосфиновые и дитиофосфиновые кислоты114· "D.

1,3-Азафосфолидины, содержащие водород при атоме фосфора, дей-
ствием серы в бензоле превращены во внутренние соли дитиокислот 23|>

с выходами 71—81%:

H-P'

R 2 ><

где R1 = 1

) N - R ' -f

4 R 3

1 Et-R2 =

- 28 *•

\\: R3 = Ph; 1.

4

! 2 R 3

ч /

' v
R ^

= (CH

Л+/Н
Μ

Окисление Ν,Ν,Ν^Ν'-этилендиаминтетраметилфосфонистой кислоты
хлорной ртутью в фосфоновую кислоту предложено для синтеза послед-
ней в аналитически чистом виде404.

Алкилирование р-диэтиламнноэтилдиалкил(арил)фосфинов йоди-
стым этилом протекает по атому фосфора; в результате получены амино-
алкилфосфопиевые соли110 с выходами 74—87%:

Et2NCH2CH2PR2 + EtI -* [Et2NCH2CH2P+ (R2) Et] I" (82)

(R=Et, РЬГСвН1Гцикло)

Аминоалкилимидофосфонаты легко обменивают иминный остаток на
кислород и серу при действии двуокиси углерода и сероуглерода; дей-
ствие кислот приводит к амидоэфирам 343.

NAr
II .

(EtO)2PCH(Ph)NHAr'-

ι СО 2

cs2

•-» (ЕЮ)гР (О) CH(Ph)NHAr'

--^ (EtO)2P (S) CH(Ph)NHAr'

A c — — (EtO)(ArNH) Ρ (Ο) CH(Ph)NHAr'

(83V

Реакции, протекающие по атому азота. Аминогруппа аминоалкиль-
ных производных фосфора вступает в -ряд реакций, свойственных данной
функциональной группе. N-Алкилзамещенные и незамещенные аминоал- ;
кильные фосфорорганические соединения образуют устойчивые соли с- ;
кислотами. Протонирование аминоалкилфосфинов (в отличие от алки- {
лирования) также осуществляется по атому азота2 3·2 3 1. Препаративный j
интерес представляет алкилирование атома азота. Так, аминометилфос- i
фоновая — Ν,Ν-диуксусная кислота при взаимодействии с диметилсуль- j
фатом (ДМС) в щелочной среде и последующем подкислении превра- j
щается в ее N-метилбетаин26: . j

H2O3PCH2N (СН2СООН)2

 χ· N a ° H ^ e z S O « ^ HO-PCH2N+ Me (CH2COOH)2 (84),

Аминоалкилфосфоновые кислоты, содержащие незамещенную амино-
группу, в зависимости от характера метилирующего агента превращают-
ся в диметиламиноалкилфосфоновые кислоты (формалин и муравьиная
кислота) или сполна метилированные производные — бетаины (ДМС в.
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щелочной среде или йодистый метил в метиловом спирте) 3 9 5 '4 0 5. Алки-
лированием аминоалкилфосфоновых кислот алкилендигалогенидами и
хлоруксусной кислотой в щелочной среде предложено получать поли-
аминоалкилполифосфоновые и полиаминоалкилполифосфоновые поли-
уксусные кислоты4 8·4 0 6-4 1 0. •

Полные эфиры диалкиламиноалкилфосфоновых кислот легко алки-
лируются галоидными алкилами и ДМС уже при комнатной темпера-
туре в интерных растворителях (диоксан, эфир) или без растворителя
при нагревании с образованием солей триалкиламмониоалкилфосфона-
тов63· "•4И-414. Так, алкилирование йодистым метилом О,О-диэтил-ш-
диметиламиноалкилфосфонатов388 в эфире при 0° приводит к иодме-
тилатам с выходами 61—81%:

Me2N (СНа)„Р (О) (OEt), — - * Me3N+ (CH2)nP (О) (OEt)aI~ (85)

Характерной особенностью таких соединений является их склонность
дезалкилироваться до бетаинов медленно при комнатной температуре и
быстро при нагревании 4 1 1 ' 4 1 4 · 4 1 5. Например, трехчасовое кипячение иоди-
да триметиламмониометилендифосфоната в бензоле приводит к бетаину
с выходом 97% 4 И:

(ЕЮ)2Р (О)СНР (О) (OEt)2 Д (EtO) (О) РСНР (О) (О) (OEt)2 -\- EtI (36)
' I / \

^ М 1 ~О +NMe3

Отмечено, что склонность к бетаинизации зависит не только от вида
радикала в алкоксигруппе (с уменьшением длины радикала она воз-
растает), но и от 'нуклеофильности аниона: перхлораты и метилсульфа-
ты более устойчивы, чем бромиды и иодиды414.

Простым методом синтеза таких бетаинов является сопряженное
N-алкилирование— О-дезалкилирование аминофосфонатов, протекаю-
щее при их нагревании3 4 6 '4 1 5: нагреванием диметилового эфира а-диме-
тиламиноизобутилфосфоновой кислоты получен346 бетаин с выходом
50%:

(МеО)2Р (О) СН [СНМе2] NMe2 'Д (МеО)О~РСН [CHCMe2]N+Me3 (87)

В качестве катализатора этого процесса употребляют р-толуолсуль-
фокислоту415. Менее изучено N-дезалкилирование аминоалкильных про-
изводных фосфора. N-Бензиламиноалкилфосфоновые и фосфиновые кис-
лоты легко дезалкилируются310 гидрогенолизом в ледяной уксусной кис-
лоте над пялладиевым катализатором уже при 20° с выходами 92—98%:

PhCH2NHCH (R) Ρ (О) (ОН) X А с О Н ' Н г / М ~ С - ^ H2NCH (R) Ρ (О) (ОН) X (88)
(Х=ОН, Ph; R=Me, Et, Pr, Bu, Ph)

Нагревание иодида диэтилового эфира триэтиламмониометилфосфо-
новой кислоты с триэтилфосфитом сопровождается алкилированием по-
следнего и отщеплением этильной группы от атома азота 4 1 6 . Этиловые
эфиры N-трег-бутиламинометил и -имино-бис-метилфосфоновой кислот
гидролизуются и расщепляются соляной кислотой до аминометилфосфо-
новой и иминобисметилфосфоновой кислот соответственно 3 1 2 · 3 1 4.

Незамещенные и монозамещенные по атому азота аминоалкильные
фосфорорганические соединения легко ацилируются. Так, амвнометил-
фосфоновая кислота при нагревании с уксусным ангидридом превра-
щается в N-ацетамидометилфосфоновую кислоту с 57%-ным выходом 4 1 ' .

H2NCH2PO3H2 -f (MeCO)3O -> MeCONHCH2PO3H2 (89)

11*
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Сплавление той же кислоты с фталевым ангидридом приводит кфта-
лимидометилфосфоновой кислоте 4 1 7 . Эффективными ацилирующими
средствами в этом случае являются также хлорангидриды хлоруксусной,
бензойной и р-нитробензойной кислот в щелочной среде 4 1 7 · 4 1 8 . Полные
эфиры аминоалкилфосфоновых и тиофосфоновых кислот гладко ацили-
руются уксусным ангидридом 4 1 7 · " 8 , ацилхлоридами в присутствии пири-
дина и по Шоттену — Бауману 3 2 9 · 4 1 8 · 4 1 9 , арилизоцианатами 4го, кете-
ном 4 2 1 , смешанными ангидридами аминокарбоновых и угольной кис-
лот 4 2 2 · 4 2 3 , фталимидоуксуоной кислотой в присутствии дициклоТексил-
карбодиимида 3 9 Э, фосгеном 4 2 4 . Описано также ацилирование аминоал-
килфосфинатов и фосфиноксидов 7 2 · 3 8 7 .

Фосфоновые кислоты, содержащие третичный атом азота, действием
перекиси водорода в щелочных или нейтральных водных и водноспирто-
вых средах превращаются в N-окиси аминофосфоновых кислот и их
соли 4 2 5- 4 3 2; например, окисление нитрилотрисметилфосфоновой кислоты
перекисью водорода приводит к N-окиси 4 2 5 с выходом 49%.

N (СН2РО3Н2)3 — - > ON (CH2PO3H2)3 (90)

Аналогично протекает окисление перекисью водорода Ν,Ν-дизаме-
щенных аминометилфосфиноксидов 8 6 · 4 3 3. Окисление аминоалкилфосфо-
новых кислот и их эфиров, содержащих первичную аминогруппу, гипо-
хлоритом натрия приводит к азобисалкилфосфоновым кислотам и их
эфирам 434.

2 (RO)2P (О) С (R') (R") NH2 ̂ 2 £ U (R0),P (О) С (R') (R")N=NC (R') (R")P (О) (OR)2

(91)
(R=>H, Alk)

Значительный препаративный интерес представляет диазотирование
аминоалкильных фосфорорганических соединений с первичной амино-
группой. В случае α-аминоалкилфосфоновых кислот реакция протекает
с выделением азота и образованием α-оксиалкилфосфоновых кис-

Н.О.РСН (R) N H 2 HNO2, окислы азота ^ Н г О з Р С н ( R ) Q H + ^

(R=H, Ph)

Эфиры аминометилфосфоновой кислоты при диазотировании нитри-
том натрия в водной уксуснокислой среде с выходами 46—64% превра- j
щаются в диазометилфосфонаты 1 2 5~ 1 2 7: (

j
(RO)2P(O)CH2NH i !

i i i : i 5 ?-»(RO) i !P(O)CHN i ! (93) !
(R=Me, Et) j

Аналогично диазотированием а-ам»ноалкилфосфиноксидов получены \
α-диазоалкилфосфиноксиды 1 6 · 3 6 · 1 2 7 с выходами 45—90%. i

R 2 P(O)CH(R')NH 2

! l i ^-R 2 P(O)C(R')N 2 (94) [ I
(R=Ph, CH2Ph, R'=H; R=Ph, R'=Ph) ' i
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Возможность подобного направления диазотирования амииофосфо-
натов и фосфиноксидов определяется, видимо, их высокой а-С—Η кис-
лотностью и значительной устойчивостью образующихся а-диазоалкиль-
ных фосфорорганических соединений: сравнение термической устойчи-
вости α-диазоалкильных фосфорорганических соединений с таковой для
карбонильных аналогов показало, что первые столь же, а в некоторых
случаях даже более устойчивы435.

Диазотирование ос,а-диметил^-аминоэтилдифенилфосфиноксида про-
текает с дезаминированием и сопровождается изомеризацией промежу-
точно образующегося карболиевого иона в значительной степени за счет
миграции дифенилфосфинильной группы 10:

NaNO,, H2SO,
Ph2P(O)CMe2CH2NH2 *- [Ph 2P(O)CMe,C+H,l — * •

или C5H||ONO

>~ Ph 2P(O)CH 2—CMe=CH 2 (25%) + Ph 2 P(O)cr i=CMe 2 (8%) +

+ Pii2P(O)CH2CMe2OH (38,8%) u Ph2P(O)CMe2CH2OH (6,8%) +

,CH,

+ Ph,P(O)C(Me) (14,7%) (95)

Первичная аминогруппа в аминометилфосфонатах и фосфиноксидах
обычным способом превращается в изонитрильную группу 142' ;'36 с выхо-
дом 72—80%.

ГОС1

R2P (О) CH2NHCHO -j^f- -» R2P (О) CH2N-=C (96)

(R=Ph, CH2Ph, OEt)

Реакции, протекающие с участием α-углеродного атома. Эти реакции
обычно сопровождаются разрывом углерод-азотной, фосфор-углеродной
связей или отщеплением α-водородного атома и образованием фосфо-
рилированных илидов азота.

При разрыве углерод-азотной связи в аминоалкильных фосфорорга-
нических соединениях аминогруппа замещается на другие органические
остатки. Например, нагревание трисдиметиламинометилфосфина с ани-
лином приводит к трисанилшюметилфосфину266 с выходом 45%·

(Me2NCH2)3P + 3 H2NPh ___-_._^ (PhNHCH2)3P (9 7)

Замещение диэтиламиногруппы в Ν,Ν-диэтиламинометилфосфинах
на остаток дифенилфосфина предложено 19° как метод синтеза соедине-
ний с системой связей Р — С — Ρ (выходы 31 —100%):

PhrtP [CH2NEt2]3_n + mH-PPh2 -^^^ PhnP [CH2NEt2]3.n_m [CH2PPh2]m (98)

(л=0 -5- 2, m = 1 -г- 3)

Образование циклического продукта с выходом 76% при дегидро-
хлорировании тетраанилинометилфосфонийхлорида триэтиламином, по-
видимому, протекает по схеме, включающей расщепление Ρ—С- и С—Ν-
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связей 2 6 6:

PtiNCH,
j

PhN1:

PliNCH2 ΟΗ,,ΝΗΡΙι π

ί PhNHCH,,· "" CH,NHPh

CH,NHPh

Γ
-CH,—NHPh

(99)

N—CH
/ • \

CH, PCH2NHPh + PhNH2

\ /
N—CH2

I
Ph

Отщепление аминогруппы в аминоалкильных производных фосфора об-
легчается при наличии в β-положении кислого атома водорода 1 Ζ Ζ · 3 " .
Например, а-амино-у-оксофосфонаты самопроизвольно уже при комнат-
ной температуре дезаминируютея до соответствующих винилфосфона-
тов 122 с выходами 18—44% :

(ЕЮ)2Р (О) CH [NMe2] CH2COR _^^щ-^ (ЕЮ)2Р (О) CH=CHCOR (100)

где R=p-CeH4X (Х=Вг, Н, ОМе), CH=CHPh

Действием этилата натрия на иодид 1-этокси-4-триметиламмонио-2-
фосфолен-1-оксида синтезирован 1-этоксифосфол-1-оксид437:

+NMe3I-

>
\ р /

О OEt

>
\Р/

/ \
О OEt

Аминоацетали эфиров формилфосфоновой кислоты и формилдифе-
нилфосфииоксида реагируют с диэтилфосфитом и дифенилфосфинокси-
дом с образованием бисфосфорилироваиных триметиламинов103 с выхо-
дами 52—60%.

ОМе

R2P(O)CH (102)

NMe2

(R,R'=OEt, Ph)

Ν,Ν,Ο-Триметиламиноацеталь формилдиэтилфосфина легко диспро-
порционирует при нагревании на бисдиэтилфосфинилдиметиламиноме-
тан и диметилацеталь диметилформамида (ДМФ) И 6:

2 Et 2 PCH (ОМе) NMe 2 -> (Et 2 P) 2 CHNMe 2 + НС (OMe)2NMe2 (ЮЗ)
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Обработкой хлористым тионилом аминоацеталей эфиров формилфосфо-
новой кислоты получены иммониофосфонаты 1 0 3:

(RO)2P (О) СН^ soci,^ ( R 0 ) 2 p ( 0 ) CH=N+Me2Cl + SO2 -f MeCl (Ю4)
XNMe2

(R=Me, Et)

Последние весьма реакционноспособны по отношению к соединениям с
лодвижным атомом водорода 1 2 2 .

(EtO)2P (О) CH=N+Me2Cl- + RH _ N E V ' H C I ^ (Etohp (°) С н (R)NMe2 (105)

(R=R'S, R2N, R' О, R2P (О), (МеСО)гСН, АгСОСН2)

Химическая и термическая неустойчивость некоторых аминоалкиль-
ных фосфорорганических соединений обусловлена лабильностью их фос-
форуглеродной связи. Наиболее ярко эта лабильность проявляется в
α-аминоалкилфосфониевых солях1 7 0""1 7 3: галогениды Ν,Ν-дизамещенного
аминометилтрифенилфосфония неустойчивы уже при комнатной темпе-
ратуре и полностью гидролизуются водой ":1.

Ph3P+CH2NR2X- ̂  Ph3P + СН2 = N+R2X~ -2B Ph3P -f CH2O + H2NR2X (Юб)
Х=С1, Br; R=Me; R2 = (СН2)5, (СН2)2О (СН2)2

Замена фенильных групп при атоме фосфора на алкильные груп-
пы 171· " 3 (т. е. увеличение основности исходного фосфина) и снижение
устойчивости карбониево-иммониевого иона введением к атому азота
ацильных групп 1 7 2 заметно стабилизируют такие соединения, однако и
они в щелочной среде или под действием сильных нуклеофильных
реагентов (MeONa, NEt 3,MeLi, i-BuOK) разрушаются с выделением три-
алкил (арил)фосфинов 1 7 1" 1 7 3. Введение к α-углеродному атому заместите-
лей, стабилизирующих положительный заряд (например, р-диметилами-
нофенильного радикала), резко снижает термическую и гидролитиче-
скую устойчивость α-аминоалкилфосфониевых солей 1 7 0 . При наличии
этинильного радикала у атома фосфора происходит его отщепление 4 3 8 :

Bu2PC=CH + HOCH2NEt2 -> [Bu2P (CsCH) CH2NEt2] OH" -» Bu2P (O) CH2NEt2 + C2H2

(107)

Устойчивость образующегося карбониево-иммониевого иона опреде-
ляет также лабильность углерод-углеродной связи β-аминоалкилфосфо-
ниевых солей 8 9 :

[Ph3PC (Ph) = СН2] Br- + HNCSH1O i ! [Ph3 PCH (Ph) CH2NC5H10]Bi- -*

-> Ph3P = CHPh + [CH2 = NC6H10] Br- (108)

Некоторые α-аминоалкилфосфонаты при нагревании (перегонке)
претерпевают частичное расщепление фосфоруглеродной связи с обра-
зованием енаминов и диалкилфосфитов 1 0 2 · 3 6 3 :

R2NCHP (О) (OR'")2 -^ R2NCH=CR'R" + (Rr"O)2PHO

CHR'R"
где R2 = (СН2)4; R', R" = Me; R'" = Et, R2 = (CH2)6; R' = H; (Ю9)

R" = Me; R'" - Me.

Аминофосфо'наты, содержащие ароматические радикалы при атоме
азота и α-углеродном атоме, относительно устойчивы^ в щелочной ере-
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де м т, под действием уксусной или соляной кислот при 40—60° полностью
расщепляются на амин, альдегид, спирт и фосфористую кислоту2 9 1 '4 3 9:

ArNHCH (Аг') Ρ (О) (OR), H C 1 и л и М е С О О Н _ A r N H 2 f A r ' C H O + Н3РО3 + 2 ROH (ПО)

β-Аминоалкилфосфонаты, являющиеся промежуточными продуктами
реакции типа РО-олефинирования (17), в присутствии оснований94 или
кислот98 претерпевают дальнейшее превращение до олефина и амидо-
фосфата:

PhCHP (О) (OEt)2 Ί ^ 2 - · PhCH + PhN (Na) Ρ (Ο) (OEt),

CHPh HCPh (HI)

NHPh

Подобно α-аминокарбоновым кислотам, аминометилфосфоновая кис-
лота расщепляется нингидрином с образованием синего красителя и сме-
си фосфатов440·

Фосфонатные карбанионы, полученные на основе аминофосфонатов,
легко вступают в реакцию РО-олефинирования2 7 5·3 1 9·4 4 1. Например, при
действии на диметиламинометилендифосфонаты гидрида натрия в диок-
сане и далее альдегидами (кетоны в эту реакцию не вступают) получены
фосфорилированиые енамины275 с выходами 60—75%:

[(ЕЮ)2Р (O)]2CHNMe2 п Ц з ^ (EtO)2PO2Na + RCH-CP (О) (OEt), (112)

NMe2

где R = P h , p-C6H4NO2, PhCH=CH—, 3, 4-(OCH2O)Ph

При введении в эту реакцию вместо альдегидов нитрозосоединений об-
разуются амидины 3 1 9 · 3 2 4 · 4 4 1 с выходами 45—97% :

(PhO)2P (О) СН (NHR") R ' · Ν ' Η κ ™ ο ° Η -* (PhOj2PO2Na + R'N=C (R) NHR"

(R=Ph, p-C6H4NO2; R' = Ph, o-CeH4Me; R"=Ph,
p-C6H4NO2, о-С6Н4Ме, p=CeH4OMe) (113)

Взаимодействием солей сс-аммониоалкилфосфонатов с основаниями
получены фосфорилированные илиды азота 4 1 4 · 4 4 2 :

(RO)2P (О) СН (R') N+R;'X- = В ^ Х - (RO)2P (O)C~ (R') N+R; (114)

В том случае, если R' является группой, способной стабилизировать
отрицательный заряд (COR', COO,R', PO(OR') 2 ), образование илида
наблюдается уже при действии поташа 4 1 4 · 4 4 2 , тогда как для R ' ^ H необ- \
ходимо применять -более сильные основания — гидрид натрия или дим- j
силнатрий4". Химические свойства этих соединений изучены мало; опи- j
сано лишь алкилирование йодистым метилом, приводящее к О-метили- Ϊ
рованному аммониоалкилфосфонату414, и РО-олефинирование при обра- \
ботке N-дифенилфосфинилметилпиридшшевых солей ароматическими j
альдегидами в присутствии диэтиламина444. Карбанионы, полученные 1
взаимодействием диэтилфосфинилметилизоцианида с бутиллитием, так- I
же реагируют с карбонильными соединениями с образованием винили-
зоцианидов 142 (68—84%).

IV. ПРИМЕНЕНИЕ АМИНОАЛКИЛЬНЫХ ФОСФОРОРГАНИЧЕСКИХ
СОЕДИНЕНИЙ }

Соединения этого класса, благодаря доступности и особенностям хи- >. »
мических свойств, могут найти широкое применение в различных обла- * j
стях науки и техники. В настоящее время проявляется особый интерес к - j
использованию аминоалкилфосфоновых кислот в качестве эффективных I



Аминоалкильные фосфорорганические соединения 2073

комплексонов, имеющих донорные функции атомов азота и кислорода
фосфорильных групп, способных замыкать хелатные циклы и принимать
различные конформации с учетом конфигураций хелатируемых ионов
металлов. Этому вопросу посвящено значительное число публикаций,
которые исчерпывающе освещаются в обзоре398. В настоящей работе
приводятся только некоторые данные по использованию рассматривае-
мых соединений в качестве комплексонов.

Полиаминоалкилполифосфоновые кислоты (например III—VI), яв-
ляясь аналогами полиаминоалкилполиуксусных кислот, способны к эф-
фективному комплексообразованию с рядом ионов металлов.

OR RO OR RO

(НО)2Р CNH (CHo)nNHC P (ОН),

R R

(n=2 -s- 5; R=H, Me)
(III)

N [CH,P (OH)a],
II

о
(V)

(HO),PCNHCH,CH,XCH2CH,NHC Ρ (ΟΗ)2

I
R

ι
R

(IV)

(X=O,S,NH, NCR2P (O) (OH)2; R = H , Me)

[(HO)2PCH,]2NCH,CH,N [CH,P (OH),].,

и ii
о

(VI)

о

(HO)2P-C Ρ (ΟΗ)2

[-СНг-СН-СвН4СН^НСН(Ме)Р(ОН))2]„

ό
Ο ΝΗ2 О

(R=Alk, Ar) ό

(VII) (VIII)

Однако вследствие стереохимических особенностей и большей донорной
емкости фосфонатной группы они образуют сравнительно малоустойчи-
вые комплексы с ионами щелочноземельных металлов, тогда как их
комплексообразующая способность в отношении ионов переходных ме-
таллов, редкоземельных элементов и бериллия весьма высока "•104'375>

396,445_45о_ в а ж И о й особенностью фосфорорганических комплексонов яв-
ляется образование высокоустойчивых «кислых» или «водородных» ком-
плексов при низких значениях рН, характеризующихся отсутствием в
них координации металла с атомом азота как результата протонирова-
ния последнего3!<6. Подобное свойство представляет несомненный инте-
рес при работе с легко гидролизующимися солями элементов. По ука-
занным причинам некоторые фосфорорганические комплексоны (напри-
мер III, VI) могут найти применение для извлечения ценных элементов
и В'нутригруппового разделения лантаноидов и актиноидов448"452.

Высокая комплексообразующая способность таких соединений ис-
пользуется и в ионнообменных смолах (VIII—XII), содержащих остатки
аминофосфоно-вых кислот5 0·7 9·2 4 9·3 7 6 ' 453-45а. Например, ионообменники
типа (VIII—XI) эффективно экстрагируют Си2+ из ацетатного буфера
(емкость 1,1 ч-4,4 мэкв Си2+ на 1 г смолы) 4 5 3 · 4 5 Э .

сн2
,ΡΟ,Η3 " 2

2,4,l-(HO)2C f iH—CMe

(IX)

( С Н 2 ) „ — Р О 3 Н 2

(л = 1,2) (X)

• ΡΟ,Η3 П 2

—СН 2 —СН—C f i H 4 NHCH
4 C 5 H 4 N - 2

(XI)
СН,—C(NH2)(PO3

(xii)

Ί

I
— ' / I
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Аминофосфоновые кислоты могут найти применение и в тех случаях,
когда необходимо связывание ионов металлов, вызывающих нежела-
тельные эффекты. Предлагается использовать их для умягчения воды и
предотвращения образования «акипи3 7 5·4 6 0 (соединения типа V и VII), ι
в качестве антиоксидантов (XIII)1 6 7 и ингибиторов коррозии461, для уда-
ления ржавчины и травления алюминиевых сплавов (VII, XIV)5 3·4 6 2,
пассивации металлов253 (V, VI, XV), в качестве дезактивирующей ме-
таллы присадки к смазочным маслам (XIII) " · 1 6 7 Высокие диспергирую-
щие и дефлокулирующие свойства солей (Li, Na, К, NH4) аминофосфо-
новых кислот2 4 0·2 4 4·2 5 3 позволяют использовать их для образования мас-
ляных гелей164 (XIII), в качестве компонента бурового раствора (V) 182,
для предотвращения образования льда в содержащих воду углеводород-
ных топливах (XV) 242, в составе композиций детергентов " • 2 4 0 · 2 4 3 (V, XV).
Их соли с Μη, Си, Ζη и т. д. могут быть использованы как микроудоб-
рения в сельском хозяйстве 5 3 · 3 7 3 .

RC (О) NHCH2P (О) (ОН)2 (HOR).N—Υ—Ρ (О) (ОН)2

(R=Alk, Ar) (R,Y=a,iKiuieH)
XIII (XIV)

О

(НО)2Р (О) CH2N (R) СН2Р (О) (ОН)2 R ^ N C (Χ) (Υ) Ρ (О) (ОН)2

(R=Alk)
(XV) (XVI)

N-Окиси аминофосфоновых кислот (вида XVI) и их соли предложены
как комплексоны425·428·431, стабилизаторы перекисных соединений, анти-
оксиданты для масел и мыл, для умягчения воды, в качестве ингибито-
ров коррозии и пассиваторов металлов428"432.

Монооктиловый эфир анилинобензилфосфоновой кислоты (XVII), |
вследствие образования растворимых в лигроине комплексов с рядом
металлов, предложен в качестве эффективного экстрагента на границе
•органической и водной фаз 3 8 5 · 4 6 3 - 4 6 5 .

О О
II / О Н II о -

/ р \ / р \
PhNHCH 0 C 8 H n RR'CHCH 0 M e

(XVII) (XVIII)

Внутренние соли аминофосфонатов (XVIII) пригодны как стабилизато-
ры сложных эфиров415.

Аминофосфонаты, полученные на основе алканоламинов и полиами-
нов (например XIX), а также оксиалкиловые эфиры аминофосфоновых
кислот ('например XX), содержание окси- и аминогруппы, .предложены
в качестве огнестойких полиоксикомпонентов в производстве полиуре-

213 215 218-220 277 279 280 397 466 467

(EtO)2P (О) CH2N (СН2СН2ОН)2 [НО (RO)J2P (О) CH2N (R'OH)2

(XIX) (R, R'=aflKMeH) (XX)

Негорючесть, термическая и химическая устойчивость позволяют ис-
пользовать некоторые аминофосфонаты в качестве гидравлических жид-
.костей, теплоносителей, смазок, пластификаторов 146·194· 4 6 δ · 4 6 8 . Эти соеди-
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нения могут применяться также как поверхностно-активные вещества,
эмульгаторы 1 9 4 · г г г и экстрагенты 4 6 9.

Аминоалкилфосфонистые кислоты и их соли общего вида (XXI) пред-
ложены как поверхностно-активные вещества, антиоксиданты, комплек-
сообразователи 3 3 . 2 0 5 · 2 0 6 · 2 2 3 .

R"
1

RR'NC-P (О) Η 4=X-C6H1NHCMe2P (О) Η
I 1 1
R"ОМ ОН

• (М=Н, Na, NH4) (Х=НО, RR'N)
(XXI) (XXII)

Соединения общего вида (XXII) запатентованы в качестве устойчивых
на воздухе, легко растворимых и не обладающих аллергическим дей-
ствием фотопроявителей 2".

Аминоалкилфосфоноксиды и N-окиси вида (XXIII) являются перспек-
тивными экстрагентами, пригодными для извлечения урана и внутри-
группового разделения лантаноидов и актиноидов s 6 · 2 8 6 · " 3 · "":

RR'P (О) (CH2)nNR; (R2NCH2)3PO

RR'P(O)(CH2)aNR; (К

О
(η=1, 2) R2HNC (R) (R') Ρ (S) R2R4

(XXIII) (XXV)

Трисаминометилфосфиноксиды (XXIV) предложены в качестве доба-
вок, снижающих электризуемость и придающих огнестойкость синтети-
ческим волокнам 2 3 7. Аминоалкилфосфинсульфиды (XXV) пригодны как
смазочные материалы и присадки к маслам 338. Аминоалкилфосфины об-
щего вида (XXVI) могут быть использованы для модификации карбо-
нильных катализаторов в оксосинтезе 4 7 1.

R3 R4 О
I 1 II
СН—СН —NR—СН 2 —Р-СН 2 —

/ \ I
R'-P CH-Rs CH2 О

\ / I I !
СН—N R-N-CH2-P-CH2-

t· w сн2
(XXVI) (XXVII)

Продукты конденсации тетраоксиметилфосфонийгалогенидов, три-
оксиметилфосфина и -фосфиноксида с азотсодержащими соединениями
(первичными аминами, аммиаком, мочевиной, гуанидином, меламином
и т. д.) вида (XXVII) и (XXVIII) являются термостойкими негорючими
смолами, пригодными для пропитки фанеры, шерсти, текстиля и т. д.2 7 2"

274 472-477

0 + /СН2ОН
|| (ZCH2)2-P< /Η

-CH2-P-CH.,NHC3H3NH- 4CH2N< X"
1 I 4 R
CH2— NHCH2—

(Z=OH, NHR; NHR-осгаток
(XXVIII) красителя)

(XXIX)
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Для придания негорючести тканям наилучшие результаты получены
при проведении конденсации непосредственно на волокне478. Содержа-
щие аминогруппы красители, обработанные тетраоксиметилфосфонийга-
логенидами (XXIX), дают устойчивые к стирке окраски на целлюлозных
волокнах "я. Некоторые полиамиды на основе бисаминоалкилфосфин-
оксидов и фосфиновых кислот обладают свойством самозатухания и по-
вышеннои адгезией к металлам • 45"-4а-\

Биологическая активность аминоалкильных фосфорорганических
соединений сравнительно мало изучена. Установлено, что 2-аминоэтил-
фосфоновая кислота и некоторые ее производные входят в состав белков
и полисахаридов некоторых морских животных и низших организмов 483~
488. Многие аминоалкильные фосфорорганические соединения проявляют
малую токсичность в отношении теплокровных489. Значительно большая
токсичность в отношении растений и насекомых позволяет использовать
некоторые из них (например, V, XVI, XXI, XXX—XXXV) как инсектици-

[(RO)2P-CH2]2NCH2CH2N[CH2P (OR)2],
II II II ι (

о о о \. R2
(XXX) (XXXI)

R'
+ I /SR

R3NCH2P (OEt)2Cl- R"NHC-P<
II I II 4 N H R " '

О R'' О

(XXXII) (XXXIII)

(HO)2PCHUNHCH,COH [(HO)2PCH2],,NCH2COH

II II II 11

o c ) o o
(XXXIV) (XXXV)

ды, фунгициды, паразициды, гербициды, регуляторы роста и дефолиан-
т ы зз, 194, 203, 209, «ι, 432, 49о-492_ Х е л а т ы аМИНОЭЛКИЛфосфОНОВЫХ КИСЛОТ С }
ионами трехвалентного железа пригодны для защиты растений от хло- {
роза 5 2 5 9 . Низкая токсичность аминоалкилфосфонйстых кислот (XXI) и |
аммониоалкилфосфонатов (XXXII) в отношении теплокровных позво- ι
ляет использовать их в качестве антибактериальных средств58·205· ζ~"· \
зз4-ззб Q O J I H аминофосфоновых кислот вида (V) и (XIII) предлагается {
применять как рентгеноконтрастные вещества493 и для повышения кон- ]
центрации 5-окситетрациклина в крови 494; их соли с микроэлементами
пригодны для введения последних в организм 165. Высокая комплексооб-
разующая способность полиаминоалкилполифосфоновых кислот (напри-
мер III, IV, VI) в отношении ионов бериллия и некоторых тяжелых эле- {
ментов определяет возможность использования их для эффективного {
лечения интоксикаций, вызванных присутствием в организме этих ме- j
таллов396. j

После поступления настоящего обзора в редакцию появился ряд пуб-
ликаций, посвященных методам синтеза и свойствам аминоалкильных
фосфорорганических соединений.

Перегруппировкой Курциуса азида β-диалкоксифосфинилпропионо-
вой кислоты получен β-диалко'ксифосфинилэтилизоцианат495.

Расщеплением по Гофману амидов а-диэтоксифосфинилкарбоновых
кислот синтезирован ряд α-аминофосфоновых кислот498·497.
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Восстановлением оксимов α-кетофоефонатов4Э8, грис(р-цианэтил)-
фосфина и фосфиноксида4" получены α-аминофосфонаты, rpuc (γ-амино-
пропил)-фосфин и фосфиноксид.

Присоединением первичных аминов и кремнийсодержащих аминов к
эфирам дивинилфосфиновей5ϋ0 и винилфосфоновой501 кислот синтезиро-
ваны 1-алкил-4-оксо-4-алкокси-1,4-азафосфоринаны и кремнийсодержа-
щие эфиры β-аминоэтилфосфоновой кислоты.

Взаимодействием щелочных производных бензилфосфонатов и фос-
финоксидов с β- и γ-хлораминами получен ряд фосфорных аналогов ме-
тадона и изучена их анальгетическая активность502·

Описан синтез диалкилфосфинобис(диметиламино) метана взаимо-
действием хлорида М^Ы^Ы'-тетраметилформамидиния с диалкилфос-
фидами лития и диспропорционирование первых до бис(диалкилфосфи-
но)диметиламинометана и г/;«с(диметиламино)метана503·

Конденсация триалкил(арил) фосфитов с (тио) мочевиной предложе-
на как общий метод синтеза а-уреидофосфонатов504.

Запатентованы способы получения эфиров нитрилотрисэтиленфосфо-
новой кислоты взаимодействием диалкилфосфитов натрия и калия с
трис- (2-хлорэтил) амином 505 и уреидометилфосфонилгалогенидов реак-
цией тригалогенидов фосфора с алкоксиметилмочевинами506, которые
предлагается использовать в качестве огнестойких агентов.

Реакцией N-замещенных этилендиаминов с дифенилфосфином и фор-
мальдегидом получены новые полидентатные Ρ,Ν-лиганды и изучены их
свойства507.

Описано фосфонметилирование кремнийсодержащих508'509, гетеро-
циклических510 аминов и глицина511 фосфористой кислотой и формаль-
дегидом в солянокислой среде. Получаемые этим способом соединения
предлагается использовать для ингибирования образования коррозии,
накипи и в качестве комплексообразователей.

Действием триалкилфосфитов и диметилфосфита на N-1,2,2,2-тетра-
хлорэтилбензамид и N-ацетилтрихлорацетальдимин получены диалкило-
вые эфиры 1-(М-ацил)амино-2,2,2-трихлорэтилфосфоновой кисло-
ты 5 1 2 · 5 1 3.

Показано, что магниевые производные диамидофосфитов легко при-
соединяются к основаниям Шиффа5 1 4; взаимодействием диалкилфосфи-
тов с основаниями Шиффа синтезированы N-аллил и N-пиридиламино-
фосфонаты515·51в.

Предложен новый способ получения α-аминобензилфосфонатов на-
греванием бензальдазинов с избытком диэтилфосфита в присутствии ди-
этилфосфита натрия — в процессе реакции протекает присоединение
двух молекул диэтилфосфита по связям C = N и далее восстановление
образовавшегося 1,2-быс(диэтоксифосфинилбензил) гидразина 517.

В работах518·519 обсуждается кинетика и направление реакций диал-
кил (фенил) фосфитов с основаниями Шиффа.

Описа'но хроматографическое определение ряда аминофосфоновых
кислот520·521, для их идентификации предлагается использовать кри-
сталлические N-ди- и тринитрофенильные производные522; изучены ИК-
и ПМР-спектры некоторых аминоалкилдифосфоновых кислот5 2 3·5 2 4.

Показано, что при дезамипировании 1-фенил-1-окси-2-аминоэтилфос-
фоновой кислоты преимущественно протекает перегруппировка и обра-
зуется фенацилфосфоновая кислота 525.

Синтезированы и исследованы иониты на основе хлорметилирован-
ных сополимеров стирола и дивинилбензола, содержащие группы β-ами-
ноэтилфосфоновой526 и (—)-а-аминобензилфосфоновой527 кислот; опи-
сан синтез и полимеризация М-метакрилил^-аминоэтилфосфоновой кис-
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