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I. ВВЕДЕНИЕ

В течение долгого времени КФЭ оставались сравнительно мало
известными соединениями, и лишь в последнее время усиленно изучается
химия этой своеобразной группы фосфорорганических соединений. Экс-
периментальный материал по свойствам КФЭ за 1962—71 гг. частично
обобщен в небольшой статье ' обзорного характера. Несмотря на ла-
бильность фосфор-углеродной связи, КФЭ оказались интересными клю-
чевыми соединениями для ряда синтезов, в основу которых положено
использование повышенной активности карбонильной группы, в частнос-
ти, для получения α-аминофосфоновых кислот2 и фосфорилкарбенов3.
Даже при первом знакомстве с химическими свойствами КФЭ можно
проследить аналогию с сс-дикарбонильными соединениями. В то же
время стереохимические аспекты образования молекулы КФЭ и ее струк-
туры, как показали первые исследования *•5, более разнообразны по·
сравнению с теми же проблемами в случае сс-дикарбонильных соеди-
нений.

Синтез производных углеводов с фосфор-углеродной связью при ис-
пользовании традиционных методов образования этой связи часто сопро-
вождается побочными процессами β · 7 , одной из причин которых является
соучастие в реакции ацетоксильной группы защищенного моносахарида.
Эта особенность в полной мере проявилась и в синтезе углеводсодержа-
щих КФЭ, когда в качестве исходных соединений были применены хло-
рангидриды ацетилированных альдоновых кислот.

П. МЕТОДЫ СИНТЕЗА

В основе синтеза КФЭ лежит ацилирование эфиров фосфористой
кислоты. Варианты этой реакции отличаются друг от друга характе-
ром ацилирующего средства и строением производного кислоты трех-
валентного фосфора.
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Впервые К Ф Э (I) были синтезированы К а б а ч н и к о м и с о т р . 8 из ацил-
хлоридов и триалкилфосфитов:

RCOC1 + Ρ (OR')3 ->- RC (О) Ρ (О) (OR')2 + R'Cl [RC (О) OP (OR')2]
(I) (П)

В последующие годы осуществлен синтез большого числа р а з н о о б р а з -
ных К Ф Э взаимодействием полных э ф и р о в фосфористой кислоты с га-
логенангидридами карбоновых кислот алифатического 9~19 и а р о м а т и -
ческого 2С1-25 рядов. При этом способ синтеза по сравнению с первона-
чальной методикой 8 претерпел некоторые изменения ( р е а к ц и я в атмос-
фере инертного газа 1 U · 1 3 · 2 " , в ряде случаев обратный порядок смешения
реагентов 1 3 · 1 6 · 2 1 ) .

Эфиры α-кетофосфоновых кислот м о ж н о получать р е а к ц и е й а ц и л г а ·
логенидов с другими производными кислот трехвалентного ф о с ф о р а — ·
тетраэтилпирофосфитом "6, гиподифосфитами "•28, э ф и р о а м и д а м и фосфо-
ристой кислоты 2!'~J2. Н е о д н о к р а т н о пытались использовать д л я синтеза
КФЭ диалкилфосфиты и их соли, однако р е а к ц и я их с г а л о г е н и д а м и
протекает неоднозначно и выход К Ф Э составляет всего 1 0 — 3 0 % · Это
связано с тем, что первоначально в о з н и к а ю щ и е К Ф Э реагируют д а л е е
с диалкилфосфитами, образуя б и с - ф о с ф о р и л с о д е р ж а щ и е соедине-
н и я 1 5 ' 3 3 · 3 4 ; в других случаях е н о л ь н а я ф о р м а α-кетофосфоната ацилиру-
ется исходным ацилгалогенидом 35. Хлорангидриды г а л о г е н з а м е щ е н н ы х
кислот при взаимодействии с д и а л к и л ф о с ф и т а м и образуют К Ф Э с хоро-
шими выходами. В этой реакции использованы хлорангидриды трихлор-
уксусной 36, трифторуксусной 37 и других перфторкарбоновых 3 8 кислот.

П о м и м о ацилгалогенидов, д л я а ц и л и р о в а н и я э ф и р о в ф о с ф о р и с т о й
кислоты могут использоваться ангидриды карбоновых кислот. В з а и м о -
действие уксусного ангидрида с триэтилфосфитом приводит к диэтило-
вому эфиру ацетилфосфоновой кислоты с выходом 10% 39- Основной про-
дукт реакции — соединение, не с о д е р ж а щ е е активной к а р б о н и л ь н о й
группы. Ссылаясь на ранние работы, авторы 39 приписали этому соедине-
нию строение тетраэтил-1-оксиэтилидендифосфоната ( I I I ) . О д н а к о позд-
нее п о к а з а н о 3 4 , что в условиях описанной реакции д и ф о с ф о н а т ( I I I )
перегруппировывается в ф о с ф о н о ф о с ф а т ( I V ) :

СН3С _ [ Р (О) (ОС2Н5)2]2 £ СН3СНР(О)(ОС2Н5)2

I I
ОН ОР (О) (ОС2Н6)2

(Ш) (IV)
С фталевым ангидридом т р и а л к и л ф о с ф и т реагирует а н о м а л ь н о — вместо
ожидаемого α-кетофосфоната получен с выходом 7 0 % б и ф т а л и л 40.

Смешанные ангидриды к а р б о н о в ы х и д и а л к и л ф о с ф о р и с т ы х кислот
(II) п р е в р а щ а ю т с я в К Ф Э под действием йодистых алкилов, йодистых
ацилов и иода, выполняющих в данной реакции роль к а т а л и з а т о р а . Ре-
а к ц и я о с у щ е с т в л е н а 4 1 ' 4 2 д л я ангидридов р я д а алифатических кислот,
включая кислоты изостроения. По-видимому, по аналогичному н а п р а в -
лению ангидриды карбоновых кислот взаимодействуют с д и а л к и л х л о р -
фосфитами 43, когда о б р а з у ю щ и й с я на первой стадии с м е ш а н н ы й ангид-
рид (V) при каталитическом участии хлористого ацила (VI) изомеризу-
ется в кетофосфонат:

(С3Н,СО)2 О + (RO)2 PCI -> С3Н7С (О) OP (OR)2 + С3Н7СОС1

(V) (VI)

(V) + (VI) -*• С 3Н 7С (О) Ρ (О) (OR)2

В рамках такой же схемы удовлетворительно объясняется 44 образование

6*
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ацетилфосфоната СН3С(О)Р(О) (ОС2Н5)2 (VII) при реакции ацетил-
ацилалей с диэтилхлорфосфитом.

Часто КФЭ образуются как промежуточные соединения в различных
реакциях, причем их участие в дальнейших химических превращениях
подтверждено встречными синтезами. При ацетилировании диалкилфос-
фита винилацетатом зафиксировано45·46 образование фосфоната (VII),
который затем превращается в фосфонофосфат (IV). Недавно обнару-
жена прототрепная изомеризация эфиров α-оксиаллил- и а-оксипропар-
гилфосфоновых кислот в КФЭ 4 7 · 4 8 :

СН2=СНСН (ОН) Р (О) (ОСН3)2 - > СН3СН2С (О) Ρ (О) (ОСН3)2

(VIII) (IX)

Образующийся на промежуточной стадии КФЭ (IX) ацилирует другую
молекулу исходного эфира оксикислоты (VIII).

Наличие атомов галогена в α-положении ацилгалогенида часто при-
водит к тому, что образующийся первоначально КФЭ (X) реагирует с
триалкилфосфитом по схеме реакции Перкова, и в конечном итоге обра-
зуются непредельные фосфонофосфаты (XI):

RCH (Х)'СОХ + Ρ (OR'), -+• [RCH (X) С (Ο) Ρ (О) (OR')2]
 P ( O R ' ) ' > RCH=CP (О) (OR')2

Х = С 1 ' В Г OP(O)(OR')2

(X) (XI)

Столь сложное течение реакции галогенангидридов α-галогензамещен-
ных кислот с триалкилфосфитами, прослеженное на немногочисленных
примерах, можно объяснить и · 3 6 · 49~52 исходя из современных толкований
механизма реакции Перкова5 3·5 4. Однако α-кетофосфонаты типа (X) мо-
гут быть получены не только из галогенангидридов пергалогенкарбоно-
вых кислот и диалкилфосфитов 36~38 (см. выше), но также в результате
реакции гексафтордиметилкетена с диалкилфосфитом 55 или хлорангид- ,
ридов хлорзамещенных уксусных кислот с ацетилдиалкилфосфитом 52.

Последняя реакция использована для выяснения механизма образо-
вания непредельных фосфонофосфатов из α-галогенацилгалогенидов и {
триалкилфосфитов 52. В принципе взаимодействие хлорацетилхлорида с {
триалкилфосфитом, приводящее к ненасыщенному фосфонофосфату j
(XIV), могло бы протекать либо через хлорацетилфосфонат (XII)
(путь 1), либо через хлорвинилфосфат (XIII) (путь 2):

C1CH2COC1+P(OR)3-

Я1-+ С1СН2С (О) Р (О) (OR) 2 -
(XII)

<£U С Н 2 = С О Р (О) (OR)2 — I

•СН2=СОР(О) (OR)2

Ρ (О) (OR),

Cl
(XIII) (XIV)

При использовании менее реакционноспособного ацетилдиэтилфосфи-
та удается выделить хлорзамещенный КФЭ (ХПа), наряду с небольшим
количеством высококипящих продуктов, образующихся в результате
дальнейших превращений:

С1СН2СОС1 + (ΟίΗ50)2 Ρ (О) СОСНз -» С1СН2С (О) Ρ (О) (OCuHs),
(ХПа)

Таким образом, более вероятным является путь (/)—первоначаль-
ная реакция Арбузова с последующей реакцией Перкова.
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При получении КФЭ по классическому варианту реакции Арбузова
использованы фосфиты различного строения " · 1 7 · 2 8 - 3 2 . 5 2 . Исследование
кинетики этой реакции с эфироамидами фосфористой кислоты в бензоль-
ном и ацетонитрильном растворе показало "', что ее направление зави-
сит от строения эфироамида: циклические эфироамиды менее реакцион-
носпособны и проявляют склонность к аномальным превращениям при
действии хлористого бензоила. Аналогичное явление описано в рабо-
тах 2 9 · 3 0 · 3 2. Авторы32 отмечают, что направление реакции эфироамидов с
хлористым ацетилом зависит от окружения у атома фосфора и азота —
введение к атому фосфора более электронодонорных групп способствует
преимущественному образованию ацетилфосфоната. Полные амиды фос-
фористой кислоты реагируют с хлористым ацетилом и хлористым бензои-
лом по атому азота, причем в случае использования хлористого бензоила
удалось 32 выделить промежуточные бензоилфосфонийгалогениды.

Полные О-триорганосилилпроизводные фосфористой кислоты при
взаимодействии с хлористыми ацилами в среде диэтилового эфира обра-
зуют КФЭ с хорошими выходами 56. При использовании в этой реакции
смешанных О-алкил-О-триорганосилилфосфитов всегда отщепляет-
ся 1 7 · 1 8 . " наиболее электрофильная триорганосилильная группа:

(R3SiO)n Ρ (OR')3_n + R"COC1 -> R"C (Ο) Ρ (Ο) (OR')3_n (OSiR,),^ + R3SiCl

Из специфических методов синтеза бис (триэтилсилил)ацетилфосфонатов
следует отметить способы, основанные на превращениях ацетокситри-
этилсилана под действием галоидных соединений трехвалентного фос-
фора 5 7 · 5 8 .

Менее изучены реакции сернистых аналогов карбоновых и фосфорис-
тых кислот. Если триметилфосфит реагирует с хлорангидридом тиобен-
зойной кислоты по стандартному направлению59, то взаимодействие
хлористых ацилов с тиофосфитами не приводит к синтезу тиоаналогов
КФЭ.

III. СТРОЕНИЕ

Продукты реакции триалкилфосфитов с ацилгалогенидами могли бы
иметь структуру кетофосфонатов (I) или изомерную структуру смешан-
ных фосфитов с трехвалентным атомом фосфора (II). Структура (I)
полностью согласовывалась с ярко выраженными карбонильными функ-
циями этих соединений, а необычайно легкий гидролиз, приводящий к
регенерации фосфористой кислоты, вполне объяснялся изомерной струк-
турой фосфита (II). Однако первые исследователи8 этой реакции на ос-
новании химических свойств (а позднее и при изучении ИК-спектров)
вынуждены были признать, что продуктами реакции является а-кетофос-
фонаты (I) и, следовательно, взаимодействие протекает по схеме реак-
ции Арбузова. Если исходить из представлений о механизме реакции,
предполагающем образование солей фосфония в качестве промежуточ-
ных соединений (имеются также сведения 6"'β1 о возникновении в некото-
рых реакциях промежуточных пентаковалентных производных), то, оче-
видно, в этом случае промежуточно образуются 62 аддукты с тетраэдри-
ческой конфигурацией:

О

RCOC1 + Ρ (OR')3

+ I
(R'O)3 PCC1

o-

+ II
• (R'O)3 PCOR Q - - RC (Ο) Ρ (OR')2

(I)

Резюмируя результаты работ 8 · 9 · 2 2, Хадсон 63 утверждает, что фосфона-
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ты (I) являются термодинамически более устойчивыми, чем изомерные
им фосфиты (II). Образование термодинамически устойчивых изомеров
согласуется с той концепцией, что переходные состояния напоминают
промежуточные продукты присоединения, так что энергия образования
связей играет решающую роль.

Спектроскопические исследования КФЭ, а в последующие годы все-
стороннее изучение их химических превращений, подтвердили фосфонат-
ную структуру этих соединений. Низкая частота карбонильных колеба-
ний является следствием сопряжения между связями С = О и Р-»-0 и до-
казывает 22 отсутствие атома кислорода между ацильной группой и ато-
мом фосфора.

Для КФЭ, содержащих ацильные циклопарафиновые и алифатичес-
кие радикалы, поглощение групп С = О и Р->-0 изменяется в небольшом
интервале. Введение в β-положение КФЭ фенильного радикала 1в, ал-
кокси- и тиоалкоксигрупп 14, галогенов 52 сдвигает частоты карбонильных
колебаний в область 1715—1733 см~\ в то время как в КФЭ с β/γ-непре-
дельной связью колебания группы С = О проявляются10 при 1645—
1660 см-1.

В серии ароилфосфонатов 2 0 · 2 2 · 2 3 - 6 4 наблюдается низкая частота по-
глощения группы С = О (1639—1672 см~') по сравнению с а-дикетона-
ми и алифатическими КФЭ (1685—1695 см~1), причем крайние значения
принадлежат соответственно о-хлорбензоил- и я-анизоилфосфонатам.

Исследование ИК-спектров пара- и орто-замещенных бис (триоргано-
силил)бензоилфосфонатов показало, что сдвиг частот групп С = О зави-
сит от электронных эффектов заместителей в ароматическом кольце,
причем ясно просматривается корреляция сдвигов частот валентных
колебаний карбонила с σ-константами Гаммета64.

Строение ацила в КФЭ незначительно сказывается на положении по-
лосы поглощения группы Р—>-О: в тиобензоилфосфонате 59 поглощение
группы Р-»-0 проявляется при 1280, а в алкоксиацетилфосфснате" —
при 1260—1270 см~\ Строение эфирных групп у атома фосфора оказы-
вает более существенное влияние, и фосфорильная группа в случае алки-
ленацилфосфонатов 28 может поглощать при 1280—1290 см-1.

В ИК-спектрах фосфонатов, полученных из хлорангидридов моно- и
дихлорзамещенных уксусных кислот, наряду с частотами, характерными
для групп С = О и Р-ИЭ, присутствуют полосы поглощения при 1605 и
3000—3400 см~\ Эти данные позволили предположить 52, а затем на осно-
вании спектров ПМР этих соединений подтвердить65 существование
кето-енольной таутомерии:

С1СН2С (О) Ρ (О) (OR)2 ^ С1СН=СР (О) (OR)2

I
он

(87%) (13%)

Для дихлорацетилфосфоната соотношение таутомеров такое же, в то
время как молекула фенилацетилфосфоната енолизирована на 82%.
По-видимому 65, в основе реализации кето-енольного равновесия лежат
не кислотные свойства СН-протонов, а. свободная энергия енольной
формы.

Спектральные данные как дополнительное подтверждение строения
КФЭ вскоре перестали удовлетворять химиков, и был поставлен вопрос
об исследовании их пространственной структуры. Проблема оказалась
сложной, что обусловлено прежде всего двумя факторами — неопреде-
ленностью функции, которую выполняют вакантные Зй-орбитали атома
фосфора, и возможностью различной пространственной конфигурации —
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различного взаимного расположения карбонильной и соседней фосфо-
рильной группы, в которой атом фосфора, в зависимости от строения
двух других заместителей, может быть асимметрическим. Помимо важ-
ности исследования пространственной структуры КФЭ с теоретической
точки зрения, изучение природы взаимного влияния смежных фосфо-
рильной и карбонильной групп необходимо для объяснения многих ано-
мальных реакций КФЭ.

Замечательно низкие значения частот карбонильного поглощения
в КФЭ наблюдали Берлин и Тейлор 22, которые объяснили это явление
взаимодействием несвязывающей орбитали атома кислорода фосфориль-
ной группы с π-орбиталью атома углерода группы С = О. При этом
перекрывание орбиталей достигает максимума, когда связь Р-»-0 пер-
пендикулярна плоскости, в которой находится ароматическое кольцо,
карбонильный углерод и фосфор. Таким образом, Берлин и Тейлор не
только интерпретировали спектральные характеристики КФЭ с точки
зрения наличия сопряжения между группами С = О и P-vO, но и пред-
ставили возможный вариант их взаимного расположения в пространстве.
Дополнительное взаимодействие карбонильной группы с фосфорильным
центром, предполагающее участие З^-орбиталей атома фосфора, для
КФЭ может быть изучено спектральными методами. Авторы работ 3 7 · 6 6

исследовали различные спектральные характеристики кетофосфориль-
ных соединений, в частности, серии диметиловых эфиров ацилфосфоно-
вых кислот, отличающихся друг от друга строением аиила. Отмечено, что
понижение vc=o и значительный батохромный сдвиг «->я*-перехода для
диметилацилфосфонатов по сравнению с соответствующими кетонами
указывает на сопряжение карбонильной группы с атомом фосфора.
Сравнивая данные УФ-, И К- и ПМР-спектров, авторы66 заключили, что
с увеличением электроотрицательности ацильного остатка в диметил-
ацилфосфонатах возрастает эффективный положительный заряд на ато-
ме фосфора и в большей степени карбонильная группа вовлекается в
сопряжение с Зс?-орбиталями атома фосфора.

Те же авторы5 подробно изучили различные спектральные характе-
ристики КФЭ с целью обнаружения конформеров, существование кото-
рых предполагалось в работе67. Были синтезированы различные стери-
чески затрудненные КФЭ, содержащие объемистые заместители при кар-
бониле и атоме фосфора. Из ИК-спектров этих соединений следовало,
что для них отсутствует г{«с-гра«с-изомерия по связи Ρ (О)—С (О), так
как отсутствует расщепление vc=o- Подробное исследование УФ- и
ПМР-спектров КФЭ показало 5, что обнаружить динамическое равнове-
сие изомеров спектральными методами не удается. Вновь подтверждено
наличие рп—^„-сопряжения в КФЭ; принятие такой концепции означает,
что вращение вокруг связи С ^ Р не может быть свободным.

Первые исследователи 6S электронных спектров ацилфосфонатов так-
же высказывали мнение о существовании сопряжения в системе
—Ρ (О)—С(О)—. Данные УФ-спектров привлекались для характеристи-
ки КФЭ неоднократно4·37·66-70 (величина батохромного сдвига η-*-π*-
перехода, по сравнению с соответствующим метилкетоном достигает
68 нм). В перечисленных работах приведены корреляции величины бато-
хромного сдвига п->я*-перехода, как меры рл—^-сопряжения, со строе-
нием ацила.

Применение метода ЯМР для целей конформационного анализа КФЭ
ограничивается в настоящее время несколькими исследованиями4'5·67,
хотя, спектры ЯМР 3 1Р для диэтилацетилфосфоната приведены еще в бо-
лее ранних работах33. Спектры ПМР, опубликованные в разных рабо-
тах 4 · 5 > 1 0·1 3·1 5· з г· "· 65~67' " · 7 2 , интересны с точки зрения изучения констант
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спин-спинового взаимодействия между ядрами Ρ и Н. В диалкилацетил-
фосфонатах /Р_н для метильной группы, соседней с карбонильной функ-
цией, составляет 5 Гц, что существенно ниже значения / в триметилфос-
фате (11,2 Гц), диметилметилфосфонате (СН3, /=17,5 Гц; ОСН3, / =
= 11 Гц), триметилфосфите ( / = 1 1 Гц).

Кларк с сотр.4 применили метод ЯМР для конформационного анали-
за КФЭ на примере диизопропиловых эфиров ароилфосфоновых кислот
(XVa—и)

б) R = R M = H , R' = GH3

в) R = R' = H, R " = C H 3

д) R =

(XV)

е)

ж)

=>>

и)

R =

R =

R =

R =

R

R1

R"

R1:

= OCH3,

_ IT -Q f
— Π , Γ\

: H R " :

= OCH3

R" = H

= C1

= G1

Было высказано предположение4, что объемистые изопропильные
группы влияют на предпочтительную конформацию системы, в которой
угол между связями С = О и Р-»-0 может изменяться в зависимости от
характера заместителей в ароматическом кольце. В ПМР-спектрах, из-
меренных при температурах от —50 до +100° С, обнаружено необычное
для КФЭ раздвоение дублетов метальных групп в изопропильном ради-
кале как следствие неэквивалентности этих групп. В соединениях
(XV а, в, е, и) неэквивалентность протонов обнаруживается при —50ч-
-т- + 20°, в эфирах (XV г, ж, з) при —50ч-+ 100, а в соединениях
(XV б, д)—лишь при температуре ниже —20° и ~ + 100°. Кроме того,
из спектров ЯМР 3 1 Р эфиров (XV6, в) следует неэквивалентность мети-
новых протонов изопропильных групп. Последний факт позволяет пред-
положить, что для этих соединений при любом значении угла между
связями С = О и Р-»-0 вращение вокруг связей Ρ—О (с и с') должно
быть ограниченным. На основании данных спектров ЯМР, определения
дипольных моментов, ИК-поглощения и теоретических расчетов авторы 4

делают вывод об исключении возможности существования системы в
предпочтительной конформации и об ограниченном вращении вокруг
связей С—Ρ и, возможно, Ρ—О. Авторы4 указывают, что вывод" о су-
ществовании ацилфосфонатов в виде равновесной системы s-цис- и
s-гранс-изомеров не может быть верным для изопропиловых эфиров (XV),
что вытекает из величин их дипольных моментов. Системе С (О)—Ρ (О)
не требуется копланарности для достижения перекрывания отличных
по размерам d- и р-орбиталей, обеспечивающего ая—р„-сопряжение. Ав-
торы утверждают, что двугранный угол ОРСО системы может принимать
ряд значений, при которых достигается сопряжение между связями С =
= 0 и Р-н^О.

Исследование масс-спектров КФЭ показало 7\ что при электронном
ударе фрагментация очевидно начинается с ионизации кислорода кар-
бонильной группы и разрыва связи Ρ—С вследствие образования устой-
чивого иона R—С = О+ (последний возникает из нестабильного молеку-
лярного иона КФЭ). Среди образующихся фрагментов обнаружены
другие ионы, а также кетен и окись углерода, но ни в одном случае не
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удавалось наблюдать возникновения фрагмента, содержащего карбо-
нильные и фосфорильные группы при одновременном разрыве других
связей у атома фосфора. В КФЭ наименьшей стабильностью обладает
связь Ρ (О)—С (О), и эта особенность строения нашла свое отражение в
разнообразных химических превращениях КФЭ.

IV. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

Легко возникающая при синтезе α-кетофосфонатов фосфор-углерод-
ная связь также легко разрывается под действием различных нуклео-
фильных агентов. Распад КФЭ под влиянием такого слабого нуклео-
фила как вода-—одно из первых химических превращений, обнаружен-
ных для этих соединений. Удачно классифицируют реакции КФЭ с нук-
леофильными реагентами авторы работы", которые приводят схему
реакций ацетилфосфоната с соединениями типа ХН (или XNa) и диазо-
алканами. Авторы указывают, что при действии протонсодержащих сое-
динений на ацетилфосфонат наблюдается расщепление по связи Ρ—С с
образованием производного уксусной кислоты и диалкилфосфита. Если
же нуклеофильный реагент является апротонным, то разрыв Ρ—С-связи
сопровождается миграцией фосфорного фрагмента. Многочисленные
экспериментальные факты подтверждают общий характер реакций по
указанным направлениям.

1. Взаимодействие с протонсодержащими соединениями

Гидролиз КФЭ, приводящий к карбоновой кислоте, может осущест-
вляться в нейтральной среде 76, но быстрее и до конца он проходит в при-
сутствии кислот 8-22 и щелочей8·22. Механизм щелочного и кислотного
гидролиза впервые пытались объяснить Берлин и Тэйлор 22, подробно
исследуя распад /г-анизоилфосфоната. Авторы указывают на более легко
протекающий щелочной гидролиз, и объясняют это явление тем, что при
кислотном гидролизе протонирование фосфорильной группы обратимо,
а наличие положительного заряда на атоме фосфора затрудняет атаку
на карбонильную группу. При этом не исключается и альтернативный
механизм, т. е. медленно протекающее протонирование карбонильной
группы с последующей быстрой атакой воды на карбоксониевый катион.
Образование промежуточного продукта при щелочном катализе напоми-
нает гидролиз сложных эфиров карбоновых кислот. Однако истинный
механизм гидролиза ацилфосфонатов, вероятно, более сложен 77.

Ацилфосфонаты и галогензамещенные КФЭ реагируют со спиртами
в кислой среде 78 или в присутствии третичного амина 79, образуя непроч-
ные аддукты; последние распадаются на эфиры соответствующих карбо-
новых кислот и диалкилфосфиты. Бензоилфосфонат выступает в роли
бензоилирующего средства в реакции с тиофенолятами21. Разрыв фос-
фор-углеродной связи наблюдается при действии на КФЭ различных
аминов — анилина78·80, диалкиламинов в присутствии катализатора
(бромида магния) 24, а также жидкого аммиака ".

В приведенных выше реакциях с водой, спиртами и аминами КФЭ
выполняют роль ацилирующих агентов. Как показано 24 для диметил-
бензоилфосфоната, эти реакции (которые авторы 24 назвали «прямым
бензоилированием») ускоряются хлоридами и бромидами магния. По-
добный эффект каталитического действия магниевых солей обнаружен
ранее при изучении взаимодействия реагентов Гриньяра с фосфона-
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Однако реакции КФЭ с протонсодержащими соединениями могут ид-
ти и по иному пути, когда в результате присоединения элементов НА по
карбонильной группе образуется эфир α-оксифосфоновой кислоты(XVI).
Последний в условиях щелочного катализа, в зависимости от природы
А, либо распадается с образованием соответствующих ацилированных
соединений (XVII), либо перегруппировывается в производное фосфор-
ной кислоты (XVIII):

А _ + RC (О) А
I (XVII)

RC (О) Ρ (О) (OR')2 + НА -> RCP (О) (OR')a -

ОН RCHOP (О) (OR')a

I
(XVI)

A

Реакции по направлению (3) известны как «косвенное ацилирование» и
хорошо изучены24 на примере взаимодействия бензоилфосфоната с
N-магниевыми производными аминов. Образующиеся при этом аддукты,
содержащие при одном и том же атоме углерода оксигруппу и замещен-
ную аминогруппу, неожиданно оказались стабильными; они могут быть
перегнаны без разложения. Под действием метилата натрия аддукт
распадается с выделением диалкилфосфита и ацилированного амина.
Предполагается "· *8, что таков же механизм ацилирования эфиров
а-окси-р.у-непредельных фосфоновых кислот (например, (VIII)) а-кето-
фосфонатами (IX), которые образуются при действии на эфиры типа
(VIII) металлического натрия в результате прототропной изомеризации.

Помимо рассмотренных выше реакций, в которых КФЭ являются О-
и N-ацилирующими реагентами, они, как было показано в недавних ра-
ботах 75> 83· 8\ могут ацилировать по углероду нитропарафины, алкилмаг-
нийбромиды, диазоуксусный эфир. В этих превращениях первоначально
образующийся эфир α-оксикислоты в присутствии оснований распадает-
ся по связи углерод — фосфор с элиминированием фосфорсодержащей
группировки и С-ацилированного нуклеофила. Ацилированный нитроал-
кан 83 (XXI) может образоваться из соответствующих а-окси-р-нитроал-
килфосфонатов (XX) либо из промежуточных анионов (XIX):

о-
RC (O)P(O)(OR')2 + R"CHNOa ->- RCP(O)(OR')2 J ^_~+ RCOCHR"NO2

ι -CR Ο ) 2 Ρ ϋ /γ γ η

R"CHNO2

 ( X X I )

(XIX) f

RC (OH) Ρ (Ο) (OR'), - (£O).PHO

R"CHNO2

(XX)
При конденсации ацетилфосфоната с диазоуксусным эфиром обра-

зуется устойчивый в нейтральных условиях эфир (XXII) 8 5 · 8 6 , который
под влиянием различных соединений основного характера (метилат нат-
рия, амины, диазометан) претерпевает р а с п а д " с выделением эфира
1-диазо-2-кетобутановой кислоты (XXIII):

СН3С (О) Ρ (О) (OR)a + N2CHCOOR' ->- (RO)2 Ρ (Ο) С (ОН) СН3 ̂  СН3С (О) CCOOR'
I I!

, С Ν,

(XXII)
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Изучая устойчивость соединений, содержащих в молекуле фрагмент
О = Р — С — О Н , авторы работы7 5 предположили, что распад а-оксифос-
фонатов обусловлен подвижностью атома водорода гидроксильной груп-
пы и высокой нуклеофильностью атома кислорода фосфорильной груп-
пы. К этой же группе реакций (направление (5)) можно отнести превра-
щения производных α-оксифосфонатов, образующихся при взаимодей-
ствии бензоилфосфоната с реактивами Гриньяра и Реформатского — ад-
дукты расщепляются с образованием соответственно фенилалкилкетонов
и эфиров бензоилуксусной кислоты24·84.

Условия перегруппировки 8 7 · 8 8 α-оксифосфонатов в производные фос<
форной кислоты (направление (4)) в настоящее время хорошо исследо-
ваны. Впервые превращения такого рода наблюдали Холл и Стефен при
действии цианистого натрия на бисульфитные соединения КФЭ. Вместо
ожидаемых эфиров α-окси-а-цианфосфоновых кислот (XXIV) были по-
лучены изомерные им фосфаты (XXV):

о-

RC (О) Ρ (О) (OR'), a NaCN0'"" Г « С р (О) (OR'),1 - ^ ^ + RC (CN) Ρ (О) (OR'), -

-НО CN
(XXIV)

-+• (R'O)2 Ρ (О) ОС (CN) R -+• (R'O)2 Ρ (О) ОСН (CN) R
(XXV)

В последнее время исследован пиролиз фосфатов (XXV) и с хорошим вы-
ходом получены 8Э нитрилы α,β-непредельных карбоновых кислот.

Достаточно подробно изучены реакции КФЭ с неполными эфирами
кислот фосфора. Такие реакции иногда сопровождают в качестве по-
бочных процессов синтез α-кетофосфоната как целевого продукта. Дол-
гое время считалось, что взаимодействие ацетилфосфоната с диалкил-
фосфористым натрием, а также с диалкилфосфитом в присутствии ами-
нов, приводит к оксидифосфонату (III). Исследование спектров ЯМР
3 1 Р показало 33, что продукты содержат два неэквивалентных атома фос-
фора. В мягких условиях (0°) удается выделить дифосфонаты типа
(III), которые при перегонке превращаются в фосфонофосфаты (IV).
Более подробно условия перегруппировки изучали Пудовик с сотр.34· " · 4 в .
Фосфонофосфат (IV) как побочный продукт получен при нагревании
ацетилфосфоната с этанолом, в присутствии триэтиламина. Перегруппи-
ровка в фосфат легко происходит 90 при взаимодействии диалкилфосфи-
тов с β-галогензамещенными сс-кетофосфонатами без участия катализа-
тора.

В случае несимметричных оксидифосфонатов (такие дифосфонаты
получены при взаимодействии диалкиловых эфиров ацилфосфоновых
кислот с производными этилтиофосфинистой 20 или диалкилтиофосфо-
ристой 91> 92 кислот, а также с этил-г\Г,1Ч-диэтиламидофосфитом 93) строе-
ние продуктов изомеризации — фосфатов устанавливается на основании
химических и дополнительных физико-химических методов 93.

В процессе фосфонат-фосфатной перегруппировки осуществляется
миграция диалкоксифосфоногруппы от углерода к кислороду. Особенно
легко изомеризуются α-оксидифосфонаты, полученные из ароилфосфо-
натов; при этом неустойчивый промежуточный ион (XXVI), содержащий
три электроноакцепторные группировки, стабилизируется в фосфат.

о- ο-
ι I

ArCP (О) (OR)2 АгСР (О) (OR)2 R - C - C - C O O R '
I ; I ; II II

P(O)(OR)a OOC(O)C6H5 О О
(XXVI) (XXVII) (XXVIII)
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Предпочтительная миграция диалкоксифосфоногруппы по сравнению
с арильной наблюдается при окислении ароилфосфонатов надбензойной
кислотой94. В этой реакции из промежуточного продукта присоединения
(XXVII) образуется с высоким выходом смешанный ангидрид диалкил-
фосфористой и замещенной бензойной кислот.

2. Реакции с апротонными нуклеофильными реагентами

Д л я большинства реакций КФЭ с апротонными реагентами атака
нуклеофила направлена на атом углерода карбонильной группы. Об-
разовавшийся биполярный ион может стабилизироваться различными
путями; однако для всех случаев стабилизации характерно перемещение
электрофильной частицы (часто — диалкоксифосфоногруппы).

Реакции КФЭ и α-дикарбонильных соединений с триалкилфосфи-
тами посвящена часть обзора 95, авторы которого обращают внимание
на менее выраженную активность КФЭ в реакции с фосфитами по срав-
нению с эфирами α-кетокарбоновых кислот (XXVIII) 96 и на иное тече-
ние реакции. Взаимодействие триалкилфосфитов с эфирами (XXVIII)
приводит обычно к соединениям 1,3,2-диоксафосфолановой структуры,
в то время как из КФЭ образуются фоофонофосфаты (XXXI), А — ал-
кил. Реакция, протекающая при 100—120°, начинается, вероятно, с ата-
ки фосфита на атом углерода карбонильной группы; в образующемся
цвиттер-ионе (XXX) к карбанионному центру молекулы мигрирует ал-
кильная группа 97· 9 8:

OR' CH3

СН3С (О) Ρ (О) (OR)2 + P^OR' -^ (RO)2 Ρ (О) СР+ (OR')a ->
Ч ОА А-4

ОА
(XXIX)

СН3 OR'

-> (RO)2 Ρ (О) СОР (OR')2 -> (RO2) Ρ (Ο) СОР (О)

I \ I \
СН3 ОА A OR'
(XXX) (XXXI)

Когда в реакции с ацетилфосфонатом участвует триметилсилилфос-
фит, продуктом реакции является дифосфонат " . Очевидно 10°, в этом
случае биполярный ион (XXIX), A=Si(CH 3 ) 3 , имеющий более жесткий
электрофильный центр А, быстро стабилизируется « результате пере-
мещения триметилсилильной группировки, а не диалкоксифосфоно-
группы. Аналогично изомеризуется и промежуточный ион (XXIX), А =
= С(О)СН3, возникающий при взаимодействии 101 ацетилфосфоната с
ацетилфосфитом.

Взаимодействие триэтилфосфита с β-галогензамещенными КФЭ, как
обсуждалось ранее, протекает сложно 36· 52, с образованием смеси сое-
динений, в том числе и непредельных фосфатов. Реакция трихлораце-
тилфосфоната со смешанными фосфитами (триметилсилил- и ацетилди-
этилфосфитами) является экзотермической и приводит к одному и то-
му же соединению (XXXII). Для реакции триметилсилилфосфита пред-
полагается 102, что цвиттер-ион превращается по механизму реакции:
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Перкова в фосфонофосфат (XXXII):
о-

+ I

(СН ), SiOP (ОС2Н5)2 +СС!3С (О) Ρ (О) (ОВД,), -ν (С2Н5О)2 Ρ СР (О) (ОС2Н5)2 -*

(CHS)3 SiO СС13

-*- (С2Н5О)2 РОСР (О) (ОС2Н6)2 -* (С2Н6О)2 Ρ (О) ОСР (О)
SiO CC( C H 3 ) 3 S i 0 CC13 CC12 (XXXII)

Альдегиды, обладающие потенциально подвижным атомом водорода
в формильной группе (трихлорацетальдегид, бензальдегид) реагируют
с КФЭ ПО типу бензоиновой конденсации при 80° в присутствии пипе-
ридина. При более высокой температуре образующиеся «бензоины» изо-
меризуются в фосфаты ll>3·iOi. Когда в реакции с хлоралем применяли
трихлорацетилфосфонат, был получен непредельный фосфат 105, обра-
зующийся, очевидно, из первоначально возникающего «бензоинового
аниона» в результате элиминирования хлорид-иона.

Разнообразно проходят реакции КФЭ с диазоалканами. В работе l o s

приведены данные о взаимодействии между некоторыми КФЭ и диазо-
метаном. Ацетилфосфонат в реакции с диазометаном образует оксира-
новое производное (ХХХШа), бензоилфосфонат превращается в β-кето-
фосфонат (XXXIVa). С дифенилдиазометаном ацетил- и бензоилфосфо-
наты реагируют при 80° в одном направлении с образованием 107

эпоксисоединений (ХХХШб, в). Когда реакцию ацетилфосфоната с ди-
фенилдиазометаном проводили при 0°, получили смесь продуктов 108,
состоящую из производных оксирана (ХХХШв) и β-кетофосфоната
(XXXIV6):

- ^ (R'O)2P(O)O

V ч ж

/
R

RC(O)P(O) (OR)2 + N 2 C R R _ ( χ χ χ π ΐ ) >

б) R'=CH 3 , R=R»=C e H 5 ;
в) R = R ' = C H 3 , R"=C 6H 6

(R'O)2 Ρ (Ο) CC (О) R
/ \

R" R"
(XXXIV) a) R=CeHe, R'-QHe, R"=H;

6) R=R'=CH3, R"=CeH6

Авторы ш предполагают, что в последнем случае оба продукта возник-
ли из одного промежуточного иона. Позднее показано ш, что при дейст-
вии трехкратного избытка диазометана на бензоилфосфонат единствен-
ным продуктом реакции является соединение, которому на основании
спектральных данных приписано строение метилового эфира енольной
формы β-кетофосфоната; очевидно, карбонильная форма енолизируется
под действием диазометана как основания. Диазоэтан в аналогичных
условиях не способствует енолизации соответствующего кетофосфоната.

Механизм реакции КФЭ с диазоалканами с точки зрения возмож-
ных путей образования промежуточных соединений можно трактовать
по-разному 109· и 0 , но факт возникновения связи между атомами углеро-
да диазокомпоненты и карбонильной группы КФЭ не вызывает сомне-
ния 110. Элиминирование молекулярного азота приводит в дальнейшем
к двум путям стабилизации иона (XXXV); при R = CH3 реализуются
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оба направления, при R = C6H5 только второе.
О О
т/\

о-
RC (О) Ρ (О) (OR')a + CH2N2 -» RCP (О) (OR')2 -

2сн;

(XXXV)

—>- (RO)8 PC—CHa

I

—>- (R'O)2P(O)CH2C(O)R

В процессе превращения биполярного иона (XXXV), R = C6H5, в устой-
чивый β-кетофосфонат осуществляется миграция фосфорного фрагмен-
та к электронодефицитному атому углерода. Взаимодействие диметил-
ацетилфосфоиата с диазоэтаном, вопреки ожиданию, приводит не к.
оксирановому производному, а к β-кетофосфонату. На основании дан-
ных, полученных в результате изучения этой реакции, авторы работы m

сделали вывод о том, что природа конечного продукта реакции КФЭ с
диазоэтаном не зависит от типа заместителя у карбонильной группы
исходного кетофосфоната.

Конденсация диазоуксусного эфира с ацетилфосфонатом, как уже
упоминалось ранее, неожиданно привела к образованию продукта аль-
дольного типа (XXII) 86, который интересен своими превращениями.
Под влиянием диазометана 75 или триметилфосфита И 2 как оснований
эфир (XXII), R = CH3, R' = C2H5, расщепляется по углерод-фосфорной
связи с высвобождением диметилфосфита. В тех же условиях с триэтил-
фосфитом образуется фосфазиновая система (XXXVI) 112, которая гид-
ролитически распадается с элиминированием триэтилфосфата. При на-
гревании выше 80° или под действием кислот эфир (XXII) претерпева-
ет 1,2-фрагментацию нового типа, в результате которой получается
диалкоксифосфонилацетоуксусный эфир. Механизм образования и строе-
ние последнего подробно исследованы в работах и з - 1 1 5 ;

он
I

(RO)2P(O)CCH•з

COOR'

P(OCW, ^ (C2H5O)3 P=N—N=CC (OH) (CH3) Ρ (Ο) (OR)2

С

N 2 COOR' ^>»ц"(илИ Hi-) ( ( R 0 ) ρ ( 0 ) C H

(XXII) X '

ι. R'=

<>80°(или Н+) , , R f ) , ρ Ю ч f H /

(XXXVI)

С (О) СН3

Серия работ, выполненных японскими исследователями, посвящена
изучению реакций КФЭ с солями тиазолия и бензимидазолия. Из бен-
зоилфосфоната и тиамина в присутствии оснований "• 116· 117 получено
производное 2-замещенного 1,4-тиазина. В дальнейшем реакция была
распространена на различные N-замещенные соли тиазолия 118-123 и со-
ли 1,3,4-оксадиазолия 124, причем в некоторых случаях выделены проме-
жуточные продукты изомеризации iZ1. Предполагается, что во всех слу-
чаях происходит присоединение нуклеофильного центра тиазолия к уг-
леродному атому карбонила КФЭ. Затем происходит изомеризация в
фосфат, который при щелочной обработке гидролизуется с образовани-
ем енола. При этом цикл расширяется за счет внедрения нового атома
углерода с образованием производного 1,4-тиазина. С солями бензими-
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дазолия при реакциях с КФЭ получены аддукты 125, которые не обра-
зуют при щелочном гидролизе производных хиноксалина.

При взаимодействии КФЭ с изоцианатофосфитами образуются цвит-
тер-ионы (например, (XXXVII)), направление стабилизации которых
определяется наличием нескольких реакционных центров. В случае мо-
ноизоцианатодиалкилфосфитов образуются три структурных изоме-
ра 126, 127 ( п о к а з а н о с помощью ИК-спектров). Подробное исследова-
ние 128 реакции между диметилизоцианатофосфитом и ацетилфосфона-
том при пониженных температурах дало возможность обнаружить
новый тип изомеризации цвиттер-иона в интермедиат (XXXVIII) с по-
следующим превращением в смесь двух конфигурационных изомеров
замещенного фосфаоксазолидинона (XXXIX) и (XL) со связью Ρ—С
в цикле:

iCH3O)2PNCO + СЙзС(О)Р(О)(ОСНэ)2

OCNv r,O~

О

Х Р(О)(ОСН 3 ) 2

(XXXVII)

CH3O' * ^ ( O t O G H a ) ,

(XXXIX) О

OCH3

(XXXVIII)

---сн3

>Р(О)(ОСН 3 ) 2

ОСНз

(XL)

р(О)(ОСН3)2

Неоднозначно протекает реакция изоцианатодиалкилфосфитов с
хлорзамещенными ацетилфосфонатами. Если при взаимодействии с
трихлорацетилфосфонатом единственным продуктом реакции являет-
ся ί 2 9 фосфонофосфат как результат реакции Перкова, то взаимодейст-
вие с моно- и дихлорацетилфосфонатами в аналогичных условиях при-
водит 130 к смеси продуктов. Один из них является фосфонофосфатом,
второй представляет собой замещенный фосфаоксазолидинон со
связью Ρ—О—С в цикле. Подобная закономерность подмечена в пове-
дении хлорзамещенных ацетилфосфонатов и по отношению к диизоциа-
натоалкилфосфитам 65· 131. Для образования циклических продуктов в
указанных реакциях характерна миграция алкила к атому азота.

Для большинства рассмотренных выше реакций КФЭ с апротонны-
ми нуклеофильными реагентами характерно С,О- или С,С-перемещение
электрофильной диалкоксифосфоногруппы в промежуточном биполяр-
ном ионе, который образуется в результате нуклеофильного присоеди-
нения к углероду карбонильной группы кетофосфоната. Но можно пред-
полагать и непосредственную атаку фосфора на атом кислорода карбо-
нильной группы при реакции КФЭ с амидофосфитом 132:

(С2Н5О)2 PNHR + R'C (О) Ρ (О) (ОС2Н6)2 -> (С2Н5О)2 POCR'P (О) (ОС 2 Н 5 ) 2 -ν

(С2НЬО)., РОСН (R') Ρ (О) (ОС2Н6)2 -

NR

NHR

С2Н5ОР (О) ОСН (R') Ρ (О) (ОС2Н6)2

R _ N _ C 2 H 6
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Комплексообразующие свойства КФЭ изучены недостаточно. Авто-
ры 24 сообщают об образовании комплекса при взаимодействии диме-
тилбензоилфосфоната с хлористым алюминием. Описаны молекулярные
комплексы 133 ароилфосфонатов с тетрагалогенидами олова и титана;
методом ИК-спектроскопии установлено, что координация металла в
комплексе осуществляется по карбонильной и фосфорильной группам.
Как бидентантные лиганды ведут себя диэтилацилфосфонаты в реак-
ции 134· 135 с перхлоратами 3 d-металлов. По иному пути проходит реак-
ция между ароилфосфонатами и комплексами никеля с циклооктадие-
ном-1,5-—ароилфосфонаты претерпевают распад по С—Р-связи 136.

Получение свободных α-кетофосфоновых кислот из эфиров сопря-
жено с известными трудностями вследствие отмеченной выше гидроли-
тической неустойчивости фосфор-углеродной связи в молекуле КФЭ.
Авторы 137, исследуя применение ароилфосфонатов в качестве алкили-
рующих средств при получении эфиров и-толуолсульфокислоты, выде-
ляют и ацилфосфоновые кислоты. В работе 138 приводится краткий об-
зор данных по дезалкилированию ацилфосфонатов и предлагается дез-
алкилирование при помощи триметилсилилиодида. КФЭ силилируются
в мягких условиях; образующиеся триметилсилиловые эфиры а-кето-
фосфоновых кислот легко гидролизуются водой в нейтральных усло-
виях.

3. Реакции замещения карбонильного кислорода

Традиционные качественные реакции кетонов обнаруживают и КФЭ,
образуя фенилгидразоны и оксимы. Способы получения арилгидразонов
различны—нагревание с арилгидразином в среде абсолютного спирта,
прибавление эфирного раствора КФЭ к твердому и-нитрофенилгидра-
зину, реакции в присутствии серной кислоты. Примечательно, что β-га-
логензамещенные КФЭ не образуют 66· 76 и-нитрофенилгидразонов и
оксимов. Этот факт авторы 66 объясняют понижением степени двоесвяз-
ности карбонильной группы за счет ря—^„-сопряжения с атомом фос-
фора. Оксимы КФЭ (реже — фенилгидразоны) использованы как исход-
ные соединения в синтезе различных α-аминофосфоновых кислот2. В ка-
честве восстановителей, кроме амальгамы алюминия 23, использованы
диборан 139 и водород над никелем Ренея 16.

Превращение ацетилфосфонатов в производные а, β-непредельных
фосфоновых кислот описано в работе 14°. При взаимодействии ацетил-
фосфоната с циануксусным эфиром в присутствии аминов в зависимо-
сти от температуры реакции удается получить либо соответствующие
α-оксифосфонаты, либо продукты их дегидратации. Легко дегидрати-
руются α-оксифосфонаты, полученные при конденсации ацетилфосфо-
ната с динитрилом малоновой кислоты 14°.

Разложением тозилгидразонов алифатических КФЭ синтезирова-
ны »«, ι", " 2 диалкилфосфонозамещенцые диазоалканы, позднее этот ме-
тод перенесен 143 на ароилфосфонаты. Предложено " синтезировать
диазоалкилфосфонаты из тозилгидразонов КФЭ действием боргидрида
натрия в метаноле. Химии арилдиазоалкилфосфонатов посвящен об-
зор 3.

Фотохимические превращения ароилфосфонатов 70· 144 отличаются
разнообразием продуктов реакции. Это определяется строением ароил-
фосфоната и соединения — соучастника фотореакции. При облучении
диэтилбензоилфосфоната ртутной лампой образуется производное три-
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океана как результат тримеризации; изопропиловые и бутиловые эфи-
ры подвергаются в этих условиях пинаколиновой перегруппировке.
В метанольном растворе из этих эфиров образуется метилбензоат. Об-
лучение замещенного азирина в присутствии бензоилфосфоната приво-
дит с хорошим выходом к фосфонат-замещенному оксазолину; при этом
двухатомная связь С—О внедряется в цикл 144.

Превращение КФЭ в алкилфосфонаты можно осуществить восста-
новлением α-диазоалкилфосфонатов боргидридом натрия в кипящем
тетрагидрофуране " или электрохимическим восстановлением '" .

V. УГЛЕВОДСОДЕРЖАЩИЕ КФЭ

В химии углеводов известно немало примеров, когда обычные орга-
нические реакции проходят по нестандартным направлениям. В этом
смысле не явилась исключением и реакция Арбузова, примененная к
галогенсодержащим моносахаридам с целью получения производных
углеводов с фосфор-углеродной связью. В классическом варианте реак-
ции Арбузова были использованы основные типы галогенпроизводных
моносахаридов (XLI) — (XLVI):

Вг(С1)

а) R=H, R' = OAc

б) R1 = Η, R = ОАс

X X
(XLII)

iXLV)

CH2Br(I)

CH2Br

О

(XLIII)

CH2X

c=o

Ш ОАс)я

CH2OAc

(XLVI)

а) X = CI, л r 4, D - галакто

б) X = Br, η - 3, L - арабино-

Из этих соединений только (XLIV) и (XLV) дают «нормальные» про-
дукты реакции Арбузова — соответствующие углеводсодержащие фос-
фонаты' соединение (XLII) восстанавливается149 триэтилфосфи-
том; ацетогалогенозы, например, (XLIa, б) реагируют с образованием
аномальных соединений, a (XLIII) не реагирует с триалкилфосфитами
даже в жестких условиях. Ацетилированные нециклические галогенке-
тозы (XLVI) при действии триэтилфосфита вступают в реакцию Перко-
ва с образованием 150 винилфосфатов.

В общем случае при взаимодействии ацетогалогенез с триалкилфос-
фитами образуется смесь 6· 7· 151 соединений, соотношение которых зави-
сит от конфигурации исходной галогенозы:

7 Успехи химии, № 9
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ft ' J (X
| / А , , P(OR")3

КРАС Г В г ( С 1 ) *

СН2ОАс

A'N / ft'

ОАс ОАс

(XLIa, б) R n = CH 3 ,C 2 H 5 (XLVIIа, б)

СН2ОАс СН2ОАс

АсО

СН3

(XLVIIIa, б)

P(O)(ORn),

(ХЫХ)

Соединения (XLVIIIa, б) образуются из ацетогалогеноз (XLIa, б) и
триалкилфосфитов с выходом 12—15%, а по реакции Михаэлиса — Бек-
кера (использованы ртутные и серебряные соли диалкилфосфористых
кислот) — с выходом 20—80%- При реакции α-ацетобромманнозы с три-
алкилфосфитами выделены глюкаль (XLVIIa) и фосфат (XLIX). Веро-
ятный механизм возникновения ацетальфосфонатов (XLVIII) в усло-
виях реакции Арбузова авторы 1М связывают с образованием промежу-
точного ацетоксониевого иона, который присоединяет триэтилфосфит с
последующим элиминированием этилгалогенида. Примечательно, что в
ацетальфосфонатах (XLVIII) связь углерод — фосфор прочная, и ни в
одном случае не наблюдалось превращения этих фосфонатов в гликаль
(XLVII). Соединение (XLVIII) является циклическим кеталем ацетил-
фосфоната и проявляет характерную для кеталей КФЭ устойчивость 152

к действию щелочных агентов. Образование α-кетофосфонатов предпо-
лагается при окислении углеводсодержащих α-оксифосфонатов периода-
том натрия1 5 3.

Впервые о синтезе углеводсодержащих α-кетофосфонатов (L) (R —
остаток полиола с защищенными гидроксильными группами) на осно-
ве хлорангидридов ацетилированных альдоновых кислот сообщили ав-
торы 154; позднее 72 описано получение соединения (LI) из хлорангид-
рида уроновой кислоты и триметилфосфита.

(сн3о)2(о)

Эфиры (L) выделены с небольшими выходами в виде оксиимино-
производных. Основными продуктами реакции являются 155 быс-фосфо-
рилсодержащие соединения, строение которых установлено с помощью
ЯМР- и ИК-спектров; обнаружены также алкиловые эфиры альдоно-

\
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вых кислот. быс-Фосфорильные продукты реакции углеводного харак-
тера, обладающие неэквивалентными атомами фосфора, олефиновой
связью и меньшим числом ацетильных групп по сравнению с исходным
галогенангидридом, образуются по схеме реакции Перкова. На первой
стадии получаются α-кетофосфонаты, имеющие высоко реакционноспо-
собную карбонильную группу и ацетоксигруппу, активированную α-кар-
бонильной и β-фосфорильной функциональными группами; они реаги-
руют с избытком фосфита. Возникающие α,β-непредельные фосфоно-
фосфаты выделены в виде изомерных соединений. Так, из хлорангидри-
да ацетилированной D-глюконовой кислоты образуется соединение
(LIII):

АсО-

C0C1

- -OAc

-OAc

—OAc

CH2OAc

LII)

0
2)

P(OC 2H 5) 3

NH2OH

P(O)(OC2H;

C = N O H

AcO—

—OAc

^ O A c

—OAc

CH^OAc

40)(OC 2 H 5 ) 2

COP(O)(OC2H5)2

CH

AcO-

—OAc

-OAc

CH2OAc

(LIII)

Аналогично соединение (LII) реагирует с триизопропилфосфитом, а
хлорангидриды D-галактоновой и Ь-арабоновой кислот — с триэтил-
фосфитом 155. Интересно отметить, что наблюдаемая для углеводсодер-
жащих α-кетофосфонатов реакция Перкова протекает в очень мягких
условиях (при 25—30°), тогда как в случае карбонильных форм моно-
сахаридов енолфосфаты образуются лишь при нагревании с триэтил-
фосфитами до 85—140° 156· 157.

Взаимодействие триалкилфосфитов с хлорангидридами дезоновых
кислот приводит с хорошими выходами к углеводным а-кетофосфона-
там, идентифицированным в виде оксимов (LIV) 158. Такие фосфонаты
являются фосфорными аналогами 2-кето-З-дезоксиальдоновых кислот.

(R'O)2P=O

C=NOH

R

(ЫУ)

R =

ОАс

сн,
ОАс ·

ОАс

СНоОАс

АсС

СН,

ОАс

ОАс

СН,ОАс

Углеводные фосфоновые кислоты, полученные из соединений типа
(LIV) после снятия защитных групп у атома фосфора и в углеводном
остатке, по-видимому, можно использовать в качестве субстратов и ин-
гибиторов при изучении взаимодействия их с рядом ферментов 159· 16°.
Этот вывод основан на убедительных данных 161 ло ингибированию пи-
руватдегидрогеназы фосфонатным аналогом пирувата, а также на фак-
те ингибирования ацетил-КоА-синтетазы при действии на субстрат аде-
нозин-5'-хлорацетилфосфонатом 162.

7*
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