
У С П Е Х И Х И М И И

Т. LI 1982 г. Вып. 2

УДК 547.241

ФОСФОРИЛИРОВАННЫЕ И ТИОФОСФОРИЛИРОВАННЫЕ
АМИНОГЕТЕРОЦИКЛЫ

Разводовская Л. В., Грапов А. Ф., Мельников Η. Η.

Обзор посвящен методам синтеза, химическим реакциям, реакционной
способности и превращениям в живых организмах и окружающей среде
фосфорил- и тиофосфориламиногетероциклов, многие из которых являются
биологически активными веществами и применяются в народном хозяйстве.

Б и б л и о г р а ф и я — 170 ссылок.

О Г Л А В Л Е Н И Е

I. Введение 239
II. Методы получения фосфорилированных аминогетсроциклов . . . . 240

III. Реакции фосфорилированных и тиофосфорилированных аминогетероциклов 253

I. ВВЕДЕНИЕ

Многочисленные производные аминогетероциклов применяются в
различных областях народного хозяйства; особо следует отметить ис-
пользование сульфамидогетероциклов в качестве лекарственных пре-
паратов. Близкие к ним по строению фосфорилированные и тиофосфо-
рилированные аминогетероциклы также обладают разнообразной био-
логической активностью. При этом на характер активности существен-
ное влияние оказывает как природа гетероцикла, так и строение фос-
форного остатка. В качестве фунгицидов запатентованы фосфорилиро-
ванные и тиофосфорилированные аминотиадиазолы [1], аминотриазолы
[2—8], аминотиазолы [1]. Диэтиленамидофосфорилпроизводные 2- и 4-
аминопиримидина [9—12], аминопурина [13—15], 3-аминопиридазина
[16], 2-амино-1,3,4-тиадиазола [17—19] обладают канцеролитической
активностью против различных штаммов Leukemia и Sarcoma. Имеются
данные о гербицидной и рострегулирующей активности фосфориламино-
тиазолов [20], фосфориламинотриазолов [21], фосфориламинотриазинов
[22—27]; гербицидным действием обладают также производные 4-фос-
фазопиридазина [28]. Отмечена слабая бактерицидная активность про-
изводных фосфориламинопиридина [29].

Однако наибольшее число фосфориламиногетероциклов обладают
инсектоакарицидной активностью. В качестве инсектоакарицидов
описаны производные аминопирана [30], аминотиетана [31—34], ами-
нодитиолана [35—37], аминооксазола и аминооксазолина [38—41],
аминотиазола и аминотиазолина [38, 41—48], аминооксазина [41], ами-
нотриазола [2, 4, 5, 8, 21], амино-1,3,4- и амино-1,2,4-тиадиазола [49,
50], аминотриазина [51] и аминофентиазина [52].

Некоторые из фосфорил- и тиофосфориламиногетероциклов нашли
практическое применение в качестве химических средств защиты ра-
стений и лекарственных препаратов. В качестве инсектицидов широкого
спектра действия для борьбы с комплексом вредителей на хлопчатнике
используются 2-диэтокситиофосфориламино-1,3-дитиолан и 2-диэтокси-
тиофосфориламино-4-метил-1,3-дитиолан под фирменными названиями
«циолан» (дитиолен) и «дитиолан» [53]. В качестве системного фунги-
цида для борьбы с мучнисторосными грибами в небольших масштабах
применяется 5 - амино - 3 - фенил - 1Н - 1,2,4 - триазолил - 1 - бис-
диметиламидофосфат (триамифос, вепсин) [53—57]. В качестве экспе-
риментального гербицида для борьбы с сорняками в посевах сахарной
свеклы испытывается 5- (триметоксифосфазо) -4-бром-2-фенилпиридазин-
3-он (препарат СГА 18796) [53]. В медицинской практике для лечения
гиподермий используется диазиридинил-2-пиоимидил-амидофосфат(фос-
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фамид) [11]. Противоопухолевый препарат 2-диметиламино-6-диази-
ридинилфосфориламино-7-метилпурин (фопурин) эффективен против
различных форм лейкозов у лабораторных животных [58—59].

Учитывая все возрастающее значение фосфорилированных и тио-
фосфорилированных аминогетероциклов для практики народного хо-
хозяйства, мы сочли своевременным составить настоящий обзор лите-
ратурных данных о методах получения, химических и физических
свойствах данного класса соединений. Обзор охватывает литературу до
середины 1980 г.

II. МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ ФОСФОРИЛИРОВАННЫХ АМИНОГЕТЕРОЦИКЛОВ

Наиболее распространенным методом получения фосфорил- и тио-
фосфориламиногетероциклов является реакция фосфорилирования ами-
ногетероциклов. В качестве фосфорилирующих агентов могут быть ис-
пользованы хлорокись фосфора, хлорангидриды и изотиоцианаты кис-
лот фосфора, дифосфадитиетаны, кислые фосфиты, пятихлористый
фосфор и др.

1. Фосфорилирование хлорангидридами кислот
тетракоординированного атома фосфора

При взаимодействии хлорокиси фосфора с аминогетероциклами об-
разуются соответствующие дихлорангидриды амидофосфорных кислот
(Het — остаток гетероцикла) :

POC13 + H2N-Het -ZHCT* CI2PNH-Het

В качестве исходных аминогетероциклов использованы 2-, 3- и 4-ами-
нопиридины [10, 60], 2- и 4-аминопиримидины [10, 12, 61—65], 2-ами-
нотиадиазолы [17, 19, 66, 60], 2-аминобензтиазол [67], 3-аминоиндол
[68], аминопурины [14, 69], 3-аминопиридазин [70], креатинин [71],
сиднонимин [72]. Обычно эти реакции проводят при кипячении в из-
бытке хлорокиси фосфора в течение нескольких часов, иногда при наг-
ревании в органическом растворителе, например в бензоле [64] или
дихлорэтане [72, 73].

Аналогично протекают реакции с вторичными гетероциклическими
аминами, такими как 2-алкиламино-1,3,4-тиадиазолы [18, 19], 2-алкил-
амино-сгшлг-триазины [24, 73], 2- и 4-алкиламинопиримидины [74—
76]. Отметим, что при кипячении 2,4-бшс-этиламино-6-хлор-с«лш-триа-
зина с хлорокисью фосфора в течение нескольких часов образуются
продукты фосфорилирования только по одной аминогруппе [23, 25].

В реакции с 2-амино-4-окси-5-нитропиримидином хлорокись фосфо-
ра является не только фосфорилирующим, но и хлорирующим агентом
[77—78]:

Η 2 Ν χ / 4 / Ο Η

РОС1з+ ^
ч

Этот метод использован и для синтеза меченых соединений [15].
При взаимодействии дихлорангидридов кислот фосфора с аминоге-

тероциклами в присутствии третичных аминов выделены соответствую-
щие диамиды кислот фосфора [29, 79, 80]. Кипячением в диоксане
1 моля дихлорангидрида я-нитрофенилфосфоновой кислоты с 4 молями
аминогетероцикла получены бис-(2-пиридиламидо)- и бис-(2-пирими-
диламидо)-я-нитрофенилфосфонаты с выходами 43 и 7% соответствен-
но [80]. В сходных условиях получены и бис-(2-пиридиламидо)-О-
арилфосфаты [29]:

О />\ \ О

С!2РОС3Н5 ~ u s ^ U H I I POCeH5
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Интересно отметить, что 2,4-диаминопиридии и дихлорангидрид фенил-
фосфоновой кислоты при нагревании в бромбензоле при 90—100° при
избытке третичного амина [81] дают бициклический продукт конденса-
ции.

Η
I

/ΝΗ2 Ο

+ α Ан5 - ^ ^ -
I

н2 ^ Ν / ^ 4

Η

4,5-Диаминопиримидин в аналогичную реакцию не вступает [81].
В ряде случаев удается осуществить контролируемое замещение

только одного атома хлора в дихлорангидридах тиокислот фосфора на
остаток аминогетероцикла, но при этом, как правило, монохлорангид-
риды без выделения в чистом виде обрабатывают нуклеофильными
реагентами и получают соответствующие амидоэфиры тиокислот фос-
фора. Например, дитиофосфорилпроизводные иминооксазолидина полу-
чают реакцией дихлортиофосфатов с иминооксазолидином и последую-
щей обработкой тиолом в присутствии едкого натра [38, 82]:

"1
RPCl,

Взаимодействием дихлорангидрида хлорбутилфосфоновой кислоты с
2-аминопиридином и дальнейшим гидролизом водой в присутствии
триэтиламина получен кислый эфир соответствующей пиридиламидо-
фосфоновой кислоты [83].

Изучены реакции монохлорангидридов эфиро-, амидо- и эфироами-
докислот фосфора с 2-, 3- и 4-аминопиридинами [29, 84—88], 2- и 4-
аминопиримидинами [85, 89, 90], 2-аминодитиоланом и его солью [36],
2-иминодитиолом и его солью [91], производными 4-аминопиразола
[92], 2-аминоимидазолином [79], 2-аминотиазолом [79, 85, 93, 94], 3-
алкил-2-иминотиазолинами [43, 44, 95], 2-аминотиазолином [79], 3-ал-
кил-2-иминотиазолидинами [38, 41, 82, 96—97], 2-иминооксазолидина-
ми [38, 41, 82, 96—98], 2-амшю-1,3,4-тиадиазолом [49], З-алкил-2-ими-
нопергидрооксазинами [38, 41, 97], 2-аминохинолином [86], 2-амино-
бснзимидазолом [99], 1,3-диметил-2-иминобензимидазолином [99], 2-
аминобензтиазолом [85, 99], З-алкил-2-иминобензтиазолином [85, 99],
2-аминобензоксазолом [99], З-алкил-2-иминобензоксазолином [99] и
2-аминофентиазином [52].

Процесс проводят при нагревании смеси хлорангидридов кислот
фосфора с аминогетероциклами или их солями в органических раство-
рителях в присутствии третичных оснований, двойного избытка амино-
гетероцикла или неорганического основания, а также в двухфазной си-
стеме вода — органический растворитель в присутствии едких щело-
чей. На течение реакции и выход конечных продуктов существенное
влияние оказывают строение хлорангидридов кислот фосфора, основ-
ность исходных аминогетероциклов и природа растворителя.

Как правило, хлорангидриды кислородных кислот фосфора гладко
реагируют с аминогетероциклами в присутствии третичных оснований
в неполярных и в полярных растворителях и образуют соответствую-
щие амиды с хорошими выходами. Однако диалкилхлорфосфаты с 2-
аминохинолином в бензоле не реагируют; продукты фосфорилирования
с выходом 35% получены при проведении процесса в диоксане при
100° [86]. N-Оксид 2-аминопиридина при взаимодействии с диалкил-
хлорфосфатами превращается в свой гидрохлорид [87].
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Следует отметить, что иногда диалкилхлорфосфаты выступают не·
как фосфорилирующие, а как алкилирующие средства. Диметилхлор-
фосфат бурно реагирует с 2-аминопиридином с самопроизвольным ра-
зогреванием до 230°, из продуктов реакции выделен N-метилпиридони-
мин [100].

При взаимодействии N-оксида 2-аминохинолина с диалкилхлорфос-
фатами образуются продукты его алкилирования по экзоциклическому
атому азота [86].

На примере реакции 2-аминопиридина с хлорангидридами кислот
фосфора можно проследить снижение реакционной способности при пе-
реходе от диарилхлорфосфатов и диарилхлортиофосфатов к хлорангид-
риду диметилтиофосфиновой кислоты, вызванное уменьшением элек-
тронной плотности на атоме фосфора. Например, 2-аминопиридин глад-
ко реагирует с диарилхлорфосфатами и тиофосфатами в бензоле или
толуоле в присутствии третичных оснований [29]; выходы при этом-
достигают 60%. 2-Пиридиламидопроизводные О-арилметилфосфоновых
и тиофосфоновых кислот получены с выходами 40—70% при кипячении
компонентов в бензоле в течение нескольких часов [84]. В этих усло-
виях О-этилметилтиофосфонат выделен с выходом <20% [84], а при
проведении реакции хлорангидрида диметилтиофосфиновой кислоты с 2-
аминопиримидином во влажном бензоле выделен только тетраметилди-
тиопирофосфинат [85]. Однако при использовании в качестве раство-
рителя безводного пиридина тиофосфорилирование 2-аминопиридина
(а также 2-аминопиримидина, 2-аминотиазола и 2-аминобензтиазола)
приводит к диметилтиофосфориламиногетероциклам с выходами 60—
70% [85].

В общем случае, сильно основные аминогетероциклы и гетероцикли-
ческие иминосоединения ароматического характера относительно легко
замещают хлор в хлорангидридах фосфорных, фосфоновых и фосфино-
вых кислот, а также их тиоаналогов при проведении реакции как в
неполярных, так и в полярных растворителях. Гетероароматические
соединения типа 2-аминопиридина и 2-аминопиримидина, плохо или
совсем не реагируют желаемым образом. Переход от неполярных к по-
лярным растворителям иногда приводит к повышению реакционной
способности исходных компонентов и получению фосфорил- или тио-
фосфориламиногетероциклов [85, 86].

При изучении реакции аминогетероциклов, содержащих амидино-
вую систему, с хлорангидридами кислородных и тиокислот фосфора
отмечено, что в зависимости от фосфорилирующего агента образуются
моно- или дифосфорилированные продукты [79]. С хлорангидридами
фосфоновых кислот во всех случаях образуются только 2-фосфорил-
аминопроизводные. С хлорангидридами тиокислот фосфора реакции

протекают специфически в зависимости от природы амина. 2-Амино-
тиазолин с хлорангидридами тиофосфоновых кислот образует продук-
ты тиофосфорилирования по экзоциклическому атому азота, в то время
как в реакции с 2-аминотиазолом получается смесь продуктов тиофос-
форилирования как по экзоциклическому, так и по обоим атомам:
азота.

i1 I S ΗΝ—

s
Rx

>
РС1 R \

^ P = S

S HN r, S N |j

R 4 II I R x II I i
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По-видимому, продукт дифосфорилирования получается в результа-
те ступенчатого замещения атома водорода аминогрупп на остаток тио-
фосфоновой кислоты.

При реакции эквимолярных количеств гидроиодида 2-аминоимида-
золина с хлорангидридами тиофосфоновых кислот в присутствии 2 молей
триэтиламина с выходом 20% выделены продукты дифосфорилирования
2-аминоимидазолина. Взаимодействие 3 молей хлорангидрида О-фенил-
метилтиофосфоновой кислоты с 1 молем гидроиодида 2-аминоимидазо-
лина приводит к смеси продуктов ди- и монофосфорилирования [79]

S = P / R

l ^ R ' S ΗΝ 1

Rs
s

ΗΝ
S N-

+ Rv

Η
Η

Различие в протекании реакций тиофосфорилирования является
следствием понижения нуклеофильности циклического атома азота в ря-
ду тиофосфорилированных 2-аминоимидазолина, 2-аминотиазола, 2-ами-
нотиазолина [79]. Отсутствие продуктов дифосфорилирования в ряду
фосфоновых кислот объясняется не только понижением электронной
плотности на эндоциклическом атоме азота в фосфориламиногетероцик-
лах по сравнению с их тиофосфориланалогами, вследствие более сильно-
го электроноакцепторного влияния фосфорильной группы, но и наличи-
ем сильной внутримолекулярной связи между фосфорильным кислоро-
дом и атомом водорода, находящимся при циклическом атоме азота.

При взаимодействии 3,5-диамино-1,2,4-тиадиазола или его соли с
хлорангидридами кислот фосфора образуется продукт фосфорилирова-
ния только по одной аминогруппе [49].

Аминогетероциклы, содержащие амидиновый фрагмент N = C—• Ν,
в которых один из атомов азота является экзоциклическим, могут фос-
форилироваться как по эндо-, так и по экзоциклическому атомам азота.

NH2

+ ^ 1 P V "~ I II V . . ИЛИ I I \ ,

Кроме того 2-фосфорил (тиофосфорил) амино-1-азагетероциклы мо-
гут существовать в виде амино- или иминоформы.

При установлении строения фосфорил (тиофосфорил) аминогетеро-
циклов для каждой группы соединений использованы различные спект-
ральные методы —УФ-, ПК-, ПМР- и ЯМР 13С-спектроскопии [79, 84,
89, 99, 105]. В качестве эталонов сравнения применяли соединения с
закрепленной структурой. Спектроскопию ЯМР 3 1Р не удалось исполь-
зовать для этих целей вследствие сложной зависимости химических сдви-
гов сигналов и их формы от непосредственного окружения у атома фос-
фора [101]. Из полученных данных следует, что во всех изученных случа-
ях фосфорилирование (тиофосфорилирование) 2-амино-1-азагетероцик-
лов идет по экзоциклическому атому азота [79, 84, 89, 99], исключая
производные З-амино-1, 2, 4-триазола [102—104].

На существование фосфорилированного (тиофосфорилированного)
гетероциклического амина в амино- или иминоформе существенное влия-
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ние оказывает как природа гетероцикла, так и электроноакцепторныс
свойства фосфорного остатка. Фосфорилированные и тиофосфорилиро-
ванные ароматические аминогетероциклы — пиридин [84] и пиримидин
[89] находятся исключительно в аминоформе, независимо от природы
растворителя и фосфорного остатка. Для производных 2-аминобензими-
дазолов и 2-аминобензтиазола [99], ароматичность которых ниже,
влияние фосфорного остатка имеет решающее значение. Фосфорильные
производные существуют в иминоформе, тиофосфорильные — в амино-
форме. 2-Аминобензоксазол [99], 2-амино-1-метилбензимидазол [99] и
2-аминотиазол [79] еще менее ароматичны, их производные имеют
иминостроение. Фосфорилированные 2-аминоазагетероциклы, кольцо
которых не стабилизировано в той или иной степени за счет ароматично-
сти, существуют только в виде иминоформы [79] (таблица).

Строение фосфорилированных и тиофосфорилированных 2-амино-1-азагетероциклов

α
амино (А)

:
.имино (И)

Исходный амйногетероцикл

2-Аминопиридин
4-Аминопиридин
2-Аминопиримидин
2-Аминотиазол
2-Аминобензимидазол
2-Аминобензтиазол
2-Аминобензоксазол
2-Амино-1-метилбензтиазол
2-Аминоимидазолин
2-Аминотиазолин

X

о

(А)
(А)
(А)
(И)
(И)
(И)
(И)
(И)
(И)
(И)

s

(А)
(А)
(А)
(И)
(А)
(А)
(И)
(И)
(И)
(И)

Метод иссле-
дования

УФ
УФ
УФ
ПМР
УФ, ик
УФ, ик
УФ, ИК

УФ, ик
ПМР
ПМР

Ссылки

84, 105]
84, 105]
105, 89]
105, 791
99]
99'
'99
99
79
'79

Явления прототропной таутомерии у этих соединений пока не обнару-
жено. Укажем также на изучение диастереомеров фосфорилиминооксазо-
лидинов методом ЯМР-спектроскопии [106].

Фосфорилировапие 5-замещенных З-амино-1, 2, 4-триазола хлорангид-
ридами кислот фосфора различного строения (включая хлорокись фосфо-
ра) протекают по атому азота гетероцикла в положение 2 [2—4, 7, 8, 21,
102—104, 107—111].

ΗΝ Ν

X

\ J L N - N
7j

/РС1 +R'

Приписанное некоторыми авторами продуктам фосфорилирования
2-аминобензимидазола [ 109], 5-аминотетразола [ПО] и 3,5-диметил-
4-аминопиразола [ПО] строение 1-фосфориламинопроизводных или не-
правильно (ср. [99]) или не имеет достаточных обоснований.

По данным квантовомеханических расчетов в гетероциклических ами-
нах, содержащих группировку N = C—NH2, максимум электронной плот-
ности находится на эндоциклическом атоме азота [112—113]. Для объяс-
нения фосфорилирования большинства таких аминов по экзоциклическо-
му атому азота в соответствии с представлениями Катрицкого [ИЗ] мож-
но предположить, что гетероциклические амины реагируют с галогенанги-
дридами в таутомерной иминоформе по «жесткому» экзоциклическому
атому азота. Более вероятным представляется предположение о влиянии
поляризуемости молекулы аминогетероцикла. Под влиянием фосфиниль-
ной (тиофосфинильной) группы молекула аминогетероцикла поляризу-
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ется, происходит перераспределение электронного облака, приводящее к
повышению электронной плотности на экзоциклическом атоме азота, ко-
торый затем подвергается атаке атомсим фосфора [99]:

Однако нельзя исключить первоначальную атаку атома фосфора на эн-
доциклический атом азота и последующую миграцию фосфорильной груп-
пы к экзоциклическому атому азота (ср. [114]).

О реакциях 2-алкиламино- и 2-ариламиногетероциклов с хлорангид-
ридами кислот фосфора имеются только отрывочные данные. При вза-
имодействии 2-метиламинобензтиазола с хлорангидридом О-фенилме-
тилтиофосфоновой кислоты получен продукт тиофосфорилирования по
экзоциклическому атому азота [99]. 5-Алкил-3-анилино-1, 2, 4-триазолы
с бис-диметиламидохлорфосфатом образуют продукты фосфорилиро-
вания как по атому азота в положении 2, так и атому азота в положении
1; соотношение продуктов А : Б — 2 : 13 [111].

О О

[(СН8)8 N]2 P N — Ν Ν — Ν Ρ [Ν

(А) (Б)

Интересен метод фосфорилирования 2-аминобензимидазола, 3-амино-
1,2,4-триазола, 2-аминобензтиазола и 2-аминопиримидина хлорангид-
ридами кислот фосфора с использованием триметилсилильной защиты
[115]. При обработке аминогетероциклов двумя эквивалентами триме-
тилсилилилдиэтиламина образуются 1-триметилсилил-2-триметилсилил-
аминогетероциклы (кроме 2-аминобензтиазола, который реагирует лишь
с одним эквивалентом силиламина). При обработке реакционной массы
2 молями хлорангидрида с последующим разложением образующихся
1-фосфорил-2-фосфориламиногетероциклов спиртом получают 2-фосфо-
риламиногетероциклы.

2R,P0CI,

-2(C2H5)2NH

NHPH9

R'OH

•NIISi(CH3):

О

II
NHPR 2

-(CH3)3SiCl

Этот способ хотя и предусматривает двойной расход хлорангидрида, но
дает возможность получить продукты заведомо фосфорилированные по
экозциклическому атому азота, в том числе З-фосфориламино-1, 2,
4-триазолы, которые не получаются прямым фосфорилированием 3-ами-
но-1, 2, 4-триазола хлорангидридами кислот фосфора; однако, по нашему
мнению, последнее требует дополнительных доказательств.

2. Фосфорилирование различными производными
тетракоординационного атома фосфора

Удобным методом синтеза фосфорилированных аминогетероциклов
является реакция Тодда—Атертона. При взаимодействии кислых фос-
фитов или фосфонитов с 2-аминобензтиазолом [116], 2-аминотиазолом
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и 2-аминотиазолином [79] получены соответствующие фосфорилирован-
ные производные.

О N-

(RO), PH + Η,Ν-

В качестве фосфорилирующих агентов могут использоваться также и
изотиоцианаты кислот фосфора. Впервые в работе [117] показано, что
при взаимодействии О,О-диэтил- и О,0-дифенилизотиоцианатофосфатов
с 2-аминобензтиазолом образуются соответствующие 2-фосфориламино-
бензтиазолы.

О Ν

Аналогичным образом реагируют изотиоцианаты метилтиофосфоновой
кислоты в реакциях с 2-аминотиазолом и 2-аминотиазолином [79]. При
этом изотиоцианатная группировка реагирует в качестве псевдогалоге-
на.

Дитиофосфориламинотиазолы и аминопиридины получены фосфо-
рилированием соответствующих аминогетероциклов дитиоангидридами
фосфоновых кислот, или, точнее, дифосфадитиетанами с последующим
алкилированием [42,45, 118]:

N η s Ν—ι,

Ы_ 1 W. II п. I " " ^ \ г > и т и )1 ϋ

+ ΖΗ,Ν/ ^ s /

В качестве фосфорилирующих агентов могут использоваться и соли
фосфорной кислоты. Нагреванием при 170—200° смеси моноаммоний
фосфата, мочевины и меламина получена моноаммонийная соль, 4,6-ди-
амино-2-дигидроксифосфориламино-силш-триазина [51].

О
II /ОН

NH2 NHP<

о
NN + H2NCNH2 + (NH4) H2PO4 -^ NN

3. Фосфорилирование пятихлористым фосфором

Другим общим методом получения фосфорилированных аминогете-
роциклов является реакция Кирсанова или фосфазо-реакция, заклю-
чающаяся во взаимодействии первичных аминов, в данном случае амино-
гетероциклов, с пятихлористым фосфором или галогенфосфоранами.
В нее введены 2-аминопиридины [119], 4-аминопиридины [120], 2-ами-
нопиримидины [9, 11, 61, 74, 76, 121], 4-аминопиримидины [75, 122],
аминопурины [13], 3-аминобензизотиазол-1,1-диоксид [123], аминотри-
азины [124, 125].

Реакции аминогетероциклов с пятихлористым фосфором проводят
обычно в кипящем растворителе (бензоле, дихлорэтане, хлорбензоле).

Для 2- и 4-аминопиримидинов показано, что, если, основность исход-
ного аминопиримидина относительно низкая (для замещенных 2-амино-
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пиримидинов ρΚαζζ3,62 [76], для 4-аминопиримидинов р ^ о ^ 3 , 7 [75];,
то при реакции выделяется 2 экв. хлористого водорода [75] и образу-
ются мономерные фосфазосоединения.

Если рКа исходных аминопиримидинов больше, чем 3,62, в случае
2-амино- и больше, чем 5,19, в случае 4-аминопроизводных, то выделяет-
ся только 1 экв. хлористого водорода и образуются гидрохлориды фос-
фазопиримидинов (ранее им приписывали строение пиримидиламидотет-
рахлорфосфоров [121]), при кипячении в хлорбензоле происходит от-
щепление 1 экз. хлористого водорода и превращение гидрохлоридов в
мономерные фосфазосоединения [75]. Гидрохлориды фосфазогетеро-
циклов, в отличие от производных гетероциклиламинотетрахлорфосфо-
ра, не реагируют с безводным сернистым газом [75, 76].

РСЦ

\
-на

N

=PC1 3 • HC1

l-i•не ι

PCI,
N

ΝΗ,

-N=PC1 3

Этим методом могут быть получены и 32Р-фосфазопиримидины [11].
С увеличением числа аминогрупп в амино-с«лш-триазинах скорость

фосфазо-реакции уменьшается [124]. Реакция 2-амино-4, 6-дихлортриа-
зина с 1 молем РС15 заканчивается через 30 мин, 2,4-диамино-6-хлор-
триазина с 2 молями РС15 заканчивается через 2—3 ч, в то время как
реакция меламина с 3 молями РС1Г, в дихлорэтане заканчивается через
5 ч, а в хлорокиси фосфора — через 3—4 ч.

При действии пятихлористого фосфора 2- и 4-метиламинопиримиди-
ны превращаются в Ы-метил-Й-пиримидиламинотетрахлорфосфоры,
строение которых установлено переводом в соответствующие дихлоран-
гидриды при действии сернистого газа или муравьиной кислоты [74—76].

N + РС15

/\N/\NHCH3

" I

I N

СН3 _

I

SO 2 или НСООН N о

сн3

4. Фосфорилирование производными трехвалентного фосфора

При фосфорилировании аминогетероциклов производными трехва-
лентного фосфора реакция может происходить как без изменения ва-
лентности, так и с образованием производных тетракоординированного
фосфора.

При переамидировании О,О-диэтил-1М,1М-диэтиламидофосфита 1-этил-
2-пиридонимином получен соответствующий амидофосфит [126].

/ \
(С 2 Н 5 О) 2 PN (С 2 Н 5 ) 2 (С 2 Н 6 ) 2 NH

(ОС 2 Н 5 ) а

С2Н5

При действии третичных фосфинов или полных фосфитов на гетеро-
циклические азиды с высоким выходом образуются фосфазосоединения;
в ряде случаев удается выделить промежуточные фосфазины. В эту ре-
акцию введены 4-азидо-1-фенил-5-хлор-1Н-пиридазин-6-он [127],
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4-азидопирролин-2-оны [128] , азидо-снлш-триазины [ 1 2 9 — 1 3 0 ] , 9-азидо-
1, 2, 3, 4 - т е т р а ф т о р а к р и д и н [ 1 3 1 ] , 4-азидо-5Н-фуран-2-оны [ 1 2 8 ] , диази-
допирролин-2,5-дион [ 1 3 2 ] , борфторид 2-азидо-З-этилбензтиазолиния
[ 1 2 6 ] , б о р ф т о р и д З-азидо-1-этилпиридииия [ 1 2 6 ] . Р е а к ц и ю проводят
взаимодействием а з и д о в гетероциклов с трифенилфосфином в органиче-
ском р а с т в о р и т е л е (хлористом метилене, э ф и р е ) .

N3 N = N - N = P (C6HS)3 N = P (CeH5)3

I I I

У\ У\ /\
Ν Ν + ( C S H 5 ) 3 P — > Ν Ν _ _ Ν Ν

/\ц/\ /\н/\ /4N/\
При проведении реакции азидотриазинов с триалкилфосфитами при
5—10° удалось выделить промежуточные фосфазидотриазины, которые
при нагревании отщепляют молекулу азота и превращаются в фосфазо-
триазины [129].

3,4-Диазидопирролин-2,5-дион с 2 молями триметилфосфита образу-
ет стабильный 3,4-б«с-фосфазопирролин-2,5-дион. Устойчивость его ав-
торы [132] объясняют тем, что он существует в форме биполярного
иона.

)з

О N О

(СН3О)3 P = N
\ / \

NC e H 5

N У.

( C H 3 O ) 3 P = N /

N + C e H 6

\

(СН3О)3

5. Реакции фосфориламидирования

Если методы фосфорилирования аминогетероциклов являются об-
щими для синтеза производных различных аминогетероциклов, то мето-
ды фосфориламидирования и циклизации в значительной степени спе-
цифичны и могут использоваться только для получения малочисленной
группы соединений близкого строения.

Небольшая группа методов синтеза фосфориламиногетероциклов
основана на реакциях амидов кислот фосфора с различными производ-
ными гетероциклов. При нагревании 3-галогенлактонов с О,О-диэтил-
амидотиофосфатом в присутствии триэтиламина образуется соответст-
вующее производное З-аминогидрофуран-2-она [133].

( C 2 H 5 O ) 2 P N H 2 + B r -

R
- R '

(C 2 H.) 3 N _^ (C 2 H 5 O) 2 P N H - 1 О

I R, S
II

(̂  °
0,0-Диметил- и 0,5-диметиламидотиофосфаты присоединяются к ди-

гидропирану в присутствии каталитических количеств п-толуолсульфо-
кислоты [30].

S / \ S

(СН3О)2 PNH2 + [ I -̂  (CH3O)2PNH-I

При конденсации диамидофосфонатов с 4,5-диаминопиримидинами
образуются обычно 1,3-диаза-1,3-дигидро-2-фосфола (4,5-d) пиримиди-
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ны [134—135].

I

Ν

ΝΗ, о
H 2 N 4 ||

>PR"
H 2 N X

N

I /PR"

Ι
R'

В некоторых случаях в реакцию вступает лишь одна аминогруппа в
положении 5 и образуются 5-фосфориламино-4-аминопиримидины [135].

О
,R"

R
ΝΗ»

N Η 2 Ν

Η,Ν
>PR"

y\/NHF\/
N

NH,

NHR'

6. Реакции циклизации

а) Производные пятичленных аминогетероциклов с одним гетеро-
атомом

Фосфорилированные производные аминопирролина получают из ди-
и тринитрилов. При действии триметилфосфита на а-бром-α,α,β-τρΗ-
цианпропан получают соответствующий иминотриметоксифосфоран, ко-
торый при действии метилового спирта превращается в метиленимино-
фосфат. Последний при действии бензиламина или аммиака превраща-
ется в замещенный 2-диметоксифосфориламино-А2-пирролин [136].

CN CN

I I
СНзСН-С-Вг + Ρ (ОСНз)з » CH 3CH-C=C-N=P |

II I I
CN CN CN Вг

CN Н 3

CHjOH

" V
,CN

СНзСН-СН
! I

CN СОСН 3

II
ΝΡ (О) (ОСН 3 ) 2

RNH 2 О

ΗΝ' (ОСН 3 ) 2

R = H , PhCH 2

Динитрилы незамещенной, моно- и дизамещенной янтарной кислот, а
также динитрилы малеиновой, фумаровой и хлормалеиновой кислот ре-
агируют с пятихлористым фосфором с образованием 2-трихлорфосфазо-
полигалогенпирроленинов. Последние легко при контролируемом гидро-
лизе превращаются в дихлорфосфориламинополигалогенпирроленины
[137-140].

NCCH2CH2CN + 4РС! 5

NCCH=CHCN + ЗРС1б

NCCH=CC1CN + 2РС15

СК
-У
/

С1

CI

С1

н,о
\

С1

С1 О

Наличие заместителей в α-положении динитрилов янтарной кислоты не
препятствует их циклизации. Так как нитрилы, не содержащие в α-поло-
жении атома водорода, не реагируют с пятихлористым фосфором, то пред-
ложена следующая схема циклизации [139]:

Sc сн. R\
\ —сн 2

I
N CN

3 Успехи химии, № 2

C== N P C 1 4

/ C I
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ν α,
α

Реакция начинается с присоединения пятихлористого фосфора к нитриль-
ной группе у первичного углеродного атома. По аналогичной схеме реаги-
руют и 1,1,2-трициан-2-арилэтаны [141].

A r C = C C N

АгСНСН (CN)2 + 2PCIS

CN

Cl

Замещенные аминофураны образуются при обработке этилового эфи-
ра а-бром-сс-циан-р-бензоилпропионовой кислоты триметилфосфитом
[142].

CN

ArCOCHi CBr +

COOC2H5

^ АгС=СНССООС2Н6

Ι "

ОН
Ιί

С
//

(СН8О)3Р -»• ArCOCH2CCOOC2H5
II
и

С
(1

NP (ОСН3)2

1!
О

/ СООС 2 Н 5

1 ч
N

I
' (ОСН3)2

О = Р (ОСН3)2

Авторы [142] постулировали образование в качестве промежуточного
продукта кетенимина.

б) Производные 4- и 5-членных аминогетероциклов
с двумя гетероатомами

N-Фосфорилированные 2-амино-1,3-дитиетаны получают циклиза-
цией натриевых солей N-фосфорилдитиокарбаминовых кислот, которые
образуются при реакции гидросульфида натрия с фосфорилизотиоциа-
натами, циклизация протекает под действием бромистого метилена в,
присутствии двууглекислого натрия [31—34].

О O S О

(RO)2PNCS + NaSH ^ (RO)2PNHCSNa — C H № * - N a H C O » ^ (RO)2PN=C</ " )

При нагревании изотиоцианатодифенилтиофосфината с дициклогек-
силкарбодиимидом происходит реакция 1,2-циклоприсоединения и обра-
зуется производное 1,3-тиаазетидина [143].

S S

ιι ιι / S 4
(C6H6)2PNCS + C e H u N = C = N C 6 H u -> (C 6H 5) 2PN=< > = N C e H u

!
C 6 H U

Таким образом было показано, что циклоприсоединение изотиоциа-
натов с электроноакцепторными группировками к карбодиимидам идет
по C-S-, а не по С = Ы-связи.
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Представляет интерес метод синтеза фосфорилированных иминоими-
дазолидинонов из дихлорметиленамидов кислот фосфора [144]. При ре-
акции дихлорметиленамидофосфата с этиловым эфиром глицина обра-
зуется соответствующий замещенный гуанидин, который при перегонке
отщепляет молекулу спирта и превращается в производное фосфорил-
тшиноимидазолидинона.

О О

(RO)2PN=CC12 + 2H2NCH2COOC2H5 ->- (RO)2PN=C (NHCHaCOOC2H5)a ->

Ο ΗΝ ;
II

(RO)2PN=

CH2COOC2H6

Фосфорилированные 1-алкил-2-иминоимидазолидиноны синтезируют
по аналогичной схеме термическим разложением (в вакууме, при
80—120°) М-карбаэтоксиметил-М'-пропил-Ы"-диэтоксифосфинилгуаниди-
на [145, 146].

О О HN-
,NHCSH7

(RO)2PN=C<^ -> (RO),PN=! x y=O

I
С 3 Н 7

Еще один метод синтеза фосфорилированных имидазолидинов за-
ключается в циклизации производных Ы-а-карбоксиалкил-Ы'-фосфорил-
гуанидина. Последние получают нагреванием фосфорил-Ы-метилизо-
тиомочевины с окисью ртути и последующей обработкой аминокислота-
ми или их производными [147, 148].

О NH2 CHCOONa О HN-
II I I II I

(RO)2PN=C-NHCHR -* ( R O ) 2 P N = ^

Η

При восстановлении динатриевой соли Ы-1,2-дикарбоксиэтил-Ы'-фос-
форилгуанидина водородом (катализатор Pd/C) получают 2-фосфори-
лимино-5-этилимидазолидин-4-он [ 147].

Конденсацией тозилатов эфиров Ν-β-оксиалкиламинокислот с соля-
ми фосфорилированных цианамидов с последующим гидролизом обра-
зуются 1-(β-оксиэтил)-2-фосфорилиминоимидазолидин-4-оны [ 149].

NHCH2CH2OH
I

С6Н5СН2СНСООСН2СвН5 · «-CH 3 C 6 H 4 SO 3 H +
О О HN = 0

+ (C6H6CH2O)2PNC=N -+ (HO)2PN=L / - C H 2 C e H 6

I X N /
Na 1

CH2CH2OH

При кипячении креатина в избытке хлорокиси фосфора образуется
дихлорфосфорилкреатинин [150].

О HN = 0
^ N H || I

HOOCCH2NC<; + pocis -» CI 2 PN=1 /
I N N H 2 ^W
CH3 [

CH3

Производные имидодитиола получают реакцией дигалогенметилена-
мидов диалкилфосфорных кислот с динатриевой солью г{«с-1,2-димеркап-
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тоэтилена [91 ].

>PN=CC12

NaSCH
||

NaSCH

R 4 || I
>PN=i

Аналогичным образом из дихлорметиленамидофосфатов или фосфонатов
и диамина или Na-соли о-аминотиофенола получены производные фосфо-
риламинобензимидазола и бензтиазола [99].

О H2N4 ~ч
R4 II γ \ О ΗΝ

> P N = C C I 2 + - * • R\ II I

R'/ I II \pM_l

Η

R"

о
II

>PN=CC1 2 +
Ο ΗΝ

* \ t
)

Для производных аминотиазолина разработан метод синтеза, за-
ключающийся в реакции тио- или дитиофосфорилтиомочевин с а-гало-
генкетонами [48].

X S О S HN j—R"
R X 4 II II II RX 4 II I

>PNHCNH2 + BrCH2CR" -> >PN=l )
R'CK R'CK X S '

X = O или S

При взаимодействии α-галогенкетонов с дифенилфосфорилтиосеми-
карбазидом получены смеси, содержащие З-фосфориламино-2-алкили-
мино-1,3-тиазолины и фосфорилированные 2-гидразино-1,3-тиазолины
[151].

RNHCNHNHP (CeH6)2 + R'CCH2X -*
II
o

II
о

(О) (С 6Н 6) 2

NHP (О) (С е Н 5 ) 2 R

Энергично протекает реакция изотиоцианатов диэтилфосфорной
кислоты с α-аминоацетиленовыми производными; в результате образу-
ется диэтоксифосфориламинотиазолин, имеющий метиленовый замести-
тель в положении 5 [152].

R

О О N -
R 4 D II II

> С - С = С Н + (C2H5O)2PNCS -> (C2H5O)2PNH-!I

R'

=СН 2

|
NH2

Фосфорилированные 2-иминооксазолидины получают взаимодействи-
ем изотиоцианатов тиокислот фосфора с N-алкилэтаноламином и после-
дующим отщеплением сероводорода от образовавшейся фосфорилиро-
ванной мочевины под действием окиси ртути [38, 40, 41, 82, 96, 153].

S R' R" S SR' R"
II I I II II I I нво

(RO)2PNCS + HNCHSCHOH -> (RO)2PNHCNCH2CHOH z n p " " »

S R'N
II I

-, (RO)2PN=I

Фосфорилизотиоцианаты реагируют с алифатическими диазосоеди-
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нениями по схеме 1,3-диполярного циклоприсоединения и образуют 5-
фосфориламино-1,2,3-тиадиазолы [154].

S N
О
II

RoPNCS + R'CHN,

О
II

R . P N H — Ν

в) Производные шестичленных аминогетероциклов

Одним из возможных путей синтеза фосфорилированных 2-амино-
пиримидин-4-онов и 2-аминопиримидин-2,6-дионов может служить кон-
денсация гуанидинфосфорных кислот с β-карбонильными соединениями,
например с ацетоуксусным или малоновым эфирами [89, 155].

X
онч

R'/

Χ ΝΗ
II II

PNHCNHo

С - С Н 3

СН

сн:
Ν . ΝΗΡ:

Ν

4R'

с„н,оос

он
X

Rs

R v

Χ ΝΗ
II

'NHCNH2

С2Н5ООС но Ν;

+
С2Н5ОО'

HCR

V
Ν

ОН

Реакция дициандиамида с пятихлористым фосфором в зависимости
от условий приводит к двум соединениям [156]. При нагревании смеси
компонентов в соотношении 1 : 2 при 90° в течение 4—5 ч образуется
1,3,5-трихлор-1-трихлорфосфазо-1-фосфа-2,4,6-триазин. Если же эту
реакцию проводить в дихлорэтане при 35°, то удается зафиксировать
образование промежуточного солеобразного продукта, который при ки-
пячении в дихлорэтане отщепляет хлористый водород и превращается в
фосфазосоединение.

NH 2 Ck

N=CNHCNH a + РС1б Ν Ν
\р/
/ \

Cl N = P C 1 3

Ν Ν

/ Ρ \
Cl NH

+ PC1 3

Cl

Η

Ck ,N Cl

N Ν
\ρ/
/ "V

Cl N

+ PC1 3

Сг

III. РЕАКЦИИ ФОСФОРИЛИРОВАННЫХ И ТИОФОСФОРИЛИРОВАННЫХ
АМИНОГЕТЕРОЦИКЛОВ

Фосфорсодержащие аминогетероциклы, полученные по описанным в
предыдущих главах методам, в ряде случаев могут вступать в реакции
присоединения, замещения, окисления и восстановления и др., образуя
новые производные фосфориламиногетероциклов с другим окружением
у атома фосфора или новыми заместителями в гетероциклическом ядре.

253



I. Реакции производных трехвалентного фосфора

Фосфорилированные аминогетероциклы, содержащие трехвалентный
атом фосфора, вступают в реакции, характерные и для других производ-
ных трехвалентного фосфора.

О,О-Диэтил-Ы-1-этил-2-пиридонимидофосфит легко присоединяет
серу или фенилазид и образует соответствующий имидотиофосфат или
иминофосфоран [126].

= N P (OC2H6)2-

\ N /

с а н 5

=NP(OC 2 H S ) 2

C,H 5N, NCeH5

-N / = N P ( O C 2 H 6 ) 2

с 2 н 6

Этим же способом получены фосфорные аналоги карбоцианинов [126].
При взаимодействии О,О-диэтил-М-1-этил-2-пиридонимидофосфита с
фторборатом 2-азидо-1 -этилбензтиазолия в хлороформе при 20° образу-
ется фосфатриазен, который при нагревании в хлорбензоле разлагается
с образованием фосфацианина. Тот же фосфацианин получен при реак-
ции фторбората 2-азидо-1-этилпиридиния с соответствующим имидофос-
фитом.

С2Н5 ОС2Н5 С2Н5

+ (C2H6O)2PN=

,2Н5 ОС2Н5 С2Н5

BF;

Ч " 5

Полученные данные показывают, что положительный заряд рассредо-
точен в образующемся фосфацианине по концевым атомам азота.
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2. Реакции производных тетракоординированного фосфора

Фосфориламиногетероциклы могут вступать в реакции, сопровож-
дающиеся изменением окружения у атома фосфора или в гетероцикли-
ческом ядре, а также с разрывом связи азот — фосфор.

а) Реакции нуклеофильного замещения
дихлорфосфориламиногетероциклов

Дихлорфосфориламиногетероциклы легко вступают в реакцию с
различными нуклеофилами: водой, кислотами, спиртами, фенолами,
аминами. Контролируемый гидролиз дихлорфосфориламинотриазиноз
осуществлен в [124] действием безводной муравьиной кислоты.

R R R

А А /\
N N о _ Η « χ ^ N N 0 Ν Ν 0

Λ Α Ι А А и / о н /Ι Α ι' / о н

Дихлорфосфориламиногетероциклы легко реагируют со спиртами
[157] и фенолятами [120, 123, 157], образуя соответствующие эфиро-
амиды.

R R

( O C e H 5 ) 2

Ν Ν о + № О С 6 Н 5 ->• Ν Ν
I III

Они также легко реагируют с аммиаком [23, 25, 73, 78], первичными
[123] и вторичными [103] алифатическими аминами, анилинами [123,
157], а также пиперидином [76] и морфолином [61, 76]. Особое значе-
ние этот метод получил для синтеза азиридинилфосфатов, обладающих
канцеролитическим действием [9, 11—19, 60—66, 68, 69, 158, 159].

R R
I !

/ \ — / \
N 0 +NH -* | N о

II I II
II

R'/\N/\NHPC1 2 R / N / - N H P f N /

В реакцию можно вводить и гидрохлорид дихлорфосфориламино-
пиримидина [75]. При взаимодействии 2-М-дихлортиофосфорил-Ы-этил-
амино-4-этиламино-6-хлор-сыжл«-триазина с этилекдиамином получен
соответствующий триазиниламинодиазафосфолан [26].

NHC 2 H 5 N H C 2 H 5

I I

" Γ I ~*" ι η >•> Π

Η N C R , II II Ν
Ι 1%1 \ v>I lg /4ч / \ I' /

С 2 Н 5 С 2 Н 5 Н

Реакции аминолиза и алкоголиза дихлорфосфориламиноперхлор-
пирроленинов и пирролинов проходят не по стандартной схеме. При
действии анилина на дихлорангидрид перхлорпирроленинамидофос-
форной кислоты в кипящем бензоле отщепляется хлористый водород;
одновременно происходит замещение атомов хлора как ангидридных,
так и в положении 2; при реакции с анилином при 5—10° происходит
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замещение четырех атомов1 хлора [139].
CL Cl

NP (NHCeH5)2

II
о

C,HSNH2

CL ,C1

Cl C.H.NH;
5-10°

cS
CL ,C1O

, Ν Η Ρ (NHC e H 5 ) 2

При взаимодействии дихлорангидрида 2,4,4,5-тетрахлор-3,3-пентаме-
тилен лирролин-5-амидофосфорной кислоты с тремя эквивалентами
спирта в реакцию вступают, кроме атомов хлора при фосфоре, атомы
хлора в положениях 2 и 5 пир рол илового цикла [138, 139, 160]. При
обработке того же дихлорангидрида триэтиламином получено 2,4,4-три-
хлорпроизводное [139].

3ROH

\

Ci2

NHPC1 2

II

о

Η О

(C,H5),N

б) Реакции нуклеофильного замещения
трихлорфосфазогет'ероциклов

Трихлорфосфазогетероциклы также легко вступают в реакции с
различными нуклеофиламл. Они быстро гидролизуются под действием
влаги воздуха и холодной воды; при этом происходит расщепление свя-
зи азот — фосфор и образуются хлористый водород, фосфорная кислота
и исходные аминогетероциклы [123, 139—141].

2,4,4,5-Тетрахлор-5-трихлорфосфазо-3,3-пентаметиленпирролин гид-
ролизуется водой до соответствующего амида янтарной кислоты [139]

/ \ / \

С12 н.о \ / Cl,

Η

При ацидолизе трихлорфосфазогетероциклов под действием муравьи-
ной [74, 75, 120—122, 124, 141, 146] или уксусной кислот [11, 75, 122,
123, 139, 140] образуются дихлорфосфориламиногетероциклы.
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4-Трихлорфосфазопиримидин при реакции с ледяной уксусной кислотой
образует дихлорфосфориламинопиримидин, а при реакции с безводной
муравьиной кислотой — его гидрохлорид [75].

При действии спиртов происходит не только замещение атомов хло-
ра, но и перегруппировка типа второй стадии реакции Арбузова, и об-
разуются диэфиры гетероциклиламидофосфорной кислоты [120, 140,
157].

N=PC1 3 NHP (О) (OR)2

С1 С1

ROH

χ/\Ν/\γ

При взаимодействии 2,4,4,5-тетрахлор-2-трихлорфосфазопирролина с
4 молями спирта в бензоле при 80° или в четыреххлористом углероде в
течение 20—30 мин реагируют не только атомы хлора фосфазогруппы,
но и атомы хлора в положениях 2 и 5 пирролинового цикла и образуют-
ся эфиры 3,3-дихлорпирролидин-5-он-2-имидофосфоновой кислоты [138,
139, 160]. Если эту реакцию проводить с большим избытком кипящего

спирта без растворителя в присутствии соляной кислоты, то идет раз-
рыв по связи Ρ—Ν [138, 139, 160]:

\ / С12

/
С1 +4ROH \ / Cl.

(OR)a

I
Η

II
О

Cl,
+ROH+HC1 -cu

Η
NP (OR)2

О
I

Η

Трихлорфосфазопроизводные также легко Уступают в реакцию с фено-
лятами щелочных металлов, давая соответствующие трифен'оксиимино-
фосфораны [120, 125, 157].

N=PC1 3

Cl. I
α

Ν = Ρ (OCeH6)3

ι
C«H5ONa

При действии на фосфазогетероциклы аминов, как правило, проис-
ходит замещение трех атомов хлора и образование триаминоиминофос-
форанов [125, 140].

R R

lJ lJ + 3CeH6NH2 - ^ Ν

R ' / \ N / \ N = P C 1 3 R ' / ^ N / \ N = P (NHC6H5)3

Однако реакция 2- и 4-трихлорфосфаз'опцримидинов с морфолином и
пиперидином проходит с з>амещ'ением только двух атомов хлора и об-
разованием диаминохлориминофосфоранов [75, 76, 119, 146], которые
превращаются в триамидофосфаты при нагревании с 96%-ным спир-
том.
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Ν ΗΝ Χ

Ν

/\N/\N=p
/

Ν

Ν Ο
/ \

Ν Χ

Аналогично реагируют и гидрохлориды 2- и 4-трихлорфосфазопирими-
динов [75, 76].

в) Реакции нуклеофильного замещения других
фосфориламиногет'ероциклов

При кислом гидролизе фосфориламиногетероциклов происходит раз-
рыв связи азот — фосфор и выделение исходных гетероциклов [159].
При щелочном гидролизе 0,0-дибензилгетероциклиламидофосфатов
происходит разрыв связей Ρ—О и образование щелочных солей гетеро-
цдклиламидофосфорных кислот [147, 149, 161].

О ΗΝ = 0 О ΗΝ = 0

( C e H 5 C H 2 O ) 2 P N = l (NaO)2PN=(

R'
Кинетика гидролиза диалкиловых эфиров фосфорилиминогидантои-

нов изучена в работе [162]. При гидролизе трифенокси- и триалкокси-N-
гетероциклилиминофосфоранов образуются соответствующие эфироами-
ды фосфорной кислоты [29, 120, 125, 129, 157].

N=P (0R)3 NHP (О) (0R)2

Ν Ν Ν Ν+ H 2 0 ->•
I II

/ \ N / \

В этих условиях трифейокси-К-триазинилиминофосфораны стабильны,
они не гидролизуются при кипячении с I N соляной кислотой [130].

Трианилидопроизводные гидролизуются уже при кипячении в 96%-
ном спирте и образуют дианшшдофосфориламиногетероциклы [123].

- Ν = Ρ

N

-NHP (О) (NHC6H5)2|
N

В 1,3-диаза-1,3-дигидро-2-фосфоло-[4,5с1]-пиримидин-2-оксиде легко
расщепляется диазафосфоловое ядро по связи Ρ—N при действии во-
ды или спирта; образуются производные 5-фосфориламино-4-аминопи-
римидина [ 135].

II /OR

Ν
-ΝΗ

4 C f > H : ,

-I- ROH
Ν

ч с„н.

R'
N-Фосфорнлпрованные производные амнпотриазинов [22, 27, 163.

164], амшюпирпмидинов [159] и амшюакридшюв [165], содержащие
в гетероциклическом ядре лабильные атомы или группы, легко обмени-
вают их под действием различных нуклеофилов. Например, хлористый
(2-фосфориламино-4-с«лглг-триазинил)триметиламмоний при действии
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цианистого натрия превращаются в соответствующие 4-циан- или 4-ази-
допроизводные [22].

N (СН3)3С1 CN

Ν Ν η Ν Ν ο

+ NaCN - | || ,
1 (0R)a R ' / ^ N / 4 - N H P (0R)2

Полифтор-9-акридилим,инотрифенилфосфораны вступают в реакцию
с алкоголятами, фенолятами, первичными и вторичными аминами с за-
мещением только одного атома фтора [165].

г) Реакции электрофильного замещения

Интересные данные получены при изучении реакций электрофиль-
ного замещения в ряду фосфорилированных и тиофосфорилированных
аминогетероциклов, содержащих амидиновую систему.

Фосфориламиногетероциклы не вступают в реакцию электрофиль-
ного замещения [166]. 2-Диметилтиофосфориламинопиридин, -пирими-
дин и -триазол легко метилируются йодистым метилом по атому серы с
разрывом Р—S-связи и превращаются в ооли фосфония, стабилизиро-
ванные вследствие резонанса с иминофосфорановой структурой [167].
2-Дифениламинотриофосфориламинопиримидин с йодистым метилом
дает аддукт соли фосфония с йодистым метилом, из которого действи-
ем избытка бензола получен более стабильный аддукт соли фосфония
с бензолом. Последний при действии аммиака или триэтиламина пере-
ходит в соответствующий иминофосфоран.

( C e H 5 ) 2 P N H -

SCH 3

Г

S C H 3

CH 3 I - ( C 6 H 6 ) 2 P + N =

/ \

Η

(C2H5)SN

Η

SCH 3

При кипячении в бензоле иминофосфоран изомеризуется в N-1-ме-
тил-2-пиридонимидодифенилтиофосфинат [167]. Метилирование его, а
также метилирование метилтиодифенил-]М-2-пиридилиминофосфорана
и натриевой соли N-2-пиридиламидодифенилтиофосфината йодистым
метилом в нитрометане приводит к одному и тому же продукту.

S / \
I!

( C e H 6 ) 2 P N =

СН3

SCH
I

( C 6 H 6 ) a P = N - ,
\ N /

(C e H 5 ) 2 P-N-

Na

SCH

) 2 P = N - ,

CH 3 -

i -
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Попытки метилирования диалкоксифосфорил- и ароксиметилтиофос- ;
фориламинотиазолов, тиазолинов и тиадиазолов не увенчались успехом :
[166]. ]

Диалкокситиофосфорилиминотиазолидины и -оксазолидины при
действии йодистых ал.килов изомеризуются по Пищемуке и образуют
соответствующие тиолфосфаты [38, 153].

S RN г О RN—
II I 5 i _ ^ R O 4 II I

(RO)2PN=I J >PN=I
X K R S ' X CK

Как правило, 2-фосфориламиноазагетероциклы не протонируются и не
дают солей с кислотами. Для фосфорилированных 2-амилопирим,идинов
описаны пикраты и нитроиндандионаты [86].

С хлор ангидридами тиокислот фосфора и бензолсульфохлоридом
тиофосфорилированные производные 2-аминотиазола и 2-амино-1,3,4-
тиадиазола дают продукты замещения по эндоциклическому атому азо-
та [166].

Ас
S S I
[| / O R H N -Υ , Δ г . (C 2 H 5 ) ,N || OR Ν — Υ

CH 3 P< i-ACCl __(C,H,),N-HC1 CH 3 P<
N = \ / N =

Y=N или CH; Ac=CH 3(RO)P(S), C6H5SO2

Тиофосфорилиминотиазолидины в аналогичных условиях в реакции
не вступают. Однако с такими жесткими электрофильными реагента-
ми, как арилизоцианаты, в реакцию вступают не только тиофосфорили-
рованные 2-аминотиазолы и 2-аминотиадиазолы, но и 2-тиофосфорил-
аминотиазолины [166]

| / 0 R S/0 R O=CNHAr
СНР Τ Ι-Τ ΓΙτ %' I

U N — ^ с " 3 Р ч jjj
ArNCO—>•

Большая легкость реакций злектрофильного замещения для тиофосфо-
ршшрованных производных амилотиазола и аминотиадиазола по срав-
нению с производными аминотиазолина объясняется большей нуклео-
фильностъю эндоциклического атома азота тиофосфорилиминогетеро-
циклов вследствие электронодонорного влияния соседней π-связи.

д) Прочие реакции

В ряде случаев диазиридинилгет'ероциклиламидофосфаты превра-
щены под действием безводного хлористого водорода в соответствую-
щие быс-(р-хлорэтиламиды) с хорошим выходом [10, 62].

Ν Ν η Ν Ν

„ + HC1 -Η. || |
II / ' -

4ΝΗΡ ΝΗΡ (NHCH2CH2C!)2

В работе [159] отмечено, что при кипячении1 диазиридинил-]М-2-мор-
фолил-4-хлорпиримидиниламидофосфата в разбавленной соляной кис-
лоте образуется смесь гидрохлорида исходного пиримидина и N,N'6uc-
(2-хлорэтиламидо)пиримидиламидофосфоната.

Трихлорфосфазогетероциклы легко присоединяют безводный хлори-
стый водород по двойной связи P = N и образуют производные тетра-
хлорфоефора. Последние нестабильны и при действии сернистого газа
превращаются в соответствующие дихлорфосфорилпроизводные [139—
141]
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/ \

\ /
CI,
/CI

+ HC1

Q / \ N / \ N = P C I 3

v\
.α,
/ C 1

so,

-CI, + SOC12

li
о

Амиды «пнитрофенилфо'сфоновой кислоты, содержащие при атоме
азота гетероциклический остаток, восстанавливаются водородом на ни-
келе Ренея до соответствующих производных /г-амияофенилфосфоновой
кислоты [80, 168].

О О
II / O R I! XOR

4-NO 2 C 0 H 4 OP< -* 4-NH2C r,H4OP<

e) Превращения фосфориламилогетероциклов во
внешней среде и в живых организмах

В связи с наличием высокой биологической активности некоторых
фосфориламиногетероциклов и применением их в качестве средств за-
щиты растений изучен фотолиз этих соединений и поведение в живых
организмах.

При облучении солнечным светом водных растворов 2-диэтоксифос-
форилимино-4-метил-1,3-дитиолана выделены продукты его гидролиза:
диэтилфосфорная кислота, моноэтилфосфорная кислота (в небольших
количествах) и 4-метил-2-иминодитиолан [169]. По этой же схеме про-
исходит разложение препарата в растениях риса-падди [170]. При ис-
пользовании для изучения фотолиза 2-диэтоксифосфорилимино-4-метил-
1,3-дитиолана в качестве растворителя 2%-iiioro водного раствора аце-
тона основным продуктом распада является 5,5-1,2-пропилендитиокар-
бонат [169].

В растениях хлопчатника основным процессом, определяющим ме-
таболизм 2-диэтоксифосфорилимино-4-метил-1,3-дитиолана, является
окислительное гидроксилирование метальной группы в положении 4 с
частичным дегидрированием молекулы.

О S СН3

(С 2 Н 5 О) 2 P N = l

гидролиз
окислительное
гидроксилирование

I
О S-

II I
(C 2 H 5 O) 2 POH · H N = l

деалкили-|
рование j , окисление

о

C 2 H 5 OP (OH),
I деалкили- С

i рование
Н 3 Р О 4

О S- -СНоОН

дегидрирование

О S СН 2 ОН
II

( C 2 H S O ) 2 P N =
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Также окислительному гидроксилированию подвергается 2-метокси-
метилтиофосфорилимино-З-этил-5-метил-1,3-оксазолидин в растениях
хлопчатника, в организмах комнатных мух и в ферментативных и мо-
дельных окислительных системах; 4-гидрокси-производные легко пере-
ходят в 4-оксопроизводные [39].

с 2 н 5 с 2 н 5 с 2 н 5
О N О N ОН О N- = 0

CH3S
\ τ

CH 3S 4
CH,S

С Ш Х Х О / Ч С Н 3 CH3CK X O / X C H 3 CHSO

В заключение можно отметить, что, как следует из приведенного
выше материала, этот интересный раздел химии, относящийся, с одной
стороны, к химии элементоорганических соединений, а с другой — к хи-
мии гетероциклов, в последние годы интенсивно развивается. Получен-
ные результаты позволяют надеяться, что в ближайшее время будут
найдены новые физиологически активные соединения в этом ряду, а
также получены экспериментальные данные, ценные в теоретическом
отношении.
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