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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ПЕРЕГРУППИРОВКИ,
СОПРОВОЖДАЮЩИЕСЯ МИГРАЦИЕЙ

ФОСФОРИЛЬНЫХ ГРУПП МЕЖДУ ДВУМЯ
НУКЛЕОФИЛЬНЫМИ ЦЕНТРАМИ

Пудовик А. Н., Зимин М. Г.

Обзор посвящен обобщению случаев обратимого и необратимого пе-

ремещения фосфорильиых групп ( З Р = О , _ ^ P = S , _ P = N — \ между

двумя гетероатомами (N, О, S, Se); этот тип перегруппировок характе-
ризуется сохранением координационного числа атома фосфора. Рассма-
триваются перегруппировки фосфорилированных аминоспиртов, меркапто-
спиртов, оксимов, продуктов присоединения неполных эфиров кислот
тетракоординированного фосфора к циансодержащим соединениям, карбо-
диимидам, кетениминам, протекающие через стадию образования неустой-
чивых фосфоранов. Большое внимание уделено таутомерным процессам,
в которых в качестве мигрантов выступают фосфорильная, тиофосфориль-
ная и иминофосфорильная группы.
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I. ВВЕДЕНИЕ

В последние годы большое развитие получило изучение перегруппи-
ровок, сопровождающихся перемещением фосфорильных и других групп
с тетракоординированным атомом фосфора; движущей силой этих пере-
группировок является наличие дефицита электронной плотности на
атоме фосфора. В процесе изомеризации, в конечных или промежуточ-
ных продуктах дефицит электронной плотности на атоме фосфора умень-
шается.

Исследование перегруппировок этого типа позволяет вскрыть причи-
ны и факторы, способствующие стабилизации или разрыву связей в
группировках Р—S—С, Р—N—С, Р—О—С и др., содержащихся в про-
изводных кислот P(IV), и проливает свет на особенности механизма
нуклеофильного замещения у тетраэдрического атома фосфора. Реакции
•фосфорилирования и переноса фосфорильных групп обусловливают мно-
гие жизненно важные биохимические процессы.

Цель настоящего обзора — рассмотрение и (по возможности) систе-
матизация исследований, посвященных таким перегруппировкам, кото-
рые протекают с перемещением фосфорильных групп между двумя нук-
леофильными центрами, причем координационное число атома фосфора
в конечном счете остается неизменным. В обзоре уделено внимание и
препаративному аспекту, так как перемещение фосфорильных групп
наблюдается при синтезе многих фосфорорганических соединений, а
также при получении биологически активных производных фосфорной
кислоты.

Ввиду многоообразия и новизны рассматриваемых перегруппировок
их механизмы изучены недостаточно, и их схемы носят предположитель-
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ный, дискуссионный характер. Д л я фосфорильных и тиофосфорильных
групп наиболее характерны 1,3- и 1,4-перемещения, которые могут про-
исходить как по внутри, так и по межмолекулярному механизму, в зави-
симости от природы нуклеофильных центров и мигранта. Иногда 1,3-пе-
ремещение сопровождается отщеплением фосфорсодержащей группи-
ровки.

1,2-Миграции фосфорильных групп между двумя гетероатомами име-
ют место в случае производных P ( I V ) с Р—Р-связями (I) и неизменно
сопровождаются уменьшением координационного числа одного из атомов
фосфора; такие реакции в значительной степени обобщены в работах
[ 1 , 2 ] .

RRiP—PRR' ?± RR1P-X-PRR*
II II II
X Y Y

(I)
X, Y=O, S; R, Ri=Alk, AlkO, Ar, ArO, Alk2N

Изомеризация симметричных тиопирофосфатов в несимметричные
[3] и S-фосфорилтиоцианатов в N-фосфорилизотиоцианаты [4] также
подробно отражена в литературе и поэтому в данном обзоре не обсуж-

дается.
II. 1,3-8->О-ПЕРЕМЕЩЕНИЯ

Примеры таких перегруппировок немногочисленны. Превращение
неустойчивых геж-монотиокеталей (1-оксиалкилдитиофосфатов) (II) в
тиокарбонильные соединения (III) и тиокислоты фосфора (IV) формаль-
но можно рассматривать как 1,3-0-^8-перемещение тиофосфорильных
групп [5] (схема 1). При этом предполагается одностадийный (путь / ) ,
а не двухстадийный (путь 2) механизм с реализацией переходного со-
стояния, аналогично таковому в реакции Виттига [6].

Схема 1

<» \ = s + HSP
1 ^V

С=О + HSP
/ О Н

^ S ^
\ #

S—Р
•/ \

С PSH
/ Ч/' | \

О

(III) (IV)

c _ l _ 0 J _ p _ SH
(II)

S"
Такой или аналогичной схемой объяснено образование продуктов реак-
ций дитиофосфорных кислот с ароматическими альдегидами и кетонами
[6], карбостирилом [7], эфирами и амидами карбоновых кислот [8, 9],
изоцианатами [10, 11], трифенилфосфиноксидом [11], О,О-диалкил-8-
триметилсилилдитиофосфатов с бензальдегидом и ацетофеноном [12].
Данных, подтверждающих механизм этих реакций, названных «O,S-o6-
менными», не имеется.

Недавно появилось сообщение [13] о перегруппировке соединений
(V), в которой 1,3-8-МЭ-сдвиг не сопровождается элиминированием фос-
форсодержащего фрагмента, поэтому можно полагать, что она протекает
постадийно.

> S S i (СН3)з + CH3NCO
1 — ° Х II _ , „ „ ,

I (СН3)з

(V)

-о/
PSCNCHg C=NCH3

SOSi(CH3)3 ' SSi i
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С\ \

—ОС (S) NCH3 -° > P - O - C - N C H S

/ SSi (CH3)3 / S S Si (CH3)3

Тиофосфорильная группа, несущая ациклические заместители, в этой
ситуации мигрирует не на атом кислорода, а на атом азота [13].

При взаимодействии Ы,Ы-диэтилтиокарбамоилхлорида с диизопропил-
тиофосфатом аммония в ацетоне образуется смесь продуктов S-ацилиро-
вания (VI) и О-ацилирования (VII) в соотношении 4 : 1; в диметилфор-
мамиде преобладает продукт О-ацилирования (VII) (соотношение 3:1)
.114].

(C2H5)2NC(S)C1 + (RO)2PSONH4 -> (C3H5)2 NCSP (0R)2 +

(C2H5)aNCOP(OR)2

S 0
(VI)

(C2H5)2 N C - S - P (OR)2

S S OS
(VII) (VIII)

R=U3O-C3H7

При нагревании и разгонке в вакууме смешанный ангидрид (VII) пере-
группировывается в карбамат (VIII) [14].

Аналогичная перегруппировка соединений (IX) с миграцией фосфо-
рильной группы протекает намного легче, уже в процессе получения.

(С2Н-)а NC-O-P (OR)2 ->• (С2Н5)2 NC-S-P (OR)2

О
(IX)

О о

R=Alk

Показано, что эти перегруппировки необратимы как при комнатной тем-
пературе, так и при нагревании.

III. ПЕРЕГРУППИРОВКИ ИМИДОИЛЬНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ ФОСФОРНОЙ
И ТИОФОСФОРНОЙ КИСЛОТ

Первые сообщения о 1,3-О^-Ы-перемещении фосфорильных групп в
имидоилфосфатах связаны с развитием карбодиимидного метода фосфо-
рилирования, нашедшего широкое применение для получения биологи-
чески важных эфиров фосфорной кислоты [15, 16]. При взаимодействии
моноэфиров фосфорной кислоты (X), (XI) с дициклогексилкарбодиими-
дом (схема 2) среди продуктов реакции были идентифицированы N-фос-
форилированные мочевины (XII) и (XIII) [17].

Схема 2

носн носн НОСН,2 л HUUH, n

уо R C6H1 1N=C=NC6H1 1 I v ° \ Ч

НО ОР(ОН) 2

о
(X)

ОН"

(НО)оРО ОН

(XI)

носн
ОН"

C6HUN=C=NC6H1 1

2.0. R

(XII)

носи

C6IInNHC—N О

РО ОН

/II

8 L
(XIII)
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В дальнейшем образование N-фосфорилированных мочевин при карбо-
диимидном методе фосфорилирования подтверждено неоднократно [18,
19, 20, 21, 22]. Во всех случаях постулируется первоначальное образова-
ние интермедиатов (XIV), которые перегруппировываются в мочевины
(XV). Недавно «имидоилы» (XIV) удалось выделить [23].

RO. °\ R°\
" РОН + RN=C=NR -> RIQ/POO-RUH=C=NR -*

/OR
/N (R) P<

RO 4 Ш / | | X ORl
_̂  \ p _ O _ C f -^ O=C< О

R1OX || ^NHR 4NHR
О

(XIV) (XV)

О перегруппировке аналогичных S- или Se-фосфорилированных изо-
тио- или изоселеномочевин сообщается в работе, посвященной исследо-
ванию реакций диалкилтио-, диалкилселено- и диалкилдитиофосфорных
кислот с карбодиимидами [24]. Диалкилтио- и диакилселенофосфорные

кислоты присоединяются к группе C = N H атомом серы или селена соот-
ветственно.

X
II

(RO)2PXOH + R 1N=C=NRi г» (RO) 2 PXC=NRi^ (RO)2 PN-CNHR*
I! 1 II I
О NHR1 ORi
(XVI)

X = S , Se

Продукты присоединения (XVI) могут быть обнаружены методом ЯМР
3 1Р [25]. Их перегруппировка обратима [24]; при обычных условиях рав-
новесие практически полностью сдвинуто вправо. В реакциях дицикло-
гексилкарбодиимида со стерически нагруженными диалкилдитиофосфа-
тами интермедиат выделен в виде соли с HBF4 (XVII) [23], тогда как
с соответствующими диалкилфосфатами этого сделать не удается.
По данным рентгеноструктурного анализа, расстояние между атомами
азота и фосфора в молекуле (XVII) составляет 3,49 А. Для кислородно-
го аналога при том же угле связи расстояние между атомами азота и
фосфора оценено как 2,34 А, что равно сумме ван-дер-ваальеовых радиу-
сов атомов азота и фосфора; по мнению авторов [23], это является при-
чиной более быстрой перегруппировки О-фосфорилизомочевин.

Перегруппировка S-тиофосфорилизотиомочевин (XVII) и обратная
перегруппировка контролируются кислотностью среды [26]. Основания
способствуют S-»-N-, а кислоты — N-^S-миграции. Перегруппировка сое-
динений (XVII) и (XIX) проходит через интермедиат (XVIII); превра-
щение (XIX)-*-(XVII) происходит путем протонирования азота Р—N-свя-
зи (схема 3). Кислотно-катализируемые превращения (XVII) и (XIX)
в исходные соединения показывают общую равновесность реакционной
системы.
Кинетическое исследование перегруппировки соединений, содержащих
фрагмент С—S—Р, в N-фосфорилтиомочевины показало [26], что реак-
ция имеет первый порядок и протекает без образования других кинети-
чески значимых интермедиатов.

Изучение стереохимии превращения 8(5е)-фосфорилизотио (селе-
но) мочевин в N-фосфорилтио(селено)мочевины [27] показало полное
сохранение конфигурации у атома фосфора. Полученные данные свиде-
тельствуют в пользу внутримолекулярного механизма изомеризации.

Продуктами реакции диэтилфосфорной кислоты с кетениминами [28]
наряду с тетраэтилпирофосфатом и амидом (XX) являются N-фосфори-
лированные амиды (XXII), образующиеся в результате перегруппировки
О-фосфорилированных производных (XXI).
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Схема 3

C 6 H I 1 N = C = N C 6 H I I + (RO)OPSSH ux

S—P(OR)2

X C 6 H U

P(OR)2

\
(

/ \
N +^S

С

NHC6H,,_

(XVIII)

(XVII)

HX

S=P(OR) 2

C 6 H n N — C = S

NHC6HU

(XIX)

, (C2H5)3NH BF 4; B=(C2H5)3N, C2H5N

(С2Н5О)2РООН

( С 2 Н 5 О ) 2 Р О С = Щ -
II !

- II 1
0 CH2R!

/Y YT\
(ЛЛ1)

+ RN=C=CR1

(C2H5O),POOH

zt (C 2 H 5 O) 2

II
0

— (C 2H 5O) 2

(XXII)

POCNHR ^
II II
II II

0 CHRi

2Ri + [(C2H5O)2P(O)]2O

(XX)

PN (R) CCH2Ri
и Пп и
0 0

Кинетически контролируемыми продуктами фосфорилирования нат-
риевых производных алкилкарбаматов являются имидоилфосфаты
(XXIII), которые обнаружены в реакционной смеси с помощью ИК-
спектров [29].

RaP (О) Cl + RJN (Na) COOR2 -^ R2POC=NRi -> R2PNC (0) OR2

О OR2

(XXIII)
OR 1

(XXIV)

Соединения (XXIII) легко изомеризуются в N-фосфорилированные кар-
баматы (XXIV).

Высокая фосфорилирующая способность имидоилфосфатов побудила
исследователей к разработке удобных путей их синтеза. Взаимодействи-
ем иминохлоридов с серебряными солями диалкилфосфорных кислот и
методом, включающим перегруппировку Бекмана [30], синтезированы
(по схеме 4) имидоилфосфаты (XXV), которые в чистом виде не были
выделены.

Схема 4

(RO)2 POOAg + C1CRI -
II

N R 2

II
NX [R i j (RO)2POO-

(RO) 2 POCRI ^ R»CN (R 2) P (OR) a

II II II II
О NR2 О О
(XXV) (XXVII)

(XXVI)

R=C 2 H 6 ; CH2C6H6; R'=Alk, Ar; R 2 =Ar, CH3; X=n-OaNCeH4SO3
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Образование их показано реакциями гидролиза, аминолиза. Отмечено,
что если в соединениях (XXV) заместитель R2 представляет собой ме-
тильную группу, то протекает легкая изомеризация в (XXVII), а если
R2 — вторичная алкильная или фенильная группа, то заметной миграции
дибензилфосфорильной группы не происходит [31]. Согласно данным [32],
продуктами реакций щелочных или аммониевых солей диалкилфосфор-
ных кислот с иминохлоридами являются N-фосфорилированные амиды.
Поэтому непонятна высокая устойчивость имидоилфосфатов (XXV), об-
разующихся в результате термической перегруппировки Бекмана из О-
фосфорилированных производных ацетофеноноксима [30].

О—^N-Перемещение фосфорильных групп в имидоилфосфатах обус-
ловлено значительным выигрышем в энергии при образовании амидной
структуры, разность энергий образования Еамая — £ИмиДОил может дости-
гать 20—25 ккал/моль, поэтому перегруппировки чаще всего необратимы.
Однако в газовой фазе методом масс-спектрометрии обнаружено прев-
ращение N-фосфориламидов в О-фосфорилизоамиды [33]. Аналогичные
1,3-5-»-М-миграции фосфорильных групп обратимы. Изомеризация N-
фосфорилтиоамидов наблюдается масс-спектрометрически [34]. Такая
обратимость иллюстрируется также на примере перегруппировок продук-
тов присоединения неполных эфиров тиокислот P(IV) к циансодержащим
соединениям.

Реакции тиокислот P(IV) с циансодержащими соединениями привле-
кали внимание исследователей как метод получения тиоамидов [35].
В последние годы они изучаются с точки зрения перегруппировок ими-
доилтиофосфатов. Изомеризацию претерпевают продукты взаимодей-
ствия диалкилтио- и диалкилдитиокислот P(IV) с нитрилами [36—39],
иминоэфирами [40—41], тиоцианатами [42, 43], фенилцианатом [44],
цианамидами [45]. На большом числе примеров показано, что на пер-
вой стадии этих реакций тио- и дитиокислоты фосфора присоединяются
по цианогруппе с образованием имидоильных производных (XXVIII)
(схема 5). Монотиофосфорные кислоты атакуют цианогруппу атомом
серы [38, 44]. Однако эти соединения крайне неустойчивы и уже в про-
цессе реакции изомеризуются в соответствующие N-фосфорилированные
тиоамиды, тио- и дитиокарбаматы, тиомочевины (XXIX) (путь (1). Сое-
динения (XXVIII) в некоторых случаях удается зафиксировать методом
спектроскопии ЯМР 3 1Р [37].

(XXVIII)

(,) R'CNHP(OR)2

Схема 5
R!CN1

- I *
R 1 C = N H I < X X I X )

(RO),PXSH '
SP(X)(OR)2

R'C==N

(г) „
+ (RO)2PXP(OR)PXP(JW™!

(RO)2PSXH | _ X s X S

i(OR)2 (XXX) (XXXI)

~XSP(OR)2

R!=Alk, Ar, Alk2N, AlkS, ArS, ArO, CC13, CHC12> CH2COOC2H5; R=Alk

Имидоилтиофосфаты (XXVIII) также обладают исключительно высокой
фосфорилирующей способностью, и уже в ходе реакции подвергаются
расщеплению по Р—S-связи под действием исходной тиокислоты (путь
2), что приводит к образованию тиоамидов, тио-, дитиокарбаматов, тио-
мочевин (XXX) и пирофосфатов (XXXI).

Все эти реакции характеризуются сложным течением, образуется
большое количество' разнообразных продуктов. Однако при определен-
ных условиях изомеризованные продукты могут быть выделены со зна-
чительными выходами [36, 43, 46].

1808



R*CNHP (OR), ^ R*C = NH -

S f

HSP (0R)2

д
S

(S) NHa + [(RO)2 P

S (XXXIII) (XXXIV)
(XXXV)

Ri=C e H 5 , CHaCOOCaH5; R=U3O-C3H7

При нагревании может иметь место и обратная N-vS-миграция тио-
фосфорильных групп. Так, при нагревании N-фосфорилированных тио-
бензамида или карбэтокситиоацетамида (XXXII), полученных из дитио-
кислот фосфора и нитрилов, выделены тиоамиды соответствующих кар-
боновых кислот (XXXIII) и тритиопирофосфат [36].
При этом соединения (XXXII) превращаются в имидоилфосфаты (XXXV)
с Р—S—С-связью, которые находятся в равновесии с исходными дитио-
кислотой и нитрилами, что подтверждается фактом выделения нитрилов
из реакционной смеси. Возникающая в результате диссоциации соедине-
ний (XXXV) дитиокислота расщепляет Р—S-связь в имидоилдитиофос-
фате, как это описано выше. Такое направление характерно для всех ре-
акций тио- и дитиокислот P(IV) с циансодержащими соединениями.

Продукты «-присоединения дитиокислот фосфора к 2,6-диметил- или
диэтилфенилизонитрилу (XXXVI) [47] изомеризуются в N-тиофосфорил-
тиоформамиды (XXXVII). Основными продуктами реакций циклогек-
сил-, фенил-, 4-толил- или 2,5-ксилилизонитрила с дитиокислотами фос-
фора (схема 6) являются формимидоилдитиофосфаты (XXXVI) [48].
В некоторых случаях они были выделены в чистом виде.

Схема 6

RCN + R ' R 2 P S S H ^ ± R^CHSPfsm'R2 —>- \* J — * " RN—С—Н

R ' R 2 P — — SТ S=PR'R 2

(XXXVI)
s (xxxvn)

R = C£HU, C6H5,4-CH3C6H4, 2,5-(CH3)2C6H3; R'R2=AlkO

Уже при комнатной температуре соединения (XXXVI) постепенно изо-
меризуются в тиоформамиды (XXXVII). Найдено [47], что перегруппи-
ровка является реакцией первого порядка. При замене этоксильных за-
местителей у атома фосфора на метоксильные скорость перегруппировки
увеличивается. Реакция резко замедляется при переходе от дитиофосфа-
тов к дитиофосфонатам; производные дифенилдитиофосфиновой кислоты
вообще не способны перегруппировываться [47, 48]. Склонность к изо-
меризации возрастает с увеличением нуклеофильности азота [48, 49].
Эти данные позволили предположить [49], что перегруппировка протека-
ет по внутримолекулярному четырехцентровому механизму нуклеофиль-
ного замещения у тетраэдрического атома фосфора. Однако внутримоле-
кулярный характер этой перегруппировки нельзя считать строго дока-
занным.

По мнению авторов [47], эта изомеризация необратима. Согласно
[48, 49], нагревание N-диалкилтиофосфорилтиоформамидов (XXXVIII)
с ароматическими аминами приводит к образованию дитиофосфорно-
кислых солей Ы,Ы'-диарилформамидинов (XXXIX) (схема 7) со значи-
тельными выходами (70—80%),

Схема 7 ArNH2

S
II

II .
ArNCH ^±

S=P(OR) 2

(XXXVIII)
4 Успехи химии,

. АгШ
; ArN=CHSP(OR)2

(XL)

№ 11

ArN=GH

*~ 2 | |

У (XXXIX)
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Образование (XXXIX) можно объяснить, лишь предположив обратную
1,3-]М-»-5-миграцию тиофосфорильной группы, приводящую к имидоил-
дитиофосфатам (XL), которые в результате атаки амина на иминный
атом углерода дают соли (XXXIX). При непосредственном взаимодей-
ствии соединений (XXXVIII) с аминами образуются другие продукты
[48, 49].

При пиролизе в вакууме Ы-циклогексил-М-диалкилтиофосфорилтио-
формамидов (XLI), полученных реакцией дитиокислот фосфора с цик-
логексилизонитрилом, с большими выходами образуются 0,0,5-триал-
килдитиофосфаты (XLII) и циклогексилизонитрил [48].

CeHuNC (S) Н я CeHuN=CH
I I

S=P (OR)2 (RO)a P-S
(XLI) II (XLIII)

«. C 6HnNC + (RO)2PSH
II

s

s
II C e H u N=CH C eH uNC(S)H

» R S P (°R)a + I -> I

H 0 ( R Q ) p s s = p ( Q R ) 0 H
(XLII) II

О

Очевидно, соединения (XLI) при нагревании изомеризуются в (XLIII),,
которые находятся в равновесии с исходным изонитрилом и дитиокисло-
той. Дитиокислота деалкилирует [50] эфирный радикал у атома фос-
фора, в результате чего образуются дитиофосфаты (XLII).

Согласно [51], при ступенчатом замещении атомов хлора в арили-
зоцианиддихлоридах сначала на алкоксильную, тиоалкильную или ами-
ногруппу, а затем на тио- или дитиофосфатную группы образуются
устойчивые соединения имидоильной структуры типа (XLIV). Позже
было установлено [52], что во всех случаях конечными продуктами этих
реакций являются продукты перегруппировки имидоилфосфатов
(XLIV) — N-тиофосфорилированные тио-, дитиокарбаматы, либо тио-
мочевины (XLV). Следует отметить, что при введении в реакции с ими-
нохлоридами (XLVI) солей диалкилмонотиофосфорных кислот образу-
ются производные с Р = О-группой.

ArN=GCl2 + HY -JSf i t fU ArN=C<: MSXP(°R)* -> ArN=C-Y
|

(XLVI) SP (X) (OR),
(XLIV)

S
II

-> (RO)2 PN-CY
II I

XAr
(XLV)

X = O , S; M=H, Na, K, NH4; R=C 3 H,, «эо-С3Н,; Y=OCH3, «so-SC3H7, N (С2Н6)г

Продуктам взаимодействия арилизоцианиддихлоридов с солями ди-
алкилдитиофосфорных кислот была приписана структура S,S-6uc(n,n-
алкилтиофосфорил)изодитиокарбаматов (XLVII) [53].

ArN=CCl2 + (RO)2PSSNa -v A r N = C - [ - S P (OR)2]2 -> ArN-C (S) SP (S) (OR)2

II I
S S = P (OR),

(XLVII) (XLVIII)

Однако подробные исследования показали [54], что и в данном случае
соединения (XLVII) перегруппировываются в Ы,5-бис(диалкилтиофос-
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форил)дитиокарбаматы (XLVIII). Следует отметить, что изомеризация
соединений (XLIV) и (XLVII) протекает необратимо даже при 160° С.

Интересная ситуация складывается при наличии в имидоилтиофос-
фатах двух групп, способных к миграции. При взаимодействии силилди-
тиофосфатов с изоцианатами [13] (схема 8) на первой стадии образу-
ются имидоилдитиофосфаты (XLIX). В случае ациклических диалкок-
сипроизводных (R 1=.R 2^OAlk) наблюдается 1,3-5->Ы-миграция с об-
разованием соединения (L). Введение фенильного или трихлорацильно-
го заместителя к атому азота затрудняет S-vN-миграцию тиофосфо-
рильной группы, по-видимому, из-за снижения нуклеофильности атома
азота.

Схема 8

RNCO (СН3)з
OSi(CH3)3

\SPRiR2
-J

(XLIX)

OSi (CH3)3

I
S=PR 1 R 2

(L)

S S
II II

RN—C—0—PR1R2

I
Si (CH3)3

(LI)

Если атом фосфора включен в пятичленный цикл

(2)

то сое-

О-миграции тио-динения (XLIX) перегруппировываются путем 1,3-5
фосфорильной группы в N-силилпроизводные (LI).

В литературе имеется несколько сообщений о l,3-S-»-N- или O-»-N-
миграциях фосфорильной и тиофосфорильной групп в ряду гетероцик-
лических соединений. Фосфорилирование амбидентных анионов гетеро-
циклических амидов [55] хлорфосфатами протекает как по атому кис-
лорода, так и по атому азота. О-Фосфорилирование является кинетиче-
ски контролируемой стадией реакции.

Устойчивость соединений типа (LII) (схема 9) по сравнению с ацик-
лическими имидоилфосфатами (XXV) или (XXI) обусловлена нали-
чием сопряженной системы кратных связей.

Схема 9

R1

• NVNHCH3

| 160-163°C

^ 4 / N H C H ,

•J—P (0) NRa

OP (O)NRa

(LII)

Cl

\
О

II
О

Термодинамически более выгодные N-фосфорилированные продукты
образуются путем перегруппировки О-производных, что продемонстри-
ровано на примере соединения (LII).
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Изучено фосфорилирование ряда гетероциклов (LIII), содержащих
фрагменты мочевины, карбамата, тиомочевины, дитиокарбамата (схе-
ма 10) [56].

Схема 1и

С V=Y + z2PX + в

(LIII)

(LIV)

'I = AlkO, ArO, Alk2N; A = 0, S, NH, NCH3, NC6HS

Оказалось, что фосфорилирование контролируется структурными фак-
торами как в субстрате, так и в реагенте. В большинстве случаев обра-
зуются продукты N-фосфорилирования (LIV) в результате изомериза-
ции О- или S-фосфорилированных интермедиатов (LV). В одном случае
был выделен продукт S-фосфорилирования (LV) ( A = Y = S , Z =
= ОС6Н5), который можно рассматривать как модель «О-фосфобиоти-
на»; однако этот продукт не перегруппировывается. В случае кислород-
ных аналогов получены доказательства существования кинетически
контролируемых О-фосфорилпроизводных по их способности выступать
в качестве переносчиков фосфорильной группы. Большую устойчивость
продуктов S-фосфорилирования по сравнению с их кислородными ана-
логами можно объяснить уменьшением электрофильности атома фосфо-
ра и большей длиной связи Р—S—С по сравнению с Р—О—С-связью,
что затрудняет внутримолекулярную миграцию в жесткой молекуле
цикла. Соединения с открытой структурой, например, фосфорилирован-
ные изотиомочевины, легко изомеризуются [26, 27] (см. выше, стр. 1806).

Таким образом, при 1,3-перемещении фосфорильных и тиофосфо-
рильных групп в триаде N = C — О имеется благоприятная ситуация
для внутримолекулярного течения реакции, а вопрос о характере миг-
рации в триаде N = C—S остается дискуссионным; видимо, эти переме-
щения могут протекать как внутри-, так и межмолекулярно, в зависи-
мости от структуры, условий опыта и наличия катализаторов.

Перегруппировки, сопровождающиеся 1,3-0->-Ы-миграцией фосфо-
рильных групп, наблюдались и в иминофосфорной триаде. При взаимо-
действии амидофосфитов с фосфорилсульфенхлоридом [57, 58] среди
продуктов реакции обнаружен амидофосфат (LVI), образующийся по
схеме 11 в результате перегруппировки имидофосфата (LVII).

Схема 11
(С2Н5О)2 PNHR + (С 2Н 3О) 2Р (О) SC1 ^ [(С2Ч5О)2 P - S - P (ОС2Н5)2]+ С1~ ->

RNH О

> (С2Ч6О)2 PN (R) P (ОСН.),
II II
О S(С,Н„), N

(СаН5О)2 Р - О - Р (ОС 2 Н 5 ) 2 -
II II

NR S
(LVII)

(LVI)

С2Ч5О \ POP (ОС2Н5)2

I II
О S

(LVIII)
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В зависимости от природы заместителя у атома азота соединения типа
(LVII) стабилизируются двумя путями [58, 59]. Если R — алкильная
или фенильная группа, то мигрирует фосфорсодержащий заместитель с
образованием (LVI). Если R представляет собой электроноакцепторную
группу, то нуклеофильность атома азота снижена, вследствие чего миг-
рирует этильный заместитель этоксильной группы с образованием сое-
динения (LVIII).

Недавно найдено [60], что S-^-N-миграцию претерпевают смешанные
ангидриды имидофосфиновой и дитиофосфорной кислот (LIX).

(RO)2P-S-P (CeH5)a -» CeH6N-P (S) (OR),
II II I
S NC6H5 S = P (C6H6)a

(LIX)
R=Alk

Перегруппировка протекает необратимо при комнатной температуре.

IV. ФОСФОРИЛОТРОПНАЯ ТАУТОМЕРИЯ

Таутомерные процессы, в которых в качестве мигранта выступает
фосфорильная, иминофосфорильная или тиофосфорильная группа —
фосфорилотропия — впервые были обнаружены для имидоильных про-
изводных тиофосфорной кислоты [61].

Удобным способом получения соединений для изучения фосфорило-
тропии могут служить реакции изотиоцианатов с натрийдиалкилфосфи-
тами, включающие фосфонат-тиофосфатную перегруппировку [49] про-
изводных тиокарбамоилфосфоиовой кислоты, в которых Р—С-связь
подвержена влиянию соседней электроноакцепторной группы. Законо-
мерности этой перегруппировки исследованы недавно. Найдено, что для
осуществления изомеризации тиокарбамоилфосфонатов необходимо на-
личие у атома азота электроноакцепторных заместителей [62] и ис-
пользование эквимольного или близкого к эквимольному количества
сильного основания, чтобы перевести тиокарбамоилфосфонат в актив-
ную для перегруппировки ионизированную форму.

Реакции натрийдиизопропилфосфита с метил- и аллилизотиоциа-
натом в кипящем бензоле в течение 10—12 ч приводят к неизомери-
зованным продуктам с Р—С-связью [62]; таков же результат взаи-
модействия диалкилфосфитов и их аналогов с изотиоцианатами в при-
сутствии каталитических количеств оснований в мягких условиях [63—
65].

Взаимодействие натриевых или калиевых солей диалкилфосфитов с
фенилизотиоцианатом при 80—145° С сопровождается фосфонат-тио-
фосфатной перегруппировкой фенилтиокарбамоилфосфонатов (LX) в
диалкил-5-фенилиминометилтио- и дитиофосфаты (LXI) [66]. Продук-
ты (LXI) образуются также при нагревании чистых фенилтиокарба-
моилфосфонатов (LX) с эквимольным количеством натрийдиалкилфос-
фита [66].

CeH6NCS + HP (X) R2 -» C6H5NHC (S) P (X) R2

 N a X P R ' _ >
(LX)

-> C e H 6 N=CH-S—P (X) R2 & CeH5NCH=S

( L X I ) X=PR 2

(LXII)
X=O, S

Соединения (LXI) способны к фосфорилотропной таутомерии [62]. При
комнатной температуре равновесие смещено в сторону тиоформамида
(LXII) на 90—95%. Однако соединения (LXI), аналогично описанному
в [48, 67], при нагревании претерпевают дальнейшие превращения.
Взаимодействием натрийдиизопропилфосфита с фенилизотиоцианатом
(схема 12) и последующей обработкой реакционной смеси йодистым ме-
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тилом получена таутомерная смесь, из которой удается изолировать
(LXIII) и (LXIV) [62].

Схема 12

CgHjN— С—-P(OR) 2

C6H5NCS + (RO)2PO~ >-
I

(LXV)
V!

6 5 N

(LXIII)

R= изо-С3Н7

^GH3 •

4SP(O)(OR)

v C6H5N—C(S)CH3

O=P(OR)2

(LXIV)

Предполагается [66, 68], что перегруппировка тиокарбамоилфосфо-
натов протекает по трехцентровому SN2(P) -механизму. В анионе (LXV)
имеются два нуклеофильных центра, способных атаковать электро-
фильный атом фосфора. По-видимому, нуклеофильная реакционная
способность серы больше, чем азота. Это продемонстрировано также
на примере реакции диизопропилтиофосфорилизотиоцианата с натрий-
диэтилфосфитом (схема 13).

Схема 13

(RO)2N—С—^Р(ОС2Н5)2

(RO)2P(S)NCS + (С2Н5О)2РО~ — > • •

CH 3 I, d

*- (RO)2PN=C(CH3)SP(OC2H5)2

S (LXVI) °
R=U3O-C3H7

При этом образуется продукт 1,2-С->5-миграции (LXVI); соединений,
схема образования которых включала бы 1,2-С->-Ы-миграцию диэтил-
фосфорильной группы, не было обнаружено. Отдельными опытами
показано, что наличие электроноакцепторных заместителей у иминного
атома азота в соединениях типа (LXVI) препятствует фосфорилотроп-
ным превращениям. Напротив, такие превращения характерны для N-
арилзамещенных соединений (LXVII), которые могут быть получены
взаимодействием иминохлоридов с солями монотио- и дитиокислот
P(IV) [61].

RC=NCeH4Y + NaXSPR!R2 -» RC=NC6H4Y ^ RC-N-P (X) R*R2

I I II I
Cl S-P(X)RiR 2 S CeH4Y

(LXVII) (LXVIII)
X=O, S; Y=H, Br-n, СН3-/г, CH3O-n, NO2-n;

R=C a H 5 ; Rl=R 3=AlkO

При этом соли монотиокислот P(IV) всегда реагируют атомом серы
тиофосфорной триады.

Наличие фосфорилотропии для соединений типа (LXIII) и (LXVII)
показано комплексным изучением с помощью ИК-, ЯМР 'Н- и 31Р-спек-
троскопии. В спектрах ЯМР 3 1 Р при комнатной температуре наблюда-
ются два сигнала в областях 58-=-64 и 78-̂ -85 м. д. (для дитиофосфат-
ных производных), или — 3-.—5 и 15ч-18 м. д. (для монотиофосфатных
производных), относящихся к тиоамидной (LXVIII) и имидотиольной
(LXVII) формам соответственно. При нагревании интенсивность инди-
каторного сигнала имидотиольной формы (LXVII) увеличивается, а
тиоамидной (LXVIII) падает; при достижении исходной температуры
система возвращается в первоначальное состояние.
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ТАБЛИЦА 1

Влияние температуры на термодинамические характеристики таутомерного равновесия
(конденсированная фаза) [54]*

CeH6C=NCeH4Y-« ^ C6H5C-NCeH4Y-re

I

R

СН3

С 2 Н 5

с 3 н 7«зо-С3Н7

с4н,ЙЗО-С 3 Н 7

«зо-С3Н7

«зо-С3Н,
С 2Н 5

X

S
S
S
S
S
S
S
О
О

S-P(X)(OR) 2

Y

Н

н
н
н
нСН3

Вг
Вг
Н

(А)

—дя,
ккай/моль

1,3
2,6
3,4
3,4
5,0
2,9
2,2
4,0
2,7

S P(X)(OR)2

(Б)

а, %
—TAS,

ккал Дюл ь

292 К

42
45
44
51
48
47
73
11
5

1,1
2,3
3,2
3,4
4,7
2,6
2,6
1,3
1,0

а, %

373

52
66
76
83
82
64
83
25
12

- Г AS,
ккал/мойь

К
1,4

зд4,4
4,5
6,3
3,5
3,5
1,7
1,3

* Здесь и далее а — содержание изомера (А).

В некоторых случаях таутомеры можно выделить в чистом виде при
обычных условиях. Так, из пентановых растворов чаще всего кристал-
лизуется тиоамидный изомер.

С повышением температуры во всех случаях (табл. 1) наблюдается
увеличение содержания в смеси термодинамически менее выгодной ими*
дотиольной формы (а). Как видно из табл. 1, превращение изомера (А)
в (Б) экзотермично. Величина АН не изменяется в интервале темпера-
тур 19—120° С.

Величины AG не превышают 2 ккал/моль [54], что по термодинами-
ческой шкале попадает в область таутомерных процессов [69]. Величи-
ны ДЯ и TAS сопоставимы, из чего следует, что на состояние равнове-
сия оказывает влияние не только разность теплот образования, но и
разность энтропии. При комнатной температуре энтальпийный фактор
несколько превалирует над энтропийным, однако при повышении тем-
пературы энтропийный фактор начинает играть большую роль и при
100° С для имидоилдитиофосфатов становится превалирующим.

Найденная зависимость отражает влияние двух противоположных
термодинамических факторов. Вследствие большого барьера «амидного
вращения» [70] при переходе к тиоамиду теряются степени свободы мо-
лекулы и повышается абсолютное значение энтропии, что дестабилизи-
рует тиоамид. С другой стороны, больший выигрыш в энергии образо*
вания Р—N- и С=5-связей стабилизирует тиоамидную форму.

Соединения с Р = О-группой в меньшей степени подвержены влиянию
температуры, чем их тиоаналоги (табл. 1). Для них и при 100° С эн-
тальпийный фактор несколько преобладает; сравнение значений AG
свидетельствует о том, что при замене группы P = S на Р = О-группу
увеличивается разность в термодинамической устойчивости таутомеров.

Состав таутомерной смеси зависит от агрегатного состояния. В кри-
сталлическом состоянии имидотиольный изомер (А) обычно не обнару-
живается методом ИК-спектроскопии. В жидкости при той же темпера-
туре содержание изомера (А) уже значительно.

Состав таутомерной смеси в растворах сильно отличается от ее со-
става в жидком или кристаллическом состояниях. Поскольку обе фор-
мы относятся к разным классам органических соединений, влияние при-
роды растворителя существенно. Переход к растворам сказывается на
термодинамических характеристиках фосфорилотропной таутомерии
по-разному и может повлечь за собой сдвиг равновесия в обратном на-
правлении. На положение равновесия как в конденсированной фазе, так
и в растворах оказывают влияние энтальпийный и энтропийный фак-
торы.
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Результаты изучения зависимости Ктв от природы растворителя
(табл. 2) обработаны по методу, предложенному в [71]. Уравнение
регрессии имеет следующий вид:

lg/CTS=O,196+ (0,915+0,114) Y+ (0,657 ±0,207) Р +
+ (0,124±0,017)-10-2 В (г=0,986).

Здесь Р — поляризуемость, У — полярность, В — нуклеофильность ра-
створителя. Вклад электрофильности растворителя незначителен. Таким
образом, на положение таутомерного равновесия значительное влияние
оказывают не только электростатические, но и специфические взаимо-
действия.

Барьер для Е, Z-топомеризации имидоильной формы, видимо, неве-
лик (~10 ккал/моль), отдельные топомеры не фиксируются спектрами
ЯМР 'Н в интервале температур 100-=-30°С. Барьер «амидного» враще-
ния вокруг Р—N-связи в N-диизопропилфосфорилтиоанилидах уксусной
и пропионовой кислот составляет 14,8 и 14,6 ккал/моль соответственно
[70]. Фосфорилотропия в тиоамидной триаде является самым медленным
динамическим процессом (AG=20—21 ккал/моль) (табл.3).

Отмечено, что скорость установления равновесия для N-тиофосфо-
рилтиоамидов зависит от концентрации раствора, что указывает на
межмолекулярный характер таутомерии. Это подтверждается идентич-
ностью спектров ЯМР 'Н смеси соединений (LXIX) и (LXX) и искус-

ственной смеси таутомеров (LXIX) — (LXXII), приготовленной с учетом
межмолекулярного обмена.

CeH6C==NC6H4CH3-w j± Q H 5 C - N - P (S) (OR)2 + C6H5C= NC8H4OCH3-n ^
I I! I !
S - P (S) (OR)2 S CeH4CH3-n S - P (O) (OR),
(LXIX) (LXX)

tt C 6 H 6 C - N - P (O) (OR)2 -* C6H6C=KCeH4OCHs-n ^ C e H 5 C - N - P (S) (OR)2 +
II I I II I
S C6H4OCH3-n S - P (S) (OR), S CeH4OCH3-n

(LXXI)
+ CeH6C=NCeH4CH3-n j± C e H 6 C - N - P (O) (OR),

I I! I
S - P (O) (OR), S CeH4CH3-/i

(LXXII)
R=U3O-C3H7

Исследования с помощью спектроскопии ЭПР и ЯМР 3 1Р с исполь-
зованием методики химической поляризации ядер позволяют исключить
радикальный механизм фосфорилотропии. Предполагается [54], что
фосфорильный обмен имидоильных производных P(IV) осуществляется
через циклическую димерную форму (LXXXII) и представляет собой
своеобразную реакцию переацилирования с переносом реакционного
центра (схема 14).

Схема 14

I /
= N — — С — N —JP

Si . is ^=^Г — с — н — Р = З

Р—N—c+ S

JX

(LXXXII)

С предложенным механизмом согласуется зависимость склонности к
таутомерии от структурных факторов. Введение к атому углерода крат-
ной связи C = N имидоилтио- и имидоилдитиофосфатов таких замести-
телей, которые способствуют делокализации положительного заряда на
атоме углерода интермедиата (LXXXII), облегчает таутомерные прев-
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ТАБЛИЦА 2

Влияние природы растворителя на положение равновесия
(с = 0,1 моль/л, 292 К) [54]

C 6 H s C=NC e H 4 OCH 3 -« ^ CeH5C—NCeH4OCH3-ra

S-P(S)(OC 3 H 7 -«3O). ,
(А)

.. I
S P(S)(OC3H,-a3O)2

(Б)

Растворитель

*

С С 1 4

cs2СдНбСНз

с в н вСНС13

\Zy=0

сн2сь
C eH 6NO a

СвН5Вг
СвН61
С8Н6С1
C eH 4(CH 3) 2-n
CeH5CN
BrCF 2 -CF 2 Br
CH3CN
CeHsC(O)CH3

(CH 3 ) 2 C=O

a, %

19
36
33
33
31
31

29

27
26
26
25
24
31
23
22
18
16
14

KTS

4,26
1,78
2,03
2,03
2,23
2,23

2,45

2,70
2,85
2,85
3,00
3,17
2,23
3,35
3,55
4,56
5,25
6,14

—Д(?, ккал/моль

0,81
0,33
0,41
0,41
0,46
0,46

0,52

0,58
0,61
0,61
0,64
0,67
0,46
0,70
0,73
0,84
0,96
1,05

Конденсированная фаза.

Активационные параметры таутомерии [54, 73]

R 1

^ N R i |
R—Cf ^ RC—N—R2

X X - R 2 ||

ТАБЛИЦА 3

Соединения

(LXXIII)
(LXXIV) *
(LXXV) **

(LXXVI)

(LXXVII)

(LXXVIII)
(LXXIX)
(LXXX)

(LXXXI) ***

R

CeH5

C 8 H 5

QH 5

CF3

C e H 6

CHCla

C e H 5

C e H 5

R1

CH3сн3
CH 3

сн3

CH3

CH 3

CH 3

С„Н4СН3-я
C eH 4OCH 3-«

X

NCH 3

NCH3

NCH 3

NCH 3

NCH g

NCH 3

NCH 3

S
S

R2

O = P ( O C 2 H 6 ) 3

C 6 H 6 N = P ( O C , H 5 ) ,
O=P(0CH 2 CF 2 CHF 2 ) 2

o = p <olf 4

/0-
C e H 6 N=p/

P(O)F2

О=Р(ОС;Н6)г

P(S)(OC3H7-U3O)2

P(S)(0C8H7-«30).j

AG7^, ккал/моль

24,9 (447 К)
23,6 (447 К)
18,8 (350 К)

< 8 (173 К)

21,7 (447 К)

>25
21,2(398 К)
20,0(388 К)

= 18,1 ккал/моль,
= 9,4 ккал/моль,
с= 17Д ккзл/моль,

-12,4 э. е.
—27 э. е.
—8,1 э. е.

ращения. Это проявляется в том, что замена фенильной группы на ме-
тильную или на атом водорода приводит к отсутствию таутомерии.
В этом случае имидоилдитиофосфаты (LXVII) при комнатной темпера-
туре легко изомеризуются в соответствующие тиоамиды (LXVIII) [48,
54], но обратное превращение наблюдается только при нагревании. При
замене фенильной группы на грег-бутильную имидоильный изомер яв-
ляется единственным и не способен к перегруппировке.
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ТАБЛИЦА 4

Влияние природы заместителя у атома фосфора на таутомерию (292 К) [54]
CeH5C=NCeH4Y-re ^ C 8H 5C-NC eH 4Y-n

I II I
S - P ( X ) R ] R 2

(А)
()
(Б)

R1

СН3О
С2Н5О

с 3 н 7 оыэо-С3Н7О
С4Н9О
«эо-С3Н,О
изо-С3"Н70
ыэо-С3Н,0
мзо-С3Н7О
ызо-С3Н7О

с 9 н 5с в н 6

R2

СН3О
С2Н5О
С3Н7О
изо-С3Н,О

с 4 н 9 о«зо-С 3 Н 7 0
изо-С3Н7О
изо-С 3Н 7О
С 2 Н 5

С 2 Н 6

с 6 н 5с 6 н 5

X

S
S
S
S
S
О
S
О
S
S
S
О

Y

н
н
н
н
н
нNO2

NO2

н
сн3н
н

0,3 М раствор
в СС14

45
47
57
58
—

100
—

100
100
100
100

а. %

Конденсированная
фаза

42
45
44
51
48

5
100

40
100
100
100
100

Окружение у атома фосфора коренным образом влияет на положе-
ние таутомерного равновесия (табл. 4). С увеличением длины алкок-
•сильного радикала равновесие несколько смещается в сторону имидо-
ильного изомера, а при замене группы P = S на Р = О — резко сдвига-
ется в сторону тиоамидного изомера. Замена одного алкоксильного ра-
дикала у атома фосфора на алкильный или фенильный заместитель для
соединений как с Р = О-, так и с P = S-rpynnaMH приводит к тому, что
равновесие устанавливается лишь при 180—200° С. Методом ДТА пока-
зана одностадийность процесса, что не противоречит предполагаемому
механизму. При замене обеих алкоксильных групп на фенильные пере-
группировка имидоилдитиофосфинатов не протекает ни при комнатной,
ни при повышенных температурах. Продукты предполагаемой изомери-
зации— N-тиофосфинилтиоамиды, полученные другими методами [72],
не способны к обратной перегруппировке с 1,3-Н->-8-миграцией дифенил-
тиофосфинильной группы. Повышение барьера взаимного перехода в
этом случае, очевидно, связано с уменьшением электрофильности фос-
фора и стерическими препятствиями; в частности, лигандный обмен в
интермедиате (LXXXII) затрудняется из-за меньшей апикофильности
алкильных и фенильных групп по сравнению с алкоксильными [74].

Введение электроноакцепторных заместителей в бензольное ядро у
атома азота сдвигает равновесие в сторону имидоильного изомера
(табл. 5). Электронодонорные заместители сдвигают равновесие в об-
ратном направлении. При замене арильной группы на метальную или
на атом водорода тиоамидный изомер является единственным. Для
соединений (LXXXIII) равновесие, сильно сдвинутое в сторону тиоамид-

ТАБЛИЦА5

Влияние заместителей у атома азота на положение таутомерного равновесия
(конденсированная фаза, 292 К) [54]
C eH 5C=NX •£. C e H 5 C - N - X

I II I

R

с 2 н 5
С2Н5
с 2 н 6с 2 н 6

X

с в н 4 осн 3 -«
СвН4ОСН3-о
СвН4СН3-п
CeHs

S-P(S)(OR) 2

(А)

о, %

19
20
35
45

S P(S)(OR)2

R

С2Н5
ызо-С3Н7

«зо-С3Н7

изо-С3Н7

X

С„Н4Вг-п
CeH4NO_-n
СНз
Н

а, %

65
100

0
0
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ного изомера, наблюдается при повышенных температурах [75] Таким
юбпазом заместители, способные делокализовать положительный заряд
на атоме азота интёрмедиата (LXXXII) способствуют таутомерным

ПРХГсоНеИдЯиМнений (LXXXIII) показано [75], что при одинаковой воз-
можности 1,3-миграции водорода и фосфорильнои группы реализуется
не тион-тиольная, а фосфорилотропная таутомерия.

> n-XC6H4C=NH

n-XC6H4CNHP (OR)a -
(LXXXIII)

S - P (S) (OR),

_Z , n-XC8H4C=NP (S) (OR)«

/ SH

X = H , CH3, CH3O; R=C 3 H 7 , «30-C3H,

Изучение химического поведения таутомерных N-фосфорилтиоами-
дов выявило их высокую фосфорилирующую способность и большую
склонность вступать в реакции типа переацилирования При действии
ароматических аминов на смесь таутомеров (LXXAV) и J L A A A V I ; в
бензоле, где содержание имидоильной и амидной форм примерно одина-
ково с количественным выходом выделены дитиофосфорноки с л ы е о ш
ариламидинов (LXXXVII) (схема 15). Таутомеры (LXXXV) и (LXXXVI)

Схема 15

C6H5NHCC6H5 + HSOP(OR)2 C6H5C=NC6H5 • HSSP(OK)2 Г т о ) 2 р Ц - 3 + | c 6 H , N = (

II | *- II 2 !
s NHCsH5 (LXXXVII) S | _ H5(

<LXXXVIII) (LXXXIX) (XC)

H.ot C,HsNnJy=C,Hs,x=s |

R1 =C e l I 5 , X = S
I

C6HSC—N—P(X)(OR)26 H 5 C=NR' 5 = = C 6 H S C — N -

S—P(X)(OR)2 S Hl

(LXXXV) (LXXXVI)

„+Гн'=н, x = s Д' = с,н5, X=O,slC H j C0OH

C 6 H 5 C = N - P ( O R ) 2 y-OOCCH 3

-»- C 6 H 6 C=NHC 6 H 5 *• C6H5CNHC6H5 4- CH:

M = Ag (I), Hg (II), Co (II), N i ( I I )

S—P(X)(OH)2 О—С(ОХ;Нз О

f (хеш (хеш)

мёйлло" образуй комплексные соединения изоамидной «руктурь,
(YC]) f75 761 Продуктами реакции таутомеров (LXXXV) и (LAAAVij
с карбоновьши кислотами являются амиды (ХСП) и ацилтио- или
^цилдитиоф'осфаты (ХСШ) (аналогично реагирует ™оУксусная кисло-
та) Образование бензамидов (ХСП) и тионфосфатов (ХСШ) свиде-
тельствует о том, что реакции с кислотами протекают по схеме, вклю-
чающей на первой стадии переацилирование; это удается показать с
помощью ЯМР 3 Ф и путем выделения продукта присоединения диизо-
пропилдитиофосфорной кислоты к акрилонитрилу при осуществлении
оеакции с уксусной кислотой в присутствии акрилонитрила. Эти резуль-
?аты позволяют считать маловероятным диссоциативный механизм тау-
томерии Если бы имела место диссоциация P-S-связи, то следовало бы
ожидать образования тиобензанилида и диалкилфосфита, которые, од-
нако, не были выделены или зафиксированы физико-химическими мето-

Д а МТаким образом, не только тиоамидная, но и имидоильная форма об-
ладает двойственной реакционной способностью с участием обоих элек-
трофильных центров - атомов фосфора и атомов углерода C^N-связи.
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После обнаружения фосфорилотропии в тиоамидной триаде стерео-
химическое поведение фосфорилированных Ы,Ы'-диметилбензамидинов
стали объяснять наличием таутомерных превращений (схема 16) [77].

Схема 1G

<fH3

N—P(X)(OR)?

\

Т
сн,

Г/
К

CH 3

(XCIV)

СН3

Наличие вырожденной амидиновой триады, которая позволяет автома-
тически попасть в область таутомерных процессов по термодинамиче-
ской шкале, существование разработанных методов для изучения по-
добной таутомерии [69] позволили получить важные сведения о меха-
низме фосфорильного обмена. Фосфорильные миграции в амидиновой
триаде чаще всего протекают по внутримолекулярному механизму,
предположительно через стадию образования циклического интерме-
диата (XCIV) с тригонально-бипирамидальной конфигурацией атома
фосфора [73]. Действие спиро-хлор-б«с (фенилендиокси) фосфорана или
РС15 на производные амидинов приводит к получению фосфоратов
(XCV) и (XCVI) по схеме 17 [78].

Схема 17

с 6н 5с

,N(CH 3 )Si(CH 3 ) 3

СН,

С 6 Н 5 С — N — ]

CH 3N

сн.

C 6 H 5 C N

NC1

4 NCH,

РС1 5

СН,

NPCU

4 NCH,

СН,
\ 3

- .PCI 4

(XCVI)

Хотя при этом образуются не пента-, а гексакоординационные про-
изводные фосфора, можно полагать, что подобное сближение реакцион-
ных центров, необходимое для внутримолекулярных миграций, может
быть достигнуто и в фосфорановых интермедиатах. Однако фосфорано-
вые интермедиаты не удается зафиксировать физико-химическими ме-
тодами.

Констатировано [79] отсутствие межмолекулярного обмена фосфор-
содержащих группировок при совместном нагревании соединений
(XCVII) и (XCVIII), для последнего из них обнаружен межмолекуляр-
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яый таутомерный процесс N ^ N ' с миграцией Р(1П).

.О—
NCHg NPH

f\ '̂ 8
ч / u —и i v-1 з"-"Ч /^
> N — P < N S I — p <

о ч ^ сн3
(XCVII) (XCVIII)

Внутримолекулярный механизм фосфорильных миграций в амидинах
подтверждается сохранением констант спин-спинового взаимодействия
/(РН) и /(PC), в случае же межмолекулярных миграций эти константы
усреднились бы до нуля [77].

Геометрия амидиновой триады обеспечивает возможность только ак-
сиально-зкваториального расположения атакующего и уходящего атома
азота в фосфорановом интермедиате, поэтому в соответствии с принци-
пом микроскопической обратимости последний должен подвергаться ли-
гандному обмену по схеме 18 [69].

Схема 18

9 " , R ' О Ж 1

N(1) .

Отрицательные значения энтропии активации (см. табл. 3) косвенно
подтверждает внутримолекулярный постадийный механизм таутомерно-
го превращения, требующий значительной реорганизации молекулы.
Стереохимическое изучение показало, что таутомерия происходит без
обращения конфигурации атома фосфора [79]. Если бы атака и уход
атома азота происходили синхронно, например, по механизму SJV2, ми-
нуя стадию пермутационной изомеризации, то это бы повлекло обраще-
ние конфигурации атома фосфора. С предложенным механизмом сог-
ласуется значительное понижение свободной энергии активизации про-
цесса таутомерии (см. табл. 3) при включении атома фосфора в диокса-
или бенздиоксафосфолановый цикл, стабилизирующий фосфорановый
интермедиат [80].

Для фосфорилированных амидинов, помимо фосфорилотропии, наб-
людается и процесс .Еч^-топомеризации; энергии активации этих про-
цессов могут быть близки (например, для соединений (LXXIII),
(LXXIV), (ЬХХУИ).табл. 3).

Теоретический расчет спектров ЯМР 4Н для четырехпозиционного
обмена топомеров (Z+±E+±E'+±Z', схема 19) и сравнение теоретически
рассчитанных спектров с экспериментальными позволили исключить
возможность фосфорильных миграций для Z,Z'-H3OMepOB [79].

Схема 19
Н3С

3 \ /^
N - P (X) (OR)2 zt R'C

R'C N - P (X) (OR)2

4 I
N CH3 ( F )

H3C (E)

n n
N-P(X)(ORa) * R'C CH3

RiC с н

 У N-P(X)(OR 2 )

N CH3

(Z) (Z')
1821



С позиции внутримолекулярного механизма это объясняется неблаго-
приятной ориентацией неподеленной пары электронов иминного азота
для нуклеофильной атаки на атом фосфора.

Величина свободной энергии фосфорильных миграций (табл. 3) не-
сколько понижается при замене у атома углерода группы СНСЦ на фе-
нильный заместитель, способствующий делокализации положительного
заряда интермедиата (XCIV). Введение электроноакцепторных замести-
телей к атому фосфора значительно понижает свободную энергию ак-
тивации таутомерии, что обусловлено увеличением электрофильностк
фосфора.

При переходе от фосфорилированных амидинов к соответствующим
производным S-метилизотиомочевины (XCIX) фосфорильный обмен
наблюдается при более высокой температуре (схема 20); величина

йф возрастает до ~26 ккал/моль [81].

Схема 20

Н3С

- P (О) (ОС2Н5)2

£,Z;100°C
НЯС

V:
N N

Р (О) (ОС2Н5)2;

(xcix)
НоС

180-200°С
CH3SCf

N - P (О) (ОС2Н6)2

С*Н5

£,Z;100°C
CH3SGf XCH3

N - P (О) (ОС2Н5)г

с,н5

П р и замене у атомов азота в S-алкил-М-фосфорилизотиомочевинах
хотя бы одной алкильной группы на водород способность к фосфорило-
тропии исчезает [82] . В этом случае имеет место прототропная тауто-
мерия.

RXR2P (X) NHC=NH Z! R'R'P (X) N=CNH2
I I

SR» SR3

X = 0 , S; R\ R2 = Alk, AlkO; R3 = Alk, Ar
Включение одного из атомов азота амидиновой триады в цикл при-

водит к смене механизма фосфорильной миграции [83] (схема 21).

Схема 21

>—P(O)(OR)2

(С)

SCH,

N—P(OR)2

О

Скорость миграций и время полупревращения N-фосфорилированных 2-
метиламинопирролинов (С) зависит от концентрации раствора и при-
роды растворителя. При переходе к полярным растворителям процесс
ускоряется. Это указывает на межмолекулярный характер таутомерии,
для механизма которой предложено образование в качестве промежу-
точного состояния полярной димерной формы (CI). Величины Авф=
= 2 8 ккал/моль и АЯэ Ь~21 ккал/моль этого типа таутомерии несколько
превышают таковые для внутримолекулярных миграций (ср. табл. 3),
однако энтропия активации (—22 э.е.) такая же. Интересно отметить,
что соотношение изомеров в дейтерохлороформе и нитробензоле приб-
лизительно одинаково [83].
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На примерах перегруппировок и таутомерных превращений фосфо-
рилированных тиоамидов и амидинов можно проследить влияние при-
роды гетероатомов, между которыми осуществляется миграция фосфо-
рильных или тиофосфорильных групп. Наиболее легко протекают 1,3-
0->N- и N^N'-перемещения, которые менее подвержены кислотно-ос-
новному катализу и для них предпочтителен внутримолекулярный ме-
ханизм с реализацией четырехчленного фосфоранового интермедиата,
за исключением тех случаев, когда этому препятствует ориентация не-
поделенной элктронной пары иминного азота. С увеличением различия
в электроотрицательности и в апикофильности атомов перегруппировку
не всегда удается направить в русло внутримолекулярного механизма.
1,3-S*±N (Se*±N)-Перемещения могут катализироваться кислотами и
основаниями. Кроме того, в 5(8е)-фасфорилированных изотиоамидах,
изотиомочевинах и изотиокарбаматах необыкновенно лабильной оказы-
вается S(Se)—С-связь, что проявляется в легкой диссоциации фрагмен-
та Р—S(Se)—С с уходом тио- или селенофоофорильной группировки.

V. 1,4-ПЕРЕМЕЩЕНИЯ И БОЛЕЕ ДАЛЕКИЕ ПЕРЕМЕЩЕНИЯ

Впервые 1,4-Оч^О'-перемещение фосфорильной группы было обна-
ружено при кипячении водного раствора 2-глицерофосфата (СП) в при-
сутствии H2SO4 [84]. Эта перегруппировка обратима [85].

,СН2ОН н +

(НО)2 РОСН< ->- (НО), РОСН2СНСН2ОН
|| ^ С Н О Н •*" ||

о (СИ); 10%

|| |
о он

90%По мнению автора работы [15], 1,4-О^СУ-перенос фосфорильной
группы осуществляется через циклический фосфат (СШ), как это имеет
место при мягком щелочном гидролизе фосфатов Сахаров [86]. Под дей-
ствием гидрокси-иона фосфатный цикл может раскрываться с обеих
сторон (схема 22).

С Н 2 С 6 Н 5 Н О С Н 2

Схема 22

ОСН2С6Н5

НОСН2 .о.

ОН
0 О

С 5 Н 5 О — Р = О

НОч

осн 2 с 6 н 5

РО он

1
НО ОР

ОСН2С6Н5

\
/ОН

Аналогичная схема предложена и для реакций фосфатов Сахаров
с карбодиимидами [15, 19]. В этом случае 1,4-О->О'-миграция сопро-
вождается также 1,3-0->-1\[-миграцией фосфорильной группы.

Как недавно показано [87], обратимая изомеризация орго-гидрок-
сифенилфосфинатов (CIV) в соединении (CV) протекает через интерме-
диа™ гидроксифосфоранового типа (CVI) и (CVII) по схеме 23.

При действии диазометана выделен продукт метилирования гидрок-
сифосфорана (CVIII). Свободная энергия активации перехода (CI.V)^*
=pfc(CV) составляет 17,5 ккал/моль. При замене фосфетанового цикла в
(CIV), стабилизирующего с/шро-фосфорановую структуру [88], на фе-
нильные группы энергия активации возрастает до 24,2 ккал/моль. Пере-
ход от фосфинатов к их тиоаналогам ведет к увеличению энергии акти-
вации процесса на 4—5 ккал/моль.
Эти результаты позволяют считать, что изомеризация протекает по ме-
ханизму внутримолекулярного нуклеофильного замещения у тетраэдри-
ческого атома фосфора.
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Схема 23

ОН

(CVIII) (CV)

Вероятно, изомеризация 5-(2-гидроксифениловых) эфиров тиокислот
фосфора аналогично протекает через стадию образования меркаптофос-
форанов. Продукты типа (CIX), образующиеся при реакции диалкилди-
тиофосфорных кислот и их силиловых эфиров с n-хиноном, нафтохино-
ном и N-бензсульфонил-п-хиноном, изомеризуются в тиофосфаты типа
(СХ) [89]. Эта перегруппировка протекает только в одном направле-
нии — в сторону образования более кислого тиола (СХ) (схема 24).

Схема 24

R 2R 3PSSR' + о

(СХ)

R 2 R 3 - Alk 2 ,(Alk0) 2 l — ОС(СН3)2С(СНз)2О—, —ОСН2С(СНз)2С112О—; R' = H, St(CH3)3

Дифенилдитиофосфинаты перегруппировываются лишь в присутствии
эквимольного количества триэтиламина. Изучение кинетики изомериза-
ции 8-2,5-дигидроксифениловых эфиров дитиокислот фосфора показало
мономолекулярную природу процесса [90]. Замена алкоксильных групп
у атома фосфора в (CIX) на алкильные уменьшает скорость изомери-
зации, по-видимому, вследствие уменьшения эффективного положитель-
ного заряда на атоме фосфора, что затрудняет атаку орго-гидроксиль-
ной группы. В интермедиатах тригонально-бипирамидальной структуры
(CXI), (CXII) алкильные заместители вынуждены занимать апикаль-
ные позиции. Взаимодействие с тремя экваториальными заместителями
снижает апикофильность групп, имеющих высокие стерические требова-
ния [91], и, следовательно, увеличивает энергию интермедиатов. Значи-
тельное ускорение изомеризации наблюдается для эфиров циклических
to-гидрокси- или (о-меркаптофосфатов по сравнению с ациклическими
аналогами. Это может быть связано с большей энергетической выгод-

1824



ностью спироциклических гидроксифосфоранов [88]. Влияние поляр-
ности и кислотности растворителей на скорость перегруппировки очень
мало, что указывает на незначительное разделение зарядов в переход-
ном состоянии скорость-определяющей стадии.

Замена атома водорода в (CIX) на триметилсилильную группу зна-
чительно стабилизирует дитиофосфатную структуру. В этом случае
S—йЭ-миграция тиофосфорильной группы может протекать только в
присутствии основного катализатора или избытка сульфирующего аген-
та, причем процесс становится обратимым. Обратимость процесса мо-
жет быть объяснена дестабилизацией дитиофосфатной структуры из-за
меньшей энергии связи Si—S по сравнению с Si—О-связью.

Аналогичная перегруппировка 2-гидроксиалкилтиофосфатов была
предложена еще в 1968 г. [92], продукты изомеризации были идентифи-
цированы позже [93]

RR1PSOH + R2CH-CHR3 -» RR1PSCHCHOH -
\ / Ml

О О R2 R3

(СХШ)
О

, S - CHR2

R=C.H6O
R'P Л: H R 3

(CXIV)
/S—CHR2

RR*P< 1 -4- RR1POCHCHSH
X X O — C H R 3 || | |

НО О R3 R2

(CXV) (CXVI)

Устойчивость 5-(2-гидроксиалкил)тиофосфатов (СХШ) определяется
природой заместителей у атома фосфора. Ациклические соединения до-
статочно устойчивы при комнатной температуре. Для них скорость изо-
меризации увеличивается [94] при уменьшении длины алкоксильных
радикалов R = R'... в ряду: «3O-C 3H 7<C 2H 5<CH 3. При замене буток-
сильного радикала у атома фосфора на грег-бутоксильный способность
к перегруппировке исчезает [95]. При наличии феноксильных радикалов
изомеризация также не идет, а происходит внутримолекулярное заме-
щение феноксигруппы с образованием соединений (CXIV) [96]. При
постоянном окружении атома фосфора скорость изомеризации увеличи-
вается в следующей последовательности [94]: R2 = R 3 = H < ; R 2 = H,
R3 = C H 3 < R 2 = R 3 = CH3. Обнаружена более низкая подвижность тио-
фосфорильной группы по сравнению с фосфорильной [97, 98]. 2-Гидрок-
сиалкилдитиофосфаты не проявляют склонности к изомеризации, ее
удается осуществить лишь в более жестких условиях [98]. Включение
атома фосфора в пятичленный цикл ускоряет изомеризацию настолько,
что 2-гидроксиалкилтиофосфаты 1,3,2-диоксафосфоринанового ряда [99]
удается зафиксировать лишь методом ЯМР 3 1 Р. Выявленные закономер-
ности перегруппировки согласуются с механизмом, включающим про-
межуточное образование гидроксифосфоранов (CXV), которые прев-
ращаются в фосфаты (CXVI). Влияние диоксиалкиленового цикла у
атома фосфора на скорость изомеризации объясняется более низкой
энергией гидроксифосфоранов типа (CXV), содержащих два пятичлен-
ных цикла, по сравнению с интермедиатами, содержащими один пяти-
или шестичленный цикл. В некоторых случаях фосфорановые интерме-
диа™ зафиксированы методом ЯМР 3 1Р [99].

Наоборот, снижением устойчивости гидроксифосфоранов с ацикли-
ческими заместителями у фосфора можно, видимо, объяснить тот факт,
что 5-(3-гидроксиалкил)тио- и дитиофосфаты — продукты присоедине-
ния ациклических диалкилтио- и диалкилдитиофосфорных кислот к ок-
сетанам — не изомеризуются [100, 101]. В то же время продукты при-
соединения пятичленных циклических монотиофосфорных кислот
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(CXVII) легко превращаются в О-(3-меркаптоалкил)фосфаты (CXVIII)»
[101].

О R1

R < f ^ P S O H + U 3 c / 2 N c H R 1 - » R / N p S C H s j C H g C H O H - » •

\ 0 / \ У ч о х

О (CXVII)

)СНа^ R< > POCH (R1) CH2CHaSH
•O-CHR1/ X O X II

ОН О
(CXVIII)

Производные шести- и семичленных циклических эфиров фосфор»
типа (CXVII) перегруппировываются при 160—180°С [102].

Способность фосфорильных групп к l,4-3->O(3=S, Se, Те)-миг-
рации используется для деоксигенирования эпоксидов. Продуктами
взаимодействия солей О,0-диалкилселенофосфорных [103] и О,О-диал-
килтеллурофосфорных кислот с окисями олефинов являются олефины-
(CXIX), селен (или теллур) и фосфаты [104]. Образование их (схема
25) включает перегруппировку селено- или теллурофосфатов (СХХ).

Схема 25

о--*

б (СХХ)

Э + RCH = СН2 + (RiO),POO~

(RiO)2 POCH (R) СН2Э~ —
C H s S e - л

О

(CXXI)
3=Se

-H
II I

О R
(CXXII) "

Э = Те, Se; R — алкил или остаток моносахарида

В случае солей селенофосфорной кислоты продукты перегруппировки
(CXXI) способны претерпевать и окислительно-восстановительный про-
цесс, превращаясь в диселениды (СХХИ).

При действии оснований 2-кетотиофосфаты (CXXIII) перегруппиро-
вываются в енолфосфаты (CXXIV), выделенные в виде производных
(CXXV) [105] (схема 26).

Схема 26

(RO)2P (О) SCH2C (О) R* ^ [(RO)a PSCHCR1 «• (RO)2PSCH=CR1] ->
II 11 II I

(СХХШ) 0 0 О _0

-> (RO)a PCC=CHS- - 5 ^ ^ (ROJJ) POC=CHSR2

O R 1 O R 1

(CXXIV) (CXXV)
R2 = Alk, (RO)2P=O

Механизм этой перегруппировки, по-видимому, аналогичен изомери-
зации фосфорилированных гидроксамовых кислот (CXXVI) [106], про-
текающей по схеме 27 через интермедиа™ (CXXVII) и (CXXVIII).

1,4-О^М-Перемещение фосфоногруппы имеет место при щелочном
гидролизе имидоксимов (CXXIX) [107] (схема 28).
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Схема 27

RR'P—о •о
RR'pOC(,\r)=NOH

О

рН 5-9

N

V

N = C A r
\ / А г

N
(CXXVI)

"О ^ R 1

R — Р — О

О .САг-

(CXXVIII)

RR'PONGAr
II II
О О

Схема 28

(CXXVII)

RR'PON=CAr

О "О

с 2 н 6 о ч
>PON=CNH;

QH/ || |
О QH5

(CXXIX)

он- -о

" C e H 5 / | |
NH N
\ /

C 6 H 6 -C
О

-С 2 н 6 о-

0
II

C6H5P

.0—N

\ЧН—С

CeHB

(быстро) с вн 5

/

(СХХХ)

PNHC=NOH• (медленно)

о
- о ч и

>PON=

(CXXXI)

I
C 6 H 5

Протекание перегруппировки интермедиата (СХХХ) в фосфат (CXXXI)
подчиняется кинетическому уравнению первого порядка.

В работе [108] предполагается, что обратимая перегруппировка Z-
топомеров енолфосфатов 1,3-дикетонов (СХХХП) осуществляется по
механизму внутримолекулярного нуклеофильного замещения у тетра-
эдрического атома фосфора (схема 29).

Схема 29

YY
скн.6 П 5 Н3С

(CXXXII)

В отличие от соответствующих ацильных производных [69], фосфо-
рильный обмен (схема 29) наблюдается лишь выше температуры 150° С.
Это объясняется большими стерическими требованиями, предъявляемы-
ми к тригонально-бипирамидальному переходному состоянию, в кото-
ром оба атома кислорода должны находиться в аксиальных положени-

О
II

R-P-t-0

(СХХХШ)

О (CH,)6NH3C1

- P U -
I + _

. O(CH,)6NH3C1J
(CXXXlV)

Схема 30

>180°С
NH,]2 , R _ p _ [ _ N H (CH..)eOH],

О

6(CZH»)3N ^ _
O(CH) 0NH. -i

I

I
NH (CH-)eOH _
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ях. Образование фосфорановых интермедиатов с числом звеньев в цик-
ле, большим, чем шесть, по-видимому, не характерно.
Так, изомеризацию фосфорилированных аминоспиртов (СХХХШ),
(CXXXIV) [109] следует рассматривать как межмолекулярный процесс.

Представленный в настоящем обзоре материал позволяет объеди-
нить разнообразные перегруппировки с перемещением электронодефи-
цитных фосфорильных групп на основе механизма нуклеофильного' за-
мещения у тетраэдрического атома фосфора, вследствие чего законо-
мерности фосфорильных миграций в большинстве случаев могут быть
описаны с точки зрения «оксифосфорановой концепции», являющейся
фундаментом современной интерпретации этого механизма.

Большим успехом явилось обнаружение и изучение фосфорилотроп-
ной таутомерии, что позволит рассмотреть тонкие детали многих био-
химических процессов с аналогичной природой элементарного акта
реакции. Исследование закономерностей и границ протекания фосфо-
рильных миграций открывает пути синтеза различных новых фосфорор-
ганических соединений. Разработка простых путей синтеза имидоиль-
ных производных тиокислот P(IV) и изучение их свойств является но-
вым направлением в методах тиофосфорилирования.
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