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N-ФОСФОРИЛИРОВАННЫЕ АМИДЫ И ТИОАМИДЫ

Забиров Н.Г., Шамсевалеев Ф.М., Черкасов Р. А.

Впервые систематизированы и обобщены сведения об амидах карбо-
новых и тиокарбоновых кислот, содержащих у амидного азота группи-
ровку с четырехкоординированным атомом фосфора. Рассматриваются
методы синтеза, структура и некоторые химические свойства этого типа
соединений, прототропная и фосфорилотропная таутомерия, их двой-
ственная реакционная способность, структура и свойства некоторых их
металлических и органических производных. Особое внимание уделено
областям практического использования рассматриваемого класса ве-
ществ.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Амиды карбоновых кислот — хорошо изученный и широко используе-
мый в промышленности, сельском хозяйстве, в различных областях науки
и техники класс веществ [1]. Однако тиоамиды привлекли внимание
исследователей лишь в последние десятилетия в связи с обнаружением
среди них практически важных веществ, а также в связи с их высокой
многообразной реакционной способностью и возможностью использования
в органическом синтезе [2—5]. N-Функционализированные (в том числе
и N-ацилированные) амиды и тиоамиды такие, как фталимид, сукцин-
имид, их многочисленные производные также хорошо известны как высо-
коэффективные реагенты в органическом синтезе. Фосфорорганические
аналоги этих полифункциональных веществ привлекли внимание специа-
листов в последние два десятилетия в результате установления исключи-
тельно широкого диапазона практически важных свойств у соединений
этого типа.

Химия N-фосфорилированных амидов и тиоамидов общей формулы (I)

R — С — N — P R a 1

II 1 II , •
X R 2 Υ

( I )
R = Alk, Аг; R l = Alk, Ar, AlkO, ArO, AlkS, ArS, Alk 2 N, Ar 2 N и т . п . , R 2 = H ,
Alk, Ar; Χ, Υ = О, и л и S,

в своем развитии прошла три этапа. Синтезированные в начале XX в.
[6—8] N-фосфорилированные амиды вплоть до 50-х годов практи-
чески не изучались, и лишь открытая в 50—60-е гг. А. В. Кирсановым [9]
«фосфазореакция» позволила предложить целый ряд относительно удоб-
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яых и простых путей синтеза этих веществ. Бурный всплеск интереса
к N-фосфорилированным амидам —ΦΑ (Ι, Χ=Υ=Ο), N-тиофосфорилиро-
ванным амидам —ТФА (I, X=O, Y=S), N-фосфорилированным тиоами->
.дам — ФТА (I, X=S, Y=O) и N-тиофосфорилированным тиоамидам —
ТФТА (I, X=Y=S) пришелся на 70—80-е гг., когда были обнаружены
пестицидные свойства у веществ этого типа: был найден и начал произво-
диться в промышленном масштабе О^-диметил-К-ацетиламидотиофос-
фат — инсектицид широкого спектра действия, получивший коммерческое
название «ацефат».

В последние годы среди фосфорорганических соединений общей фор-
мулы (I) были обнаружены высокоэффективные комплексообразователи,
экстрагенты, антимикробные и противоопухолевые препараты и др. Все
это стимулировало разработку удобных, простых и технологичных мето-
дов синтеза описываемых веществ, изучение их структуры и химических
свойств.

В настоящем обзоре впервые предпринимается попытка систематиза-
ции и обобщения методов синтеза, структуры и свойств N-фосфорилиро-
ванных амидов и тиоамидов; анализа, там где это возможно, взаимосвязи
между строением и реакционной способностью, а также другими свойст-
вами, рассматриваемого типа органических производных фосфора.

II. МЕТОДЫ СИНТЕЗА

1. Синтез N-фосфорилировавных амидов

Первые ФА (I) были получены [6—8] фосфорилированием амидов
•α-галоген- и α-нитрокарбоновых кислот пятихлористым фосфором. Авторы
этих работ полагали, что вначале образуются N-фосфорилимидоилхлори-
ды (II), которые под действием влаги воздуха переходят в соответствую-
щие ФА (I, R=Hal, H, NO,).

Н2О
R C H a I 2 — С — N H 2 + РС1 5—*• R C H a l 2 — C = N — P C 1 2 *- R C H a l 2 — С — N H — P C 1 2 .

II I II II II
О Cl О 0 0

(II) (la)

В 1954 г. А. В. Кирсанов [9] вновь обратился к изучению реакции
амидов карбоновых кислот с пятихлористым фосфором и установил, что
первоначально образуются не имидоилхлориды (II), а трихлорфосфазо-
ацилы (III) [9].

R-C-NH2 + РС15 ж7Г^~ R-C-N=PC13.
II ~ 2 H G 1 Ιί
о о

( I I I )

Этот химический процесс получил название «фосфазореакция». Образую-
щиеся фосфазосоединения (III) крайне гигроскопичны и под действием
гидроксилсодержащих реагентов легко превращаются в дихлорангидриды
(IV) [10-13].

н„о

R _ C _ N = P C 1 3 -
I!

• О
нсоон - Н С 1

R — С — N H — Р С 1 2 .

II II
о о-со

(IV)

Дихлорангидриды ациламидофосфорных кислот (IV) можно легко пре-
вратить в соответствующие диэфиры действием алкоголятов щелочных
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металлов или спиртов [14—20].
2R»OH или 2R«ONa

RC(O)NHP(O)G12 »-
(IV)

Аналогичным образом дихлорангидриды (IV) легко переводятся в дитио-
эфиры [14, 19], бисэтиленимиды [21], диамиды [14, 19], гидразиды [22]
общей формулы (I).

RC(O)NHP(O)Cl1+2HRi-»-RC(O)NHP(O)R,1,

= SR2, NHR2, NHNHR2, NCH2GHL 2 ·

Последовательно действуя на дихлорангидриды ароматических ацил-
амидофосфорных кислот (2,2-дихлорэтиламином в присутствии триэтил-
амина и далее (без выделения промежуточного соединения) 1-оксил-2,2,6,6-
тетраметил-4-пиперидином, получают фосфортриамиды (V), обладающие
противоопухолевой активностью [ 23 ].

4-RCeH4C(O)—NH—P(O)N(CH2CH2C1)2

Η—Ν

(V)

R = Η, F, Me.

Для синтеза диарилфосфинильных производных амидов можно исполь-
зовать арилмагнийбромиды; образующиеся при этом N-ациламидофосфи-
паты (VI) устойчивы к гидролизу [24].

АгС (О) - N H - P (О) Cl2+2ArMgBr-> ArC (О) - N H - P (О) Аг2.
(VI)

Последовательность стадий получения ФА, содержащих у атома фос-
фора эфирные группировки, может быть иной. Так, предложено этери-
фицировать трихлорфосфазосоединения действием спиртов или фенолов;
образующиеся при этом триалкокси- или триароксиацилфосфазены (VII)
переводятся в ФА (I) действием воды, водного этанола или сухого хлори-
стого водорода [14, 17, 20, 25, 26].

Н2О(НС1)
RC(O)N = PC13 + 3R 1 OH—э- RC(0)N=P(0R 1 ) 3 >• RC—NH—P(OR!) 2 .

(VII) II ||
о о

Следует отметить, что триароксиацилфосфазены (VII) особенно легко
гидролизуются: при действии влаги воздуха, воды или 96%-ного этанола
они переходят в ФА (I, R*=Ar) с очень высоким выходом [26—28].

Другой путь превращения трихлорфосфазенов в соответствующие ди-
эфиры ациламидофосфорных кислот заключается в частичном замещении
атомов хлора и последующем гидролизе, алкоголизе или ацидолизе соот-
ветствующих монохлор-или дихлорфосфазенов (VIII) и (IX) [14, 17, 26].

н2оRC(O)—N=PC13 + 2R1OH + 2Й —> RC(O)—N=P(OR1)aCl > (I),
(VIII)

BOH
ArC(O)—NH -P(O)(OCeH5)OR

ArC(O)-N=P(OC e H 5 )Cl 2 -

(IX)
HCOOH

ArC(O)-NH—P(O)(OC6H5)C1
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Аналогичным образом, фосфазокарбацилы (X), содержащие у атома
фосфора, наряду с одним или двумя атомами хлора алкильную, алкоксиль-
ную, амино- или другую органическую группировку, могут быть переве-
дены действием сероводорода в ТФА общей формулы (XI) [29, 30].

RC(O)-N=PR n 'Cl 3 -n+H 2 S+RC(O)-NH-P(S)R r i

1 Cl 2 - n

(X) (XI)
R^Alk, AlkO, NR2, NHR; η=ί, 2.

Р-Арилзамещенные ФА (XII) или (ХШ) получают, используя реак-
ции гидролиза или ацидолиза моно- или дифенилхлорфосфазокарбацилов
[25,31].

НСООН (или Н2О)

RC(O)N=P(CeH5)2Cl ^RC(O)—NH-P(O)(C6H5)2,
(XII)

НСООН (или Н2О)
RG(O)N=P(G6H6)C12 У

Н 2 0 в (СН3)2СО
у RC(O)—NH—Р(О)(С6НБ)С1 ^RG(O)—NH—Р(О)(С6Н5)ОН.

(XIII)

Монохлорированные ФА (XIII) легко превращаются в соответствующие
ациламинофенилфосфоновые кислоты осторожным гидролизом с помощью
водного ацетона [31].

Разработаны удобные методы синтеза диамидо- и дигидразидофосфо-
рил^-ациламидов путем гидролиза или ацидолиза соответственно три-
амидо- или тригидразидофосфазоарилов, образующихся при аминирова-
нии трихлорфосфазоацилов [22, 32].

gH2O (или НСООН)
АгС(О)—N=P(NHAr1)3

RC(O)—N=P(OCeH5)(NHNHR)2

гон-

-ArC(.O)—NH—P(O)(N Η Αν\

RC(O)—NH—P(O)(NHNHR)2.

Определенного структурного разнообразия ФА можно достичь, исполь-
зуя для фосфорилирования амидов вместо пятихлористого фосфора раз-
личные органические галогенфосфораны: фенил- [33], метил- [34] или
трихлорметилтетрахлорфосфораны [35]. Реакции с этими фосфорилирую-
щими агентами протекают труднее, чем с РС15; образующиеся при этом
алкил (арил) дихлорфосфазоацилы (XIV) легко могут быть превращены
в соответствующие ФА действием воды, кислот, спиртов или аминов опи-
санными выше способами (схема 1).

Схема 1
R'PCU

R-C(O)NH2 У R-C(O)-N=PR lCl 2

(XIV)

июн

RC(O)—NH—P(O)R!OR2

ί

ArNH2

RC(O)—NH—P(O)R2NHAr

HCOOH
(или Н2О)

Методы синтеза N-фосфорилированных амидов, основанные на фосфа-
зореакции, достаточно просты и позволяют с хорошими выходами полу-
чать описываемые здесь соединения. Однако они не универсальны, по-
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скольку не все целевые соединения удается получить таким способом.
Так, при взаимодействии амидов алкилкарбоновых кислот с РС15 помимо
фосфазореакций протекают и побочные процессы — хлорирование амидов
[9]. Вследствие чего этот метод малопригоден для синтеза N-фосфорили-
рованных не ациламидов, не содержащих в ацильном фрагменте замести-
телей в частности известного пестицида — ацефата.

Альтернативным фосфазореакций методом синтеза N-ацилфосфазенов
может служить реакция Штаудингера с использованием триалкилфосфи-
тов и ацилазидов; превращение N-ацилимидофосфатов в целевые ФА до-
стигается действием сухого хлористого водорода [ 36, 37].

НС1

(RO)3P + R1G(O)N3 » (RO) 3P=NC(O)Ri—

Синтез ФА может быть осуществлен и иным путем: ацилированием
N-арилфосфазенов хлористым ацетилом. Кабачником и Гиляровым [38]
показано, что образующийся по реакции Штаудингера N-фенилтриалкил-
имидофосфат под действием хлористого ацетила переходит в 1Ч-фенил-]\-
ациламидофосфат. Это один из немногих описанных в литературе методов
синтеза ФА с третичным атомом азота.

СН8С(О)С1

(RO)3P + CeH5N3 - ^ ( R O ) 3 P = N - C e H 5 »-

— у ( R O ) 2 P — Ν С—СН 3 + RC1.
II I II
о с„н8 о

Ряд методов получения ФА основан на функционализации производ-
ных кислот пятивалентного фосфора, в которых атом фосфора связан с
азотсодержащей непредельной группировкой. Изомерные Р-хлор-]\т-ацил-
фосфазенам N-фосфорилированные иминохлориды (XV) подвергаются
гидролизу или алкоголизу, давая соответствующие ФА, которые были так-
же получены и в результате гидролиза N-фосфорилированных иминоэфи-
ров (XVI) [16, 17,28,39].

Н2О (ROH)
R—C=N—PiOR 1 ^ *- (I),

I II
X О

(XV), (XVI)
X = C1(XV), OR2 (XVI).

Необычный способ синтеза ФА, основанный на взаимодействии арило-
вых эфиров N-диароксифосфорилиминотиокарбоновых кислот с 25%-ным
раствором пероксида водорода в уксусной кислоте или с концентрирован-
ной азотной кислотой, предложен в работе [40].

Н2О, [О]
Ar—C=N—P(O)(OAr2)2 - ν Аг—С—NH—Р(ОАг 2) 2 .

! II II
S—Аг1 О О

Подробной схемы реакции авторы не приводят.
Многообразные ФА, содержащие в ацильном фрагменте различные

функциональные группы, могут быть синтезированы из N-фосфорилизо-
цианатов и соединений с подвижным атомом водорода. Так, взаимодейст-
вие изоцианатов (XVII) с уксусной и пропионовой кислотами в присутст-
вии каталитических количеств серной кислоты, проходящее, по-видимому,
через стадии присоединения и последующего декарбоксилирования неста-
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бильного промежуточного ангидрида (XVIII), приводит к ФА с выходом
36-61% [41].

H2SO4 (кат.)

(RO)2P(O)—N=G=O + ЛЧЮОН —»-
(XVII)

—> [(RO)2P(O)—NH—C(O)OC(O)R1] 3 ^ (RO)2P(O)—NH—C(O)R1

r

(XVIII)
R=CH 3, C2H5; R =C2H5.

Отметим, что бензойная кислота в эту реакцию не вступает.
Для синтеза N-фосфорилированных производных амидов α,β-непре-

дельных карбоновых кислот была использована еще одна реакция при-
соединения к фосфорилизоцианатам — взаимодействие с метиленовыми
основаниями [42].

X
\

Н2С=А —>- Ρ—ΝΗ—С—СН=А,
/II II

Υ |О О

= C ( C 2 H 5 ) - N ( C 2 H 5 ) 2 ) = C [ N ( C H 2 ) 5 ] 2 .

CJH5

Приведенные выше методы синтеза ФА и ТФА основываются на функ-
ционализации различных непредельных соединений фосфора — веществ с
определенным набором органических групп в ацильном и фосфамидном
фрагментах молекул (I), получающихся путем многостадийных синтезов.
Это, безусловно, накладывает на применимость таких исходных веществ в
препаративных целях определенные, зачастую весьма существенные ог-
раничения. Поэтому естествен тот интерес, который был проявлен иссле-
дователями к реакциям фосфорилирования амидов и тиоамидов хлоран-
гидридами кислот фосфора или ацилирования фосфорамидов гало-
ген (тио) ацилами.

RC(X)NH2 + ClP(Y)R2i-
- — R_C-N-PR 2 i .
- H C 1 у | ||

Χ Η Υ

Наибольший успех был достигнут при использовании второй из этих
реакций. Был предложен целый ряд методов синтеза (I), базирующихся,
на взаимодействии амидов (тио)фосфорорганических кислот с галогенаци-
латами. Реакции осуществляли как в присутствии акцепторов хлористого
водорода [43—45], так и в их отсутствие [46—49]. Третичные ФА также
предложено получать ацилированием Ν,Ν,'-диорганиламидофосфатов га-
логенацилатами в присутствии пиридина [50]. Указанные методы вполне
пригодны для синтеза кислородсодержащих ФА и обеспечивают прием-
лемые выходы целевых веществ (табл. 1).

В то же время для эффективного синтеза ТФА приходится прибегать к
различным методам металлирования ациламидов, но даже в этих случаях
выход ТФА сильно колеблется от 8 до 87% в зависимости от структуры
исходных соединений [30, 51, 52]. Ацилирование амидов тиофосфорных
кислот галогенацилатами в ацетоне в присутствии КОН и краун-эфира
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Таблица 1

Синтез фосфорилированных амидов и тиоамидов ацилированием амидов и тйоамидов

Ациламиды Ацилирующий агент Условия проведения реакции Продукты Выход, Ссылки

Ацилирование фосфорамидов

(RO)2P(S)NHNa
(RNH) 3 P=S
(RO)2P(O)NH2

(EtO)2P(O)NHR
(RY)(R»S)P(O)NHR2

R2P(S)NHNa
(U3o-C3H70)2P(S)NH2

(R'O)2P(X)NH2

R(C1CH2CHFO)P(S)NH2

(RO)2P(S)NH2

(RO)2P(S)NH2

(RX)(R'S)P(Y)NHR2

(RO)2P(S)NH2

(C2H5O)2P(S)NH2

RC(X)NHNa
C6H5C(O)NHNa
CH3C(S)NH2

* RC(O)NH2

RC(O)NH2

K , CH3C(O)NH2

i

ClC(O)CeH5

C1C(O)OC13

C1C (0) R1

[CF3C(O)]2O
CIC(O)R3

C1C(O)R
C1C(O)C6H5

C1C(O)R
[CH3C(O)]2O

[CH3C(O)]2O

R'CH=C=O

CH3C(O)OC(O)H
C1C(O)C6H5

C1C(O)C6H5

C1P(S)R2*
C1P(S)(OR)2

C1P(S)(OC3H7-«3O)2

C1P(S)(OR)2

C1P(S)(OR)2

1. [(C2H5O)2P]2O
2. RI

Бензол, 20° С
Бензол, 20° С, Et3N, 10 ч
Без растворителя, 30° С,

C6H5N(C2H5)2, 3 ч
Пиридин, 20° С
Бензол, хлористый метилен, хлоро-

форм, ТГФ, 0-60° С, 2-24 ч
ТГФ, 70° С, 3-5 ч
Ацетон, 20° С, КОН, дибензо-18-

краун-6, 15 мин
Ацетон, 20° С, КОН, краун-эфир
Каталитические количества H2SO4

(конц.), 20-55° С, 15 ч
Хлористый метилен, Н3РО4, кипяче-

ние, 3 ч
Каталитические количества Н3РО4

в СН3СООН, 20° С, 3 ч
ТГФ, N2, C4H9I
Бензол, NaOH
Бензол, C5H5N

Фосфорилирование ациламидов

ТГФ, 70° С, 3-5 ч
Бензол, кипячение, 3 ч
Ацетонитрил, Tper-dRgOK, 20° С,

15 мин
NaH в ТГФ, кипячение, 16 ч
Смесь ДМСО и бензола (1 :5) ,

1. 20° С, 10 сут
2. 20-80° С, < 6 ч

(RO)2P(S)NHC(O)C6H5

RNHP(S)[NRC(O)CC13]2

(RO)2P(O)NHC(O)R1

(EtO)2P(O)NRC(O)CF3

(RY) (R'S) Ρ (0) NR2C (О) R3

R2P(S)NHC(O)R
(изо-СзН,О) г Р (S) NHC (O) C6H5

(R'O) 2 P (X) NHC (O) R
R (C1CH2CHFO) Ρ (S) -NHC (O) CH3

(RO)2P(S)NHC(O)CH3

(RO)2P(S)NHC(O)CH2R'

(RX) (R'S) Ρ (Υ) NR2C (Ο) Η
(RO)2P(S)NHC(O)CeH5

^ 2 H s O) 2 P(S)NHC(O)C e H 5

RC(X)NHP(S)R2 '
C6H5C(O)NHP(S)(OR)2

CH3C(S)NHP(S) (OGsH7-ii3o)2

RC(O)NHP(S)(OR)2

RC(O)NHP(S)(OR)2

CH3C(O)NHP(O) (R) (OC2H5)

50
He указан

64-72

95
He указан

8-87
36

50-65
He указан

98

86

88
15
25

46-«9
20-60

15

19
45

He указан

[30]
[43
[45]

[50]
[47]

[51]
[52]

[53]
[57]

[58]

[59]

[55]
[30]
[30]

[51]
[30]
[52]

[54]
[54]

[36]



обеспечивает умеренный (36%) выход ТФА [52]. В условиях суперос-
новной среды (ДМСО+КОН) выход целевых соединений составляет 24%,
при этом авторы отмечают, что в этих условиях возможен синтез ФА и
ТФА, которые не удается получить непосредственным ацилированием фос-
форамида [53, 54].

В качестве ацилирующих агентов предлагалось использовать ангидри-
ды карбоновых кислот: так, последовательным действием на фосфорами-
ды бутиллитием при —78° С, а затем смешанным ангидридом муравьиной
и уксусной кислот получают широкий круг ФА и ФТА, обладающих пести-
цидным действием [55]. Ацилирование амидов тиокислот фосфора можно·
также проводить уксусным ангидридом в отсутствие катализаторов или
при использовании каталитических количеств серной или фосфорной кис-
лот [56—58]. В качестве ацилирующих агентов можно использовать так-
же кетены в среде уксусной кислоты при катализе серной кислотой [59].

Менее удобным оказался метод получения ФА и ТФА, основанный на
фосфорилировании амидов карбоновых кислот галогенангидридами кислот
четырехкоординированного фосфора. Попытки получить N-фосфорилиро-
ванные амиды реакцией амидов карбоновых кислот с диалкилхлорфосфа-
тами в присутствии триэтиламина закончились неудачно и привели к обра-
зованию не целевых амидов (I), а тетраалкилпирофосфатов и соответст-
вующих нитрилов [45] (схема 2).

Схема 2"
(С2Н6О)2Р(О)С1 + H2N-C(O)R + (C2H5)3N , г н , „ > R - C = N H — •

O-P(O)(OC2H5)2

C1P(O)(OC2H5)2+(C2H5)3N

_ * R - Ο Ε Ξ Ν + НО-Р(ОС,Н5Ь >- (C 2 H 5 O) 2 P-O-P(OC 2 H 5 ) 2 .
ii — ( L , 2 t i s ) 3 J \ l - H G l .ι η

О 0 0

При использовании форманилида образуется тетраалкилпирофосфат и фе-
нилизонитрил [45]. Аналогичная картина наблюдалась при взаимодейст-
вии амидов с хлорангидридами фосфоновых и тиофосфоновых кислот [60].

Однако, если в реакцию с фосфорхлоридами вводить не ациламиды,
а их N-металлированные производные, реакция протекает в одну стадию
по схеме замещения. Так, N-натриевые соли фосфорилируются хлортио-
фосфатами на 46—89%) [51] (табл. 1). Тиофосфорилирование амидов в
присутствии гидрида натрия осуществляется не очень эффективно·
(~18%), а в суперосновной среде (ДМСО —КОН) выход целевых ФА мо-
жет быть увеличен до 45 % [54].

Ангидридные производные кислот фосфора, очевидно, также пригодны
для фосфорилирования ациламидов. Отметим, например, успешную попыт-
ку синтеза N-фосфорилированных производных ацетамида при использо-
вании в качестве фосфорилирующего агента тетраэтилпирофосфита; воз-
никающий в начале диэтил-1Ч-ацетиламидофосфит далее по реакции Арбу-
зова с алкилиодидами переводится в ФА фосфонатной структуры [37]
(схема 3). ·

Схема 3
(С 2Н 5О) 2Р—О-Р(ОС 2Н 5) 2 + C H 3 - C - N H 2 -* (C 2 H 5 O) 2 P-NH-C(O)CH 3 + (С2Н6О)2Р(О)Н,

II-
0

С2Н5О

С2Н5О)2Р—NH—С(О)СН3 + RI — > Ρ—ΝΗ—С—СН3 + С2Н51.
/ I I II

R О О

Однако этот метод вряд ли будет иметь препаративное применение; огра-
ничения, связанные с малой доступностью фосфорилирующего реагента и
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с необходимостью отделения целевых веществ от сопутствующего им ди-
алкилфосфита, предопределяют лишь теоретическую значимость этого про-
цесса.

2. Синтез N-фосфорилированных тиоамидов

Несмотря на структурное сходство ФА и ФТА, методы, разработанные
для получения ФА, могут быть перенесены на синтез их тиоамидных ана-
логов с известными ограничениями. Для синтеза серосодержащих фосфо-
рилированных ациламидов в последние годы предложены весьма специ-
фичные реакции, основанные на присоединении тио- и дитиокислот фос-
фора к соединениям, содержащим кратные связи углерод—азот; аналогов
таким процессам в химии кислородных кислот фосфора до настоящего вре-
мени не найдено. Все это предопределяет необходимость раздельного рас-
смотрения методов синтеза ФА и ТФА, с одной стороны, и ФТА и ТФТА —
с другой.

Попытки распространить фосфазореакцию на тиоамиды, предпринятые
Кирсановым с сотр. [61] в 1960 г., не увенчались успехом. Оказалось, что
взаимодействие тиобензамида с РС15 в самых разных условиях не приво-
дит к N-тиоацилфосфазенам, а протекает по иным маршрутам, приводя к
смеси НС1, РС13, PSC13, нитрилов, тиодиазолов, а также других неиденти-
фицированных веществ [61].

В то же время сульфогидролиз N-диалкокси- и N-диароксифосфорил-
иминоацилов протекает достаточно легко и приводит к образованию ФТА
(XIX) по схеме, сходной с гидролизом иминохлоридов (XV).

H2S, Κ,Ν

Ar-C=N-P(O)(OR )2 > Ar-C-NH-P(OR),.
ι — KSJN-UL,1 η π

Cl S O

(XIX)

Реакция осуществляется при использовании третичных аминов и обеспе-
чивает высокий выход целевых веществ (XIX) — 70—98% [61].

Превращение имидохлоридов (XV) в ФТА (XIX) предложено также
[40] проводить, используя реакцию (XV, R —арил) с тиофенолом в смеси
с третичными аминами или тиофенолятом натрия, промежуточно образую-
щиеся тиоэфиры (XX) путем гидролиза водно-спиртовыми растворами ще-
лочей с выходом 60-90% дают ФТА (XIX).

HSAri+ (CjHsJsN НгО
(XV) *- Аг—C=N—P(O)(OR)2 >-(XIX).

S—Ar1

(XX)

С целью разработки удобных методов синтеза ФТА и ТФТА из Доступ-
ных исходных реагентов большое внимание исследователей было уделено
изучению результатов взаимодействия в паре ациламид—хлорангидрид
(см. также гл. II и табл. 1, 2), протекающих по схеме

R2P-NH2 + C1-C-R1

R I _ C _ N H - P R 2 .
II II
S Χ

χ

Ri_C-NH2 -1
Ν

II
S

s
h Cl—-PR 2

II
X

Очевидно, первая из этих реакций заведомо бесперспективна в препара-
тивном отношении, поскольку хлорангидриды тиокарбоновых кислот — ве-
щества малодоступные, зачастую весьма лабильные, поэтому для синтеза
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целевых веществ фосфорилирование тиоамидов хлорангидридами кислот
Ρ (IV) представляется более эффективным.

В 1967 г. было сообщено о попытках синтеза N-дифенилтиофосфинил-
тиоацетамида взаимодействием дифенилхлортиофосфината с тиоацетами-
дом, а также действием метиллития на дифенилтиофосфинилизотиоцианат
[62]. Однако в обоих случаях вместо ожидаемого ТФТА (I, R=CH3,
R i=C6H5, X=Y=S) был получен ацетонитрил и дифенилдитиофосфинат.
Аналогичная картина наблюдается при действии дифенилхлортиофосфи-
ната на натриевую соль тиобензамида [63]. Однако последняя реакция
позволяет получить диметилтиофосфинилзамещенные производные тио-
бензамида и фенилтиоацетамида (I, R=C6H5, R1==CH3, C6H5CH2, R 2=H,
X=Y=S) с выходом 60-67% [51,63] (табл.2).

R_C(S)NHNa+Cl-P(S)(CH3)2 - ^ R-C(S)NHP(S)(CH3)2.

При взаимодействии диизопропилхлортиофосфата с калиевой солью
тиоацетамида, полученной действием т^ег-бутилата калия на тиоацетамид,
с выходом 15% был получен ТФТА J(I, R=CH3, R'=OC3H7-u3o, R 2=H,
X=Y=S) [64]. В результате действия того же фосфорилирующего агента
на тиобензамид в присутствии гидрида натрия целевой продукт образуется
в незначительном количестве [65]. В отсутствие оснований или при ис-
пользовании слабых органических оснований фосфорилирование тиоами-
дов фосфорхлоридами не происходит.

Недавно были предложены новые условия синтеза ФТА и ТФТА фос-
форилированием тиоамидов фосфорил- или тиофосфорилхлоридами в
условиях межфазного катализа или в суперосновной среде (см. табл. 2).
При использовании в качестве катализаторов четвертичных аммониевых со-
лей в присутствии избытка 50 % -ного раствора КОН можно получить ФТА
и ТФТА с выходом 37—45% [53, 54, 66]. Если в этих межфазных реак-
циях четвертичные соли аммония и водную щелочь заменить твердым гид-
роксидом калия и проводить реакцию в присутствии краун-эфиров, можно
избежать частичного гидролиза фосфорхлоридов и довести выход целевых
соединений до 62-66% [53, 54, 66, 67].

Несмотря на безусловную технологичность фосфорилирования тиоами-
дов в условиях межфазного катализа, этот метод не позволил авторам [64—
66] осуществить реакцию тиоацетамида с диалкилхлорфосфатами и тио-
бензамида с диметилхлортиофосфатом. Эти реакции удалось провести в так
называемой суперосновной среде (СОС) — суспензии твердого КОН в ди-
метилсульфоксиде [53, 54, 66]. В этом случае могут быть получены целе-
вые вещества (I) всех четырех типов, с любыми органическими группами
у (тио) карбонильного и (тио)фосфорильного центров (табл. 2).

Можно предположить по аналогии с реакцией натриевых солей вторич-
ных тиоамидов с ацилхлоридами, протекающих с первоначальным образо-
ванием N-ацилизотиоамидов [68], что и взаимодействие тиоамидов с фос-
форхлоридами протекает по схеме первоначального замещения хлора в
фосфорхлориде ациламид-анионом с образованием имидоилтиофосфатов
(XXI), которые далее изомеризуются с 1,3(S-*-N)-миграцией (тио)фосфо-
рильной группы, давая ФТА или ТФТА (I).

R _ C _ N H 2 + Cl-PiOR1^ —-»-[-R-G=NH
I! II ~ H G 1 I
S X [ S - P ( O R i ) 2

Π

X
(XXI)

Очевидно, легкость образования интермедиата (XXI) определяется ря-
дом факторов, в значительной степени компенсирующих друг друга. Дей-
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Фосфорилирование тиоамидов

Таблица 2

Тиоамид

RC(S)NHNa

CH3C(S)NH2

CeH5C(S)NH2

RC(S)NH2

RC(S)NH2

RC(X)NH2

Фосфорилирующий агент

(CH3)2P(S)C1

(M3o-C3H7O)2P(S)C1

(a3o-C3H7O)2P(S)Cl

(R'O)2P(S)C1

(R1O)2P(S)C1

(R'O)2P(Y)C1

Условия проведения
реакции

ТГФ, кипячение

трет-СЛъОК в безвод-
ном CH3CN

NaH, ТГФ, кипячение,
15 ч

ТГФ, R4N+C1-
(R=C 2H 5, CSH9)

Дибензо-18-краун-6,
КОН, ацетонитрил

ДМСО, КОН

Продукты

RC(S)NHP(S)(CH3)2

CH3C(S)NHP(S) (ОС3Н7-изо)2

C6H5C(S)NHP(S) (ОС3Н7-»зо)2

RC(S)NHP(S)(OR'h

RC(S)NHP(S)(OR1)2

RC(X)NHP(Y)(OR1)2

Выход, %

60-67

15 -

4

37-45

51-66

65-80

Ссылки

[51, 63]

[64]

[65]

[53, 54, 66]

[53, 54, 66, 67]

[53, 54, 66]



ствительно, в сильно основных средах обеспечивается относительно легкое
депротонирование ациламина, но в то же время сильная сольватация ато-
ма Ρ(IV), несущего эффективный положительный заряд, затрудняет SN2-
реакцию у четырехкоординированного атома фосфора. Что касается роли
заместителей у атомов (тио) карбонильного углерода и Ρ (IV), то и их
электронное влияние на скорость замещения достаточно противоречиво:
увеличение акцепторных свойств R, с одной стороны, способствует отрыву
протона от группы ΝΗ, но в то же время, очевидно, снижает нуклеофиль-
ные свойства сопряженного амиду аниона. Столь же неоднозначна взаимо-
связь структура — реакционная способность в фосфорхлоридах. Здесь не-
обходимо учитывать влияние всех группировок у Ρ(IV) как на реакцию
фосфорилирования, так и на легкость изомеризации имидоильного интер-
медиата (XXI) в N-ацилфосфорамид (I); последний процесс, также про-
текающий по схеме SN2 (гл. IV), опять-таки характеризуется сложным
взаимоналожением различных внутри- и межмолекулярных сил. Таким
образом, синтетический результат описываемого процесса определяется
тонким балансом различных факторов (электронных, стерических, среды,
катализатора) и объясняет необходимость выбора определенного метода
синтеза в каждом конкретном случае.

Одним из специфических методов синтеза К-(тио)фосфорилированных
тиоамидов является взаимодействие монотио- и дитиокислот фосфора с
нитрилами [69—74]. Эти реакции протекают через стадию присоединения
тиокислот фосфора по цианогруппе с образованием имидоил(ди)тиофосфа-
тов (XXI). Последние претерпевают изомеризацию с 1,3(Э->^)-миграцией
(тио) фосфорильной группы и превращаются в ^(тио)фосфорилированные
тиоамиды (I, X=S, Y=O, схема 4, путь а). Следует отметить:, что имидо-
илы (XXI), обладая исключительно высокой фосфорилирующей способ-
ностью, уже в ходе реакции подвергаются расщеплению по Р—S-связи под
действием исходной тиокислоты, что приводит к образованию тиоамидов и
(три)тиопирофосфатов (XXII) в конкурирующем маршруте реакции
(путь б).

Схема 4
"R—C=NH 1

I
S-P(X)(ORi)2J

(XXI)

CO ( f )

(R»O)2P(X)SH

R—С—ΝΗ—P(OR!)2 (R1O)2P—X—Ρ(ΟΗ!)2 + R—С—ΝΗ12

S Χ Χ S S
(I) (XXII)

Выход фосфорамидов (I) зависит от природы нитрила, строения тиокислот
фосфора, соотношения исходных реагентов, условий проведения реакций,
а также присутствия примесей. Наиболее эффективно превращение в
N-фосфорилированные тиоамиды (I) под действием дитиокислот фосфора
осуществляется для ароматических нитрилов [71, 75—78]. Алифатические
нитрилы образуют ТФТА (I) с невысоким выходом или не образуют их
вовсе; в этом случае реализуется преимущественно путь (б) [75]. Этот
метод не позволяет получать N-дифенилтиофосфинилзамещенные тиоами-
ды, поскольку дифенилдитиофосфиновая кислота реагирует с нитрилами
лишь по пути (б) [72, 79, 80].

Диалкилмонотиофосфорные кислоты значительно менее активны в ре-
акциях с нитрилами [65, 69, 70, 74]: выход ФТА (I) составляет всего
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лишь 2,5—12% [65]. В реакциях (ди)тиокислот фосфора с нитрилами ни
в одном случае не удалось выделить промежуточные имидоил(ди)тиофос-
фаты, хотя в одной из ранних работ [72] N-фосфорилированным тиоами-
дам была ошибочно приписана структура имидоилдитиофосфатов. Лишь
в реакции с хлорацетонитрилами методом ЯМР 3 1Р спектроскопии зафик-
сировано образование имидоилдитиофосфатов (XXIII), которые в течение
нескольких часов претерп-евают ряд дальнейших превращений [81, 82].

В соответствии со схемой 5 лишь один из трех параллельно протекаю-
щих маршрутов (путь а) с невысоким выходом приводит к ТФТА в ре-
зультате изомеризации интермедиата (XXIII). Другие возможности ста-
билизации (XXIII) — его распад под действием хлористого водорода
(путь б), образующегося по пути (в), который предусматривает реакцию
(XXIII) с исходным дитиофосфатом. Окислительно-восстановительный
процесс (путь в) завершается образованием бис(диалкилтиофосфорил)ди-
сульфида и дихлорацетонитрила.

Схема 5
CC18CN + HSP(S)R2 —»- rCCl3-C=NH . 1 У

I
L S-P(S)R2J

(XXIII)

— У CC13C-NH-PR2s s
(6)

55^ *• CC13G(S)NH2 + C1P(S)R2

(О Г C1 2 C—C=NH Ί
H S H S I R -не? I I - + [ R 2 P ( S ) S ] 2 + H C l 2 f e i N
HSP(S)R2, Ш | _ R 2 p ( S ) S . i < S p ( S ) H 2 J

He менее сложно протекают реакции дитиокислот фосфора с нитрила-
ми бензоилмуравьиной и пировиноградной кислот [83, 84]. При этом обра-
зование ТФТА наблюдается лишь в реакции между ацетилцианидом и ди-
изопропилдитиофосфорной кислотой. Соединение (XXIV) образуется с вы-
ходом лишь 12% [71, 84].

(u3o-C3H,O)2P(S)SH + CH3C(O)CN ч = * Г(изо-С3Н,О)2Р—S—C=NH 1 У

S C(O)CH3J
*- (ii3o-C3H7O)2P-N-C-C-CH3

! II II
S Η S О

(XXIV)

N-Фосфорилированные тиоформамиды легко образуются при взаимо-
действии дитиокислот фосфора с изонитрилами — этот процесс аналогичен
реакции дитиокислот фосфора с нитрилами. Продукты α-присоединения
дитиокислот фосфора к 2,6-диметил- или 2,6-диэтилфенилизонитрилу —
имины (XXV) [84] — изомеризуются в N-тиофосфорилтиоформамиды
(XXVI) [71,86].

R_N=C: + R'R2P(S)SH χ-»1 R—N=CH—S—P(S)R'R2 - •' >'

(XXV)

^ R _ N = = C — Η >- R'R JP—Ν—G—Η.

R t R 4 - d S R S
I (XXVI)

где R = C . H l l t CeHa, 4-СНзС6Н4, 2,5-(GH3)2G6H3, 2,6-(CH3)2C6H3, 2,6-(C2H6)2·
•С6Нз; RS R'=AlkO.



Найдено [85], что перегруппировка (XXV)-> (XXVI) описывается
уравнением первого порядка. При замене этоксильного заместителя у ато-
ма фосфора на метоксильный скорость перегруппировки увеличивается;
реакция резко замедляется при переходе от дитиофосфатов к дитиофосфо-
натам, а производные дифенилдитиофосфиновой кислоты и вовсе не спо-
собны перегруппировываться [85—87]. Склонность к изомеризации воз-
растает с увеличением нуклеофильности атома азота [79, 80]. При взаи-
модействии изонитрилов с диалкилфосфорными [88], монотиофосфорны-
ми и монотиофосфиновыми кислотами [89] формамиды аналогичной
соединениям (XXVI) структуры получить не удается.

Третичные ФТА и ТФТА (XXVII) могут быть получены реакцией со-
лей монотио- и дитиокислот фосфора с имидоилхлоридами [87, 90]. При
этом непредельный реагент во всех случаях подвергается атаке атомом
серы тиофосфорильной триады О—Р—S.

RC=N—C6H4Y-n + NaSPRiRa —> RC=N—CeH4Yn < > R— C—N—P(X)R4l·,

Cl X S—P(X)RiRa S CeH4Y
(XXVII) (XXVIII)

где R=C6H5, R ^ R ^ A l k O , X=O, S, Y=H, Br, CH3, CH3O, NO2.
В этих системах амидофосфаты (XXVIII) находятся в ряде случаев в

равновесии со своими имидоильными изомерами (XXVII).
Тиофосфорилированные тиоамиды с невысокими выходами (3—5%) об-

разуются также при взаимодействии дитиокислот фосфора с имидоэфира-
ми [71, 82, 91, 92].

С,Н6—C=NH + HS(S)P(OC8H,-M3o)a —»• CeH5-C(NH2)OG2H5 *•
ι ι — C j H 5 O H

OG2H5 S—P(S)(OC3H,-M8o)2

—+• C e H 5 - C = N H *- C e H 5 - C - N - P ( O C 3 H 7 - i i 3 o ) 2 .
I II I I!

S—P(S)(OC3H,-t{3o)2 S Η S

Недавно [93] была показана возможность получения ТФТА из фосф-
имидов (XXIX), претерпевающих имид-амидную перегруппировку, кото-
рая протекает с миграцией тиокарбонильной группы в триаде S—Р—N.
Процесс осуществляется уже в ходе ректификации продукта реакции
Штаудингера (XXIX) и приводит к третичным аминам (XXX).

C e H 5 N, A(R =

(C2H5O)2P-S-C-R —*- (C2H5O)2P-S-C-R —
lili II II

S C e H 5 - N S
(XXIX)

—»• (C2H5O)2P=N C-C e H 5 .
II ! II
S CeH5 S
(XXX)

Подобная перегруппировка, но связанная с миграцией трифторацетиль-
ной группы в триаде О—Ρ—Ν, отмечалась для О-ацилированных фосфазо-
соединений [94].

III. СТРОЕНИЕ N-ФОСФОРИЛИРОВАННЫХ АМИДОВ И ТИОАМИДОВ

Фосфорилированные амиды (I) всех четырех типов содержат три по-
тенциальных реакционных центра — карбонильную (тиокарбонильную),
фосфорильную (тиофосфорильную) группы и во вторичных аминах — под-
вижный N-связанный атом водорода. Каждая из этих групп способна доста-
точно легко мигрировать, и это предопределяет способность соединений (I)
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участвовать в прото-, ацило- и фосфоротропных процессах [36, 51, 87, 95—
97]. Вопросы, связанные с диссоциацией протона и миграцией его к основ-
ным центрам Χ, Υ и N в (I), достаточно подробно освещены в литературе
[36,37,51,95-97].

Амиды (I) относятся к кислотам средней силы: по данным потенцио-
метрического определения констант их диссоциации в воде [36, 96] или
водно-спиртовых смесях [36, 51, 95—99] значения рКа колеблются в ши-
роком диапазоне 4,16—10,7 в зависимости от природы заместителей в
ацильной и фосфорильной частях молекулы.

Были проведены многочисленные и разноплановые ИК-спектральные
исследования соединений (I), главным образом с целью изучения возмож-
ности прототропии в этих веществах, а также для определения характера
водородного связывания в них. Установлено [36, 37, 95, 97—104], что в
обычных условиях в растворе и в конденсированной фазе они находятся
исключительно в амидной форме и лишь при достаточно высоких темпера-
турах в растворе или расплаве может происходить диссоциация амидов,
а электронная структура возникающего при этом аниона, очевидно, может
быть описана резонансом (А-*-»-Б-«-»-В).

(I) < >• Н+ -(- Г R—C=N--P(OR1)2 ч->- R—С—Ν—PfOR1^ +->• R—С—N=P(ORi)
I II ' il II II I
Χ- Υ Χ Υ X Y-

(Α) (Б) (В)

В процессе изменения условий (растворение, плавление, нагревание)
вклад каждой из структур может быть различным, и изменение электрон-
ной ситуации в анионе находит свое проявление в ИК-спектрах [104]; От-
метим, кстати, что участие протона NH-группы во внутримолекулярном
протонном обмене типа P=S(O)—H—N и С—O(S)---H—N фиксируется1 так-
же данными спектроскопии ЯМР Ή и 3 1 Р [105]. :

Тип водородного связывания и зависящий от этого характер ассоциации
амидов (I) в значительной степени определяется структурой этих соеди-
нений. В ФА в образовании водородных связей в ассоциатах могут участ-
вовать карбонильная группа (С=О---Н—Ν) [98, 101] или фосфорильиый
кислород (Ρ=Ο···Η—Ν) [36]. В ФТА тиоацильный фрагмент не участвует
в образовании Η-связи, и самоассоциация осуществляется по циклическому
димерному типу (XXXI)

О...Н—N

Х Р У \ У

7 \_н...о' Х

I
(XXXI)

Анализ ИК-спектров ТФТА показал существенную зависимость харак-
тера Η-связывания от природы ацильной группы в (I). Для производного
тиоацетамида (I, R=CH3, К1=ОС3Н7-изо, R 2 =H, X = Y = S ) в твердой фазе
осуществляется межмолекулярное Η-связывание G=S-H—N, которое лег-
ко разрушается при растворении вещества в СС14. Для тиобензамидного
аналога (I, R=C eH 5, i\l=OC3HrU3o, R 2 =H, X = Y = S ) характерно наличие
Η-связей P=S"-H—N, которые разрушаются в растворе [104]. Карбониль-
ные аналоги этих соединений, в соответствии с данными [104], связаны
межмолекулярно Η-связями с участием карбонильного кислорода, однако
и в твердой фазе, и в растворах нельзя отрицать возможности участия в
Η-связывании тиофосфорильной группы. Структура Η-комплексов ФТА
(I, X=S, Y=O) однозначно описывается как димер (XXXI); в этих соеди-
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нениях тиокарбонильная группа Η-связей не образует. Для большинства
соединений (I) в растворе или расплаве констатируют [104] наличие рав-
новесия нескольких типов ассоциатов с различным электронным состоя-
нием этих молекул.

Исследование методом ИК- и ЯМР Ή и 3 1Р спектроскопии поведения
]Ч-(диизопропокситиофосфорил)тиоацетамида при высоких температурах
(80—170° С), а также данные работ [87, 97] позволили высказать сужде-
ние о характере химических процессов, происходящих в этих условиях
(схема 6) [104].

Схема 6

R — С — Ν — P R 2

l >- R— C = N — P R a 1 < > R—С—N~ *• HSP(S)R 2 i + RCN
II I II ~ H + I II I
S Η S S- S S—P(S)R2

1

HSP(S)PR2

1

R - C - N H 2 + R2iP—S-PRai
II II II

s s s

Идентификация среди продуктов термических превращений ТФТА нит-
рилов, тиоамидов, дитиофосфатов и тритиопирофосфатов недвусмысленно
указывает на протекание, вслед за протолитической диссоциацией, амидо-
тиофосфат-имидоилдитиофосфатной перегруппировки. Это достаточно ред-
кий пример 1,3(1Ч->-8)-тиофосфорильной миграции во вторичных N-фосфо-
риламидах (см. [87] и цитированную там литературу).

В го же время в третичных ТФТА миграция тиофосфорильной группы
осуществляется достаточно легко: в некоторых случаях уже при комнатной
температуре такие ТФТА находятся в виде таутомерной смеси, причем
содержание компонент может достигать соотношения 1 : 1 [82, 87, 90].
Показано, что положение амид-имидного равновесия зависит от многих
факторов и в наибольшей степени от природы органической группы у тре-
тичного атома азота *.

Недавно [106, 135] было найдено, что третичные ТФА легко претерпе-
вают изомеризацию, заключающуюся в обмене кислорода карбонильной
группы с тиофосфорильной серой.

Ρ — N — С — R 4

/ I I I II
R2 s R3 О

(XXXII)

R1, R2=CH3O, C6H5; R 3 =H, CH3, C6H5; R
4=GH3, C6H5, изо-С4Н9О.

При R3=CH3 или С6Н5 процесс изомеризации осуществляется уже при
40° С, у вторичных амидов (R 3=H) изомеризация не наблюдается. Ско-
рость перегруппировки падает в ряду: (XXXII, a: R 1 =R 2 =CH 3 O)>
> (XXXII, б: R ^ C H . 0 , R 2 =C 6 H 5 )> (XXXII, в: R ^ R ^ C H , ) . Бензоил-
амиды (R4=G6H5) перегруппировываются намного быстрее, чем ацетил-
амиды (R 4=CH 3).

В ряду кислородных аналогов (I, X=Y=O) миграцию фосфорильной
группы от атома азота к атому кислорода отмечали в условиях съемки

1 Более подробно факторы, определяющие возможность осуществления фосфо-
рилотропных процессов в соединениях типа (I), анализируются в обзорах [82, 87].
В настоящем обзоре, по необходимости — кратко, приводятся данные более поздних
работ.
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Таблица 3

Д л и н ы связей в соединениях общей формулы R — С — N — Р
II I II

X R 2 Υ

Соедине-
ние

(Ι,β)

(1,6)

α,«)
(Ι, β)

(Ι, β)

α,«)
(1,ж)

(Ι,«)
(Ι,«)

σ,Ό
(1,д)

(Ι,*)

(Ι, Η)

(Ι,ο)

R

G 6 H 5

«-IC,Hi

re-FC6H4

n-CH3OC6Hi

CH2—CHCH2OC6H4

СНз

с 6 н 5
С 6 Н 5

СеНб

CeHs

с 6 н 5
С 6 Н 5

СбН5

СбН5

R 1

CH 2 CH 2 N

CH 2 CH 2 N

C H 2 C H 2 N

C H 2 C H 2 N

CH 2 CH 2 N

OG3H7-U3O

ОС 3Н 7-изо

ОС 3Н 7-цзо

ОС 3Н 7-»зо

ОС 3Н 7-цзо

ОС 3Н 7-взо

ОС3Н7-!гзо

ОС 3Н 7-цзо

OC 2 H 5

R 2

Η

Η

Η

Η

Η

Η
Η
Η

Η

κ
Hg

Pb

Η

Η

χ

0

0

0

0

0

S

0

0

S

S

S

S

S

s'

Ύ

0

0

0

0

0

S

0

S

S

S

S

0

0

0

G = X

1,211

1,226

1,219

1,215

1,220

1,643

1,185

1,218

1,635

1,703

1,733

1,740

1,646

1,633

С—Ν

1,376

1,364

1,375

1,385

1,378

1,345

1,386

1,356

1,354

1,312

1,286

1,268

1,360

1,359

Длины связей

Ν—Η

0,71

0,79

0,98

0,80

0,76

0,97

0,99

0,92

0,82

Ρ = Υ

1,475

1,428

1,473

1,482

1,468

1,905

1,443

1,903

1,912

1,940

1,980

1,492

1,457

1,456

Α

Ν—Ρ

1,671

1,661

1,664

1,664

1,678

1,684

1,649

1,688

1,686

1,620

1,610

1,634

1,672

1,667

Ν . . . Υ

2,84

2,78

2,84

2,89

2,84

3,346

2,79

2,913

3,613

-

-

-

-

Η . . . Υ

2,14

1,81

2,06

1,91

1,91

2,55

2,07

2,21

2,72

-

-

-

-

-

Ссылки

[108]

[109]

[110]

[111]

[112]
[64]

[113, 114]

[52, 116]
[115, 116]

[ИЗ]

[117, 118]

[117, 119]

[119]
[116]
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масс-спектров при электронном ударе [107].
R _ C — N — P R 2

2 ч = г = R — C = N — R 1 ,
il I II ' I
О R1 О О—PR 2

a

II
0

R = CH3, C6H5; Ri = H, CH3; R2 = CH3O, C2H6O, C2H6.

В табл. 3 приведены имеющиеся к настоящему моменту данные рент-
геноструктурного анализа амидов (I) и некоторых их металлических про-
изводных, свидетельствующие об амидо(тио) фосфатной структуре этих ве-
ществ; при этом признаков существования каких-либо изомерных им си-
стем не обнаружено. Анализируя структуру соединений (I) (табл. 3), сле-
дует отметить, прежде всего, что и бензоТЭФ [(соединение (Ι, α)], и его
аналоги [соединения (1,6) — (1,5), табл. 3] и изученные авторами дан-
ного обзора соединения (I, е) — (I, и) ассоциированы за счет межмолеку-
лярных водородных связей. Соединения (I, ж) и (I, н) представляют собой
ассоциаты с водородными связями типа Ν — Η · Ό = Ρ , причем в соединении
(/, н) молекулы объединены в центросимметричные димеры, тогда как в
кислородном аналоге (I, ж) в димер связаны кристаллографически неза-
висимые молекулы. В полностью сульфированном фосфорамиде (I, и) во-
дородные связи обусловливают ассоциацию молекул в бесконечные одно-
мерные винтовые цепочки. Соединение (I, з) образует одномерные цепоч-
ки, в которых молекулы объединены Η-связями типа Ν—Н-О=С.

Длины связей P = S и Р=О во всех изученных соединениях (I) обыч-
ные [120], а атом азота имеет плоскотригональную координацию, причем
длины связей Ρ—Ν укорочены (одинарная связь Ρ—Ν равна 1,77 А), что-
свидетельствует об их частичной двоесвязанности. Все описываемые здесь
молекуйы содержат уплощенный фрагмент из атомов PNHC(Y)C. Планар-
ность этого фрагмента и длины связей в молекулах (I, ж) и (I, з) указы-
вают на известную для пептидной группы π-делокализацию двойных свя-
зей: О - С - N.

В тиоамид-анионе (I, к) длины связей P = S и C=S увеличены, а Р—N
и N—С сокращены по сравнению с длинами аналогичных связей в ней-
тральной молекуле (I, и), что свидетельствует о делокализации отрица-
тельного заряда по пентаде XCNPY [113]. В ртутном и свинцовом комп-
лексах (соединения (I, л) и (I, .и)) длины связей C=S и P=S(O) еще бо-
лее увеличены и являются одинарными, а связи Ρ—Ν и N—С еще более-
сокращены [117—119].

IV. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

1Ч-(Тио)фосфоршшрованные амиды и тиоамиды способны вступать в
различные химические реакции, вовлекая во взаимодействие один или не-
сколько своих потенциальных реакционных центров: подвижный атом во-
дорода (во вторичных амидах (I)), нуклеофильные атомы кислорода или
серы и электрофильные атомы фосфора и углерода в Р=Х- и C=Y-rpynnax.
Однако по своей реакционной способности рассматриваемые соедине-
ния (I) очень сильно отличаются друг от друга, в зависимости от природы
и сочетания атомов X и Υ в одной молекуле, а также от характера замести-
телей у (тио) карбонильного и (тио)фосфорильного центров.

Фосфорилированные амиды (I, X=Y=O) в химическом отношении до-
статочно инертны, и изучено лишь небольшое число реакций с их уча-
стием. Замещение атомов хлора у фосфорильного фосфора описано в раз-
деле II.1. Получающиеся при алкоголизе дихлоридов диэфиры (I, X=O, S)
реагируют с пятихлористым фосфором, приводя к N-фосфорилированным
имидохлоридам — синтонам для синтеза (I) [39, 61]; это удобный метод,
получения последних [12, 13, 17, 34, 121]. '

R__C-N-P(ORi) 2 + pc i 5 _ — у Р(Х)С]3 + НС1 + R - C = N - P ( O R 1 ) 2 r

II I II I II
Χ Η О С1 О

Х = О, S.



Направление реакции РС15 с N-фосфинилпроизводными ароиламидов
зависит от природы заместителей в фосфинильной группе: дихлор- и ди-
•арилоксифосфинильные производные (I) также превращаются в имидо-
илы, тогда как бис(ариламино)- и диарилфосфиниламиды (I) распадаются
.до соответствующих хлор ангидридов и арилнитрилов [15, 24].

R« = C1, OAr
ArC(Cl)=N-P(O)R2

1

ArC(O)NHP(O)R2i + РС15
R> NHA Ar

у ArCN + ClP(O)R2i

Будучи слабыми кислотами, ΦΑ (Ι, Χ=Υ=Ο) легко переводятся в со-
ответствующие соли действием щелочей или алкоголятов щелочных метал-
лов [20, 122, 123]; в определенных условиях может осуществляться гид-
ролиз ФА [124], который протекает либо с разрывом связи Ρ—Ν [38, 56],
либоС-N [42].

ι »• R2!P(O)OH + RC(O)NHR2

R2

lP(O)—NR2—C(O)R + H2O—
*• R2

1P(O)NHR2 + RCOOH

Алкилмеркаптид натрия, действуя на третичные ТФА, вызывает тион-
тиольную изомеризацию до тиолфосфориламида натрия (XXXIII), кото-
рый далее легко переводится алкилгалогенидами в N-ацилированные тиол-
фосфаты (XXXIV) — гомологи и аналоги ацефата [46].

(RO)2P(S)—NR2—G(O)R + R3SNa->(NaS)(RO)P(O)—NR2—C(O)R —*
(XXXIII)

^ — ^ R3S(RO)P(O)—NR2—C(O)R.
(XXXIV)

Попытки алкилирования ФА алкилгалогенидами в присутствии три-
этиламина оказались безуспешными, не помогло даже длительное кипяче-
ние реакционной смеси [125]. Очевидно, нуклеофильность пентады OPNCO
недостаточна для протекания реакции нуклеофильного замещения в этих
условиях.

Введение вместо кислорода одного атома серы (X или Υ) или двух
значительно расширяет круг реакций, в которые способны вступать ами-
ды (I). Алкилирование ФТА (I, X=S, Y=O) и ТФТА (I, X = Y = S ) гало-
геналкилами протекает исключительно по атому серы тиокарбонильной
группы [125-129].

RX, В:

R_C—NH—PiOR^a Г^И—C=N—PtORV
II II -BH+ci . , (1

S Υ SR Υ
Y = O, S; R = Alk, CH2COOH, CH2COOH.N(C2H5)3, CH2C(O)OGH3, CH2GN.

Строго селективно — по тиокарбонильному атому серы соединений (I) —
идет алкилирование монохлоруксусной кислотой, ее эфиром, нитрилом и
триэтиламмониевой солью [126].

В то же время, согласно данным [128], ТФА (I, X=O, Y=S) метили-
руются диазометаном на 90% по атому серы тиофосфорильной группы, а с
10%-ным выходом образуется продукт N-метилирования. Этот же алкили-
рующий агент метилирует атомы серы тиокарбонильной и тиофосфориль-
вой групп в соотношении 6 : 5 [51].

С Н 2 №

CsH5C(S)NHP(S)(CH3)2 *· C eH 6C=N—Р(СН 3) 2 + C 6 H 5 C-N=P(CH 8 ) 2 .
I I! ' II I

SCH3 S S SCH3
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Перемещение реакционного центра при алкилировании йодистым ме-
тилом особенно четко выражено в реакциях калиевых солей всех четырех
типов фосфорилациламинов (I) [124] (схема 7) . Метилирование ФТА и:
ТФТА идет строго по тиокарбонильной группе, независимо от природы Υ
(О или S), и, наоборот, в ФА и ТФА направляется только на фосфориль-
ный или тиофосфорильный центр. Во всех случаях выход продуктов алки-
лирования достаточно высок — 73—86% [129].

С6Н5-

Схема 7

C=N

ί -
P( CH3I

χ = s Χ = 0

C 6H ;
= N P(OC.H7 ~изо)2

S—СН3 Υ

У = О, S

G 6 H 5 —С—N=P(OC 3 H 7 -изо )2

О Y—СИ,.

Таким образом, синтетический результат реакции алкилирования ами-
дов ( I ) , а также и сама возможность алкилирования, связаны как с при-
родой нуклеофильных центров ( I ) , так и с условиями реакций. Легче
всего реакции идут по высоконуклеофильному и легко поляризуемому
атому серы тиокарбонильной группы; тиофосфорильная и фосфорильная
группы уступают ей по активности, а карбонильный кислород во всех слу-
чаях инертен в реакциях алкилирования. Методом стимулирования реак-
ций алкилирования нуклеофильной пентады XCNPY является повыше-
цие основности среды — осуществление реакций в присутствии сильных
оснований, краун-эфиров, в условиях межфазного катализа и супероснов-
ной среды. Тип образующихся в результате алкилирования продуктов так-
же связан с типом амида: тиокарбонильные соединения (I) дают имино-
(тио)фосфаты; ациламиды (I) образуют фосфазосоединения (схема 7) .
Алкилирование интернального атома азота, очевидно, трудно осуществимо
по стерическим причинам.

Высокая нуклеофильность тиокарбонильной группы в ФТА и ТФТА
предопределяет их способность достаточно легко, в отсутствие катализато-
ров, присоединяться к соединениям с кратными связями углерод — азот.
Взаимодействие их с N-ацетилтрихлорацетальдимином проходит в мягких
условиях, с экзотермическим эффектом и завершается через несколько ча-
сов; выход аддуктов (XXXV) во всех случаях превышает 90% [130].

(RO)2P—NH—С—R1 + CC13CH=N—С—СН3 —» (RO)2P—N=C— S—СН—NH— С—СН3

X о X оR 1 СС13

(XXXV)

Х = О , S.
Аналогично, по атому серы тиокарбонильной группы происходит форм-

имидирование ТФТА циклогексилизонитрилом [131].
ХСбН4—С—NH—P(OR)2 + цикло-CHnN^C: — у

II II

U P — N = C — S — C H = N — С в Е и - ц и к л о .
!l I
S C6H4X
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Ряд реакций тиоамидов (I), очевидно, осуществляется путем первоначаль-
ной их изомеризации в имидоилтио- и дитиофосфаты. N-Фосфорилирован-
ные тиоформамиды (XXVI) взаимодействуют с ароматическими аминами,
которые нуклеофильно атакуют метиновый атом углерода С-дитиофосфо-
рилированного анила (XXXVI). Продуктами реакции являются дитиофос-
фатные соли шиффовых оснований (XXXVII).

ArNH,
Η—С—Ν—P(OR)2 τ—+ Ar—N=CH—S—P(OR) 2 »

II I 1! II
S Ar S S

(XXVI) (XXXVI)
— > Ar—N=CH—S—P(OR) 2 —*• [Ar—N=CH—NHArl · [HSP(S)(OR)2]

.. / II
ArNH2 S (XXXVII)

Последние получены также встречным синтезом — смешением дитио-
кислоты фосфора и анила [71, 86]. Аналогичным образом интерпретиро-
вано кислотное расщепление третичных ТФТА, происходящее под дейст-
вием протонодонорных реагентов, в качестве которых могут выступать
вода, монотиофосфорные, уксусная, тиоуксусная, трифторуксусная кисло-
ты [132]. Полагают, что эта реакция, протекающая уже при комнатной
температуре, связана с амид-имидоильной таутомерией, и именно появле-
ние имидоилдитиофосфата ответственно за наблюдаемое образование тио-
амидов и ангидридов (XXXVIII) [132].

НА
R—С—N—P(OR2)2 < > R—C=N — R1 > R—C(S)NHRi + A—P(X)(OR2)2.

[ I I I ! 1
S R1 X S—P(X)(OR2)2 (XXXVIII)

A=OH, XP(S)(OR3)2, OG(O)CH3, XG(S)CH3, OC(O)CF3.
Изучен ряд окислительно-восстановительных процессов с участием

ТФА и ТФТА; результат окисления зависит от природы окислителя. Оксид
ртути заменяет тиоацильный атом серы, превращая ФТА в ФА [61].

ArC(S)NHP(O) (OR)2+HgO-^ArC(O)NHP(O) (OR)2+HgS.

Оксиды азота, иод в присутствии КОН в этаноле, пероксид водорода после-
довательно заменяют оба атома серы на кислород в ТФТА, причем найде-
но [133], что вначале окисляется группа P=S, а затем C=S.

[О] [О]
R— С—NH—Ρ(ΟΗ!)2 *~ R—С—ΝΗ—P(OR!)2 *- R—С—NH—P(ORi)2.

II И II II II II
S S S O 0 0

Иное течение реакции окисления отмечено при взаимодействии ТФТА
с иодом в СС14 в присутствии триэтиламина [133, 134].

R_C-NH-P(ORi)2+I2

 ( C 'H ' ) a N > (Ri0)2p_N=C-S-S-C=N-P(0Ri)2.
II II II I I II
S S S R R S

(XXXIX)

Дисульфид (XXXIX) получен в небольшом количестве и при взаимодей-
ствии ТФТА с оксидом свинца [119].

Отметим, что возможен и обратный процесс замены О на S — последо-
вательное сульфирование ФА в ФТА [133] под действием такого высоко-
эффективного сульфирующего реагента, как реагент Лоуссона (LR) —
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2,4-бис(п-метоксифенил)-1,2,3,4-дитиадифосфетан-2,4-дисульфида [70].

LR LR
R_C-NH-P(ORi)2 >- R-C-NH-PiORiJa >- R-C-NH-P(ORi)2.

0 0 S O S S

В самое последнее время опубликованы сведения о синтезе и свойствах
металлических солей (I), полученные в основном с участием авторов на-
стоящего обзора [54, 67, 97, ИЗ, 117-119, 136, 137]. Соли щелочных ме-
таллов (I) образуются при взаимодействии амидов и тиоамидов (I) со ще-
лочами или алкоголятами щелочных металлов; эти соли могут быть также
получены при фосфорилировании амидов или тиоамидов хлор (тио) фосфа-
тами в условиях межфазного катализа в присутствии щелочей и краун-
афиров [104, 113]. Указанные методы позволяет синтезировать соли типа
(XL), их сольвато-комплексы (XLI), а также комплексы с краун-эфира-

мж (XLII).

R — C — N ^ P R " C 6 H—С—N=-_P(OC 3 H 7 -M3O),

I: " il ii ' ii
χ ν s s

(XL)

OH,—C—CH 3 (XLI)'

Μ —-\ -;fc:^c=~N=

(XL II)

Χ, Υ = 0, S ; Ζ = 0, NH; η = О, I ; Μ =• Na, К ; R.= Alk ; R1 = — . ( G H 2 ) 2 —

o - C 6 H 4

По типу (XL) построены комплексы Na+ и К+ [113, 117] независимо от
природы атомов X и Y. Ионы двухвалентных металлов образуют с ами-
дами (I) комплексы состава 1 : 2 [51, 66, 97, 118, 119, 136, 137], имею-
щие следующую структуру:

Ό _ /~· ТУТ '

1 il
Χ Υ

χ
Υ Χ

(R'O)
I! i| (Х1ЛИ)

Комплексы (XLIII) образуются при взаимодействии амидов (I) как
<с различными солями металлов Μ (М=Со2+, Gu2+, Ni2+, Zn*+, Pb2 +,
Pd2+, Hg2+ и др.), так и с их оксидами (M=Hg, Pb). Была исследована
структура комплексов (XLIII), в которых M=Ni(II), Си(II), Hg(II),
методами ИК-, ЯМР-, ЭПР-спектроскопии и сделано предположение о
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том, что вклад структуры (А) намного выше, чем (Б) [97, 136].

XC6H4-C=N-P(OR)2 ч-». XC6H4-C-N=P(OR)2

I I ! II I

s s s s
\ / -\ /
M/ra M/ra
(А) (Б)

Спектрофотометрическое и потенциометрическое определение устойчиво-
сти комплексов ионов металлов позволило отметить возрастание прочно-
сти комплексов с серосодержащими лигандами; введение акцепторных за-
местителей X в бензольное кольцо ацильного фрагмента способствует
ослаблению, а донорных — упрочнению комплексов состава ML2. Ртутный
и свинцовый комплексы N-фосфорилированных тиоамидов (XLIII) изу-
чены методом рентгеноструктурного анализа [118, 119]; длины связей
в этих комплексах приведены в табл. 3 (соединения (I, л) и (Ι, Λί)).

V. ОБЛАСТИ ПРАКТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ

Как указывалось выше, наибольшего внимания среди рассматривае-
мых веществ типа (I), был удостоен О, 8-диметил-1\т-ацетиламидотио-
фосфат, оказавшийся высокоэффективным инсектицидом широкого спект-
ра действия с низкой токсичностью. Это соединение под коммерческим
названием «ацефат» выпускается многими фирмами мира [138]. Аце-
фат — инсектицид контактного и ограниченно выраженного системного
действия. Препарат сравнительно быстро разрушается в растениях, пре-
вращаясь в нетоксичные продукты. В почве полностью разрушается в
течение года, персистентность средняя — порядка 15 дней. По данным
французской фирмы «Шеврон», выпускающей ацефат в виде препарата
«ортен», продолжительность его защитного действия составляет 7—
10 дней [139].

Токсичность препарата ЛД5о оценка как низкая: 945 мг/кг (орально,
крысы), 361 мг/кг (орально, мыши), 2000 мг/кг (дермально, кролики)
[49, 139].

Опубликованы два обзора [140, 141], посвященные химии и биологии
ацефата (данные этих работ в настоящий раздел обзора не включены).
Ниже приводятся сведения об ацефате из более поздних публикаций.
В литературе обсуждается широкий круг вопросов, связанных с активно-
стью ацефата в борьбе с вредителями и болезнями сельскохозяйственных
растений. Отмечена высокая активность против клещей и тлей [142—
148], муравьев [149, 150], табачной и кукурузной совки [151, 152], ли-
чинок иксодового клеща [153] и термитов [154, 155]. Имеются данные
о применении ацефата для борьбы с вирусными заболеваниями растений
[156], а также в качестве средства, влияющего на рост и качество неко-
торых цветочных культур [157].

Предложен ряд синергических композиций, в которых наряду с аце-
фатом предложено использовать в качестве других составных частей
2,2-диметил-1,3-бенздиоксалил-4-метилкарбамат, метоксил или карбарил;
переметрин, О,О-диметил-8-[а-(этоксикарбонил)бензил]дитиофосфат, О-
(2-фенилпиразон-3-ил-6)-О,О-диэтилтиофосфат (1 : 4), этопрофос (1 : 3—
5 : i ) , базудин (1 : 4—4 : 1), 0,2—4% эпоксидированного льняного масла
[157—179], которые с успехом применялись для борьбы с трипсом, листо-
блошкой, галловой тлей, гусеницами непарного шелкопряда, комнатными
мухами, огневкой, комарами, листоверткой и др.

В связи с широким применением ацефата в сельском хозяйстве боль-
шое внимание было уделено разработке методов обнаружения остатков
ацефата и его более токсичного метаболита О,8-диметиламидотиофосфата
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(монитора) в окружающей среде [180—182]: в различных природных
объектах [183], в биологических образцах [184], в пестицидных препа-
ратах и технических продуктах [185], в воде, продуктах питания и в
продуктах сельского хозяйства [186—191].

Большие усилия исследователей были направлены на создание мно-
гочисленных аналогов ацефата и его различных функционально-замещен-
ных производных. Ниже указан спектр органических фрагментов, свя-
занных с N-ацетиламидофосфорильным остовом соединений ( I ) : (R'Y) ·
•(R2S)P(O) - NR3 - C(O)R\ где R1 и R ^ d - r C e - а л к и л , алкенил, алкинил,
R 3 = H или Ci^-ds-алкил, R 4 = H , Ci-^ds-алкил, С3н-С8-циклоалкил, С2-т-
-ьС18-алкенил, С3+С1 8-алкинил, Y = O , S [48, 49, 192]; (R'S) (R 2 O)P(O) -
N R 3 - C ( O ) R \ где R ' = C H 3 , C2H5, CH 2 =CHCH 2 , GH^CCH 2 , R 2 = C H 3 , C2H5,
R 3 = H , CH3, R 4 = H , алкил, галогеналкил, алкоксил, тиоалкил, алкоксиал-
кил, алкилтиоалкил, алкенил, (СН 2)ПС 6Н 5 (га=1, 2), С Н = С ( С Н 3 ) 2 , С Н =
=СНС 6 Н 5 , CH2YC6H5 (Y=O, S) [49, 193]; (R'O) 2 P(S) - NH - C(O)R, где
R^d-н-Сз-алкил, R — алифатический остаток, содержащий 0—4 атома
галогена, С6н-С12-арил, содержащий 0—2 атома галогена [58];
( R O ) 2 P ( S ) - N H - C ( O ) C H 2 R 2 , где И ^ С ^ С з - а л к и л , R 2 = H , алифатиче-

ский остаток [59].
Установлено, что N-фосфорилированные и N-тиофосфорилированные

амиды галогенкарбоновых кислот обладают высокой гербицидной [194],
фунгицидной [194—197] и антимикробной [198] активностью; галоген-
алкильные группы в О-эфирном радикале у фосфора в ацетилтионфосфа-
тах и -фосфонатах [56, 57] также обеспечивают пестицидные свойства
амидов ( I ) .

Получены патенты на активные в качестве инсектицидов соли ацефа-
та и его аналогов формулы M 2 + [ (R'O) (R 2 S)P(O) - N = C ( O - ) R ] 2 , где М =
=Са, Ва, R 1 ,-R^d-нСв-алкил, К=С,-*-С18-алкил [122]; M S ( R O ) P ( O ) -
NR 2 — C(O)R, где M=Na, К, NH4, R^Ci-^Ce-алкил, алкенил или алки-
нил, R 2 = H , Ci-^Ge-алкил, R = H , алкил, фенил, аралкил или алкарил, ко-
торый может содержать фтор, хлор, бром, С^С^алкилтиогруппу [199].

Отметим, что S-натриевые производные предложено использовать в
качестве полупродукта в синтезе аналогов ацефата путем их взаимодейст-
вия с алкилгалогенидами или алкилсульфонатами [123] (см. также
гл. IV и [46]) .

Предпринимались многочисленные исследования с целью установле-
ния взаимосвязи между структурой и инсектицидной активность^ пре-
паратов группы ацефата (см. [49] и цитированную там литературу).
Было найдено, что наибольшее влияние на биологическую активность ФА
и ФТА оказывает ближайшее окружение у атома фосфора. Так, наличие
алкоксильных или тиоалкильных групп у атома Ρ (IV) придает амидам
(I) пестицидную активность. Введение к атому фосфора в этих соеди-
нениях этилениминных группировок обусловливает им другое важное
практическое свойство — выраженную противовирусную активность
[108—112]. Отмечено при этом, что по данному виду активности N-ди-
зтилениминофосфорильные производные замещенных бензамидов превос-
ходят практически все известные химические соединения, обладающие
аналогичным видом действия [ 200 ].

Наиболее широко в этом типе соединений (I) исследованы фармаколо-
гические свойства бензоилдиэтилентриамидофосфатов — препарата бензо-
ТЭФ, (XLIV), фторбензоТЭФ (XLV), дииодбензоТЭФ (XLVI) [ 1 0 8 -
112].

RlR2CeH3—С—NH—P(NCH2CH2)a

II II
О О

(XLIV)—(XLVI)
(XLIV): R'=R2=H; (XLV): R l=H, R2=4-F; (XLVI): ^ = ^ = 2 , 5 - 1 .



Клинические испытания выявили высокую эффективность бензоТЭФ
при раке яичников и легких, а также определенный лечебный эффект
при раке молочной железы, желудка и при других злокачественных за-
болеваниях [201]. Введение в бензольное кольцо бензоТЭФ атомов гало-
гена привело к расширению спектра терапевтического действия этих
веществ, обладающих выраженными антибластическими свойствами
[202]. Синтезированы и другие аналоги бензоТЭФ, а исследование ток-
сичности этих соединений при подкожном и внутривенном введениях по-
казало, что арил- и ацилэтилентриамиды, описанные в работах [21, 203—
209] за небольшим исключением, обладают меньшей токсичностью, чем
широко используемый в медицинской практике препарат ТЭФ — трис-
(этиленимино) фосфат,— который характеризуется довольно высоким зна-
чением ЛДюо ~ 30 мг/кг [200].

Ввиду широкого применения этих соединений в медицине, в литерату-
ре достаточно широко освещен вопрос о методах идентификации и коли-
чественного определения их в фармакологических препаратах и живых
организмах [210—214].

В последние годы широко исследуются другие области фармакологи-
ческого использования фосфорилированных N-ациламидов ( I ) . В ряде
работ [67, 215], выполненных при участии авторов данного обзора, изу-
чена антивирусная активность описываемых здесь веществ. Было, в част-
ности, установлено, что ацефат и ТФТА (I, R = C H 3 , R1 =OC3H7-w3o, R 2 =
= Н , X = Y = S ) и его тиобензамидный аналог защищают животных (бе-
лые мыши) в условиях гриппозной пневмонии. Их кислородный аналог —
ФА (I, R = C 6 H 5 , R 1 =OCH 3 , R 2 = H , X = Y = O ) — антивирусными свойства-
ми не обладает, но его водорастворимое N-натриевое производное обла-
дает наиболее выраженным в выбранном ряду соединений антивирусным
действием [67]. При сравнении антивирусной активности тиоацетамида
и его N-фосфорилированного аналога было отмечено, что хотя различие
в фармакологическом действии между ними невелико, фосфорсодержащий
препарат менее токсичен.

Антивирусные свойства обнаружены также у других металлических
производных амидов (XL) и (XLIII) [216], а также их комплексов с
краун-эфирами (XLII) [215]. Оказалось, что антивирусная активность
этих солей практически не зависит от вариации органических фрагмен-
тов; основное влияние оказывает природа металла. Сопоставление анти-
вирусных свойств краун-эфиров и их производных типа (XLII) [215]
показало полное отсутствие таковых у макроциклических эфиров и, нао-
борот, высокую активность амидов (XLII) . Полагают, что ответственным
за биологические свойства является фосфорсодержащий фрагмент, а мак-
роцикл выполняет роль липофилизирующего начала, а также придает им
•способность легко проникать через клеточные мембраны, т. е. способст-
вует скорейшей доставке антивирусного фрагмента в клетку [215].

В поисках новых типов биологически активных веществ были синте-
зированы и испытаны различные функционализированные N-фосфоршш-
рованные амиды и тиоамиды. Алкилированные производными хлоруксус-
ной кислоты амиды (I) (см. гл. II) [126, 216, 217] по своей инсектоака-
рицидной активности значительно уступают своим предшественникам
( I ) . Однако функционализация калиевой соли ТФТА цианурхлоридом и
его метоксипроизводным приводит к продуктам замещения состава 2 : 1
(XLVII) и 3 : 1 (XLVIII) в первом случае и 1 : 1 (XLIX) - в о втором.
В этом ряду производных триазина продукты (XLVII) и (XLVIII) про-
являют высокую фунгицидную, гербицидную и инсектицидную актив-
ности. Продукт замещения состава (XLVII) превышает в 2,5 раза по
своей активности против свекловичной тли эталон — карбофос [218].
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C,N,C1,

C6H5—C=~Ji—Р(ОС3Н7-изо), —

S S
••·κ+·"

(XL)

^

(XLVII) (XLVIII)

ocir3 '

(XLIX)

= (!t3o-C3H7O),P(S)—N=C(C6H5)S—

Среди металлических производных (XLIII) — комплексов C u ( I I ) ,
N i ( I I ) , Co(II) , Z n ( I I ) , H g ( I I ) , P b ( I I ) , A g ( I ) - т а к ж е найдены соеди-
нения, обладающие инсектицидными, фунгицидными и противовирусными
свойствами [54, 216, 218].

Синтез многочисленных металлических производных амидов (I) по-
зволил расширить выявленный диапазон их практически полезных
свойств. Найдено [54, 97, 136, 137], что ТФТА могут быть использованы
как экстракционные реагенты сравнительно большой емкости, в частно-
сти, для отделения меди от железа, цинка, свинца, никеля, кобальта и
других элементов. Описан метод применения N-диизопропокситиофос-
форилтиобензамида в жидкостном ионообменном электроде для опреде-
ления ртути в присутствии ионов следующих металлов: C u ( I I ) , N i ( I I ) ,
Co(II) , Z n ( I I ) , C d ( I I ) , P b ( I I ) , M n ( I I ) , F e ( I I I ) , C r ( I I I ) , B e ( I I I ) ,
A l ( I I I ) , Ag(I) [219].

Интересные новые области применения амидов (I) и их металличе-
ских производных (XL) найдены авторами обзора в сотрудничестве с
другими исследователями. Так, был показан ингибирующий эффект ами-
дов (I) в процессе коррозии сталей в концентрированных растворах ми-
неральных и карбоновых кислот. При этом оказалось, что соединения
(I) , содержащие P = S - или C=S-rpynnbi, проявляют более высокое за-
щитное действие по сравнению с их Р = О - или С=О-аналогами; степень
защиты сталей в кислотах разной концентрации составляет 70—99,5%.
Эти вещества могут быть использованы как в травильных кислотных
растворах, так и в гальванических системах [220].

Калиевые и натриевые соли (XL) обладают хорошими сорбционными
свойствами. И в этом случае замена кислорода в ФА на атомы серы при
прочих равных условиях приводит к повышению хроматографических
факторов полярности по всем стандартным сорбатам; такое же изменение
наблюдается при переходе от Na+- к К+-соли. Найдена также зависи-
мость энергии взаимодействия сорбируемой молекулы от строения орга-
нических групп сорбентов, что предопределяет их селективность [221].

Наконец, отметим, что макроциклические комплексы структуры
(XLII) проявляют жидкокристаллические свойства. Плавясь, соединения
(XLII) переходят в гомогенные смектические капли (сферолиты). При
охлаждении последних под действием пучка света микроскопа в них
быстро прорастают нити конфокальной текстуры. В этих комплексах
образуются смектики со структурированными слоями. Соединения
(XLII) представляют несомненный интерес, поскольку они относятся к
числу мезоморфогенов, образующих электропроводящую мезофазу. В от-
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личие от комплексов с краун-эфирами (XLII) сами соли щелочных ме-
таллов (XL) жидкокристаллическими свойствами не обладают [113,
222, 223].

Представленный в настоящем обзоре материал указывает, на наш
взгляд, на несомненную перспективность уже осуществленных и дальней-
ших исследований в химии фосфорилированных амидов. Особенно это
касается расширения возможных областей практического использования
N-(THO) фосфорилированных амидов и тиоамидов. Будучи сравнительно
доступными полифункциональными производными амидофосфатов и
обладая широкой и разнообразной реакционной способностью, соедине-
ния (I) еще мало изучены как полупродукты органического синтеза;
немногочисленны реакции функционализации пентады XCNPY, в осо-
бенности это касается реакций, протекающих с участием (тио)фосфо-
рильного центра. Интригующим является вопрос о возможности участия
в химических превращениях амидного центра вторичных амидов. Ждут
своей количественной оценки вопросы взаимосвязи структуры и реакци-
онной способности амидов (I) в реакциях функционализации и в разнооб-
разных таутомерных процессах. Очевидно, много нового может быть най-
дено при дальнейшем изучении комплексообразующей способности со-
единений (I), их экстракционных свойств, а также при использовании
их как аналитических реагентов для определения и отделения ионов
тяжелых металлов, например, в природных объектах, в сточных водах
и других промышленных отходах. Другие важные и интересные вопросы,
сопряженные с химией и применением (I) и их производных, трудно
предугадать.
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