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Изложено современное состояние исследований по методам синтеза, изуче-
нию химических свойств и областей практического применения фосфорсодер-
жащих производных салициловой кислоты. Рассмотрены особенности химичес-
ких превращений циклических и ациклических фосфорсодержащих производных
салициловой кислоты, связанные с координационным состоянием атома фосфо-
ра.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Ацильные производные салициловой кислоты нашли практическое применение в ка-
честве лекарственных средств и микробиоцидов. Особенно следует отметить примене-
ние ацетилсалициловой кислоты в качестве анальгетического и жаропонижающего пре-
парата [1]. Широким спектром биологической активности обладают и многие фосфор-
органические соединения [2]. Большой интерес для поиска новых практически ценных
веществ представляет изучение соединений, содержащих в своих молекулах фрагмен-
ты фосфорных и салициловой кислот. Хотя фосфорсодержащим производным салицило-
вой кислоты посвящены многочисленные исследования, до настоящего времени нет
публикаций обзорного характера за исключением подборки литературы, посвященной
отдельным аспектам химии этих соединений [3—7]. Материалы, касающиеся фосфор-
содержащих производных салициловой кислоты, слабо отражены и в монографической
литературе по химии фосфорсодержащих соединений.

По нашему мнению, фосфорсодержащие производные салициловой кислоты заслу-
живают пристального рассмотрения не только по причине их невысокой и разносторон-
ней биологической активности, но и их своеобразной, существенно отличающейся от
обычных ацильных производных фосфора реакционной способности.

Целью настоящего обзора является обобщение и, по возможности, систематизация
результатов исследований по методам синтеза и реакционной способности фосфорсо-
держащих производных салициловой кислоты.

Салициловая кислота в отличие от других гидроксибензойных кислот имеет в орто-
положении две функциональные группы, способные к взаимодействию по центрально-
му атому фосфора в его фосфорных производных с образованием циклических и ацик-
лических соединений. Химические свойства фосфорных производных салициловой кис-
лоты во многом определяются их циклическим или алициклическим строением, а так-
же зависят от координационного состояния атома фосфора. Эти особенности и были
взяты за основу систематизации при составлении настоящего обзора.
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II. ЦИКЛИЧЕСКИЕ ФОСФОРСОДЕРЖАЩИЕ ПРОИЗВОДНЫЕ
САЛИЦИЛОВОЙ КИСЛОТЫ

1. Циклические фосфорсодержащие производные салициловой кислоты
с трехкоординироваиным атомом фосфора

Фосфорсодержащие производные салициловой кислоты являются смешанными ан-
гидридами фосфористой и салициловой кислот. Химия этих соединений в некоторых
своих чертах подобна химии ацилфосфитов с эндоциклическим фрагментом, описанном
в обзоре [8].

а) 4,5-Бензо-2,6-диоксафосфорин-3-оны (БДФО)

Фосфорсодержащие производные салициловой кислоты впервые были получены Ан-
шютцем с соавт. [9] реакцией салициловой кислоты с треххлористым фосфором. В
этой реакции возможно образование нескольких продуктов, изучению строения кото-
рых посвящены исследования ряда авторов [5, 6, 9—16]. Результаты этих исследова-
ний были обобщены Аттертоном Р ] . При этом было установлено, что при использова-
нии стехиометрических количеств исходных реагентов или избытка треххлористого
фосфора основным продуктом является 1-хлор-4,5-бензо-2,6-диоксафосфорин-3-он
(1-С1-БДФО) — циклический салицилхлорфосфит с трехкоординированным атомом
фосфора в цикле. Несмотря на очень широкое практическое применение для получе-
ния салицилфосфитов реакции фосфорилирования хлоридов Р(Ш), механизм ее деталь-
но не установлен.

Предполагается, что механизм включает первоначальное фосфорилирование фе-
нольного гидроксила с последующим замыканием в цикл [14,15]

В ряде работ указывалось на предположительное протекание реакции через стадию
образования фосфорана [10, 16]. Однако спектроскопическое подтверждение подобно-
го рода промежуточных структур отсутствует.

РС13- -НС1 -на

Взаимодействие салициловой кислоты с треххлористым^фосфором обычно пр
нагреванием их смеси в бензоле, толуоле или ксилоле в течение 2—4 ч [Π, Ά","17], ли-
бо в эфире с акцептором хлористого водорода [15], и продукт выделяю. перегонкой в
вакууме. Продукт при охлаждении кристалллизуется с т.пл. 36—37°С. В спектре ЯМР
3 1 Р 1-С1-БДФО наблюдается один сигнал ядер фосфора при 151 м.д. [18].

В реакцию с треххлористым фосфором вовлечены также производные салициловой
кислоты, содержащие в бензольном кольце хлор, бром, иод, метальные и нитрогруппы
[11], а также гидроксигруппу [19]. При этом циклические продукты выделены с выхо-
дом 69—90%.

Реакцией салициловой кислоты с трехбромистым фосфором с высоким выходом син-
тезирован 1-бром-4,5-бензо-2,6-диоксафосфорин-3-он [14], который был также получен
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реакцией обмена хлора на бром [20]. Обменной реакцией синтезирован l-F-БДФО [21].

О-.РВГ

Салициловая кислота была вовлечена в реакцию циклизации с дихлорангидридами
кислот трехвалентного фосфора в присутствии акцептора хлористого водорода [15,
22—24]

ОН P-R
+ R-PC12 + 2В — •

Образующийся в этой реакции 1-фенил-4,5-бензо-2,6-диоксафосфорин-3-он исполь-
зовался для получения сополимеров с орто-, паразамещенными альдегидами, 4, 4'-ди-
фенохинонами, метакрилатом и акролеином [25—27].

1-Хлор-4,5-бензо-2,6-диоксафосфорин-3-оны легко вступают во взаимодействие с
электрофильными и нуклеофильными реагентами. Причем эти реакции могут проте-
кать как с сохранением, так и с расщеплением диоксафосфоринового цикла, и с сохра-
нением или изменением координации атома фосфора. Химические свойства этих соеди-
нений наиболее основательно изучены на примере 1-С1-БДФО. Это соединение, как
показано в работах Нестерова и соавт. [28—32], может служить ключевым полупро-
дуктом синтеза разнообразных фосфорсодержащих производных салициловой кислоты.

Атом хлора в положении 1 фосфоритового цикла практически обладает такой же
подвижностью, как и в алкиленхлорфосфитах. Так, реакцией 1-С1-БДФО со спиртами
и фенолами в присутствии акцепторов хлористого водорода получены 1-алкокси (арил-
окси)-4,5-бензо-2,6-диоксафосфорин-3-оны [14,22, 28—31, 33, 34]

+ROH +

1-Алкокси (арилокси)-БДФО также отличаются высокой реакционной способностью
и легко вступают в реакцию с нуклеофильными реагентами, сопровождающуюся рас-

лцеалением-диоксафосфориноваголщкла. Прилспользовании избытка спирта или фено-
ла основными продуктами становятся салициловая кислота и триалкил!(арил) фосфиты
[28, 35]. Проведение этой реакции постадийно послужило основой для разработки
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весьма эффективного способа синтеза нуклеозидполифосфатов [36—39].
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В реакциях 1-алкокси-БДФО с аминами получены моноалкилфосфиты [40]
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ОН

у
1-Алкокси-БДФО вступают в реакции обмена. Весьма интересная реакция описана

с гликоЛями, завершающаяся перециклизацией фосфоринового цикла на фосфолано-
вый[41]

""Ρ- OR + НОСН2СН2ОН-
сн2о

P - O R +

СН2О

он

сон
о о

Высокая подвижность атома хлора в 1-С1-БДФО подтверждается также реакциями
с такими слабыми нуклеофильными реагентами, как соли карбоновых кислот, сопро-
вождающимися экзоциклическим замещением атома хлора на ацилоксигруппу [14, 35]
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и образованием смешанного ангидрида салициловой, фосфористой и карбоновой кис-
лот. С избытком кислоты последний претерпевает расщепление, сопровождающееся
образованием циклического гидрофосфорильного соединения [14, 35] — 1-гидро-4,5-
бензо-2,6-диоксафосфорин-1,3-диона (1-Н-БДФД)

В работах [14, 22, 35] были изучены реакции салицилхлорфосфита с карбоновыми
кислотами. При этом в случае бензойной кислоты получался ацилфосфит, а в случае
уксусной кислоты образовывалась салицилфосфористая кислота, несмотря на присутст-
вие основания.

2СН3СООН, Ру

О-Р-С1

+ (СН3СО)2О + Ру • НС1

PhCOOH, Ру О-Р_ O-C-Ph

о
+ PyHCl

СН-.СООН

о- f

с-о

о
Η

+ СН3СОС1

Последняя реакция является наиболее удобным препаративным способом получения
1-Н-БДФД. Также 1-Н-БДФД может быть получен взаимодействием 1-С1-БДФО с во-
дой [15,42]

О О
Как и другие гидрофосфорильные соединения, 1-Н-БДФД существует в двух тауто-

мерных формах: с трех- и четырехкоординированным атомом фосфора, и в спектре
ЯМР 3 1 Р соответственно наблюдаются сигналы ядер фосфора в области 113 и -4 м.д.
[43]. Однако по последним данным [44] близкий структурный аналог — пирокатехин-
фосфористая кислота — существует только в оксоформе.
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Экзоциклическое замещение атома хлора в 1-С1-БДФО преобладает также и в ре-
акции с окисями алкиленов [45]

R
'°^ , ^\^О^ * I

Р-С1 (Г\Г Р-ОСНСН2С1
Q +RCH-<:H2—• | П [ д

ν) С
ΊΙ

о о
Более сложно протекает реакция этого соединения с аминами. В ней наряду с заме-

щением атома хлора наблюдается расщепление фосфоритового цикла [16,46,47]

- NHR-

Р-С1
RNH2-

О
II . О Н

ОРСН

CNHR

О

1-Хлор (этокси)-4,5-бензо-2,6-диоксафосфорин-3-оны реагируют с диенами. Их реак-
ция с изопреном протекает через стадию образования неустойчивого фосфорана, кото-
рый при перегонке превращается в 1-оксо-1-хлор (этокси)-З-метилфосфолен [48]
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Взаимодействие БДФО с трифторацетилнитритом приводит к образованию ангид-
рида трифторуксусной кислоты и смешанных ангидридов трифторуксусной кислоты и
кислоты, остаток которой находился у атома фосфора исходного фосфита [49]
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Строение фосфорсодержащего продукта этой реакции не выяснено. В последствии
авторы этой работы в публикации [50] приписали образующимся фосфорорганичес-
ким соединениям «общую» структуру (R — СОО)3Р = О.

б)4,5-Бензо-2-аза-6-оксафосфорин-3-оны
и4,5-бензо-6-аза-2-оксафосфорин-3-оны

4,5-Бензо-2-аза-6-оксафосфорин-3-оны (БАОФО) получены взаимодействием ами-
дов салициловой кислоты с хлоридами кислот трехвалентного фосфора. Реакция ами-
дов салициловой кислоты с треххлористым фосфором протекает при кипячении в бен-
золе и завершается за несколько часов образованием циклического продукта [51], ко-
торый при наличии протона у атома азота может подвергаться дальнейшему фосфори-
лированию избытком треххлористого фосфора [52]

Р-С1

+ «РС13 —

CNH,
II
о

Аналогичная циклизация наблюдается и в реакции амидов салициловой кислоты с
дихлорфосфитами, завершающаяся образованием 1-алкокси (фенокси)-оксазафосфо-
рин-3-онов [51]

ОН

CNHR

II
о

R'OPC1 2 —-
P - O R '

С амидами кислот трехвалентного фосфора реакция амидов салициловой кислоты
протекает по альтернативному пути с образованием ациклических соединений [53] (см.
ниже).

1-Хлор-4,5-бензо-2-аза-6-оксафосфорин-3-оны (1-С1-БАОФО) являются высокореак-
ционноспособными соединениями. Их реакции с нуклеофильными реагентами могут
протекать и по пути экзоциклического замещения у атома фосфора, и с расщеплением
оксазафосфоринового цикла. Так, 1-С1-БАОФО в реакции со стехиометрическим коли-
чеством спирта образует 1-алкокси-БАОФО, но в присутствии избытка спирта образу-
ется средний фосфит и амид салициловой кислоты [51]

Р-С1
R'OH + (C 2H 5) 3N

+ (R'O)3P
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Структурными изомерами 4,5-бензо-2-аза-6-оксафосфорин-3-онов являются фосфо-
рилированные производные антраниловой кислоты [54,55] общей формулы

2. Циклические фосфорпроизводпые салициловой кислоты
с чстырехкоординироваппым атомом фосфора

а) 4,5-Бензо-2,6-диоксафосфорин-1,3-дионы

Ключевым полупродуктом синтеза разнообразных4,5-бензо-2,6-диоксафосфорин-1,3-
ионов (БДФД) является 1-хлор-4,5-бензо-2,6-диоксафосфорин-1,3-дион, для получения
оторого предложено несколько способов. Наиболее простой из них основан на реак-
,ии салициловой кислоты с хлорокисью фосфора [4, 6, 56, 57]

ОН

+ РОС13

сон
о

Выход 1-С1-БДФД в этой реакции не превышает 50%, с более высоким выходом он
был получен окислением кислородом 1-С1-БДФО [4,12]

о.

Нуклеофильные свойства фосфора в 1-С1-БДФО выражены слабо, поэтому присое-
динение кислорода протекает медленно и даже при длительном его пропускании не
удается окисление провести нацело.

Недавно 1-С1-БДФД, а также 1-фторалкоксипроизводные БДФД получены с высо-
ким выходом (> 90%) с использованием в качестве окисляющего агента трифторэтил-
сульфата [58]

Более энергично происходит присоединение хлора к 1-С1-БДФО с образованием
фосфоринтрихлорфосфорана (III), контролируемым гидролизом которого также полу-
чен 1-С1-БДФД. Промежуточный фосфоран (III) может быть получен реакцией салици-
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ловой кислоты или 1-С1-БДФО с пятихлористьш фосфором [12,59,60]

"PCI
ι + C12(PC15) _ ,

с да
ιι
о
го
он

+ РС1 5

сон
о

Впоследствии, однако, было показано, что устойчивых промежуточных фосфоранов
типа (III) в реакции фосфита (I) с пятихлористьш фосфором и хлором не образуется
[61]. Образование устойчивых продуктов наблюдалось лишь в реакции 1-хлор-4,5-бен-
зо-2-фенилаза-6-оксафосфорин-3-она и 1-феноксианалога с хлором [62].

1-С1-БДФД и 1-Вг-БДФД образуются при взаимодействии 1-алкокси-БДФО с хло-
ром (хлористым сульфурилом) или с бромом соответственно [30,33]

Вг2

Причем при проведении реакции в контролируемых условиях при низкой температу-
ре с бромом первоначально образуется продукт раскрытия цикла, который при повы-
шении температуры циклизуется [33]. Аналогичный результат получен при исследова-
нии реакции 1-С1-БДФО с галогенами [63].

В реакцию фосфорилирования вовлечены амидодихлорфосфаты и гидроксамовые
производные салициловой кислоты [64]

ОН

C12PN(CH2CH2C1)2

О
O>-N(CH 2CH 2C1)2

- O R 2

CNHOR2

R, R1 и R 2 — алкил

Взаимодействие l-CI-БДФД с нуклеофильными реагентами может сопровождаться
как замещением атома хлора, так и расщеплением фосфоринового цикла. При осто-
рожном гидролизе l-CI-БДФД наблюдалось замещение хлора на гидроксигруппу, одна-
ко образующаяся 1-окси-4,5-бензо-2,6-диоксафосфориновая кислота является крайне
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неустойчивой и быстро гидролизуется до фосфорной и салициловой кислот [65]

, О
&-J/

+ Н 3РО 4

<
ι Ν ΓΙ

,0 +н2о

Более избирательно проходит замещение хлора на алкокси- и арилоксигруппы в
присутствии акцепторов хлористого водорода с образованием 1-алкокси(арилокси)-4,5-
бензо-2,6-диоксафосфорин-1,3-дионов [6,66—68], при этом показано, что реакция про-
текает по механизму Sfj2(P) [69]

α + ROH + (C2H5)3N

Для синтеза 1-хлоралкокси (арилокси)-БДФД использована реакция 1-хлоралкокси
(арилокси)-БДФО с хлором или хлористым сульфурилом в присутствии уксусной кис-
лоты [30]

1-Алкокси(арилокси)-БДФД были получены также встречной реакцией циклизации
соответствующих дихлорфосфатов с салициловой кислотой [70]

i N OR

С'°
II
о

Дихлорангидриды фосфоновых кислот вовлечены в подобную циклизацию, приводя-
щую к образованию 1-алкил(арил)-БДФД, которые могут быть получены также реак-
циями Арбузова А.Е. [29, 57, 71] и Пудовика А.Н. [43]

о

с'
иII

о

р (

6
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R = C6H5, C2H5, C6H5O, С2Н5О

В последнем случае реализуется редкий некатализируемый электрофильный вари-
ант реакции.

б)4,5-Бегоср2^з^6-оксафзсфорин-1,3-дионы
и 4,5-бензо-2,6-диазафосфорин-1,3-Дйоны

Взаимодействием дихлорангидридов алкилфосфоновых кислот и алкилтиофосфор-
ных кислот с амидами салициловой кислоты синтезированы 1-алкил(тиоалкил)-4,5-бен-
зо-2-аза-6-оксафосфорин- 1,3-дионы [72—74]

о

Для синтеза тионных изомеров была использована реакция амидов салициловой кис-
лоты с алкилтиондихлорфосфатами [75]

R'OPC12 + 2В

CNHR

о о
Необычные направления циклизации наблюдались авторами работ [76,77] для фос-

форилированных амидов салициловой кислоты, содержащих у атома фосфора или у
атомов азота 3-хлорпропильный заместитель.

R' о
I II

Ν—Ρ

C - N

О О О

в) 1-Тио-4,5-бензо-2,6-Х,У-фосфорин-3-оны (тионы)

Тиофосфорсодержащие производные салициловой кислоты были получены с исполь-
зованием реактива Лоуссона [RL] [78]. Направление протекания реакции салициловой
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кислоты с реактивом Лоуссона зависит от температуры и растворителя

ОН

ООН

II
О

+ СН3О

(RL)

осн.

толуол

110°С, 3,5 ч
X = Y = O,S;
Ζ = О (72%)
Ζ = S (10%)

140°С, 2,5 ч

осн.

Nо осн.

В аналогичной реакции α-меркаптобензойной кислоты происходит фосфорилирова-
ние и тионирование исходной кислоты

SH

+ RL
толуол, 110°С,3 ч

соон
о •осн3 +

•\
; Z = S(52%)

Более однозначно протекает реакция антраниловой кислоты с реактивом Лоуссона,
завершающаяся только фосфорилированием

NH,

СООН

бензол, 60°С, 2,5 ч

Η
I

N.. //
Ρ

АО) осн.

г) 5,6-Бензо-4-оксо-3,7-Диокса- и 5,6-бензо-4-окса-
2,7 -диокса-1 -фосфепины

Интересная особенность реакционной способости БДФО была выявлена в реакциях
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с карбонильными соединениями, в которых наблюдалось расширение цикла до фосфе-
пинового [79]

О

Р _ OR

+ с ц с с н о R"C«H»

В случае R = CH2CF3, CH2(CF2)2H реакции протекали значительно медленнее, но с
высокой стереоселективностью, достигающей 95% [80]. При вовлечении в реакцию
гексафторацетона и этилового эфира пировиноградной кислоты реакция расширения
цикла сопровождалась Ρ—С -» Ρ—О—С перегруппировкой и приводила к образова-
нию новой С—С связи [81—83]

Р — R

О

l N o
ο ι

\ R 2

о
II

О — Р— R

о

II I Ч R
О R2

R = N(C2H5)2, OC2H5, OCH2CF3,

R1, R 2 = CF3, CH3, COOC2H5.

ОСН2Р(О)(ОС2Н5)2;

Аналогичный синтетический результат отмечен и для метилового эфира трифтор-
пировиноградной кислоты [84].

3. Фосфорпроизводпыс салициловой кислоты
с пятикоординироваппым атомом фосфора

В реакции треххлористого фосфора с избытком салициловой кислоты вместо 1-С1-
БДФО образуется бициклический фосфоран, находящийся в равновесии с его моноцик-
лической формой [14, 85], однако данные ЯМР 3 1 Р отсутствуют

Η

ОН

+ РС13

сон
II
о

При взаимодействии фенилового эфира салициловой кислоты с пятихлористым фос-
фором образуется моноциклический фосфоран (IV) [86], однако структура его также не
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доказана. Вызывает сомнение переход (V) в (IV)

αν) (V)

Образование фосфорановой структуры предполагалось также при осторожном гид-
ролизе салицилфосфата [87]. Необходимо отметить, что фосфорановые производные
салициловой кислоты являются весьма реакционноспособными соединениями, мало
изучены и строение их в основном только постулируется [60,69,87].

Спиродиацилоксифосфораны получены реакцией 1-фенил-БДФО с а-кетокислота-
ми, акриловой кислотой и β-пропиолактоном, и их образование доказано методом ЯМР
3 1 Ρ [88]

О

+ RC —СОН
II II
о о

Спироциклический Ρ—Н-фосфоран получен на основе антраниловой кислоты и ор-
тоаминофенола. Структура его доказана методом ЯМР 3 1 Р (δΡ-59 м.д., ЧР _ н 860 Гц)
[55].

V
о

Спиробициклические фосфораны образуются и в реакциях с метиловым эфиром
трифториировиноградной кислоты [84], бензилом, орто-хлоранилом [89] и фенилазидом
[83]

м»;

OR f
о ".о-с-сооснз

О - С _ CF 3

СООСН3

R = CH2CF3, CH 2 (CF 2 ) 2 H.

1852



Соединение пентакоординированного фосфора получено в реакции ациклического
бис-(2-метоксикарбонилфенил)фосфонита с орто-хлоранилом [90]

/

с б н 5

С1 С 1

с 6 н 5 —

При нагревании фосфонит претерпевает необычную циклизацию в трициклический
фосфоран (VI).

Нами обнаружен единственный пример гексакоординированной структуры, содержа-
щий салициловой цикл, полученный из диэтиламино-быс-(пирокатехин) фосфорана и са-
лициловой кислоты [91]

III. АЦИКЛИЧЕСКИЕ ФОСФОРПРОИЗВОД11ЫЕ САЛИЦИЛОВОЙ КИСЛОТЫ

1. Ациклические фосфорироизводные салициловой кислоты
с трсхкоордишфованным атомом фосфора

Сложные эфиры салициловой кислоты аналогично фенолам фосфорилируются по
гидроксильной группе. Так, в реакции· с треххлористым фосфором они образуют 2-алк-
оксикарбонилфенилфосфиты, а с дихлорфосфинами — фосфониты [92]

Заметим, что позднее данные работы [92] по синтезу фосфонитов были опровергну-
ты [90] (см. выше), причем такие фосфониты удалось получить только при использова-
нии основания.

Амиды салициловой кислоты с треххлористым фосфором и дихлорфосфитами обра-
зуют в основном циклические продукты [51, 52] и лишь в реакции с диамидофосфони-
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тами были получены ациклические соединения, что, по мнению авторов, связано с
предшествующей дегидратацией карбамоильного фрагмента салициламида [53]

- ОН + C2H5P[N(C2H5)2]2 ·
' N(C2H5)2

4 CNH 2

II
о

Кислые эфиры фосфонистой кислоты были синтезированы реакцией соответствую-
щих хлоридов фосфора с салициловой кислотой в присутствии фенолов или окисей ал-
киленов [93, 94], а также реакцией обмена [95]

о

— Р С 1 2 АгОН

ОН + R—РС1 2 + R'CH

ООН

II
о

СН2

ОН + R — Р С 1 2 + R — P(OCHCH2C1)2

 J

СОСНСН2С1

О R'

2. Ациклические фосфорпроизводпые салициловой кислоты
с четырехкоордшироваппым атомом фосфора

а) Фосфаты и фосфонаты

Фосфорилсалициловая кислота является аналогом ацетилсалициловой кислоты, од-
нако она не получила практического применения в качестве лекарственных средств.
Фосфорилсалициловая кислота может быть получена как непосредственным фосфори-
лированием салициловой кислоты, так и из ее циклических фосфорных производных.
Наиболее удобный способ получения фосфорилсалициловой кислоты основан на после-
довательном взаимодействии салициловой кислоты с пятихлористым фосфором и водой
[59, 60, 61, 87, 96]. В качестве фосфорилирующего агента может быть использована
и пятиокись фосфора [97]

+ РС15
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Гидролиз циклической салицилфосфорной кислоты до фосфорилсалициловой кисло-
ты протекает через стадию образования смешанного ангидрида (VII) [65], что кажется
нам сомнительным, так как ангидридные связи гидролизуются значительно легче [8].
Краткий·обзор по гидролизу ацил-,и в том числе салицилфосфатов представлен в рабо-
те [98].

+ н2о
СОР(ОН)2

ОР(ОН)2

ООН

Фосфорилсалициловая кислота легко подвергается дальнейшему гидролитическому
расщеплению до фосфорной и салициловой кислот [99—104]. Гидролиз легче проходит
в нейтральной среде и замедляется в сильно кислой и щелочной средах [105]. Показа-
но, что гидролиз катализируется ионами кальция, глицерилфосфатом, бычьей фосфа-
тазой, причем последняя гидролизует фосфорилсалициловую кислоту в 2 раза быстрее,
чем глицерилфосфат [102—104]

ОР(ОН)г

н2о
Кт

+ Н3РО4

Многие салицилфосфаты и -фосфонаты получены в поисках биологически активных
веществ и технически ценных соединений.

Взаимодействием эфиров салициловой кислоты с хлорокисью фосфора или арил-
хлорфосфатами и -фосфонатами [106,107] синтезированы ароматические эфиры сали-
цилфосфорной и -фосфоновой кислот, предложенные в качестве стабилизаторов для
полимеров [106,107]

+ О=РС1, — - / /

COR

О

Фенолят салициловой кислоты отличается низкой нуклеофильностью и с трудом
фосфорилируется галоид ангидридами кислот фосфора [108]. Однако сложные эфиры
салициловой кислоты в присутствии оснований легко фосфорилируются диалкилхлор-
фосфатами [107—111] и амидохлорфосфатами [109] с образованием 2-алкоксикарбо-
нилфениловых эфиров кислот фосфора, среди которых были выявлены интересные ин-
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сектициды и акарициды [112]. Эти соединения были получены реакцией Тодда-Аттер-
тонаЩЗ]

о
' (C2H5),N °

(СЪ OP(OR)2

O=COR

R'O

RTIN' II s OR'

NHR"

O = COR

(R' CC14
О

OP(OR')2

COR

Вещества, обладающие фунгицидной активностью, синтезированы взаимодействи-
ем нитрилов салициловой кислоты [114,115] и амидов салициловой кислоты [116] с ди-
алкилхлорфосфатами. Для амидов салициловой кислоты использовались также пиро-
фосфаты [117]

O=CNH 2 = CNH2

Весьма оригинальный путь предложен для синтеза фосфорилсалициловой кислоты,
основанный на последовательном взаимодействии ариловых эфиров салициловой кис-
лоты с пятихлористым фосфором, фенолом и водой [118]

2
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Алифатические эфиры салицилфосфорной кислоты могут подвергаться деалкилиро-
ванию, что было использовано для синтеза салицилфосфохолинов [119]

BiCH2CH2O

СН,0 '
(CH3)3N

O = C 0 R

Ρ — О —
СН3О

о COR

II
о

(CH3>,NCH2CH2O

•°-о

о COR
II
о

Кислые эфиры салицилфосфорной и -фосфоновой кислот удобно получать гидроли-
зом циклических салицилфосфатов — БДФД [68,120]

о

С О Н
II
о

С
II
о

•он

Интересно отметить, что в ароматических кислых эфирах этого типа наблюдалась
миграция арилоксигруппы между фосфорильной и карбоксильной группами [65,121]

о,

с'(

II
о

OP:
он

сон
II
оо

II

о-Р(он)2

с-о-,
II
о

В реакции 1-алкил(арил)-БДФД с аминами образуются 2-карбамоилфениловые эфи-
ры алкил(арил)фосфорных и -фосфоновых кислот [66,67,69,122]

С'°
О

+ R ' N H 2

II
о
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Фосфорилированием салициламида тетрабензилпирофосфатом с последующим гид-
ролизом образующегося дибензил-2-карбамоилфенилфосфата получен 2-карбамоил-
фенилфосфат [123]

о Л /OCH 2-<Q) j

о
Р(ОН)2

Интерес может представить реакция 1-арилокси-4,5-<5ензо-2,6-диоксафосфорин-3-
онов с бис-(диалкиламино)метаном, в результате которол получены О-арилокси-О-(2-
карбамоилфенил) аминометилфосфонаты [124]

Р-ОАг
R2NCH2NR2

O=CNH 2

б) Производные тиофосфорилсалициловой кислоты

В ряду серосодержащих фосфорных производных салициловой кислоты известны
соединения с тионной и тиольной серой при атоме фосфора. Вещества, содержащие
серу во фрагменте салициловой кислоты, не описаны в литературе. Для синтеза тион-
ных изомеров в основном использовались реакции хлорангидридов тиокислот фосфора
с производными салициловой кислоты. Так, взаимодействием диалкилтиохлорфосфатов
с эфирами [125], амидами [126, 127] и нитрилами [125,128—130] салициловой кислоты
в присутствии акцепторов хлористого водорода получены соответствующие орто-заме-
щенные фениловые эфиры диалкилтиофосфорной кислоты, обладающие инсектицид-
ной активностью [125—130]

о = COR1

(RO)2PC1
II
S

O^NHR'
O=CNHR'

K 2 C O 3

— OP(OR)2

Эфиры [131], амиды [126, 132, 133] и нитрилы [134, 135] салициловой кислоты в
присутствии акцепторов хлористого водорода также взаимодействуют с эфирохлоргид-
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ридами алкил(арил)тиофосфоновых кислот с образованием орто-замещенных фенило-
вых эфиров тиофосфоновых кислот, обладающих инсектицидной активностью [131—
136].

Интересно, что в реакции алкилтиондихлорфосфатов с эфирами салициловой кисло-
ты возможно избирательное замещение одного атома хлора на алкоксикарбонилфен-
оксигруппу.что было использовано для синтеза амидоэфиров [137—142] и тиоуреидо-
эфиров тиофосфорилсалициловой кислоты [143]

O=COR O=COR

R'OPC12 + tf~%- O H + (с2Н5)зН -
OR'

Op/OR'
i|4NHCNHRs I

Довольно обширный класс представляют тиоловые производные фосфорилсалици-
ловой кислоты, которые в настоящее время интенсивно исследуются для поиска мало-
токсичных Для теплокровных пестицидов [144—157].

Эфиры [144—151], амиды [147,152], нитрилы [153,154] салициловой кислоты в при-
сутствии акцепторов хлористого водорода взаимодействуют с тиолохлорфосфатами,
образуя тиоловые производные фосфорилсалициловой кислоты, многие из которых за-
патентованы в качестве инсектицидов и акарицидов [144—156].

O=COR"

RS

R ' C II
о

N— О - Ρ
II
о

/ S R
OR'

O=CNHR"

OR1

OH + (CjH5)3N
CN

О

Весьма интересный способ введения тиольной группы к атому фосфора основан на
расщеплении фосфоринового цикла в 1-С1-БДФО сульфенилхлоридами с образованием
дихлорангидридов тиолофосфорилсалициловой кислоты [158], которые могут служить
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полупродуктами в синтезе биологически активных веществ

О

Представление о том, что в присутствии уксусной кислоты реакция 1-С1-БДФО с
сульфенилхлоридами протекает с сохранением фосфоринового цикла [158], по нашему
мнению, требует дополнительного обоснования

RSC1 -

Анализ опубликованных материалов показывает, что фосфорсодержащие производ-
ные салициловой кислоты представляют собой обширный класс циклических и ацикли-
ческих полидентантных соединений, химия которых в настоящее время интенсивно
развивается. Дальнейшее развитие химии ациклических фосфорных производных сали-

циловой кислоты несомненно имеет интерес в поисках новых физиологически актив-
ных веществ.

Циклические фосфорсодержащие производные салициловой кислоты отличаются
высокой реакционной способностью и представляют большой интерес в качестве цен-
ных синтонов. Однако химия отдельных видов циклических фосфорсодержащих произ-
водных салициловой кислоты все еще остается малоизученной. К примеру, крайне ог-
раничены сведения о салицилсодержащих фосфоранах и доказательстве их структур,
представляющих интерес в теоретическом плане и в качестве полупродуктов синтеза.
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CHEMISTRY OF PHOSPHOROUS DERIVATIVES OF SALICYLIC ACID

Chvertkina L.V., Khokhlov P.S., Mironov V.F.

The present state of the research on the synthetic methods and study of chemical properties as well as

the fields of practical application of phosphorous-containing derivatives of salicylic acid have been

presented. Peculiarities of chemical transformations of cyclic and acyclic phosphorous-containing

derivatives cf salycyclic acid connected with the coordination state of phosphorous atom have been

described.
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