
УСПЕХИ ХИМИИ

Т. 61 1992 Вып. 12

УДК 547.241

АЛИФАТИЧЕСКИЕ ФОСФОРОРГАНИЧЕСКИЕ НИТРОСОЕДИНЕНИЯ

© 1992 г. Баранов Г.М., Перекалин В.В.

В обзоре приведены данные о методах синтеза и свойствах фосфороргани-
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I. ВВЕДЕНИЕ

Интерес к исследованию алифатических фосфорорганических нитросоединений
(ФОНС) определяется в первую очередь их разнообразными превращениями с учас-
тием электроноакцепторных групп (нитро- и фосфорильной), связанных алкильными и
алкенильными остатками, что обусловливает большую значимость ФОНС в
синтетической и теоретической органической химии.

Синтез функционально-замещенных аминоалканфосфоновых кислот через нитро-
производные открывает путь к некоторым труднодоступным соединениям. Таким
образом, ФОНС могут стать важными полупродуктами в синтезе фармацевтических
препаратов, фунгицидов, гербицидов, антибиотиков, блокаторов глутаматергических
нейронов и т.д.

При рассмотрении материала была поставлена задача проследить (насколько
позволяют опубликованные данные) зависимость направления реакций от экспери-
ментальных условий их проведения и от структуры реагирующих веществ, показать
связь физико-химических свойств со строением ФОНС, а также описать возможности
их дальнейших превращений.

Некоторые реакции, открытые в результате поиска путей синтеза ФОНС, имеют
принципиальное значение в органическом синтезе.

II. α-НИТРОФОСФОРОРГАНИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ

1. Методы синтеза фосфорорганических а-питросоединспий

Использование наиболее реакционноспособных соединений трехвалентного фосфора
для синтеза фосфорорганических нитросоединений было затруднено из-за протекания
многочисленных окислительно-восстановительных процессов с участием Р(Ш) [1-3].
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Первый представитель фосфорорганических α-нитросоединений был получен нитро-
ванием этилнитратом металлированного с помощью mpem-бутанолята калия дифенил-
бензилфосфшюксида [4].

О О NO2

II l)mpem-3uOK II I
Ph2P - CH2Ph — — - Ph2P - CHPh.

2) EtONO2,0°C

Нитрование алканфосфонатов алкилнитратами в системе литийизопропиламид-
тетрагидрофуран (ТГФ) приводит наряду с нитрофосфонатами к продуктам рас-
щепления - нитроалканам и триалкилфосфатам [5].

О
ι И (изо-Рг)2Ш—ТГФ—н-РКЖО2

( R O ) 2 P - CH2R
 2 L - -

О NO2
, II Ι ,

— ^ (R O ) 2 P - CHR + RCH2NO2 + н-РЮР(О)(ОК ) 2

R = B u , C 5 H n .

Попытка подавить реакцию расщепления исходного эфира использованием объемных
заместителей у атома фосфора (например, изопропоксигрупп) не удалась, выход
нитроалканфосфонатов и в этом случае невысок.

Взаимодействие фосфорилированных альдегидов и кетонов с ацетилнитратом в
уксусном ангидриде при температуре 30-35°С также приводит к нитрометанфосфо-
натам [6, 7]. Авторы [8] предполагают, что реакция идет через стадию образования
енола по схеме

AcONO,

О ОАс
II I ,

(RO)2P- CH-CR 1

I \
он

о
II

НХ
(RO)2PCH2NO2

R = Alk; R1 = Η, Me; X = OH", AcO".

Введение электроотрицательных заместителей в метиленовую группу β-кетофос-
фонатов препятствует протеканию этой реакции. Так, диэтил-1-хлоро-2-кетоалкан-
фосфонат не реагирует с ацетилнитратом при 33-35°С, а при более высокой темпе-
ратуре разлагается в условиях реакции.

Более удобным методом синтеза 1-нитроалканфосфонатов является взаимодействие
2-алкоксиэтенфосфонатов с ацетилнитратом. Конечные продукты можно легко отде-
лить от исходных реагентов переводом их в аци-форму с последующим подкислением
[6, 9]. Реакция катализируется серной кислотой (по-видимому, вследствие усиления
электрофильности реагента MeCOONO2 · Н

+) [7]. Присоединение ацетилнитрата про-
текает не стереоспецифично - образуются диастереомеры в соотношении 45:55. Реак-
ция, по-видимому, идет через стадию присоединения нитроний-катиона к этенфос-
фонату с последующей нуклеофильной атакой относительно стабильного плоского
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карбониевого иона (А) уксусной кислотой или ацетат-ионом равновероятно с «фронта
и тыла».

MeCOONO2 + Н+

О

(RO) 2 P H
Ι ί

NO2

Ί ' 2
R 1 O R 2

MeCOOH + NO2,

О R 1 Η
II I I

(RO)2P-C-C

N O 2 OR 2

(A)

AcOH

О R1 OAc О

(RO) 2P- С - CH 0 Ь Г и л и Н * . (RO)2P- CHNO2

1 ' 2NO2 OR2

50—80% (R1 = Alk) 28—76% (R1 = H, Alk)

R, R2 = Alk.

Продукт присоединения при наличии в α-положении к фосфонатной группе
алкильной группы устойчив и под действием оснований (алкоголятов натрия, спир-
товой щелочи) или соляной кислоты образует 1-нитроалканфосфонат [10].

Устойчивость продуктов присоединения ацетилнитрата к 1-алкил-2-алкоксиэтен-
фосфонатам объясняется наличием алкильной группы, стерически затрудняющей
сопряжение С-С-связи с π-системой нитрогруппы. На устойчивость карбониевого иона
(А) также влияет 2-алкоксигруппа, которая затрудняет нуклеофильную атаку: в ее
отсутствие (диэтил-1-этил-2-оксоэтанфосфонат) расщепление (А) происходит уже в
момент реакции. Таким образом незначительные изменения в строении фосфонатов
влияют на ход реакции с ацетилнитратом и структуру образующихся веществ.
Например, из диэтил-2-метил-2-этоксиэтенфосфоната получить продукты нитрования
не удается.

Нитрование ацетилнитратом соответствующих 2-алкоксиалкенилфосфинатов и
-фосфиноксидов также приводит к нитрометилфосфинатам и нитрометилфосфинок-
сидам [11]. Причину некоторой пассивности фосфиноксидов в реакции авторы
объясняют конкурирующим протежированием серной кислотой фосфорильной группы,
а не ацетилнитрата, что снижает активность катализатора. Лишь дифенилнитро-
метилфосфиноксид, у которого фосфорильная группа менее основна, получается с
высоким выходом.

О
II

Ph2PCH=CHOEt
AcONO2

О
II

Ph2PCH2NO2.

60%

В случае дифениловых эфиров 2-этоксиэтенфосфоновой кислоты ацетилнитрат
нитрует одновременно и двойную связь, и бензольное ядро [11].

О О
И ЧАгОЫП "

(PhO)2PCH = CHOEt ?' • («-O2NC6H4O)2PCH2NO2.
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Нитрование 2-фенилэтенфосфоната тетраоксидом диазота приводит к фосфорорга-
ническому а-нитроспирту [12]. Реакция сопровождается расщеплением С-Р- и
С-С-связей, что было подтверждено выделением из реакционной смеси 2-нитростирола
и 2-нитрофенола.

N 2 O 4 - 2NO2,

О О
II . II . N O

(МеО)2РСН= CHPh + NO 2 ( М е О ) 2 Р - С Н - CHPh ^ ^ ~
I - N O 2

О
II

(МеО) 2 Р- С Н - CHPh

NO2 о

Mgbi ( M e O ) 2 P - C H - C H P h .
-MeONO

ΝΟ2 ΟΝΟ N C b O H

30%

Фосфорорганические α-нитроспирты по данным ИК-спектров образуют в кристалле
межмолекулярные водородные связи (VOH = 3280 см~'), которые при растворении легко
разрываются с образованием свободных молекул (VOH = 3590 см^1). Химический сдвиг
гидроксильного протона (бон = 2,93 м.д.) в спектрах ЯМР Ή также соответствует
практически свободному состоянию ОН-группы.

Замещенные в 1-положении 1-аминоалканфосфонаты окисляются перманганатом
калия или пероксидом водорода до соответствующих ос-нитроалканфосфонатов [6,13].

OR1 OR1

II I к м п о . И I

( R O ) 2 P - С - N H 2 Г Т " 4 • ( R O ) 2 P - С - N O 2

Me Me
3 0 — 5 3 %

1-Нитроалканфосфонаты получены т а к ж е окислением .м-хлоропербензойной кисло-
той l-N-гидроксииминоалканфосфонатов, предварительно синтезированных из 1-оксо-
а л к а н ф о с ф о н а т о в , в с в о ю о ч е р е д ь полученных р е а к ц и е й ацилхлоридов с т р и и з о п р о -
пилфосфитом [14].

О О
RCOC1 " Ι 1) NH2OH · HC1/C5H3N

(шо-РЮ)зР • ( M 3 O - P r O ) 2 P - C - R 2 ) j l t.Qc6H4COOOH/CH2a2 *

о ш2

(шо-РЮ) 2Р- C H - R

50—65%

R= Me, Et, PhCH2.

В литературе описан только один случай получения а-нитрофосфорорганического
соединения (Рш) из натриевой соли 1-нитропропана и диэтилхлорофосфита [1].

(CH3CH2CH=NO2)-Na+ + (EtO)P-Cl -» (EtO)2P- CHCH2CH3.

NO2

13%
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Более успешно протекает фосфорилирование диалкилхлорофосфатом дилитиевых
солей нитроалканов, полученных реакцией диизопропиламида лит;ия (ЛДА) с
нитроалканами при температуре -78°С [15]. Для уменьшения протекания побочной
реакции Нефа протонирование продукта реакции до нитроалканфосфоната проводят
ледяной уксусной кислотой.

RCH2NO2

1)2ЛДА/ГГФ,-78°С|

2) (ЕЮ)2РОС1/ГГФ

R = Me, Et.

О
II -

( Е Ю ) 2 Р - С - R

NO2

О
AcOH

ТГФ,-78°С- (EtO) 2 P-CHR

NO2

47—75%

Диалкилфосфит-анион фосфорилирует 2-хлоро- или 2-(л-толилсульфонил)-2-нитро-
пропан по свободнорадикальной реакции SR^I через ион-радикал диалкилфосфита с
образованием α-нитроалканфосфонатов [16].

О
II

ТГФO2NCR2X 45 -г - 2 5 °С
(R1O)2PCR2NO2

X = Cl, /i-MeC6H4SO2; R = Me, (CH2)4; R1 = Me* Et.

Аналогично протекает реакция 2,2-динитропропана и 2-(и-толилсульфонил)-2-нитро-
пропана с диалкилтиофосфит-анионом в диметилсульфоксиде при облучении [17].

S
II

Me2SO
Me2C(X1NO2+ (RO)2PSTC+

Αν, 3,5 ч
(RO)2PCMe2NO2 + Χ"

30%

R = Me, X = NO2; R = Et, X = n-MeC6H4SO2.

Методы синтеза α-нитроалканфосфонатов были использованы в химии углеводов
для получения фосфорсодержащих производных [18]. Так, (ЬС-нитрогликозил)фос-
фонат был получен из Х-нитроманнофуранозы и диэтилфосфита калия.

X о-
о -

X
о о X,о-

о -
0*0

О

21—67%
Χ = Cl, n-N:eC6H4SO2.

Строение α-нитрофосфорорганических соединений изучено методами ИК- и ЯМР-
спектроскопии, что позволило выявить специфичное взаимное влияние нитро- и
фосфорилыюй групп.

Величина химического сдвига ядра 3 1 Р для α-нитроалканфосфонатов (δρ = 11-12
м.д.) существенно ниже, чем для других (β, γ, 8)-нитроалканфосфонатов, что объяс-
няется влиянием сильного электроноакцепторного заместителя - нитрогруппы [12].
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В ИК-спектрах α-нитроалкансЬосфонатов [5, 6] характерные полосы поглощения
при 1550-1560 (vacHM(NO2)) и 1330-1360 (vclM(NO2)), 1260-1270 (Р=О), 1120, 1165 (РОС)
и 710 см"1 (Р-С-связь) практически не отличаются от таковых для нитроалканов и
алканфосфонатов.

2. Химические свойства а-питрофосфороргапичсских соедипений

Химические свойства α-нитрофосфорорганических соединений определяются при-
сутствующими в них функциональными группами - нитро- и фосфонатной. Поэтому
целесообразно вначале рассмотреть химические превращения, связанные с нитро-
группой, затем с фосфонатной и, наконец, другие реакции, специфичные для
α-нитрофосфорорганических соединений.

Диалкилнитроалкилфосфорорганические соединения титруются потенциометриче-
ски в водной среде щелочами как слабые одноосновные кислоты [6,7]. Их способность
образовывать натриевые соли позволяет проводить их очистку через нитроновые
кислоты [7, 15].

Высокая СН-кислотность а-нитроалкилфосфорорганических соединений - причина
их пониженной способности к нуклеофильным реакциям. Так, они с трудом присое-
диняются к производным акриловой кислоты (реакция Михаэля), не взаимодействуют
с бензофеноном [19].

Нитрогруппа в третичных α-нитрофосфорорганических соединениях легко замеща-
ется на водород при действии на ФОНС трибутилоловогидрида в присутствии
азобисизобутиронитрила (АИБН) [20].

О Me О Me
11 I АИБН " Ι

( Е Ю ) 2 Р - С - N O 2 + Bu3SnH г н ,% r - ( Е Ю ) 2 Р - С - R
Me Me

80%
Взаимодействие диэтил (2,3:5,6-ди-О-изопропилиден-1-нитро-а-О-маннофуранозил)-

фосфоната с трибутилоловогидридом в присутствии А И Б Н приводит к (2,3:5,6-ди-О-
изопропилиден-Р-Г)-маннофуранозил)фосфонату с 78%-ным выходом [18].

α-Нитрофосфорорганические соединения легко восстанавливаются каталитически
на никеле Ренея [4], а также оловом с соляной кислотой [17] до соответствующих
аминопроизводных.

Кислотный гидролиз α-нитроалканфосфонатов, не содержащих атомы водорода у
углеродного атома, связанного с нитрогруппой, приводит с высокими выходами к
соответствующим α-нитрофосфорорганическим кислотам, выделенным в виде
моноанилиновых солей [6,13].

OR1 OR1

II I н о + II I P h N H

( R O ) 2 P - C - N O 2

 3 - ( H O ) 2 P - C - N O 2

 2 •

Me Me

o - R l 49-80%

I I +
HOP-C-NO2-NH3Ph

II I
О Me

R, R1 = Me, Et.

Гидролиз α-нитроалканфосфонатов, содержащих атомы водорода у α-углеродного
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атома, приводит к их разложению с образованием хлорогидрата гидроксиламина (75%)
и фосфорной кислоты [7].

Не замещенные по α-углеродному атому α-нитроалканфосфонаты, например
диэтилнитрометанфосфонат, с пентахлоридом фосфора реагируют с образованием
окиси нитрилфосфоната или продуктов разложения, а замещенные с высокими
выходами дают хлорангидриды, гидролизуемые затем до соответствующих кислот
[6,13]. Монохлорзамещенные в α-положении а-нитроалканфосфонаты [21], например
диметил-1-хлоро-1-нитропропанфосфонат, реагируют с пентахлоридом фосфора с
образованием дихлорангидрида 1-хлоро-1-нитропропанфосфоновой кислоты с выходом
72,5%, гидролиз которого приводит к соответствующей кислоте, выделенной в виде
анилиновой соли (64,8%). При взаимодействии дихлорозамещенного диэтилнитро-
метанфосфоната с пентахлоридом фосфора происходит замещение не только
алкоксигрупп, но и нитрогруппы на атом хлора, в результате чего образуется дихлор-
ангидрид трихлорометанфосфоновой кислоты с выходом 80%.

OR1

II I
( R O ) 2 P - С - N O 2 + РС1 5

R 2

R1 = R 2 =

R1 = Alk;

R 2 = Me, Et, α

О
II

(RO)2PCH=N->O

О R

R1 =R2 =

О Cl

C 1 2 P - C - N O 2 C 1 2 P - C - C 1

R2 Cl

о R 1

I
( H O ) 2 P - C - N O 2

R2

a-Нитроалканфосфонаты легко бромируются через литиевую соль до соответ-
ствующих бромонитроалканфосфонатов [5].

Под действием хлористого сульфурила или хлора подвижные атомы водорода в
метиленовой и метиновой группах сс-нитроалканфосфонатов замещаются на атом
хлора, в результате чего образуются дихлоронитроалканфосфонаты, которые легко
превращаются в монохлоропроизводные при действии сульфита натрия [21].

О

(RO)2PCH2NO2

SO 2 C1 2

О
II

(RO) 2 PCC1 2 NO 2

l)Na2SO3

60—8O<3

О
II

(RO) 2PCC1HNO 2.

20—30%

Нитрохлорометанфосфонаты в водно-спиртовых растворах ведут себя как слабые
одноосновные кислоты. ИК-спектры этих соединений характеризуются наличием
полос поглощения при 1575 и 1350 (NO2), 1280 (Р=О) и 710 см"1 (Cl). С увеличением
количества атомов хлора при α-углеродном атоме наблюдается известное увеличение
Δν = vaci)M - vCHK для нитрогруппы: соответствующие величины (Уасим и vCHM) для
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(EtO)2P(O)CH2NO2 составляют 1560 и 1375; для (EtO)2P(O)CHClNO2 - 1575 и 1350; для
(EtO)2P(O)CCl2NO2 - 1600 и 1335 см"1.

Диэтилнитрометанфосфонат с бензальдегидом в присутствии пиперидина образует
диэтил-2-гидрокси-1-нитро-2-фенилэтанфосфонат (I) с выходом 67% [22]. Однако с
и-нитробензальдегидом в тех же и даже более мягких условиях был получен
1-(п-нитрофенил)-2-нитроэтен (II) (80%). Такой ход реакции обусловлен присутствием
электроноакцепторнои нитрогруппы в ароматическом кольце, способствующей образо-
ванию алкена (III), далее дефосфорилирующегося в более стабильный нитроалкен (II).

n-RC6H4CHO + (EtO)2 P - C H 2 N O 2

II
О

- Н 2 О

о
I

( E t O ) 2 P - C H - C H - C 6 H 5

ОН

(О

= N O 2

О NO2

II I
(EtO) 2 P-C =CHC6H4NO2-n

(Ш)
Н 2 О

n-O 2 NC 6 H 4 CH=CHNO 2

(Π)

Аналогичное отщепление фосфонатной группы с образованием 3-нитро-1,1,1-три-
хлоропентена-2 наблюдается при реакции высокоэлектрофильного хлораля с диметил-
1-нитропропанфосфонатом в присутствии триэтиламина [19].

О
II

(MeO)2PCHNO2 + CCI3CHO

Et

О

CCI3CH =CEt + (MeO)2POH · NEt3.
I
NO2

Конденсация диэтилнитрометанфосфоната с триэтилортоформиатом в среде уксус-
ного ангидрида приводит к диэтил-1-нитро-2-этоксиэтенфосфонату в виде смеси Е- и

Z-изомеров [19].

О

(EtO)2PCH2NO2 + (ЕЮ)3СН
AcjO

О
II

(EtO) 2 P-C=CHOEt.
I

NO2

α-Нитрофосфорорганические соединения взаимодействуют с бензальанилином в
отсутствие катализатора [19].

О

PhN= CHPh .

О Ph
,11 I

RRTCHCHNHPh
I
NO2

R, R1 = OMe, OEt, Et, Ph.
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α-Нитроалканфосфонаты вступают в реакцию азосочетания в щелочной среде с
и-нитробензолдиазонийхлоридом [19].

ί)ΟΗ"

2)НС1

Ο ΝΟ2

II I
(RO) 2P-CN 2C 6H 4NO 2-«

R = Me, Et; R1 = H, Et.

Диэтилнитрометанфосфонат под действием хлорокиси фосфора в присутствии
триэтиламина образует оксид нитрила, который в момент выделения присоединяется
по механизму 1,3-диполярного циклоприсоединения к алкенам и алкинам с образова-
нием соответственно 3-диэтоксифосфорил-4,5-дигидроизоксазолов и 3-диэтоксифосфо-
рилизоксазолов [23].

О
II

(EtO)2PCH2NO2

POClj/EtjjN/CHCl·,

О

(EtO)2P-C^N->O

57—93%

R C = C H

76—82%

R'

λ Λ

P(OEt)2

О

Ν

P(OEt)2

О

III. β-НИТРОФОСФОРОРГАИИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ

1. Методы синтеза β-нитрофосфороргаиичсских соединений

Изучение реакций полных фосфитов с нитроалкенами с привлечением комплекса
физико-химических методов показало, что процесс протекает по нескольким конку-
рентным направлениям с образованием фосфоранов, алкенфосфонатов, β-нитроалкан-
фосфонатов, оксимов, нитрилов и т.д. [24].

Реакция полных фосфитов с нитроалкенами в протонодонорных растворителях
приводит главным образом к β-нитрофосфорорганическим соединениям [24-26].

О

R R 1 P - X + R 2 C H = C R 3 N O 2
~ C H R 2 - C H R 3 N O 2

R, R1 = AlkO.-PhO, Alk, Ph; R2 = H, Alk, Ph;

R 3 = H, Br, Et; X = AlkO; Y~ = OH~, AcO~

Целевые продукты содержат примеси α,β-непредельных соединений, для умень-
шения содержания которых подбирают соответствующие протонирующие соединения
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и смеси: метанол [27-29], фенол 130], mpem-бутилоиый спирт-бензол [31, 32], воду
[33, 34], воду-диоксан [25, 35, 36], воду-тетрагидрофуран [37, 38], воду-диме-
токсиэтан [39], уксусную кислоту [25], гидрохлорид Ν,Ν-диэтиланилина в ацетонит-
риле [40].

Методом ЭПР удалось зафиксировать образование анион-радикала 1-нитропро-
пена-1 в ходе реакции О-метилдифенилфосфонита с 1-нитропропеном-1 [41, 42]. Эта
реакция оказалась удобной моделью для определения термодинамических параметров
равновесия ρ π ΐ ^ ρ ν [43].

Более удобным методом синтеза β-нитрофосфорорганических соединений оказалась
реакция кремнийсодержащих производных кислот Р ш с нитроалкенами. На первой
стадии этой реакции образуются триметилсилиловые эфиры фосфорилированных
нитроновых кислот, которые затем легко разлагаются под действием воды [34,44,45]
и других протонодонорных реагентов (вода-тетрагидрофуран [37, 38], разбавленная
соляная кислота [46]).

О

2 I
OR N - OSiMe3

1 9 ,11 I ^
R R T - O S i M e 3 + R 2 CH=CR 3 NO 2 R R T - C H - C Н*У,

\з

О R2 R3

R R 1 P - C H - C H N O 2

R = Alk, Ar, AlkO; R1 = Alk; R2 = Alk,CCl3; R3 = H, Br.

Взаимодействие полных эфиров кислот Р1П с 1-нитро-3,3,3-трихлоропропеном-1
протекает в мягких условиях [47,48].

(МеО)2РХ + C13CCH=CHNO2

X = Me, OMe, OSiMe3
Χ = OSiMe,

-MeCl

M e O . II AcONa ,, , ^s I, raPu M n
4 PCCH 2 NO 2 " -AcOH.-NaCl (MeO)2P-CHCH2NO2

CC12

 c c l 3

(IV)
(V)

При обработке продукта взаимодействия диметилтриметилсилилфосфита с 1-нитро-
3,3,3-трихлоропропеном-1 [48] протонодонорными реагентами (вода, метанол, уксусная
кислота и хлористый водород) наряду с диметил-2-нитро-1-трихлорометилэтанфос-
фонатом (IV) образуется диметил-1-нитрометил-2,2-дихлороэтенфосфонат (V). Это
свидетельствует о том, что наличие у α-углеродного атома фосфорорганического
соединения сильной электроноакцепторной трихлорометильной группы приводит к
существенному повышению подвижности протона (Х-СН, который по своей мигра-
ционной способности в состоянии конкурировать даже с триметилсилильной группой. В
апротонных растворителях образуются исключительно 1-нитрометил-2,2-дихлоро-
этенфосфорильные производные (V). Так как хлорид-анион является более легкоухо-
дящей группой по сравнению с нитрит-анионом, то в этом случае не происходит
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образования 1-трихлорометилэтенфосфорильных соединений. Нитропроизводное (IV)
легко дегидрохлорируется ацетатом натрия в эфире, давая продукт (V).

(2)-1-Бромо-1-нитроалкены-1 [36,49,50] реагируют с триалкилфосфйтами с образо-
ванием нитроалкенфосфонатов. Так, при взаимодействии триалкилфосфита с
(2)-1-бромо-1-нитро-3-метилбутеном-1 образуется смесь Z- и £-изомеров 2-нитроалкен-
фосфоната и других соединений.

(МеО)зР + RCH= С ч (MeO)2P-C = CHNO2.
Вг

Z, £-изомеры

Одним из наиболее изученных способов получения β-нитрофосфорорганическкх
соединений является нуклеофильное присоединение гидрофосфорильных соединений к
сопряженным нитроалкенам. Так, взаимодействие фенилфосфина и дифенилфосфина с
нитростиролом приводит к образованию соответствующих продуктов ди- и монопри-
соединения [51].

H2PPh + 2Ph - С Н =СН - N O 2 PhP[CHPh -CH 2NO 2] 2,

HPPh + P h - C H = C H - N O 2 Ph2P-CH-CH2NO2.
ι

Ph

Многоступенчато протекает взаимодействие <>ис-(триметилсилил)гипофосфита с
1-нитропропеном-1 и нитростиролом. При проведении реакции при температуре
-30 -г -35°С образуются О-триметилсилил-2-ацинитроаякилфосфониты, которые при
комнатной температуре превращаются в быс-(триметилсилил)фосфониты [52].

_ 30°с Me3SiO ч и ζ OSiMe3

(Me3SiO)2PH + RCH= CHNO2 ' Ρ—CH-CH = N -зо°сг

Me 3 SiO 4 | | /OSiMe3

PCHCH2NO2 + (Me3SiO)2P- CHCH= N 2 0° c .

' i 4

• 2(Me3SiO)2P-CHCH2NO2
R

R = Me, Ph.

Диалкилфосфиниты [53,54],0-алкил-алкилфосфонаты [54], диметилфосфит [54-56]
и диэтилфосфит [57] присоединяются к сопряженным нитроалкенам при продолжи-
тельном нагревании до 100°С в отсутствие катализаторов с образованием β-нитрофос-
форорганических соединений.

\ уО **• II
Р Х +R 2CH=CR 3NO 2 - ^ - ~ PCHR2-CHR3NO2

19—96%

R, R1 = Ph, PhCH2, C6Hi3, OMe; R2 = Me, Ph, Pr, Et, изо-Рг; R3 = H, Me, COOEt.
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Впервые эту реакцию пытались провести в присутствии катализаторов-оснований, но
конкурентная реакция полимеризации нитроалкена снижала выход β-нитрофосфор-
органического соединения или вообще служила препятствием для его получения [58].
Полимеризацию нитроалкенов удалось частично подавить использованием избытка
диалкилфосфита и ингибитора полимеризации [59].

Присоединение диалкилфосфитов к непредельным нитросахарам служит одним из
способов их модификации [60].

о-сн2 о-сн2
/ 1_оОМе / 1_оОМе

PhCH / \1 (RO)2POH phCH

О '

ЫОг O = P ( O R ) 2

R = Me (69%); Et (3,4%)

°2\_/Н О CH2NO2

(RO) 2 P-CH

(RO)2POH
NiJt3

R = Me (43%); Et (3,4%)

Для модификации Сахаров были также использованы фосфониты и фосфины [611. Так,
присоединение О-метилэтилфосфонита к 3-О-ацетил-5,6-дидеокси-1,2-изопропилиден-6
С-нитро-а-О-ксилогекс-5-енофуранозе протекает при нагревании до 7О-80°С в течение
7-10 ч, выход продукта присоединения составляет 90%. При использовании фенилфос-
фина образуются продукты моно- (63%) и диприсоединения (34%) [61].

Взаимодействие 1,1-динитро-2,2-дифенилэтилена [62] и его производных [63] с
одним эквивалентом диэтилфосфита в диметилсульфоксиде при подкислении приводит
к соответствующим аддуктам.

^ N O 2

P h 2 C = C + (ЕЮ)2РО~ Ι ^ ζ 5 0 . Ph 2 C-CHXNO 2

\ χ 2)Η ,
(EtO) 2 P=O

Χ = Η, PhS, mpem-BuS, NO 2 .

Реакция неполных фосфитов с нитроалкенами в присутствии триметилсилилхлорида
и основания, протекающая через стадию образования диалкилтриметилсилилфосфита,
приводит к β-нитрофосфорорганическим соединениям с почти количественными
выходами [64]. Позже было показано, что в зависимости от природы нитроалкена,
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соотношения реагентов и условий реакции образуются ФОНС (VI), N-гидроксииндолы

(VII) и полимеры [65,66].

О

R

R

О
Л
р-н + :

= C R 3 N O 2

 M e ^ S i C 1 - B = C6H4X

P - C H - C H N O 2

(VI), 90—100%

P(O)RR'

полимер (~ 80%)

R, R1 = Alk, Ph, AlkO; R2 = H, Alk, Ph, w-HOC6H4, w-MeOC6H4; R 3 = H, Me.

Так, полярные растворители способствует образованию ФОНС (VI). Растворители по
их влиянию на образование соединений (VI) можно расположить в следующий ряд:
ДМФА > Ме2СО > MeCN > СН2С12 > ТГФ > Et2O > С б Н 6 [65]. При использовании
ароматических нитроалкенов с электронодонорными заместителями в фенильном
кольце, малополярных растворителей и сильноосно'вного кислотносвязывающего
реагента реакция идет в основном по пути образования индольного производного (VII).
(Структура N-гидроксииндолов установлена методами спектроскопии ЯМР и рентге-
ноструктурного анализа [65].) Образованию полимерного продукта способствуют
неорганические основания.

Взаимодействие α-карбонильных фосфорорганических соединений с нитроалканами
с образованием соответствующих β-ФОНС (VIII) успешно протекает в присутствии
диэтиламина, тритона Б (ОН) [67-69], а также в условиях межфазного катализа в
системе К2СО3-тетрабутиламмонийбромид (ТБАБ) [70]. При использовании триэтил-
амина преимущественно образуется енолфосфат (IX) - продукт фосфонат-фосфатной
перегруппировки соединения (VIII).

Et2NH

О О
II II ,

(RO^P-C-R1

или К2СО3/ГБАБ

Β,Ν

о он
II I

( R O ) 2 P - С - C H 2 N O 2

R1

(νπΐ)

-HNO2

,1R'-C=CH2

OP(O)(OR)2

(IX)

R = Me, Et, шо-Рг; R1 = Me, Et, Pr, л-МеС 6Н 4, о-МеС6Н4, л-МеС6Н4, п-?С(,Щ,

4 , o-FC6H4, O - C 1 C 6 H 4 , «-C1C6H4, PhCH2, PhCH2CH2, «-FC6H4CH2,

Помимо енолфосфата (IX) в реакционной смеси при проведении реакции в присутст-
вии триэтиламина удалось идентифицировать и другие продукты, что указывает на
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обратимость реакции и способность к расщеплению С-С- и С-Р-связей в первона-
чальном продукте (VIII) [70].

О ОН
II I

( M e O ) 2 P - C - P h
I

CH2NO2

Et 3 N

О О
II II

(МеО) 2 Р- C - P h

ОР(О)(ОМе)2

I
+ ( М е О ) 2 Р - С Н - Ph

II
О

Ph -с=сн2

ОР(ОМе) 2

II

о

о
II

(МеО)2РН

+ PhCO2H + CH3NO2 + PhCCH2NO2.

Термографические исследования показывают, что при отсутствии катализаторов
фосфонат-фосфатная перегруппировка не происходит, а идет разложение продукта
(УШ) с расщеплением С-Р-связи с последующим окислением [71].

В реакцию с нитроалканами помимо α-карбонильных фосфонатов вступают также
ацилфосфинаты. Так, с О-метил-фенил-ацетилфосфинатом нитрометан образует
0-метил-фенил-2-гидрокси-1-н1пропропилфосфинат[72].

МеО

Ph

о о
!! II

x P - C - M e + MeNO2

МеО
О ОН
|| ϋ

\ p _ C - C H 2 N O 2

Ph Me
Вицинальный динитроэтан в любых мольных соотношениях с диизопропилфосфо-

натом образует только продукт диприсоединения [73].

О О
II II

2(ызо-РгО)2Р-СМе + O2NCH2CH2NO2

О
I

(мзо-РгО) 2 Р-С-СН-
I

Me

При взаимодействии трихлорацетилфосфоната с нитрометаном [74] образуются
продукты фосфонат-фосфатной перегруппировки - О,О-диалкил-О-(2,2-дихлоро-1-
нитрометилвинил)фосфаты.

О О
II II

(RO) 2 P- С -СС1 3 + MeNO2 + Et2NH

о
II _ ^

(RO) 2POCCC1 2-C1
I

CH2NO2

+
Ε ι 2 Ν Η 2

-на
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и V ι
( R O ) 2 P — С - С С 1 2 - С1

I
CH2NO2

О
II

(RO)2POC = CC12 + Et2NH · НС1
I

CH2NO2

R=Me(64%),
Et(44%).



Нитрование незамещеных этенфосфонатов тетраоксидом диазота приводит преиму-
щественно к диалкил-Ьгидрокси-2-нитроэтанфосфонатам и с очень небольшим
выходом к диалкил-1,2-динитроэтанфосфонатам [75,76].

О
II

(RO) 2 PCH=CH 2

N 2 O 4

сн 2а 2

О ΟΝΟ
н ι

( R O ) 2 P - CHCH2NO2

О NO 2

он
I

-(RO)2PCHCH2NO2

II

о
а—20° с " '

— - ( R O ) 2 P - CHCH2NO2

R = Me, Et, изо-Рт, СН2СН2С1.

Нитрование алкилзамещенных этенфосфонатов провести не удалось.
Пентаоксид диазота взаимодействует с этенфосфонатами с образованием мало-

устойчивых диалкил-2-нитро-1-нитрооксиалканфосфонатов (X) [77]. В эту реакцию
вступают и некоторые алкилзамещенные этенфосфонаты.

О О

( R O ) 2 P - C R ^ C H R 2 c2Sci2 " ( R O ) 2 p -CR 1 CH 2 NO 2

ONO2

(X), 50—80%

R = Me, Et, изо-Рт, CH2CH2C1; R1 = H, Me; R2 = H, Ph.

При нитровании диметил-2-фенилэтенфосфоната пентаоксидом диазота в отличие
от нитрования его тетраоксидом диазота нитрогруппа присоединяется в β-положение
(δρ = 21 м.д.). Соединения (X) с анилином образуют устойчивые кристаллические
продукты (XI) [77].

O R 1 OR1

II I II I
(RO) 2 P-CHCHNO 2 + C 6 H 5 N H 2 ТЩо (RO)2PCHCHNO2.

I 3 II
ONO2 NHC6H5

(X) (XI)

Реакция идет, по-видимому, через промежуточное образование нитроалкенов.
При реакции хлорида нитроила с диалкилэтенфосфонатами образуются 2-нитро-1-

хлороалканфосфонаты [78].

О О С1
II II I

(RO) 2PCH= СН 2 + NO2C1 ( R O ) 2 P - CHCH2NO2.

Следует отметить, что взаимодействие хлорида нитрозила с дихлорангидридами а-
хлоро-Р-этокси- и Р-хлоро-Р-этоксиэтенфосфонатов и их полными эфирами протекает
сложно и не приводит к ФОНС [79].
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2-Нитроэтанфосфонаты получают также методом Корнблюма из 2-бромоэтанфос-
фоната и нитрита серебра [80].

О О
II 20о с ||

(EtO)2PCH2CH2Br + AgNO2 — -(EtO)2PCH2CH2NO2.

2. Строение β-питрофосфороргапических соединений

Строение β-нитрофосфорорганических соединений изучено методами ИК- и
ЯМР-спектроскопии и рентгеноструктурного анализа.

Величина химического сдвига ядра 3 1 Р для β-нитроалканфосфонатов (δρ = 17—
22 м.д.) выше, чем для α-нитроалканфосфонатов (δΡ = 11-12 м.д.), что указывает на
уменьшение влияния нитрогруппы на магнитные характеристики атома фосфора.

В ИК-спектрах β-ФОНС полосы поглощения нитро- и фосфорильной групп не
отличаются от аналогичных полос фосфорорганических и нитросоединений.

Более подробно изучена стереохимия а-арил^-нитроалкилфосфинатов [66]. Соеди-
нения разделены перекристаллизацией на две пары диастереомеров и структура
каждой пары определена методом рентгеноструктурного анализа.

Строение фосфорорганических β-нитроспиртов также представляло теоретический
интерес. Исходя из их геометрического строения можно предположить образование
двух типов Η-связей: по фосфорильному кислороду с замыканием пятичленного цикла
(структура (А)) и по кислороду нитрогруппы с замыканием шестичленного цикла
(структура (Б)).

/ н \ / н \

о о о о о

_ р С — _ р С Ν=Ο

ι ι | / \ с /
/ \

( А ) (В)
Методом ИК-спектроскопии [81] показано, что в твердом состоянии в β-нитроспир-
тах образуются межмолекулярные Η-связи (VOH = 3220-3280 см~1) между группами
ОН и Р=О, в то время как в растворах устанавливается равновесие свободных (vOH =
= 3550 см"1) и ассоциированных молекул фосфонатов.

о он
II I II I

( ^P-C-CHNO 2 )_ - ^ P - C - C H N O 2 . · Ч Р C-CHNO 2

' I I / I

В инертных растворителях фосфорорганические нитроспирты образуют внутримо-
лекулярную Η-связь по кислороду фосфорильной группы (структура (А)) с очень
незначительной энергией взаимодействия в пятичленном фосфорном цикле.

Для третичных фосфорорганических нитроспиртов методом ЯМР установлена
заторможенная гош-конформация с трансоидной ориентацией фосфорильной и нитро-
групп, которая является устойчивой в интервале температур от —40 до 100°С в
различных растворителях [12].
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3. Химические свойства β-питрофосфорорганических соединений

Естественно ожидать, что для β-нитрофосфорорганических соединений характерны
химические превращения с участием нитро-, фосфорильной и других функциональных
групп, а также процессы изомеризации и расщепления по С-Р-связи.

а) Реакции с участием нитрогруппы

2-Нитроэтанфосфонаты при комнатной температуре с метанолятом натрия в мета-
ноле превращаются в нитронаты натрия [31], а при кипячении дают соответствующие
этенфосфонаты, -фосфинаты и -фосфиноксиды [82].

О

(MeO)2PCH2CH2NO2
MeONa

МеОН

о
, ,11 U M MeONa

R 2 R 3 p _ C H C H N O ,
ι МеОН, Т. -am.

R1 = Ph,

О

(MeO)2PCH2CH=N

О

2 З11

- R 2R 3P-C=CH 2

ι ,
80—100% R

О

О

Na+,

; R2, R3 = ОМе, Ph.

Обмен протона в системе метанолят натрия-метанол наблюдали методом ЯМР'Н.
Однозначно было показано, что кислотным эффектом обладает только атом водорода
у β-углеродного атома, а для атомов водорода при α-углероде он не обнаружен [31].

Нитровинилсодержащие сахара были превращены в винилфосфорные производные
Сахаров либо присоединением гидрофосфорильного соединения в присутствии
1,8-диазабицикло[5.4.0]-7-ундецена (ДБУ) с последующей денитрацией метанолятом
натрия, либо нагреванием исходных реагентов до 60°С в присутствии ДБУ [82].

О

0,5 Μ ДБУ, 50° С

R - C H = CHNO2 + Ρ
/ \

Ph Η

R =

21%
(MeO)PhP - CHCH2NO2

I
R

94%

О

0,66 Μ ДБУ

1,5 Μ

MeONa2 + МеОН,

кипячение 8 ч

27%
(MeO)PhP-C = CH2

I
R
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Обработка нитроната натрия озоном при -78°С приводит к соответствующим
альдегидам [55, 56].

О

(MeO)2P ~CHCH 2 NO 2

I
R

MeONa

МеОН

О

(MeO)2PCHCH= N
I

R

. . + 1) 0 3 , -78°C
Na —-—-

2) Me2S, -78°C

О
II

(MeO)2PCH-CHO ·
I

R

30-^44%

При нагревании 2-нитроалкилфосфиноксидов до 130°С с 85%-ной ортофосфорной
кислотой нитрогруппа легко превращается в карбоксильную группу [53].

О О
, II н 3 ю 4 , II

RR*P - C H C H 2 N O 2 1 3 0 B C • R R ' P - C H C O O H
Me Me

R, R1 = Ph, PhCH2, C 6 H 1 3 .

При наличии фенильного заместителя у α-углеродного атома образовавшаяся при
действии ортофосфата карбоксильная группа в условиях реакции декарбоксилируется.
Так, из а-фенил-Р-нитроэтилдифенилфосфиноксида образуется дифенилбензилфос-
финоксид [53].

о о о
II и pQ II II

Ph 2PCHCH 2NO 2

 3 « > Ph2PCHCOOH — - - * Ph2 PCH2Ph.
ι 131) С- ι ~*-"2

Ph Ph

Нитрогруппа в β-алкилзамещенных 2-нитроалкилфосфиноксидах в анатогичных
условиях преобразуется в кетогруппу [53].

0 О О
II н ю И "

P h 2 P C H - CHNO2

 3 4 » Ph 2PCH-CMe.
1 I | 1 130°С 1 |

Me Me Me

β-Нитрофосфорорганические соединения восстанавливают водородом в присутствии
катализатора никеля Ренея [59, 83, 84]. Последующий кислотный гидролиз 2-амино-
производных приводит к соответствующим аминокислотам.

X X - о О
II н2/№ И 6N н а ч | | +

(RO) 2 P- CHCH2NO2-ROH—~(RO)2P- CHCH2NH2 ^ PCH - C H 2 N H 3

ι I - H C 1 H O / I

R1 R1 R1

R = Alk; R1 = Alk, Ph; X = O, S.
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Восстановление 1-гидрокси-2-нитроалканфосфонатов водородом на никеле Ренея
сопровождается их частичным разложением по С-Р- и С-С-связям [72, 85]. Более
подходящим оказывается гидрирование на палладиевых катализаторах [72, 86] или на
никеле Ренея в присутствии укс}сной кислоты [87]. Продукты восстановления либо
выделяются в виде пикратов, либо кислотным гидролизом превращаются в соответст-
вующие кислоты [72, 86-88].

~О О н
AlkO О ОН

л ι

P-C-CHNO2

R R1

1) Н2, Pd/C
•

2)Н3О X

\Н I +
P-C-CHNH3

' I I .
R R

R, R1 = Alk, Ph; Χ = OAlk, OH, Ph.

Литийалюминийгидрид (ЛАГ) восстанавливает (2-нитро-1-фенилэтил)дифенилфос-
фин до соответствующего амина [51].

P h 2 P - CHCH 2NO 2

Ph

Ph2P -CHCH 2 NH 2 .

Ph
74%

Однако при восстановлении нитросодержащих Сахаров - например З-О-ацетил-5,6-
дидеокси-5-С-[этил(метокси)фосфинил] -1,2-0-изопропилиден-6-С-нитро-а-В-глюкофура-
нозы (А) - литийалюминийгидридом или натрий-дигидро-6мс-(2-метоксиэтокси)алю-
минатом (НДМА) происходит их разложение. Восстановление (А) водородом в
присутствии никеля Ренея дает с 69%-ным выходом кристаллическую б-ацетгмидо-5-
(3-0-циклофосфинат)-5,6-дидеокси-1,2-0-изопропшшден-а-0-глюкофуранозу (Б). Что-
бы исключить циклизацию и перенос ацетильной группы, восстановление (А) проводят
в присутствии соляной кислоты в метаноле с использованием оксида платины в
качестве катализатора. В результате последней реакции образуется нестабильный
гидрохлорид 3-О-ацетил-6-амино-5,6-дидеокси-5-С-[этил(метокси)фосфинил]-1,2-О-изо-
пропилиден-а-О-глюкофуранозы (В) с 80%-ным выходом. При обработке (В) с
помощью ионообменной смолы в метаноле он превращается в (Б) [61].

М с О
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2-Фосфонэтилнитроновую кислоту можно получить по методу Майера обработкой
2-нитроэтанфосфоновой кислоты нитритом натрия при рН 10 (гидроксид лития) на
льду с последующим медленным подкислением раствором IN соляной кислоты [80].

l)UOH(pH10) /
2 ~ О 3 Р - CH 2 CH 2 NO 2

 2 "О 3 РСН 2 С
3 L l l 2)NaNO2 . ^ χ τ

3)1N H Q N

OH

Литиевая соль 2-нитроэтанфосфоновой кислоты при рН 10 присоединяет один
эквивалент формальдегида, давая З-гидрокси-2-нитропропанфосфоновую кислоту [80].

б) Реакции фосфорсодержащей группы

β-Нитропроизводные трехвалентного фосфора легко окисляются раствором перок-
сида водорода в ацетоне до Р-оксидов или превращаются в Р-сульфиды при действии
серы в бензоле [51].

X
H2O2/Me,CO II

Ph 2 PCH(Ph)CH 2 NO 2 Ph 2 PCH(Ph)CH 2 NO 2 >

S/C6H6

Ph X Ph
I H2O2/Me20O || |

PhP(CHCH 2NO 2) 2 " PhP(CHCH2NO2)2

S/C6H6

X = O, S.

Диалкил-2-нитроалканфосфонат превращают в свободную кислоту обработкой
бромотриметилсиланом с последующим гидролизом образовавшегося бмс-(триметил-
силил)-2-нитроэтанфосфоната 0,5 Μ раствором N-этилморфолина [80].

О О
11 l)Me,SiBr H

(RO) 2PCH 2CH 2NO 2 / _ Λ • (HO)2PCH2CH2NO2.
2) HjO/EtN О

После нейтрализации реакционной смеси раствором IN HC1 остаются негцдролизо-
ванными 85% нитрогрупп.

в) Другие реакции

С и н т е з и с в о й с т в а 2 - н и т р о э т е н ф о с ф о н а т о в . Первые пред-
ставители 2-нитроэтенфосфонатов были синтезированы деацетилированием аце-
тильных производных фосфорорганических нитроспиртов [68] и дегидрогалогени-
рованием 2-нитро-1-хлороалканфосфонатов [78]. Несколько представителей 1-алкилза-
мещенных нитроэтенфосфонатов получены взаимодействием триалкилфосфитОв с
сопряженными гем-бромонитроалкенами [36,50].
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Нами были подробно изучены возможности синтеза 2-нитроалкенфосфонатов из
фосфорорганических нитроспиртов и нитронитратов [89].

Прямое дегидратирование β-нитроспиртов пентаоксидом дифосфора или фталевым
ангидридом оказалось невозможным из-за низкой прочности С-Р-связи, поэтому
сначала получают ацетильные производные β-нитроспиртов, дезацетилирование кото-
рых уже легко протекает в инертных растворителях в присутствии карбонатов натрия
[68].

Тионилхлорид в присутствии пиридина с третичными фосфорорганическими нитро-
спиртами дает с хорошими выходами нитроалкенфосфонаты, а со вторичными -
2-нитро-1-хлороалканфосфонаты, выделяемые колоночной хроматографией. Нитро-
хлороалканфосфонаты в свою очередь отщепляют хлористый водород при перегонке
и под действием органических оснований с образованием соответствующих нитро-
алкенфосфонатов с низким выходом [89].

Ас2О/Н+

R1 --= Н, Alk

О ОАс
II I

( R O ) 2 P - С - C H 2 N O 2

о о н
и ι

( R O ) 2 P - С - C H 2 N O 2

SOCl 2/Py

о ci
ii ι

(RO) 2 P- С - C H 2 N O 2

Na 2CO 3/C 6H 6

-AcONa

О
II

(RO) 2 P- С = CHNO-

i·
Δ; Β

-HC1

P(OR)3 + R 1 C H = C
NC>>

Br

О

( R O ) 2 P - C H = C H 2

Методом ЯМР 'Η и 3 1 Р спектроскопии доказано, что 2-нитроэтенфосфонаты обра-
зуют преимущественно .Е-изомеры.

Н у х л е о ф и л ь н ы е р е а к ц и и 2 - н и т ρ о э τ е н ф о с ф о н а т о в. Кон-
денсация 2-нитроэтенфосфонатов со многими нуклеофильными реагентами и участие
их в диеновом синтезе [90] расширили их синтетические возможности.

Ароматические амины (анилин, л<-толуидин) легко присоединяются в уксусной кис-
лоте к 2-нитроэтенфосфонату, давая соответствующие продукты с хорошими выхода-
ми [90].

(RO)2PCH = CHNO2 + H 2N

R = Alk; R1 = H, Me.

О
II

(RO)2PCHCH2NO2

NH
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Обнаружено, что 2-нитроэтенфосфонаты арилируются Ν,Ν-диалкиланилинами [90].

О

(RO)2PCH= CHNO2

NR 2

— / C H - C H N O 2

I
P(O)(OR)2

тт-комплекс σ-комплекс

C H - C H N O 2

I
P(O)(OR)2

+ Н
C H - C H 2 N O 2

I
P(O)(OR)2

По-видимому, реакция протекает через стадии образования π- и σ-комплексов.
Общая схема присоединения алифатических СН-кислот к нитроэтенфосфонатам

может быть представлена следующим образом [90,91]:

О
II

(RO)2PCH = CHNO2 + Н2С
4 R

—
2) н а

О

(RO)2P - C H C H 2 N O 2

R = Alk; R1, R = H , COOAlk, CN, NO2 > C(O)Me.

Условия присоединения β-дикетонов к 2-нитроэтенфосфонатам зависят от строения
β-дикетонов

C H - P ( O R ) 2

CH2NO2

63—86%

R = Alk; R1 = H, Ph, п-МеОС6Н4, МеСО.

Было установлено [90,92], что неенолизирующиеся в обычном состоянии β-дикето-
ны (индандион-1,3; 2-фенилиндандион-1,3; 2-анизилиндандион-1,3; 2-ацетилиндандион-
1,3) реагируют с 2-нитроэтенфосфонатом в апротонных растворителях (бензоле) в
присутствии триэтиламина, т.е. в условиях, подавляющих енолизацию по обратному
правилу Мейера [93], в то время как енолизирующиеся β-дикетоны (димедон, бар-
битуровая кислота) реагируют -в присутствии этанолята натрия в этаноле, т.е. в
условиях, способствующих енолизации в соответствии с обратным правилом Мейера.

2236



Алкантиолы взаимодействуют с фосфорорганическими нитроалкенами при
нагревании в запаянной ампуле [90, 94]. По-видимому, реакция идет по радикальному
механизму. Образовавшиеся в результате этой реакции фосфорорганические нитро-
сульфиды окисляются в соответствующий сульфон пероксидом третичного бутила в
присутствии пентаоксида диванадия.

О О
II 80—100 °С II mpem-BuO27V2O5

(RO)2PCH = CHNO2 + HSR1 (RO)2P -CHCH2NO2 *"
A—5 ч |

SR1

О 68-93%
II

• (RO)2P-*CHCH2NO2.

S-R 1

// %
О • О

35%

Повышенная нуклеофильность двойной связи в 2-нитроэтенфосфонатах позволяет
проводить их галогенирование только в условиях нуклеофильного присоединения, а
именно в уксусной кислоте в присутствии галогеноводородной кислоты в качестве
катализатора [90]:

О О

(RO)2PCH= CHNO2 + Hal2 J ^ • (RO)2P - C H -CHNO2 _ H H a l

Hal Hal

Hal = Br
( R O ) 2 P - C H = C - N O 2

Hal = Cl, Br.

В случае бромирования фосфорорганического нитроалкена на первой стадии удается
получить продукт присоединения, который при выделении и хранении постепенно
переходит в бромонитроалкенфосфонат. Однако в случае хлорирования нитроалкена
выделить промежуточный продукт реакции не удалось.

Реакция с циклопентадиеном протекает стереоспецифично для 2-нитроэтенфос-
фоната с сохранением ^-ориентации [91].

О .И

(RO)2PCH=CHNO2

Δ; СбНб r f l,7f-P(O)(OR) 2

NO 2

IV. γ-НИТРОФОСФОРОРГАИИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ

γ-Нитрофосфорорганические соединения интересны как предшественники фосфоно-
вых аналогов γ-аминомасляной кислоты, обладающих широким спектром биологиче-
ского действия [95].
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1. Синтез γ-нитрофосфорорганичсских соединений

Присоединение хлорида нитроила к диэтилалленфосфонату и последующее дегид-
рохлорирование продукта присоединения триэтиламином приводит к нитроаллен-
фосфонату [78].

О О

(ЕЮ) 2РСН 2СН= СН 2

О

NO2C1 (EtO)2PCH2CHClCH2NO2

Р, N
3

(EtO)2PCH2CH= CHNO2

53,8%

Нитрометан присоединяется к этенфосфонатам в условиях реакции Михаэля с
образованием продуктов моно-, ди- и триприсоединения. Продукт моноприсоединения
был получен взаимодействием нитрометана с диэтилэтенфосфонатом [96,97]. Однако
ди-(2-хлороэтил)этенфосфонат образует с нитрометаном преимущественно продукты
ди- и триприсоединения, выделенные колоночной хроматографией [90].

О г О

(RO) 2 P- C H = C H 2 + MeNO2
(RO) 2PCH 2CH 2 СН ( 3_Л )МО2

R = Et, η = 1 (37%); R = СН2СН2С1, η = 2 (70%); η = 3 (9%).

Диэтил-1-цианоэтенфосфонат в условиях реакции Михаэля также активно при-
соединяет нитроалканы [98].

О
II

(EtO) 2 P- С = СН 2 + RR 1CHNO 2

ι
CN

O R

( Е Ю ) 2 Р - С Н С Н 2 ~ С ~ N O 2

ιι
CN R i

R, R1 = Η, Me.

Тринитрометан реагирует с диэтилэтенфосфонатом в эфире без катализатора при
комнатной температуре [99].

О О
II II

( E t O ) 2 P - C H = C H 2 + HC(NO2)3 -(EtO) 2PCH 2CH 2C(NO 2) 3 .
Нитроуксусный эфир с этенфосфонатами в условиях реакции Михаэля в зави-

симости от природы алкоксильных радикалов при фосфорильной и карбонильной
группах дает либо продукты моно- и диприсоединения, либо дигидроизоксазол [90].

О NO2

II I
(RO)2PCH = CH 2 + CH2COOR1

О • NO2

II I
[(RO)2PCH2CH2]nCH(2.

n = 1,2;
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Триэтилфосфонуксусный эфир присоединяется к 1-нитроалкенам в присутствии
оснований с образованием фосфорорганических γ-нитросоединений [58,59].

О О
II в II

(EtO)2PCH2COOEt + RCH = CHNO2 (EtO)2PCH - COOEt
I

R - C H C H 2 N O 2

R = Me, изо-Ϋτ.

Взаимодействие триэтилфосфонуксусного эфира с л-диф-нитровинил)бензолом при-
водит к кристаллическому продукту бисприсоединения [100].

O2NCH = CHC6H4CH=CHNO2 + (EtO)2PCH2COOEt - 5 —

О

O 2NCH 2~ СН - С 6Н 4 ~ СН - C H 2 N O 2

• ЕЮОС-СН СН-COOEt
I I

(EtO)2P P(OEt)2

н и
о о

Циметилметанфосфонат, как слабая СН-кислота, в реакцию с нитроалкенами всту-
пает только в присутствии супероснования — литийдиизопропиламида [101].

О О
II 1)ЛДА/ТГФ/-78°С И

( М е О ) 2 Р - Me • (MeO) 2 PCH 2 CHCH 2 NO 2

2) С1С6Н4 — СН = CHNO2 |
С6Н4С1

71%

Карбометоксиметилентрифенилфосфоран (СН-кислота) реагирует с сопряженными
нитроалкенами при 90°С с образованием илидов - карбометоксиалкилидентрифенил-
фосфоранов [102, 103].

Ph 3P = CHCO2Me + C = С — ~ P h 3 P = C - С Н -CHNO 2 '
„ R1 II, NajCO3
H R R 1

CO2Me NO 2

P h 3 P - C - C H 2 - CH - C H 3 .
I

ВГ Br

Предпочтительное образование илидов, а не фосфониевой соли в этой реакции
доказано бромированием.

Фосфорорганические β-альдегиды с нитроалканами в присутствии оснований
образуют Р-гидрокси-у-нитропроизводные (XII), выделенные методом молекулярной
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дестилляции [104]. Реакция сопровождается альдольной самоконденсацией (XIII).

г, О ОН

R Υ 1) R2CH = Ν

P C H 2 C H O
 N o N a

R O

2 > н + о

PCH2CHCHR2NO2

(ХП)

R
\п

- С Н = СНС=СНОН
R4) (

от
Фосфорорганические γ-нитроспирты (XII) образуют ассоциаты, характеризую-

щиеся в ИК-спектрах полосой поглощения ОН-группы в области 3229-3267 см"1. При
разбавлении неполярными растворителями, а также при повышении температуры
ассоциаты распадаются на мономеры с внутримолекулярными Η-связями ОН...О=Р
(VOH = 3320-3400 см-1) и -ΟΗ...Ο 2 Ν- (ν Ο [ ί = 3488-3550 см"1).

2. Химические реакции γ-нитрофосфороргапических соединений

Химические превращения фосфорорганических γ-нитросоединений сводятся преиму-
щественно к реакциям восстановления.

Аминопроизводные получают гидрированием нитросоединений на никеле Ренея. В
большинстве своем они были выделены в виде пикратов [83].

O R 2 О R 2

II I н / N i II I
( R O ) 2 P C H - C H 2 - C - NO 2 — (RO)2P - C H - C H 2 - C - N H 2

I, I , I. I,
R1 R 3 R1 R 3

R = Et; R1 = H, CN; R 2 = H, Me; R3 = H, Me.
З-Аминопропанфосфоновая кислота синтезирована конденсацией нитрометана с

диэтилэтенфосфонатом с последующим восстановлением и гидролизом [97].
(±)3-Амино-2-(4-хлорофенил)пропанфосфоновую кислоту (факлофен) - антагонист
γ-аминомасляной кислоты (ГАМК), получают аналогично из продукта присоединения
диметилметанфосфоната к (i-нитростиролу [101J.

О О
|| 1)H2/Ni, EtOH/NH3 у

( М е О ) 2 Р - C H 2 C H C H 2 N O 2 ( H O ) 2 P C H 2 C H C H 2 N H 2 ,
2)Н3О

+

3) СН2— СНМе

85%

V. б-НИТРОФОСФОРОРГЛНИМКСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ

Конденсация нитроальдегидов (XIV) с трифенилфосфитом и фенилтиомочевиной с
последующим разложением комплексов (XV) кислотным гидролизом приводит к а-
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амино-6-нитроалканфосфоновьш кислотам (XVI) [105].

R1 S
I II

O 2N - С - СН2СН2СНО + H2NCNHPh + (PhO)3P —

R z (XIV)

О R1

DACOH — н а
( P h O ) 2 P - CHCH 2 CH 2 C-NO 2

I 2) Dowex 50w2

NHCNHPh R 2

II
S (XV)

О R 1

II I
^ ( H O ) 2 P C H C H 2 C H 2 C N O 2

1 !2
NH2 R 2

(XVI)

Соединение R 1 R 2 Выход (XV), % Выход (XVI), %
a Η Η 72 10
б Me Η 75 10
в Me Me 70 60

Более успешно проходит кислотный гидролиз нитросоединения (XVв), которое не
содержит атомов водорода в гем-положении к нитрогруппе (60%). Гидролиз других
нитропроизводных, по-видимому, сопровождается реакцией Нефа.

Соединение (XVI) восстанавливается электрохимически вначале до а-амино-δ-
гидроксиаминопроизводных, а затем до α,δ-диаминоалканфосфоновых кислот [105].

O R 1 О R1

II I 4 Н + + 4с II 2Н + + 2е

( H O ) 2 P C H C H 2 C H 2 C - N O 2 · (HO)2PCHCH2CH2-C-NHOH , η'
Ι ι 1/2- . . , Δ 1 / 2 = 1 , 5 1,7Β

NH 2 R NH2 R 2

О R1

II I
• (HO) 2P C H C H 2 C H 2 - C - NH 2 .

I L
NH7. R 2

Восстановление дифенилфосфонатов (XV) оловом в присутствии уксусной и соляной
кислот одностадийно приводит к α,δ-диаминоалканфосфоновым кислотам [105].

O R 1 O R 1

II Ι ι) Sn —АСОН—на/Δ II I
(PhO) 2 PCHCH 2 CH 2 ~ С ~ N O 2 (HO)2PCHCH2CH2-C-NH2

.NHCNHPh R2 3)6owex50w2 NH2 R 2
II

s
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Разложение тетраоксидом диазота комплекса пентахлорида фосфора с изопреном
(XVII) при 0°С в среде инертного растворителя с последующей этерификацией
завершается синтезом диметил-(2-метил-4-нитро-2,3-ДИХлоробутан)фосфоната (XVIII)
[106-108]. Строение продукта (XVIII) подтверждено встречным синтезом.

н2с =сн-

н2с= сн -

(XVII)

о

С1
1

-с-
1

Me

С = С Н 2 + 2РС1
|

Me

СН2РС13

+РС16~

С1

5

1)N2O4

2) МеОН

-(МеО) 2Р- С Н 2 — С —CHC1CH2NO2

(XVIII), 22% Me

Ν02α

О Cl
II I

(MeO) 2 PCH 2 C- C H = СН2

I
Me

Комплекс 2,4-диметилпентадиена-1,3 и пентахлорида фосфора с тетраоксидом
диазота в аналогичных условиях образует диметил-2-(2,4-диметил-5-нитро-3,4-дихлоро-
пентан)фосфонат (Х1Ха) [107].

Me О Me
Ι υ N 2 O 4 II l

Н 2 С = С - СН= С + 2PC15 —2)MeOH—" (MeO)2P - C - CHClCClCH2NCb
I I I I

Me Me Me Me

(ХГХа)

В спектре ЯМР 3 1 Р продукта (XlXa) сигнал δ Ρ = 16 м.д. подтверждает предложен-
ное строение вещества. В то же время нитрохлорирование хлоридом нитроила эфира,
полученного из 2,4-диметилпентадиена-1,3 и РС15, дает по данным ЯМР 3 1 Р смесь
изомеров (XlXa) и (XIX6).

О Me О
II I II

(МеО) 2 Р- С - CHC1CC1CH2NO2 (МеО)2РСН2СС1СНС1СМе2

I I ι ι
Me Me Me N O 2

(ХГХа) (ХКб)

8 Р = 1 6 м . д . 8 Р = 26м.д.
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Образование одного изомера в первом случае объясняется большей устойчивостью
(Х1Ха) с третичной фосфонатной группой на стадии разложения комплекса тетраокси-
дом диазота.

Некоторые цинк- и медьсодержащие β-металлоорганические алканфосфонаты при
взаимодействии с нитроалкенами также образуют фосфорорганические δ-нитро-
соединения [109].

О Вг О Cu(CN)ZnBr

7 " ' 1)Ζη,ΤΓΦ , D 2 m L u ли R3CH=dCHNO2

( R 2 O ) 2 P - C H 2 C H — — ( R O ) 2 P C H 2 C H •
I 25—30° C; 0,5—10 ч | -78° C, 3 ч

R 1 2)CuCN-2UQ R

О R 3

2 » '

— (R2O)2PCH2CHCHCH2NO2.

R1

79_91%

R2 = H, Me, Et, Pr; R1 = Me, Et; R3 = Pr, Ph,

VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ материала по алифатическим ФОНС показывает, что взаимное располо-
жение фосфорильной и нитрогрупп существенно влияет на выбор реакций для
осуществления синтеза ФОНС, а также обусловливает их химические свойства. Так,
а-нитрофосфорорганические соединения получают нитрованием соответствующих
алкоксиэтенфосфонатов ацетилнитратом, а β-нитрофосфорорганические соединения -
нитрованием этенфосфонатов тетраоксидом или пентаоксидом диазота.

Было установлено, что для синтеза ос-нитрофосфорорганических соединений
практически не могут быть использованы соединения трехвалентного фосфора (Р ш ), в
то время как для получения β-нитрофосфорорганических соединений с успехом была
применена реакция диалкил- и.триалкилфосфитов с сопряженными нитроалкенами.
Особый интерес для синтеза различных функционально-замещенных β-ФОНС пред-
ставляют реакции присоединения к 2-нитроэтенфосфонатам. Высокая электро-
фильность 2-нитроэтенфосфонатов проявляется в их способности алкилировать
Ν,Ν-диалкиланилины в пара-положение ароматического кольца.

γ-Нитрофосфорорганические соединения получают, как правило, нуклеофильным
присоединением нитроалканов к этенфосфонатам или фосфорсодержащих СН-кислот к
нитроалкенам. Для синтеза δ-нитрофосфорорганических соединений применяют только
специфические реакции, например, взаимодействие нитроальдегидов с трифенилфос-
фитом и фенилтиомочевиной.

Из всех типов ФОНС только α,α-дизамещенные a-нитроалканфосфонаты легко
выдерживают кислотный гидролиз и превращение в хлорангидриды под действием
пентахлорида фосфора. Способность алифатических ФОНС к восстановлению откры-
вает новый путь синтеза труднодоступных функционально-замещенных аминоалкан-
фосфоновых кислот, представляющих интерес как биологически активные соединения.
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The review covers data on the methods of synthesis and properties of phosphororganic aliphatic
α-, β-, γ- and δ-nitrocompounds. The data presented are placed accordingly with the structural type of
the compound due to the absence of common synthetic methods inherent to all groups of
phosphororganic nitrocompounds simultaneously.
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