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Изучено взаимодействие гидрохлоридов моно- и диимидатов с диалкилхлорфосфатами в присутствии 

триэтиламина без выделения свободных имидатов. Разработан совмещенный способ получения N-фосфо-

рилированных производных имидовых кислот, обладающих потенциальной биологической активностью.  
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Интерес к фосфорорганическим соедине-

ниям (ФОС) вызван их широким практическим 

применением в различных областях [1, 2]. Их 

используют в качестве экстрагентов, негорючих 

полимерных композиций, присадок к маслам, 

стабилизаторов, биологически активных соедине-

ний. В сельском хозяйстве ФОС применяются  

в производстве инсектицидов, в медицине, глав-

ным образом, как противоопухолевые и антиви-

русные агенты. Среди многочисленных органиче-

ских соединений фосфора, описанных в литерат-

уре, особое место принадлежит фосфорилиро-

ванным производным имидовых кислот [3]. 

Фосфорсодержащие имидаты являются биоло-

гически активными соединениями. Наличие 

нескольких реакционных центров в структуре 

делает их еще более привлекательными для 

изучения химических свойств и получения новых 

типов фосфорорганических соединений. 

В рамках исследований фосфорсодержащих 

производных имидовых кислот [4] была изуче-

на реакция N-фосфорилирования гидрохлори-

дов этил(2-циано)ацетимидатов и диэтилмало-

нодиимидатов. 
_________________________ 
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Установлено, что в условиях реакции Пин-

нера превращение нитрильных групп малоно-

динитрила происходит ступенчато с образова-

нием гидрохлоридов моно- и диимидата:  
 

 

При соотношении реагентов малонодинит-

рил : спирт: хлористый водород=1:1:2 селек-

тивно синтезировали с выходом 97 % гидро-

хлорид этил(2-циано)ацетимидата (соед. 1, ре-

акция I), а при соотношении малонодинитрил : 

спирт : хлористый водород = 1:2:4 с выходом 

97 % получили гидрохлорид диэтилмалоноди-

имидата (соед. 2, реакция I). Синтез гидрохло-

ридов проводили при барботировании хлорис-

того водорода в смесь динитрила и спирта  

в безводном диоксане при температуре 0 ± 5 °С. 

После насыщения хлористым водородом реак-

ционную массу в случае гидрохлорида моно-

имидата выдерживали в течение 15 часов, при 

получении гидрохлорида диимидата – 24 часа. 

Избыток хлористого водорода и диоксан уда-

ляли в вакууме. Гидрохлориды представляют 

собой кристаллические вещества, которые мо-

гут храниться длительное время без изменений 

на холоде и без доступа влаги. 

Для получения N-замещенных имидатов 

часто применяют двухстадийный процесс, ког-

да сначала выделяют свободный имидат, а за-

тем проводят замещение водорода имино-

группы (=NH). На первой стадии выделяют 

свободные имидаты из гидрохлоридов триэтил-

амином в среде диоксана [5]. На второй стадии 

осуществляют взаимодействие свободных ими-

датов с фосфорилирующими агентами в среде 

диоксана в присутствии триэтиламина. Указан-

ные реакции протекают энергично уже при 

комнатной температуре, сопровождаются экзо-

термическим эффектом. Для завершения про-

цесса фосфорилирования реакционную массу 

нагревали до 40 °С в течение 2–3 часов. По это-

му способу с выходами более 89 % получены 

N-фосфорилированные моно- и диимидаты.  

Для сокращения времени процесса предло-

жено проводить получение N-фосфорилирован-

ных производных напрямую из гидрохлоридов 

имидатов, совмещая синтез свободных имида-

тов и реакцию фосфорилирования в одном ре-

акторе (II и III):  

 

CN CCH2

NH

OC2H5

HCl

 2(C2H5)3N (RO)2P
O

Cl
CN CCH2

NP(OR)2

O

OC2H5

2(C2H5)3N HCl

3, 4

+ + +

 
R= C2H5 (3), i-C3H7 (4); 

R= C2H5 (5), i-C3H7 (6); 
 

Вначале при перемешивании и охлаждении 

до 10–15 С прибавляли триэтиламин, сразу же 

наблюдалось выпадение осадка соли триэтила-

мина. Без выделения свободных имидатов из 

реакционной массы, проводили реакцию фос-

форилирования диалкилхлорфосфатами. При 

перемешивании и охлаждении дозировали фос-

форилирующие агенты, затем температуру 

поднимали до 30–40 °С и вели перемешивание 

в течение 2,5–3 часа. Мольное соотношение 

гидрохлорид : диалкилхлорфосфат: триэтила-

мин составляет в случае получения моноимида-

тов 1:1:2.25, для синтеза диимидатов 1:2:4.2 со-

ответственно. В качестве растворителя 

использовали безводный диоксан. Для выделе-

ния целевого вещества соль триэтиламина от-

(I) 

(II) 

(III) 
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деляли фильтрованием, растворитель, избыток 

триэтиламина удаляли отгонкой в вакууме.  

В присутствии акцептора хлористого водорода 

триэтиламина процесс получения N-фосфори-

лированных моно- и диимидатов не осложняет-

ся побочными реакциями. Совмещение стадии 

выделения свободных имидатов и реакции 

фосфорилирования в одном реакторе ведет  

к уменьшению расхода растворителя, затрат на 

его регенерацию и сокращает время процесса.  

N-фосфорилированные моно- и диимидаты 

получены с выходом выше 90 %. 

Для очистки полученных продуктов приме-

няли колоночную адсорбционную хроматогра-

фию. Индивидуальность соединений контроли-

ровали методом тонкослойной хроматографии 

на пластинках силуфол. Структура и состав 

синтезированных соединений установлена ИК 

и ЯМР 
1
Н спектроскопией, данными элемент-

ного анализа.  

Синтезированные N-фосфорилированные 

моно- и диимидаты представляют собой вязкие 

жидкости желтого цвета, хорошо растворимые 

в органических растворителях и плохо раство-

римые в воде. 

Компьютерный скрининг [6] показал высо-

кую вероятность проявления у синтезирован-

ных имидатов разнообразных видов медико-

биологической активностей: антипсориазной, 

противоопухолевой, ингибирование гидролазы, 

глюконат 2-дегидрогеназы, кутиназы, ацетилэ-

стеразы. Что свидетельствует о целесообразно-

сти поиска в этих классах N-фосфорилирован-

ных производных имидатов фармакологически 

активных веществ. 
 

Экспериментальная часть 
 

Гидрохлорид этил(2-циано)ацетимидата (1). 

В реактор со смесью 3,0 г (0,045 моль) мало-

нодинитрила, 2,1 г (0,045 моль) безводного эти-

лового спирта и 10 мл безводного диоксана 

пропускали газообразный хлористый водород  

в количестве 3,3 г (0,090 моль) при температуре 

0 °С. Контроль поглощенного реакционной сме-

сью хлористого водорода проводили взвеши-

ванием. Мольное соотношение малонодинит-

рил : этиловый спирт : хлористый водород = 1 : 

1 : 2. Далее выдерживали реакционную массу 

15 часов для полноты протекания реакции при 

температуре минус 5 °С. Затем отдували избы-

ток хлористого водорода и диоксан в вакууме 

водоструйного насоса. Гидрохлорид промыли 

безводным диэтиловым эфиром. После ваку-

умирования получено 6,5 г (97 %). 

Гидрохлорид диэтилмалонодиимидата (2). 

Синтезировали аналогично соединению 1 из 3,0 г 

(0,045 моль) малонодинитрила, 4,2 г (0,090 моль) 

безводного этилового спирта в 10 мл безвод-

ного диоксана и хлористого водорода в коли-

честве 6,6 г (0,180 моль). После насыщения 

хлористым водородом выдерживали реакцион-

ную массу 24 часа при температуре минус 5 °С. 

Мольное соотношение малонодинитрил : эти-

ловый спирт : хлористый водород = 1 : 2 : 4. 

Выход 10,1 г (97 %). 

Этил-N-диэтоксифосфорил(2-циано)ацети-

мидат (3). В реактор со смесью 6,0 г (0,040 моль) 

гидрохлорида этил(2-циано)ацетимидата и 15 мл 

безводного диоксана при температуре 10–15 
о
С 

при перемешивании по каплям добавляли 9,2 г 

(0,090 моль) триэтиламина, реакционную массу 

перемешивали при комнатной температуре  

30 минут, затем по каплям добавляли 6,9 г 

(0,040 моль) диэтилхлорфосфата в 5 мл диок-

сана. Постепенно повышали температуру до 

30–40 
о
С и продолжали перемешивать 2,5–3 часа. 

Образовавшуюся соль гидрохлорида триэтил-

амина отфильтровали, отогнали растворитель  

и избыток триэтиламина в вакууме (10–15 мм. 

рт. ст.). Осуществляли очистку полученного со-

единения методом колоночной адсорбционной 

хроматографии на силикагеле марки μLC 5/40; 

элюент – диэтиловый эфир-хлороформ в соот-

ношении 2:1; индивидуальность контролиро-

вали методом ТСХ на силуфоле (элюент диэти-

ловый эфир-хлороформ 2:1, Rf 0,67). Выход 9,3 г 

(94 %). nD
20

 1,4386, d4
20

 1,194, Найдено, %:  

N 11,12; P 12,66. C9H17N2O4P. Вычислено, %:  

N 11,28; P 12,49. 

Спектр ЯМР 
1
Н (ССl4), м.д.: 1,05 т (9Н, СН3, 

JH-H 6); 2,52 с (2H, CH2); 3,78 к (2Н, СН2О, JH-H 

6); 3,95 м (4H, CH2ОР, JH-P 9, JH-H 6); 

ИК-спектр, ν, см
-1

: 970-1030 (РОС); 1160 

(Р=О); 1216 (C-O-C); 1598 (С=N); 2278 (C≡N).  

Этил-N-диизопропоксифосфорил(2-циано)-

ацетимидат (4). Синтезировали аналогично 

соединению 3 из 6,0 г (0,040 моль) гидрохло-

рида этил(2-циано)ацетимидата в 15 мл безвод-

ного диоксана, 8,0 г (0,040 моль) диизопропил-

хлорфосфата и 9,1 г (0,090 моль) триэтиламина. 

Выход 9,9 г (90 %). nD
20

 1,4403, d4
20

 1,2040, 

Найдено, %: N 10,11; P 10,99. C11H21N2O4P. 

Вычислено, %: N 10,13; P 11,22. 

Спектр ЯМР 
1
Н (ССl4), м.д.: 1,07 т (3Н, СН3, 

JH-H 6); 1,25 д (12Н, СН3, JH-H 6); 2,55 с (2H, 

CH2); 3,75 к (2Н, СН2О, JH-H 6); 4,10 м (2H, 

CHОР, JH-P 9, JH-H 6); 
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ИК-спектр, ν, см
-1

: 950-1000 (РОС); 1026 

(Р=О); 1181 (C-O-C); 1634 (С=N); 2350 (C≡N). 

Диэтил-N-диэтоксифосфорилмалонодиими-

дат (5). Синтезировали по аналогично соедине-

нию 3 из 6,0 г (0,026 моль) гидрохлорида ди-

этил-малонодиимидата в 15 мл безводного ди-

оксана, 9,0 г (0,052 моль) диэтихлорфосфата  

и 10,5 г (0,105 моль) триэтиламина. Выход 10,3 г 

(92 %). nD
20

 1,4432, d4
20

 1,2120, Найдено, %:  

N 6,41; P 7,39. C15H32N2O8P2. Вычислено, %:  

N 6,51; P 7,20. 

Спектр ЯМР 
1
Н (ССl4), м.д.: 1,14 т (18Н, 

СН3, JH-H 6); 2,55 с (2H, CH2); 3,70 к (4Н, СН2О, 

JH-H 6); 3,82 м (8H, CH2ОР, JH-P 9, JH-H 6); 

ИК-спектр, ν, см
-1

: 957-1012 (РОС); 1278 

(Р=О); 1216 (C-O-C); 1621 (С=N). 

Диэтил-N-диизопропоксифосфорилмалоно-

диимидат (6). Синтезировали аналогично со-

единению 3 из 6,0 г (0,026 моль) гидрохлорида 

диэтил-малонодиимидата в 15 мл безводного 

диоксана, 10,4 г (0,052 моль) диизопропилхлор-

фосфата и 10,5 г (0,105 моль) триэтиламина. 

Выход 11,5 г (91%). nD
20

 1,4436, d4
20

 1,216, 

Найдено, %: N 6,00; P 6,45. C19H40N2O8P2. Вы-

числено, %: N 5,75; P 6,37. 

Спектр ЯМР 
1
Н (ССl4), м.д.: 1,12 т (6Н, СН3, 

JH-H 6); 1,24 д (24Н, СН3, JH-H 6); 2,55 с (2H, 

CH2); 3,68 к (4Н, СН2О, JH-H 6); 4,13 м (4H, 

CHОР, JH-P 9, JH-H 6); 

ИК-спектр, ν, см
-1

: 945-1006 (РОС); 1227 

(Р=О); 1181 (C-O-C ); 1596 (С=N). 

ЯМР 
1
Н-спектры регистрировали на спек-

трометре «Varian Mercury 300 BB», рабочая 

частота – 300 МГц, растворитель – четырех-

хлористый углерод. ИК-спектры сняты на при-

боре «PERKIN-ELMER». Спектры жидких ве-

ществ снимались в тонком слое. 
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COMBINED METHOD OF OBTAINING 
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Abstract. The interaction of mono- and diimidate hydrochlorides with dialkyl chlorophosphates in the presence 

of triethylamine without the release of free imidates was studied. A combined method for obtaining N-phosp-

horylated derivatives of imidic acids with potential biological activity has been developed. 

Keywords: N-phosphorylation, imidate hydrochlorides, N-phosphorylated acetamidines, N-phosphorylated 

malonodiimidates, combined method, biologically active compounds. 
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