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Abstract. The synthesis of N-hydroxybenzoyl derivatives of 5-methylisoxazol-3-amine was carried out using 

the Schotten-Baumann reaction (Einhorn method) in two stages without isolating the intermediate acyl chloride 

(one-pot multicomponent synthesis) and conditions were optimized. Thin layer chromatography and nuclear mag-

netic resonance spectroscopy confirmed the purity and the structure of the compounds obtained. The spectrum of bi-

ological activity of compounds was assessed using PASS Online (Predictor of Activity Spectra for Substance). Us-

ing the ChemAxon online platform, theoretical calculations of physico-chemical parameters and descriptor values, 

such as CNS MPO multiparameter, describing the effect of substances on the CNS and cardiotoxicity, as activity 

against the hERG gene, were carried out. Analysis of the calculated data showed that all the studied substances are 

safe and will not have a negative effect on cardiac activity. The results of studies using PASS Online indicated that 

the synthesized new N-hydroxybenzoyl isoxazole derivatives combine various types of activities and may turn out 

to be promising structures for experimental screening of the considered types of biological activities. 
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Предложен ступенчатый синтез ацилированых N-фосфорилированных малонодиимидатов. В качестве 

исходных соединений использованы N-фосфорилированные димидаты малоновой кислоты. На первой сту-

пени синтеза получены натриевые производные N-фосфорилированных диимидатов, на второй ступени 

взаимодействием натриевых производных с хлористыми ацилами получены соответствующие ацилирован-

ные соединения. Для ацилированных производных N-фосфорилированных диимидатов малоновой кислоты 
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Современный рынок пестицидов в мире оце-

нивается от 60 до 80 млрд долларов в год [1].  

С ростом объемов сельского хозяйства и его ин-

тенсивности все больше возрастает и потреб-

ность в них. Роль пестицидов заключается в хи-

мической защите растений от вредителей, 

болезней или сорняков. При этом в зависимости 

от химического класса этих соедине-ний воздей-

ствие на живые организмы и растения может 

быть либо летальным, либо строго селективным. 

В последнее время особая проблема отрасли 

сельского хозяйства и производителей пестици-

дов заключается в развитии резистентности  

к ним у биологических объектов. Наиболее эф-

фективными, получившими большое распро-

странение, являются соединения класса диами-

дов, например, циантранилипрол. Особенностью 

современных пестицидов является их высокая 

селективность и воздействие на механизмы пи-

щеварения и ингибирование различных рецеп-

торов насекомых. Фосфорорганические соеди-

нения, эфиры и амиды фосфорной кислоты 

обладают свойством необратимого ингибирова-

ния ацетилхолинэстеразы. Это обусловило ак-

тивное использование фосфорорганических со-

единений в качестве инсектицидов и пестици-

дов. В работах [2, 3] было установлено, что  

N-замещенные фосфорсодержащие иминоэфиры 

проявили высокую инсектицидную и акарицид-

ную активности на таких биологических объек-

тах, как комнатная муха (Musca domestica),  

рисовый долгоносик (Sitophilus oryzae) и пау-

тинный клещ фасоли (Tetranychus urtical). Также 

в этих работах предприняты попытки связать 

структуру иминоэфиров с их биологической ак-

тивностью. Фосфорорганические диимидаты на 

фоне низкой их токсичности для теплокровных 

показали 100-процентную летальность для насе-

комых. В связи с этим разработка методов син-

теза новых структур фосфорорганических дии-

мидатов, в том числе ацилированных, является 

задачей актуальной.  

В этой работе предлагается ступенчатая мо-

дификация структуры N-фосфорилированных 

диимидатов малоновой кислоты в реакциях  

с натрием и хлорацилами (схема 1 и 2).  
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1
= CH3 (1); R= i-C3H7; R

1
= CH3  (2); R= C2H5, R

1
= C6H5 (3); R= i- C3H7; R

1
= C6H5 (4); 

 

Возможность реализации такой схемы обес-

печена высокой активностью водорода в мети-

леновой группе N-фосфорилированного дии-

мидата малоновой кислоты. Наличие замести-

телей в молекуле диимидата экранирует ак-

тивный реакционный центр – углеродный атом 

метиленовой группы, но выделение водорода  

в ходе реакции с натрием и образование натри-

евого производного, представляющего парафи-

нообразное соединение (схема 1), позволяет 

сделать заключение о достаточной реакцион-

ной способности этой метиленовой группы. 

Кроме того, образование натриевого производ-

ного можно использовать как ступень на пути 

синтеза ацильных производных N-фосфорили-

рованных диимидатов по схеме 2. Для ускоре-

ния такого превращения необходимо было ре-

шить проблему гомогенизации реакционной 

смеси, для этой цели предложено проводить 

процесс в среде осушенного диоксана при тем-

пературе 50–60 
о
С, такой нагрев достаточен для 

растворения натриевого производного N-фос-

форилированного диимидата малоновой кисло-

ты. После чего можно проводить дальнейшее 

взаимодействие с хлорацилами без дополни-

тельного нагревания.   

Для предложенного ступенчатого синтеза 

ацилированного производного N-фосфорилиро-
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ванного диимидата малоновой кислоты лучше 

использовать небольшой избыток хлорацетила 

из-за его достаточно хорошей летучести. Моль-

ное соотношение N-фосфорилированный дии-

мидат : натрий: хлорангидрид равно 1:1:(1–1.1). 

В реакции с хлористым бензоилом избыток не 

требуется. Хлорангидрид прикапывали с не-

большой скоростью, при этом наблюдали по-

вышение температуры реакционной смеси, что 

свидетельствовало об экзотермичности реак-

ции. Также наблюдали образование соли хло-

ристого натрия, для укрупнения последней  

реакционную смесь выдерживали в течении  

1–1,5 часа с постепенным охлаждением до 

комнатной температуры. После чего соль от-

фильтровывали и из оставшейся реакционной 

смеси отгоняли растворитель диоксан. Для по-

лучения химически чистых целевых продуктов 

реакции осуществляли их очистку методом ко-

лоночной адсорбционной хроматографии на 

силикагеле марки μLC 5/40, элюент диэтило-

вый эфир : ацетон, 2:1 (по объему). Состав  

и структуру синтезированных соединений ус-

танавливали по данным элементного анализа, 

ИК- и ЯМР
1
Н-спектроскопии. Выход продук-

тов реакции составил 80–88 %. 

Ацилированные производные N-фосфори-

лированных диимидатов малоновой кислоты 

представляют собой вязкие жидкости, слегка 

окрашенные в желто-оранжевые цвета, они не 

растворимы в воде, но хорошо растворимы  

в органических растворителях, таких как диок-

сан, диэтиловый эфир, ацетон.  

Компьютерный скрининг биологической ак-

тивности синтезированных ацилированных про-

изводных N-фосфорилированных диимидатов 

малоновой кислоты, проведенный с помощью 

программного комплекса «PASS» института 

биомедицинской химии им. В. Н. Ореховича 

РАМН [4], позволил с высокой вероятностью 

прогнозировать ингибирование ацетилэстеразы, 

гидролазы эстеразы, кутиназы, глюконат 2-де-

гидрогеназы, 3-метил-2-оксобутаноата и др. фер-

ментов. Это позволяет предположить возмож-

ность использования синтезированных соедине-

ний в качестве инсектицидов и пестицидов. 

Кроме того, наличие различных функциональ-

ных групп в молекуле соединения открывает 

перспективы для дальнейшей их модификации.  
 

Экспериментальная часть 
 

Ди(этил-N-диэтоксифосфорил)ацетилма-

лонодиимидат (1) В реактор с 2,00 г (0,0046 

моль) ди(этил-N-диэтоксифосфорил)малоноди-

имидата, в 7 мл безводного диоксана при тем-

пературе 20–30 °С и интенсивном перемешива-

нии добавляли небольшими порциями 0,10 г 

(0,0046 моль) металлического натрия. Переме-

шивание вели до полного превращения натрия 

при температуре 50 °С. К раствору полученно-

го натриевого производного при перемешива-

нии и температуре 40–50 °С добавляли по кап-

лям 0,39 г (0,0050 моль) хлористого ацетила  

в 3 мл диоксана. Реакционную массу перемеши-

вали в течение 1,5 ч. Соль хлорида натрия отде-

ляли фильтрованием, растворитель удаляли от-

гонкой в вакууме (15–20 гПа). Выход 1,91 г. 

(88 %) nD
20

 1,4463, d4
20

 1,268. Найдено, %: N 6,02; 

P 13,07. C17H34N2O9P2. Вычислено, %: N 5,93,  

P 13,13. ИК спектр, ν, см
–1

: 968–1036 (P-O-C), 

1194 (С-O-C), 1242 (С-O-C), 1628 (C=N), 1734 

(C=O) Спектр ЯМР 
1
Н (ССl4), м.д.: 1,16 т (18Н, 

СН3, JH-H 6); 1,93 с (3Н, СН3С(О)); 2,76 с (1H, 

CH); 3,73 к (4Н, СН2О, JH-H 6); 3,84 м (8H, 

CH2ОР, JH-P 9, JH-H 6); 

Ди(этил-N-диизопропоксифосфорил)аце-

тилмалонодиимидат (2) синтезировали по ана-
логичной методике из 2,00 г (0,0041 моль) ди-
(этил-N-диизопропоксифосфорил)малоноди-

имидата, 0,09 г (0,0041 моль) металлического 
натрия и 0,35 г (0,0045 моль) хлористого ацети-
ла. Выход 1,86 г. (86 %) nD

20
 1,4503, d4

20
 1,285. 

Найдено, %: N 5,30; P 13,07. C21H42N2O9P2. Вы-
числено, %: N 5,30, P 11,74. ИК спектр, ν, см

–1
: 

916–994 (P-O-C), 1168 (С-O-C), 1258 (Р=О), 

1584 (C=N), 1738 (C=O); Спектр ЯМР 
1
Н (ССl4), 

м.д.: 1,13 т (6Н, СН3, JH-H 6); 1,25 д (24Н, СН3, 
JH-H 6); 1,93 с (3Н, СН3С(О)); 2,74 с (1H, CH2); 
3.65 к (4Н, СН2О, JH-H 6); 4,10 м (4H, CHОР,  
JH-P 9, JH-H 6); 

Ди(этил-N-диэтоксифосфорил)бензоилма-

лонодиимидат (3) синтезировали по аналогич-
ной методике из 2,00 г (0,0046 моль) ди(этил-N-
диэтоксифосфорил)малонодиимидата, 0,10 г 
(0,0046 моль) металлического натрия и 0,65 г 
(0,0046 моль) хлористого бензоила, продолжи-
тельность ацилирования 3 часа. Выход 2,13 г. 

(87 %). nD
20

 1,4514, d4
20

 1,292. Найдено, %: N 5,45; 
P 11,80. C22H36N2O9P2. Вычислено, %: N 5,24,  
P 11,61. ИК спектр, ν, см

–1
: 928–1016 (P-O-C), 

1188 (С-O-C), 1270 (Р=О), 1610 (Сar Car), 
1620 (C=N), 1752 (C=O); Спектр ЯМР 

1
Н (ССl4), 

м.д.: 1,16 т (18Н, СН3, JH-H 6); 2,78 с (1H, CH); 

3,73 к (4Н, СН2О, JH-H 6); 3.84 м (8H, CH2ОР,  
JH-P 9, JH-H 6); 7,46 м (5Н, С6Н5, JH-H 6). 

Ди(этил-N-диизопропоксифосфорил)бен-

зоилмалонодиимидат (4) синтезировали по ана-

логичной методике из 2,00 г (0,0041 моль) ди-
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(этил-N-диизопропоксифосфорил)малонодиими-

дата, 0,09 г (0,0041 моль) металлического на-

трия и 0,58 г (0,0041 моль) хлористого бензои-

ла, продолжительность ацилирования 3 часа. 

Выход 2,03 г. (84 %). nD
20

 1,4562, d4
20

 1,294. 

Найдено, %: N 4,90; P 10,47. C26H44N2O9P2. Вы-

числено, %: N 4,75, P 10,51. ИК спектр, ν, см
–1

: 

946–1014 (P-O-C), 1142 (С-O-C), 1280 (Р=О), 

1620 (С C), 1636 (C=N) 1742 (C=O); Спектр 

ЯМР 
1
Н (ССl4), м.д.: 1,10 т (6Н, СН3, JH-H 6); 

1,23 д (24Н, СН3, JH-H 6); 2,73 с (1H, CH2); 3,66 к 

(4Н, СН2О, JH-H 6); 4,10 м (4H, CHОР, JH-P 9,  

JH-H 6); 7,45 м (5Н, С6Н5, JH-H 6). 
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STEPWISE SYNTHESIS OF ACYLATED  

N-PHOSPHORYLATED MALONODIIMIDATES 
 

Volgograd State Technical University 
 

Abstract. A stepwise synthesis of acylated N-phosphorylated malonodiimidates is proposed. N-phosphorylated 

malonic acid imidates were used as starting compounds. At the first stage of synthesis, sodium derivatives of N-

phosphorylated imidates were obtained, at the second stage, the corresponding acylated compounds were obtained 

by interaction of sodium derivatives with acyl chloride. For acylated derivatives of N-phosphorylated malonic acid 

imidates, inhibition of acetylesterase, esterase hydrolase, kutinase, and other enzymes is predicted with high proba-

bility. 

Keywords: organophosphorus compounds, N-phosphorylated imidates, acylation, biologically active com-

pounds. 
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НОВЫЕ НИКЕЛЕВЫЕ КАТАЛИЗАТОРЫ  

ДЛЯ НЕПРЕРЫВНОГО ПРОЦЕССА ГИДРИРОВАНИЯ ФЕНОЛА 
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Синтезированы новые нанесенные никелевые катализаторы для гидрирования фенола при атмосферном 

давлении водорода. Найдено, что эффективность и стабильность работы катализаторов возрастает пропор-

ционально количеству активной металлической фазы на их поверхности.  

Ключевые слова: гидрирование фенола, катализ.  
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