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Рассмотрены данные по методам синтеза и химическим свойствам фосфор- 
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Индол с полным правом можно назвать уникальным соединением и с 
уверенностью утверждать, что ни одному другому веществу не посвящено 
столько публикаций [1—4]. Индольная система входит в состав многих 
биологически важных соединений. В качестве примера можно указать на 
незаменимую аминокислоту — триптофан, ростовое вещество гетеро-
ауксин — индолилуксусную кислоту, один из медиаторов при передаче 
нервных импульсов — серотонин, большую группу индольных алкало-
идов, ряд антибиотиков (например, индолмицин, пимрин). В медицинской 
практике используются индольные препараты, полученные синтетическим 
путем, с различным спектром действия: мексамин (для профилактики 
радиационных поражений), индопан (антидепрессант), индометацин 
(противовоспалительная активность) и другие. 

Общеизвестна высокая биологическая активность фосфорооргани- 
ческих соединений, среди которых обнаружены высокодейственные 
пестициды, соединения с антихолинэстеразной активностью, с антиви- 
русным и антимикробным действием, боевые отравляющие вещества. 

Естественно предположить, что сочетание в одной молекуле индоль- 
ного и фосфорного фрагментов позволяет ожидать от фосфорсодержащих 
индолов проявления определенных полезных свойств, прежде всего в 
плане биологической активности. Примером подобного сочетания может 
служить природное соединение — псилоцибин (4-фосфат диметилтрипт- 
амина) — активное начало ″мексиканских грибов″ с высоким галлюцино- 
генным действием [5]. 

Синтезу индолов по реакции Фишера посвящен обзор, где в качестве 
циклизующих агентов используют трихлорид фосфора и полифосфорную 
кислоту [6]. Хотя первая публикация по синтезу фосфорсодержащих индо- 
лов появилась в 1930 г. [7], обзорные работы по этой проблеме 
немногочисленны. В обзоре [8] проблема освещается фрагментарно, обзор 
[9] охватывает литературу до 1975 г. Можно указать работу [10], которая 
посвящена фосфорилированию пиррола и его карбонильных произ- 
водных. 
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В связи с изложенным настоящий обзор представляется своевремен- 
ным и охватывает публикации с 1976 по 1998 г. Материал представлен 
по принципу природы фосфорилирующего индол и пиррол агента. 

 
 
1.  ФОСФОРИЛИРОВАНИЕ  ХЛОРАНГИДРИДАМИ  КИСЛОТ  P(III) 
 

1.1. Фосфорилирование индола в пиррольную часть молекулы 
 

Индол (1) имеет два реакционных центра – атом С(3)
  и группу NН, по 

которым может протекать атака хлорангидридами кислот P(III). Квантово-
химические расчеты [11] на модельных реакциях показывают, что с точки 
зрения теории возмущений МО во всех случаях выгодно N-фосфорили- 
рование, однако для хлорфосфитов термодинамически предпочтительнее 
образование продукта фосфорилирования по положению 3. Как свиде- 
тельствуют эксперименты [12–15], монохлорангидриды кислот P(III) 2

 

образуют с индолом преимущественно N-фосфорилированные произ- 
водные 3. Только в случае О,О-диалкилхлорфосфитов обнаружены 
продукты С(3)-фосфорилирования 4: 
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1a X = R = R1 = H; 1b X = R = H; R1 = Me; 1c X = R1 = H; R = Me; 1d X = MgI; R = R1 = H; 

1e X = Me; R = Li; R1 = H. 2a R2 = R3 = OAlk; 2b R2 = OAlk;  R3 = NAlk2; 2c R2 = R3 = NAlk2. 
3a Y = P(OAlk)2; R

4 = R5= H; 3b Y = P(OAlk)2; R
4 = Me; R5 = H; 3c Y = P(OAlk)NAlk2; 

R4 = R5 = H; 3d Y = P(NAlk2)2; R
4 = R5 = H; 3e Y= Me, R4 = H, R5 = P(NAlk2)2. 

4a R6 = R7 = OAlk; R = H; 4b R6 = R7 = Ph; R = H 
 

C-Фосфорилирование алкилиндолов осуществлено при использовании 
магниевых и литиевых производных индола. С(2)-Замещенное соединение 
3e получают из 1-метил-2-литийиндола (1e), а С(3)

 
4a, 4b – с помощью 

индольного реактива Гриньяра 1d [11, 16, 17]. Показано [17], что 
3-индолилфоcфонит 4b образует комплексы с галоидными солями меди(I). 

С целью выяснения влияния окружения атома P(III) на направление 
фосфорилирования изучено взаимодействие индола с пирокатехин- 
хлорфосфитом (5) [18], в котором электрофильность атома фосфора выше, 
чем в диалкилхлорфосфитах, что должно способствовать увеличению 
доли С(3)-фосфорилированных соединений. Действительно, по данным 
ЯМР 31Р, в продукте реакции 6 имеется только один сигнал с химическим 
сдвигом 128 м. д., свидетельствующий о реагировании по положению 3: 
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Поскольку P(III)-содержащие индолы 6 нестабильны, их переводят 
в индолы 7 с четырехкоординированным атомом фосфора. Использование 
двукратного, против эквимолекулярного, количества реагента 5 позволяет 
получить 1,3-ди[фосфито(фосфонито)]индолы 8, которые для стабили- 
зации окисляют в соответствующие производные Р(V)  9. 
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В той же работе [18] соединение 5 используют для фосфорилирования 
3-гидрокси-3-(3-индолил)-2-индолинона (10). Образующееся трифосфори- 
лированное соединение 11 окисляют в соответствующий трифосфат 12; 
алкоголиз соединения 12 2 моль этанола приводит к монофосфату 13, 
полученному и встречным синтезом из соединений 10 и 5 (соотношение 
1 : 1) с последующим окислением реакционной массы: 
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По данным спектроскопии ЯМР 31Р, взаимодействие карбазола, 
2,3-диметилиндола и 2,3-дифенилиндола с соединением 5 приводит к 
продуктам N-фосфорилирования (140, 142 и 141 м. д. соответственно). 

Грамин — 3-(диметиламинометил)индол (14) — является легко- 
доступным производным индола и с количественным выходом получается 
по реакции Манниха. В работе [19] осуществлено фосфорилирование его 
диэтилхлорфосфитом. 3-(Диметиламинометил)-1-(диэтоксифосфитo)ин- 
дол (15) получают и по методике [20] с использованием диэтил(пентен-3-
он-2-ил)фосфита. Соединение 15 легко присоединяет серу с образованием 
соответствующего 1-тиофосфата грамина 16 и реагирует с хлоралем по 
схеме реакции Перкова, образуя фосфат 17: 
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Фосфорилирование пирролкалия хлорангидридами фосфористой 
кислоты показывает [21], что процесс протекает селективно, приводя 
к продуктам N-фосфорилирования. Взаимодействие 2,4-диметил- и 2,3,5-три- 
метилпирролов с хлорфосфитами, в зависимости от соотношения фос- 
форилирующий агент–алкилпиррол, позволяет получать моно- и дифос- 
форилированные алкилпирролы [22, 23]. 

Особое место в ряду реакций фосфорилирования пирролов занимают 
синтезы фосфолановых структур, содержащих в качестве заместителя 
у атома фосфора пиррольное ядро. Эти соединения, полученные на основе 
пирролкалия и циклических хлорфосфитов, являются удобными объек- 
тами для изучения реакций переамидирования, алкоголиза и др. [24]. 

В случае дихлорангидридов кислот P(III), в которых электрофильность 
атома фосфора увеличена по сравнению с монохлорангидридами, следует 
ожидать уменьшения селективности N-фосфорилирования. Действитель- 
но, реакции индола, 2-метилиндола с дихлорамидофосфитами, дихлорфос- 
фитами, дихлорфосфинами приводят к бисиндолилфосфонитам, -фосфи- 
нам и -фосфинитам 18–20 [11, 12]. 
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Образование соединений 18–20 объясняют двустадийным процессом, где 
промежуточным продуктом реакции (на примере взаимодействия 
с фенилдихлорфосфином) является 3-индолилфенилхлорфосфин, который 
не успевает в процессе реакции накапливаться в значительных коли- 
чествах, а потому не фиксируется в спектре ЯМР 31Р. 

В 1992 г. осуществлено [19, 25] взаимодействие индола с трихлоридом 
фосфора в растворе петролейного эфира в присутствии триэтиламина (как 
акцептора хлористого водорода) с образованием индолилдихлорфосфита 
21 (выход 35%, 145 м. д.). 
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Фосфит 21 – удобный синтон для получения разнообразных индолов, 
содержащих заместители с трех- и четырехкоординированным атомом 
фосфора 3a, 3d и Р(IV) 22–24: 
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N
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Поскольку в амидофосфитах 3a,d связь Р–N легко подвергается 
алкоголизу [157], этот процесс был использован для регенерации индола 
из 1-фосфитоиндола 3а (R = Еt, 126 м. д.) при нагревании (140–150 oС) 
в запаянной ампуле с избытком этанола (соотношение 1 : 3) [19]. 
В реакционной смеси обнаружен триэтилфосфит (140 м. д.). 

В работе [27] продемонстрирована возможность расщепления связи P–N 
(индольного фрагмента) в продукте реакции индола с фосфорилированной 
глюкофуранозой при обработке соединения 25 предельными спиртами: 
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1,2-Диметилиндол в присутствии триэтиламина с трибромидом 
фосфора или дифенилхлорфосфином легко образует фосфины 26 
и 3-(1,2-диметилиндолил)дифенилфосфин 27, которые без выделения 
из реакционной массы переводят в производные с четырехкоорди- 
нированным атомом фосфора 28 [28]. 
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Одна из первых реакций синтеза фосфорилированных пирролов – 

взаимодействие пирролкалия с трихлоридом фосфора – приводит, по 
мнению авторов работы [10], к трис(2-пирролил)фосфину, из которого 
получены соответствующая тиоокись и комплекс с хлоридом меди(I). 
Однако авторы публикации [21] повторили указанные превращения и на 
основании изучения спектров ЯМР 13С пришли к выводу, что в этой 
реакции образуется трис(N-пиррил)амидофосфит (29): 

 

P
+PCl3

33KCl_3
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NK N

 
 

Следует заметить, что амидофосфит 29 склонен к самопроизвольному 
глубокому превращению вплоть до полного осмоления. 

Разнообразные фосфорсодержащие производные 1-метилпиррола 30а–e 
получают при взаимодействии с трибромидом фосфора [30–32, 231, 232], 
причем обнаружена фосфоротропная перегруппировка (30а→30b), 
протекающая в CH2Cl2 при комнатной температуре: 
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Приводятся сведения о N-фосфорилированных производных пиррола 
[29], а также указание [30] на синтез диметилгидразона 1-метил-2-
дифенилфосфинил-3-формилиндола (31) и производного тетрагидроин- 
дола 32: 
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1.2. Фосфорилирование индола в бензольную часть молекулы 
 

1,3-Диметилиндол взаимодействует с треххлористым фосфором в при- 
сутствии АlCl3  при 100–120 оС с образованием 1,3-диметил-6-дихлорфос- 
финилиндола, который без выделения из реакционной массы этерифи- 
цируют до индолилфосфонита 33 и переводят в тиофосфонат 34 [33–35]: 
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Me
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Me

Me
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Me
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2EtOH

S

 
 

Реакция 1,2,3-триметилиндола с РСl3 (АlCl3, 100—120 оС, 6 ч) и после- 
дующая обработка реакционной массы водой с выходом 35% позволяют 
получить 1,2,3-триметил-6-фосфонитоиндол (35). Низкие выходы продук- 
тов прямого фосфорилирования алкилиндолов трихлоридом фосфора по- 
будили авторов [34, 35] использовать индолин–индольный метод [36, 37]. 

1-Метилиндолин и 1,3-диметилиндолин фосфорилируют РСl3 при 
100—120 оС (3 ч). При этом примерно из половины индолина получается 
5-дихлорфосфинилиндолин 36a,b, а вторая половина превращается в соот- 
ветствующий гидрохлорид (из него при подщелачивании регенерируют 
индолин) [34, 35]. 1,2,3,3-Тетраметилиндолин образует с трихлоридом 
фосфора дихлорфосфин 36c с количественным выходом [36]. Хлор- 
ангидриды 36 подвергают гидролизу (37), амидированию (38), алкоголизу 
(39). Фосфониты 38 и 39 переводят в тиофосфонаты и фосфонаты 40, 41 

и вовлекают в реакцию Арбузова (42) [160]: 

N R
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N R
Me

Cl2P R'

R''

36a–c

a R = R' = R'' = H;
b R = R'= H, R'' = Me;
c R = R'= R'' = Me

N R
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R''
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37 X = OH
38 X = NR2

39 X = OR
 

38, 39
Z ( O, S)

N R
Me

X2(Z)P R''

R'

40 X = NR2, Z = S; 41 X = OR, Z = O

41
Cu2Cl2
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N
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(RO)2P(O)

41a  
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39

R = R'= R'' = H

RX

N

R(RO)(O)P

Me

Cu2Cl2

C5H5N

42 42a

N

R(RO)(O)P

Me

 
 

Индолины 41, 42 дегидрируют безводным хлоридом меди в пиридине 
в соответствующие индолы 41a, 42a [33, 35] с выходом до 40%. Описано 
[35] получение 5-(диэтокси)фосфорилиндолина (43) и -индола (43a) из 
5-броминдолина (индола) и триалкилфосфитов по схеме реакции Арбу- 
зова при катализе хлоридом никеля: 

 

N
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(EtO)2(O)P

43

N
H

(EtO)2(O)P

43a  
Разработан метод [38] введения фосфорильного заместителя в поло- 

жение 6 при нуклеофильном замещении триалкилфосфитами нитрогруп- 
пы в 5,6-динитроиндолине (сухой ацетонитрил, кипячение), позволяющий 
получить 5-нитро-6-фосфорилиндолин (44). Этот способ аналогичен 
описанному для 5(6)-нитрофосфорилбензимидазолов [39]. Дегидриро- 
вание индолина 44 в соответствующий 5-нитро-6-фосфорилиндол (44a) 
удается осуществить при помощи MnO2. 
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N
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Авторы работы [30] сообщают о фосфорилированном 1-метилкарб- 

азоле. 
 

 

1.3.  Фосфорилирование  3-меркаптоиндола 
 

Взаимодействие 3-меркаптоиндола (45) с хлорангидридами кислот 
P(III) сопровождается образованием S- и N-замещенных изомеров. Выход 
конечных продуктов фосфорилирования зависит от температуры проте- 
кания реакций: при низкой температуре основными продуктами реакции 
являются S-производные 45a,b, а при повышении температуры увели- 
чивается доля N-изомера (46a,b) [11, 40, 41]: 

 

N
H

SH

N
H

SH

N
+ClPRR'

NEt3

45 45a,b
46a,b

a R = R' = OAlk, b R = R' = NAlk2

SPRR'

PRR'
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Аналогично протекает взаимодействие 3-меркаптоиндола с амидо- 
и амидоэфирофосфитами. Автор работы [11] провел оценку энтальпий 
реакций по группам SH и NH молекулы, однако выводы о термоди- 
намически более выгодном продукте реакции требуют корректировки. 
 

 

 

1.4.  Фосфорилирование  карбонильных  производных  индола 
 

Взаимодействие карбонильных соединений с хлорангидридами кислот 
P(III) широко изучено и освещено в литературе. Наиболее полные сведе- 
ния по этому вопросу собраны в обзоре [42]. Что же касается карбо- 
нильных производных индола в подобных реакциях, то сведения здесь 
немногочисленны. 

Дифенилхлорфосфин реагирует с 3-формилиндолами 47 как по карбо- 
нильной группе, так и по группе NН [43], образуя дифосфорилированный 
3-метилиндол с атомами фосфора различной координации 48a: 

 

N

CH

R

O

N

R

CH(Cl)P(O)Ph2

ClPPh2

47a,b 48a–c

a R = H; b R = Ac a R = PPh2; b R = Ac; c R = H  
 

Взаимодействие изатина 49a и его 1-ацетильного производного 49b с 
дифенилхлорфосфином приводит к фосфорилированным 2-индолинонам 
50a,b [44]: 

 

N

O

O

R

N

R

O

Cl

P(O)Ph2

49a,b 50a,b

a R = H; b R = Ac a R = PPh2; b R = Ac

ClPPh2

 
 
 

Для выяснения влияния окружения атома фосфора на направление 
фосфорилирования изатина изучали его взаимодействие с реагентом 5 

[45]. При комнатной температуре в присутствии акцептора хлористого 
водорода реакция протекает по группе NН с образованием (по данным 
спектроскопии ЯМР 31Р) амидофосфита 51a, который окислением перево- 
дят в более устойчивый фосфат 51b. В отсутствие основания при вы- 
держивании реагентов в течение 3 сут при комнатной температуре 
образуется 3-хлор-3-пирокатехинфосфито-2-индолинон (52a), который 
окисляют до устойчивого фосфата 52b. При нагревании соединения 52a 

в кипящем бензоле в течение 4 ч в запаянной ампуле обнаружена фосфит- 
фосфонатная перегруппировка, приводящая к 3-хлор-3-пирокатехин- 
фосфонато-2-индолинону (52c): 
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N

O

O

R

49a
5

NEt3

[O]

N

O

O

R
51b51a

R = PO2Ar R = P(O)O2Ar

49a
5

25 oC, 72 x
N
H

O

OP(O)2Ar

Cl

52a

N
H

O

OP(O)2Ar

Cl

52b

N
H

O

P(O)2ArO

Cl

52c

O

O2

80 oC
4 x

 
 

 

Хлорангидрид Меншуткина автор работы [19] использует для цикли- 
зации производных изатина, получая 1-[(пергидро-2-алкокси-1,3,6,2-ди- 
оксаазофосфоцин-6-ил)метил]изатины 53: 

 
 

N

O

O

CH2N

CH2CH2OH

CH2CH2OH

N

O

O

CH2N
53

Cl2POR

CH2CH2O
POR

CH2CH2O

 
 
 

В той же работе [19] сообщается о фосфорилировании гидрохлорида 
о-карбоксифенилгидразона 5-бромизатина этилдихлорфосфитом, в резуль- 
тате чего, по сведениям автора, синтезирован 3-[N-(2-алкокси-6-оксо- 
бензо[d]-1,3,2-оксоазофосфорин-3-ил)имино]изатин (54): 

 
 
 

N
H

Br

O

N N
H

OH O O
O

P
N
H

Br

O

N N

EtO

Cl2POEt

3NEt3

54

.HCl
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2.   ФОСФОРИЛИРОВАНИЕ 

ЭФИРАМИ  И  АМИДАМИ  КИСЛОТ  P(III),  ФОСФИНАМИ 

 

2.1. Фосфорилирование индола в пиррольный фрагмент 

молекулы 

 
Взаимодействие индолов (1а–c, 14) с триамидофосфитами и эфиро- 

амидофосфитами [47–49] протекает по группе NН. Реакцию осуществ- 
ляют при нагревании эквимолекулярной смеси реагентов при 135–140 оС, 
об окончании процесса судят по количеству выделившегося амина, кото- 
рый улавливают в охлаждаемой ловушке. Кроме того, в спектре ЯМР 31Р 
исчезает сигнал при 118 м. д. (триамидофосфит) и появляется сигнал 
в области 104–105 м. д. 1-(амидофосфитo)индолов (3d–i). 

 
 

N
H

N

P(NR2)2

R'

R'' R''

R'
(R2N)3P

R2NH_

3d–i  
 

3 d R = Et; R′ =R′′ = H; e R = Bu; R′ = R′′ =H; f R = Et; R′ = Me; R′′ = H; 
g R = Et; R′ = CH2NMe2; R′′ = H; h R = Et; R′ = H; R′′ = Me 

 

Если триамидофосфит специально не очищать от примесей гидрохло- 
ридов аминов, можно принять (на основании литературных данных [42, 
50]), что первоначально образуются хлорфосфиты, которые и атакуют 
индол по связи NH (см. получение соединения 3). 

При специальной очистке триамидофосфитов [51] для получения 
соединения 3d требуется значительно больше времени; выход целевых 
соединений увеличивается на 10–18%. Вероятно, в этом случае взаимо- 
действие протекает под влиянием слабокислых свойств индола. Очевидно, 
первоначально происходит протонирование амбидентной системы >P:—:N< 
амидофосфита протоном индола с образованием интермедиата, при 
распаде которого образуются целевое соединение и амин. 

При использовании амидоэфирофосфитов наряду с N-фосфорил- 
ированием отмечено образование продуктов С(3)-замещения [52–54] 

с выходом свыше 30%, что авторы объясняют каталитическим влиянием 
примесей гидрохлоридов аминов. 

Интересные результаты получены при взаимодействии индола с три- 
амидофосфитами в присутствии спиртов: в продуктах реакции обнару- 
жены триалкилфосфит и соединения 3c, 4c (R6 = NAlk2; R

7 = OAlk) и 4a, 

т. е. отмечена 1–3 миграция фосфорсодержащего заместителя. 
Индол и его производные относятся к ацидофобным системам [55, 56], 

склонным при воздействии кислых агентов образовывать продукты 
димеризации и полимеризации. Это позволяет предположить, что при 
повышенных температурах под действием кислых примесей, находящихся 
в амидофосфитах, могут протекать процессы полимеризации фосфор- 
содержащих индолов. 
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Модельная реакция димера индола [57] с триамидофосфитом 
(соотношение 1 : 3) в растворе ксилола (130–140 оС, 3.5 ч, инертная 
атмосфера) приводит к соединению 55, в спектре ЯМР 31Р которого 
имеются резонансные сигналы 104 (индольный фрагмент) и 98 м. д. 
(индолиновый фрагмент). 

 

N
H

N
H

N

PNEt2

N

PNEt2

55

3P(NEt2)3

 
 

Отнесение последнего сигнала подтверждено встречным синтезом 
N-фосфорилированного индолина (99 м. д.). 

Кислый гидролиз индола 3d эквимольным количеством воды протекает 
с миграцией фосфорсодержащего заместителя. Продуктом реакции явля- 
ется 3-индолилфосфонистая кислота (56). При избытке воды регене- 
рируется индол [49]. 

В диссертационной работе [11] амидофосфит 3d вводили в реакцию 
с алкилгалогенидами. Получаемые четвертичные соли 57 имеют в спектре 
ЯМР 31Р сигнал в области 51–54 м. д., характерный для кватернизиро- 
ванного атома фосфора. Кислый гидролиз солей 57 приводит к 3-индолил- 
фосфоновой кислоте (56), описанной ранее [49]. 

 
 

N

P(NR2)2Hal

3d
R'Hal

N
H

P(O)(OH)2

_+
R'

57a–c

56

H2O(H+)

57a–c a R = R' = Et; b R = Et, R' = Pr; c R = R' = Bu  
 
 
 

 
2.2. Фосфорилирование индола и изатина 

в бензольный фрагмент молекулы 
 

 

Введение фосфорильного фрагмента в положение 5 молекул индолина 
и индола описано в работе [35]. 5-Бром-2-метилиндолин реагирует с из- 
бытком фосфита, выполняющего роль растворителя и реагента, в при- 
сутствии хлорида никеля, приводя к 2-метил-5-диэтоксифосфорили- 
ндолину (58). 5-Бром-2-метилиндол взаимодействует с триэтилфосфитом 
в мезитилене (катализатор хлорид никеля) с образованием 2-метил-5-диэт- 
оксифосфорилиндола (59): 
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N
H

Br

Me

N
H

Br

Me

N
H

Me

(EtO)2(O)P

N
H

Me

(EtO)2(O)P

P(OEt)3_

NiCl2

P(OEt)3_

NiCl2

58

59  
 

При взаимодействии 5,6-динитроиндолина с триалкилфосфитом в без- 
водном ацетонитриле нитрогруппа в положении 6 замещается на фосфо- 
рильную, что согласуется с данными работы [58], и образуется 5-нитро-6-
фосфонатоиндолин (60), который дегидрируют диоксидом марганца 
в 5-нитро-6-фосфонатоиндол (61) [35]: 

 

N
H

O2N

O2N N
H

O2N

(EtO)2(O)P N
H

O2N

(EtO)2(O)P

P(OEt)3 MnO2

60 61  
 

Удобным методом получения фосфорсодержащих индолов со связью 
Р–О–С может служить реакция гидроксииндолов с хлорангидридами 
кислот фосфора [59, 60, 158]. 5-Гидроксииндол, полученный по реакции 
Неницеску [160, 161], и амидофосфит (толуол, 110 оС) образуют 
неустойчивые 5-фосфитоиндолы 62 (132–134 м. д.), которые выделяют 
в форме тиофосфатов 63 (62—64 м. д.) [159]: 

 
 

N
H

Me

OH
COOEt

N
H

Me

R2PO COOEt

N
H

Me

R2PO COOEt

Et2NPR2 S

62

63

S

 
 
 

Интересные производные индола описаны в работе [35]. При нагре-
вании иодистого 2-метил-3-этоксикарбонил-4-(триметиламмоний)метил-5-
гидроксииндола [162, 163] с избытком триалкилфосфита [64] (160–165 оС, 
30 мин) получают 2-метил-3-этоксикарбонил-4,5-(2-оксо-2-алкокси-1,2-
оксафосфолен-4,5)индолы 65 (33–36 м. д.), которые образуются, по мне-
нию авторов, из 2-метил-3-этоксикарбонил-4-(О,О-диалкилфосфонато)- 
метилен-5-гидроксииндолов 64: 
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N
H

Me

OH

CH2NMe3I

COOEt

N
H

Me

COOEt

CH2P(O)(OR)2

OH
P(OR)3

64

65

+

ROH

P
O

N
H

Me

COOEt

OR

CH2

O

_

 
 
 

В работе [62] сообщается о синтезе фосфорсодержащих производных 
2-индолинона. Так, в 5-бромизатин последовательно вводят по реакции 
Абрамова [233] один фосфорсодержащий фрагмент с образованием 
соединения 66, а затем по реакции Арбузова — второй (соединение 67): 

 

N
H

Br O

O

N
H

O

(EtO)2(O)P
P(O)(OEt)2

OH

N
H

Br

O

OH

P(O)(OEt)2

66

HP(O)(OEt)2

EtONa

P(OEt)3

NiBr2

67  
 

В этой же работе описывается взаимодействие триалкилфосфитов с 
арилазометинами изатина в присутствии одногалоидных солей никеля или 
меди, приводящее к не известным ранее фосфорсодержащим 
производным 2-индолинона 68: 

 

N
H

O N
H

O

NN X P(O)(OEt)2

P(OEt)3

X = Br, I 68  
 
 

Отмечается [63], что триалкилфосфиты в присутствии перекиси трет-

бутила фосфорилируют фенильный фрагмент молекулы карбазола. 
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2.3.  Введение  фосфорсодержащего  заместителя 

в  боковую  цепь  производных  индола  и  пиррола 

 
Первая публикация по использованию фосфитов для синтеза 

фосфорилированных в боковую цепь индолов относится к 1957 г. Авторы 
работ [64, 65] показали, что иодметилат грамина реагирует с триалкил- 
фосфитами по схеме реакции Арбузова с образованием 3-индолилметил- 
фосфонатов 69: 

N
H

CH2NMe3I
+

N
H

CH2P(O)(OR)2

P(OR)3

69

_

 
 

По аналогичной схеме получают 3-(ω-фосфонил)ацилиндолы [66]. 
Вовлечение иодметилата грамина во взаимодействие с трифенилфос- 
фином и получение фосфорсодержащего аналога грамина 70 описано 
в работе [67]. 

 

N
H

CH2NMe3I

N
H

CH2PPh3I
+ +

PPh3

70

__

 
 
 

Изучение [68] поведения трифенилфосфина в реакциях с гидроксиль- 
ной и аммонийной группами в производных индола показало, что избира- 
тельно замещается аммонийная группировка с образованием индола 71. 

 

N
H

CH2CH2OH

CH2NMe3I N
H

CH2PPh3I

CH2CH2OH

PPh3

71

+ + __

 
 

Диметиламиногруппа сравнительно легко обменивается [69] на диал- 
килфосфиногруппу при реакции грамина (14) с вторичными фосфинами 
с образованием диалкил(3-индолилметил)фосфинов 72: 

 

N
H

CH2PR2

72  
 

Взаимодействие трифенилфосфина с 3-(хлорацетил)индолом [70] при- 
водит к  соли фосфония 73: 
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N
H

C(O)CH2Cl

N
H

C(O)CH2PPh3

PPh3

73

+

Cl
_

 
 

По реакции Арбузова авторами работы [71] синтезированы 2-(алкокси- 
фосфонил)метил-3-карбэтокси-5-метоксииндолы 74: 

 
MeO

CH2Br

C(O)OEt

N

R
74

P(OR')3

N

MeO

R

CH2P(O)(OR')2

C(O)OEt

 
 

По схемам, используемым для производных индола, получают фосфор- 
содержащие пирролы и карбазолы. Так, взаимодействие 3,5-ди(бром- 
метил)-2,4-дикарбэтоксипиррола [72] с триалкилфосфитами приводит 
к 2,4-дикарбэтокси-2,5-ди(О,О-диалкилфосфонилметил)пирролам 75 [10]: 

 

N
H

C(O)OEtBrH2C

CH2BrEtO(O)C

2P(OR)3

N
H

CH2P(O)(OR)2

C(O)OEt(RO)2P(O)H2C

EtO(O)C

75  
 
 

2-Галоидацетилпирролы с триэтилфосфитом образуют по схеме реак- 
ции Арбузова О,О-диэтил-2-ацетилпиррилфосфонаты 76 [73]: 

 
P(OEt)3

N C(O)CH2Cl

R

N C(O)CH2P(O)(OEt)2

R
76  

 

Аналогично [74] синтезируют N-ω-(фосфонил)ацилкарбазолы 77: 
 

N N

(O)C(CH2)nCl (O)C(CH2)nP(O)(OR)2

77

P(OR)3

 
Описано взаимодействие пирролидона с трифенилфосфитом и бензаль- 

дегидом, приводящее к 1-(фенилдифеноксифосфорил)метил-2-пирроли- 
дону [75]. 

Индольные 78 и пиррольные 79 производные, содержащие в качестве 
заместителя фосфабензол с двухкоординированным атомом фосфора, 
получают [76] при реакции индол- и пирролзамещенных солей пиррилия 
с триметилолфосфином: 
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O

N

R

R'

+

R'

ClO4

P(CH2OH)3

N

R

P

R'

R'

78

P(CH2OH)3O
N

R

+

R'

R'

ClO4
N

R

P

R'

R'

79

_

_

 
Гидроксиметилиндол (80а) при взаимодействии с амидофосфитами 

образует продукты N- (80) и О- (81) фосфорилирования [77]. При –5 оС 
идет преимущественное образование соединения 80 (80–85%), доля 
которого при повышении температуры до 80 оС составляет 65–70%, 
а продукта О-фосфорилирования 81 – 30–35%. Двукратный против экви- 
мольного избыток амидофосфита позволяет получить дифосфорилиро- 
ванные производные 3-метилиндола 82. Все соединения с трехкоордини- 
рованным атомом фосфора 80–82 на воздухе легко окисляются 
в соответствующие соединения с четырехкоординированным атомом 
фосфора 83–85: 

 

N
H

CH2OH

N
H

CH2OP(OR)NMe2CH2OH

N

CH2OP(OR)NMe2

N N

Y

CH2OX

Me2NPOR

Me2NPOR

(Me2N)2POR
+

80a
80 81

80a
2(Me2N)2POR

2Me2NH

82 83–85

83 X = H, Y = Me2NP(O)(OR); 84 X = P(O)(OR)NMe2, Y = H;
85 X = Y = P(O)(OR)NMe2

 

 

2.4.   Фосфорилирование  карбонильной  группы 

производных  индола  и  пиррола 

 
Имеющиеся в литературе сведения о взаимодействии изатина с ди- и 

триалкилфосфитами несколько противоречивы. В частности, авторы рабо- 
ты [78] показали, что изатин с триалкилфосфитом образует аддукт 2 : 1, 
имеющий строение 1,3,2-диоксафосфолана с пентакоординированным 
атомом фосфора. Позже аналогичные результаты были получены при 
взаимодействии изатина с амидофосфитами [79]. Вместе с тем, 
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в публикации [80] указано, что 5-метилизатин реагирует с триалкил- 
фосфитами с образованием 3-диалкоксифосфорил-3-гидрокси-2-индоли- 
нонов, которые идентичны соединениям, получающимся в реакции 
изатина с диалкилфосфитами [78]. В монографии [4] со ссылкой на патент 
[61] указано, что взаимодействие диэтилфосфита с изатином в условиях 
реакции Абрамова приводит к 3-диалкоксифосфорил-2-индолинону, что, 
по всей вероятности, нуждается в проверке. 

В качестве потенциального антиоксиданта описан продукт цикло- 
присоединения триалкилфосфитов к изатину, которому авторы [81] 
придают строение 86: 

 

N
H

O

O

P(OR)3

86  
 

Однако в свете работ [78, 79, 83] данная структура требует 
корректировки. 

Эти литературные сведения побудили авторов [82] более детально 
изучить фосфорилирование изатина эфирами кислот P(III) и гидро- 
фосфорильными соединениями. Изатин (49a), 1-ацетилизатин (49b), 
5-бромизатин (49c) при комнатной температуре в отсутствие следов влаги 
взаимодействуют с триалкилфосфитами и фосфонитами с образованием 
неустойчивых 1,3,2-диоксафосфоланов 87 с пентакоординированным ато- 
мом фосфора, которые в спиртовом растворе изомеризуются в устойчивые 
фосфорильные соединения 88: 

 

49a–c
RP(OR')2

87
EtOH

N

R''

X

O

O

N

R''

O

OX

RP(OR')2

87

N

R''

X

ON

R''

O

O OR'

88

P(O)(OR')R

X

 
 
В работах [78, 80] взаимодействие изатина (49a) с гидрофосфо- 

рильными соединениями, осуществленное в отсутствие катализатора 
(кипящий бензол), привело к 3-диалкоксифосфонил-3-гидрокси-2-индо- 
линонам 89. По данным работы [82], при соотношении реагентов 1 : 1 
изменение условий проведения не сказывается на строении конечного 
продукта реакции. Так, в присутствии этилата натрия в кипящем этаноле 
в течение 1 ч получаются фосфонаты 89. Эти же соединения образуются 
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при смешении исходных реагентов при комнатной температуре в течение 
24 ч. В отсутствие катализатора в кипящем бензоле продолжительность 
реакции составляет 8 ч. Строение соединений 89 доказано методом РСА. 
Индольный фрагмент молекулы плоский в пределах 0.050(3) Å, его 
планарность определяется сопряжением неподеленной электронной пары 
атома азота, связи С(2)=О(2) и π-системы бензольного кольца. Данные 
о длине связей в этом фрагменте свидетельствуют о наличии сопряжения. 
Геометрия фосфонатного фрагмента молекулы обычная. Молекулы 89 
в кристалле образуют бесконечные сетки за счет межмолекулярных водо- 
родных связей  N–H...O(1')  (1/2 + х, 1/2  –y, 1/2 + z) и О(3)–Н...О(2'') (1–x, –y, 
2–z). Параметры связей: N...O(1') 2.824(3), N–H 0.77(3), H..O(1') 2.06(3) Å, 
угол N–H..O(1′) 172(3)о; О(3)..О(2'') 2.769(3), О(3)–Н 0.85(3), Н...О(2'') 2.00(3) Å, 
угол О(3)–Н...О(2'')

 150(3)о. 

N
H

OH

P(O)RR'

O
49a

P(O)H
R

89a–d

89a–d a R = R'= OMe; b R = R' = OEt; c R = OH, R' = p-C6H4Me;
d R = OH, R' = α-yf a nbk

R'

 
 
Неожиданный результат был получен [82, 83] при соотношении 

изатин–диалкилфосфит 2 : 1. При комнатной температуре в присутствии 
алкоголята натрия образуется 3-диалкилфосфорил-3′-гидрокси-3,3′-ди(2-
индолинон) 90. В кипящем этаноле при том же соотношении реагентов 
получены гидроксифосфонаты 89. 

Образование фосфатов 90 можно объяснить фосфонат-фосфатной 
перегруппировкой при щелочном катализе [84]. Авторам работы [82] 
удалось экспериментально показать, что фосфонаты 89 реагируют 
с изатином (в присутствии алкоголята натрия), приводя к соединениям 90. 

 

RONa

90

49a
(RO)2P(O)H

N
H

ON
H

O

OP(O)(OR)2
OH

 
 

Строение дииндолинона 90 подтверждено данными РСА. 
3-Формилиндол 47а и 1-ацетил-3-формилиндол 47b реагируют с ди- 

алкилфосфитами [85, 86] с образованием 3-(гидроксифосфонил)метил- 
индолов 91, по гидроксильной группе которых через алкоголят получены 
простые (изопропиловый, бутиловый) и сложные (бензоат) эфиры. 

 

N

R

CHP(O)(OR')2
47a,b

H(O)P(OR')2

91

OH
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Из 2-формилпирролов синтезируют фосфорилированные производные 
92 [87] и N-арилпирролы 93, обладающие биологической активностью 
[88]: 

N
H

R' CH(OH)P(O)(OR)2
N CH(OH)P(O)(OR)2

X92

93  
Изатин 49a с двукратным, против эквимольного, количеством три- 

фенилфосфина при выдерживании в течение 20 дней образует с выходом 
73% аддукт 94 и окись трифенилфосфина (92%) [73, 89]: 

 

N
H O

PPh3

49a
2PPh3

CH2Cl2
+ O PPh3

94  
 

В работе [90] изучено фосфорилирование азометинов изатина. 
Взаимодействие гидрофосфорильных соединений с основаниями Шиффа 
описано в обзоре [91] и монографии [92]. Как правило, раскрытие связи 
С=N осуществляется диалкилфосфитами с образованием продуктов 
С-фосфорилирования. Отмечено [93], что если у атома углерода 
в группировке С=N несколько электроноакцепторных групп, то наблю- 
дается N-фосфорилирование. В работе [94] на примере взаимодействия 
1-фенил-3-метил-4-(п-диметиламидоанил)пиразолона-5 с диметилфосфо- 
ристой кислотой показано, что в сопряженной системе –N=C–C=O 
происходит 1,4-присоединение, приводящее к N-фосфорилированным 
соединениям. По мнению авторов [95], в случае диметилгидразона 
изатина происходит О-фосфорилирование, хотя это не подтверждено 
физико-химическими методами. Позже авторы пересмотрели свои 
взгляды и считают, что при взаимодействии N,N-диметилгидразона 
изатина с диэтилфосфористой кислотой образуется изатин-N-этил-N,N-
диметилгидразониевая соль этилфосфористой кислоты 95 (3.3 м. д.) [96]. 

 

N
H

O

N N(Me)2Et
+

95

H(O)P(OEt)O

 
Сообщается о введении фосфорсодержащей группировки в боковую 

цепь гидразонного фрагмента изатина [97]. Опубликованы тезисы [98], где 
приводятся результаты изучения кинетических закономерностей и меха- 
низма присоединения диалкилфосфитов к замещенным бензальаминам, 
которые связываются с основностью исходных аминов. 

Взаимодействие азометинов изатина с гидрофосфорильными соедине- 
ниями протекает неоднозначно [90]. В частности, для соединений 96 
(R′ = SO2NH2, n = 0; R′ = H, n = 1) было зафиксировано (по данным ЯМР 
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31Р) образование только С-фосфорилированных соединений. Из других 
используемых в работе азометинов в результате реакции получается смесь 
изомерных С- и N-фосфорилированных веществ. Авторы работы [90] 
предположили, что гидрофосфорильные соединения реагируют с азомети- 
нами изатина по схеме, включающей варианты 1,2- и 1,4-присоединения, 
с образованием соответственно С- (96) и N- (97) фосфорилированных 
производных 2-индолинона. Однако, по уточненным данным [83], образо- 
вание 2-индолинонов 96 и 97, полученных в результате взаимодействия 
азометинов изатина с гидрофосфорильными соединениями, описывается 
приведенной ниже схемой. 

 
 

N
H

O

ON
H

Na

N

N
H

NNa

O

N
H

O

NH

(CH2)nC6H4R'

(O)P(OR)2

ON
H

N (CH2)nC6H4R'

(O)P(OR)2

N(CH2)nC6H4R'

(RO)2P(O)H

RONa

(O)P(OR)2

(CH2)nC6H4R'

(O)P(OR)2

(CH2)nC6H4R'

96

96a–f

97a–e  
 

96, 97 a R′ =H, n = 0; b R′= OMe-p, n = 0; c R′ = COOH-p, n = 0; d R′ = Cl-p, n = 1; 
e R′ = H, n = 1; f R′ = SO2NH2, n = 0; (R везде Me, Et) 

 

В присутствии алкоголята натрия образуется натрийзамещенный 
у атома азота неустойчивый интермедиат, который превращается в С- (96), 
либо N-фосфорилированное (97) производное, претерпевая в последнем 
случае термическую перегруппировку в условиях реакции, что было 
подтверждено экспериментально. 

При реакции фосфитов с N-фосфорилтрифторацетилиндолилфосфо- 
натом обнаружено [102] образование продуктов N-фосфорилирования 
и N-алкилирования в соотношении 6 : 1. 

По реакции Кабачника–Филдса [233–235] из 3-формилиндолов 97a,b, 
аминов и гидрофосфорильных соединений получают фосфорилированные 
аминометилиндолы 98 [99–101]. Методом ДТА показано, что в случае 
вторичных аминов вначале образуется 3-(гидроксиамино)метилиндол, 
далее реагирующий с диалкилфосфористой кислотой. В случае аммиака 
и первичных аминов на первом этапе отмечено образование имина, 
который затем присоединяет диалкилфосфористую кислоту. 
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CH(NR2')P(O)(OR'')2

N

R
98a–e  

 

98 a R = H, R′= Et, R′′ = Me; b R = H, R′ = Et, R′′ = Et; c R = H, R′ = Bu, R′′ = Pr; 
d R = Ac, R′= Bu, R′′ = Bu; e R = Ac, R′ = индолинил, R′′ = Et 

 

Аналогичные соединения образуются при взаимодействии 3-формил- 
индола с амидоэфирофосфитами. 

Изатин 49 реагирует с амидофосфитами с заметным экзотермическим 
эффектом [49] с образованием [103] 3-амино-3-фосфонато-2-индолинонов 
99 и 1-амидофосфитоизатинов 100. 

 

N
H

NR2

O

P(OR')R''

N

P(NR2)2

O

O

49
R2NP(OR')R''

(R2N)3P
99

100  
 

3-Гидрокси-3-(2-оксо)пропил-2-индолинон, синтезированный при кон- 
денсации изатина с ацетоном, вступает в реакции Кабачника–Филдса 
и Абрамова, приводя, соответственно, к 3-гидрокси-3-(2-диалкиламино-2-
диалкоксифосфорил)пропил-2-индолинонам 101 и 3-гидрокси-3-(2-гидр- 
окси-2-диалкоксифосфорил)пропил-2-индолинонам 102. Последние реаги- 
руют с диамидоэфирофосфитом, приводя к спиросоединениям 103 с ато- 
мами фосфора различной координации, легко переводимым и в спиро- 
соединения 104 [104, 105]. 

 

 

N
H O

O
P

O

Me

OR

P(O)(OR')2

103

N
H O

O
P

O

Me

OR
S

P(O)(OR')2

104

N
H O

NR2

Me

OH
P(O)(OR')2

101

N
H O

OH

Me

OH
P(O)(OR')2

102
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2.5.   Фосфорилирование  производных  2-пирролидона 
 

Взаимодействие N-гидроксиалкилпирролидонов-2 с фосфитами, амидо- 
фосфитами, хлорфосфитами приводит [106] к пирролидонилфосфитам 
105, которые легко переводятся в соответствующие тиофосфаты 106: 

 

N

O

(CH2)nOH N

O

(CH2)nOPR'R'' N

O

(CH2)nOP(S)R'R''
SRPR'R''

105a–d 106a–d  
105, 106 a R′ = R′′ = OAlk, n = 1; b R′ = R′′= OAlk, n = 2; 

c R′ = R′′ = NAlk2, n = 2; d R′ = R′′ = OAlk, n = 3; R = Cl, OAlk, NAlk2 

 

При изучении поведения хлоралкилпирролидонов-2 107a–c в реакциях 
с эфирами кислот P(III) показано, что в зависимости от удаления галогена 
от атома азота гетероцикла на одну, две или три метиленовые группы 
направления реакций различны [107, 108]. 1-Хлорметилпирролидон-2 
(107а) реагирует с триалкилфосфитами по схеме реакции Арбузова 
с образованием 1-(диалкоксифосфонатил)метилпирролдидонов-2 108. 

Экспериментальные условия проведения синтезов близки к условиям 
взаимодействия α-хлорамидов с триалкилфосфитами [109]. 

N

O

(CH2)nCl NCH2P(O)(OR)2

O

P(OR)3

n = 1

107a–c 108  
В случае 1-(2-хлорэтил)- (107b) и 1-(3-хлорпропил) (107c) пирролидо- 

нов-2 требуются значительно более жесткие условия. Анализ методом 
ЯМР 31Р высококипящего остатка после удаления избытка триалкил- 
фосфита указывает на фосфитную структуру образующихся соединений 
105b,d (138—139 м. д.). Химическим подтверждением сохранения 
координации атома P(III) в соединениях 105b,d является получение из них 
соответствующих фосфонатов 109a,b по схеме реакции Арбузова: 

 

N105b,d + RI (CH2)nOP(O)R'(OR)

109a,b  
109 a R = Alk, R′= Alk′, n = 2; b R = Alk, R′ = Alk′, n = 3 

Существенный вклад в направление реагирования вносят природа 
галогеналкила и окружение атома фосфора. Так, циклические фосфиты 
[108], как и триалкилфосфиты [110], реагируют с сохранением коорди- 
нации атома фосфора P(III) (126–132 м. д.). При замене алкоксильной 
группировки на амидную, алкильную или арильную нуклеофильность 
атома фосфора в соответствующем амидофосфите (фосфоните) возрастает 
по сравнению с триалкилфосфитом. Это должно, вероятно, способ- 
ствовать атаке галогеналкилпирролидона-2 по атому фосфора, а не кисло- 
рода, что и подтверждено экспериментально. В результате изученных 
реакций выделены амидофосфонаты или этил(фенил)фосфинаты 110a–c; 
соединения с P(III) в названных случаях не обнаружены. 
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N

O

CH2CH2P(O)RR'

110a–c

107b
EtOPRR'

110 a R = R' = NAlk2; b R = NAlk2, R' = Et; c R = NAlk2, R' = Ph  
 

Авторы работы [10] изучали поведение хлорсодержащих имидов, 
имеющих в своем составе цикл пирролидона, в реакциях с триалкил- 
фосфитами. Оказалось, что направление взаимодействия существенно 
зависит от температурных условий и удаленности атома хлора от имид- 
ного фрагмента. Так, в случае N-(хлорацетил)- (111a), N-(3-хлорпропио- 
нил)- (111b), N-(4-хлорбутирил)- (111c) пирролидонов-2 и N-(2-хлорэтил)-2,5-
пирролиндиона (112) при 140 oС образуются фосфонаты 113–c, 114: 

 

111a–c

P(OEt)3 113a–c
N

O

C(O)(CH2)n Cl  

N

O

C(O)(CH2)n P(O)(OEt)2  

N

O
O

P(O)(OEt)2115

111, 113 a n = 1, b n = 2, c n = 3  

NCH2CH2Cl

O

O

NCH2CH2P(O)(OEt)2

O

O

P(OEt)3

112 114  
При повышении температуры до 150 oС наряду с соединениями 113 

выделены фосфорилированные оксаланы 115. 
Изменяя  порядок  смешения  реагентов  и повышая температуру до 

160–175 оС, можно направить процесс исключительно в сторону 
образования оксаланов 115 и оксазолидинов 116, 117: 

111a
P(OEt)3 N

O

O

(EtO)2P(O)

116
O

O

NCH2CH2Cl

N OO

P(O)(OR)2

117

P(OR)3

 
Осуществлен синтез моно- и дифосфорилированных производных 

2-аминопирролина прямой конденсацией аминопирролина и хлорфосфита 
[111]. 
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3.   ПРОИЗВОДНЫЕ  ИНДОЛА  И  ПИРРОЛА 

С  ЧЕТЫРЕХКООРДИНИРОВАННЫМ  АТОМОМ  ФОСФОРА 

 

 

3.1.   Фосфорилирование  производными  кислот  P(IV) 

 
 
В одной из работ [112], посвященной фосфорилированным индолам, 

в реакции с индолилмагнийгалогенидами 1d для синтеза окиси трис(3-ин- 
долил)фосфина 118 использовали хлорокись фосфора: 

 

N
H

PPOCl3 O

3

1d

118  
 
 

Индольный реактив Гриньяра (1d) применен и для получения 1-индо- 
лил-  (119) и 3-индолил- (120) фосфонатов и фосфинатов [113]: 

 

N
H

P(Z)R'R''

N

1d
ClP(Z)RR'''

(Z)PRR'''
120a–e

119a,b

ClP(Z)R'R''

 
 
119 a R = R''' = CH2Cl, Z = S; b R = R''' = OPh, Z = S. 120 a R′ = Me, R′′ = OEt, Z = O; 

b R′ = Et, R′′ = OEt, Z = O; c R′ =R′′ = OEt, Z = S; d R′ = CH(OEt)Me, R′′ = OEt, Z = O;  
e R′ = R′′ = Ph; Z = S 

 
 

В отличие от производных Р(III) монохлорангидриды кислот 
четырехкоординированного фосфора менее реакционноспособны при 
взаимодействии с индолом [44]. Так, диэтилхлорфосфат реагирует 
с индолом при нагревании в запаянной ампуле до 140–150 oС, 
дифенилхлорфосфинат – при температуре кипения толуольного раствора, 
лишь бис(хлорметил)хлорфосфинат – при комнатной температуре. Атака 
фосфорсодержащего реагента в этих случаях направлена по атому азота 
индола (119c R = R′′′ = CH2Cl, Z = O; 119d R = R′′′ = OEt, Z = O; 119e R = 
R′′′ = Ph, Z = O). 

В случае диэтилхлорфосфата выделен и 1-этилиндол, образование 
которого согласуется с данными об алкилирующей способности 
производных кислот фосфора [114]. При переходе к дихлорангидридам 
кислот Р(IV), где электрофильность атома фосфора увеличена 
по сравнению с монохлорангидридами, взаимодействие протекает в более 
мягких условиях – при температуре около 0 oС и сопровождается незначи- 
тельным экзотермическим эффектом. В продуктах реакции 121 атом 
фосфора связан с атомом азота индола: 
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N P(Z)R
1a Cl2P(Z)R

2NEt3

2
121a–c  

121 a R = Me, Z = O; b R = CH2Cl, Z = S; c R = CH=CHOEt, Z = O 
 
 

При рассмотрении [48, 49, 115, 116] реакций индола с триамидофос- 
фатами, диамидометилфосфонатами, диамидоэфирофосфатами, амидо- 
эфирофосфатами фосфорилирование, по мнению авторов, протекает лишь 
в первых двух случаях по положению 3 индола [49]. 

N-Винилиндол и N-ацетилкарбазол при последовательной обработке 
РСl5  и сернистым ангидридом превращаются в N-(винилфосфонато)- (122) 

индолы и (123)-карбазолы [117–119]: 
 

N

CH=CH2

R N

CH=

R

R = H, C(O)CF3

1. PCl5, 2. SO2

3. H2O

CHP(O)(OH)2

122

N

C(O)Me

N

1. PCl5, 2. SO2

123
ClC= CHP(O)Cl2

 
 

 

Взаимодействие 3-тиолоиндола 45 с хлорангидридами кислот 
четырехкоординированного фосфора [12] протекает в более жестких 
условиях (кипящий бензол), чем с производными кислот Р(III). По данным 
ЯМР 31Р и ИК спектроскопии, фосфорилирование идет по атому серы 
с образованием только одного соединения 124. 

 
 

N
H

SP(Z)RR'

45
ClP(Z)RR'

NEt3

124

Z = O, S, R,R' = Alk, OAlk  
 
 

При переходе к дихлорангидридам кислот P(IV) реакцию проводят 
в более мягких условиях (комнатная температура), однако для увеличения 
выхода соединения 125 требуется дву-, трехкратный избыток основания 
и периодическое удаление из сферы реакции образующегося осадка 
гидрохлорида триэтиламина. 
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N
H

S

45
Cl2P(O)CH=CHOEt

125

P(O)CH

2

NEt3

=CHOEt

 
 

3-Тиолофосфитoиндолы 45a,b при взаимодействии с элементарной 
серой переходят в соответствующие тиолотиофосфаты (тиофосфонаты) 
126. В случае 1-фосфито-3-тиолоиндолов 46a,b, наряду с реакцией по 
Р(III), происходит окисление тиольной серы в дисульфидную 127, что 
согласуется с литературными данными о легкости окисления тиольной 
серы в 3-тиолоиндоле [120]. 

 

N
H

SPRR'

N

PRR'S

S
45a,b 46a,b

S S
S

126
127

2

 
 

Фосфорилирование N-виниллактамов пентахлоридом фосфора проте- 
кает с образованием комплекса 128 и соответствующих дихлорангидридов 
фосфоновой 129 и фосфонистой 130 кислот [121]: 

 

NCH

O

NCH

O

NCH

O

NCH

O

=CH2

2PCl5
=CHPCl3PCl6

+ –

128

Et4NI
SO2

=CHP(O)Cl2 =CHPCl2

130129  
 

Дихлорфенилфосфиноксид реагирует с пирролкалием по схеме 
N-замещения [122], приводя к N,N-дипиррилфенилфосфиноксиду (131): 

 

NK2
+Cl2P(O)Ph

N P(O)Ph
2

131  
 

Дихлортрифенилфосфин в 1-этил-3-метилен-2-индолиноне заменяет 
метиленовую группу на фосфиновую с образованием соединения 132 

[123] и реагирует [124] по группе 3-СН3 в ди- и триалкилиндолах 
с образованием соединения 133: 
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Me

N

Me

R

N

Et

O

CH2

Cl2PPh3

N

Et

O

PPh3

132

Cl2PPh3

CH

N

Me

R

=PPh3

133  
 
 
 

N-Фосфорилированные производные пирролидина 134 [125, 126], 
2-метоксиметилпирролидина 135 [127], 2-этоксикарбонилпирролидина 
136 [128] образуются при взаимодействии соответствующих гетероциклов 
с моно- и дихлорангидридами фосфорной, фосфоновой, тиофосфорной 
и тиофосфоновых кислот: 

 

NH

R

NP(Z)R'R''

R

ClP(Z)R'R''

:B

134–136  
 

134 Z = S, R′,R′′= Alk, Ar; 135 Z = O, R = MeOCH2; 
R′,R′′ = N-пирролидинил; 136 Z=O; R=C(O)OEt; R′=Cl; R′′=OPh 

 
 

При взаимодействии 2-пирролидона с эквимолекулярным количеством 
дихлорангидрида  метилфосфоновой  кислоты в  абсолютном  эфире  при 
–10 – –15 оС с невысоким выходом получают [129] хлорангидрид 
(пирролидон-2-ил)метилфосфоновой кислоты (137) и ди(пирролидон-2-
ил)диметилпирофосфонат (138):

 

 
 
 

NH

O

NP(O)MeCl

O

3Cl2P(O)Me

:B
3 + NP

O

O

O

Me
2137

138  
 
 
 

N-ω-(Гидрокси)алкилпирролидины реагируют по подвижному атому 
водорода гидроксильной группы с образованием тиофосфонатов 139 

[130], фосфатов 140 [131, 132], 141 [133]: 
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NCHROP(Z)R'R''NCHROH

NCH2CH2OH NCH2CH2OP(O)(OR)2

139, 140

ClP(Z)R'R''

:B

139 Z = S, R = H, R', R'' = OAlk, Alk;
140 Z = O, R = CCl3, R',R'' = OAlk, Alk

CCl4, NEt3

HP(O)(OR)2

141 R = Alk  
 
 

N-Силильные производные алкилпирролидина фосфорилируются как 
по положению 2, так и по атому азота с образованием соединений 142 

[134] и 143 [135] соответственно, а подобные производные 2-пирро- 
лидона – по атому азота, образуя соединение 144 [136]: 

 

NSiMe3

R

R

NH

R

P(R'n)F4–n

142

N

R

R

P(R'n)F4–n

P(R'n)F4–n

R = Me

R = H

143

NSiMe3

O

NP(O)(OR)2

O

ClP(O)R2

144  
 
 

Описан [137] метод получения фосфорного аналога пролина 145: 
 

 

NBz

COOH

NBz

C(O)Cl

NBz

NBz

(O)P(OR)2

NH

(O)P(OH)2

(ClCO)2

–CO, –HCl

HP(O)(OR)2

1. H2/Pd

2. H2O

145  
 
 

Авторы работы [138] предлагают однореакторное получение 
дизамещенных фосфонистых кислот, производных пролина. 
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3.2.   Фосфорсодержащие  аналоги  метизазона 

 
 
В число биологически активных соединений – производных изатина – 

входит метизазон (3-тиосемикарбазон 1-метилизатина), используемый как 
профилактическое средство против вируса оспы [139–141]. С целью 
выявления новых антивирусных и антимикробных средств разработаны 
методы синтеза соединений общей формулы 146 [142]: 

 

N

R

NNHR'

O

146  
 

146 R = H; Me; PPh3; (CH2)nP(O)(OEt)2; R′ = C(S)NH2; P(S)[NEt2]2 

 

 

С целью поиска биологически активных соединений предложен способ 
[143] синтеза фосфорсодержащих гидразонов 3-формилиндола 147, при- 
чем в качестве фосфорилирующего агента используют гидразиды 
дифенилфосфорилкарбоновых кислот, обладающие высокой биологи- 
ческой активностью [144]. 

 

N
H

CH

H2NNHC(O)(CH2)nP(O)R2
47a

147

=NNHC(O)(CH2)nP(O)R2

 
 
 
 
 
3.3.   Синтез  фосфорсодержащих  индолов  с  использованием ФОС 

с  активной  метиленовой  группой 
 

 

Описано [145—147] поведение 3-формилиндолов 47a,b, изатинов 49a,b 
в реакциях с фосфорорганическими соединениями с активной метиле- 
новой группой. В качестве последних использовали эфиры фосфорил- 
уксусной кислоты, фосфорилацетон, фосфорилуксусный альдегид, 
фентиазин с N-ацилфосфорильной группой, 2-(фосфорил)метил- 
бензимидазол, 2-(фосфорил)метилбензтиазолин. В случае 1-ацетил-3-
формилиндола (47b), где реакционная способность карбонильной группы 
по сравнению с 3-формилиндолом повышена за счет электроно- 
акцепторного характера заместителя, выход целевых соединений был 
выше. Наряду с реакцией конденсации, приводящей к фосфорили- 
рованным производным 148, 149, имеет место Р,О-олефинирование [148, 
149]: 
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CH

N

R

N

R

CHC(O)R'

O
+ R''2P(O)O–

N

R

O

C
C(O)R'

P(O)R''2

149

49a,b

R'C(O)CH2P(O)R''2

CH

N

R

=CHC(O)R'

R''2P(O)O+

=C
C(O)R'

P(O)R''2

148

47a,b

R'C(O)CH2P(O)R''

–

 
 

148, 149 R = H, Ac; R’ = H, Me, C(O)Me, C(O)OH, C(O)OEt, N-ацилфентиазин, 
2-бензимидазолил, 2-бензтиазолил; R′′ = Et, OEt, OBu, Ph 

 

На направление реакции существенное влияние оказывает строение 
фосфорорганического соединения. Так, если в случае эфиров 
фосфорилуксусных кислот выход фосфорсодержащих 3-этенил-2-
индолинонов 149 составлял 36–38%, то при использовании 
фосфорилацетона удается выделить 46–48% целевых соединений, однако 
и здесь процесс сопровождается Р,О-олефинированием. 

В публикации [150] сообщается об изящном синтезе из альдегида 47b 

фосфорного аналога триптофана 150, который, правда, не проявил 
высокой биологической активности: 
 
 
 

N

Ac

P(O)(OH)O

NH3

47b

N

Ac

P(O)(OMe)

C(O)OH

N

Ac

P(O)(OMe)

C(O)OMe

_

+

150

CH2

C(O)OMe

P(O)(OMe)

1. TiCl4

2. NO Me

1. NaBH4

2. Et3N, t

1. Ph2P(O)N3
2. PhCH2OH 
bkb 2. HCl, t
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3.4.   Синтезы  фосфор(Р(IV))содержащих  индолов 

на  основе  ключевых  соединений  с  Р(III) 
 
По схеме реакции Арбузова из 3-индолилфосфонита 4а синтезируют 

3-фосфорилированные индолы 151 [52, 151]: 
 

N
H

R'

P
R''

151

4a
R''Cl

OR

O

 
 

151 R = Et, Pr, i-Pr, Bu; R′ = H, Me; R′′ = Et, CH2C(O)OR 

 

Разработаны способы получения четвертичных производных индо-
лилфосфония 152 [152]. 

 

N
H

PPhRR'X

152

+ _

 
 

152 X = Cl, Br, I; R = Me, i-Pr, C7H15, C8H17; R′ = Ph, 3-Ind 
 

Показана [17] принципиальная возможность получения комплексных 
соединений 153 с участием фосфор(Р(III))содержащих индолов 4а и одно- 
галоидных солей меди: 

 

N
H

P(OR)2Cu2Cl2

153  
 
 

 

3.5.   Превращения  в  боковой  цепи  фосфорсодержащих  индолов 

 

 

Широкие синтетические возможности индольного реактива Гриньяра 
1d позволили синтезировать 3-(β-алкоксивинил)фосфинатилиндолы 154 – 
ключевые соединения для получения карбонильных производных 155 и 
арилгидразонов 156 [17, 44]: 

 

N
H

154

(O)P(OR)CH=CHOR

1d

ClP(O)(OR)CH

Cl2P(O)CH

=CHOR

=CHOR

ROH  
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Для синтеза соединений 154 используют эфирохлорангидриды либо 
доступный хлорфосфонат [84], гидролиз соединения двукратным 
избытком воды в присутствии соляной кислоты в растворе ДМФА 
приводит к индолилфосфинатоуксусным альдегидам 155 [151], 
идентифицированным и охарактеризованным в виде 2,4-динитрофенил- 
гидразонов 156: 

 

N
H

N
H

H2NNHC6H3(NO2)2

(O)P(OR)CH2CHO

155

156

(O)P(OR)CH2CH=

O2N

NO2
NHN

 
 

При бромировании соединения 154 (CCl4, –10– –15 оС) образуются 
соединения 157: 

 

N
H

(O)P(OR)CHBrCHBrOEt

157a,b

a R = Et, b R = Pr  
 

В работе [153] фосфорсодержащие ацилиндолы рассматриваются как 
производные природных метаболитов. С целью расширения числа 
объектов подобного типа предлагается [154] получение 1- (158) и 
3-фосфорилированных ацилиндолов 159 взаимодействием хлорацил- 
индолов с эфирами кислот Р(III), протекающим по схеме реакции 
Арбузова. Это согласуется с литературными данными о реакциях амидов 
галоидкарбоновых кислот с фосфитами [155], поскольку 1-хлорацетил- 
индол можно рассматривать как подобный амид, а 3-хлорацетилиндол – 
как его винилог. 

 

N
H

C(O)CH2Cl N

N
H

ROPR'R''

(O)CCH2P(O)R'R''

159

(O)CCH2P(O)R'R''
158
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Поскольку длительность процесса лимитируется окружением атома 
фосфора, то для завершения взаимодействия в случае дипропокси- 
фенилфосфонита потребовалось 2.5 ч (160–170 оС), а в случае трипро- 
пилфосфита – 6 ч. N-Ацетил(фосфорил)индол 158 получают и по реак- 
ции Михаэлисса–Беккера [160] из N-хлорацетилиндола и натриевой соли 
диэтилфосфористой кислоты. 

В патенте [156] описан синтез производных стероидов – 
дигидротестостерона 160 и эпиандростерона 161, содержащих индольный 
и фосфорильный фрагменты. 

 

N
H

Me

O(O)PMe

OH

H

N
H

160

Me

H

OMe

O(Me)3NCH2CH2

161

Me

N
H

(O)P

+
Cl

_

 
 

3.6.   Фосфорсодержащие  гетероциклические  производные  индола 

 

Гетарилирование – прямое введение гетероциклов ароматического 
характера в органические соединения – позволяет получать различные 
гетарилсодержащие соединения, в частности индольные [164]. Этот метод 
использован для синтеза фосфорсодержащих гетероциклических произ- 
водных индола [165–168]. Реакции осуществляют в одну стадию, получая 
соответствующие производные 3-индолил-N-фосфорилизохинолина 162, 
-хинолина 163, -пиридина 164. 

1a
N

+
+ ClP(O)RR'

N
H

N

H

P(O)RR'

162

RR'P(O)
N
H

N

H

163 164

N

N
H

H
RR'(O)P
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Наиболее активными в этой реакции оказались N-фосфорилированные 
соли изохинолина, которые уже при комнатной температуре 
гетарилировали индол. Пиридин и особенно хинолин менее активны. 
С этими гетероциклами реакция протекала только в присутствии более 
активных хлорангидридов диалкилфосфиновых кислот. Определенную 
роль играют стерические эффекты заместителей у атома фосфора. 
Оказывается, что меньшие по молекулярной массе и менее разветвленные 
заместители позволяют проводить взаимодействие в более мягких 
условиях и способствуют увеличению выхода целевых соединений [167]. 
Наиболее подходящим растворителем для проведения гетарилирования 
оказался бензол. При щелочном гидролизе соединения 162 происходит 
полная фрагментация молекулы с образованием изохинолина, индола 
и диалкилфосфорной (фосфиновой ) кислот. 

 
 

4.   РЕАКЦИИ  ЦИКЛИЗАЦИИ  В  СИНТЕЗЕ 

ФОСФОРСОДЕРЖАЩИХ ИНДОЛОВ  И  ПИРРОЛОВ 

 
Использование арилгидразонов для синтеза индолов широко освещено 

в литературе [1, 2, 169]. Одной из наиболее применяемых является 
реакция Фишера [160, 170, 171], модифицированная А. Е. Арбузовым 
[172]. 

Первая публикация [173] по получению фосфорсодержащих индоло-
хинолинов 165 циклизацией относится к 1963 году. Аналогично получают 
[174] фосфорсодержащие карбазолы 166. 

N
H

PPh

P

O

Ph
165

NH

P

Ph

H2NNHPh

O

P
Ph

H2NNHPh

166  
По схеме реакции Фишера циклизуют [175] в 2-фосфорилиндолы 167 

арилгидразоны, содержащие диэтоксифосфорильную группировку: 
 

N
H

R

R''
P(O)(OEt)2

R'R'

NHN

R''
167

=CP(O)(OEt)2

CH2R

 
На основе фосфорилированных ацеталей и альдегидов [176] 

предложено [177–179] получать индолы 168 и фосфорилированные 
производные триптофана [44]. 
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R''

NHN CH

(CH2)nP(O)R(OR')

N
H

R''
(CH2)n–1P(O)R(OR')

168  
 

Циклизация фосфорилированных арилгидразонов, приводящая к соеди- 
нениям 168, предположительно протекает через первоначальное 
образование 3-фосфорилированных индолов 69, которые в ходе реакции 
изомеризуются в соединения 168. Подобные 3→2 перегруппировки 
известны [30, 180–182, 231]. Перемещение фосфорсодержащего заме- 
стителя в индолах впервые отмечено в работах [178, 179]. В обзоре [8] 
данные по образованию 2-фосфорилиндолов из арилгидразонов фос- 
форилпропионового альдегида считаются доказанными, но взяты под 
сомнение результаты по циклизации гидразонов фосфорилуксусного 
альдегида в 2-изомеры. С целью выяснения этого вопроса осуществлено 
экспериментальное доказательство возможности 3→2 миграции 
на примерах соединений со связью С(3)инд–СН2Р(IV) (69 →→→→ 168), C(3)–P(IV) 
(120 →→→→ 169), C(3)–P(III) (4b →→→→ 170) [44]. 

 

N
H

N
H

N
H

N
H

N
H

N
H

CH2P(O)(OR)2

69

CH2P(O)(OR)2

168

ZnCl2, 180 oC

P(S)(OPr-i)2

P(S)(OPr-i)2

169

CF3COOH

120 PPh2

PPA

46b 170

PPh2

 
 
 

В подтверждение схемы 3 → 2 миграции фосфорильного заместителя 
осуществлен [44] синтез 2-этоксифосфорилиндола 167 циклизацией N-ме- 
тилфенилгидразона диэтоксифосфорилуксусного альдегида в ледяной 
уксусной кислоте (путь А) и окислением надуксусной кислотой 1-метил-2-
диэтоксифосфонитoиндола (3f Y = Me, R4 = H, R5 = P(OEt)2) (путь Б): 

 

N

Me

P(O)(OEt)2

N(CH3)N
AcOH

(A)

167

=CHCH2P(O)(OEt)2

 
Спектры ЯМР 1Н индолов 167, полученных двумя (А и Б) способами, 
оказались идентичными. 
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Описан [183] синтез диалкил[3-(арил)-2-индолил]фосфонатов 171 

индольным синтезом по Фишеру циклоконденсацией арилгидразинов 
с α-кетофосфонатами в полифосфорной кислоте или под действием 
хлорида цинка: 

NHNH2R' + R''(RO)2(O)PC(O)CH2

PPA

N
H

P(O)(OR)2

R' R''

171  
 

Предлагается [184] метод получения 2-дифенилфосфино-3-гидрокси-, 
амино- и алкилиндолов. 

Разработан способ [185, 186] получения 2-оксо-3-фосфорсодержащих 
индолинонов 172 циклизацией арилгидразидов фосфорилированных 
карбоновых кислот. Арилгидразиды карбоновых кислот в зависимости 
от условий проведения эксперимента циклизуются в различные продукты: 
в жестких условиях реакции Бруннера (СаО, 200 оС) образуются 
2-оксоиндолы; в мягких условиях реакции Коста (РОСl3, бензол, 80 оС) – 
2-аминоиндолы [187]. 

 

NRNHC(O)CH2P(O)R'2
N O

P(O)R'2

R
172R = H, Me; R' = Et, OPr-i, Ph  

Варьирование условий в случае арилгидразидов фосфорилированных 
карбоновых кислот не отражается на строении конечных продуктов 
циклизации: в условиях реакции Коста и в условиях реакции Бруннера 
получаются индолиноны 172. 

Реакцией диалкилфосфитов с п-замещенными нитростиролами 
получена смесь 1-HO-2-R′′-3-[(RO)2P(O)]-6-R′-индола (R = Et, Pr, i-Pr, Bu; 
R′ = H, OMe; R′′ = H, Me) и 3-фосфорилированного тетрагидро-2-
индолинона 173 [188]: 

 

N
H

P(O)(OR)2

OR'

173  
6-Фосфорилированные индолы 174 предлагается синтезировать 

[189] по схеме реакции Яппа–Клингемана. При диазотировании м-(ди- 
гидроксифосфорил)анилина и последующем взаимодействии диазо- 
соединения с этилацетоуксусным эфиром получают м-фосфорил- 
фенилгидразон этилового эфира α-кетомасляной кислоты, который 
используют для синтеза целевого соединения 174. 
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NH2

N
H

Me

C(O)OEt(HO)2(O)P

174

(O)P(OH)2

NaNO2

HCl
N2Cl

(O)P(OH)2

MeC(O)CH(Et)C(O)OEt
NHN

(O)P(OH)2

=C
Et

C(O)OEt

AcOH

+
N
H

Me

C(O)OEt

174a

(HO)2(O)P

 
 

 

Следует заметить, что циклизация гидразона могла протекать 
с образованием 6- (174) и 4- (174а) фосфорсодержащих индолов, однако 
последние в реакционной смеси не обнаружены, что, вероятно, 
обусловлено стерическим фактором (объемная фосфорильная 
группировка препятствует циклизации в о-положение к ней). Несколько 
неожиданно протекает циклизация о-фосфорилфенилгидразона этилового 
эфира α-кетомасляной кислоты, полученного из о-фосфориланилина 
по методу [190]. При нагревании гидразона в этиленгликоле (или ледяной 
уксусной кислоте) вместо ожидаемого 3-метил-7-фосфонатo-2-
этоксикарбонилиндола в обоих случаях образуется 3-метил-2-
этоксикарбонилиндол. В спектре ЯМР 31Р реакционной массы обнаружен 
сигнал (0 м. д.), характеризующий фосфорную кислоту, которая 
получается в результате дефосфорилирования гидразона в ходе реакции 
циклизации. Имеются указания [191] на дезактивирующее влияние 
электроноакцепторных заместителей в ароматическом ядре гидразонов на 
образование индольной системы. 

Взаимодействие еналленовых фосфонатов с фенилгидразинами 
сопровождается внутримолекулярной циклизацией, приводящей 
к образованию индолиновых фосфонатов 175 [192]: 

 
 

N
H

Me

P(O)(OR)2

Me

175  
 

Синтезу фосфорилированных производных пиррола реакциями 
циклизации и конденсации посвящено несколько публикаций. Дифенил- 
фосфиниламинопирролы 176 получают [193] циклизацией дикарбо- 
нильных соединений в присутствии гидразида дифенилфосфинистой 
кислоты: 
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N

RR

MeMe
NHPPh2

176

Ph2PNHNH2 + AcCH(R)CH(R)Ac

 

Взаимодействием 3,5-дихлор-4-диметоксифосфорил-2(5Н)фуранона (177) 

с пятикратным избытком бензиламина в мягких условиях в растворе 
ацетонитрила получен N-бензил-3-бензиламино-4-диметоксифосфорил-5-
гидроксипирролин-2-он (178) (15.5 м. д.) [194, 195]: 

O

Cl

OCl

(MeO)2(O)P

NCH2Ph

OH

O
5H2NCH2Ph

PhCH2NH

(MeO)2(O)P
177 178  

Предлагается [196] способ получения 4-фосфазенил-2,3-дигидро- 
пиррол-2-онов и 5-фосфазенил-2-пиридонов из β-[(N-ацил)фосф- 
азенил]енаминов диметилацетилендикарбоксилата. Авторы работы [197] 
рассматривают хемоселективное циклоприсоединение С-арил-N-фенил- 
нитронов по 1,2-кратной связи алленилфосфонатов, приводящее к смеси 
аддуктов пирролидиновой и изоксазолидиновой структуры. 

Предложен высокоэффективный способ синтеза 6,12-дигидро-6,12-
диоксоиндоло[2,1-b]хиназолина (179) – алкалоида коуропитина А (из 
тропического дерева Couropita guianensis), имеющего ту же структуру, 
что и антибиотик триптантрин (из дрожжей Candida lipolytica Hegolus), 
взаимодействием изатина с хлорокисью фосфора и последующей 
обработкой реакционной массы льдом [198]: 

N

N

O

O
179  

Пример превращения в пиррол 180 производного фурана с участием 
аминофосфоната приведен в работе [199]: 

O OEtEtO

+ HCl, H2NCH(R)P(O)(OEt)2
N OEtEtO

RCHP(O)(OR)2

180  
Описано [31, 193] присоединение диалкилфосфитов по связи С=С 

1,3,3-триметил-2-метилениндолина, приводящее к 1,2,3,3-тетраметил-2-
фосфорилиндолинам 181: 

N

Me

Me

CH2

Me

HP(O)(OR)2

N

Me

Me
Me

Me

P(O)(OR)2

181  
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Получена новая гетероциклическая система 2H-1,3,2-оксааза- 
фосфорино[6,5-b]пиридо[2′,3′-b]индолов [200]. 

Методами ИК и УФ спектроскопии изучены внутримолекулярные 
взаимодействия в 1,3,3-триметил-2-метилениндолинах 182, содержащих 
в экзометиленовой группе различные группировки с трех- и четырех- 
координированным атомом фосфора [201]. 

 

N

Me

Me

CH

Me

Z

182  
Z = PX2, P(Y)X2, P

+(Cl)(NEt2)2Cl; X = Alk, OAlk, NAlk2, Ph, Cl, Br; Y = O, S, NPh 

 
 
 

5.   БИОЛОГИЧЕСКАЯ  АКТИВНОСТЬ 

ФОСФОРСОДЕРЖАЩИХ  ПРОИЗВОДНЫХ  ИНДОЛА  И  ПИРРОЛА 
 
Направленный синтез биологически активных соединений невозможен 

без изучения связи между их химическим строением и биологическим 
действием. К выбору нужного класса соединений можно подходить на 
основании аналогий в строении с известными биологически активными 
соединениями. Сохраняет свое значение и первичный отбор, связанный 
с необходимостью изучения большого числа впервые синтезированных 
соединений. 

Сведения о биологической активности индольных и пиррольных 
производных имеются в монографиях [1, 2, 4, 196, 197], ряде обзоров [199, 
202, 203]. Авторы [204], обобщая исследования в области квантовой 
биохимии, указывают, что в ряду пиррол–индол–триптофан–серотонин 
увеличиваются электронодонорные свойства. Это согласуется с фактом, 
отмеченным в работе [205], что физиологическое действие соединений, 
содержащих индольный цикл, связывается с их электронодонорной 
способностью. 

Сведения о биологической активности фосфорорганических 
производных индола и пиррола немногочисленны. Наиболее освещен 
вопрос [206, 207], связанный с псилоцибином – 4-фосфатом 
3-диметилтриптамина, вызывающим подвижные галлюцинации 
у человека в дозах 0.08 мг/кг. Причем авторы работы [5] получили все 
возможные изомеры псилоцибина, которые не проявили высокой 
биологической активности. Изучения фунгицидной, инсектицидной 
и акарицидной активности 1-индолиламидофосфатов и производных 
карбазола показали, что она ниже, чем у многих, используемых для этих 
целей, соединений [208, 209]. По данным [65], 3-индолилфосфонат и его 
соли оказались антагонистами гетероауксинов. Как аналоги природных 
метаболитов рассматривались О,О-диалкилскатилфосфонаты [210]. При 
изучении биологической активности 5-фосфорилиндолов [211], 
диэтиленимидов 3-индолилалкиламидов фосфорной и тиофосфорной 
кислот [212, 213], O-фосфорных эфиров серотонина [61] обнаружены 
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низкая серотониноподобная активность и отсутствие 
холиномиметической. В работе [214] освещены вопросы фосфатазной 
активности 3-индолил- и 5-бром-3-индолилфосфатов. В биохимических 
субстратах обнаружен 4-хлор-5-бром-3-индолилфосфат [215]. Отмечено 
[216], что в структуру метаболита стрептомицина входят триптофан 
и фосфатная группировка. Приводятся данные о токсичности фосфор- 
содержащих карбазолов для теплокровных животных [74]. Авторы работ 
[217, 218, 233] нашли, что фосфорилированные в амидной группе 
производные триптофана обладают средней противоопухолевой 
активностью, а дифосфорилированные аминоскатолы – слабой противо- 
вирусной (на вирусах А2 и В). В качестве радиозащитного средства 
испытан 2-(тиофосфато)метилпирролидин, не проявивший, однако, 
активности [158]. Мононатриевая соль L-(1-Р-пирролидинил-2)- 
метилтиофосфорной кислоты и ее производные при испытании на мышах 
показали среднюю противолучевую активность [219]. 

В сообщениях [125, 126, 133, 220, 221] отмечена общая инсектицидная 
активность фосфорсодержащих производных пирролидина. 

Репелентная активность обнаружена у эфиров, содержащих в радикале 
пирролидиновый цикл [222, 223]. При первичных испытаниях N-пирроли- 
дилгликольфосфористые кислоты проявили [222, 224] слабое антигриб- 
ковое действие по отношению к дерматофитам, инсектицидные и фунги- 
цидные свойства. 

Сообщается об угнетающем действии на центральную нервную 
систему и противосудорожном эффекте 2-оксо-2-пирролидино-1,3,2-
диоксафосфоланов и фосфоринанов [225, 226]. 

Изучали антимикробную активность амидофосфорилскатолов [49, 103, 
115], эфиров алкил(3-индолил)фосфиновых и фосфоновых кислот [151], 
2-оксо-3-фосфорилированных индолов [178], фосфорилированных гидра- 
зонов изатина [142], фосфорилированных (гидрокси)3-метилиндолов 
[227], эфиров 3-индолилтиофосфоновой кислоты [151], 2-индолинил- 
фосфонатов [151], 5-фосфорилированных индолинов [35], 5-нитро-6-фос- 
форилиндолинов [35], 1,3-дииндолилтиофосфинатов [11], 1-арил-2-
гидрокси-2-фосфорилпирролов [88] относительно менингококков, 
стрептококков, стафилококков, кишечной группы микробов. Анализ 
результатов испытаний антимикробной активности [44] показал, что она 
усиливается при переходе от амидов к эфирам индолилфосфоновых 
кислот; активность возрастает при замене алкоксигруппы на алкильную. 

Среди тиофосфорилированных гидразидов изатина обнаружены 
соединения с антивирусной активностью [49]. 

Инсектицидную активность на уровне хлорофоса, афицидную и 
акарицидную на уровне карбофоса проявляют 1-диалкокситиофосфорил-
2-пирролидоны [88, 228]. 

Недавно сообщено о синтезе динуклеотидборанфосфатов с исполь- 
зованием хиральных интермедиатов – индолооксазафосфоринов [229]. 

В работе [230] описано влияние уровня фосфора, интеркультуры 
и индол-3-ацетоуксусной кислоты на рост и нодуляцию (узлообразование) 
в Phaseolus-Radiatus. 
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