
Журнал органічної та фармацевтичної хімії. – 2018. – Т. 16, вип. 2 (62)

3

ISSN 2518-1548 (Online) ISSN 2308-8303 (Print)

УДК 547.1+547.77+547.78+547.79                https://doi.org/10.24959/ophcj.18.939

Е. Р. Абдурахманова, К. М. Кондратюк, О. В. Головченко, В. С. Броварець
Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії НАН України 
02094, м. Київ, вул. Мурманська, 1. E-mail: brovarets@bpci.kiev.ua

Синтези та перетворення 4-фосфорильованих похідних 
1,3-азолів

В огляді систематизовані літературні дані щодо методів синтезу 4-фосфорильованих 1,3-азолів (окса-
золів, тіазолів, селеназолів, імідазолів), а також їх хімічних та біологічних властивостей. Для синтезу 4-фос-
форильованих похідних імідазолу використовують, як правило, метальовані похідні імідазолу та галогені-
ди фосфору, електронозбагачені імідазоли та галогеніди фосфору у піридині у присутності триетиламіну, 
або реакції крос-сполучення галогеноімідазолів та діалкілфосфітів у присутності паладієвого каталізато-
ра. Для синтезу 4-фосфорильованих 1,3-азолів набули широкого використання ациклічні фосфоровмісні 
реагенти, зокрема, 1-фосфорильовані похідні 2-хлоро- та 2,2-дихлороетеніламідів, амінометилфосфона-
ти та їх трифенілфосфонієві аналоги, β-кетофосфонати, фосфорильовані α-галогенокарбонільні сполуки. 
Хімічні властивості фосфорильованих азолів представлені реакціями модифікації фосфорильного залиш-
ку, модифікацією інших замісників та азольного циклу, а також реакціями з розкриттям азольного циклу. 
Останні є найбільш цікавими, так як дають можливість провести реакції рециклізації, а також синтезувати 
важливий клас органічних сполук – фосфорильовані пептидоміметики. Завдяки систематичному досліджен-
ню похідних 1,3-азолу останні 30 років було показано, що принаймні один фрагмент 1,3-азольного циклу 
входить до складу широкого ряду як простих, так і складних природних молекул та синтетичних лікарських 
засобів. Для синтетичних похідних 1,3-азолів характерна інсектоакарицидна, антибластична, цукрознижу-
вальна, антиексудативна, антигіпертензивна, нейродегенеративна та інші види активності. 
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The synthesis and transformation of 4-phosphorylated derivatives of 1,3-azoles
The review systematizes the literary data on the methods of the synthesis of 4-phosphorylated 1,3-azoles 

(oxazoles, thiazoles, selenazoles, imidazoles), as well as their chemical and biological properties. For the syn-
thesis of 4-phosphorylated imidazole derivatives metallic derivatives of imidazole and phosphorus halides, electroni-
cally enriched imidazoles and phosphorus halides in pyridine in the presence of triethylamine or a cross-coupling 
of halogenimidazoles and dialkyl phosphites in the presence of a palladium catalyst are generally used. For the 
synthesis of 4-phosphorylated 1,3-azoles the acyclic phosphorus-containing reagents have been widely used, in 
particular 1-phosphorylated derivatives of 2-chloro- and 2,2-dichloroethenylamides, aminomethylphosphonates 
and their triphenylphosphonium analogs, β-ketopphosphonates, phosphorylated α-halogenocarbonyl com-
pounds. The chemical properties of phosphorylated azoles are represented by phosphorus residue modification 
reactions, modification of other substituents and the azole ring, as well as reactions involving the disclosure of 
the azole ring. The latter are the most interesting since they provide an opportunity to conduct recyclization reac-
tions, as well as synthesize an important class of organic compounds – phosphorylated peptidomimetics. Due 
to the systematic study of derivatives of 1,3-azoles over the last 30 years it has been shown that at least one 
fragment of the 1,3-azole ring is a part of a wide range of simple and complex natural molecules and synthetic 
drugs. Synthetic 4-phosphorylated derivatives of 1,3-azoles are characterized by insectoacaricidal, anti-blastic, 
sugar-lowering, anti-exudative, antihypertensive, neurodegenerative and other types of activity.
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Синтез и превращения 4-фосфорилированных производных 1,3-азолов
В обзоре систематизированы литературные данные по методам синтеза 4-фосфорилированных 1,3-азо-

лов (оксазолов, тиазолов, селеназолов, имидазолов), а также их химические и биологические свойства. 
Для синтеза 4-фосфорилированных производных имидазола используют, как правило, металлированные 
производные имидазола и галогениды фосфора, электронообогащенные имидазолы и галогениды фос-
фора в пиридине в присутствии триэтиламина или реакции кросс-сочетания галогенимидазолов и диал-
килфосфитов в присутствии палладиевого катализатора. Для синтеза 4-фосфорилированных 1,3-азо-
лов широкое применение получили ациклические фосфорсодержащие реагенты: 1-фосфорилированные 
производные 2-хлор- и 2,2-дихлорэтениламидов, аминометилфосфонаты и их трифенилфосфониевые 
аналоги, β-кетофосфонаты, фосфорилированные α-галогенкарбонильные соединения. Химические свой-
ства фосфорилированных азолов представлены реакциями модификации фосфорного остатка, моди-
фикацией других заместителей и азольного цикла, а также реакциями с раскрытием азольного цикла. 
Последние являются наиболее интересными, так как дают возможность провести реакции рециклизации, 
а также синтезировать важный класс органических соединений - фосфорилированные пептидомиметики. 
Благодаря систематическому исследованию производных 1,3-азолов последние 30 лет было показано, 
что по крайней мере один фрагмент 1,3-азольного цикла входит в состав широкого ряда как простых, так 
и сложных природных молекул и синтетических лекарственных средств. Для 4-фосфорилированных про-
изводных 1,3-азолов характерна инсектоакарицидная, антибластическая, сахароснижающая, антиэкссу-
дативная, антигипертензивная, нейродегенеративная и другие виды активности.
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Від появи першого 4-фосфорильованого 1,3- 
оксазолу у 1973 р. до нашого часу синтезовано до-
сить велику кількість різноманітних 4-фосфорильо- 
ваних похідних 1,3-азолів. Узагальнення отрима-
ного експериментального матеріалу зроблено для 
фосфорильованих 1,3-діазолів у 1990 р. [1]. Част-
ково збір літературних даних представлений у ди- 
сертації Є. Зарудницького [2]. Однак загальної систе-
матизації для такого класу сполук на сьогодніш-
ній день немає. Даний огляд присвячений мето-
дам синтезу, хімічним і біологічним властивостям 
4-фосфорильованих 1,3-азолів (оксазолу, тіазолу, 
селеназолу, імідазолу). Систематизація літератур-
них даних проведена згідно з методами синтезу 
та властивостей і поділена на чотири частини. Спо-
чатку представлені методи фосфорилювання ге-
тероциклічного ядра. Друга частина поєднує спо- 
соби отримання ациклічних фосфоровмісних ре-
агентів та гетероциклізації за їх участю. В третій 
частині розглянута хімічна модифікація функціо-
нальних груп у 4-фосфорильованих 1,3-азолах та 
їх перетворення. Відомості про біологічні власти-
вості 4-фосфорильованих 1,3-азолів та продуктів 
їх модифікації зібрані у четвертій, заключній час-
тині огляду.
1. Методи отримання 4-фосфорильованих 
1,3-азолів фосфорилюванням циклу

Незважаючи на значний експериментальний 
матеріал, зібраний у недавньому огляді за 2009 рік 

стосовно реакцій фосфорилювання азагетероцик- 
лів [3], в ньому відсутні дані по одержанню 4-фос-
форильованих похідних оксазолу, тіазолу чи се-
леназолу. 

1.1. Утворення зв’язку С-Р при взаємодії ме-
тальованих похідних імідазолу та галогенідів 
фосфору

Фосфорилювання С5 центру імідазольного кіль-
ця з використанням літієвих реагентів можливе 
лише у тому випадку, коли в положеннях 1 і 2 ге-
тероциклу знаходяться замісники [4]. Так, на схе-
мі 1 показано отримання 4(5)-фосфорильованого 
імідазолу при використанні груп tBuMe2Si (TBDMS) 
та Me2NSO2, які стабільні до літіювання, легкодос-
тупні і легко знімаються, як захисні групи.

Для отримання біс- та трис[імідазол-4(5)-іл]
фосфінів в серії робіт [5-16] використано 2-замі-
щені імідазоли, які перед фосфорилюванням та-
кож попередньо захищають по N1 атому. Захисни-
ми використовуються стійкі до дії основ групи: 
СH2OMe та СH(OEt)2, які легко знімаються 20 % 
соляною кислотою або водним ацетоном відпо-
відно (схема 2).

При використанні дифенілхлорофосфіну необ-
хідно застосування більш сильної основи – трет-
бутиллітію [12]. При цьому після зняття захисної 
СH2OMe групи в лужних умовах отримано ряд по-
хідних імідазол-4(5)-ілдифенілфосфінів (схема 3).

У роботах [14, 17, 18] показано можливість ре-
гіоселективного введення фосфорильного залишку 

Схема 1

Схема 2

Схема 3
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у положення 4 або 5 імідазолу за допомогою ре-
агенту Гриньяра (схема 4). Субстратами в цьому 
випадку були 4- або 5-бром(йод)заміщені іміда-
золи. Особливістю методу є можливість викорис-
тання імідазолів з атомом водню в положенні 2.

Спочатку А. П. Марченко [19], а згодом Руіц 
(Ruiz) [20] показали, що імідазолієві солі можна 
застосовувати для отримання 5-фосфорильова-
них імідазолів шляхом перегрупування у присут-
ності основи (схема 5).

1.2. Утворення зв’язку С-Р при реакції крос- 
сполучення у присутності паладієвого каталі-
затора

У 1981 році Хірао (Hirao) [21, 22] був розроблений 
відомий метод регіоселективного фосфорилювання 
галогеноаренів діалкілфосфітами в присутності па-
ладієвого каталізатора. Пізніше ця реакція успішно 
адаптована до синтезу багатьох гетероароматичних 
фосфонатів, у тому числі для синтезу поліфункціо-
нальних 4-фосфорильованих імідазолів (схема 6) [23].

Схема 4

Схема 5
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М’які умови проведення реакції дозволили 
застосувати в якості субстратів оптично активні 
тетрагідроімідазопіридини з фрагментами глю-
кози та манози (схема 7) [24, 25]. Встановлено, що 
виходи продуктів фосфорилювання зростають 
залежно від використаного фосфонату в ряду 
Me < Et < Ph.

1.3. Фосфорилювання без застосування ме-
талоорганічних реагентів

Даний метод детально вивчений на різних ти-
пах гетероциклічних сполук [2]. Він грунтується 
на взаємодії електронозбагачених субстратів із 

галогенідами фосфору у піридині в присутності 
триетиламіну. Встановлено, що активність субстра-
тів залежить від замісників у гетероциклі і зни-
жується в ряду Me > Ph > Cl. Активність хлоро- 
вмісних фосфорилюючих агентів вища за анало-
гічні бромоаналоги. Активність знижується при 
переході від тригалогенофосфінів до моногало-
генофосфінів. Як і у випадку з використанням лі-
тійорганічних реагентів, необхідною умовою для 
отримання 4(5)-фосфорильованих імідазолів є при-
сутність замісників у положеннях 1 та 2 імідазоль- 
ного циклу (схема 8) [9, 19, 26-28].

Схема 6

Схема 7

Схема 8
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Слід зауважити, що при застосуванні ди- та 
тригалогенофосфінів у залежності від співвідно-
шення реагентів утворюються суміші фосфори-
льованих продуктів, що містять два та три одна-
кових замісники (схема 9) [26]. 
2. Методи отримання 4-фосфорильованих 
1,3-азолів гетероциклізацією ациклічних 
фосфоровмісних реагентів

Методи утворення 1,3-азольного циклу деталь-
но вивчені [29-36]. Однак, для отримання 4-фос-
форильованих 1,3-азолів шляхом гетероцикліза- 
ції необхідно використання фосфоровмісних ацик- 
лічних реагентів, хімічні властивості яких вима-
гають специфічних методів роботи [37, 38]. В да-
ному розділі зібрані способи синтезу 4-фосфорильо- 
ваних 1,3-азольних циклів, класифікованих за ти-
пами функціональних груп в ациклічних субстра-

тах, які безпосередньо беруть участь у гетероци-
клізаціях.

2.1. Синтез 1,3-азолів за участю 1-фосфо-
рильованих похідних 2-хлоро- та 2,2-дихлоро-
етеніламідів

Найбільш детально вивчений метод утворення 
різних типів поліфункціональних 1,3-азолів, який 
передбачає використання фосфорильова них по-
хідних 2,2-дихлороетеніламідів карбонових кис-
лот, отриманих за схемою 10 [39-59].

Субстрати з дихлороенамідним фрагментом 
легко взаємодіють з амінами з утворенням 4-фос-
форильованих похідних 5-амінооксазолів (схема 11) 
[39-41, 43, 44, 47-49, 51-53, 55-63].

Варто зауважити, що в оксазольну циклізацію 
з амінами вступають і попередники дихлороена-
мідів – трихлороетиламіди, що було показано на 
взаємодії їх з аміноалканолами (схема 12) [64, 65].

Схема 9

Схема 10

Схема 11
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Дана реакція була використана для введення 
хіральних аміноалкільних залишків у положення 2 
похідних 5-аміно-1,3-оксазол-4-ілфосфонової кис-
лоти з використанням N-фталімідозахищених есте-
рів фосфонових кислот (схема 13) [66].

Цікаво відбувається взаємодія 2,2-дихлороете-
нілфосфонієвих солей з аміноспиртами. Так, вка-
зані реагенти дають 4-фосфорильовані оксазоли 
лише з такими аміноспиртами, які містять пер-
винну аміногрупу (схема 14), але з N-заміщеними 
аміноспиртами поряд з оксазолами утворюють-
ся 2-метиліден-1,3-оксазолідини як результат дії 
двох нуклеофільних центрів аміноспирту на ди- 
хлорометиленовий фрагмент [67].

При обробці дихлороетеніламідів надлишком 
гідросульфіду або гідроселеніду натрію утворю-
ються похідні 5-меркапто(селено)оксазолів, які ви-
ділені у вигляді стабільних алкілованих продук-
тів (схема 15) [42, 43, 50, 54, 60, 62].

У дихлороенамідах обидва атоми хлору легко 
заміщуються тіофенолами в присутності триетил- 

аміну, а при подальшій їх обробці надлишком кар-
бонату срібла утворюються 5-арилсульфанілок-
сазоли (схема 16) [54].

При обробці дихлороенамідів, що містять фос-
фонієву групу, одним еквівалентом алкілмеркап-
тану або тіофенолу у присутності триетиламіну 
відбувається заміщення лише одного атома хло-
ру. При подальшій дії гідросульфіду натрію одер-
жані похідні фосфорильованого N-ацильованого 
дитіогліцину, які під дією кислоти циклізуються 
у 4-трифенілфосфонієві 5-алкіл-(арил)сульфаніл-
тіазоли (схема 17) [45].

На основі дихлороенамідів можна легко отри-
мати 5-хлоро- та 5-арил-сульфанілтіазоли при ви-
користанні реагента Лоусона [68]. При цьому від- 
бувається тіонування як карбонільної, так і фос-
форильної груп з одночасною гетероциклізацією 
(схема 18).

Більш загальний метод отримання 4-фосфо-
рильованих тіазолів та селеназолів передбачає 
спочатку переведення ациламідів в імідоїлхлори-

Схема 12

Схема 13
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ди за допомогою пентахлориду фосфору. На нас- 
тупній стадії при дії різних сірко- та селеновміс-
них реагентів відбувається заміщення двох ато-
мів хлору з утворенням 5-хлоротіа(селен)азолів 
(схема 19) [60, 69-72]. Реакція обмежена лише аро-
матичними амідами, оскільки пентахлорид фос-
фору хлорує аліфатичні залишки, що призводить 
до великої кількості побічних продуктів.

Аналогічним методом з використанням імідо-
їлхлоридів, але виходячи з інших фосфорильова-
них субстратів – 2-хлороенамідів, отримані 2,5- 
діарилзаміщені тіазоли та селеназоли (схема 20) [73].

Групою авторів [74] було розроблено багато-
стадійний, проте зручний метод отримання 2-хло- 
ро-1-ациламіноетенілтрифенілфосфоній хлоридів. 
На основі отриманих реагентів синтезовано ряд 
4-фосфорильованих 1,3-азолів за схемою 21 [71, 74].  
Привертає увагу їх взаємодія з роданідом натрію, 
яка приводить до утворення 2-аміно-4-фосфорил- 
тіазолу з відщепленням ацильного залишка [75].

Окремо хотілось би виділити реагенти, отри-
мані на основі хлоральформаміду. Висока актив-
ність карбонільної групи дозволила провести як 
фотохімічну циклізацію 1-форміламіно-2,2-дихло- 

Схема 18

Схема 19

Схема 20

Схема 21
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роетенілфосфонату з утворенням 5-хлорооксазо-
лу, так і селективне тіонування 1-форміламіно- 
2,2,2-трихлоро етилфосфонату з наступною циклі-
зацією тіоформамідного напівпродукту у 5-хло-
ротіазол (схема 22) [46].

Ізоціаноетенілфосфонат, синтезований з 1-фор- 
міламіно-2,2,2-трихлороетилфосфонату, по різно-
му реагує з первинними та вторинними амінами, 
внаслідок чого отримані різноманітні оксазоли та 
імідазоли (схема 23) [76].

Значної уваги заслуговує взаємодія високоре-
акційноздатного 1,2,2,2-тетрахлороетилізотіоціа-
нату з трифенілфосфіном [77]. При цьому спочат- 
ку відбувається фосфорилювання, а потім – внут- 
рішньомолекулярна циклізація з утворенням 2,5- 
дихлоротіазолу. Останній виділений лише з ви-
ходом 25 % через високу рухливість атома хлору у 
положенні 2, котрий легко гідролізується водою 
до 5-хлоротіазолін-2-ону (схема 24).

2.2. Синтез 1,3-азолів за участю амінометил-
фосфонатів та їх трифенілфосфонієвих аналогів

Імідоїлхлориди, отримані із ациламінометил-
трифенілфосфонієвих солей, містять рухливий атом 
хлору та рухливий ілідний атом водню і тому є 

1,3-біфільними субстратами. Ця властивість ви-
користана групою авторів [77-82] для спрямова-
ного синтезу 4-фосфорильованих азолів при їх 
взаємодії з різними 1,2-біфільними реагентами 
(схема 25).

Подібні властивості мають ціанометилфосфо-
нати та ціанометилфосфонієві солі, які у присут-
ності сильних основ відщеплюють протон та лег- 
ко реагують з біфільними субстратами з утворен-
ням 4-фосфо рильованих азолів (схема 26) [83-91].

Також слід згадати про розроблений на осно-
ві ціанометилфосфонату метод отримання ком-
бінаторних бібліотек, які включають 4-фосфорильо- 
вані 5-арилоксазоли, за допомогою багатоцільово-
го проточного автоматичного реактора (схема 27). 
В якості допоміжних використані імобілізовані 
на полімерних носіях реагенти [92].

2.3. Синтез 1,3-азолів за участю β-кетофос- 
фонатів

В основі даного підходу лежить внутрішньо-
молекулярна циклізація при дії водовіднімаючих 
агентів на N-ацильовані α-аміно-β-кетофосфона- 
ти. Останні можуть бути синтезовані кількома 
принципово різними способами.

Схема 22

Схема 23

Схема 24
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Один з них передбачає використання ω-хло- 
ро-ω-ациламідоацетофенонів, отриманих з про-
дуктів конденсації фенілгліоксалю та амідів кар-
бонових кислот за схемою 28 [93, 94].

Згідно з іншим методом, більш загальним і роз-
робленим відносно недавно, встановлено, що при 
дії карбонітрилів на доступні α-діазо-β-кетоспо- 
луки у присутності каталітичних кількостей роді-
євих каталізаторів утворюються функціоналізо-
вані оксазоли без стадії дегідратації. Отримання 
фосфорильованих оксазолів із α-діазо-β-кетофос- 
фонатів є частковим випадком (схема 29) [95, 96].

Згодом реакція була застосована до амідів (з отри-
манням як проміжних N-ацильованих α-аміно-β- 
кетофосфонатів) та тіоамідів карбонових кислот. 
Показано, що природа ліганду у каталізаторі впли-
ває на напрямок реакції і виходячи з однакових 
реагентів даним методом можна отримати як 

4-, так і 5-фосфорильовані оксазоли та тіазоли 
(схема 30) [97, 98].

Ще один метод синтезу 4-фосфорильованих 
оксазолів з використанням N-ацильованих α-амі- 
но-β-кетофосфонатів грунтується на розкритті 
легкодоступного фосфорильованого 2Н-азирино- 
вого циклу карбоновими кислотами. При дії м’якої 
водовіднімаючої системи (трифенілфосфінгекса- 
хлоретантриетиламін) на відповідні ациклічні на-
півпродукти утворюються оксазоли [94]. Пізніше 
реакція поширена і на N-захищені оптично актив- 
ні амінокислоти та ди- і трипептиди (схема 31) 
[100].

Останні дослідження показали, що при вико-
ристанні хлорангідридів карбонових кислот у за-
лежності від способу регіоселективного розщеп- 
лення проміжних аддуктів можна отримати як 4-, 
так і 5-фосфорильовані оксазоли (схема 32) [101]. 

Схема 28

Схема 29

Схема 30

Схема 31
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2.4. Синтез 1,3-азолів з використанням фосфо- 
рильованих α-галогенокарбонільних сполук

Даний тип перетворень грунтується на кла-
сичному способі одержання азолів при взаємодії 
α-галогенокарбонільних сполук з тіоамідами або 
субстратами з амідиновим фрагментом з утворен-
ням тіазольного або імідазольного циклу відпо-
відно. Використання фосфорильованих субстра-
тів в цих реакціях показано на схемі 33 [102-104].

Також слід згадати про новий підхід до синте-
зу 4-фосфорильованого 2-амінотіазолу на основі 
нещодавно отриманого продукту перегрупування 
фосфіту з ацетилхлоридом (схема 34) [105]. Даний 
метод представлено лише на одному прикладі, але 
може бути перспективним для застосування у пре-
паративній практиці, оскільки він є одним із неба-
гатьох випадків простого утворення складних амі-
дофосфонатів гетероциклічної природи.

Схема 33

Схема 34

Схема 32
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2.5. Синтез імідазолів на основі 2-функціо-
налізованих похідних амінометилфосфонатів

Різними авторами [25, 87, 106, 107] показано 
використання 2-функціоналізованих похідних амі-
нометилфосфонатів (ацеталю, нітрилу, естеру) у 
синтезі 4-фосфорильованих імідазольних циклів 
(схема 35).

2.6. Інші методи синтезу
Відомо кілька прикладів одержання азольних 

циклів на основі ацетиленфосфонатів (схема 36) 
[108-110]. Хоча вони вивчені мало і нешироко 
представлені, однак є перспективними і вносять 
різноманітність у застосування високореакційно- 

здатних фосфоровмісних субстратів при побудо-
ві фосфорильованих гетероциклів.

Відкрита циклоконденсація змішаного фосфо- 
ній-йодонієвого іліду з ацетонітрилом, яка пере- 
бігає при нагріванні у присутності ацетиленди-
карбонового естеру як промотора [111], згодом 
була оптимізована авторами – реакція відбува-
ється при опроміненні за схемою 37 [112].

Ще одне цікаве з препаративної точки зору не-
тривіальне перетворення представлено на схемі 38, 
яке приводить до утворення 4-фосфорильовано-
го імідазольного циклу. Його суть полягає у дії двох 
еквівалентів триетилфосфіту на імідоїлхлорид, 

Схема 35

Схема 36
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отриманий із трифторооцтової кислоти та 2-аміно-
піридину [113].
3. Xімічна модифікація функціональних груп 
у фосфорильованих 1,3-азолах

Присутність фосфорильної групи у молекулі  
азолу надає їм специфічних фізико-хімічних вла- 
стивостей, які істотно відрізняються від сполук 
зі звичайними функціональними групами. Загалом 
хімічні властивості фосфорильованих азолів можна 
розділити на три групи: модифікація фосфориль-
ного залишку, модифікація інших замісників та азоль-
ного циклу, реакції з розкриттям азольного циклу.

3.1. Модифікація фосфорильного залишку
У продуктах прямого фосфорилювання азолів 

тригалогенофосфінами можливі стандартні пере-

творення, характерні для похідних тривалентно-
го атома фосфору, котрі представлені на схемі 39 на 
прикладі заміщених імідазо[2,1-b][1,3]тіазолів [27].

При дії основ на 1,3-азол-4-ілтрифенілфосфо- 
нієві солі утворюються сполуки бетаїнової струк-
тури, які при дії сильних кислот знову перетво-
рюються на солі (схема 40) [42, 50, 60, 78, 114].

При нагріванні трифенілфосфонієвих солей з 
надлишком гідроксиду натрію відбувається роз-
рив зв’язку С-Р з утворенням дефосфорильованих 
продуктів (схема 41) [45, 50, 70-72, 75, 80, 82, 115-117]. 

Реакція є загальною і може перебігати при три-
валому нагріванні навіть у морфоліні (схема 42) 
[68]. При цьому відбувається також заміщення 
малорухливого атома хлору у положенні 5 тіазо-
лу на морфолін.

Схема 37

Схема 38

Схема 39

Схема 40
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Деякі типи азолтрифенілфосфінометиленів 
вступають у реакцію Віттіга з альдегідами з утво-
ренням дефосфорильованих продуктів (схема 43) 
[50, 81, 116].

Модифікацію диметоксифосфорильної групи 
із збереженням зв’язку С-Р продемонстровано пе-
ретвореннями, що представлені на схемі 44 [94].

Можливість проведення переестерифікації фос- 
фонатів та отримання моноестерів ліпідної при-
роди наведено на схемі 45 [18, 24, 25].

3.2. Модифікація інших замісників у 4-фос-
форильованому 1,3-азольному циклі

Перетворення поліфункціональних азолів із 
фосфорильним залишком у положенні 4 залежать 
від типу інших замісників у гетероциклічному ядрі 

та мають загальновідомі закономірності, у біль-
шості випадків аналогічні до азолів з іншими елект- 
роноакцепторними (CN, CO2R, SO2R) групами у по-
ложенні 4. Реакція алкілювання для більшості азо-
лів перебігає по екзоциклічному гетероатому у по-
ложенні 5. Ендоциклічний атом азоту в імідазолі 
алкілюється в наступну чергу. Для регіоселектив-
ного алкілювання оксазолонів важливим  є приро-
да алкілюючого агента і може проходити як по 4, 
так і по 5 положенню циклу. Загалом реакції алкі-
лювання 4-фосфорильованих азолів представлені 
на схемі 46 [42, 43, 50, 58, 60, 71, 72, 80, 81, 84, 118].

Атом галогену у положенні 5 заміщується на 
N-, S- та Se-нуклеофіли (схема 47) [46, 70, 71, 113, 
116, 117, 119].

Атом галогену у положенні 2 має високу рух-
ливість (більшу, ніж рухливість атома галогену у 
положенні 5), завдяки чому легко гідролізується 
навіть у воді (див. схему 24) [77].

Альдегідна група у положенні 2 гетероциклу 
легко вступає в конденсацію із субстратами, які 
містять активну метиленову групу, а також дає 
гідразони та тіосемікарбазони (схема 48) [49, 53].

Схема 41

Схема 42

Схема 43
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Первинна аміногрупа у положенні 2 тіазолу 
успішно використана в якості нуклеофілу з утво-
ренням діазосполук, а також ацил-, сульфо- та фос-
фамідів і їх похідних (схема 49) [75].

3.3. Реакції розкриття 4-фосфорильовано-
го 1,3-азольного циклу

Серед 4-фосфорильованих 1,3-азолів реакції з 
розкриттям циклу відомі лише для похідних окса-

золу та імідазолу. Для тіазолів та селеназолів да-
ний тип перетворення невідомий у зв’язку з біль- 
шою стійкістю гетероциклічного ядра. Вперше мож-
ливість розкриття циклу у 4-фосфорильованих окса-
золів було зафіксовано групою авторів [116] при 
дії хлороводню в оцтовій кислоті з утворенням 
стабільних оксазолілтіазолілсульфідів (схема 50). 
Більш детальне вивчення процесу показало, що 

Схема 46

Схема 47
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при проведенні реакції в метанолі відбувається 
також розкриття циклу і вдається виділити аци-
клічні похідні фосфорильованого гліцину.

Пізніше подібне перетворення було проведено 
і для 4-фосфорильованих похідних 5-аміноокса-
золу (схема 51) [47]. Крім того, автори показали, 
що для розкриття циклу нуклеофілом не обов’яз- 
ково використовувати протонуючий агент. Реак- 

ція легко перебігає з N-метилоксазолієвими со-
лями при дії водного розчину гідрокарбонату.

Здатність оксазольного циклу розкриватися 
у кислому середовищі була використана для син-
тезу фосфонопептидоміметиків різної будови. Зокре-
ма, на основі похідних 5-аміно-2-аміноалкіл-1,3-  
оксазол-4-ілфосфонової кислоти одержані фосфо-
рильовані дипептидоміметики із збереженням 

Схема 48

Схема 49

Схема 50

Схема 51
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оптичної чистоти хірального центру L-аланіну, 
L-валіну та L-лейцину (схема 52) [66], а також фос-
форильований трипептидоміметик (схема 53) [120].

За описаною вище схемою був отриманий пеп-
тидоміметик більш складної будови. Так, при вза-
ємодії 2-амінометильного похідного оксазолу із 
захищеним оптично активним (S)-глутаміном і нас- 
тупним разщепленням оксазольного циклу було 
синтезовано пептидоміметик, що містить у сво-
єму скаладі залишки чотирьох амінокислот: глу-
таміну, гліцину, фосфорильованого гліцину та ізо-
ніпекотинової кислоти (схема 54) [121].

Діетилові естери 5-аміно-2-аміноалкіл-1,3-окса- 
зол-4-ілфосфонових кислот були залучені в азлак-

тонний синтез з метою одержання фосфорильо-
ваних дегідротрипептидоміметиків (схема 55) [122].

При тривалому нагріванні 4-фосфорильованих 
2-ариламіно-5-морфолінооксазолів з надлишком 
морфоліну спочатку відбувається приєднання мор-
фоліну з розщепленням оксазольного циклу та 
утворенням похідних N-арилгуанідинів. Останні 
при довготривалому нагріванні відщеплюють мор-
фолін і циклізуються у 4-фосфорильовані 2-арил- 
аміноімідазолони (схема 56) [61].

Легкість розщеплення оксазолофосфонатів ус- 
пішно використана для отримання 1,3,4-окса(тіа) 
діазолів з фрагментом фосфоногліцину шляхом ре-
циклізації похідних 5-гідразинооксазолу (схема 57) 

Схема 52

Схема 53

Схема 54
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[52, 55-58]. Особливістю цих перетворень є від-
сутність кислоти як протонуючого агента. Завдя-
ки зручному розташуванні функціональних груп, 
які беруть участь у перетворенні, та наявності 
достатньо кислого амідного чи тіосемікарбазид-
ного протону реакція легко перебігає при нагрі-
ванні в органічних розчинниках. Слід відмітити, 
що продукти ацилювання хлорангідридами кис-
лот можуть бути виділені в індивідувальному ста- 
ні, в той час як тіосемікарбазиди в умовах прове-
дення реакції є нестабільними і рециклізуються.

Відносно недавно показана можливість роз-
криття імідазольного циклу при дії гідратовано-
го оксиду срібла на фосфорильовані імідазолієві 
солі (схема 58) [123].

4. Біологічні властивості 4-фосфорильова-
них 1,3-азолів

Інсектоакарицидна активність з широким спект- 
ром дії виявлена у похідних 2-R-5-амінооксазол-
4-ілдіалкілфосфонатів 1 (схема 59) [124]. Також 
фосфонати 1 проявляють антибластичну актив-
ність [125]. Цукрознижувальний ефект проявили 

Схема 55

Схема 56

Схема 57
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аміди 2 [126] та 3 [127] з фрагментом 4-фосфо-
рильованого 2-амінотіазолу. 1-Алкіл-5-алкілсуль- 
фаніл-2-арилімідазол-4-ілтрифенілфосфонієві 
солі 4 мають антиексудативний та аналгетичний 
ефекти, близькі до еталонних бутадіону та аналь-
гіну, але слабші за вольтарен [128]. Слід зазначи-
ти, що активність дефосфорильованих продуктів 
мало відрізняється від сполук 4, однак їх токсич-
ність у 9 разів нижча. Сполуки 5, які містять за-
лишок 4-фосфорильованого імідазолу, пригнічу- 
ють дію ангіотензину ІІ і тому корисні, наприк- 
лад, як антигіпертензивні препарати [129]. Моду-
ляторами MDM2 та/або MDM4 є сполуки 6, тому 
придатні для лікування онкологічних захворю-
вань, опосередкованих з їх діяльністю [130]. Пре-
парати на основі фосфорильованих імідазохінок-
салінів 7 інгібують тирозинкіназу, тому можуть 
бути використані у лікуванні імунологічних хво-
роб, пов’язаних з її діяльністю [131]. Конденсо-
вані фосфорильовані похідні імідазобензодіазе-
піну 8 інгібують AMPA-рецептор і придатні в якості 

лікарських засобів для лікування нейродегенера-
тивних процесів, таких як хвороба Альцгеймера, 
хвороба Паркінсона, аміотропічний латеральний 
склероз та ін. [132]. Сполуки 9, що містять фраг-
мент імідазол-4-ілфосфонової кислоти, також є по-
тужними антагоністами AMPA-рецептора [133-135], 
а також неконкурентоспроможними антагоніста-
ми NDMA-рецептора. Сполуки 10 з фрагментом 
4(5)-дифенілфосфорилімідазолу використовують 
у фармацевтичних композиціях при лікуванні нер-
вово-психічних порушень, включаючи біль, сон, 
настрій, тривогу [28].

Біологічно активні сполуки з фрагментом 4- 
фосфорильованого 1,3-азолу.
Висновки

Узагальнені літературні дані щодо методів син-
тезу 4-фосфорильованих похідних 1,3-азолів, а та-
кож розглянуті деякі їх перетворення та біологіч- 
ні властивості.

Конфлікт інтересів: відсутній.

Схема 59

Схема 58
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