
М. Б. Газизов, Р. А. Хайруллин,  

А. И. Алехина, А. А. Башкирцев 

 
 
 
 
 
 
ФУНКЦИОНАЛИЗИРОВАННЫЕ ОРГАНИЧЕСКИЕ 

АМИНОФОСФОРИЛЬНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ 

 

 
 
 
 
 

2011 



 2 

Федеральное агентство по образованию 
Государственное образовательное учреждение 
Высшего профессионального образования 

«Казанский государственный технологический 
университет» 

 
 
 
 

М. Б. Газизов, Р. А. Хайруллин,  

А. И. Алехина, А. А. Башкирцев 

 
 
 
 
 
ФУНКЦИОНАЛИЗИРОВАННЫЕ ОРГАНИЧЕСКИЕ 

АМИНОФОСФОРИЛЬНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ 

 
Монография 

 
 
 
 
 
 
 

Казань  
КГТУ  
2011 

 



 3 

УДК 547-3 
 

Газизов М.Б. 
Функционализированные органические аминофосфорильные 
соединения: монография / М. Б. Газизов, Р. А. Хайруллин, А. И. 
Алехина, А. А. Башкирцев; Федеральное агентство по образова-
нию, Казан. гос. технолог. ун-т. - Казань, КГТУ, 2011. - 233с. 

 
Описываются методы синтеза функционализированных 

органических аминофосфорильных соединений, обладающих 
разнообразными прикладными свойствами, в частности, 
биологической активностью. 

Предназначена для студентов всех технологических 
специальностей, аспирантов, преподавателей и научных работников. 

Подготовлена на кафедре органической химии. 
 
Авторы выражают искреннюю признательность и 

благодарность старшему лаборанту кафедры органической химии А.А. 
Миннихановой, зав.лабораторией кафедры органической химии К.С. 
Газизовой и студентке Г. Р. Шайхразиевой (гр. 4192-41) за помощь в 
подготовке рукописи к печати. 

 
Печатается по решению редакционно-издательского совета 

Казанского государственного технологического университета. 
 
Рецензенты: д-ра хим.наук, профессора 
                      В.И.Галкин, Л. Е. Никитина 

 
 
 
ISBN  978-5-7882-1043-8

©М. Б. Газизов, Р. А. Хайруллин, 
А. И. Алехина, А. А. Башкирцев, 
2011 
©Казанский государственный 
технологический университет, 
2011 



 4 

 Сокращения и условные обозначения 
 

4-ABSA – 4-acetamidobenzenesulfanylazide – 4-ацетамидобен-
золсульфанилазид 
Ас – Acyl – ацил 
AlB – AlLibis(binaphtoxide) – AlLiбис(бинафтоксид) 
Alk – alkyl – алкил  
Al l –allyl – аллил  
Am – amyl – амил 
Ar  –aryl – арил 
Ar F – perfluoroaryl  – перфтороарил 
Bn – benzyl – бензил 
Bnh – benzhydryl – бензгидрил 
Boc – tert-butoxycarbonyl  – трет-бутоксикарбонил 
BTCEAD – bis(2,2,2-trichloroethylazodicarboxylate) – бис(2,2,2-
трихлорэтилазодикарбоксилат) 
i-Bu – iso-butyl – изобутил 
n-Bu – n-butyl – н -бутил 
s-Bu – sec. butyl – втор.-бутил 
t-Bu – tert. butyl  – трет.-бутил 
Cbz – carbobenzyloxy – карбобензилокси или benzyloxycarbonyl 
– бензилоксикарбонил 
СВ – catecholborane – 1,3,2-benzodioxaborole - катехинборан 
DABCO – 1.4-diazabicyclo[2.2.2]octane – 1.4-диазабицикло-
[2.2.2]октан 
DBU – 1.8-diazabicyclo[5.4]undecene-7 – 1.8-диазабицикло[5.4]-
ундецен-7 
DCC – 1,3-dicyclohexylcarbodiimide – 1,3-дициклокарбодиимид 
DMAP – 4-(dimethylamino)pyridine – 4-(диметиламино)пиридин 
DIBAL-H – diisobutylaluminium hydride – диизобутилалюми-
нийгидрид 
DME – dimethoxyethane – диметоксиэтан 
DMF – N,N-dimethylformamide – N,N-диметилформамид 
DMSO – dimethylsulfoxide – диметилсульфоксид 
DMTr  – 4,4′-dimethoxytrityl  – 4,4′-диметокситритил 
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DMTrCl – 4,4′-dimethoxytrityl chloride  – 4,4′- диметокситритил-
хлорид 
Fmoc – fluoren-9-ylmethoxycarbonyl – флуорен-9-илметокси-
карбинол 
HDP – hexadecyloxypropyl – гексадецилоксипропил 
Hex – hexyl – гексил 
c-Hex – cyclohexyl – циклогексил 
HM PA – Hexamethylphosphoramide – гексаметилфосфорамид 
KH MDS – potassium hexamethyldisilazide – гексаметилдисила-
зид калия 
Li DA – lithium diisopropylamide – диизопропиламид  лития 
Li HMDS – lithium bis(trimethylsilyl)amide  – бис(триметилси-
лил)амид лития 
Mes – mesityl (2,4,6-trimethylphenyl) – мезитил (2,4,6-триметил-
фенил) 
NaHMDS – sodium hexamethyldisilazide – гексаметилдисилазид 
натрия 
NMN  – N-methylmaleinimide – N-метилмалеинимид 
Oct – octyl - октил 
OTIPS – triisopropylsilyloxy – триизопропилсилилокси  
OTMS – trimethylsilyloxy – триметилсилилокси  
Phth – phthalyl – фталил  
PG – protecting group – защитная группа 
PMB – p-methoxybenzyl – п-метоксибензил 
Prot – protecting group – защитная группа 
i-Pr – isopropyl – изопропил 
n-Pr – n-propyl – н -пропил 
Py – pyridine  – пиридин 
3-Py – 3-pyridyl – 3-пиридил 
RaNi – Raney-Ni – Ni-Ренея 
RF  – perfluoroalkyl  – перфторалкил 
Salen – 1,2-bis(salicylideneaminato)ethane(2-) – 1,2-бис(салици-
лиденаминатоэтан(2-)) 
TBDMSOTf  – tert-bytuldimethylsilyl triflate – трет-бутилдиме-
тилсилилтрифлат 



 6 

TBDMSO – tert-bytuldimethylsilyloxy – трет-бутилдиметил-
силилокси 
TBDMS – tert-bytuldimethylsilyl – трет -бутилдиметилсилил 
Tf  – triflate – трифторметилсульфонил , трифлат 
TFA – trifluoroacetic acid – трифторуксусная кислота 
THF – tetrahydrofurane  – тетрагидрофуран (ТГФ) 
Tol – Tolyl – толил 
Tr oc – 2,2,2-trichloroethoxycarbonyl – 2,2,2-трихлороэтокси-
карбонил 
Ts – p-toluenesulfonyl(tosyl)  – п-толуолсульфонил (тозил) 
p-TSA – p-toluenesulfonic acid – п-толуолсульфоновая кислота 
(n-ТСК) 
TsCl – p-toluenesulfonyl chloride – п-толуолсульфонил хлорид 
Xs-sultam – (2S)-botrnane-[10.2]-sultum – (2S)-борнан-[10.2]- 
султам



 7 

Введение 
 

Среди функционализированных органических произ-
водных кислот P(IV) разнообразием структуры, доступностью и 
широким спектром полезных прикладных свойств выделяются 
аминофосфорильные соединения (АФС). Структурное разно-
образие их определяется большими возможностями изменения 
природы заместителей у P(IV) и N(III), различным взаимным 
расположением фосфорильной и аминной групп, а также поло-
жением дополнительной характеристической группы, например, 
гидроксила, по отношению как к фосфорильной, так и к аминной 
группам. Хотя известны органические соединения с различным 
взаимным расположением фосфорильной и аминной групп (α-, 
β-, γ-, δ- или 1-, 2-, 3-, 4), особенно бурное развитие получила 
химия 1-аминоалкилфосфорильных соединений. Такое положе-
ние связано с обнаружением широкого спектра практически 
полезных свойств, которыми они обладают. Они проявляют 
разнообразную биологическую активность [1-9], выступают в 
качестве моно-, би- и полидентантных лигандов в комплексных 
соединениях [1, 7, 10-12], обладают экстракционными свойства-
ми (ионов металлов) [11, 13-15], являются переносчиками 
неорганических ионов [11, 13, 16-21] и некоторых органических 
соединений (1-гидрокси- и 1-аминокарбоновых кислот) через 
липофильные мембраны [22-26] и т.д. 

В последнее время хороший темп роста набирает химия 
2-, 3-, 4-аминоалкилфосфорильных соединений, а также химия 
функционализированных АФС, содержащих одну или две 
дополнительные характеристические группы – гидроксильную, 
вторую фосфорильную или аминную, карбоксильную, сложно-
эфирную, карбонильную или атомы галогена. 

По химии органических АФС имеется прекрасная 
монография [1], в которой, к сожелению, их функционали-
зированные производные описаны недостаточно полно. После 
выхода монографии прошло уже более 10 лет. За это время были 
достигнуты большие успехи в области их синтеза, в частности 
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ассиметрического синтеза. Поэтому основной целью данной 
монографии является обобщение синтетического материала 
химии функционализированных АФС. 

Из известных в литературе работ, посвященных 
функционализированным АФС, значительное число относится к 
веществам, содержащим гидроксильную группу в качестве 
дополнительной характеристической группы. Поэтому первая 
часть монографии посвящена подробному описанию методов 
синтеза гидроксизамещенных аминоалкилфосфорильных 
соединений. Способы получения веществ с другими 
дополнительными характеристическими группами, например, со 
второй фосфорильной или аминной группой, карбонильной, 
карбоксильной, сложноэфирной группой, атомом галогена 
изложены кратко во второй части: приведены схемы реакций, 
условия проведения каждой из стадий и ссылки на 
первоисточники. Во второй части описана также биологическая 
активность функционализированных АФС. Библиография 
монографии охватывает, в основном, литературу за последние 12 
лет (1998-2010 гг.), хотя авторы иногда обращаются и к более 
ранним работам. В третьей части монографии описаны 
результаты собственных исследований в области 
функционализированных АФС. 



 9 

1. Синтез АФС, содержащих гидроксил в качестве 
дополнительной характеристической группы 

 
Условно имеющийся в литературе набор соединений 

можно разделить на шесть типов. 

I

P ( O ) R 
O H

N 

 

 

HP ( O ) R N R 
1 O

 II  

NH O R 2 P ( O ) R 

III  

  

P ( O ) R R 
3

 
N 
O H 

IV

P ( O ) R O H

R 3 N  

V  

P ( O ) R N 

R 3 O  H
VI  

Во всех типах веществ (I-VI) P(IV) непосредственно 
связан с родоначальной структурой (РС) R. В соединениях (I) 
амино- и гидроксильная группы также напрямую связаны с РС. 
Они составляют основную массу аминогидроксиалкилфос-
форильных соединений (АГАФС). В веществах (II) N(III) связан 
с РС, а гидроксил находится в боковой цепи  R1 у атома азота. 
Вещества (III) отличаются от соединений (II) тем, что гидроксил 
находится в боковой цепи R2 у атома P(IV). В соединениях (IV) 
гидроксил и N(III) расположены в боковой цепи R3. В V и VI 
типах веществ гидроксил связан с РС, а аминогруппа находится 
в боковой цепи R3, и наоборот.  

Рассмотрение методов получения АГАФС будем прово-
дить по вышеприведенному порядку типов веществ, а в пределах  
типа –  по удалению аминогруппы от P(IV) в родоначальной 
структуре.  

 
1.1 Синтез соединений, в которых амино- и гидрок-

сильная группы непосредственно связаны с родоначальной 
структурой (R) (I тип) 

 
1-Амино-2-гидроксиэтанфосфоновая кислота (1) – фосфо-

новый аналог серина, первоначально была синтезирована из 
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азиридинфосфонового-2 эфира (2) последовательным его мета-
нолизом, силилированием и гидролизом [1, 27]. 

2
C H2  

C H P ( O E t )

N H 
2

 
 

 

M e O H , H 
+ 

 M e O C H2  CH(NH2)Р(О)(ОEt)2 
     

1. I S i M e 3   
2. H

2
O

 
 

P( M e O C H2   CH  ( N H2
)  O ) ( O H)2  H O C H 2  C H ( N H )2  P ( O ) ( O H ) 2

 40%   в.р-р HBr  

1  
В более поздних работах было показано, что лучше её 

синтезировать региоселективным раскрытием трёхчленного 
цикла в азиридинфосфоновой-2 кислоте (4), которая, в свою 
очередь, легко получается из доступного винилфосфоната (3) [7, 
28-30].  

B r 

B r 

P ( O ) ( O E t ) 2
 

B r 
2  3 2N H / H O 

 H 2N
 

B r 

P ( O ) ( O E t ) 2
 

H O - / H 2O 

H O H 

2
P ( O ) ( O E t )
3 

N
 
H

 
P ( O ) ( O H ) 2 

4

H O 
P ( O ) ( O H ) 

2 

N H 
2

1
 

            Недавно гомохиральный энантиомер фосфосерина ((1R)-
1) был синтезирован восстановлением соответствующего O,N-
дизащищенного производного (5), который, в свою очередь, был 
получен взаимодействием диэтилфосфита лития с замещенным 
имином O-бензилацетальдегида [31]. Фосфосерин ((1R)-1) реак-
цией с TsCl и 3,5-динитробензоилхлоридом был переведен в N-
замещенные соединения (6). 

N P

H

O
OEt

OEt

O

H

OMe

NH2 P(O)(OEt)2

H

OH
20% Pd(OH)2 / C, H2, EtOH

(1R, 1R)  - 5

(1R)  - 1
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XHN P(O)(OEt)2

H

OH

XCl, Et3N, CH2Cl2

(1R)  - 6, X = 4-CH3C6H4SO2, 3,5-(NO2)2C6H3CO
 

Фосфоновый аналог гомосерина в оптически чистом виде 
(7а) был получен из нитрона сложного строения (8) [32]. 
Последний с этиленом давал диастереомерные продукты  цикло-
присоединения (9а) и (9б) в соотношении 3:1. После разделения 
их на силикагеле главный изомер (9а) был превращён в 
оптически чистую кислоту (7а). 
 

N
+

P

O
- O

OR
OR

O
OO

H2C=CH2

8 9a

+

9б

7a

OH P

O
OH

OH

NH2

O

O

O

N

R

P

O
OR

OR

1

O

N

R

P

O
OR

OR

1

            
Оба энантиомера кислоты в виде внутренней соли (R)- и (S)-(7) 
были получены из диастереомерных изооксазолидинов (10) [33]. 
Последние сначала восстанавливали до фосфорилированного 
аминодиола (11), которые расщепляли иодатом натрия. Проме-
жуточный альдегид (12) восстанавливали в спирт (13), гидролиз 
которого приводил к искомой кислоте (7). 
 

O
N

(EtO)2(O)P

OH

Ph

(EtO)2(O)P
OH

NH OHBocBoc2O, 

H2/Pd(OH)2, 
EtOH

(3R, 5R, 1'S) - 10

(3S, 5S, 1'S) - 10

(1R, 3R) - 11

(1S, 3S) - 11

(EtO)2(O)P

NH O

H

NaIO4

12
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(EtO)2(O)P OH

NHBoc

(R) - 13

(S) - 13

(R) - 7

(S) - 7

-O(HO)(O)P

N+H3

OH

NaBH4, EtOH 6M HCl

 
 

Работа по синтезу четырех диастереомерных 4-гидрокси-
замещенных фосфорных аналогов пролина (14) была выполнена 
польскими химиками [34]. 1,3-Диполярным присоединением (S)- 
и (R)-N-(1-фенилэтил)-C-фосфорилированных нитронов и 
аллилового спирта были получены восемь диастереомерных 
изооксазолидинов (10), четыре из которых были превращены в 
искомые соединения (14) по схемам [реагенты и условия: (a) 
MsCl, Et3N, 0°C, 2ч.; (б) H2/Pd(OH)2-C, EtOH, 7 дн; (в) K2CO3, 
CHCl3, 25°C, 3 часа]:  

 

O
N

(EtO)2(O)P

OH

Ph
O

N

(EtO)2(O)P

OMs

Ph NH2
+

(EtO)2(O)P

OH NH

(EtO)2(O)P

OHa б в
MsO-

(3S, 5S) - 10 (3S, 5S) - 15 (2S, 4S) - 16 (2S, 4S) - 14
 

 
 

O
N

(EtO)2(O)P

OH

Ph
O

N

(EtO)2(O)P

OMs

Ph NH2
+

(EtO)2(O)P

OH NH

(EtO)2(O)P

OHa б в
MsO-

(3R, 5R) - 10 (3R, 5R) - 15 (2R, 4R) - 16 (2R, 4R) - 14
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O
N

(EtO)2(O)P

OH

Ph
O

N

(EtO)2(O)P

OMs

Ph NH2
+

(EtO)2(O)P

OH NH

(EtO)2(O)P

OHa б в
MsO-

(3S, 5R) - 10 (3S, 5R) - 15 (2S, 4R) - 16 (2S, 4R) - 14
 

 

O
N

(EtO)2(O)P

OH

Ph
O

N

(EtO)2(O)P

OMs

Ph NH2
+

(EtO)2(O)P

OH NH

(EtO)2(O)P

OHa б в

(3R, 5S) - 10 (3R, 5S) - 15 (2R, 4S) - 16 (2R, 4S) - 14

MsO-

 
Сначала изооксазолидины (10) превращали в MsO-

производные (15), которые далее восстанавливали в соединения 
(16) и обработкой последних слабым неорганическим основа-
нием выделяли продукты (14). 

4-н-Бутил- и 4-трет.бутил-3-гидроксизамещенные анало-
ги пролина (17а-б) были синтезированы восстановлением 3-
оксопирролидинфосфонатов-2 (19), которые, в свою очередь, 
были получены из ациклических аминокетофосфонатов (18). 
Последние обработкой 4-ацетамидобензолсульфанилазидом 
(ABSA) сначала были превращены в диазосоединения, а потом 
была осуществлена их циклизация [35]. 

R
P(OMe)2

NH O OBoc
1) NaH

2) 4-ABSA

18
 

NR P(OMe)2

O

OBoc
R

P(OMe)2

NH O OBoc

N2

4 mol% Rh2(OAc)4

19

DCM 350C

19, R = Ph (а);  R = CH2=CH (б); R = Me (в); R = n-Bu (г); R = t-Bu (д)
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NH P(OMe)2

OH

O

N P(OMe)2

OH

OBoc

NR P(OMe)2

O

OBoc

19

TFA

NaBH4/CeCl3

(R = t-Bu)

(R = n-Bu)

17a

(2R, 3R, 5S) - 17б
 

Для синтеза замещённых 1-амино-2-гидроксилалкил-
фосфоновых кислот (20) была использована каталитическая 
реакция 1-изоцианоалкилфосфонатов (21) с карбонильными 
соединениями. Сначала образуется непредельный гетероцикл 
(22), кислотный гидролиз которого приводит к искомым 
соединениям (20) [36].  

R1CHP(O)(OEt)2  +  R2R3C=O
O N

R1
R2

R3

P(O)(OEt)2

Cu2O H2O/H+

R2R3C(OH)CR1(NH)2P(O)(OH)2

NC
21 22

20
 

Были синтезированы все четыре диастереоизомерные 
фосфорные аналоги треонина в виде внутренней соли (23а-г). 
Использовалась реакция O-защищенных молочного альдегида 
(24) или его имина (25) с диэтил(триметилсилил)фосфитом (26). 
При снятии защитной группы у продуктов реакции (27а-г) 
образовывались диастереоизомерные соли (23а-г) [37]. 
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N

OTIPS
H

+
THF/CH2Cl2, -780C

א25 26

NH2

OTIPS
P
O

EtO
EtO

א27
Me3Si

P

OTMS

EtO OEt

..

 

HCl, 6 ק.

N
+
H3

OH
O(HO)P(O)

23а

-

 

N

OTIPS
H

+

ב25

26

NH2

OTIPS
P
O

EtO
EtO

ב27

N
+
H3

OH
O(HO)P(O)

ב23

-

Me3Si

 
 

 

H

O

OTIPS
+ 26

CH2Cl2, -780C
OTIPS

OTMS

(EtO)2P(O) לטכ MeOH/ אעמכסטך .םמ

א24 28
 

 
OTIPS

OH

(EtO)2P(O) HN3
, Ph3P

(EtO)2P(O)

OTIPS

N3

H2/Pt
(EtO)2P(O)

NH2

OTIPS

29 30 ג27
 

 
6N HCl OH

N
+
H3

O-(HO)P(O)

ג23
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H

O

OTIPS
+ 26

CH2Cl2, -780C
OTIPS

OTMS

(EtO)2P(O) לטכ MeOH/ אעמכסטך .םמ

ב24
 

 
OTIPS

OH

(EtO)2P(O) HN3
, Ph3P

(EtO)2P(O)

OTIPS

N3

H2/Pt
(EtO)2P(O)

NH2

OTIPS

27г
 

 
 

6N HCl OH

N
+
H3

O-(HO)P(O)

ד23
 

 
В случае самого альдегида (24а-б) продукт присоедине-

ния (28) через гидрокси- (29), азидо- (30), аминопроизводные 
(27в-г) превращали в соли (23в-г). 

Диастереоизомер (23а) был синтезирован также восста-
новлением аминокетофосфоната (31) с последующим гидроли-
зом и снятием защитной группы у продукта восстановления (32) 
[38]. 

 

P(O)(OCH3)2

O

NHAc

P(O)(OCH3)2

OH

NHAc
31

32

(R)-BINAP-Ru'', H2

 

P(O)(OH)O
OH

N
+
H3

23a

HCl, 950C -
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Следует отметить то, что уникальное хиральное окруже-
ние катализатора (R) – BINAP-Ru″ позволяет осуществить сте-
реоселективный гидридный перенос при восстановлении кето-
фосфоната (31) и синтезировать фосфотреонин с 1R,2R-конфи-
гурацией (23а). 

Диастереоизомер (23г) был получен и другими авторами 
[39] через имин (33) по следующей схеме: 

H

O

O

+ p-Tolyl
S

NH2

O

C
H

N

O

S p-Tolyl

O

Prot Prot

33
 

P(O)(OH)O

OH

N
+
H3

+(EtO)2P(O)K

-780C, THF

6N HCl

23г

-O
P(O)(OEt)2

N

Prot

S

O

H p   Tolyl

 
Образование P–C связи в известной реакции O, N–

ацеталей с полными фосфитами было использовано в асиммет-
рическом синтезе гидроксиаминофосфонатов, в частности, при 
получении диастереомера фосфотреонина (23а). Так,  O, N-аце-
таль (34), содержащий дополнительную хиральную группу, в 
присутствии TiCl4 реагировал с трифенилфосфитом. Соотноше-
ние стереоизомеров образующегося N-ацетилированного 1-ами-
нофосфоната (35) составляло 2:1. Основной диастереомер, 
выделенный кристаллизацией, был превращён в оптически 
активный фосфоновый аналог треонина (23а) [40]. 

 

 
T B D M S O O M e

N H 

C O O M e 

  

34 

 

T B D M S O 

 

 

 

O P h 

O P h 

C O O M e 

 H 

P

O

 N

(R, R)-35:(S, S) – 35= 2:1  

H O 

  

 

 

-
O 

O H P

O 

23a
+

N  H
3   

T
 
( P h O ) 3

 
P

 i C l4 
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Энантиочистые 1-фосфоновые аналоги 2-алкил(арил)-
серинов (36) были синтезированы асимметрической реакцией 
между изоцианометилфосфонатами и альдегидами в присут-
ствии каталитических количеств хиральных ферроценилфосфи-
новых комплексов золота (I) [41-43]. В качестве промежуточного 
соединения образуются фосфорилированные оксазолины (37). 

R C H O  +  C =N P ( O R ) 

O
 

[ A u ( c y c l o- C 6  H 10 C N ) 2  B F 4  ] R / S - K * 

O N 

R P ( O ) ( O R ) 2 

36

H 2 O / H 
+  

R 
P ( O ) ( O H ) 2  

O H 

N
 
H2  

 tr a n s - ( 4R ,5R ) 
R =P h , i - P r 

37

2

 

K =  
*   

P R 2 

H
 N 

M e 

N  

F e 

P R  2 

M e 

 
Однореакторное исполнение реакции Кабачника-Фильдса 

между диэтилфосфитом, 4-бензилоксибутаноном-2 (38) и аммиа-
ком приводит к 1-аминофосфонату (39). Последний при катали-
тическом восстановлении превращается в 1-амино-3-гидрокси-1-
метилпропилфосфонат (40) [44]. 

 

39

40

38

°60 C

 
P d/ C , E t O H , H C l 

° 40 C 

Me

O

OCH2Ph

Me

NH2

OCH2Ph

P O

Me Me
Me

NH2

OH

P O

Me Me

HP(O)(OEt)2, NH3 (газ)
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N-защищенный аминофосфонат, содержащий альдегид-
ную группу (41), вводился в Mg-органический синтез. После 
гидролиза и снятия защитной группы промежуточный спирт (42) 
был переведён в 1-амино-3-гидроксиалкилфосфоновую кислоту 
(43) [45]. 

 ( R 1 O ) 2 P ( O ) C H (  N H Z ) C H 2 C H O  R2 Mg Br +

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

43

 ( R1 O  ) 2  P  ( O )  C H  ( N  H Z ) C H 2 C H ( O H ) R 2 
1.HCl    

2. оксид 
пропилена  

42

41

 
Восстановлением оксима гидроксикетофосфоната (44) 

амальгамой алюминия в кислой среде получена соль 1-амино-2-
гидроксиэтилфосфоната (45), которая оказалась устойчивой 
лишь в этой форме [46].  

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

N H 2   H C l 

A l ( H g ) , H C l 
E t O H / H 2 O 45 

( R O ) 2 P ( O ) C ( =N O H ) C H 2 O H 
44 

 
Гидроксикетоны сложного строения – 3-гидрокси-3-

(оксоалкил)индолиноны-2 (46) – легко вступают в реакцию 
Кабачника-Фильдса с образованием замещённых 1-алкил-1-(ди-
изопропиламино)-2-(3-гидроксииндолинон-2-ил-3)этилфосфона-
тов (47) [47-48]. 

Y
 

N H  O
 

R
 

O O H 

+ (  E t O ) 2
 
POH      + i    -P  r2 

  
 NH 

46
 

N H  O 
P  ( O ) ( O E t ) 2 

O  H R 

2N Pr  - i  
 

Y 

47
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В литературе описаны также 2-гидрокси- и 2-аминоза-
мещенные фосфорные аналоги фенилаланина (48-49) [39, 49-50]. 

BnHN P(O)(OMe)2

NBn2

HH

PhP(O)(OEt)2

NHProt

OH

Ph

Prot = Boc, p-TolylSO
48a-б 49  

Синтез соединения (48а) проводился также исходя из 5-
фенил-(2-тиоксооксазолидинил)фосфоната (50), который, в свою 
очередь, получался взаимодействием бензальдегида с изотио-
цианотометилфосфонатом [50]: 

(EtO)2P(O) NCS + PhCHO
NHO

S

P(O)(OEt)2Ph

+ NHO

S

P(O)(OEt)2Ph

транс-50 цис-50  

NBocO

S

P(O)(OEt)2Ph

NBocO

O

P(O)(OEt)2Ph

цис-50
(Boc)2O 30% H2O2

 
P(O)(OEt)2OH

NHBocPh

CsCO3, MeOH-H2O

48a
 

В соединении (цис-50) осуществляли Вос-защиту N(III), 
затем оксидирование с помощью пероксида водорода и 
раскрытие гетероцикла. 

Известны циклические аналоги фосфосеринов (51) [51]. 
Из циклических кетонов по сложной схеме сначала были 
синтезированы соединения (52). Они окислялись в смесь имина 
(53) и енамина (54), которые при раскрытии гетероцикла 
приводили к продуктам (51). 
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X
O

N

O

P(O)(OEt)2 Ph

+
X

O

NH

O

P(O)(OEt)2 Ph

52 53 54

t-BuOCl, DABCO, 
CH2Cl2

или O3, CH3OHX
O

N

O

P(O)(OEt)2

Ph

H

 

X
OH

P(O)(OEt)2

NH2

1. 6M HCl

2. EtOH, O

51, X=O, NH, CH2
 

Реакция N-гликозидов (55) с фосфиноксидом приводит к 
1-аминополигидроксиалкилфосфорильным соединениям (56) 
[52]. 

O
O

X
O

H

O
X

O

H

H

+ PhR2P(O)H

P(O)R PhR NH

HO
HO
OHH
OH
O

X

X

55

NHR1 1 2

 

P(O)R PhR NH

HOH
HOH
OHH
OHH
OH

56

H2O, H+

1 2

 
1-Аминогидроксиалкилфосфонаты, содержащие второй 

атом фосфора (57), были синтезированы на основе реакции O-
защищенных амидов гликолевой кислоты (58) с фосфористой 
кислотой с последующим восстановлением (снятие защитной 
группы) промежуточного соединения (59) [53]. 
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H2/Pd(C)

PhCH2OCH2CONR2

1. PCl3/ P(OH)3

2.H2O
PhCH2OCH2C[P(O)](OH)2]2

NR2

HOCH2C[P(O)](OH)2]2

58 59

57

NH2

 
1-Гидроксизамещённые 2-аминоалкилфосфонаты (61) 

были синтезированы действием аммиаком и первичными 
аминами на 2-фосфорилированный оксиран (60) [54]. Раскрытие 
оксиранового кольца происходит региоселективно – разрывается 
связь кислорода с незамещённым углеродом.  

 
(O)  СH C H 2  + X N H 2 

O 

( E t O ) 2 P  

60 
X =H , P h , P h C H 2 

( E t O ) 2 P  ( O ) C H C H 2 N H X 

O H 61 
 

Метод раскрытия оксиранового цикла был использован 
для энантиоселективного синтеза (R)-2-амино-1-гидрокси-
фосфоновой кислоты ((R)-64) [54]. Под действием катализатора 
(R,R-62) фосфорилированный оксиран (60) был превращен в 
оксиран ((R)-63). Последний вводился во взаимодействие с (S)- и 
(R)-(1-фенилэтил)амином. Реакция протекала с высокой регио- и 
стереоселективностью с образованием одного диастереоизомера 
2-амино-1-гидроксифосфоната (64) в случае каждого амина. 
Удалением заместителя у N(III) была получена искомая кислота 
((R)-64). 

O

P(O)(OEt)2

O

P(O)(OEt)2

H NH

H
CH3

P(O)(OEt)2
OH

Ph

H

NH2

H
CH3Ph

(R, R)-62

(R)-6360
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NH2

OH

H
P(O)(OH)2

H2,Pd/H2O/AcOH

(R)-64
                    

N
Co

O
ON

Bu-t

Bu-t

H

H

OAc

Bu-t

Bu-t
(R,R)-62  

 
Было показано, что реакционная способность и регио-

селективность раскрытия оксиранового цикла зависит от его 
пространственной структуры. Транс-изомер, например, 
реагирует с 28% водным раствором NH3 значительно легче и 
региоселективность процесса достигает 95 %, в то время как цис-
изомер взаимо-действует вяло и процесс нерегиоселективен [55]. 

 

транс

28% NH3, H2O

MeOH

R S

H C C
H

P(O)(OEt)2

OH

NH2

R

OH

HR

P(O)(OEt)2

 

цис

28% NH3, 
(EtO)2P(O)CH(OH)CH(R)NH2  +  

H2O

 +  (EtO)2P(O)CH(NH2)CH(R)OH

O

H H

R P(O)(OEt)2

 
 

Раскрытие пятичленного сульфитного цикла, связанного с 
фосфонатной группой (65), при его обработке азидом-Na и 
восстановлении образующихся азидогидроксифосфонатов водо-
родом на Pd-катализаторе приводит к аминогидроксифосфона-
там (66) [56]. 
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P  h  P ( O E t ) 2 

O 

S 

O 

O O

65 

1. N a N 3 , D M F 

2. H 2 / P d- C +  

 

P h 
P ( O E t ) 2 

N H 2 

H 

O 

O
 

66а 
  
 

P h 

O O H 

N H 2 

P  ( O E t ) 2 

66б 
  

 
 

 
Пятичленный непредельный цикл, содержащий фосфора-

новый фрагмент (67), легко разрывается под действием бис-
(2,2,2,-трихлороэтил)азодикарбоксилата (BTCEAD). При восста-
новлении и разрыве N–N  связи промежуточный фосфонат (68) 
превращается в N-замещенный аминогидроксифосфонат (69) 
[57]. 

N 

O
 

R
 

CCl3  C H 2  O 2  C
 

N H C O2CH2CCl3 

P ( O E t )2 

O 
1. восстановление     

2. N N  -     разрыв   

67

P 
O

 

R
 

O E t 

O
 
E

 
t
 

  
OEt

 
 

B T C E A D 

- 78 ° C 

68  

N H 

R

 

OH  

 69

P ( O E t )2 

O 

CCl3  C H 2  O 2  C

 
Азидная группа восстанавливается водородом на Pd/C – 

катализаторе. Так, восстановлением оптически активных азидо-
гидроксиалкилфосфонатов (70) получены соответствующие 
аминофосфонаты с высокой степенью энантиомерной селектив-
ности (71) [57-58]. 
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 (1R)-70а     R = H                                                (1R)-71a   R=H 
(1S, 2R)-70б   R=Me                                          (1S, 2R)-71б  R=Me 

 
Когда R = H, фосфонат ((1R)-71a) был переведен в кисло-

ту ((1R)-72a). 
 

NH2

OH

P(O)(OPr-i)2
NH2

OH

P(O)(OH)2

(R)-71a (R)-72a

1. 6N HCl

2. DOWEX 50W, H+

 
 

Был разработан перспективный способ получения 
гидроксизамещённых 2-амино- и 3-аминоалкилфосфонатов, 
который получил название асимметрического аминогидрокси-
лирования [59-60]. 

Он был использован для асимметрического синтеза 
хиральных 2-амино- и 3-амино-1-гидроксиалкилфосфоновых 
кислот (75) из винилфосфонатов. 

 

или  

P(O)(OR1)2

A r 

P(O)(OR1)2

+ R2NClNa 73
или

74

ArCH(NHR2)CHP(O)(OR1)2

ArCH(NHR2)CHCH2P(O)(OR1)2

OH

OH

A r 

a

2 2 2 5% ( D H Q ) P H L , 4% K O s O ( O H ) 2 C H 3 C N / H 2 O  ( R 2 =T s )  или  n - P r O H / H 2 O, (R2 = EtO
2
C), r.t. a,

 

1. P d/ C / H 2

2. 6N  H  C  l 
3. D O W E X  50W , H 

+
R 

P ( O ) ( O P r - i ) 2

N 3

O H 

R 
P ( O ) ( O P r - i ) 2

N H2 

O H 
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Один из диастереоизомеров фосфонатов (73) и (74) по 
содержанию значительно превосходил другой, и он был выделен 
с 95% чистотой методом перекристаллизации (i-PrOH–CH2Cl2). 
Сами кислоты (75-76) были синтезированы гидролизом 
фосфонатов (73) и (74). 

 

 
Процесс асимметрического гидроксилирования Шарплеса 

был применён для синтеза диастереомерных 1,2-дигидрокси-
алкилфосфоновых эфиров (77) с высокой оптической чистотой 
(95%). Приложением известных процедур соединения (77) были 
трансформированы в 2-амино-1-гидроксиалкилфосфонаты (78) 
[60]. 

 

 
Для синтеза хиральных гидроксизамещённых 2-амино-

алкилфосфоновых кислот использовали взаимодействие N-
защищённых хиральных хлорангидридов аминокислот с 
триэтилфосфитом по схеме реакции Арбузова. Полученный 
кетофосфонат (79) восстанавливали до гидроксипроизводного 
(80), удаляли защитную группу и гидролизом превращали в 
кислоту (81) [61]. 

R
P( O) ( OEt ) 2

Os O 4, L * 

K 3F e( CN) 6 –   BuOOH
R

P(O) ( OE t ) 2 

OH

OH
77

1. SOCl 2 

2. Na N3
3. H2/ Pd 

R
P( O) ( OEt ) 2

OH

NH2

78 L *=( DHQD) 2- PHAL 

ArCH(NHR2 ) CH(OH)P( O)(OH)2 
75 

2 ArCH(NHR )CH(OH)CH2 P(O)(OH)2 

или 

76 

73 
или 

74 
 в AcOH     

5.7M р-р HBr 
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В присутствии катализатора – оксазаборолидина, восста-

новление соединений (79) с помощью боран-диметилсульфида 
протекает с хорошей диастереоселективностью: соотношение 
изомеров (80a) и (80б) составляет 8:1 – 10:1, а с помощью боран-
пирокатехина – с очень высокой диастереоселектив-ностью [61]. 
 

B H 3    M  e  2  S  

T H F , r . tR  P ( O ) ( O P r - i ) 2 

N    

O 

R  P ( O ) ( O P r - i ) 2
 

N     

O
 H 

80a   
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2-Амино-1-гидроксиалкилфосфонаты были получены 
также озонолизом непредельных аминофосфонатов с последую-
щим восстановлением продуктов реакции [62]. 
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E t O 2 C N H 

R

 

P ( O ) ( O R  ) 2 
1 

1. O 3 , M e O H 

2. N a B H 4 E t O 2 C N H 
P ( O ) ( O R  ) 2

R 

O H 
R  = H , M e , B u 

1

 
В последнее десятилетие в литературе появились  работы, 

посвященные асимметрическому синтезу 2-амино-1-гидрокси-
фосфонатов и фосфинатов и соответствующих им кислот 
взаимодействием гидрофосфорильных соединений с N-
защищенными хиральными 2-аминоальдегидами [1, 7, 63-73]. 

Проведено диастереоселективное присоединение диме-
тилфосфита к хиральному альдегиду, синтезированному из L-
фенилаланина (82) в присутствии основания в качестве катали-
затора. Получены диастериомерные 2-амино-1-гидроксифосфо-
наты (83). Соотношение анти- и син-изомеров зависит от 
природы основания: 1.2:1.0 (DBU) и 12:1 (KF) [74]. 

 

P h 
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B oc  
HN

(M e O ) 2 P H O  B
 

P h 
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P  h 

  

P  ( O ) ( O M e ) 2 

 
O H 
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HN HN

P  ( O ) ( O M e ) 2 

O H 
B oc  B oc   

              82                                       83, anti[(S)-Cα]                  84, syn[(R)-Cα] 
 

Аналогично диалкилфосфористые кислоты были при-
соединены к N-нафтиламидоаланилалю (84) (R1=Ме) и 
альдегидам с R1=Н и Ph в присутствии триэтиламина. Снятием 
защитной группы с помощью гидразина были получены 2-
амино-1-гидроксифосфонаты (85), а обработка последних кон-
центрированной соляной кислотой приводила к соответствую-
щим кислотам (86) [75]. 
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Когда использовали оптически чистые и N-защищённые 
альдегиды (87), получились 2-амино-1-гидроксифосфонаты (88) 
с высокой степенью диастереоселективности [63-73]. 

 
R = Me, Bn, i-Bu, CHMeEt 
R1= Boc [63-65, 69-73], Cbz [65], PhCO [65, 69], R2 = H, Et, 

Ph, OMe, OEt, R3 = Me, Et, Ph 
 
В случае алкил-2Н-фосфината (Н2Р(О)OEt) происходило 

моно- и диприсоединение в соотношении 2:1. Причем, это 
соотношение не зависело от конфигурации хирального катали-
затора [(S)-ALB или R-ALB; ALB-AlLibis(binaphthoxide)] [54]. 

NHX

Ph CHO

H2P(O)OEt

(S) или (R)-ALB

P
NHX

OH

O
H

Ph
OEt + P

NHX

OH

O
Ph

OEt

OH

NHX
Ph

X = Boc, Cbz  
При NBn2 у исходного альдегида моноприсоединение 

происходило с высокой стереоселективностью в случае 
применения (R)- или (S)-ALB в качестве катализатора [65-67]. 
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NBn2

R CHO

H2P(O)OEt

(S) или (R)-ALB
R

P
NBn2

OH

O
H
OEt + R

P
NBn2

OH

O
H
OEt

syn anti  
R                 ALB        syn : anti 
Bn               (S)               6 : 94 
Bn                (R)            87 : 13 
t-Bu             (S)               2 : 98 
t-Bu             (R)             94 : 6 

 
В работе [67] в качестве катализатора присоединения был 

использован фенолят лития. Было показано, что реакция 
протекает с преимущественным образованием анти-изомера 
(анти:син = 3:1). 

Изучалось влияние природы катализатора на диастерео-
селективность присоединения [68]. 

 

NHBoc

CHOPh
(EtO)2PHO

P(O)(OEt)2

NHBoc

OH
Ph

+ P(O)(OEt)2

NHBoc

OH
Ph+

Et3N или KF

или (EtO)2POLi

(1S,2S)-89 (1R,2S)-89  
 

В случае Et3N и KF соотношение диастереоизомеров 
(1S,2S) и (1R,2S) составляет 3:1, а в случае диэтилфосфита лития 
диастереоселективность практически отсутствует. 

Описан также твёрдофазный синтез 2-амино-1-гидрокси-
фосфонатов (90) гидроксифосфорилированием ацилированных 
аминоальдегидов, связанных с полимером [76]. 

 

N
COPh

Ph

CHO N
COPh

Ph

P(O)(OMe)2
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P(O)(OMe)2
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OH
Ph
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(MeO)2PHO/Et3N hv, MeOH
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OH
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При использовании в качестве карбонильной компоненты 
N-замещённого аминокетофосфоната (91) были синтезированы 
дифосфонаты (92), из которых гидролизом получали дифосфо-
новые кислоты (93) [53,77]. 
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Интересно отметить, что соединение (93, R1 = H) может 

быть превращено в метиламино- (94) и диметиламинопроиз-
водные (95) обработкой его смесью формальдегида и муравьи-
ной кислоты. 
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Непредельные бромпроизводные с защищёнными амино- 
и гидроксильной группами (96) вводились в реакцию Арбузова. 
Снятием защитной группы и гидролизом соединения (97) были 
переведены в непредельные 2-амино-3-гидроксифосфоновые 
кислоты (98) [78]. 
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В неклассический вариант реакции Арбузова вводился 

диэтил(триметилсилил)фосфит и N-защищенный аминоальдегид 
(99). Гидролизом снималась триметилсилильная защита и 
генерировалась свободная гидроксильная группа [78]. 

 
B oc   N H C H R C H O  + M e 3 S i O P ( O E t ) 2 

99 
B ocNH     

 
C H R C H ( O S i M e 3 ) P ( O ) ( O E t ) 2 

2H  O 

B oc  N H C H R C H ( O H ) P ( O ) ( O E t ) 2 
 

Энантиомерно чистые 2-ацетамидо-1-гидроксипропил-
фосфонаты (100) были синтезированы обработкой уксусным 
ангидридом и последующим гидрированием продукта присое-
динения диэтилфосфита к диастереоизомерным 3-(1-фенилэтил)-
аминоазиридинкарбальдегидам [79]. 
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Me
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OH
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В полярных растворителях реакция фуразандиамина-3,4 с 
фосфорилированным фенилзамещённым хлоруксусным альде-
гидом (101) завершается образованием полуаминаля (102), 
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который можно рассматривать как N-замещённый 2-амино-2-
гидроксиэтилфосфонит [80]. 
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Окислением непредельного аминофосфоната с сукцино-
амидной защитой (103) был синтезирован дигидроксиамино-
фосфонат (104) [81]. 
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P(O)(OMe)2
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Описан синтез 2-амино-3-гидроксипропилфосфонатов 
[(EtO)2P(O)CH2CH(NHX)CH2OH, X=Boc, Cbz] исходя из 2-
фосфорилированного пропандиола-1,3: ацилирование переэте-
рификацией винилацетатом, окисление первичной спиртовой 
группы до карбоксильной и перегруппировка Курциуса [82]. 

Синтез пептидилфосфорных соединений (105) включает 
первоначальное взаимодействие Вос-лейциналя (106) с 
диалкилфосфитом. Реакция продукта присоединения (107) с 
Cbz-лейцином приводит к искомым соединениям (105) [83]. 
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BocNHCH C
O

H
+   (RO)2PHO
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BocNHCHCH(OH)P(O)(OR)2

106 107

CbzNH CNH

OH

)(OR)2

O

P(O

105  
В работе [84] представлены многостадийные схемы слож-

ного синтеза 1- и 2-замещенных фосфонатных аналогов лизо-
фосфатидной кислоты (LPA) (108-109), которые были испытаны 
в качестве ингибитора аутоксина – главного фермента в 
биосинтезе LPA в плазме клетки. Соединения (108-109) имеют 
3-амино-1- (или 2-)гидроксиалкилфосфонатные фрагменты. 
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В работе [85] приведена полная схема диастереоселек-
тивного синтеза важных в биологическом отношении фосфонок-
синов В1 (110) и В2 (111). Схема включает все этапы синтеза 2-
аминогидроксифосфонатов из соответствующего альдегида 
через его имин. 
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110, Фосфоноксин В1; R = CONH2 или H 
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111, Фосфоноксин В2; R = CONH2 или H 

 
Глюкофостоны – циклические фосфонатные аналоги 

моносахаридов, где атом фосфора является частью родона-
чальной структуры. Один из их представителей с ациламинной 
группой (112) был синтезирован исходя из 2,3,5-три-О-бензил-
D-арабинозы [86]. 
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2-Амино-5-гидроксифосфонат (113) является промежу-
точным продуктом в синтезе азасахаров (114) [87]. 
            

113

114
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OBn
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H
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2. H2O

 
 

Циклический аналог 2-амино-1-гидроксифосфоната (116) 
был синтезирован присоединением диалкилфосфитов к 
альдегиду Гарнера (115) с высокой диастереоселективностью 
[88]. При использовании Et3N и KF в качестве катализаторов 
диастереоизомер ((1S, 2S) – 116а) оказался минорным. Был 
найден катализатор – тетраизопропоксид титана, который 
позволил довести соотношения этих изомеров до 43:57. 
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Нередко 2-амино-1-гидроксифосфонаты и фосфинаты 

переводились в соответствующие кислоты. Тонкая структура как 
эфиров, так и кислот исследовалась различными физическими 
методами, в частности РСА и ЯМР. Использовались самые 
современные методы ЯМР 1Н и 13С [89]. Полученная научная 
информация свидетельствует о том, что в фосфонатах и фосфи-
натах наблюдаемые конформации стабилизированы в эфирах за 
счёт внутримолекулярных водородных связей H2N…HO, а в 
кислотах -  H3N

+…O=P. 
Первые гидроксизамещённые 3-аминоалкилфосфонаты 

(118) были синтезированы реакцией первичных аминов с 
оксираном, содержащим атом фосфора в боковом заместителе 
(117) [90]. 

 

 
 

При действии бензиламина на фосфорилзамещенную 
эпоксикарбоновую кислоту (119) происходило региоселективное 
раскрытие оксиранового цикла и образование аминогидрокси-
карбоновой кислоты с фосфиноксидным фрагментом (120). 
Причем, по отношению к последнему аминогруппа находится в 
положении-3 [91-92]. 

( Et O ) 2P ( O ) C H 2 C H C H 2 + X N H 2
O 

( E tO ) 2 P( O )C H 2C H C H 2N H X 

O H 117 118 
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BnNH2

119 120

R
OH

Ph2(O)P

O O
R

Ph2(O)P

COOH

NHBn

OH

 
 

Энантиомерно чистый оксиранилметилфосфонат (121) 
реагировал с тритиламином с образованием энантиомерного 3-
амино-2-гидроксифосфоната (122), в котором сначала тритиль-
ная группа заменялась на трет.-бутоксикарбонильную 
(соединение (123)), а затем производилось снятие защитной 
группы и гидролиз диэтилфосфонатного фрагмента. Таким 
образом, была синтезирована энантиомерная внутренняя соль 
фосфоновой кислоты (124) [93]. 

 

O P(O)(OEt)2 +   TrNH2

100oC
7 дней

TrNH P(O)(OEt)2

OH

H2, Pd/C

(Boc)2O
NH P(O)(OEt)2

OH

Boc 12M HCl,

O
H3N P(OH)O

OH O
+

(S)-121 (S)-122

(S)-123 (S)-124
 

 
Пространственно менее загруженный бензгидриламин 

реагировал с участием как одной, так и двух NH-связей с 
образованием моно-(125-126) и дифосфонатов (127). 

 

O P(O)(OEt)2 +   BrhNH2

100oC
24 часа

(S)-121
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BrhNH P(O)(OEt)2
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N P(O)(OEt)2

OHBoc

Brh

(S)-125 (S)-127

(S)-126

+ (EtO)2P

OH
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P(O)(OEt)2

Pd/C

  
Кислоты (124) в энантиочистом виде были синтезированы 

по следующей схеме: сначала восстановлением хлоркетофос-
фоната (128) комплексами NaBH4/R,R-TA или NaBH4/S,S-TA 
были получены энантиомерные хлоргидроксифосфонаты (129), 
которые через оксирановые производные (130) были переведены 
в кислоты (124) [94]. 
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Взаимодействие оксирана с аминогруппой в боковом 
заместителе (131) с триметилсилилфосфонитом (132) также 
приводит к 3-амино-2-гидроксифосфорильному соединению 
(133) [95], которое переведено в кислоту со свободной амино-
группой (134). 

O

CH2NPhth 1. ZnCl2/THF

2. H2O
(EtO)2CHP(OEt)(OSiMe3)+

131 132
 

NPhth – фталимидный фрагмент 
 

O
P
OEt O

(EtO)2CH CH2CH(OH)CH2NPhth
1. HCl

2. /EtOH
133

 
O
P
OEt

CH2CH(OH)CH2NH2H

134
 

Асимметрическая индукция наблюдалась при взаимо-
действии Li-производного диалкилметилфосфоната (135) с 
энантиомерно чистым N-замещенным альдегидом (136). При 
этом был получен фосфоновый аналог (137) статина [4-(S)-
амино-3-(S)-гидрокси-6-метилгептановой кислоты].  Оказалось, 
что диастереоселективность реакции мало зависит от природы 
радикала в альдегиде (136) и сложноэфирных групп у Р(IV): 
соотношение образующихся (2R,3S) - (137а) и (2S,3S) - (137б)- 
диастереомеров изменяется в узких пределах от 2.3:1 до 3.0:1 
[96]. 
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+  Li  CH2P(O)(OR1)2

+ -

R

Ph3C
N

H OH
P(O)(OR1)2

135 -780C

THF
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3-(Диалкиламино)-1-гидроксипропилидендифосфоновая-
1,1 кислота (138) была синтезирована взаимодействием 3-
(диалкиламино)пропионовой кислоты с треххлористым фосфо-
ром и фосфористой кислотой [97]. 

1. PCl3, H3PO4

138
2. H2O

R2N COOH R2N OH

P(O)(OH)2

P(O)(OH)2
 

Выше упоминалось, что асимметрическим аминогидрок-
силированием непредельных фосфонатов наряду с 2-амино-1-
гидроксиалкилфосфонатами (73) можно синтезировать и 3-
амино-2-гидроксиалкилфосфонаты (74) [60]. 

Раскрытие четырехчленного гетероцикла в солях 3-
бензилоксиазетидиния (139) с помощью фосфорных нуклео-
филов позволяет синтезировать эфиры замещенных аминоалкил-
фосфоновых кислот [98]. При использовании в этой реакции 
гидрофосфорильных соединений были получены эфиры (140), 
которые каталитическим гидрогенолизом были переведены в 3-
амино-2-гидроксиалкилфосфонаты и фосфинаты (141). 

141

140

R1R2P(O)CH2CH(OH)CH2NR2

кат. гидрогенолиз

139

Cl  R2N
+-

OBn
NaH R1R2P(O)CH2CH(OBn)CH2NR2

THF, R1R2P(O)H

 
В нашей лаборатории проводятся синтез и изучение 

строения и реакционной способности 3-амино-1-гидроксиалкил-
фосфорильных соединений, в частности, 1-гидрокси-3-(диал-
киламино)-2,2-диметилпропилфосфонатов и фосфинатов (142) 
[99-104]. 

R2NCH2CMe2CHO  + R1R2P(O)H

142

R2NCH2CMe2CH(OH)P(O)R1R2
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В третьей части монографии будет приведено более 
подробное описание этих исследований. 

3-Амино-2-гидроксифосфонат (143) был получен 
восстановлением аминокетофосфоната (144) [46]. 

R 
P ( O ) ( O M e ) 2

 

N B n  2

O  
C B / L i C l O 4 

T H F 

R P ( O ) ( O M e ) 2 

N   Bn2
 

O H 

  

 
144 143  

       R = Me, i-Pr, Bn; CB – catechoborane 
 
Ацилированием и последующим восстановлением  фос-

форилированных гидроксиазидов  (145) были синтезированы 3-
амино-1,2-дигидроксипропанфосфонаты (146) [105]. 

P(O)(OR)2

OH

BzO

CH2N3

Ac2O, Et3N
P(O)(OR)2

OAc

BzO

CH2N3

H2, Pd/C

P(O)(OR)2

OH

HO

CH2NHAc  
             145            146 
 

Карбоксилзамещенная 4-амино-1-гидроксиалкилфосфи-
новая кислота (147) была синтезирована по следующей схеме 
[106]: альдегид, имеющий в своем составе защищенные бензиль-
ным радикалом карбоксильную и аминную группы (148), 
вводился в реакцию Абрамова с О-этилметилфосфонитом. 
Продукт присоединения (149) подвергался процедурам снятия 
защитных групп и гидролиза. Была получена 2-амино-5-
гидроксипентановая кислота с фрагментом фосфиновой кислоты 
(147), где по отношению к последнему аминогруппа находится в 
положении-4. 
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1. CF3COOH

CHO +  MeP(OEt)OH
BSA, 

CH2Cl2

2. TMSBr

148 149

3. H2O
HOOC

NH2

CH(OH)P(O)(OH)Me
147

CH(OH)P(O)(OEt)MeBnOOC

NHBn

BnOOC

NHBn

 
 

Описан еще один пример применения реакции Абрамова 
для синтеза гидроксизамещенных 4-аминоалкилфосфорильных 
соединений [107]. Так, 4-аминомасляный альдегид (150) с 
фталимидной защитой в присутствии триэтиламина в качестве 
нуклеофильного катализатора присоединяет моноэфиры фосфо-
нистых кислот. Продукт присоединения (151) при нагревании с 
концентрированной соляной кислотой теряет N-защитную 
группу и гидролизуется до 4-амино-1-гидроксибутилфосфи-
новой кислоты (152). 

 

PhthN(CH2)3CH(OH)P(O)(OEt)R

151

HN2(CH2)3CH(OH)P(O)(OH)R

PhthN(CH2)3CHO  +  RP(O)(OEt)H

R= Me, CH(OEt)2150

152

конц. HCl

 
 

Комплекс Ni (II) (153) взаимодействует с О,О-диэтил-3-
бром-2-гидроксифосфонатом (154) с образованием нового 
комплекса (155), содержащего фрагмент (2R,3S)-2-амино-3-
гидрокси-5-(О,О-диэтилфосфорил)пентановой кислоты. Ступен-
чатым разложением комплекса (155) были выделены гидрокси-
замещенные 2-аминокарбоновые кислоты с фрагментами 
диалкилфосфоната (156) и фосфоновой кислоты (157), по 
отношению к которым аминогруппа находится в положении-4 
[108]. 
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P(O)(OEt)2

KOH

OH

+  Br
MeCN

154

155

N
Ni

N

O

N
H

O
O

Ph

OH

P(O)(OEt)2

153

N
Ni

N

O

N H
H

O
O

Ph

 

155
2N  HCl/MeOH

156 157

6N  HCl
(HO)2(O)P

COOH

OH

NH2

(EtO)2(O)P
COOH

OH

NH2  
 

Гидроксизамещенные 4-аминофосфоновые и фосфиновые 
эфиры (158), а затем сами кислоты (159) были синтезированы 
гидроксиаминированием непредельных фосфорорганических 
соединений (160). Защитная группа была снята кипячением в 
концентрированной соляной кислоте [109-110].  

159

10    OsO4
конц. HCl

AgNO3

+  BocN(Cl)Na
BocNH

OH160
P(O)(EtO)R

158

P(O)(EtO)R

OH

H2N
P(O)(OH)R

% 

 
Восстановлением фосфорилированного полигидрокси-

азида (151) синтезирована 4-амино-1,2,3-тригидроксибутан-
фосфоновая кислота (152) [109]. 

 

P ( O ) ( O B n ) 2

O H 

O H 

O H 

N 3

161 

H 2 , P d/ C 

M e O H  -  H 2O 

P ( O ) ( O H ) 2

O H 

O H 

O H 
N H 2

162 
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Циклизацией (п-толилсульфонил)аминокетофосфоната 
(163) было синтезировано гетероциклическое соединение (164), 
которое можно рассматривать как циклический аналог 
соответствующего 2-кето-4-аминофосфоната, где карбонильный 
углерод и N(III) входят в циклическую родоначальную 
структуру. Алкилированием соединения (165) и последующим 
восстановлением получен циклический аналог 2-гидрокси-4-
аминофосфоната (166), который при обработке щелочью был 
переведен в моноэфир (167) [112]. 

 

Ph

O
P(O)(OMe)2

Tolyl
S

NH

O

p 1. Me2NCH(OMe)2, 12 ч.

2. 4N HCl
3. CbzCl, Et3N / ДMAP 

(Ss, R)-(+)   163

N

O
P(OMe)2

O

Cbz

Ph

(2R)-(-)   164
 

CuI / RMgCl
-78oC / ТГФ

N

O
P(OMe)2

O

Cbz
Ph R

+
N

O
P(О)(OMe)2

Cbz
Ph R

(2S, 6R)-(+)   165 (2S, 6S)-(-)   165

0oC NaBH4

N

OH
P(O)(OMe)2

Cbz
Ph R

6N HCl

MeOH, 18 ч. N

OH
P(O)(ОН)(OMe)

Cbz
Ph R

(2S, 6R)-(+)   166 (2S, 6R)-(+)   167
 

 
 
 
 



 46 

1.2 Синтез соединений, в которых N(III) связан с 
родоначальной структурой, а гидроксил находится в 
боковой цепи R1 у атома азота (II тип) 

 
Соединения этого типа легко образуются по реакции 

Кабачника-Фильдса, когда в качестве аминного компонента 
используются моно- и диэтаноламины [113-115]. Возможна 
циклизация образующихся продуктов. 

 

(RO)2P(O)CH2N(CH2CH2OH)2(RO)2PHO  +  CH2O  +  HN(CH2CH2OH)2

H3PO3  +  2 CH2O  +  H2NCH2CH2OH HO (CH2)2N
P(O)(OH)2

P(O)(OH)2
 

 

P
NO

O OH

P(O)(OH)2

 
 

HO
N P(O)(OH)2H3PO3  +  CH2O  +  HN(CH2CH2OH)2 HO

P
NO

O OH

OH

 
 

В последнее время широкое применение нашло амино-
метилирование ароматических колец каликс[4]аренов с 
помощью аминозамешенных фосфонатов [116-117].  
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AcOH, THF

4

+  PhCH2NHCH2P(O)(OEt)2  +  4 CH2O

OH
CH2

4

(EtO)2P(O)CH2NCH2Ph

CH2

OH
CH2

 

CH2

HO

CHR1

OH

4

4

+  4 MeNHCH(Ph)P(O)(OR2)2 +  4 CH2O

(R2O)2P(O)CH(Ph)NMe

HO

CHR1

OH

 
Для синтеза соединений второго типа можно исполь-

зовать один из вариантов реакции Пудовика. Так, имин из 
ароматического альдегида и этаноламина вводили во взаимо-
действие с диэтилфосфитом. Происходило образование внутрен-
ней соли 1-аминофосфоновой кислоты (168) [118]. 

 

168

+ -
HOCH2CH2NH2CH(Ar)P(O)(OEt)O(EtO)2PHO  +  ArCH   NCH2CH2OH 

 
 

Взаимодействие фосфорилированного монохлоруксус-
ного альдегида с аминогидроксисоединениями приводит к 
непредельным 2-аминофосфонатам (169-170), в которых 
гидроксил находится в алкильном или арильном радикале, 
связанном с атомом азота [80]. 
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170
Cl

H2NCH2CH2OH

169
(RO)2P(O)CH(Cl)CHO

(RO)2P(O)C   CHNHCH2CH2OH

(RO)2P(O)C   CHNH
NH2

OH

OH

Cl

 
 

Для синтеза соединений второго типа использовалось 
также алкилирование по азоту или углероду этаноламина и 
азотосодержащих шестичленных гетероциклов [119]. Так, 
алкилирование по азоту производных пиперазина (171) с 
бромалкилфосфонатами приводит к циклическому аминному 
аналогу (172) 3-(диалкиламино)алкилфосфонатов. 

 
 

Br P(O)(OEt)2 +  NH2
OH HO                 N               P(O)(OH)2

                      H

1. 80   C

2. 6 M HCl

° 

 

172171

P(O)(OR)2
+  Br

NHR

OHNH

NR

OHNH

P(O)(OR)2

 
 

Алкилирование хирального оксазинона (173) было 
использовано в энантиоселективном синтезе (R)-(-)2-амино-5-
фосфопентановой кислоты (174) [120]. Последняя стадия ее 
синтеза заключается в восстановлении на Pd-катализаторе 
карбоксилсодержащей 4-аминоалкенилфосфоновой кислоты 
(175), в которой алкильный заместитель у N(III) содержит 
гидроксильную группу. 
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H2/Pd (C)

173

1. (Me3Si)2NNa

2. Br P(O)(OR)2

175 174

1. Me3SiBr

2. 6N HCl

O

N

O

Ph
COOBu-t

P(O)(OR)2

O

N

O

Ph
COOBu-t

(HO)2(O)P
COOH

NH

OH

Ph
(HO)2(O)P

COOH

NH2

 
 

Фосфоновый аналог коэнзима-А (178) формально можно 
отнести ко второму типу АГАФС. Он был синтезирован перво-
начальным взаимодействием монохлорангидрида N-фтал-
имидофосфоновой кислоты (176) с гидрохлоридом 2-амино-
этантиола в присутствии триэтиламина, удалением защитной 
группы с помощью гидразина и последующей реакцией проме-
жуточного продукта (177) с (-)-(R)-пантолактоном [121]. 

 

PhthN
P

O

R

Cl

SH
NH2

+
HCl.

PhthN
P

NH
SH

O

R176

2 Et3N

 

OH

CH3CH3

NH
P

H OH

O

R
NH

O

SH

O

CH3

CH3

OHH

O

NH2

P
NH

SH

O

R
NH2

NH2

Et OH
177

178
 

Присоединение метиламиноэтанола к фосфорилирован-
ной алленовой системе также происходит регио- и хемио-
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селективно – водород присоединяется к терминальному атому 
углерода [122]. 

 

 ) 

O
 

O  

C H 2 C C H P ( O +    MeNH O H 

CH3
CH3

CH3

CH3CH3

CH3

O
 

O

 

P 

O  

H 

M e 

M e N 

O H 

CH3
CH3

CH3

CH3CH3

CH3

 
 

Взаимодействие винилфосфонатов с этаноламином также 
приводит к образованию единственного продукта регио- и 
хемиоселективного присоединения состава 1:1. Реакция идет 
только с участием аминогруппы и последняя присоединяется 
исключительно в β-положение [123-125]. 

 

(RO)2P(O)CH   CH2 + H2NCH2CH2OH          (RO)2P(O)CH2CH2NHCH2CH2OH

 R=Et, n-Bu

179

 
N-(2-Гидроксиэтил)амиды α,β-непредельных карбоновых 

кислот (180) присоединяют диэтилфосфит региоселективно – 
фосфорный фрагмент направляется в β-положение [126]. 

180

R N

OH

PhO

Ph

R N

OH

PhO

Ph

(EtO)2(O)P

HP(O)(OEt)2

NaH
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Взаимодействие интермедиата (182), образованного из 
(трифенилметил)аминометанфосфоната (181), с О-бензилиро-
ванными полигидроксиальдегидами (183-184) приводит к галак-
титол- и ликситоламинофосфонатам (185-186), которые можно 
восстановить до соответствующих полигидроксикислот (187-
188) [127]. 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

P d/ C           , H 2 

T H F / H 2 O 

H O 
    

O H    

H O 
  

  

 

187 O H

O H

O H
O H

O H O H

N H P ( O ) ( O H ) 2 
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O B n
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O B n

B n O 
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O B n 

O B n 

O B n 

O B n 

N H P ( O ) ( O B n ) 2
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B n O 

O B n 
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O B n 

N H P ( O ) ( O B n ) 2
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H N 

C P h 3

P ( O ) ( O B n) 2
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H C l 

M e O H H 2N 

P ( O ) ( O B n) 2

H C l 

182 



 52 

Если в трёхкомпонентной реакционной системе в 
качестве аминного компонента использовать 3-аминопропанол, 
то образуется аминофосфонат (189) с гидроксилом в заместителе 
у N(III) [128]. 

4 MeOC6H4CHO + NH2(CH2)3OH + (EtO)2PHO

4 MeOC6H4 NH

P(O)(OEt)2

OH

 
    189 
N- и C-замещённые 2-аминоэтанолы в реакции с фор-

мальдегидом образует оксазолидины (190), которые легко рас-
крываются под действием диэтилфосфината в кислой среде и 
превращаются в гидроксиалкиламинометанфосфонаты (191) 
[129]. 

O H 
 

R  
3 R  2

 
N HR

1
   

 

190 

( E t O ) 2 
P H O 

 H C H O , толу ол 2
лимонная 
кислота

 O H 

R2
 N 

R
1

 

P ( O ) ( O E t ) 2 

191 

R1N

 CH2

R 
2 R 

3

 

O

R  
3 

 
4-Гидроксибутаноиламинофосфонат (192) образуется при 

восстановлении аминофосфоната с сукцинимидной защитой 
[81].  

N a B H 4 

i - P r O H  + H 2 O 

192 

NO O

COOMe
P(O)(OMe)2

NHO
COOMe
P(O)(OMe)2

OH

 
Десульфуризация фосфонозамещенных тиоамидов приво-

дит к 2-(гидроксиэтил)аминометилфосфонату (193) [130]. 
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(i-PrO)2P(O) NR1

S
OH

NiCl2/NaBH4(i-PrO)2P(O) NR1
OH

193
 

 
Описан многоступенчатый стереоселективный синтез 

нового фосфорамидатного α(2,6)-ST ингибитора (194) конден-
сацией цитидинфосфетамида (195) с хиральным нерацемичес-
ким α-аминофосфонатом (196) [131]. 
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H
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в-ж

OH

O N

N

P

N
P

O
ONa

O

O

H

NH2

ONa
ONa

OH

(R)- 194

O

 
а, 4 экв. тетразола, 2 экв. МеОН, MeCN, 2 часа, затем 4.05 экв.(R) – 
(196), 1 экв. I2, 3 часа, 42%; б, TBAF, ТГФ, 1 час, 40%; в, 20 моль% 
Pd(PPh3)4, 10 экв. димедона, ТГФ, 18 часов; г, RP-FC (1:3 EtOH-H2O); 
д, 25% NH3-H2O, 18 час.; е, RP-FC (95:5 H2O-MeCN); ж, ионобменная 
хроматография (IR-120Na+) 

 
Осуществлено фосфорилирование 1,3-дифенил-2,3-

дигидро-1Н-нафталин[1,2-е][1,3]оксазина раскрытием оксазино-
вого кольца диалкил- и дифенилфосфитами [132]. 

 

O
Ph

NH
H

Ph

+ (RO)2PHO
OH

P(O)(OR)2NH
H

Ph
Ph

 
 
 
1.3 Синтез соединений, в которых гидроксил 

находится в боковой цепи R2 у атома P(IV) (III тип ) 
 
Синтез 1-аминоалкилфосфоната, содержащего гидроксил 

в алкильном радикале у P(IV) (197), включает 3 стадии. На пер-
вой стадии гипофосфористая кислота реагирует с диметиловым 
кеталем ацетона. Образующийся метиловый фосфонит (198) 
переэтирифицируется в более устойчивый изобутиловый (199). 
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На последней стадии фосфонит (199) вступает в реакцию 
Кабачника-Фильдса с замещенным триазином  [133]. 

Me2C(OH)P(O)(OBu-i)H  

198
Me2C(OH)P(O)(OMe)HH3PO2  +  Me2C(OMe)2

1. H2O

199

HOCMe2P(O)(OBu-i)CH2NHBn

2. i-BuOH

197

N

N
N

Bn

Bn

Bn

 
Для синтеза соединений третьего типа (199-200) исполь-

зована тактика алкилирования оксидом третичного хлорметил-
фосфина (201) некоторых производных N(III) (202-203) и 
последующее снятие защитных групп восстановлением [134]. 

 

(PhCH2OCH2)2P(O)CH2Cl  +  PhCH2NHCH2COOCH2Ph

PhCH2OCOCH2N(CH2Ph)CH2P(O)(CH2OCH2Ph)2

201 202

(HOCH2)2P(O)CH2NHCH2COOH

199

Et3N, DMFA

HCOONH4

Pd/C, MeOH

 

H2NCH2P(O)(CH2OCH2Ph)2
H2NCH2P(O)(CH2OH)2

200

NH2NH2, 
EtOH

HCOONH4

Pd/C, EtOH

O

NCH2P(O)(CH2OCH2Ph)2
C

C

O

203
C

C

O

O

NK 201+
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Может быть использован неклассический вариант 
реакции Кабачника-Фильдса, где вместо гидрофосфорильных 
соединений используются полные эфиры кислот P(III). Описано 
образование эфира кислоты P(III) (204) in situ [135]. 

HP(OSiMe3)2

HOCH2P(O)(OH)CHRNHCH2Ph

(Me3Si)NH HCHO
H2POONH4

HOCH2P(OSiMe3)2

204

1. PhCH2NH2

3. HCl /H2O
2. RCHO

 
Последовательное взаимодействие циклического хлор-

фосфита с амидом кислоты и альдегидом завершается с образо-
ванием 1-аминоалкилфосфоната (205), щелочной гидролиз кото-
рого приводит к соединению третьего типа (206) [136]. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.4 Синтез соединений, в которых гидроксил и 

аминная группа находятся в боковой цепи R3 (IV тип ) 
 
Соединение (207), которое получается фосфорилиро-

ванием нуклеозида (208) с последующей циклизацией, можно 
отнести к пятому типу, т.к. гидроксил и N(III) находятся в одном 
заместителе, причём, атом азота входит в состав гетероцикла 
[137]. 

205 

O
PCl +  RC ONH2

O
1. 60 - 120  C 

0

2. R ' CHO
O

P
OO 

CHR' 

NHCOR
 

10%  K OH в  H 2O
P

O

HO

O

CHR' 

OH NH2

206 
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O

OBn
NHAll

BnO
OH

BnO OH

OBn
NHAll

BnO
OH

BnO CF2P(O)(OEt)2

N

OBn
CF2P(O)(OEt)2

BnO
OH

BnO

All

HCF2P(O)(OEt)2

MeSO2Cl, Py

208

207
 

Синтез веществ, в которых гидроксил и аминная группа 
находятся в циклической цепи, связанной с родоначальной 
структурой (209), осуществлен первичным раскрытием 
циклического сульфата (210) и через стадии образования азида 
(211) и азиридина (212) [138]. 

209212

210

N3

211

(RO)2P(O)  CH2

O

O OR1

SO2

O

(RO)2P(O)  CH2

OR2

O OR1

N3

(RO)2P(O)  CH2
O OR1

NH

(RO)2P(O)  CH2

NHCbz

O O

HO

-

  
К данному типу можно отнести также фосфоновые кисло-

ты, в которых гидроксильная группа и пиримидиновые и пури-
новые основания находятся во фрагменте простого эфира [139-
140]. Особо следует отметить (S)-9-[3-гидрокси-2-фосфонил-
метоксипропил]аденин (НРМРА), (S)-1-[3-гидрокси-2-фосфо-
нилметоксипропил]цитозин (НРМРС), (S)-9-[3-гидрокси-2-
фосфонилметоксипропил]-2,6-диаминопурин (НРМРDАP), (R)-
6-[3-гидрокси-2-(фосфонилметокси)пропокси]-2,4-диаминопири-
мидин (НРМРO-DAPy), а также моногексадецилоксипро-
пиловый эфир HPMPC-(HDP-HPMPC) и монооктадецил-
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оксиэтиловый эфир HPMC (ODE-HPMPC), которые были 
широко испытаны на антивирусную активность [Human 
papillomavirus (HPV), Human herpesvirus-7 (HHV-7), Human 
herpesvirus-8 (HHV-8), Human adenovirus, Human hepatitis B virus 
(HBV), Human immunodeficiency virus-1 (HJV-1), Human 
immunodeficiency virus-2 (HJV-2) и др.]. Многие из них прошли 
клинические испытания, показав высокую эффективность в 
борьбе против многих вирусов. 

          

N

N

NH2

N

(HO)2P O

OH

O

HPMPA

N

                       

NH2

N

N

(HO)2P O

OH

O
O

HPMPC, (Cidofovir)
 

 

             
HPMРО-DАРу

N

N

NH2

О

(HO)2P O

OH

O

H2N

                          
HPMРDАР

N

N

NH2

N

(HO)2P O

OH

O

N

H2N
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HDР-НРМРС

N

N

NH2

N

N

O
O PO(CH2)3O(CH2)5CH3

OH

OH

O

       

N

N

NH2

O
O PO(CH2)2O(CH2)17CH3

OH

OH

O

ОDЕ-НРМРС  
 

С целью поиска веществ с антивирусной активностью 
были синтезировано ключевое соединение – 2,4-диамино-5-
циано-6-[2-(фосфонометокси)этокси]пиримидин (213) и его 
различные производные, в том числе содержащие гидроксил 
(214) [142]. 

 

N

N

NH2
CN

ONH2

OH

NaH/Et3N/ДМФА
TsO        P(O)(OPr-i)2

N

N

NH2
CN

ONH2

O P(O)(OPr-i)2

213

Pd/c /H2

H2SO4
N

N

NH2
CHO

ONH2

O P(O)(OPr-i)2

NaBH4/MeOH

 

N

N

NH2
CH2OH

ONH2

O P(O)(OPr-i)2

214

+

N

N

NH2
CH2

ONH2

O P(O)(OPr-i)2
2

 
 
Высокую антивирусную активность проявили ацикличес-

кие пуриновые и пиримидиновые нуклеозидные фосфоновые 
кислоты (215-217) и их НDP-моноэфиры (218) [143-144], 
синтезированные по нижеприведенным схемам. 
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OH

OTr

O N

NHBn

F
N

NaH, ДМФ

(EtO)2P(O)CH2OSO2C6H4-Me-4

NaH, ДМФА

С16H33O(CH2)3OP(O)(OH)CH2OSO2C6H4-Me-4

O

OTr

P(O)(OEt) 2N

NHBn

F
N

O

215

O

OH

P(O)(OH) 2N

1. Me3SiBr, MeCN

2. H2O
3. 80% AcOH

O

OTr

P(O)(OH)OHDP

O

O

FHN

O

O

FHN

N

 

1. 80% AcOH

2. NH3, MeOH

80% AcOH
O O

OH

P(O)    OHDP
OH

N

O

FHN

216

O O

OH

P(O)(OH)

OHDP

N

NH2

F
N

1. Me3SiBr, MeCN

2. H2O
O O

OH

P(O)(OH)2N

NH2

N

217

F

 
HDP - гексадецилоксипропил 
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218

NaH, ДМФА

HDPOP(O)(OH)CH2OSO2C6H4-Me-4

NH2

O

OTr

PH2N N

NH2

N
N

N
OH

OHDP

O
80%AcOH

O

OH

PN

NH2

N
N

N
OH

OHDP

O

OH

OTr

H2N N

N
N

N

H2N

 
Описаны также пуриновые нуклеозидные дифосфонаты 

(219-220) и соответствующие им дифосфоновые кислоты (221) 
[145]. 

R1

R2 N

N
N

N

H

+ O(i-PrO)2P(O)     O P(O)(OPr-i)2

OMs

OBn

 
R1=Cl, R2=NH2; 
R1=NH2, 
R2=H

CsCO3, ДМФА, 110оС

O(i-PrO)2P(O)     O P(O)(OPr-i)2

R1

R2 N

N
N

N

OBn

AcOH,    (R1=OH, X=Bn),

или MeOH, NH3, R1=Cl, R2=NH2
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219, R1=OH, X-OBn; R1=NH2, X=OH; R2=NH2

Me3SiBr, MeCN

ком. темп.

O P(O)(OPr-i)2

R1

R2 N

N
N

N

OH

220, R1=NH2, R
2=NH2; R

1=NH2, R
2=H; R1=OH, R2=NH2

(i-PrO)2P(O)     O O P(O)(OPr-i)2

R1

R2 N

N
N

N

1M MeONa/MeOH
ком. темп.

X

(i-PrO)2P(O)     O

 
 

O(HO)2P(O)     O P(O)(OH)2

R1

R2 N

N
N

N

OH

221, R1=NH2, R
2=NH2; R

1=NH2, R
2=H; R1=OH, R2=NH2

 
 

Совсем недавно, исходя из 2-амино-4,6-дихлорпирими-
дина (222) и (S)- и (R)-1,2-изопропилиденглицеринов (223а-б), 
были синтезированы 2-амино-4,6-бис[(диизопропоксифосфорил-
метокси)алкокси] – (224а-в) и 2-амино-4,6-бис[(дигидроксифос-
форилметокси)алкокси]пиримидины (225а-в) [146]. 
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+ HO
O

OH2N N

N

Cl

222 223

1. NaH, ТГФ, обр. хол.
2. HCl, MeOH/H2O
4:1, обр. хол.

H2N N

N

O

OH

OH

O OH

HO

1. DМТr, Py;
2. Br    P(O)(OPr-i)2, NaH, ДМФА;
3. 80% АсОН

Cl

 
 
 

H2N N

N

O

OH

O P(O)(OPr-i)2

O OH

O P(O)(OPr-i)2

224a

+

H2N N

N

O

OH

O P(O)(OPr-i)2

224б

O OH

O P(O)(OPr-i)2

 

H2N N

N

O

OH

O P(O)(OH)2

O OH

O P(O)(OH)2

225a

+

H2N N

N

O

OH

O P(O)(OH)2

225б

O OH

O P(O)(OH)2

Me3SiBr

MeCN
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222 + 
NaH, ТГФ, обр. хол.

H2N N

N

O

O O

, NaH, ТГФ, обр. хол.

2. HCl, MeOH/H2O, 4:1 обр. хол.

OH

O O
1.

H2N N

N

O

OH

OH

O OH

OH

OH

O O

 
 
 

1. DМТrCl, Py;

2. Br    P(O)(OPr-i)2, NaH, ДМФА;
3. 80% АсОН

H2N N

N

O

OH

O P(O)(OPr-i)2

O OH

O P(O)(OPr-i)2

224в О
 

Me3SiBr, MeCN

H2N N

N

O

OH

O P(O)(OH)2

O OH

O P(O)(OH)2
225в
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1.5 Синтез соединений, в которых гидроксил связан с 
родоначальной структурой, а аминогруппа находится в 
боковой цепи R2 (V тип) 

 
Вещества, содержащие аминную группу в боковой цепи, 

связанной с родоначальной структурой (226-227), были полу-
чены взаимодействием ароматических альдегидов и кетонов 
[147-148] с гидрофосфорильными соединениями. В случае 
гипофосфористой кислоты наряду с продуктом присоединения 
(227) образуется непредельное соединение (228). 

 

R2PHO  +  Me2N               CHO       R2P(O)CH(OH)                NMe2

226  
 

228

H2N                  C(OH)Me  P(O)(OH)H  +H3PO2  +  H2N                 C(O)Me  

227

 +  H2N                   C       P(O)(OH)H

CH2

 
Рассматривая атомы азота имидазольного кольца как 

находящиеся в заместителе, связанном с родоначальной струк-
турой, соединения (230) условно можно отнести к пятому типу. 
Они синтезированы реакцией гидрофосфорильных соединений с 
гетероциклическими альдегидами (229) по схеме реакции 
Абрамова [149-150]. 

 

R2P(O)H + N

N

R

R
CHO

R1

3

2

N

NR2P(O)CH(OH)
R

R

R1

2

3

230229
 

R = Me, Ph, Bn. 



 66 

Аналогичный амино-1-гидроксифосфонат (231) был 
получен при каталитическом присоединении диметилфосфита к 
пирролидинкарбальдегиду-2 [151]. 

N
CHO

Boc

+  (MeO)2PHO
DBU

N CH

Boc

P(O)(OMe)2

OH

 
                                                                  231 
По вышеизложенному принципу соединения (232), (234) 

и (236) также можно отнести к пятому типу. Вещество (232) 
было синтезировано взаимодействием карбоновой кислоты (233) 
с фосфористой кислотой и трёххлористым фосфором [152], а 
соединение (236) – по реакции Абрамова из соответствующего 
альдегида (235). Два эпимера продукта (234) были разделены с 
помощью препаративной хроматографии, а затем были 
превращены в стереоизомерные кислоты (236) [153]. 

232

N COOH N

OH

P(O)(OH)2

P(O)(OH)2

233

1. H3PO3, PCl3

2. 6N HCl

 

235

 
C H O

 

 

 

( E t O ) 2 P H O 
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O O

X
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P ( O ) ( O E t ) 2 
O

O O
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+
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P ( O ) ( O E t ) 2 

O

O O
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X
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P(O)(OH)2

O

OH OH

OH

X

236б

  

O

OH OH

OH

X
P(O)(OH)2

+

T M S B r 

C H 2 C l 2 , M e O H 
0 0C

T M S B r 

C H 2 C l 2 , M e O H 
0 0C

N

N

NHAc

O
X  = 
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1.6 Синтез соединений, в которых аминогруппа 
связана с родоначальной структурой, а гидроксил находится 
в боковой цепи R3  (VI тип) 

 
Соединения (237-238) с гидроксильной группой в 

боковой цепи, связанной с родоначальной структурой, 
образуются при «иминном» механизме реакции Кабачника-
Фильдса в системе салициловый альдегид–циклогексиламин–
дибутилфосфористая кислота [7] и при присоединении 
диалкилфосфитов к имину (239) [154]. 

o-HOC6H4CH    NBu2PHO  +  o-HOC6H4CHO  +                NH2

 Bu2P(O)CHNH

              C6H4OH-o

237

+ Bu2PHO

  

NHR1239

CH   NR1  +  (R2O)2PHOHOCH2 O CH  P(O)(OR2)2
HOCH2 O

238  
Когда имин (239) хиральный, вещества (238) образуются 

в виде двух диастереоизомеров в соотношении 2:1. 
Вещества (240), аналогичные соединению (237), были 

получены реакцией альдоксимов с H3PO2 с последующим 
гидродеметилированием и окислением продукта взаимодействия 
(241) [155]. 
4- MeOC6H4(CH2)nCH NOH + H3PO2 4-MeOC6H4(CH2)2CHP(OH)H

NH2
n = 0, 1 241

4-HOC6H4(CH2)nCH(NH2)P(OH)H 4-HOC6H4(CH2)nCH(NH2)P(O)(OH)2
HBr [O]

240
 

Аналогичные же вещества (242-243) описаны в патенте 
[156]. Они были синтезированы в трехкомпонентной системе по 
реакции Фильдса-Кабачника. 
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HO

OMe

R

NH

P(O)(OEt)2

N
R R1 2 2

206
                     

MeO

OH

R

NH

P(O)(OEt)2

N
Me Me1

207
 

           242                  243  
 
 Реакцией избытка диэтилфосфита-Na с энантиомерным 
имином (244), содержащим гидроксил  в ароматическом ядре, 
был синтезирован  α-аминофосфонат (245) с выходом 98% и 95% 
диастереоизомерным избытком [157]. Удалением фенилэтиль-
ной группы и деалкилированием эфирных групп соединение 
(245) было трансформировано в α-аминофосфоновую кислоту 
(246). 
 

N

OH

H
Ph

+ (EtO)2PONa
(EtO)2PHO

10oC

OH

(EtO)2P(O) NH

H
 Me H

Ph

244 245

Me

 

1. Pd / C, H2

2. Me3SiBr, CHCl3
3. MeOH

246

OH

(HO)2P(O) NH2

H

 
 

Описан оригинальный способ синтеза соединений (247): 
гидрофосфоран (248) присоединяется к диимину (249). 
Образовавшийся продукт (250) подвергается гидролизу [158]. 
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CH O O CH

NHR
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O

O

NHR
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O
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O

O O

O

O
O

O

O P

O

O

H O O N+ RCH N CHR
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248

249O O

O

 
20% HCl

(NHR)P(O)(OH)2 + H OHCH2 HO O

247
 

Фосфорилированная соль иминия (251) взаимодействует 
с аренами, имеющими электронодонорные заместители, в том 
числе гидроксил [82]. 

)Ar H + (EtO)2P(O
NMe2Cl
+

 
_

Ar P(O)(OEt)2

NMe2

251
 

Ar = 

Me

OH

, 

HO

 
 

Соединения (252), в которых N(III) непосредственно 
входит в родоначальную структуру (в гетероцикл) синтези-
рованы циклоприсоединением фосфорилированных нитронов к 
аллиловому спирту [159]. 
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N
Me

(EtO)2P(O)

 + O
_

+ OH

252а

N
O CH2OH

(EtO)2(O)P

Me
N

O CH2OH

(EtO)2(O)P

Me

+

252б
 

Каталитическим азиридинированием диизопропилдиазо-
метанфосфоната и N-Bzhимина 4-ацетоксибензальдегида были 
синтезированы цис- и транс-азиридин-2-фосфонаты (253), 
которые гидрированием и последующим гидролизом были 
переведены в гидрохлорид 1-амино-2-(4-гидроксифенил)этил-
фосфоновой кислоты (254) [160]. 

In(OTf)3

CH2Cl2, O
oC

253

Ph2CHN

C6H4OAc-4
(i-PrO)2P(O)CHN2  + N

CHPh2

P(O)(OPr)24  AcO  C6H4

 
H2, Pd/c

MeOH, ком. тем. 
1час, 79% 4  AcOC6H4

P(O)(OPr-i)2

NH2H

6N HCl
90oC, 28 ч., 87%

4  НOC6H4

P(O)(OH)2

NH3Сl-
H

+

254
 

Фосфорилированием имина (255) был синтезирован 
аминофосфонат (256), который через стадию образования 
гидразона был превращен в аминофосфоновую кислоту (257). 
Аналогично, из имина (258) были получены стереоизомерные 
аминофосфонаты (259а-б) [161]. 

255

O CH2OH

TBSO

X

OSBT

O CH

TBSO

X

OSBT

N CH2 OMe

NH2 CH2 OMe n-BuLi, ТГФ

(EtO)2PHO, 0 0C
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+

256

O CH

TBSO

X

OSBT

NH CH2 OMe

P(O)(OEt)2

O CH

TBSO

X

OSBT

NH CH2 OMe

P(O)Bu2-n

 
 

Ac NH N
N

O

X = 

256

O CH

TBSO

X

OSBT

NH CH2 OMe

P(O)(OEt)2
O CH

TBSO

X

OSBT

N CH OMe

P(O)(OEt)2

DDQ, CH2Cl2, H2O

TMSBr

CH2Cl2, 
MeOH

O CH

OH

X

OH

NH2

P(O)(OH)2

 HBr.

257
 

 
 

O CH

TBSO

Y

OSBT

N CH2 OMe

O CH

TBSO

Y

OSBT

NH CH2 OMe

P(O)(OEt)2

259a

O CH

TBSO

Y

OSBT

NH CH2 OMe

P(O)(OEt)2+

259б

258

LHMDS

(EtO)2PHO
ТГФ

Ac NH N
N

O

Y = N
NH

O

O,

+
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2 Методы синтеза аминофосфорильных соединенений 
с другими дополнительными характеристическими груп-
пами 

 
2.1 Аминофосфорильные соединения со второй 

фосфорильной группой 
 

   R1
2P(O)H + H2CO + HN(CH2)n P(O)R2

2 R1
2P(O)CH2N(CH2)nP(O)R2

2

Alk Alk

a

 
n=1, R1 = R2 = Нех, BuO, AmO; R1 = Oct, R2 = BuO; R2 = Нех, R1 = p-Tol; 

Alk = Bu, Oct,   
OH

 

n=3, R1 = Oct, R2 = i-PrO, Alk=Bu-n, a,толуол, n-ТСК,  ∆      [11, 18, 162] 

2Am2P(O)CH2NHBu-n +                                        Br OO Br

Am2P(O)                                                                        ON O N

Bu-n Bu-n

a

P(O)Am2

 
a, K2CO3, ДМФА                                                                                    [162] 

2R2P(O)H + 2HCHO + NH NH R2P(O)CH2          N N
а

   CH2P(O)R2

 
R= AmO, Нех, a, n-ТСК,  ∆                                                                   [163] 

2R2P(O)H + 2HCHO + n-BuNHCH2CH2NHBu-n

R2P(O)           N               N            P(O)R2

Bu-n Bu-n

а

 
R=Ph, OctO, а, n-TCK, ∆                                                               [162-163] 
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(i-PrO)2P(O)                                 

F F

O

XX

аP(O)(OR)2OH + H2N

F F

O

X X
NH (i-PrO)2P(O)                                 P(O)(OR)2

 
X=H, R=Et; X=F, R=i-Pr 

а, 1-(ClCH2CO)2O, CH2Cl2, 2-Et3N, CH2Cl2                                         [164] 

 
 

    NC      P(O)(OEt)2                 H2N              P(O)(OEt)2
[H]

(EtO)2P(O)                      NH                     P(O)(OPr-i)2

O

а

(EtO)2P(O)                     NH                    Cl
(i-PrO)3P

130oC

O

 
 

а, (ClCH2CO)2O, Et3N, CH2Cl2                                                                                                   [164] 

 

+

P(O)(OPr-i)2

Br                 P(O)(OPr-i)2

F F

F F

а

б

BrN

O

O

N

O

O
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H2N                   P(O)(OPr-i)2

F F

(EtO)2P(O)            

F F

P(O)(OPr-i)2

O

NH

в            
NH

O

F F

P(O)(OPr-i)2

Cl г

 
а, Zn, CuBr; б, NH2NH2, H2O, n-ТСК; в, (ClCH2CO)2O, Et3N, CH2Cl2;     
г, (EtO)3P, 130oC                                                                                   [164] 

 

Ar2P(O)H   +

Me

CN

Me

a

Me

Me

C

NH2

P(O)

P(O)Ar2

Ar2

 
Ar=Ph, 4-CF3C6H4, 4-ClC6H4, 4-MeOC6H4 

a, (5 моль%) Rh(PPh3)3Hal                                                                    [165] 

 

(EtO)2P(O)                                 

Me N
+ O R1 R4

R4

+

R3

(EtO)2P N
O

R1

R4

O

R2

R2

O

(EtO)2P
N

O

R3R1

a
Me

Me

  R2            R3  
+

+

R1=R2=H, R3+R4=CH2P(O)(Ph)CH2, P(O)(Ph)CH2CH2; R
1=R4=P(O)(OEt)2, 

R2=R3=H; R1=P(O)(OEt)2, R
2= R3 = H, R4 =COOEt. 

a, толуол, 60oC                                                                                      [166] 
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R

O

O

(EtO)2P

(EtO) P

Ts

NHBoc+
а

R
P(O)(OEt)2

NH

P(O)(OEt)2

Boc

 
R=Me, i-Pr, n-Bu, c-Hex, 2-furyl, Ph, 3-Py, 1-Naphthyl 

R=Bu, Ph

R P(O)(OEt)2

NH3Cl-

P(O)(OEt)2

+

R=Me, Ph, 1-Naphthyl

+

R

NH3Cl-

P(O)(OH)2

P(O)(OH)2

в

б

 
а, NaH, -10÷-20oC, ТГФ, 3 часа; б, 3.5M HCl в EtOH, комн. темп., 1 ч.;  

в, HCl водн.,обр. хол., 10 ч                                                                 [167] 

 
К смеси PCl3 и MeCN при сильном перемешивании и 

охлаждении льдом добавляют Н2О при 5−20оС. Смесь переме-
шивают при 20 оС в течение 3 часов. Продукт отфильтровывают 
на следующий день  [168]. 

PCl3  + 3H2O          P(OH)3  +  3HCl

MeCN             MeC     NHCl-
HCl + P(OH)3 (HO)3P    CMe Cl-

+

NH
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HCl
(HO)2P(O)CMe

NH

HCl (HO)2P    C(Cl)Me

O NH2

P(OH)3

Me

(HO)2P   C    P(OH)3Cl-

O NH2

+
HCl

O NH2

(HO)2P    C     P(OH)2

Me O

  
Me O

(HO)2P   C    P

O NH3

+

O

OH

 
 

2n (EtO)2P(O)          + X(NH2)m [(EtO)2P(O)CH2CH2]nXNm[CH2CH2P(O)(OEt)2]n

n=1, m=1, X=Bu-n;

n=2, m=2, X=        , 

a

 
a, H2O, комн. темп., 72 ч.                                                                     [169] 

 

   6(EtO)2P(O)             +  N(           NH2)3
N{           N[CH2CH2P(O)(OEt)2]2}3

а

  
 

a, H2O, 96 ч., комн. темп.                                                                      [169] 

 

R1

PhCH=NCHR1COONa + 2(R2O)2PCl 
NaCl

PhCH=NCHCOOP(OR2)2 + HCl + (R2O)2PHO

а

 



 77 

(R2O)2PHO
PhCH=NHСНCOOP(OR2)2Cl

+

Ph

HCl
(R2O)2P(O)CHNHCHCOOH

Ph R1

в

(CO2  + H2 O)

P(OR )2Cl
O

NH

C
2O +

R1 R1

б

б

 

(R2O)2P(O)CH   N=CНR1                             

Ph

(R2O)2P(O)CHNH3Cl
+

Ph

Ph R1

 R1=Ph, R2 =Et (а)

 R1=Ph, R2 =Pr-i (б)

 R1=Me, R2 =Et (в)

  (R2O)2P(O)CHNHCHP(O)(OR2)2

г

    а, 
Н2О; б, Н2О; в, [O]; г, (R2O)2PHO, H+; д, H2O, HCl                       [170]  

PhCH=N                      +  (RO)2PCl

COONa
(NaCl+CO2)

(RO)2P(O)           NH          P(O)(OR)2

Ph

а

 
R=Et (a), i-Pr (б) (в виде диастереоизомеров)                                     [171] 

 

NMe2P(O) Ar a NHMe2P(O) P(O)Me2

Ar

б

NHMe2P(O) P(O)(OH)2

Ar

a, (MeO)2PHO,    ; б, Н2О, Н+ [172]
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R

H-N N X N

COOHF
O

+   CH2 = C   P(O)(OEt)2

P(O)(OEt)2
a

O

O

N N X N

R

COOHF
O

O

P(OH)2(HO)2P
Oб, в

N N X N

R

COOHF

P(OEt)2(EtO)2P

O

б, вa

 
X=CH2, R=Et (a); X=NH, R=Et (б); X=CH2, R-cyclopropyl (в) 

a, Et3N; б, Me3SiBr; в, H2O                                                                    [173] 

 

 
 

а, 0.25 экв. T-BuOK, толуол, 0 оС ÷ к.т., 15 мин.; б, (EtO)2PHO;  
в, фосфонат-фосфатная перегруппировка; г, HCl / MeOH                [174]  
 

B o c H N 
S E t

O 

a 
B o c HN 

P( O ) ( OE t) 2 

O 

б 

б 
B oc H N P( O )( O Et )2 

ОН 

P(O ) ( O E t )2 

в 

О= P( O E t ) 2 

B o c H N 
ОP(O ) ( O E t ) 2 г

г 
H 3 N 

О P(O ) ( O H ) O- 

P( O)(O H ) 2 

+
  д иа с те р е о м е рное 
  соотнош е ние  90:10
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a
H(R O)2P(O)

O

1 H(R O)2P(O)

N

1

R2

б

P(O)(OR )2
(R O)2P(O)

NH

P(O)(OR )2

R

1б
1

1

2

  
R1=Me, Et; R2=i-Pr, sec-Bu, t-Bu, c-Hex, Bn 

a, R2NH2, MgSO4, CH2Cl2, к.т., 3-4 часа; б, (R1O)2POSiMe3, H2SO4,  

к.т. или MW (80oC), CH2Cl2                                                                                                        [175] 

 
NH2

O2N
г

N

O2N

H

OEt

NH2

O2N
NO2

N

NH

O2N
а

д

NH

O2N

P(O)(OEt)2

OEt

б

NH

O2N

P(O)(OEt)2

NH

NO2

NH2

O2N

NH

O2N

P(O)(OEt)2

P(O)(OEt)

в
е

2
 

а, НС(OEt)3, 2:1, 8 ч.; б, (EtO)2P(O)H, 1:3, 6 ч.; в, (EtO)2PHO, 1:3, 8 ч.;  

г, НС(OEt)3, 1:5, 0.5 ч.; д, (EtO)2PHO, 1:1, 2 ч., е, (EtO)2PHO, 1:3, 4.5 ч.                     

                                                                                                                [176] 
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пиридинамин-2 
или -3

а, 1.НС(OEt)3, HP(O)(OEt)2, 2.H2O / HCl

Et Cl-

a, 1.HC(OEt)3, HP(O)(OEt)2, 2.H2O / HCl [176]

N

NHCH(PO3H2)2

+
N

NH2
а

N
NH

а
CH(PO3H2)2

N
NH

2

 
 
 

YXYX

NR

HNR

a

R=CH(Ph)Me(S)

R=CH(Ph)Me(S)

*

*

б

*

YXYX

HN

NH
R

P

O

EtO

EtO

R P
OEt

OEt
O

*

(SR, RS)
(RS, SR)

X=OH, Y=OPr
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в

*

YXYX

NH2

NH2P

O

EtO

EtO

P
OEt

OEt
O

*

(R, R)
(S, S)

*

YXYX

NH2

NH2P

O

OH

OH

P
OH

OH
O

*

(R, R)
(S, S)

 
a, (EtO)2PHO, Na; б, H2, Pd(C); в, 1-Me3SiBr, 2-MeOH                       [157] 

 

(RO)2P(O) + H2N
NH2

2(EtO)2P(O) + H2N
NH2

NH2
NH

(RO)2P(O)

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

 

(EtO)2P
+

H2N O
O

OH2N(EtO)2P

NH O

O

ONH

(EtO)2P

(EtO)2P

O

O

O

O
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(MeO)2P(O)CH=C=CMe2 + H2N
NH2

(MeO)2P(O)

NH
NH

P(O)(OMe)2

 

(MeO)2P(O)

NH
NH

P(O)(OMe)2

 
[123-125] 

 

N

N(i-PrO)2P(O)

P(O)(OPr-i)2

S

O

a

N

N(i-PrO)2P(O)

P(O)(OPr-i)2

 
a, NiCl2/NaBH4                                                                                                                  [130] 
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Cl

Cl

O

а-в

one-pot

Cl

P(O)(OEt)2

P(O)(OEt)2

OSBT

г

N3

P(O)(OEt)2

P(O)(OEt)2

OSBT

д

NH2

P(O)(OEt)2

P(O)(OEt)2

OSBT

е NH

P(O)(OEt)2

P(O)(OEt)2

RC

O

OSBT

ж

NH

P(O)(OH)2

P(O)(OH)2

C

O

R

OSBT

з
NH

P(O)(OH)2

P(O)(OH)2

C

O

R

OН
 

R=n-C13H27, Me, Cbz 

a, P(OEt)3, 0 °C; б, HOP(OEt)2, DМАР, CH2Cl2, к.т., 1 час; в, TBSCl, 15 
часов, 45% (три стадии, one-pot); г, NaN3, ДМАФ, 75оС, 2 часа, 82%; д, 
Pd-C, 50 psi, H2, EtOAc, 15 часов, >99%; е, RCOCl, Et3N, CH2Cl2; ж, 
TMSI, MeCN, затем МеОН, 90%; з, TBAF, ТГФ, 93%                      [177] 

(EtO)2P(O)
NH (CF2)4H

OH

+ (EtO)2PCl
a

(EtO)2P(O)
NH (CF2)4H

OP(OEt)2

1, 2-P
(EtO)2P(O)

NH (CF2)4H

P(OEt)2O=

 
a, Et3N                                                                                                     [178] 
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в

Cl3
NH P(O)(OEt2)

OO=P(OEt)2

C

a
-Me3SiCl

Cl3
NCO

Cl

C Cl3
NCOC

O=P(OEt)2
б

C Cl3
N

SiMe3
P(O)(OEt2)

O

O=P(OEt)2

Cl3
N

SiMe3
P(O)(OEt2)

OSiMe2

O=P(OEt)2

C

в

 
а, (EtO)2POSiMe3, -2

oC → к.т.; б, (EtO)2POSiMe3; в, MeOH              [179] 

 

 
2.2 Аминофосфорильные соединения с карбоксиль-

ной, сложноэфирной, амидной группами 
 

Результаты, достигнутые в синтезе фосфорных аналогов 
аминокарбоновых кислот, были описаны в обзорной работе 
[180]. 

 

N

N

OMe
i-Pr

H

MeO

Li+

a

N

N

OMe
i-Pr

H

MeO (CH2) P(O)(OEt)2

H

n

n=2, 3, 4
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вб

г

n=2

N

N

OMe
i-Pr

H

MeO R

CH2CH2P(O)(OEt)2

(EtO)2P(O)(CH2) COOMe

NH2

n

(HO)2P(O) COOH

R NH2

д (HO)2P(O) COOH

NH2

a, Br(CH2)nP(O)(OEt)2, n=2, 3, 4; б, 1  BuLi, 2  RBr; в, 1  HCl конц,    , 2         /EtOH; 

г, 1  Н+, 2 H2O,    ; д, 1  HCl,    , 2         / EtOH 
O

[181]

O

  
 

в

бa

NH2
NH2

N

N

N

N

COOH

P(O)(OBu-i)Me

OMeOMe

COOMе
Me(HO)P(O)Me(i-BuO)P(O) в

бa

NH2
NH2

N

N

N

N

COOH

P(O)(OBu-i)Me

OMeOMe

COOMе
Me(HO)P(O)Me(i-BuO)P(O)

a, 1. n-BuLi / THF / -78oC, 2. ClCH2CH2P(O)Me(OBu-i), 3.H2O; б, 0.25N 
HCl; в, 6N HCl, 20oC, 16 часов.                                                          [182]
 

AcNHC(COOEt)2

a
CH2 CH2Cl

б

AcNHC(COOEt)2

CH2 CH2P(O)(OEt)2

        

б
Cl-  H3N  CHCOOH

+

CH2 CH2P(O)(OH)2
 

a, (EtO)3P, ∆; б, 1– NaOH, ∆, 2 – HCl, ∆                                              [183] 

 



 86 

a O

N

O

Ph
P(O)(OEt)2

COOBu-t

б

(HO)2P(O)
COOH

NH
Ph

OH

в (HO)2P(O)
COOH

NH2

COOBu-t

O

N

O

Ph

 
 

a, 1 – (Me3Si)2NNa, 2 – Br. .P(O)(OEt)2; б, 1 – Me3SiBr, 2 – 6N 
HCl;  в, Н2/Pd(C)                                                                                    [120] 

 

 

а, б, в г д, е
COCl

O
H

N

O

CBz CBz

P(O)(OEt)2

O

O

H

N O

P(O)(OEt)2

O H

NH2 COOH

COOH

H

NH2

COOH

 
 

a, CBzCl, NaOH, 93%; б, CH2O, PTSA, обр. хол., С6Н6, 96%; в, SOCl2, 
100%;  г, [(EtO)2P(O)CH2]2CuI, Et2O/ТГФ, -30 oC, 37%; д, Me3SiI;           
e, Dowex 50W-X8, 68%                                                              [184] 
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NНCOOCH2

СООН
(t-BuO)2P(O)

CHO
(t-BuO)2P(O)

а
(t-BuO)2P(O) OMe

O

N3

б

б
(t-BuO)2P(O) OMe

O

NH2

в

в

а,                             , MeONa/MeOH, 2oC, 1 час., 74%; б, Н2 /10% Pd-C, MeOH, 89%; N3 COOEt

в, 1  1N NaOH/диоксан, 2  СО2, 3  Fmос-ОВТ, комн. темп., ночь, 73%.

Fmoc-OBT=

CH2OCOO

N
N

N
[185]

 
 

(EtO)2P(O) COOEt

O

+
Ph

Ph

NH2

OH

a

(EtO)2P(O)
O

N

O

H

Ph
H Ph

a б

(1S, 2R)

(EtO)2P(O)
O

NH

O

H

Ph
H Ph

в

гв
(EtO)2P(O) COOH

NH2

(HO)2P(O) COOH
NH2

a, n-BuOH, AcOH, 88%; б, Al-Hg, DME, 0oC, 73%; в, H2/Pd(OH)2/C, EtOH, 65%; 

[186]г, 1  4N HCl, 2         /EtOH, 66%
O
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Me(R O)P COOR

NHCOR

O

a Me(R O)P COOR

NHCOR

O

б

вMe(HO)P COOH

NH3Cl

O
б Me(HO)P COOH

NH2

O

1 2

3

1

3

2

+

 
R1=R2=H, R2=Me, R1=R2=R3=Me; R1=R2=Me, R2=H 

a, H2 / Cat* ; б, HCl; в
O

 

Cat* - (R, R)-NORPHOS, (S,S)-CHIRAPHOS                                      [187] 

 

Ni
N

O

O

N

O

Ph

N
H

H

Ph

a N

Ni

O O

H

Ph

(CH2)nP(O)(OEt)R б

 
б HOOC CH(CH2) P(O)(OEt)R

NH2

n

в
HOOCCH(CH2) P(O)(OH)R

NH2

n
1

n=2, 3; R=Me, OEt; R1=Me, OH

a, Br(CH2)nP(O)(OEt)R или P(O)(OEt)R/KOH/MeCN;

б, 2N HCl; в, H2O
[188-189]

 
 

P(O)(OMe)2
a

MeO HN

N OMe

(R)

BocNH
COOH

P(O)(OMe)2
a

MeO HN

N OMe

(R)

BocNH
COOH

 

a, 1  n-BuLi/ТГФ/-78оС, 2                                                    , 3   0.25N HCl, P(O)(OMe)2Br

4  BocONSu/Et3N, 5  1N NaOH [190]
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a

Ph

Ni
N

O

O

N

O

Ph

N
H

H

+ Br P(O)(OEt)2

OH

a
N

Ni

O O

H

Ph

OH

P(O)(OEt)2
б

(EtO)2P(O)
COOH

OH

NH2

в

[108]

в
(HO)2P(O)

COOH

OH

NH2

a, KOH, MeCN; б, 2N HCl/MeOH; в, 6N HCl 

б

 

+ H C

O

P(O)(OPr-i)2
a

Ph

Ni
N

O

O

N

O

Ph

N
H

H
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N

Ni

O O

CH

Ph

H
P(O)(OPr-i)2

OH

б

N

Ni

O O

HC

Ph

P(O)(OPr-i)2

OH

H
+

б

HOOCC C P(O)(OH)2

HNH2

H OH

HOOCC C P(O)(OH)2

OHH

NH2 H

a

 
 

a, MeONa/MeOH; б, 2N HCl/MeOH                                                     [191] 

 

a б
CbzN O

O
COCl

CbzN

O

O

C

O

P(O)(OEt)2

NH2

COOH

P(O)(OH)2
O

CbzN

COOMe

COOBu-t
в

CbzN

CO2Bu-t

P(O)(OEt)2
O

г
COOMe

COOBu-t

COOBu-t

P(O)(OR )2
O

1
PhFNH PhFNH

 
R1=Me, Et 

a, (EtO)2P(O)CH2Li, СuI, ТГФ, -65oC -30oC, 18 часов; б, 1 – Me3SiI, 
CH2Cl2/MeCN, 0oC-комп. темп., 4,5 часов, 2 – BIORAD; в, 
(EtO)2P(O)CH2Li, ТГФ, -78oC;  г, (R1O)2P(O)CH2Li, ТГФ, -78oC      

                                                                                                                 [192] 
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б

в

P(O)(OR)2

б

в

P(O)(OAll)2

P(O)(OAll)2

P(O)(OAll)2

OEt

a

OEt

OEt

a

OEt

OEtLi

NH2

Li

Me

Me

NHFmoc

N

N
N

N

N

N
N

N

Me

R=Me, H

HOOC

Me

OEt

R=All, Bn

OEt

EtOOC

б

в

P(O)(OR)2

б

в

P(O)(OAll)2

P(O)(OAll)2

P(O)(OAll)2

OEt

a

OEt

OEt

a

OEt

OEtLi

NH2

Li

Me

Me

NHFmoc

N

N
N

N

N

N
N

N

Me

R=Me, H

HOOC

Me

OEt

R=All, Bn

OEt

EtOOC

 

a,  (AllO)2P(O)
Me

, ТГФ, -78оС, 10 мин., 65-82%; б, 1 – 2.5N 
HCl, ТГФ/H2O, 24 ч., 98%; 2 –  Липаза, K2HPO4/NaH2PO4/LiOH, 38oC, 6 
дн., 55%; в, Fmoc-O,N-сукцинимид, NaHCO3, ацетон/Н2О 1:1, комн. 
темп., 14 часов, 75%                                                                              [193] 

BuOOC

Ph

NH2t- +  RCHO BuOOC

Ph

N Rt-

BuOOC

Ph

NH P(O)(OEt)2

R

t- + BuOOC

Ph

NH P(O)(OEt)2

R

t-
LiPO3Et2, 
ТГФ

 
[194] 
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(EtO)2P(O) COOH
a

NR R

NR R

(EtO)2P(O) COOH

1 2

1 2

R2=H, R1 a, R1R2NH, (CH2O)n [195-196]
 

 

N

N

Bn

t-Bu

O
a

N

N

Bn

t-Bu

O

P(O)(OH)2

б

NH2

P(O)(OH)2

COOH
б

(R)- или (S) (R, R)- или (S, S)

 
 

a
N

N

O
t-Bu

C

Ph

bz

NH2

P(O)(OH)2

COOH
N

N

O
t-Bu

Ph

(CH2)3P(O)(OEt)2
C

б

bz
 

 

a
N

N

O
t-Bu

C

Ph

bz

NH2
P(O)(OH)2

COOHN

N

O
t-Bu

Ph

(CH2)3P(O)(OEt)2
C

б

bz
 

a, 1 –  LDA, 2 – (EtO)2P(O) Br; б, 6N HCl                [197-198] 
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O
CHO

N Boc

a
O

CH

N Boc

OH

FF

P(O)(OEt)2 б

в

д

б
O

N
Boc

F

OC(S)OPh

F

P(O)(OEt)2
O

N
Boc

FF

P(O)(OEt)2 г

г
OH

NHBoc FF

P(O)(OEt)2

F

P(O)(OEt)2

NHBoc F

HOOC

 
 
 

а, HCF2P(O)(OEt)2-LDA/ТГФ; б, PhOC(S)Cl-диметиламинопиридин, 
CH2Cl2; в, n-Bu3SnH-AlBN/толуол; г, HCl-EtOH; д, RuCl3-NaJO4/CCl4-
MeCN - фосфатный буфер.                                                  [199] 
 
 

MeO

NHCOOBn

COOMe (MeO)2P(O)

NHCOOBn

COOMe

(MeO)2P(O)

NH2

COOMe (MeO)2P(O)

NH

COOMe

O

Ph

а, б в

г

 
 

 a, PCl3; б, (MeO)3P; в, H2, Pd(OH)2, MeOH; г, PhCH2COOH, DCC, 
CH2Cl2                                                                                                                                                               [200] 

 

 



 94 

BuOOC

Ph

N C6H11-ct- a BuOOC

Ph

NH

C6H11-c

P(O)(OEt)2
t-

+

BuOOC

Ph

NH

C6H11-c

P(O)(OEt)2
t-

+

(главный)

(минорный)

а, (EtO)2PHO, кат., PhH, 25oC [201]
 

Ph

NH

OH

Ph

+  MeOOC(CH2)3CHO ON

Ph

Ph
(CH2)3COOMe

a

a
O

PN OMe

(CH2)3COOMe

Ph

O

б NH2

(CH2)3COOMe

P(O)(OH)2

а, P(OMe)3, SnCl4; б, 1  H2, 2  HCl, 3 [202]
O

 

б
P(O)(OEt)2

a

NH2

б

P(O)(OEt)2

NH2

P(O)(OH)2

R
R

R

N

N

OEt

HOOC

HOOC

б

P(O)(OEt)2

a

NH2

б

P(O)(OEt)2

NH2

P(O)(OH)2

R
R

R

N

N

OEt

HOOC

HOOC

 
a, 0.25M HCl, ТГФ, ком. темп., 8-10 ч., 75-97%; б, 12M HCl, обр. хол., 6 
ч., 89-92%                                                                                          [203] 
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 + BrCH2XCH2P(O)(OEt)2

O
Ni

N

O

CH2XCH2P(O)(OEt)2

H

a
(EtO)2P(O)CH2XCH2CHCOOH

NH2

б (HO)2P(O)CH2XCH2CHCOOH

NH2

X=CH2, (CH2)2, (CH2)3, (CH2)4, CH2OCH2, O-C6H4

a, 2N HCl; б, 6N HCl. [204]

Ph

Ni
N

O

O

N

O

Ph

N
H

H

 

Br COOEt +MeP(OEt)2 Me(EtO)P(O) COOEt а

Me(HO)P(O) CHCOOH

NH2

Me(HO)P(O) COOHа б

a, H2O/H+, б, 1  Br2/PCl3, 2  NH3 водн. [205]
 

CN

PMBHN
P(O)(OEt)2

а

CN

PMBHN

P(O)(OEt)2 + CN

PMBHN P(O)(OEt)2

а

транс цис

HOOC

NH2

P(O)(OEt)2
HOOC

NH2
P(O)(OH)2

цистранс

б   или  в, г б   или  в, г

 
a, flash silica-хроматография (гексан-i-PrOH, 85:15); б, CAN, MeCN, 
H2O; в, H2, 10% Pd-C, MeOH; г, H+, H2O, обр. холод., Dowex 50W(H+)-
ион-обменная колонна. PMB = n-метоксибензил (p-methoxybenzyl)                   
                                                                                                                 [206] 
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CH2Br

CY2P(O)(OR)2

X4
+

SO2

N
N С

Ф

ФO

X=F, Y=H; X=H, Y=F

а

 

SO2

N

O

N

С ФФ

CY2P(O)(OR)2
б

X4

а

 

SO2

N

O

NH2

CY2P(O)(OR)2

X4

вб

 

HOOC

NH2

P(O)(OH)(OMe)

F F

FF
HOOC

NH2

P(O)(OH)

F F

FF

д

г

HOOC

NH2

CF2P(O)(OH)(OEt)
HOOC

NH2

CF2P(O)(OH)2

2

 
 
а, 1 − n-BuLi, ТГФ, 2 − ТГФ-НМРА (1:1), 3 − АсОН/ТГФ, 4 − водн. 
NH4Cl/Et2O;   б, 0.2N HCl; в, 0.5N LiOH; г, 9N HCl; д, Me3SiI.        [207] 
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N

O O

Ме
Bn

Ph
a

N

O O

Bn

Ph

Ме

Br

б

N

O O

Bn

Ph

Ме
J

в

в

N

O O

Bn

Ph

Ме
P(O)(OEt)2

г

HOOC P(O)(ОН)2

NH2 Me

 

обр. хол., 83%; г, 1  6N HCl, обр.хол., 2          , 76%. Tf   трифлат. 

a, 1  LiN(TМS)2, 2  BrCH2CH2OTf, 61%; б, NaJ, ацетон, 98%; в, (EtO)2P(O)Na, C6H6, 
O

[208]
 

 

NO O COOR

P(O)(OR)2

NO O

P(O)(ОR)2

COOR

+
a

+

  

+

NO O

COOR

P(O)(ОR)2 
R = Me, Et 
a, MeCN, 65ºC, 48 часов.             [209] 
 

(i-PrO)2P(O)
NH COOH

S R

( )n

1

a (i-PrO)2P(O)
NH COOH

R

( )n

1

 
n = 0,1; R1 = H, Me, Bn 
a, NiCl2/NaBH4, MeOH/H2O            [130] 
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MeOCO
CHO

N(Boc)2

(EtO)2P(O)
COOMe

N(Boc)2OH

F F

a

 
 

(HO)2P(O)
COOH

NH2OH

F F

(EtO)2P(O)
COOMe

N(Boc)2
O

F F

(HO)2P(O)
COOMe

NH2
O

F F

б

в г д

  

(HO)2P(O)
COOH

NH2
O

F F

  
a, (EtO)2P(O)CF2SiMe3, TBAF, -78 ºC, смесь диастериоизомеров 3:1, 
88%;      б, Me3SiI, KOH, ионообмен; в, периодинан Dess-Martin, 
CH2Cl2, ком. темп.,    г, Mе3SiI; д, КОНводн., ионообмен. 
 
 

MeOCO
COOMe

N(Boc)2

a
(EtO)2P(O)

COOMe

N(Boc)2
O

б

  

(HO)2P(O)
COOH

NH2
O

в
(HO)2P(O)

COOH

NH2
OH

  
a, LiCH2P(O)(OEt)2, ТГФ, -78оС, 50%; б, HClводн.,    ,  ионообмен, 98%; в, NaBH4, 0

oC, 

ионообмен, соотношение изомеров 2:1, 91%.
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MeOOC
COOBu-t

N(Boc)2

a
(EtO)2P(O)

NH COOBu-t

N(Boc)2
O

б

 

(НО)2P(O)

NH COOH

NH2
O

б

 
a, 1−КОН, MeCN/H2O, 40 ºC, 2−CH2Cl2, EtOCOCl, к.т, 
3−(EtO)2P(O)NHLi, ком. темп.; б, Me3SiI, CH2Cl2/ MeCN, 0 ºC до ком. 
темп., ионообмен.                                      [210] 

 

Br
C

N
C

O

O
O

а, б, в
Ph2C=N            P(OPh)2      

г

г
Ph2C=N               P(O)(OPh)2      

(CH2)nCOOBn

д

e

з

(CH2)nCOOH

+
(PhO)2(PO)            NH3Cl-          

(PhO)2P(O)            NHAc      

(CH2)nCOOBu

и
(PhO)2P(O)            NHAc      

(CH2)nCOOH

ж
Ph(HO)(PO)          NHСbz    

(CH2)nCOOH

n=1, 2

H3N              P(O)(OPh)2      

(CH2)nCOOBn

+
Cl-

a, (PhO)2POEt, ксилол, с обр. хол., 5 дней; б, NH2NH2 · H2O, AcOH, 
ТГФ, с обр. хол., 4 часа; в, Ph2C = NH, CH2Cl2, ком. темп.; г, KHMDS 
(гексаметилдисилазид калия), Br(CH2)nCOOBn, ТГФ, -78oC, 72-75%; д, 
разб. НCl, эфир; е, H2, Pd/C, 90%; ж, CbzCl/pH 9.5, 80%; з, AcCl, Et3N 
или Ac2О, 100%; и, H2, Pd/C, 90%.                                                       [211] 
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NH2

NH2

R1

R2

a

NH2

R1

R2

б

R2

б
COOBu

NHBoc

в

д

R1=R2=Cl или R1=Cl, R2=H

R1
N

NH

NH

O

COOBn

NHBoc

N

N
R2

R1

P(O)(OH)2P(O)(OMe)2

г
N

N
R2

R1

P(O)(OMe)2

R2

R1
N

N

OOBnC

NHBoc
г

COOBu

NHBoc

COOBu

NHBoc

 
а, α-бензиловый эфир N-Boc-аспаргиновой кислоты, этилхлорформиат, 
Et3N; б, AсOH; в, диметоксифосфорилметиловый эфир трифторметан-
сульфоновой кислоты, К2СО3; г, Н2, Pd/C; д, HCl.            [212] 
 

a

R2

R1
N

NH

COOBn

NHCOOBnA

R1

P(O)(OEt)2
R2

N

N

б
COOBn

NHCOOBnA

б

P(O)(OH)2

R2

в

N

N COOH

NH2A

R1

P(O)(OEt)2
R2

N

N

COOH

NH2
A

R1

 R1=R2=H; R1=H, R2=Cl; R1=R2=Cl; A=CH2, CH2CH2; 
а, диэтоксифосфорилметиловый эфир трифторметансульфоновой 
кислоты, К2СО3; б, H2, Pd/C; в, HCl или Me3SiBr, оксид пропилена, 
HCl.                                                                                                         [212]  
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R
NH2

NH P(O)(OEt)2

a
R

NH

NH

P(O)(OEt)2

б

б

P(O)(OEt)2

R
N

N

в

г

R=4-Cl, 6-Cl

г
R

N

N
P(O)(OEt)2

NH2

COOH

N

N
P(O)(OH)2

NH2

COOHR

NHCOOBn

COOBn

O

COOBn

NHCOOBn

 
а, α-бензиловый эфир N-Cbz-D аспарагиновой кислоты, изобутилхлор-
формиат; б, AcOH или n-ТCК; в, H2, Pd/C; г, HCl                             [212]  
 

NH2

NH2 a
б

NH2

NH
P(O)(OEt)2

N

N P(O)(OEt)2

NH2

COOBn
д N

N P(O)(OH)2

NH2

COOBn

гN

N P(O)(OEt)2

NHCOOBn

COOBn
в

г

NH

NH

COOBn

O NHCOOBn

P(O)(OEt)2

б

 
 

а, (ЕtO)2P(O)CH2CH2Br, K2CO3;б, α-бензиловый эфир N-Cbz-D-аспара-
гиновой кислоты, изобутилхлорформиат; в, АсОН; г, H2, Pd/C;              
д, Me3SiBr.                                                                                              [212]  
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H2P(O)OH + HC(OMe)3
a б

д

H2P(O)OMe
Ph2CHNH P

Ph

OMeO

H в, г

в, г

Ph2CHNH P

Ph

OMe

Me

COOMeO
H3N P

Ph

OH

Me

COOMeO
Br

+

 
 

a, ТГФ/толуол (1/1), 5ºС, 1час; б, Ph2CHN=CHPh, MeOH, с обр.хол., 
1час;      в, MeONa/MeOH, 0ºC; г, H2C=C(Me)COOMe, 0ºС; д, 47% HBr, 
100ºС, 2 часа.                                                                                          [213] 

H2P(O)ONH4

a
[H  P(OSiMe3)2]

б в

в г

д е
P

EtOOC
OEt

O COOEt

NHAc
COOEt P

HOOC
OH

O NH2

COOH

PBr

OH

O
COOEt

P COOEt
OEt д

O

(Me3SiO)2Р

COOEt

 
a, (Me3Si)2NH; б, CH2=CHCOOEt; в,Br (СН2)4Br, EtOH; г, HC(OEt)3;                 
д, AcNHCH(COOEt)2; е, HCl, Dowex 50W (Н+)                                 [214]
          

(2,5-транc-2,2-син)-1

N

Li - N

OEt

+
P(O)(OEt)2

R

а, б

+

+N

N

OEt
P(O)(OEt)2

R

OEt

N

N

OEt
P(OEt)2

R

O

OEt

(2,5-транс-2,2-анти)-1
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в
г или д

P(O)(OEt)2

R

EtO2C

NH2

P(O)(OH)2

R

HOOC

NH2

(2,4-анти)-2

в г или д

(2,4-син)-2

P(O)(OEt)2

R

EtOOC

NH2

P(O)(OH)2

R

HOOC

NH2

(2,5-транс-2,2-анти)-1

(2,5-транc-2,2-син)-1

 
а, ТГФ, -78°С, 5 мин.; б, АcОН, -78°С до комн. темпр.; в, 0.25N HCl, 
ТГФ, комн. темп.; г,   1-LiOH, H2O, комн. темп. 1 час, 2-Me3SiBr, 
CH2Cl2, , комн. темп. 48 часов.                         [215] 
 

 

(R, S)-3 a Me3SiOP(O)

OSiMe3
COOSiMe3

Me

NHSiMe3 б, в

в

д

(R)  3

(S)  3

Me

COOH
(HO)2P(O) в

NHCO Ph

г1

г2

(HO)2P(O)
NH2

Me

COOH

(HO)2P(O)
COOH

Me

NH
Ph

O

(HO)2P(O)
NH2

Me

COOH

 
 

а, (Me3Si)2NH; б, PhCH2COCl; в, EtOH(H2O); г1, PcAm, Dowex (H+); г2, 
PcAm; д, HCl, с обр. хол.                          [216] 
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L - серин
a

O

H

б

P(O)(OEt)2

R

вO NBoс O NBoс

г NHBoc
R

P(O)(OEt)2

HOOC

P(O)(OEt)2

R

O NBoс
в

 
а, 1−SOCl2, MeOH, ком. темп., 16 часов, 2−(Boc)2O, Et3N, CH2Cl2, ком. 
темп., 12 часов, 3−2,2-диметоксипропан, п−ТСК, CH2Cl2, 0°С до ком. 
темп., 4−NaBH4, LiCl, 3:2 EtOH/TГФ, 0°С до ком. темп., 4 часа, 
5−DМSO, (COCl)2, CH2Cl2, -78°С Et3N, -78°С до ком. темп., 2-4 часа; б, 
тетраэтилметилендифосфонат, n-BuLi, TГФ, -78°С, ком. темп. в 
течение ночи; в, H2 Pd/С, ком. темп. 12 часов, EtOH; г, реагент Jones, 
ацетон, 0°С до ком. темп. 12 часов, i-PrOH, целит, ком. темп. 15 мин.
                                                                             [217] 

R - глицидол
а б в

в г д

д е

OBnO
BnO

P(O)(OEt)2

OH

BnO
P(O)(OEt)2

N3

BnO
P(O)(OEt)2

NHBoc

HO
P(O)(OEt)2

NHBoc

HOOC P(O)(OEt)2

NHBoc

 
а, BnBr, ДМФ, 60% NaH, 0° до ком. темп., 78%; б, MeP(O)(OEt)2, n-
BuLi, BF3·OEt2, ТГФ, -78ºС до комн. темп., 3 часа, затем NH4Cl, 1 час, 
96%; в, DРРА, DIАD, 3% полимер связанный Ph3P, CH2Cl2, 0ºC до 
комн. темп., 20 часов, 96%; г, Вос2О, H2 (баллон), 20 w/w % 
катализатор Линдлара, MeOH, комн. темп. 77%; д, H2 (баллон) Pd/C, 
EtOH, комн. темп., 24 часа, 94%; е, ТЕMPO, ди(ацетокси)йодобензол, 
NaHCO3, 1:1MeCN/H2O, ком. темп., 3 часа, 38% или RuCl3. гидрат, 
NaJO4, 3:2:2 H2O/MeCN/CCl4, комн. темп. 3 часа, 76.                        [217] 
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Ph

Ph
N             P(O)(OR)2        

а

Ph

Ph

COOEt

N P(O)(OR )2
б

б HOOC P(O)(OEt)2

NH2

R1=Et, i-Pr

1

 
 
 
 
 
 
 
 
 
а, ТАDDОL[(R;R)–α,α,α’,α’-тетрарил-1,3-диоксолан-4,5-диметанолы]; 
t-BuOM, M=Na, K,Li, COOEt; б, 6NH.Cl, с обр. хол., 30 мин.                             
                                                                                                                 [218] 

NBoc
COOMeO

a

R

NBoc

R

O

COOMe

+

б, в, г

R

NBoc(MeO)2P

COOMeO
R2=H

+

R

NBoc(MeO)2P

COOMeO

1

1 1

R

NBoc

R

O

COOMe

б, в, г

1

22

 
a, LiHMDS, KBr, ТГФ, -78°С, 30-57%; б, Super Hydride, ТГФ, -78°С; в, 
Ас2О, Et3N, DМАР, DСМ, ком. темп.; г, Р(ОМе)3, BF3 · OEt2, DСМ, -
78°С до ком. темп., 45-80%.                                                                 [219] 
 

CH3

OCH3

O

Ar
Ar
Ar

OH
ArAr

TADDOL

R2=R3=Me; R2=t-Bu, R3=H; R2+R3=(CH2)3; Ar=Ph, 1-нафтил, 2- нафтил
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а, б, в, г

NBoc COOMe(MeO)2P

О +

NBoc COOMe(MeO)2P

О

д, е, ж, з +

NH
HOP

O

NH
Ph

HOOC

О

ONa
NH

HO   P 
O

NH
Ph

HOOC

О

ONa

H

NBoc

Me

O

COOMe

 
 
a, H2, Pd(OH)2/С, EtOH, ком. темп., б, Super Hydride, ТГФ, -78°С; в, 
Ас2О, Et3N, DМАР, DСM, ком. темп.; г, Р(ОМе)3, BF3·OEt2, DСМ, -
78°С до ком. темп., 69%; д, LiOH · H2O, ТГФ/ H2O/MeOH (5:4:1), 0°С 
до ком. темп.;           e, i-Pr2NEt, ЕDCl, HOBu-t, H-Trp-OMe · HCl, DСМ, 
ком. темп.; ж, HCl (газ), диоксан, с обр. хол.; з, Me3SiBr, DСМ, затем 
1экв. 0.05 М NaOH, 40-70%.                                                                 [219] 
 

д, е, ж, з

(из предыдущей 

а, б, в

NBocCOOMe(MeO)2P

R
О

3

NBocHOP

R

NHO

COOH

NH

О

ONa

3

схемы)

NHHOP
O

NH

COOH

Ph
О

ONa

 
 

a, 1−BH3 · ТГФ, ТГФ 0°С, 2−NaOH, H2O2 30%, ком. темп., б, TSCl, 
Et3N, DМАР, DСM, ком. темп.; в, соль N-(1,8-дикарбоксинафтал-
имидо) Na+, ДМФ, ком. темп., 30%.                                                    [219] 
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3

N COOMe(MeO)2P

R

Boc

О

3

д, е

N
(MeO)2P

R

Boc

R

O

О
4

ж, з, и

а, б

N COOMe(MeO)2P

HO

Boc

О в, г

NHHOP
O

NH

COOH

Ph
О

ONa

в, г

 

ONa
NH

HOP

R

NH R

O COOH

О
4

+

3

+

NH
HOP

R

NH R

O COOH

О

ONa

4

ж, з, и

 
 

33

R3

N
O

O

ONa

+

NH
HOP

R

NH R

O COOH

О +

4
NH

HOP

R

NH R

O COOH

О

ONa

4

,

 
а, 1−О3, DСМ/МеОН (1:1), -78°С, 2−Ме2S, -78 до 0°С; б, NaBH4, 
MeOH, 0°С до ком. темп., 79-81%; в, TsCl, Et3N, DМАР, DСМ, ком. 
темп.; г, соль N-(1,8-дикарбоксинафтиламидо) Na+, DМФA, 33-42%; д, 
LiOH-H2O, ТГФ/ H2O/ МеОН (5:4:1), 0°С до ком. темп.; e, i-Pr2NEt, 
EDCl, HOBu-t, H-Xaa-OR2 · HCl, DСМ, 33-79%; ж, HCl (газ), диоксан, с 
обр. холл.; з, LiOH·H2O, ТГФ/ H2O/ МеОН (5:4:1), 0°С до ком. темп.; и, 
Me3SiBr, DСМ, затем 1экв. 0.05М NaOH, 38-70%.                         [219] 
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(CH2)n O
a

O

(CH2)n
NH C

NH

O

б
(CH2)n

NH2

СООН в

в (CH2)n

NH

СООН

P(O)(OMe)2
 

a, KCN, (NH4)2CO3, NH4OH, EtOH, H2O, 6 часов, затем конц. HCl;  
б, Ba(OH)2 · 8 H2O, 3.5 часа, затем (NH4)2CO3; 
в, HCHO, MeOH, Et3N, 45 мин., Et3N, затем (МеО)2РНО, 3.5 часа  [220] 
  

Br

BuO2C
NHBoc

а, б
Br

COOBu-t
NHCOCF3

в
P(O)(OMe)2

COOBu-t
NHCOCF3 г, д

г, д

P(O)(OН)2

COO

NH3

+

(+)   (1S, 2R)  (+)   (1S, 2R)      (  )   (1S, 2R)  

(1S, 2R)-1-амино-2-(фосфонометил)циклопропанкарбоновая кислота    

t-

Br

NH

COOEt а, б

(+)   (1R, 2R)  
Br

CF3CONH

COOEt

(+)   (1R, 2R)  

в
P(O)(OMe)2

CF3CONH

COOEt

(+)   (1R, 2R)  

г, д

г, д

P(O)(OН)2

NH3
СОО

+

 (1R, 2R)  

Boc

в форме внутренней соли 

 
 
a, HCl/AcOEt; б, CF3COOH, CH2Cl2; в, (МеО)3Р, с обр. хол.; г, 6NHCl, с 
обр. хол.; д, Dowex – H+               [221] 
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H2P(O)OH
a

H2P(O)(OR1)
б

R NH P(O)H

R

2

3

OR1

в

OR1 COOMe

3

2R NH
R

P(O)

R
4

R2 = Ph2CH; R3 = Ph, H, Me; R4 = Me, n-Bu, n-Pent, Bn

г

д

е

ж

OMe

HN
Me

P

Ph

COOMeO

OH

Ph2CHNH
Me

P

Ph

COOMeO

OH

Ph2CHNH
Me

P

Ph

COOHO

OH

Br H3N
Me

P

Ph

COOHO

+

R1=Ph

Ph2CH

 

2                            ; г, Н2, Pd/C, MeOH; д, 1  Me3SiBr, 2  MeOH; е, 1N NaOH, 
R3

COOMe

а, HC(OR1)3, 5
oC, 1 час;б, Ph2CHN = CHR3, с обр. хол., 1 час; в, 1  основание/МеОН, 

2    1N HCl; ж, 47% водн. р-р HBr, 100oC.
  

[213, 222] 
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(EtO)2P            N3

O
a

R2
(EtO)2P         N     PR3

O
б (EtO)2P(O)      N     

R1

в

в

(EtO)2P(O)         NH     

COOEtEtOOC

R1

 
R1 = H, Me, OEt; R2 = 4-MeC6H4, 4-NO2C6H4, 4-MeOC6H4, CN; а, PR3, 
ТГФ; б, R1R2 C=O, ТГФ, с обр. хол. 10 часов, 61-85%; в, 1−MeLi, -78°C, 
ТГФ, 2−EtO2CC CCOOEt                                                       [223] 

R3         N        P(O)(OR2)2

R1

COOMe MX MeO2C

P(OR2)2R3

H

H

H

HH

NH

O

MX = AcOAg, LiBr; растворитель: MeCN, ТГФ.

++

R1

COOMe 

R3         N        P(O)(OR2)2
+

 

R3         N        P(O)(OMe)2

R1

H :B
MX

OX   M

R3        N        P(OMe)2

H :B

R1

R3         N 

O

P
OMe

OMe
+ M

MA    циклоприсоед.MA    прис. по Михаэлю

R1

R3         N 

R1

O

P
OMe

OMe

MeO2C

P(OR2)2R3

H

H

H

HH

NH

O

R3         N       P(O)(OR2)2

R1

COOMe 
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(R3-1-нафтил)     
a, AcOAg, DМСО

+
N

Me

OO
a

N

Me

OO

N

HH
H Me

P OMe

OMeO

R H3

R3         N         P(O)(OMe)2

R1

H

 

NH

H(MeO)2P
O

+
S CHO

N

N

M

OO

HH
P(O)(OMe)2S

H
H

H
HH

H

H

a

e

 
a, 1 –  MeCN/Na2SO4, ком. темп.; 2 – NMN, ∆                                   [224] 

 

+ NH2t-Bu + (EtO)2PHOPorph COR~ Porph C(t-BuNH)(R)
P(OEt)2O

~
a

NH N

CHO

NH N

H

OOH

Porph COR~ :

NH

H

OH

N

N NH

MeOOCMeOOC

O

 



 112 

NH N

CHO

[225]

NH N

COMe

COMe

NH N

CHO

ClCH2CH2Cl MWa,                      , 
 

 

+H2NCHR1COOR2PhCOMe +(EtO)2PHO
a

PhC    NHCHR1COOR2

O    P(OEt)2

Me

                                                                                                                   
R1 = Me, R2 = t-Bu; R1 = Me, R2 = H; R1 = Bn, R2 = t-Bu; R1 = Bn, R2 = H 
a, CH2Cl2, 24-48 часов или CF3CH2OH, 120 часов, молекулярные сита 
4Аº, катализатор (Pc

tAlCl)             [226] 

+ (EtO)2PHOR CHO +
3

H2NCHR COOR
21

a
R CH

P(OEt)2O

NHRCOOR3 1 2

a

 
R1, R2, R3: H, Et, H; H, Et, CF3; Me, t-Bu, H; Me, t-Bu, CF3; Bn, t-Bu, H; 
Bn, t-Bu, CF3.  
a, CH2Сl2, 24-72 часа, CF3CH2OH, 120 часов, молекулярные сита 4Аº, 
Pc

tAlCl – катализатор.                                                               [227] 
 

Me(CH2)6CHO + H2NCHR1COOBu-t + (EtO)2PHO 
a
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O     P(OEt)2

M e(CH 2)6CH       N HR 1COO Bu-t +

CH(CH 2)6M e

M e(CH 2)5C     CH    N HR 1CO OBu-t

O    P(O Et)2

R1 = Me, Bn; a, CH2Cl2, молекулярные сита 4АL, Pc
tAlCl – катализатор                   

                                                                                                                [227] 
 

R3R4C    O + H2NCHR1COOBu-t + (EtO)2PHO
a

R3R4C    NHCHR1COOBu-t

O   P(OEt)2
 

R1, R3, R4: Me, Me, Ph; Bn, Me, Ph; Me, Me, cyclo-C3H5; Bn, Me, cyclo-
C3H5 

a, CH2Cl2, молекулярные сита  4Аº, Pc
tAlCl – катализатор.               [227] 

 

R3 CHO + H2NCHR1COOH + (EtO)2PHO a

R3 CHNHCHR1COOH

O   P(OEt)2

R1, R3; H, CF3; Me, H; Bn, H

a, MeOH или CF3CH2OH, молек. сита 4Ао, PctAlCl - катализатор [227]
 

Ph
NH2

COOEt

( )n +

R

+ (MeO)2PH
O

a

a
Ph

NH

COOEt P(OMe)2

( )n

O

R
+ H2O

n=0,1; R=H, 4-Cl, 4-MeO

a, SbCl3/Al2O3, MeCN                      [228]
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a, 50 0C, 20-100 мин, 87-97% [229]

N

N C6H4Y

R

X
O

1

a+  (RO)2P(O)H
N

NH C6H4Y

R

X
O

P(O)(OR)2

1

 

O

O

CH2OH
а

г

O

O

CH2CF2P(O)(OEt)2
б OH

TBSO

CH2CF2P(O)(OEt)2
в

в N3

TBSO

CH2CF2P(O)(OEt)2 BocHN

TBSO

CH2CF2P(O)(OEt)2
д

д

NHBoc

CF2P(O)(OEt)2

HOOC

(R)

 
 
a, Tf2O,(EtO)2P(O)CF2Li, ТГФ-НМА; б, EtOH, Dowex-50, Bu3SiCl 
(TBSCl), 2,6-лютидин; в, Tf2O, C5H5N, NaN3, ДМФА; г, H2, Pd/C, 
Boc2O; д, (MeCN)2PdCl2, Me2CO, PDС, ДМФА.                            [230] 
 

O

COOMeHN

O

HN CF2P(O)(OEt)2

OH

a б

в

OH

HN CF2P(O)(OEt)2

B

O

в

O

N CF2P(O)(OEt)2

Boc

oc

MeOH, РDС, ДМФА

a, (EtO)2P(O)CF2Li, ТГФ, -78оС, LiBH4; б, 1   PhOC(S)Cl, 2  Bu3SnH,     ; в,       

                                   , Dowex-50, 
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O

COOMeN

B

a б
в

в
BocHN

CF2P(O)(OEt)2

HO

M

oc

a, (EtO)2P(O)CF2Li, ТГФ, -78оС, MeMgBr; б, n-Bu-Li, ClCOCOOMe, Bu3SnH,     ; 

в, Dowex-50, MeOH; г, РDС, ДМФА

O

N

CF2P(O)(OEt)2

OH

B
M

oc e

O

N
CF2P(O)(OEt)2

B Moc e

e

г

COOH

BocHN
CF2P(O)(OEt)2

Me

[230]
 

 

a б

a, 1  (EtO)2P(O)CF2Li, -78оС, 2  MeMgBr; б, 1  n-Bu-Li, ClCOCOOMe, 2  Bu3SnH,    ; 

в, BF3  Et3O, EtSH; г, Н2О, NaN3; д, Н2, Pd/C, Boc2O; е, MeOH, CCl4; ж,  РDС, ДМФА

TBSO

ОMe

O
ТНРО

TBSO

CF2P(O)(OEt)2

ТНРО
OH

Me

г д

ж

в г

TBSO

CF2P(O)(OEt)2

ТНРО

Me
б

TBSO

CF2P(O)(OEt)2

OH

Me

TBSO

CF2P(O)(OEt)2

N3
Me

TBSO

CF2P(O)(OEt)2

BocHN
Me

е

е

OH

CF2P(O)(OEt)2

BocHN
Me

CF2P(O)(OEt)2HOOC

BocHN
Me

[230]
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MeOOC
COOMe

N(Boc)2

a H(O)C
COOMe

N(Boc)2

в

(EtO)2P(O)
COOMe

FF

OH N(Boc)2

в г

(EtO)2P(O)
COOMe

FF

O N(Boc)2

д

(HO)2P(O)
COOH

FF

O NН2

д

OH

O

OMe
N(Boc)2

б

 
а, DIBAL-H, ТГФ, -78, 68%; б, периодинан Десс-Мартина, CH2Cl2, ком. 
тем., 75%;в, (EtO)2P(O)CF2SiMe3, ТГФ, 10 моль% TBAF, -600 C, 55 %; 
г, Dess-Martin периодинан, CH2Cl2, 60% д, Me3SiI, КОН водн., Dowex 
AG50 WX 8, 95%                                                                                   [231] 

 

COOEt
a COOEtJ б

R=Et, PMB

в

COOPMB(EtO)2P(O)CF2

COX(EtO)2P(O)CF2 R

COX(EtO)2P(O)CF2 S

г

д

е

ж

е COX(EtO)2P(O)CF2 R
+

COX(EtO)2P(O)CF2 R

(3S-XR)

ж COX(EtO)2P(O)CF2 S +
COX(EtO)2P(O)CF2 S

(3R-XR)

(3S-XS) (3R-XS)

HXR=

NHSO2

HXS=

SO2
NH

COOPMBJ

в
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a, NaI, AcOH (1.0 экв.); б, Ti(OPr-i)4  (2.0 экв.), PMBOH (12 экв.); в, 
BrZnCF2P(O)(OEt)2, (2.0 экв.), CuBr (2.0 экв.), DMF; г, 95% TFAaq; д, 
LiXR (или LiXS) (1.5 экв.), Piva-Cl , (1.2 экв.), Et3N (1.2 экв.), THF; e и 
ж, H2 / Pd-C, EtOAc, к.т., 10 ч.; (3R-XR):(3S-XR)=96:4                       [232] 

 

Br

a CO2Bu-t б
CO2Bu-t

n  Bu3Sn

в

в CO2Bu-t

J

г CO2Bu-t

(EtO)2P(O)CF2

д
COX

(EtO)2P(O)CF2

S

e
+

COX(EtO)2P(O)CF2
S COX(EtO)2P(O)CF2

S

(3S-XS) (3R-XS)

a, n-BuLi (2.2 экв.), BoC2O (1.55 экв.), ТГФ; б, n-Bu3Sn(n-Bu)Cu(CN)L2 (1.3 экв.), EtOH,

ТГФ; в, J2 (1.0 экв.), CH2Cl2; г, BrZnCF2P(O)(OEt)2 (2.0 экв.), CuBr (2.0 экв.), ДМФА;

д, 95% TFAaq; LiXS, Piva-Cl (1.2 экв.), Et3N (1.2 экв.), ТГФ; е, H2 / Pd-C, EtOAc или 

толуол. (3S-XS) : (3R-XS)=29:71(EtOAc) и 11:89 (толуол) [232]
 

 

(EtO)2P(O)CF2 COXR

3R-XR

a (EtO)2P(O)CF2 COX

NHOH

R

2R, 3R-XR

б

(EtO)2P(O)CF2 COX

NH-Boc

R

2R, 3R-XR

б в (EtO)2P(O)CF2 COOBn

NHBoc

2R, 3R

г

г (EtO)2P(O)CF2 COOH

NH-Boc
2R, 3R

a, NaHMDS (1.1 экв.), 1-хлор-1-нитрозоциклогексан (1.1 экв.), ТГФ, затем 1N HClaq; 

б, Zn (40 экв.), АсОН (50 экв.); затем Вос2О (2.0 экв.), MeCN; в, Ti(OPr-i) и (2.0 экв.),
BnOH (44 экв.), толуол; г, H2 / Pd-C, EtOAc [232]
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(EtO)2P(O)
F

COX S
a

(EtO)2P(O)

F

COX S
б

(EtO)2P(O)

F

COX

NHOH

S
б в (EtO)2P(O)

F

COX

NHBoc

S

г

дг (EtO)2P(O)

F

CO2Bn

NHBoc

(EtO)2P(O)

F

COOH

NHBoc

a, H2 / Pd-C, AcOEt; б, NaHMDS (1.1 экв.), 1-хлоро-1-нитрозоциклогексан (1.1 экв.), 

ТГФ, затем 1H HClaq; в, Zn (40 экв.), AcOH (50 экв.), затем (Boc)2O, MeCN; г, Ti(OPr-i)

(2.0 экв.), BnOH (44 экв.), толуол; д, H2 / Pd-C, AcOEt [233]
 

 
2.3 Аминофосфорильные соединения с дополнитель-

ной аминной группой 
 

H(O)P
NHBn

OEt

a
H(O)P

N    CHO

OEt
Bn

б

б

OEt

в

OEt

. г

г
PH3N

NH3Cl
O

OEt

+
+

a, HCOOEt,     , 51%; б, (BnN   )3, 110oC, 61%; в, 20% HCl,    , 66%; г, Н2,  Pd/C, 

AcOH, H2O, 80% [234]

Bn 2NHBnPHN

O

 Сl

BnHN P
NBn

O

CHO
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Phth Cl
a

Phth P(O)(OEt)2

б
Phth P(O)Cl

OEt

в

в
Phth P(O)

OEt

г H2N P(O)

OEt

NHBu  HCl. д

NH2   2 HCl
H2N P(O)

OEt

.д

е
H2N P(O)

OEt

.NH

N3 2 HCl
ж

ж
Сl H3N P(O)

OEt

.NH2

NH3Cl -
+-

+ Cl -

+

.

a, P(OEt)3, 105oC, 75%, б, POCl3, 75oC, >95% ; в, BrMgCH=CH2, -78oC, 55%; г, 1  BuNH2,

толуол, 110оС, 2-5% HCl, >90% ; д, Н2, Pd/C, AcOH, H2O, 64% ; e, 1  H2N(CH2)3N3, 20oC;

2   BnNH2, толуол, 100оС, 95%, 3-5% HCl; ж, Н2, Pd/C, MeOH, HCl (конц), 80% [234]
 

 

BnR
N

NH OBoc
+

a

R
P(O)(OEt)2

N

N

(OH)Bn

HBoc
бб

б
R

P(O)(OEt)2

N

N

HBoc

HBoc

R=Me, Bn, i-Bu

a, 1  ТВDМSOTf - tert.butyldimethylsilyl triflate, 2  HP(O)(OEt)2, ТГФ, -20оС; 

б, H2 Pd(OH)2, Boc2O, EtOH.                  [235-236]

NBoc
O

NBoc

,

NBoc
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O2NC6H4CHO          O2NC6H4CH     P(O)(OPh)2            
a

NHCbz

б

NHCbz

H2NC6H4CH     P(O)(OPh)2
в

в
NH NHC6H4CH    NHCbz

N

Boc

Boc
 O   P(OPh)2

+

г

д

HN2 NHC6H4CH    NHCbz

H2N

 O   P(OPh)2

Boc NH NHC6H4CH(NH2)P(O)(OPh)2

NBoc

CF3COO

a, P(OPh)3, бензилкарбамат, AcOH, 80º; б, SnCl2/H2O, AcOEt, обр. хол.; 
в, S-этил-N,N1-ди(Вос)изотиомочевина, Et3N, HgCl2, CHCl3; г, 
CF3COOH, CH2Cl2; д, H2, Pd/С. 

a
O2NC6H4CH   P(O)(OPh)2

NH3Cl-
+

б
O2NC6H4CH   NHCO            NHCbz

O   P(OPh)2 R

в

в

RO   P(OPh)2

H2NC6H4CH   NHCO             NHCbz

 O2NC6H4CH     P(O)(OPh)2          

NHCbz

б

г

NH NHC6H4CHNH

N

NHCbzCO

R

Boc

Boc

O = P(OPh)2

д

г
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д

H2N NHC6H4CH   NH

N

NHCbzCO

R

HCl-

O = P(OPh)2

+

 
R – боковая цепь аминокислоты. 
а, HBr/AcOH; Cbz-аминокислота, DСС/HOBu-t, Et3N, ДМФ, в; 
SnCl2/H2O, AcOEt, с обр. хол.; г, S-этил-N,N-di(Boc)изотиомочевина, 
Et3N, HgCl2, CHCl3; д, CF3COOH, CH2Cl2.                                         [237] 

N
CHO

a

N
CH NR б

N
CHР(O)(OR)2

NHR

R=Bu, Ph, Bn, CHPh2

a, RNH2, PhMe; б, (EtO)2PHO, PhMe [238]
 

N

CHO б

в

CH2Cl2
ком. темп.

а

г

N

H NH

PPh2
O

C

Ph

Me
H

N

H NHBn

P
Pht-B
O

u

N

H NH

P
Bu-tPh
O

C
Ph
H

Me

HH NH

P
Pht - Bu

O

C
Ph

Me
N

 
a, 1–BnNH2, 2–R-(+)-Ph(t-Bu)P(O)H; б, 1–R-(+)-PhCH(Me)NH2; 2–
Ph2PHO; в, 1–R-(+)-PhCH(Me)NH2, 2–S-(-)-Ph(t-Bu)PHO; г, 1–(R)-(+)-
PhCH(Me)NH2, 2–(±)Ph(Me)PHO.                                     [239] 
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PTsNH
H

Bn

OEtO

+   PhCH = NPh PTsNH

Bn

OEtO

NHPh

Ph

a
+

+ PTsNH

Bn

OEtO

NHPh

Ph

+ PTsNH

Bn

OEtO

NHPh

Ph

+ PTsNH

Bn

OEtO

NHPh

Ph

a, Yb(OTf)3, CH2Cl2, к.т. [240]
 

 

R1CH=NRN=CHR1 +  (R2O)2PHO
a R1CH[P(O)(OR2)2]NHRN=CHR1

R1CH=NRN=CHR1 + 2(R2O)2PHO
a

R1CH[P(O)(OR2)2]NHRNHCH[P(O)(OR2)2]R
1

a, R2ONa [241]
 

P
O

NH

O

H
Ph

Ph Ph

a
P

O

NH

O
Ph

Ph

Ph

NH

Ph

Ph

a, CH2Cl2, BF3  Et2O, к.т. или CH2Cl2, ZnCl2, к.т. или LiClO4, к.т. [242]

Ph Ph +

 

P
O

NH

O

H
Ph

Ph Ph
+  R1CH = NR2 a P

O

NH

O
Ph

Ph

R

NHR

Ph

H

1

2

R1=Ph, 2-фурил, i-Pr, Ph; R2=Bu, t-Bu, CH2COOEt

a, BF3  Et2O (0.1 экв.), CH2Cl2, к.т. [242]
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N +   RN = C = X a
N NHR

X

P(OPh)2O=

R=Ph, 3-Cl-4-MeC6H3, C-Hex, Bu, Et; X=O; R=Ph, X=S

a, (PhO)2PHO, 4-10 мин. [243]
 

a, 1  RNH2, EtOH, AcOH, 2  P(OEt)3, 60oC, 1-2 дня; б, H2, Pd(OH)2/C, 

AcOH, 18 часов; в, 1  Me3SiCl или HCl,     , 2

NMe

O

a

NMe

O    P(OEt)2

NHR

б

NMe

O    P(OEt)2

NH2

в

NMe

O   P(OH)2

NH2

O  

a

a, 1  RNH2, AcOH, 2  P(OEt)3, EtOH, 60oC     [244]

NR1

O NHR2

O    P(OEt)2

R1=Boc, Bn; R=Bn, Ph(Me)CH

NR1

 

i-PrCHO + BnNH2

a i-PrCH   P(O)(OEt)2

NHBn

б

NHBu-t
N

O

i-PrCH

Bn

O   P(OEt)2
 

a, (EtO)2PHO, 60oC, LiClO4, 8 часов; б, АсОН, t-BuNC, CH2O, 
ком. темп., 4 дня. 
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4-MeOC6H4CHO + BnNH2
a 4-MeOC6H4CH

NHBu-t
N

Bu-i

O

O   P(OEt)2

Bn

 
а, 1–(EtO)2PHO, 60o, LiClO4, 2–t-BuNC, i-BuCHO, 
 AcOH, ком. темп., 5 дней.                                                                  [245] 

11

N

N
H

R

(EtO)2P

S

R

O

a

N

N

R

(EtO)2P

S

R

O Boc

б
N

N

R

(EtO)2P

O

R

O Boc

в

2

1

2
2

+

в
(HO)2P(O)

R

NH3Cl

NH3Cl

2

+

анти

цис

1

транс

а-в

(HO)2P(O)
Ph

N

NH3Cl

H3Cl

+

+

син

N

N
H

R

(EtO)2P

S

R

O

2

R1=(EtO)2P(O), R2=4-MeC6H4; R
1=Boc, R2=Ph 

R1=Boc, R2=Ph  
a, Boc2O, DМАР, CH2Cl2, ком. темп., 3 часа; б, Hg(OAc)2, CH2Cl2, ком. 
темп., 24 часа; в, конц. HCl/MeOH, с обр. хол., 11 часов.                 [246] 

aR
N

R1

+ (C2H5O)2PHO 1NH(C2H5O)2P(O)
R

R  
R

O
, R1 = (CH2)3NMe2; R = 4  MeC6H4, R

1 = 4  Me2NC6H4
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a, 1–CdI2 (катализатор), C6H6, 50ºC, 3 часа; 2–EtONa/EtOH 
(катализатор) 65ºC, 3 часа; 3 – без катализатора, 65ºC, 8 часов       [247] 

R N

R

P(O)(OEt)2

a

1

1

NMeO

R

O

R

Cl

P(O)(OEt)21

1

 
R1=Me, Et, (CH2)5 
a, 1.2 экв. ClCO2Me, CH2Cl2, ком.темп., 24 часа 

a

б

в

г

NMeO P(O)(OEt)2

O

NMeO P(O)(OEt)2

O NH

1

N

N

R

P(O)(OEt)2O

R

R1

N

N

NH2

P(O)(OEt)2O

R

R1

1

NMeO

R

O

R

Cl

P(O)(OEt)21

1

R1=Et

R1=Et

R1=Me,

(CH2)5

R1=(CH2)5

 
R1=Me, R= Bu-i; R1=Me, R= allyl; R1=(CH2)5, R= allyl 
a, 4 экв. PrNH2, MeCN, ∆, 24 часа; б, 12 экв. PrNH2, СH2Cl2, ∆, 72 часа; 
в, 8 экв. RNH2, NH3 в МеОН, толуол, 110ºС; г, 3 экв. H2NNH2 · H2O, 
МеОН, 60ºС 
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б, 6 экв. RNH2, МеОН, 60оС,  К2СО3

а

б

R2

N

N

R

O
P(O)(OEt)2

R1

MeO P(O)(OEt)2N

O NHR

а, RNH2, СH2Cl2,    ;
[248]

MeO P(O)(OEt)2N

O

R1=(CH2)5, R=allyl; R1=(CH2)5 , R=Pr; R1=Et, R=Bu-i; R1=Et, R=allyl; R1=(CH2)5, R=Bn

R-(+)глицидол + 3-С8H17-C6H4NHTos
O

3  C8H17  C6H4N

Tos

а б

б
3  C8H17  C6H4N

P(O)(OEt)2

OH

Tos

в

3  C8H17  C6H4N
P(O)(OEt)2

N3

Tos

в
г

3  C8H17  C6H4N
P(O)(OEt)2

NH2

Tos

г д

д
3  C8H17  C6H4NН

P(O)(OEt)2

NH2

е

3  C8H17  C6H4NН
P(O)(OH)2

NH2

е
. HBr
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a, DIAD, PPh3, ТГФ, 0оС до ком.темп., 69%; б, МеР(О)(ОЕt)2, n-BuLi, 
BF3·ОЕt2, ТГФ, -78оС до ком.темп., 2 часа, затем NH4Cl, 2 часа, 97%; в, 
DРРА, DIAD, PPh3, СН2Cl2, 0оС до ком.темп., 20 часов, 85%; г, Н2, 
Pd(OH)2, 20:1 MeOH/конц. HCl, 1 час, 100%; д, Na, NH3, -78oC 5 мин., 
затем ЕtOH; е, Me3SiBr, СН2Cl2, ком.темп., 4-6 часов, затем MeOH/H2O 
(95:5), 4 часа, ком.темп., 95%.                                    [215] 

 
O

O2S

N P(O)(OEt)2Bn

а, б

а, в
а, б, г

Ph

NH
P(O)(OEt)2

NHBn

Ph

N
P(O)(OEt)2

NHBn

COMe

б

Ph

NH2 P(O)(OEt)2

N SO3
Bn

+

а, 2-фенилэтиламин, ТГФ; б, BF3·ОЕt2, N-гидроксисукцинимид, 
СН2Cl2; в, BF3·ОЕt2, n-PrSH, СН2Cl2; г, СН2Cl2, Et3N, Ac2O. [249]

  
2.4 Соединения с дополнительной карбонильной 

группой 
 

(EtO)2P(O)
NH

NH2
a

N NH

OO

(EtO)2P(O)

б

N NH

OO

(HO)2P(O)

OO

OEtEtO

а,                      , 3 часа, EtOH, с обр.хол., 18-30%; б, Me3SiBr,                       , 58%.Cl
Cl
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NH2 NH O Ph

O

а, б

n(EtO)2P(O)
N

O

O

OEt

NH O Ph

O

г

O

в

n

в
(EtO)2P(O)

NH
NHCO Ph

 

N NH

OO

(EtO)2P(O)
N NH

OO

(HO)2P(O)
г д

n n

 
n = 1, 2

(EtO)2P(O) CHOa, , 2   NaCN, BH3, HCl, MeOH, б,(EtO)2P(O) Br,

Na2CO3/EtOH; в,
O O

EtO OEt

, EtOH; г,                 , 10% Pd/C, EtOH; д, 1  Me3SiBr,

Cl
Cl , с обр. хол.; 2    H2O

1

 
 

NH2
NH2

R

( )n

a
NH2 NH

R

OBu-t

O

б
( )n

 

б NH NH

R

OBu-t

O

(EtO)2P(O) ( )n

в
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в N NH

R

OBu-t

O

(EtO)2P(O)

OEtO

O

( )n

г

 

г

N NH

OO

(EtO)2P(O)

R

( )n

N NH

OO

(HO)2P(O)

R

д

( )n

 
R = OH, n = 1; R = H, n = 2. 

a, (t-BuOCO)2O, MeCN; б, 
(EtO)2P(O)

Br , Na2CO3, EtOH; 
в,  

O O

EtO OEt

; г, 1   HCOOH, 2     i-Pr2NEt, EtOH; д, Me3SiBr

 
 

NH2 NH OBu-t

O

a

a N NH OBu-t

O

(EtO)2P(O)

O

O OEt

б
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б

N NH

OO

(EtO)2P(O)

 

a, 1  (EtO)2P(O) , MeOH;

O O

EtO OEt

2 -

  
б, 1–CF3COOH, CH2Cl2, 2-Et3N, EtOH, 58%         [250] 

 

N

R P(O)Ph2

+

HOOC NHBoc

RR

1

23

O NH

P(O)Ph2

O- NHBoc

RR

R

:NH

R P(O)Ph2

O
O

NHBoc
R

R3
2

1

3 2

1
+

 - 

 

R
NH

NHBoc

O

O

RR

P(O)Ph2

1

23

 
 

N

R P(O)Ph2 HOOC

Pep

NHBoc

+
1

 

R
NH Pep

NHBoc

O

OP(O)Ph2

1

 
Pep - пептид [(s)-Gly-Phe, (s)-Ala-Gly-Gly]   [251] 
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R OMe

NH4-MeC6H4S

O

O a
S

R

NH O

O

P(O)(OMe)2

б

б
Boc

R

NH O

P(O)(OMe)2

в г

Boc

R

NH O

P(O)(OMe)2

N2

г

N
P(O)(OMe)2

R

O

Boc

4-MeC6H4

 
R=Ph, CH=CH2, Me, n-Bu, t-Bu 
a, MeP(O)(OMe)2, BuLi, -78oC, 80-93%; б, 1 – CF3COOH/MeOH, 
2– Boc2O/Et3N, DMAP, 80-90%; в, 1 – NaH, 2 – 4-ABSA, 83-91%; 
г, 4 мол % Rh2(OAc)4, DСМ, 35оС; 4–АВSA-(4-ацетамидобензол-
сульфонилазид)                                                             [35, 251] 
 

R

NR2

R

+  (EtO)2P(O) NMe2Cl
+ a

1

2
R P(O)(OEt)2

O N

R

1

2

 

R1CO

R2

O

, ,

O O

R1CO

R2

O

, ,

O O

 
a, 1–CH2Cl2, -80oC ÷ -30oC, 15 часов, 2–HCl водн.    [252] 
 

(EtO)2P(O) N-Troc +

OSiMe3

Ph

a
(EtO)2P(O) Ph

NH
Troc

O
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a, Cu(OTf)2 +

R
NH NH

R

PhPh

(10 моль %), CH2Cl2, 0
oC, HFJP

 
R=α-Naph, HFIP-гексафтороизопропиловый спирт 

a(EtO)2P(O)

O

R1

R2
NHTroc

(HO)2P(O)

O

R1

R2
NH2

R1 = Cl, R2 = Cl; R1 = H, R2 = NO2

a, HCl, с обратным холодильником. [253-254]
 

 

Ph

O
P(O)(OEt)2

Me
+

C
N

NCOOR

ROO a
Ph

O
P(O)(OEt)2

Me
N COOR

NHCOOR

R=Et, Bn.

а, 10% моль,
О

N N
Zn

О

R Ph(OTf)2

(кат.), СН2Cl2, к.т.

 
 

R 

O
P(O)(OR )2

R

+
Cbz

N

N Cbz

a
R

O
P(O)(OR )2

R
N Cbz

NHCbz

R1=Ph, Bn, Me, 2-Np; R2= Me, allyl; R3= Me, Et.

а, Zn(OTf)2-(S) 10% моль, CH2Cl2, к.т. 48ч

1
2

3
1

2

3

[255]
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2.5 Соединения с атомами галогена 
 

O

NCbz O

а
O

N O

F
F

P(OEt)3O=

б

O=

F
F

P(OEt)3

O

OH
NH2

 

(EtO)2P(O)CF2-              -CH2Bra, LiN(SiMe3)2/ТГФ, -78оС,                          

б, PdCl2/EtOH/ТГФ, Н2; в, 1–FMOC-NHS/диоксан, Н2О/NaHCO3, 2–
BSTFA/Me3SiI.                                                                                  [256] 
 

(RO)2PHO   +   (CF3)2C=NX
a

(RO)2P(O)C(CF3)2NHX

 X=SO4Ph, ROCO, COCF3, (RO)2P(O)

a, Et2O, к.т. [257-258]
 

(EtO)2PHO   +
N

N

CF3

MeOOC

a
N

HN

P(OEt)2

CF3

MeOOC
O=

a,     , C6H6 [259]
 

C6F5N=CHC6H4R-4  + (MeO)2PHO             C6F5NHCHP(O)(OMe)2

C6H4R-4

R=H, Me, MeO, Cl
a, 60oC [260]

а
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(EtO)2P(O)

CF3

NR

Br
+

a (EtO)2P NHR

F3C

O

R=2-MeOC6H4(OMP) (91%), Br (80%), Cbz (62%)

a, In, ТГФ, АсОН
 

 

(EtO)2P(O)

CF3

NОМР

+

a (EtO)2P NHOMP

CF3

O

R

R

R1=R2=H (91%); R1=H, R2=Me (94%); R1=Ph, R2=H (97%); R1=Me, R2=H (93%)

BrR

R

1

2
1

2

R1=H, R2=Br (91%);

a, In, ТГФ, АсОН [261]
  

 

2

OH

RNH

O

RHal

a

1
OPR2

RNH

O

RHal

1, 2-P

1
PR2

RNH

O

RHal

2

O=

RHal=CCl3, H(CF2)4; R
1=EtO, Ph, Et2N, 2-OC6H4O; R2=Me, CH2F, EtO, 2-ClC6H4,

CF3, MeO, Ph

a, R2
1PCl, B

 

OHCF3 NH

O

+   (EtO)2PCl
a

OP(OEt)2CF3 NH

O

1, 2-P
P(O)(OEt)2CF3 NH

O

a, Et3N
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RCl3C NH

P O a
O= R2

1

2

R2
1

Cl

Cl P

NH

O

R
O

2

R1=EtO, Et2N; R2=EtO, Me

a, Et3N
                    [177] 

 

H(CF2) NHCOOR

OH

n

1

б

H(CF2) NHCOOR

Cl

n

1

H(CF2) NHCOOR
n

1

O=PR2
2

а

в

г PR

NHCOOR

F

H(CF2)

O

1

2

n-1

R1=Me, n=4 (a); n=6, R1=Et;

а, R2
2PCl, B: ; б, n=4, R1=Me, SOCl2; в, R2

2POAlk; г, В:: : [262]

R1=Me, R2=Et, n=4 (a); R1=i-Pr, n= 4(б); R1=Ph, n=4 (в); R1=Et, n=6; R2=Ph (г);

  

Cl

CF3

N
Ph

H
a

CF3 N

H
Ph

O=P(OR)2

б

б в

CF3 N

Ph

H

O=P(OR)2

CF3 NH2
H

O=P(OR)2 г

CF3 NH2

H

O=P(ОН)2

R=Et, n-Pr, n-Bu, i-Bu

a, P(OR)3; б, В: ; в, 2N HCl, Et2O, к.т., г,      , конц. HClO [263]
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a

CF3 N Cbz

O=P(OR)2 б

б

R=Me, Et; n=1,2

a, -78oC     20oC, Et2O или ТГФ; б, 1-NaH / ДМФА, 0оС, 

2-CH2=CH(CH2)nBr, 20oC [264-267]

+     CH2=CH(CH2)nMgBr

CF3

NHCbz

O=P(OR)2

n

CF3

N Cbz

O=P(OR)2

n

  
 

a, толуол, [RuCl(=C=C=CPh2)](PCy3)(p-cymene)]OTf-катализатор, 80oC [264-267]

a

CF3

N
CbzO=P(OR)2

n N

CF3

P(O)(OR)2

Cbz

n

  
 

Cl

CF3
N

CHPh a

-EtCl

EtOPR2Cl-

PhCF3 N

+

H

CF3
N Ph

H

O=PR2

1, 3H 1, 3H

EtOPR2Cl-

PhCF3 N

+

H

CF3

N
Ph

O=PR2

[268]
R=EtO, Ph

a, R2POEt, 
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Cl

CF3

N Ph
a

CF3

N Ph

R2POAlk
+

Cl-

-AlkCl
CF3

N Ph

O=PR2

R=Ph 1, 3H 1, 3H

CF3

N Ph

R2=POAlk
+

Cl- R2P(O)

N Ph
F3C

R=MeO, EtO, i-PrO, Me3SiO, Ph, Et

a, R2POAlk [269]
 

a
Cl

CF3

N

R

R

1

2 CF3

N

R

R

1

2

O=P(OAlk)2 б
O=P(OAlk)2

CF3

N С
R

R

1

2

R1=R2=H, Alk=Et (a); R1=Me, R2=Ph, Alk=Me (б), Et (в), i-Pr (г)

а, (AlkO)3P; б, В

: [269]:

  

1

[269]

1

Cl

R
N Ph

a

1
R

N Ph

R2R3POEt
+

Cl

-EtCl

R3R2

R
N Ph

P(O)

б1, 3Н 1, 3Н

1
R

N Ph

R2R3POEt
+

Cl

R
N Ph

R2R3P=O

-EtCl

R1=t-Bu, CF3; R
2=R3=EtO, Ph; R2=EtO, R3=Ph

a, R2R3POEt; б, 

-

-
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CF3 N

O

R

R
1

2

a

CF3 N

Cl

R

R
1

2

б

CF3 N R

R1

2

O=P(OAlk)2

R1=R2=H, Alk=Et (a), i-Pr (б); Alk=Et, R2=H, R1=Me (в), CH2OMe (г), CF3 (д), Ph (e); Alk=i-Pr, 

R2=H, R1=CF3 (ж); Alk=Me, R1=H, R2=Ph (з); R=Me, R2=Ph, Alk=Et (и), i-Pr (к); Alk=Et, 

R1+R2=(CH2)4 (л)

а, X2PCl3; б, (AlkO)3P, 100-130oC [270]
  

O=P(OAlk)2

N

CF3

R
a

O=P(OAlk)2

NCF3
CHR

R=Me, H, CH2OMe, Ph, CF3

a,      или В

:

[270]
  

O +

O=P(OEt)2

CF3
NH2

O=P(OEt)2

CF3
N

O=P(OEt)2

CF3 N

[270]
  

O
OH

OBn

R

R

R

R

1

2

3

4

a
O

NHBn

OBn

R

R

R

R

1

2

3

4

б
OH

NHBn

OBn

CF2P(O)(OEt)2

H

R

R

R

R

1

2

3

4

+

в+
OH

NHBn

OBn

CF2P(O)(OEt)2
H

R

R

R

R

1

2

3

4

в

3

N

OBn

CF2P(O)(OEt)2

Bn

R

R

R

R

1

2

4

N

OBn

CF2P(O)(OEt)2

Bn

R

R

R

R

1

2

4

3
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R1=OBn, R2=R4=H, R3=CH2OBn; 
R1=R4=H, R2=OBn, R3=CH2OBn; 
R1=OBn, R2= R3=H, R4= CH2OBn; 
a, BnNH2, CH2Cl2, молек. сито; (EtO)2P(O)CF2H, LDA, ТГФ-гексан,        
-78оС; в, MsCl, C5H5N.                                    [87] 
 

CF3 Cl

N

PhH

a

CF3 P(O)(OR)2

N

PhH

б

CF3 P(O)(OR)2

N
H

Ph

в

 
в

CF3 P(O)(OR)2

NH2H г

CF3 P(O)(OH)2

NH2H

 
R = Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu 

a, P(OR)3; б, основание; в, 2N HCl, ком. темп.; г, конц. HCl, 

O                                                                                           [263] 

 

(AlkO)2(O)P

CF3

NH
a

CF3 NH2
H

б, в P(OH)2

CF3 NH2
H

O(AlkO)2(O)P

 
a, востанавливающий агент - CatBH (пирокатехинборан), хиральный 
катализатор - (R)- или (S)-OAB (метилоксазаборолидины), ТГФ, -78оС; 

б, 6N HCl, 100oC, 6 часов; в, O                                             [271] 
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(HO)2P NH2
H

CF3

O

(RO)2(O)P

CF3

NH

a

в

г

(RO)2P(O) NH2
H

CF3

б

(OEt)2P
NH2

P(O)Ph2

F3C

O

(EtO)2P(O)
NH2

RO

CF3

 
а, BH3·Me2S, ТГФ, -20°С; б, 6N HCl, 100°C, 6 часов; в, Ph2P(O)H, Et2O, 
ком. темп., 7 дней; г, ROH (R=Me, Et, 2-PyCH2), 10 часов.          [272] 
 

R2P(O) R1

a
P(O)R2

R1

O

RF

б
P(O)R2

R1

NOH

RF

 

P(O)R2

R1

N
TsO

RF

гв

д

NH

P(O)R2
R

R1
.

NH

P(O)R2
R

R1
MeO

R=Ph, EtO

F

F

  
а, 1-LDA/ТГФ, 2-RFCO2Et, 3-H3O

+; б, NH2OH·HCl/Py, EtOH; в, 
NaH, TsCl, ТГФ, 0°С до комн. темп.; г, основание, HX, X= 
N

N - , PhS - 

; д, основание, MeOH. 
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NH

P(O)R2
R

RRa

б

N

P(O)R2
R

R

в

г
NH

P(O)R2
R

RR

F

F

12

2

11 F

P(O)R2

R1

N
TsO

RF

 
a, R2MgBr, ТГФ, -78°С, комн. темп.; б, R2MgBr; в, R2MgBr; г, R2MgBr. 

 

a

CF3

P(O)(OR)2

NH2

CF3

P(O)(OR)2

NH

а, Pd/C/NH4HCO3, EtOH, с обр. хол.

NH

P(O)R2
F3C

RMeO 1

 

1

R=Ph, OEt; R1=H, Me; R2=Me, Et, n-Pr, Ph

a, Pd/C NH4HCO3, EtOH, с обр. хол. [273]

a
P(O)(OR)2

CF3
R

NH2
R2

NH

P(O)R2
F3C

RR 12

  

F3C Cl

N H

Ph H

a

F3C

N H

Ph H

P(O)(OR)2

+

F3C

N

H

P(O)(OR)2

Ph

HH

б

 

б в

F3C

N

Ph

P(O)(OR)2

H

F3C

NH2

P(O)(OR)2

H г

H
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г

F3C

NH2

P(OH)2

H O

 
a, MeP(O)(OR)2, Bu-Li; б, основание; в, 2N HCl, Et2O, ком. темп.; г, 
конц. HCl, этиленоксид                                                                     [274]  

S
N Ar

HO

4-MeC6H4

a S
NH

O

Ar
P(O)(OMe)

2

Cl

4-MeC6H4

Ar=Ph, 4-MeOC6H4
(SS, 1S, 2R)

a, n-BuLi, -78oC, (MeO)2P(O) Cl [275]

  

C6H4-X-4
S

N

HO

S-(+)

+ (RO)2P(O) Cl
a

Ar=4-MeC6H4, MeS; X=H, 4-CF3, 4-MeO, 4-NO2; R=Me, Et

4-X-C6H4

P(O)(OR)2

N

Cl

H S

O

(Ss,1S, 2R)

+
4-X-C6H4

P(O)(OR)2

N

Cl

H S

O

(Ss,1R, 2R)

б

б

N
SO

H

4-X-C6H4

H

P(O)(OR)2

+

N
SO

H

4-X-C6H4

P(O)(OR)2

H

(Ss,2S, 3R) (Ss,2R, 3R)

a, n-Bu-Li, -78oC; б, n-BuLi

Ar Ar

Ar Ar

Ar
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a, LiHMDS, -78oC, 

(Ss, 2S, 3R)-(+)

C6H4-X-4
S

N

HO a

N
SO

H

4-X-C6H4

H

P(O)(OEt)2

S-(+)
X=CF3, H

[276]

Bu-t
t-Bu

(EtO)2P(O) J
  

 

a, 1  основание (LDA), ТГФ, -78oС, 2
R

S
N

RO

1

2

4-MeC6H4

F2CHP(O)(OEt)2
a

(Ss, R)

1 2

R1=Ph, 4-CF3C6H4, 

4-MeOC6H4,n-Am, 

i-Pr; R2=H, Me

P(O)(OEt) 2CF2

S
NH

O
RR

4-MeC6H4

 

a NH2 CF2

RR

P(O)(OEt)2

1 2

б
1 2

в

NH2 CF2

RR

P(O)(OH)2

CbzHN CF2

Ph

P(O)(OEt)2

(Ss, R)

1 2

P(O)(OEt)2CF2

S
NH

O
RR

4-MeC6H4
R1=Ph, 4-MeOC6H4, 4-CF3C6H4, i-Pr, Am; R2=H, Me

R1=Ph, R2=H

д

CbzHN CF2P(O)(OH)2

Ph

CbzHN CF2P(O)(OH)OEt

Ph

г

е
 

 
 



 144 

CbzHN CF2P(O)

Ph
OEt

NHBn

е ж

CbzHN CF2

Ph

P(O)
ONa

NHBn

ж

 

a, CF3COOH, EtOH; б, 1 – 10 NHCl, 2 – O , 77-97%;  в, CbzCl, 
K2CO3, ТГФ; 70-90%; г, 1 –  Me3SiBr, 2 –  H2O, 69%; д, 1 –   NaI, 
ацетон, 2 – H+, 75%; e, 1 – EtOH, EtONa, 2 – (COCl)2, ДМF, 3 – Et3N,   
4 –  BnNH2, 61%; ж, NaI, MeCOEt, 73%                                              [277] 

 

NR

R

BnO

BnO

All

H

CF2P(O)(OEt)2

1

2

a
CH2OH

NHAll
BnO

BnO

CF2P(O)(OEt)2R

R

1

2

б

R1=CH2OBn, R2=H(a); R2=H, R2=CH2OBn (б)

а, HCF2P(O)(OEt)2, LDА, ТГФ- гексан, -78оС; б, MeSO2Cl, пиридин

OR

R

BnO

BnO NHAll

1

2

б
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N

BnO

BnO

CF2P(O)(OEt)2

All

R

R

1

2

a

N

BnO

BnO CF2P(O)(OEt)2

OH

OH

BnO

N

BnO

BnO CF2P(O)(OEt)2

CHO

BnO

в

б

a, OsO4, NMO, ацетон-вода; б, NaJO4/SiO2, CH2Cl2; в,                                    , MgSO4,

N

BnO

BnO CF2P(O)(OEt)2BnO

NH
O

AcHNOH

OH

OMe

O

OMe
AcHNOH

NH2
OH

EtOH, затем NaBH3CN [278]

б

  
 

 

(EtO)2PHO  +

N
R F

n a

NH R

P(O)(OEt)2
n

F

б

NH R

P(O)(OH)2
n

F

RF=CF3, C2F5, n=1,2

a, BF3   OEt2, ком. темп., 12-48 часов; б, 1  Me3SiBr/CH2Cl2, 2  MeOH, 3 O [137].
  

NH2 +
N

N

N

б HN P(O)(OR)2
в

в Br P(O)(OR)2NH

Br
г N

Br

P(O)(OR)2

H2CO
a

 
R=Et, i-Pr, n-Bu 
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a, к.т., 30 мин., 98%; б, (RO)2PHO, 100oC, 15 часов, 32-44%;  в, 1-
HBr, 2-Br2/CH2Cl2, 5 часов, к.т., 3-NaOH водн.; г, NaBH4, MeOH, 
65oC, 15 часов                                                                              [279]   

 

PhCH N OH + (RO)2PCl
a

R=Et, i-Pr
a, CHCl3, 0

o, затем 20оС, 2 часа [280]

O

N

(RO)2P

Ph

HCl

(RO)2P(O) NH Cl

Ph

O

NH

O=P

Ph

RO

HCl

1

2

RO

Cl
2 1

O

NH

P

Ph

R   O
+

RCl

:

+

Cl
O

(RO)2P

NHPh

  
 

P(O)(OEt)2

NOAc

X

P(O)(OEt)2

NOMe

X

a

б

в
P(O)(OEt)2

NH2

X

в
P(O)(OН)2

NH2

X
  

X=2.4–Cl2, 3.4– Cl2 
a, RaNi, 80ºC, EtOH, H2; б, RaNi, 100ºC, EtOH, H2; в, 20% HCl        [281] 
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X

CHO
+   R1

2NH
a

C
H NR2

X

1

б P(O)(OR )2

NR2X
1

2

  
X= 4 - Cl, 2.4 - Cl2; R

1=Et, 2R1 (CH2)4, (CH2)5 
a, LiClO4, эфир, ком.темп.; б, (R2O)3P, эфир, ком.темп., 5 минут     [282] 
 

X

CHO
+  (MeO)3P  +  R1R2NH

a
NR R

P

OMe
MeO OX

1 2

  
X= 2-Cl, 4-Cl2; R

1=Ph, Bn, 4-ClC6H4; R
2=H, Bn 

a, HOOCCOOH, 50oC, 2 часа                                   [283] 
  

CF3 NH2 + CHO

R1

+  (R2O)2PHO
a

CF3 NH P(O)(OR )2

R1

 R1=4CF3, 3-F; R2=Me, Et, i-Pr, n-Pr, n-Bu

a, Et2O   BF3, MCW. [284]

2
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(EtO)2P(O) R
1 +    RF     CN

a

1

(EtO)2P(O)

R

R

N

F

в

б
(EtO)2P(O)

R

R

NH2

F
1

(EtO)2P(O)

R

R

NH

F
1

R1=H, Me; RF=CF3, C2F5, C7F15, CH2F; B=MeLi, LDA;

a, B; б, Н2О; в, 1-В, 2-RFCN, 3-H2O [285]
  

 

P(O)(OEt)2
H

CF3 NH2

а, б, в N
P

NH

H

O
OEt

CF3
C7F15

[286]a, MeLi; THF; б, C7F15CN; в, Н2О
  

CbzNHC

CF3

H
a

CF3

H

CF3

[287]a, (Me2N)2PCl

-OH CbzNHCOP(NMe2)2 CbzNHCP(O)(NMe2)2

H
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CbzNHCOH

H

CF3

+   (EtO)2PCl
a CbzNHCOP(OEt)2

H

CF3

(EtO)2PHO   +   CbzN=CHCF3

H

CF3

CbzNHCP(O)(OEt)2
б

CbzNHCР(O)(OМе)2

H

CF3

в

а, б, В; в, (MeO)2PHO [287]

:

  
 

 

CF3

CbzNHC

H
a

CbzNHCOP

CF3

H
OH

OPh
+ PhOH

CbzN=C
H

CF3

+ PhOP
O

OH

H б

H

CbzNHCP(O)(OPh)2

CF3

б

[287]a, (PhO)2PHO, B; б, (PhO)2PHO

:

-OH

+ PhOH
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CbzNHCP(O)(OMe)2

CF3

H

a OMe

ONa

O

CbzNHC   P

CF3

H

б

CbzNHCP(O)(OMe)NH(CH2)4Me

CF3

H

[287]

H O

a, NaI; б, 1-(COCl)2, ДМФА, 2-Ме(СН2)4NH2; в, NaI

в
CbzNHCP

CF3
NH(CH2)4Me

ONa

б

  
 

NH

O

N

H

X
Y

+    (MeO)2PHO
a

a X
YNHNH

O

O=P(OMe)2

X=H, 4-Cl, 4-NO2, Y=H, 4-Cl, 4-Me

a, BF3   Et2O, CH2Cl2
. [288]
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+    (PhO)2PHO
a

[289-290]

R R

NSO2Mes

1 2 R
R

NSO2Mes

P(O)(OPh)2
1

2

R1=4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 3-ClC6H4, 3-BrC6H4, 4-MeC6H4, 

4-MeOC6H4, нафталин-2, с-Нех, PhCH2CH2; R
2=Me, Et.

a, Na2CO3, кат., толуол, -20оС; кат.=хинин

H

  

(R1O)2PHO   +    R2CH=
a

a, (10 моль %) кат., толуол, -23оС; 

N Ph (R O)2P(O) R

NH Ph

1

R1=CF3, ClCH2CH2, Ph, 2-NO2C6H4, 4-NO2C6H4; 

R2=Ph, пентил-3

2

 

(2-NO2C6H4CH2O)2P(O)H   +    RCH=
a

N Ph

R

NH Ph

(2-NO2C6H4CH2O)2P(O)a

  
R=2-ClC6H4, 3-ClC6H4, 4-ClC6H4, Ph, i-Pr, t-Bu, 4-FC6H4, 4-MeOC6H4, 2-
MeC6H4, нафталинил-2, пиридил-2, фурил-2, тиенил-2, пирролил-2.  

a, (10 моль %) кат.,Et2O                                                                        [291] 

 

кат.= 1 2R R N
NH

O
NH

B S

N CH

OH
Bu-t

O

t-   u

COBu-t
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R1R2P(O)H    +
N

R

Ts
a

R NHTs

O=PR1R2

R1=R2=2-CF3C6H4, нафталинил-1, R=4-MeC6H4, нафталинил-2, 

фурил-2, t-Bu, Ph; R1=Ph, R2=нафталинил-1

а, кат., -50оС, ТГФ

[291]

  

Ph NHTs

PO
R

OBn

а, (10 моль) кат., CH2Cl2 : толуол 1:1, -40оС [292]

R(OBn)P(O)H  +  PhCH=NTS
a

R=CF3C6H4CH2, нафталинил-2, 4-MeC6H4CH2, транс-PhCH=CH

  
 

кат.= N
N

N
N

Ph Ph

N

N
HBAr4

. F

 

Z=4-Cl, Y=H, 4-NO2, 3-NO2

a, 5моль % Mg(ClO4)2, 5-10 мин., 90-95%

NH2

Y

+ CHO

Z

+    (RO)2PHO
а

CH NH

P(O)(OR)2

Z

Y

[293]
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2.6 Биологическая активность аминофосфорильных 
соединений с дополнительной характеристической группой 

 
В подавляющем большинстве публикаций отмечается 

разнообразная биологическая активность АФС, особенно, 
содержащих дополнительную характеристическую группу, в 
частности, гидроксильную группу. Они обладают высоким 
антибактериальным, антивирусным, пестицидным, гербицид-
ным, фунгицидным, противораковым действием. Поэтому они 
были предложены к использованию в медицине в качестве 
бактерицидных, антивирусных средств, в агрохимии как 
пестициды, гербициды, фунгициды. АФС используются также 
как ингибиторы протеолитических энзимов, таких как, 
человеческий ренин и человеческая имуннодефицитная 
вирусная протеаза (HIV-протеаза). Найдены также вещества, 
влияющие на рост растений, являющиеся гаптенами в развитии 
каталитических антител. Они селективно ингибируют пептидазы 
и протеиназы. Некоторые соединения оказывают влияние на 
метаболизм кости и предложены для лечения костяного 
метаболизма и остеопороза.  

Следует отметить, что высокую биологическую 
активность проявляют вещества с различным расположением 
фосфорильной и аминной групп. Особенно в исследованих 
последнего десятилетия показано, что биологическую актив-
ность проявляют не только 1-аминоалкилфосфорильные, но и 2-, 
3- и 4-аминоалкилфосфорильные соединения. В то же время 
следует подчеркнуть, что химия 3- и 4-аминофосфорильных 
соединений практически не разработана и поэтому исследования 
в этой области будут востребованными и актуальными. 
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3 Некоторые результаты синтеза и изучения строения 
функционализированных АФС 

 
3.1 Обсуждение результатов 

 
Мы обратили внимание на то, что, хотя первые 

представители гидроксилсодержащих аминоалкилфосфориль-
ных соединений (фосфонатов, фосфинатов и оксидов третичных 
фосфинов) были получены еще в 1969 году [90], к 2001 году их 
синтезу было посвящено лишь около 20 работ. Были описаны 
соединения с различным вариантом взаимного расположения 
фосфорильной, гидроксильной и аминной групп. Но, в 
основном, это были соединения, содержащие аминогруппу в 
положении-1, и значительно реже в положении-2. Вещества с 
аминогруппой в положении-3 не были описаны в литературе, 
хотя изомерные им 1-амино-3-гидроксиалкилфосфонаты были 
известны [44]. Поэтому мы осуществили синтез и исследование 
свойств 1-гидрокси-2- и 3-аминоалкилфосфоновых эфиров [99-
100]. Из литературы следует, что хорошо разработаны способы 
получения таких аминозамещенных карбонильных соединений, 
как 3-(диалкиламино)- и 3-(алкиламино)-2,2-диметилпропаналей 
(260) [294] и метил(алкиламино)метил- и метил-2-(диалкил-
амино)этилкетонов (261) [295]. Поэтому было решено провести 
синтез гидроксилсодержащих аминоалкилфосфорильных соеди-
нений (262-265), используя реакцию Абрамова.  

Соединения (262-265) были получены взаимодействием 
диалкилфосфористых кислот с аминозамещенными карбониль-
ными соединениями (260) и (261) [99-100, 102, 296-307]. 

 

(R1O)2PHO  +  R2R3NCH2CMe2CHO                  (R1O)2P(O)CH(OH)CMe2CH2NR2R3
R1ONa, Na

или 
260, R3=H, R2 262, R3=R2;   263, R3=H
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(R1O)2PHO  +  R2
2N(CH2)nCOMe                  (R1O)2P(O)C(OH)(Me)(CH2)nNR2

2

R1ONa, Na

или 
261, n=1, 2 264, n=1; 265, n=2

 
В качестве катализатора использовали спиртовый раствор 

алкоголята или незначительное количество натрия. Синтез 
веществ (262-265) можно осуществить нагреванием смеси диал-
килфосфита с соединениями (260) и (261). Благодаря наличию 
вторичной или третичной аминогруппы в исходных альдегидах 
и кетонах в этих реакциях реализуется нуклеофильный катализ. 
На примере аминоальдегидов (260) его можно представить 
следующим образом [306-307]: 

260  +  (R1O)2PHO (R1O)2P      O.....-
R2R3NHCH2CMe2CHO

+

266

(R1O)2P(O)C  O

H

CMe2CH2NR2R3

260  +  266 262  +  260R2R3NHCH2CMe2CHO
+

 
Для сравнения при решении структурных задач были 

синтезированы также фосфонаты (267) с аминной группой в 
положении-2 по отношению к фосфорильной группе и (268) с 
аминогруппой в ароматическом кольце, а также тиофосфонат 
(269) [306-607]. Два аналога соединения (269) были получены 
ранее [308-309]. 
(MeO)2PHO  +  Et2NCMe2CHO         (MeO)2P(O)CH(OH)CMe2NEt2

(MeO)2PHO  +  4-Me2NC6H4CHO         (MeO)2P(O)CH(OH)C6H4NMe2-4

(PrO)2PHS  +  Me2NCH2CMe2CHO         (PrO)2P(S)CH(OH)CMe2CH2NMe2

267

268

269
 

Нами также впервые установлено, что взаимодействие 3-
(этиламино)-2,2-диметилпропаналя (271) с циклическими фос-
фитами, в частности с диоксафосфоланами (270) происходит в 
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мягких условиях в отсутствии дополнительного катализатора, 
т.к. этиламинная группа исходного альдегида играет роль 
основного катализатора. Были синтезированы гидроксиамино-
фосфонаты с циклическим фосфорным фрагментом (272). 

 +   EtNHCH2CMe2CHO

270 271 272, R=H (a), R=Me (б)

O

O
P

O

H

R

O

O
P

O

HC

R

CMe2CH2NHEt

OH

 
 

Строение продуктов (262-272) были подтверждено ИК- и 
ЯМР спектрами на ядрах 1Н, 13С и 31Р. 

В спектрах ЯМР 31Р соединений (262-268) 
обнаруживаются синглетный сигнал с δР 27-28 м.д., а вещества 
(269) – с δР 92 м.д., подтверждающие ближайшее окружение 
атомов фосфора О2Р(О)С и О2Р(S)С, соответственно. 

Обращает на себя внимание форма и положение сигнала 
гидроксильного протона в веществах (262-263) и (265): он 
сильно уширен и сдвинут в область слабых полей: δ 7.10-8.52 
м.д. В функциональнозамещенных 1-гидроксиалкилфосфонатах, 
не содержащих аминную группу, этот сигнал узкий и 
проявляется в области более сильных полей: δ 4.8-5.5 м.д. [310-
311].  

В 2-амино-1-гидроксиалкилфосфонатах (264) и (267) и 
соединении с аминогруппой в жестком ароматическом 
фрагменте (268) он также находится в сильном поле: δ 4.60, 4.13 
и 4.35 м.д., соответственно. Можно было предположить 
образование циклической структуры в результате проявления 
сильной водородной связи (ВС) между гидроксильной и 
диалкиламинной группами в соединениях (262-263) и (265). 

Косвенным химическим подтверждением этого 
предположения является сдвиг сигнала гидроксильного протона 
из слабого поля в сильное при кватернизации веществ (262) в 
четвертичные аммониевые соли (273) [306-307]. 
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262  +  R3Hlg                 (R1O)2P(O)CH(OH)CMe2CH2NR2
2R

3      Hlg

273, R1=R2=Me, R3=Bn, Hlg=Br (а); R1=R2=R3=Me, 

Hlg=I (б); R1=Et, R2=R3=Me, Hlg=I (в)

+ -

 
 

Из сравнения спектров ЯМР 1Н и 13С исходного амина 
(262а) и его соли (273в) следует, что в спектре ЯМР 1Н основные 
изменения произошли в области проявления гидроксильного 
протона и ядер водородов у атомов углерода, непосредственно 
связанных с кватернизированным азотом, а в спектре ЯМР 13С – 
в области проявления самих вышеотмеченных атомов углерода. 
Так, сигнал протона гидроксила сместился в область сильных 
полей (δ, м.д.): 7.5 с → 5.05 с, т.е. в область, где он наблюдается 
в незамещенных аминогруппой 1-гидроксиалкилфосфонатах, 2-
амино-1-гидроксиалкилфосфонате (267) и в соединении с амино-
группой в ароматическом фрагменте (268). Об осуществлении 
кватернизации N(III) свидетельствуют низкопольный сдвиг 
сигналов ядер водородов метилена и метилов, непосредственно 
связанных с атомом азота (δ, м.д.): 2.15 д →3.15 д, 3.15 д → 3.84 
м, 2.25 с → 3.59 с. Резонансные сигналы атомов углерода этих 
групп также оказались в более слабом поле (δ, м.д.):                 
68.68 д → 74.10 д (CH2N

+), 46.87 с → 56.5 с (NMe3). 
Аналогичная картина наблюдается и в случае соли 
(МеО)2Р(О)С(ОН)(Ме)СН2СН2N

+MeEt2I
-, полученной взаимо-

действием метилиодида с соединением (6). 
Тионфосфорильная группа по протоноакцепторной 

способности значительно уступает фосфорильной группе, и 
поэтому в соединении (269) мы ожидали образования ВС 
N…OH, нежели P=S…HO. Действительно, в тионфосфонате 
(269) резонансный сигнал гидроксильного водорода, как и в 
соединениях (3), находится в слабом поле: δ 7.48 м.д. [306-307]. 

Следует обратить внимание на наличие в исследуемых 
соединениях (262-268) конкурирующих по протоноакцепторной 
способности групп (R2N > P=O > P-O), склонных в различной 
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степени к образованию различных МВС и ВВС [312-313], в 
частности, к ВВС с формированием ненапряженного шести-
членного цикла …NCCCOH… и напряженных пятичленных 
циклов (…O=PCOH…, …OPCOH… и … NCCOH …) Поэтому 
мы предприняли исследование ВС в веществах (262а) методами 
ИК-спектроскопии и квантовой химии [101, 305-307, 314]. 

Эксперименты с вариацией среды, фазы и температуры 
выявили четкий пик νOH при ~3300 см-1, широкие полосы при 
~3150 см-1, пологое размытое поглощение – «крыло» при ~2730 
см-1. Из дифференциальных спектрограмм следует 
двухкомпонентность полосы при ~3150 см-1 (νOH~3200 см-1 и 
νOH  ~3100 см-1). Полоса при 3300 см-1 довлеет в жидкой фазе, 
ее интенсивность возрастает по мере охлаждения 
конденсированной фазы и при увеличении концентрации 
растворов она оказывается единственной в кристаллическом 
состоянии. Полоса при ~2780 см-1, явно видимая в дифферен-
циальных спектрах, проявляется в виде длинноволнового склона 
поглощения νСH у жидкостей и концентрированных растворов, 
сопровождает рост полосы 3300 см-1 при охлаждении. 
Поглощения с максимумами ~3300 и  ~2730 см-1 исчезают в 
разбавленных растворах. При этом полосы поглощения 
свободных гидроксильных групп не наблюдаются ни в 
жидкостях, ни в концентрированных или разбавленных 
растворах. Из вышеизложенного и литературных данных [315-
318], их следует отнести к циклическим димерным ассоциатам с 
МВС ОН…О=Р (DP=O) и ОН…NR2

2 (DN). 
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Свободная гидроксильная группа в 1-гидроксиалкил-
фосфорильных соединениях поглощает при  ~3610 см-1, как и 
фенольная [312]. Сдвиги ∆νOH в среде ССl4 при водородных 
связях типа ОН…О=Р и ОН…N в димерах PhOH…O=P 
PhOH…NEt3 равны, соответственно,  ~300 и 800 см-1, т.е. сдвиги 
до  ~3300 и 2730 см-1 [312]. Таким образом, полосу поглощения  
~3300 см-1 следует отнести к водородным мостикам ОН…О=Р, а  
~2730 см-1 – к ОН…N. 

Поглощение νOH при ~ 3100 см-1 уменьшается при 
охлаждении жидкой фазы и остается в качестве единственного в 
разбавленном растворе (с<0.1 моль/л). Полоса при~3200 см-1 
проявляется в дифференциальных спектрах растворов (с=2 
моль/л) по мере нагрева. Эти данные позволяют отнести полосы 
при ~3100 и 3200 см-1 к ВВС. Аналогичные результаты были 
получены и для соединений (3б) и (3в). 

Образование ненапряженного шестичленного цикла 
стабилизирует, а напряженного пятичленного – дестабилизирует 
ВВС [315]. По этим двум факторам в исследованном соединении 
(262a) в конкуренции за образование ВВС взаимодействие с 
N(III) оказывается более эффективным, нежели взаимодействие 
с Р=О и Р-O, то есть ВВС образуется посредством ОН...NR2 
мостика. В то же время следует отметить, что условия 
взаимодействия НЭП атома азота с протоном гидроксильной 
группы здесь менее оптимальны, чем при МВС. Этим 
объясняется меньший сдвиг полосы поглощения ВВС (3600-
3100=500см-1) в сравнении с МВС (3600-2730=870см-1). 
Обнаружение двух полос (~3200 и ~3100 см-1), отнесенных выше 
к ВВС ОН...N, следует связать с конформационной 
неоднородностью ВВС цикла. На это указывает также 
дублетность характеристических пиков группы NМе2:  
2828/2815 и 2781/2763 см-1. 

Вывод о конформационной неоднородности молекул 
соединения (262а), сделанной на основании исследования 
методом ИК-спектроскопии, был подтвержден квантово-
химическими расчетами методом функционала плотности на 
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уровне DFT/PBE/TZ2P и В3LYP/6-31G* [319] по программе 
PRIRODA [320].  Согласно полученным в расчетах данным 
молекулы соединения (262а) имеют значительное число 
стабильных конформаций (нами было локализовано 18), 
обусловленных поворотной изомерией метоксильных групп и 
внутренним вращением вокруг  связей С-Р, С-О, C-C, С-С и С-
N. В таблицах 1 и 2 представлены результаты расчета четырех 
стабильных конформеров (262а-262г). На рис.1 приведены 
схемы моделей этих конформеров. 

 
 

Таблица 1 
Относительные величины полной и свободной энергии 

конформеров IIIа-г (∆Е, ∆G ккал/моль); Х – место координации, 
lH…X> lOH и lCO  –  длины связей (А°), QO, QH – заряды на 
кислороде и водороде группы ОН; δH – химический сдвиг 
(м.д.); νОН – частоты (см-1), I  – относительная интенсивность 
νОН. Метод DFТ/РВЕ/ТZ2Р. 

 

Конф X 
∆E ∆G lH..X lOH lСO QO QH δH νОН I ν1

ОН, 

эксп 

262аа N 0.0 0.00 1.732 1.013 1.425 -0.218 0.091 9.11 2954 122 ~3100 

262аб N 1.66 1.96 1.727 1.014 1.418 -0.218 0.091 9.35 2946 148 ~3200 

262ав 
O=P 5.80 2.72 2.287 0.980 1.445 -0.187 0.141 2.27 3578 51 3562* 

262аг О-Р 6.44 3.58 2.147 0.975 1.432 -0.193 0.141 1.74 3660 67 3600* 

* для незамещенных аминогруппой гидроксиалкилфосфонатов 
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Рис.1. Модели наиболее стабильных конформеров 

соединения (262а) 
 

Таблица 2 
Место внутримолекулярной координации OH  групп (Х) и 

торсионные углы (°) внутреннего вращения (DFT/PBE/TZ2P и 
DFT/B3LYР/6-31G**). 

 
Конф. Х COPO COPO OPCO PCOH OPCC PCCC CCCN CCNC CCNC 

262аа N -50 -36 74 -92 -52 64 52 96 -142 
262аа* N -53 -38 72 -90 -54 61 53 96 -140 
262аб N -39 -178 88 -88 -93 65 49 96 -139 
262ав P=O 31 52 -45 48 80 -171 -59 124 -109 

262ав* P=O 35 56 -52 56 73 -175 -57 120 -112 
262аг P-O -44 -6 -84 -46 39 172 -57 123 -111 

262аг* P-O -42 -1 -83 -47 40 174 -57 118 -113 

* метод DFT/B3LYР/6-31G** 

 
Расчеты методами РВЕ/ТZ2Р и В3LYР/6-31G** дали 

близкие значения относительных энергий и геометрических 
параметров конформеров (табл. 1). Относительные величины 
полных и свободных энергий трех конформеров 262аа, 262ав, 
262аг с ВВС по N, O=P и O-P, вычисленные методом В3LYР/6-
31G**, составляют 0.00, 6.23, 6.77 и 0.00, 3.88, 4.62 ккал/моль, 
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соответственно, то есть близки значениям, полученным методом 
РВЕ/ТZ2Р (табл. 1). Частоты колебаний νОН соединения (262а), 
вычисленные методом В3LYР/6-31G**, превосходят значения 
(для конформеров 262а, 262в, 262г νОН равны 3284, 3756, 3794 
см-1, интенсивности 706, 35, 64), полученные методом 
РВЕ/ТZ2Р (табл. 2), однако, оба метода одинаковым образом 
свидетельствуют о спектральном различии рассматриваемых 
конформеров. 

В табл.1 приведены разности полных и свободных 
энергий (∆Е, ∆G) конформеров, вычисленные методом 
РВЕ/ТZ2Р, которые включают в себя разность собственно 
конформационных энергий и разность энергии Н-связывания. 
Соответственно, корреляция между величинами ∆Е и 
параметрами, характеризующими Н-координацию, в том числе, 
частотой ОН-колебаний, отсутствует. В то же время такие 
параметры ВВС, как частота и интенсивность валентных 
колебаний νОН, длина связи lOH и заряды на атомах кислорода и 
водорода группы ОН изменяются взаимно пропорционально, 
уменьшаясь в ряду конформеров (262аа, аб, ав аг).  

Согласно теоретическим данным все четыре стабильные 
конформации молекул соединения (262а) характеризуются 
внутримолекулярной координацией гидроксильной группы по 
одной из протоноакценторных групп: азоту (262аа) и (262аб), 
фосфорильному (262ав) и эфирному (262аг) кислороду. 
Локальный минимум, который бы соответствовал конформации 
вообще свободной от внутримолекулярной координации 
гидроксильной группы, не обнаруживается. 

В конформерах (262аа) и (262аб) гидроксильная группа 
входит в состав ненапряженного шестичленного цикла 
...NСССОН... с близкими к нулю (-14°, 7°) торсионными углами 
СО-НN и ОН...NС, что обеспечивает возможность 
максимального Н-взаимодействия. В конформерах (262ав) и 
(262аг) гидроксильная группа входит в состав пятичленного 
цикла, что затрудняет максимальное сближение и оптималь-
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ность связывания ОН с протоноакцепторами, фосфорильным и 
эфирным атомами кислорода (рис. 2). 

 
           262аа                        262ав                          262аг 

Рис.2. Три типа координации Н-взаимодействий в конформерах 
соединения (262а). 

 
Выше указывалось, что, в отличие от соединений (262), 

резонансный сигнал гидроксильного протона в веществе (268) 
(4.35 м.д.) наблюдается близко к той сильнопольной области, где 
он проявляется в 2-аминоалкил-1-гидроксиалкилфосфонате (266) 
(4.13 м.д.) и незамещенных аминогруппой гидроксиалкилфос-
форильных соединениях (4.8-5.54 м.д.). Поэтому мы ожидали, 
что наблюдаемые различия в ЯМР 1Н спектрах соединений (262) 
и (268) будут проявляться и в их ИК спектрах. 

В спектрограмме вещества (268), снятого в виде эмульсии 
в вазелиновом масле, в области проявления гидроксила 
регистри-руется лишь одна сильная симметричная полоса 
поглощения с максимумом 3277 см-1, весьма похожая на ту, что 
имелась у закристаллизованного соединения (262а). Очевидно, 
что это аналог полос поглощения веществ (262), отнесенных к 
циклическим Н-фосфодимерам DР=О. 
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В спектре разбавленного раствора с = 1 моль/л вещества 
(268) в CCl4 также наблюдается иная картина в сравнении со 
спектрами соединений (3). Здесь нет признаков ассоциаций по 
атому азота (III) (~3100 − ~ 2800 см-1), но сохраняется полоса 
поглощения Н-циклодимера по Р=О, смещаясь с 3277 в 
кристалле до 3305 см-1 в растворе и значительно уменьшаясь в 
интенсивности. При дальнейшем разбавлении она исчезает, но 
появляются новые пики при 3603 и 3562 см-1, которых не было 
на спектрах соединений (262). Принимая во внимание 
имеющиеся данные по незамещенным аминогруппой 1-
гидроксиалкил-фосфонатам [315], наблюдаемые полосы 
поглощения соеди-нения можно интерпретировать следующим 
образом: ~ 3277 см-1 (кристалл), 3305 см-1 (раствор) следует 
отнести к νОН циклических Н-фосфодимеров DР=О, 
превалирующих как в конденсированном состоянии, так и в 
достаточно концентри-рованных растворах;  появляющиеся же в 
разбавленных раство-рах новые максимумы поглощения νОН 
при более высоких частотах относятся к мономерным формам с 
ВВС, в частности 3562 см-1 – к МР=О, 3603 см-1 – к МР-О [315]. 
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Согласно расчету методом DFT/PBE/TZ2P димерная 
структура (DР=О) соединения (262а) значительно предпочти-
тельнее OH…N димера DN на 12 и 16 ккал/моль (при оценке по 
полной и свободной энергиям) из-за пространственных 
затруднений в димере DN (рис.3). Согласно расчету, валентные 
колебания двух групп OН в димерах дают две близкие частоты 
νOН симметричных и антисимметричных колебаний OН, 
которые для DР=О составляют 3288 и 3269 с интенсивностями 
1844 и 25.  
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Рис.3. Модели DР=О (OH…O=P) и DN (OH…N) димеров 

соединения (262а). 
 
Таким образом, теоретическое исследование приводит к 

выводам, аналогичным экспериментальным, о доминировании 
DР=О димерной формы с МВС по фосфорильному кислороду 
OH…O=P, но о предпочтительности MN мономерной формы с 
ВВС по азоту OH…N. Расчеты воспроизводят наблюдаемые 
экспериментально сдвиги значений νОН и δH в Н-комплексах 
различного состава и координации. 

Следует отметить, что недавно методами ИК-, ЯМР 
спектроскопии и квантовой химии были изучены водородные 
связи в диарил- и диалкил(имидазолил-2-гидроксиметил)фос-
финоксидах, которые формально можно рассматривать как 
структурный аналог 2-амино-1-гидроксиалкилфосфорильных 
соединений [150]. 

R2P(O)CH(OH)-                   R=Ph, PhCH2CH2, Me
NMe

N
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В ИК спектрах твердых веществ (таблетки с KBr и 
вазелиновое масло) и концентрированных растворов, обна-
руживается широкая интенсивная полоса νОН 3000-3180 см-1, 
отнесенная к МВС Р=О…OН. При разбавлении растворов 
интенсивность этой полосы поглощения падает и при с < 0.01 
моль/л полностью исчезает, появляется новая полоса при 3400-
3430 см-1, интенсивность которой не изменяется до с ~ 0.0006 
моль/л. Используя метод аналогии в ЯМР спектроскопии, 
авторы эту полосу отнесли к ВВС Р=О…OН, в то же время по 
квантовохимическим расчетам (HF/6-31G**) структура с ВВС 
N…OН оказалась более предпочтительной, чем с ВВС 
Р=О…OН. 

NMe

N

Me2P   CH                       

O
H

Me2P   CH        

O
H

=

=

O

O
NMe

N

.. ...
.

 
  ∆ E, кДж/моль                 0.0                                   4.99 

 
Нами проводилась N- и OH-модификация синтези-

рованных аминогидроксиалкилфосфонатов. Выше отмечалась 
их кватернизация в четвертичные аммониевые соли (273) [306-
307]. Соединения (262) и (265) взаимодействуют с дихлор-
уксусной и пикриновой кислотами с образованием соответ-
ствующих солей, в которых возможно проявление различных 
ВС [314]. 

(MeO)2P(O)C(OH)(R1)CR2
2CH2NMe2  +  HX           (MeO)2P(O)C(OH)R1CR2

2CH2NHMe2X

274, R1=H, R2=Me, X=CHCl2COO (а); 

2,4,6-(NO2)3C6H2O (б);           

+             -

 R1=Me, R2=H, X=CHCl2COO (в)

 
В спектрах ЯМР 1Н солей (274), как и у четвертичных 

солей (273), резонансные сигналы протонов у атомов углерода, 
непосредственно связанных с N+(IV), смещены в область слабых 
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полей (δ, м.д.): 2.15 д, 3.23 д, СН2; 2.4 c (R2)→3.08 д, 3.43 д, СН2; 
2.9 с (R2). 

Но, в отличие от солей (273), резонансный сигнал 
гидроксильного протона в соединениях (274) остается в слабом 
поле – вместе с NH+ дает общий широкий сигнал (δ=6.4-7.5 
м.д.). Для выяснения природы ВС в солях с кислотами были 
выбраны две из них – дихлорацетат (274а) и пикрат (274б), 
которые образуют хорошие кристаллы, и их структура была 
исследована методами ИКС. 

Для обеих солей (274а) и (274б) картина низкочастотной 
части области спектра выше 2220 см-1 весьма характерна для 
νNH+  - наличие поглощений с максимумами ~2450, ~2630, 
~2468, ~2671 см-1, соответственно. Обращает на себя внимание 
сильное смещение в низкочастотную область νОН в соли (271): 
в кристаллической фазе и растворах до с=10-2 моль/л (соль в 
недиссоциированном состоянии) проявляется сильное поглоще-
ние с max ~2789 см-1, где происходит слияние νОН с νСН с 
высокочастотной стороны. Это указывает на образование весьма 
прочной ВС с ее участием. Дихлорацетатный анион характери-
зуется очень сильным поглощением νasCO2

- при 1638 см-1. 
Исходя из этих результатов и учитывая также данные спектров 
ЯМР 1Н, мы предположили, что соль (274а) в кристаллической 
форме и в растворах в пределах концентрации 10-1÷10-2 моль/л 
имеет структуру (274а), образованную за счет МВС атомов 
кислорода дихлорацетатного аниона с НО- и NH+-протонами, 
причем протон NH+-фрагмента участвует в образовании 
бифуркатной (трехцентровой) ВС с атомами кислорода 
гидроксила и дихлорацетатного аниона. 

 
          274аа                                            274аб 
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В сильно разбавленных растворах (с<10-3 моль/л) падает 
интенсивность поглощения при νОН 2780 см-1 и  νasCO2- 1636 
см-1, появляется новое поглощение при νОН 3498 см-1, которое 
может быть связано с образованием ВВС ОН…О=Р в 
диссоциированной ионной паре (274аб). Относительно сильный 
низкочастотный сдвиг νОН (3570→3498 см-1), видимо, 
обусловлен сохранением ВВС NH+…ОН.  

В ИК спектре пикрата (274б) в виде эмульсии в вазели-
новом масле, кроме других, обнаруживаются  полосы погло-
щения νОН 3122, νasNО2 1556, νsNО2 1214 см-1. νОН сильно 
смещена низкочастотно по сравнению с ее положением в 
исходном аминофосфонате (262а) (νОН 3325-3122=203 см-1); 
наблюдается также сдвиг νasNО2 (1556-1528=28 см-1), νsNО2 
(1214-1248=29 см-1) по сравнению с их положением в исходной 
кислоте. Эти результаты можно объяснить наличием МВС и 
ВВС между различными фрагментами противоионов соли 
(274б). 

O

NH+ O2N (пара) 

OH

...

...
X

-
X =   CH2CMe2CHP(O)(OMe)2

 
Следует отметить, что в отличие от 3-(диалкиламино)-

2,2-диметилпропаналей (260, R3= R2) синтетический потенциал 
3-(алкиламино)-2,2-диметилпропаналей (260, R3=Н) по получе-
нию ФОС не исчерпывается лишь реакциями по альдегидной 
группе. У них имеется дополнительная возможность функцио-
нализации по NH связи с сохранением альдегидной группы, 
например, синтеза N-функционализированных аминоальде-
гидов, в частности N-фосфорилированных, могут быть 
использованы для получения аминогидроксиалкилмоно- и 
дифосфорильных соединений. 

В первую очередь проводилось N-фосфорилирование 3-
(этиламино)альдегида (260, R3= Н) по реакции Тодда-Аттертона 
– взаимодействием диалкилфосфитов с соединением (260, R3= 
Н) в CCl4 в присутствии триэтиламина [103]. 
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275,  R1=Me, Et, i-Pr, Bu

CCl4 

Et3N
(R1O)2P(O)N(Et)CH2CMe2CHO

260

(R1O)2PHO EtNHCH2CMe2CHO+

 
N-фосфорилированные 3-(этиламино)-2,2-диметилпропа-

нали (275) были получены также встречным синтезом – взаимо-
действием О,О-диалкилхлорфосфонатов с альдегидом (260, R3= 
Н) в присутствии основания. 

275

CCl4 

Et3N
(RO)2P(O)N(Et)CH2CMe2CHO(RO)2P(O)Cl EtNHCH2CMe2CHO+

 
Строение соединений (275) подтверждалось переводом 

их в соответствующие 2,4-динитрофенилгидразон и N-t-Bu-
имин (276а-б). 

 

276, X=NHC6H3(NO2)2-2,4 (a); NBu-t (б)

(RO)2P(O)N(Et)CH2CMe2CHO + H2N-X                (RO)2P(O)N(Et)CH2CMe2CH=N-X  
-Н2О

 
Восстановлением с помощью тетрагидроалюмината 

лития и реакцией с диалкилфосфитом были получены 
аминогидроксиалкилмоно- и дифосфорильные соединения 
(277а-б) [103]. 

4 (RO)2P(O)N(Et)CH2CMe2CHO  +   LiAlH4

эфир

4 (RO)2P(O)N(Et)CH2CMe2CH2OH  

[(RO)2P(O)N(Et)CH2CMe2CH2O]4
1- [AlLi]  4+ 4 H2O

-[Al(OH)3 + LiOH]

277a

275
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(BuO)2P(O)N(Et)CH2CMe2CH(OH)P(O)(OMe)2

277б

(MeO)2PHO   +  (BuO)2P(O)N(Et)CH2CMe2CHO 

 
 

Соединения с диалкиламинной группой (262-264) ацили-
руются по гидроксильной группе. Синтезированы ацилокси-
производные (278-280) [100, 300]. 

 Et3N  

-Et3N  HCl 

278, R3=Me, Me3C, Ph

.(R1O)2P(O)CH(OH)CMe2CH2NR2
2  +  R3COCl               (R1O)2P(O)CH(OCOR3)CMe2CH2NR2

2

 
 Et3N  

-Et3N  HCl 

279, n=1;R1=R2=R3=R4=Me (a); R1=R3= 

R4=Me, R3=Et (б), R1=Et, R2=R3= 

R4=Me (в); 280, n=2, R1=R2=R3=R4=Me 

(г), R1=R3=R4=Me, R2=Et (д), R1=Hex, 

R2=Me, R3=R4=Ph (е)

.(R1O)2P(O)C(OH)(R3)(CH2)nNR2
2  +  R4COCl                    (R1O)2P(O)C(OCOR4)(R3)(CH2)nNR2

2

263-264

 
Соединения (278) получены также встречным синтезом – 

взаимодействием ангидрида карбоновой кислоты с амино-
альдегидом, активированным триалкилфосфитом. Но основным 
продуктом реакции оказался диацилаль (281). 

(R1O)3P  +  R2
2NCH2CMe2CHO  +  (R3CO)2O

          (R1O)2P(O)CH(OCOR3)CMe2CH2NR2
2  +  R3COOR1  +  

+  R2
2NCH2CMe2CH(OCOR3)2

278, R1=Me, Et; R2=Me, Et; R3=Me, Ph
282

281
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Можно предложить следующую схему, приводящую к 
продуктам (278) и (282): 

2

 +  R NCH CMe  (R O)  PCHO1 + -2
2 3

           
P) 

 (R O1
3

CH  NR2 2CMe 2

СHO

                                  

2

(R  CO) O3
2

(R O)  PCHOC(R)   O   C(O)R31

O

3

-

CMeCHNR 22 2

+

 R COO R- O - P(OR) CHOCOR
3

2

+1 1
-

2CH CMe  2 NR2 2

3 278  +  282

 
Диациали (281) аминозамещенных альдегидов (260) 

ранее не были известны в литературе. Они были получены нами 
также по модельной реакции 3-(диалкиламино)замещенного 
альдегида (260) с ангидридом карбоновой кислоты в условиях 
общей реакции. 

 
 

R2
2NCH2CMe2CHO  +  (R3CO)2O             R2

2NCH2CMe2CH(OCOR3)2

281

 
Известно, что реакция между незамещенными 

аминогруппой альдегидами и ангидридами с образованием 
соответствующих диацилалей протекает лишь в присутствии 
кислотных катализаторов, например, PCl3 и BF3 

. Et2O [321]. 
Протекание взаимодействия в мягких условиях без 
дополнительного катализатора, видимо, можно объяснить 
участием третичной аминогруппы исходного альдегида (1) в 
качестве нуклеофильного катализатора. 

Можно предложить альтернативные схемы нуклео-
фильного катализа в процессе образования диацилаля из 
альдегида и ангидрида карбоновой кислоты, которые отлича-
ются первоначальным взаимодействием аминногруппы с 
карбонилом  альдегида или ангидрида. 
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R1CHO  +  B          RCH   O                   RCH   OC   O

B                              B        OCOR2

- -

+

(R2CO)2O

R1CHOCOR2           R1CH(OCOR2)2  +  B

OCOR2-

B

..

..

+

R2

+

 

+

(R2CO)2O  +  B            R2    C    OCOR2              R1CHOC    B

B

..

..

R1CHO
O-

-

R2

OCOR2

O

+

R2

O     O

R2

R1CH      C    B

C

O

O

+

-
R1CH(OCOR2)2  +  B

 
 

НО-модификацию соединений (262) проводили также с 
помощью хлористого тионила [100, 300]. Обычно алкилхлор-
сульфиты малоустойчивы, и в результате внутримолекулярного 
нуклеофильного замещения они отщепляют диоксид серы и 
превращаются в алкилхлориды. Оказалось, что в мягких 
условиях реакция останавливается на стадии образования 
хлорсульфита (283), который был превращен в более устойчи-
вый несимметричный сульфит (284). 
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(R1O)2P(O)CH(OH)CMe2CH2NR2
2  +  SOCl2

(R1O)2P(O)CH(OSO2Me)CMe2CH2NR2
2 

  O

(R1O)2P(O)CHCMe2CH2NНR2
2  Cl  

  O
ClS

MeOH/2Et3N

-2Et3N  HCl.

283

284

+                -

 
 

Немного иначе протекает взаимодействие ацилхлорида и 
хлористого тионила с фосфонатами с алкиламинной группой 
(262, R3=Н) ацилирование идет не по гидроксильной, а по 
алкиламинной группе [102, 304]. 

262 + MeC(O)Cl + Et3N
-Et3N  HCl.

1:1:1
(MeO)2P(O)CH(OH)CMe2CH2N(COMe)Et 

285

 
Взаимодействие вещества (262, R3=Н) с хлористым 

тионилом в соотношении 1:1 в присутствии Et3N протекает по 
обеим функциональным группам и образуются новые 
гетероциклические соединения − 6-(О,О-диалкилфосфорил)-5,5-
диметил-2-оксо-3-этилпергидро-1,2,3-оксатиазины (286) [102, 
304]. 

262 +SOCl2
2Et3N

286

(RO)2P(O)CH

CMe2 

NEt
O S

CH2

O

-2Et3N HCl.

 
С целью НО-модификации гидроксиаминофосфорильных 

соединений проводили также их триметилсилилирование с 
помощью триметилхлорсилана и гексаметилдисилазана. Были 
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синтезированы триметилсилильные производные (287) [100, 
297, 300]. 

(R1O)2P(O)CH(OH)CMe2CH2NR2
2  +  Me3SiCl               

 Et3N

287, R1=R2=Me (a), Et (б)

- Et3N HCl.

(R1O)2P(O)CH(OH)CMe2CH2NR2
2  +  (Me3Si)2NH               287  +  Me3SiH

(R1O)2P(O)CH(OSiMe3)CMe2CH2NR2
2

 
В литературе отсутствовали сведения о НО-модификации 

АЗГАФС с помощью хлорангидридов кислот Р(III) и Р (IV). С 
целью синтеза новых аминозамещенных органических 
соединений с двумя атомами фосфора одинаковой (289) и 
различной (288) координации мы осуществили такую 
модификацию. 

(MeO)2P(O)CH(OH)CMe2CH2NMe2  +  C2H4O2PCl           
 Et3N

- Et3N HCl.

288

(R1O)2P(O)CH(OH)CMe2CH2NR2
2  +  Ph(ClCH2)P(O)Cl              

 (MeO)2P(O)CH(OPO2C2H4)CMe2CH2NMe2

289, R1=R2=Me (a), Et (б)

 (R1O)2P(O)CH[(OP(O)(CH2Cl)Ph]CMe2CH2NR2
2

 Et3N

- Et3N HCl.

 
Вещества (288) и (289) были выделены в индивиду-

альном виде перегонкой в глубоком вакууме. Их строение было 
подтверждено спектрами ЯМР 1Н и 31Р. В спектре ЯМР 31Р 
соединения (288) были обнаружены два дублета в различных 
областях поля: 25 м.д., 3JPP 4.2 Гц (O2P(O)C) и 145 м.д., 3JPP 4.2 
Гц (O3P),  соответствующие атомам фосфора разной коорди-
нации. В спектре ЯМР 31Р соединения (289) также обнаружи-
вали по два дублетных сигнала для каждого атома фосфора с 
различным ближайшим окружением: 22.72 д, 23.9 д, 3JPP 9.38 Гц 
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(O2P(O)C) и 37.38 д, 38.60 д, 3JPP 9.38 Гц (С2P(О)О). 
Дополнительная мультиплетность резонансных сигналов, 
очевидно, обусловлена магнитной неэквивалентностью ядер 
фосфора в различных диастереомерах. Аналогичная картина 
наблюдается и в ПМР спектре соединения (289). Для него 
приводятся характеристики спектра ЯМР 1Н (δ, м.д., d-acetone):  
7.35-8.05 м (5Н, Ph), 5.06 дд, 4.95 д, 3JPH 8.75 Гц, 2JPH 11.25 Гц 
(1Н, РСН), 3.88 д, 3.87 д (2Н, 2JPH 11.3 Гц, CH2Cl), 3.42 д, 3.32 д 
(6Н, 3JPH 10 Гц, POMe), 2.22-2.95 м (2Н, CH2N), 1.25 c, 1.05 , 0.98 
c (6H, CMe2). По интегральной интенсивности соотношение 
сигналов (δCH 5.06 дд, δР 22.72 д, 37.38 д м.д. и δСН 4.95 дд, δР 
23.94 д, 38.60 д, соответственно) составляет 2:1. 

Таким образом, взаимодействием аминозамещенных 
альдегидов и кетонов с ДАФК, диалкилтиофосфористой 
кислотой, алкиленфосфористыми кислотами были синтезиро-
ваны разнообразные аминогидроксиалкилфосфонаты. Была 
исследована тонкая структура последних методами ЯМР 1Н, 31Р 
и  13С спектроскопии, ИКС и квантово-химическими расчетами. 
Было установлено наличие в 3-аминозамещенных гидроксиал-
килфосфонатах разнообразных МВС и ВВС. В кристаллическом 
состоянии МВС Р=О…НО способствует формированию 
исключительно циклических димерных ассоциатов DР=О. В 
жидкой фазе и концентрированных растворах МВС Р=О…НО и 
N…HO приводит к образованию циклических димерных 
ассоциатов DР=О и DN, а ВВС  N…HO к конформациям 
мономерной формы МN с ненапряженным шестичленным 
циклом …NCCCOH… 

Осуществлены О- и N-модификации аминогидрокси-
алкилфосфнатов и синтезировано большое число разнообразных 
полифункциональных аминофосфорильных соединений, содер-
жащих ацильную группу как у атома кислорода, так и у азота, 
триметилсилильную и сульфитную группы, фрагменты со 
вторым Р(III) или Р (IV),  также пергидро-1,2,3-оксатиазиновый 
гетероцикл.  
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3.2 Описание типовых экспериментов 
 

3.2.1 Взаимодействие 3-аминозамещенных альдегидов с 
ДАФК 

 
О,О-диметил[1-гидрокcи-3-(диметиламино)-2,2-диметилпро-
пил]фосфонат (262а). 
 

а. В токе сухого азота к смеси 6.27 г (0.057 моль) 
диметилфосфористой кислоты и 7.4 г (0.057 моль) 3-(диметил-
амино)-2,2-диметилпропаналя (260, R2=R3=Me) добавили 
небольшой кусочек натрия. Температура реакционной массы 
повысилась до 76 °С. После перемешивания смеси при 
комнатной температуре в течение 6 часов и дальнейшего 
выдерживания в течение 3 суток реакционную массу 
нейтрализовали уксусной кислотой в эфирном растворе. После 
удаления растворителя и легколетучих продуктов остаток 
перегнали в глубоком вакууме. Получали 10.39 г (76%) О,О-
диметил[1-гидрокcи-3-(диметиламино)-2,2-диметилпропил]фос-
фоната (262а), т.кип. 82-83°С (0.06 мм. рт. ст.), nD

20 1.4587. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 7.56 сильно уширенный с (1Н, 
ОН), 3.95 дд (1Н, РСН, 2JPH 12.7 Гц, 4JНH 2 Гц), 2.27 д, 3.13 дд (2Н, 
СН2, 

2JНH 12.7 Гц, 4JРH 0 и 3 Гц), 3.81 д, 3.90 д (6Н, 2МеО, 3JPH 12.9 
Гц), 2.38 с (6Н, NMe2), 1.06 с, 1.20 д (6H, 2Me, 4JHH 0 и 2 Гц). 
Найдено, %: N 5.72, P 12.81. C9H22NO4P. N 5.85, P 12.95. 

б. В токе сухого азота к смеси 6.82 г (0.062 моль) 
диметилфосфористой кислоты и 8 г (0.062 моль) 3-(диметил-
амино)-2.2-диметилпропаналя (260, R2=R3=Me) добавляли по 
каплям метанольный раствор метилата натрия до прекращения 
повышения температуры (62°С). После перемешивании при 
25°С в течение 6 часов реакционную массу нейтрализовали 
уксусной кислотой в эфирном растворе. После удаления 
растворителя и легколетучих веществ остаток перегнали в 
глубоком вакууме. Получили 11.56 г (78%) соединения (262а), 
т.кип. 82-83°С (0.06 мм рт.ст.), nD

20 1.4589. 
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в. Смесь 2,2 г (0.02 моль) диметилфосфористой кислоты и 
2.58 г (0.02 моль) 3-(диметиламино)-2,2-диметилпропаналя (260, 
R2=R3=Me) выдерживали при 80°С 3 часа. После удаления 
легколетучих веществ остаток перегнали в глубоком вакууме. 
Получили 3.65 г (76.5%) соединения (262а), т.кип. 82-83°С (0.06 
мм рт.ст,), nD

20 1.4584. Спектр ЯМР 31Р (δ, м.д.): 27. Найдено, %: 
N 5.72, Р 12.81. С9Н22NО4Р. Вычислено, %: N 5.85, Р 12.95. 
 
О,О-Дипропил[1-гидрокси-3-(диметиламино)-2,2-диметил-
пропил]тионфосфонат (269). 
 

В токе сухого азота к смеси 5 г (0.027моль) дипропил-
тиофосфористой кислоты и 3.54 г (0.027моль) 3-(диметил-
амино)-2,2-диметилпропаналя добавляли по каплям метаноль-
ный раствор метилата натрия до прекращения повышения 
температуры (44°С). После перемешивания при 25°С в течение 6 
часов реакционную массу нейтрализовали уксусной кислотой в 
эфирном растворе. После удаления растворителя и легколетучих 
веществ остаток перегнали в глубоком вакууме. Получили 6.75 г 
(79%) продукта (269), т.кип, 95-96°С (0.07 мм рт.ст.), nD

20 1,4769. 
Спектр ЯМР 31Р (δ, м.д.): 92. Спектр ЯМР 1Н (d-ацетон, δ, м.д.): 
7.48 с (1Н, ОН), 4.0-4.5 м ( 4H, OCH2), 3.82 д (1H, 2JPH 7.8 Гц, 
PCH), 2.22 д, 2.13 д (2H, 2JHH 13.75 Гц, CH2N), 2.5 с (6H, NMe2), 
1.78 м (4H, CH3CH2CH2), 1.05 т, 1.37 т (6H, 3JHH 7 Гц, 
CH3CH2CH2), 1.0 с, 1.3 с (6H, CMe2). Найдено, %: N 4.75, Р 10.25. 
С13Н32О3РS. Вычислено, %: N 4.50, Р 9.97. 
 
О,О-[диметил{1-гидрокси-[4-(диметиламино)фенил]метил}-
фосфонат (268). 
 

В токе сухого азота к смеси 12.05 г (0.109 моль) 
диметилфосфористой кислоты и 16.32 г (0.109 моль) 3-(диметил-
амино)бензолкарбальдегида в 45 мл безводного бензола добав-
ляли по каплям метанольньй раствор метилата натрия до 
прекращения повышения температуры (38°С). После перемеши-
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вания при 25°С в течение 6 часов реакционную массу нейтра-
лизовали уксусной кислотой. После удаления растворителя и 
легколетучих веществ в глубоком вакууме, кристаллический 
остаток промыли эфиром. Получили 20.14 г (71%) О,О-диме-
тил{1-гидрокси-[4-(диметиламино)фенил]метил}фосфоната 
(268), т.пл. 105-106°С (из бензола). Спектр ЯМР 31Р (δ, м.д.): 28. 
Спектр ЯМР 1Н (d-ацетон, δ, м.д.): 7.5-6.6 м (4H, C6H4), 4.95 д 
(1H, 2JPH 9.5 Гц, PCH), 4.35 с (1H, OH), 3.79 д, 3.75 д (6H, 3JPH 
10.1 Гц, POMe), 2.5 с (6H, NMe2). Найдено, %: N 5.52, Р 12.03. 
С11Н18NO4Р. Вычислено, % N 5.4, Р 11.97. 
 
О,О-Пропилен-1,3-[1-гидрокси-3-(этиламино)-2,2-диметил-
пропил]фосфонат (272а).  
 

При комнатной температуре смешивали 2.69 г (0.022 
моль) пропилен-1,3-фосфористой кислоты (270) и 2.84 г (0.022 
моль) 3-(этиламино)-2,2-диметилпропаналя (271). Наблюдали 
повышение температуры реакционной массы до 35ºС. Смесь 
мгновенно загустела. После удаления легколетучих веществ в 
глубоком вакууме получали 5.0 г (90%) термолабильного 
продукта (272а). Спектр ЯМР 1Н (CДCl3, δ, м.д.): 1.11 т (3Н, 
NCH2CH3, 

3JHH 7.0 Гц); 1.14 с (6H, СМе2); 1.65-2.40 м (2Н, 
РОСН2СН2); 2.59 к и 2.93 к (2Н, СН1Н2N, 2JH1H2  12.4 Гц, 4JPH1  4.0 
Гц, 4JPH2  3.0 Гц); 2.65к (2Н, NCH2CH3, 

3JHH 7.0 Гц); 3.79 д (1Н, 
РСН, 2JРH 7.0 Гц); 4.15-4.88 м (4Н, РОСН2); 5.12 уш.с. (2 Н, NН, 
ОН). Спектр ЯМР 31Р (CНCl3, δ, м.д.): 16.29. Найдено, %: N 5.50, 
Р 12.45, С10Н24NО4Р.  Вычислено, %: N 5.58, Р 12.35. 
 
3.2.2 Взаимодействие α- и β-аминокетонов с ДАФК 

 
О,О-диметил[1-гидрокси-2-(диметиламино)-1-метилэтил]-
фосфонат (264). 
 

а. В токе сухого азота к смеси, состоящей из 4.62 г (0.046 
моль) (диметиламино)ацетона (261, R2=R3=Me, n=1) и 5.06 г 
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(0.046 моль) диметилфосфористой кислоты, добавляли по 
каплям метанольный раствор метилата натрия до прекращения 
повышения температуры (50°С). Реакционную смесь выдержи-
вали 12 часов при комнатной температуре, нейтрализовали 
уксусной кислотой в эфирном растворе. После удаления 
растворителя и легколетучих веществ остаток перекристал-
лизовывали из гексана. Получили 6.89 г (71 %) О,О-диметил[1-
гидрокси-2-(диметиламино)-1-метилэтил]фосфоната (264), т.пл. 
61 °С .  Спектр ЯМР 1Н (d-ацетон, δ, м.д.): 1.18 с (3Н, Ме); 2.25 с 
(6Н, NMe2);  2.38 д и 2.48 д (2Н, CH2N); 3.63 д и 3.65 д (6Н, 
РОМе, J 10 Гц); 5.33 уш. с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 31 Р (d-ацетон, 
δ, м.д.): 30. Найдено, %: N 6.47; P 14.57. C7H18NO4P. Вычислено, 
%: N 6.63; P 14.69. 

б. Смесь 3.1 г (0.027 моль) диметилфосфористой киcлоты 
и 2.73 г (0.027 моль) (диметиламино)ацетона (261, R2=R3=Me, 
n=1) выдерживали при 80 °С 3 часа. После удаления 
легколетучих веществ остаток перекристаллизовывали из 
гексана. Получили  4.22 г (74 %) соединения (264), т.пл. 61 °С. 
Найдено, %: N 6.52; P 14.48. C7H18NO4P. Вычислено, %: N 6.63; 
P 14.69. 

 
О,О-диметил[1-гидрокси-3-(диэтиламино)-1-метилпропил]-
фосфонат (265). 
 

Из 3.85 г (0.035 моль) диметилфосфита и 4.97 г (0.035 
моль) 1-(диэтиламино)бутанона-3 (261, R2=Et, R3=Me, n=2) 
получали 7.8 г (88 %) неочищенного О,О-диметил[1-гидрокси-3-
(диэтиламино)-1-метилпропил]фосфоната (265), nD

20 1.4365. 
Спектр ЯМР 1Н (d-ацетон, δ, м.д.): 0.92 т (6H, 3Jнн 7.5 Гц, 
N(CH2CH3)2); 1.2 с и 1.04 с (3Н, CH3); 1.6 м  (2H, CH2CH2N); 2.37 
т (2H, 3Jнн 7.5 Гц, (CH2CH2N)); 2.51 квинтет (4H, 3Jнн 7.5 Гц, 
N(СН2СН3)); 3.58 д и 3.70 д (6H, 3Jрн 10.75 Гц, OCH3); 6.36-6.86 
уш.с (1H,OH). Спектр ЯМР 31Р (d-ацетон, δ, м.д.): 30. Найдено, 
%: N 5.62; P 12.23. C10H24NO4P. Вычислено, %: N 5.53; P 12.25. 
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О,О-Диметил[1-гидрокси-3-(метиламино)-2,2-диметилпро-
пил]фосфонат (263). 
 
В токе сухого азота при перемешивании к 6.5 г (0.059 моль) 
диметилфосфористой кислоты добавляли по каплям 6.79 г (0.059 
моль) 3-(метиламино)-2,2-диметилпропаналя (269, R3=H). 
Температура реакционной смеси повысилась до 44 ºС. После 
перемешивания в течение суток при комнатной температуре, 
удаления легколетучих продуктов в глубоком вакууме получили 
11.68 г (88 %) неочищенного О,О-диметил[1-гидрокси-3-
(метиламино)-2,2-диметилпропил]фосфоната (263), nD

20 1.4558. 
Спектр ЯМР 1Н (d-ацетон, δ, м.д): 0.93 c, 1.03 c (6H, CMe2); 2.35 
c (3H, NMe); 2.45 д, 2.95 д (2H, CH2N, 2JHH 13 Гц); 3.56 д , 3.65 д 
(6H, 2POMe,  3JPH 10 Гц); 3.75 д (1H, PCH, 2JPH 13 Гц); 5.63 
(уширенный) (2H, OH, NH). Спектр ЯМР 31Р, δ, м.д.: 27.2. 
Найдено, %: N 6.31; P 13.83. C8H20NO4P. Вычислено, %: N 6.22; 
P 13.78. 

 
3.2.3 N-модификация аминогидроксиалкилфосфонатов 

 
Иодид триметил[3-гидрокси-2,2-диметил-3-(диэтоксифосфо-
рил)пропил]аммония (273б). 

В токе сухого азота при перемешивании к раствору 7 г 
(0.026 моль) О,О-диэтил[1-гидрокси-3-(диметиламино)-2,2-
диметилпропил]фосфоната (262) в 25 мл безводного 
ацетонитрила при комнатной температуре добавляли по каплям 
4.43 г (0.031 моль) иодистого метила. После перемешивание при 
25°С в течение 6 часов и при 40°С в течение 3 часов 
легколетучие продукты удалили в глубоком вакууме. Остаток 
промыли в эфире, продукт через несколько дней закристал-
лизовался. Получили 10.11 г (94%) продукта (273б), т.пл. 123-
124°С. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., CCl4-d-acetone): 5.05 с (1H, OH); 
4.03 к, 4.11 к (4H, 3JPH=3JHH 7 Гц, POCH2); 3.84 м (3H, N+CH2, 
CH); 3.59 с (9H, N+Me3); 1.35 с, 1.51 с (6H, CMe2); 1.35 т (6H, 3JHH 
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7 Гц, CH2CH3). Спектр ЯМР 13С (δ, м.д., CCl4-d-acetone): 71.93 д 
(1JPC 160.5 , CH); 74.1 д (3JPC 6.1 Гц, CH2N

+); 62.37 д, 63.79 д (2JPC 
7.5 Гц, OCH2); 56.5 с (N+Me3); 40.79 д (2JPC 5.6 Гц, CMe2); 25.06 с, 
26.15 д (3JPC 8.02 Гц, CMe2); 16.49 д, 16.57 д (3JPC 12 Гц, CH2Me). 
Спектр ЯМР 31Р (δ, м.д.): 24. Найдено, %: N 3.51, Р 7.69. 
С12Н29NО4РI. Вычислено, %: N 3.42, P 7.58.  

 
Дихлорэтаноат диметил[3-гидрокси-2,2-диметил-3-(диметок-
сифосфорил)пропил]аммония (274а). 
 

В токе сухого азота при перемешивании и охлаждении 
водой к раствору 3 г (0.012 моль) О,О-диметил[1-гидрокси-3-
диметиламино)-2,2-диметилпропил]фосфоната (262) в 15 мл 
безводного эфира добавляли по каплям раствор 1.43 г (0.012 
моль) дихлоруксусной кислоты. Температуру реакционной 
массы постепенно доводили до 25°С и перемешивали 3 часа. 
После удаления легколетучих продуктов в глубоком вакууме 
получили 4.21 г (92 %) продукта (274а), т.пл. 103-104°С (из 
смеси эфира и ацетона). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., СDCl3): 7.37-
6.32 с (уширенный) (2Н, ОН, N+H), 6.0 с (1H, СНС12) 4.15 д (1Н, 
2JPH 9 Гц, РСН), 3.8 д, 3.67 д (6Н, 3JPH 10 Гц, РОМе), 3.4 д, 2.97 д 
(2Н, 2JHH 15 Гц, СН2N), 2.85 с (6Н, NМе2), 1.25 с, 1.13 с (6Н, 
СМe2). Спектр ЯМР 31Р (δ, м.д.): 25. Найдено, %: N 3.67, Р 7.82. 
С11Н23NО6РСl3. Вычислено, %: N 3.48, Р 7.70. 
 
Пикрат диметил[3-гидрокси-2,2-диметил-3-(диметоксифос-
форил)пропил]аммония (274б). 
 

Пикрат диметил[3-гидрокси-2,2-диметил-3-(диметокси-
фосфорил)пропил]аммония (274б) получен с выходом 3.15 г 
(91%) из 2 г (0,008 моль) О,О-диметил[1-гидрокси-3-(диметил-
амино)-2,2-диметилпропил]фосфоната (262) и 1.92 г (0.008 моль) 
пикриновой кислоты, т.пл. 97-98°С (из спирта). Спектр ЯМР 1Н 
(СDСl3, δ, м.д.): 9.5-9.0 (уширенный) (1H, N+H); 8.55 с (С6Н2), 
5.0-4.2 (уширенный) (1Н, ОН), 3.90 д (1H, 2JPH, 10 Гц, РСН), 3.66 
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д, 3.56 д (6Н, 3JРН 10.75 Гц, РОМе), 3.3 д, 2.73 д (2Н, 2JHH 13 Гц, 
СН2N), 2.96 д (6Н, Ме2N), 1.0 с, 1.1 с (6Н, СМе2). Спектр ЯМР 
31Р (δ, м.д.): 26. Найдено, %: N 12.26, Р 6.75. С15Н25N4О11Р. 
Вычислено, %:  N 11.96, Р 6.62. 
 
О,О-диметил[3-(ацетилэтиламино)-1-гидрокси-2,2-диметил-
пропил]фосфонат (285). 
 

В токе сухого аргона к смеси 10 г (0.04 моль) соединения 
(262) и 4.04 г (0.04 моль) триэтиламина в 60 мл сухого бензола 
при постоянном перемешивании и охлаждении до -10 ºС 
добавляли по каплям 3.14 г (0.04 моль) хлористого ацетила в 20 
мл бензола. По окончании добавления температуру доводили до 
комнатной, смесь перемешивали в течение 12 часов. Выпавшие 
кристаллы отфильтровывали, промывали СCl4, сушили. 
Получили 4.27 г (38%) О,О-диметил[3-(ацетилэтиламино)-1-
гидрокси-2,2-диметилпропил]фосфоната (285), т.пл. 90 ºС (из 
СCl4). Спектр ЯМР 1Н (d-ацетон, δ, м.д.): 1.00 c, 1.03 c (6H, 
CMe2); 1.07 т (3H, NCH2Me, 3JHH 7.5 Гц); 2.06 c (3H, MeCO); 2.30 
дд и 3.65 д (2H, CH1CH2, 

2JH1H2 15 Гц, 2JPH 6 и 0 Гц); 3.0-3.6 м 
(2H, NCH2Me); 3.73 д и 3.81 д (6H, 2POMe, 3JHH 10 Гц); 3.96 д 
(1H, PCH, 2JPH 15 Гц); 5.88 уш.c (1H, OH). Найдено, %: N 4.90; P 
11.15. C11H24NO5P. Вычислено, %: N 4.98; P 11.03. 
 
3.2.4 О-модификация аминогидроксиалкилфосфонатов 

О,О-диэтил[3-(диметиламино)-1-(диметилпропаноилокси)-
2,2-диметилпропил]фосфонат (278). 

В токе сухого азота при перемешивании и охлаждении до 
0 ºС к раствору 3.21 г (0.012 моль) О,О-диэтил[1-гидрокси-3-
(диметиламино)-2,2-диметилпропил]фосфоната (262) и 1.21 г 
(0.012 моль) триэтиламина в 35 мл безводного эфира добавляли 
по каплям раствор 1.44 г (0.012 моль) хлорангидрида 2,2-диме-
илропановой кислоты в 15 мл безводного эфира. Температуру 
реакционной массы постепенно доводили до 25 ºС, соль амина 
отфильтровывали, растворитель удаляли и остаток перегоняли в 
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вакууме. Получили 1.7 г (61.4%) О,О-диэтил[3-(диметиламино)-
1-(диметилпропаноилокси)-2,2-диметилпропил]фосфоната (278), 
т.кип. 82-84 0С (0.05 мм рт.ст.), nD

20 1.4442. Спектр ЯМР 1Н (d-
acetone, δ, м.д.): 5.21 д (1Н, 2JPH 8.75 Гц, РСН), 3.75-4.20 м (4Н, 
РОСН2), 2.12 с, 2.30 с (2Н, СН2N), 2.20 с (6Н,    NМе2), 1.21 т, 
1.25 т (6Н, 3JРН 7.5 Гц, POCH2Me), 1.12 с (9Н, CMe3), 0.90 с, 0.97 
с (6Н, СМе2). Найдено, %: N 3.87, Р 8.70. С16Н34NО5Р. Вычис-
лено, %:  N 3.98, Р 8.81. 

 
О-триметилсилилирование О,О-диалкил[1-гидрокси-3-
(диалкиламино)-2,2-диметилпропил]фосфонатов 
а. С триметилхлорсиланом. В токе сухого азота при 
перемешивании и при 10оС к раствору 5.25 г (0.022 моль) О,О-
диметил[1-гидрокси-3-(диметиламино)-2,2-диметилпропил]фос-
фоната (262) и 2.67 г (0.026 моль) триэтиламина в 35 мл 
безводного бензола добавляли по каплям 2.87 г (0.026 моль) 
триметилхлорсилана. Температуру реакционной массы посте-
пенно повышали до 50оС и перемешивали ее при этой темпе-
ратуре в течение 1 часа. Соль амина отфильтровывали, бензол 
удаляли и остаток перегоняли в вакууме. Получили 4.96 г 
(80.4%) О,О-диметил[3-(диметиламино)-2,2-диметил-1-(триме-
тилсилокси)пропил]фосфоната (287), т.кип. 77-78оС (0.05 
мм.рт.ст.), nD

20 1.4468. 
б. С гексаметилдисилазаном. Смесь 4.37 г (0.018 моль) О,О-
диметил[1-гидрокси-3-(диметиламино)-2,2-диметилпропил]фос-
фоната (262) и 3.84 г (0.0234 моль) гексаметилдисилазана 
нагревали с обратным холодильником в течение 6 часов при 
температуре бани 80-90оС. Перегонкой в вакууме получили 3.86 
г (67.8%) О,О-диметил[3-(диметиламино)-2,2-диметил-1-(триме-
тилсилокси)пропил]фосфоната (287), т.кип. 77оС (0.05 мм.рт.ст.),  
nD

20 1.4468. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., d-асеtonе): 0.01 с (9Н, 
SiMe3), 0.85 c (6H, CMe2), 2.15 c (6H, NMe2), 2.15 c, 2.25 c (2H, 
CH2N), 3.60 д, 3.62 д (6Н, 3JPH 10.75 Гц, РОМе), 3.85 д (1Н, 2JРH  
6.25 Гц, РСН). Найдено, %: N 4.83, P 10.91. C12H30NO4PSi. 
Вычислено, %: N 4.98, P 11.03. 
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3.2.5 Взаимодействие 3-(диалкиламино)замещенного альде-
гида с триалкилфосфитами  в присутствии уксусного ангид-
рида 
 
О,О-диэтил[3-(диметиламино)-2,2-диметил-1-(этаноилокси)-
пропил]фосфонат (278).  
 

Смесь 6.44 г (0.039 моль) триэтилфосфита, 5 г (0.039 
моль) 3-(диметиламино)-2.2-диметилпропаналя (260, R2=R3=Me) 
и 3.95 г (0.039 моль) уксусного ангидрида выдерживали в 
закрытой колбе 1 месяц. Вакуум-перегонкой реакционной массы 
после удаления легколетучих веществ выделили следующие 
фракции: 

1. фр.- т.кип. 52-54 °С (0.06 мм.рт.ст.) - 4.6 г 
2. фр.-т.кип. 90-106 °С (0.06 мм.рт.ст.) – 1.6 г 
Повторной перегонкой второй фракции выделили 1.2 г 

(20%) О,О-диэтил[3-(диметиламино)-2,2-диметил-1-(этаноил-
окси)пропил]фосфоната (278), т.кип. 79-80 °С (0.047 мм.рт.ст.), 
nD

20 1.4442. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., d-асеtonе): 0.90 с, 0.97 с (6Н, 
СМе2), 1.12 с (9Н, СМе3) 1,21 т, 1,25 т (6Н, 3JPH 7.5 Гц, 
РОСН2Ме), 2.20 с (6Н, NМе2), 2.12 с, 2.30 с (2Н, СН2N), 3.75-4.20 
м (4Н, РОСН2) 5.21 д (1Н, 2JPH 8.75 Гц, РСН). Найдено, %: N 
3.87, Р 8.70. С16Н34NO5P. Вычислено, %: N 3.98, Р 8.81. 

Из первой фракции получили диацетат 3-(диметиламино)-
2,2-диметилпропаналя (281) с выходом 4.6 г (51%), т.кип. 50-52 
°С (0,06 мм.рт.ст.),  nD

20 1,4334. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., d-
асеtonе): 6.5 с (1Н, СН),  2.17 с (6Н, NМе2), 2.07 с (2Н, СН2N), 0.8 
с (6Н, СМе2), 1.93 с (6Н, СОМе). Найдено, %: N 6.17. С11H21NO4. 
Вычислено, %: N 6.06. 

 
3-(Диметиламино)-2,2-диметилпропандиэтаноат-1,1 (281).  
 

Смесь 5 г (0.038 моль) 3-(диметиламино)-2,2-диметил-
пропаналя (260, R2=R3=Me) и 3.95 г  (0.038 моль) уксусного 
ангидрида выдерживали в закрытой ампуле 14 дней. Вакуум-
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перегонкой реакционной массы после удаления легколетучих 
веществ выделяли 8 г (54%) диацетата 3-(диметиламино)-2,2-
диметилпропаналя (281), т.кип. 51-52 ºС (0.065 мм рт.ст.), nD

20 
1.4336. Спектр ЯМР 1Н (ацетон-d6), δ, м.д.: 0.8 c (6H, CMe2); 1.93 
c (6H, COMe); 2.07 c (2H, CH2N); 2.17 с (6H, NMe2); 6.5 c (1H, 
CH). Найдено, %: N 6.17. C11H21NO4. Вычислено, %: N 6.06. 
 
3-(Диметиламино)-2,2-диметилпропандибензолкарбокси- 
лат-1,1 (281).   
 

Из 5 г (0.038 моль) 3-(диметиламино)-2,2-диметилпропа-
наля (260, R2=R3=Me) и 8.76 г  (0.038 моль) бензойного 
ангидрида получали 12.66 г (92%) дибензоата 3-(диметиламино)-
2,2-диметилпропаналя (281). Продукт представляет собой 
густую неперегоняемую жидкость. Строение соединения (281) 
подтвердили переводом в аммониевую соль. К раствору 12.36 г 
(0.035 моль) продукта (281) в 35 мл безводного ацетонитрила 
добавляли по каплям при комнатной температуре 5.93 г (0.042 
моль) иодистого метила. После перемешивания при 25 ºС в 
течение 6 часов и удаления в вакууме легколетучих соединений 
получали 17.1 г (93.5%) аммониевой соли, т.пл. 124-125 ºС (из 
спирта). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.5 c (6H, CMe2); 3.7 c 
(9H, NMe3); 4.08 c (2H, CH2N); 7.41 c (1H, CH), 7.15-8.1 м (10H, 
Ph). Найдено, %: N 2.97. C22H28NO4I. Вычислено, %: N 2.82. 

 
3.2.6 Взаимодействие О,О-диалкил[1-гидрокси-3-(диалкил-
амино)-2,2-диметилпропил]фосфонатов с хлоридами P(III), 
P(IV) 

 
В токе сухого азота при перемешивании и охлаждении до 

3-5оС к раствору 9.67 г (0.040 моль) О,О-диметил[1-гидрокси-3-
(диметиламино)-2,2-диметилпропил]фосфоната (262) и 4.08 г 
(0.040 моль) триэтиламина в 80 мл безводного эфира добавляли 
по каплям 5.11 г (0.040 моль) этиленхлорфосфита. Реакционную 
массу перемешивали при охлаждении 1 час, затем при 
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комнатной температуре 5 часов. Осадок отфильтровывали, 
промыв 2 порциями эфира. Фильтрат после удаления 
растворителя и легколетучих веществ перегоняли в глубоком 
вакууме. Получили 7.85 г (59%) О,О-диметил-2,2-диметил-3-
(диметиламино)-1-(1,3,2-диоксафосфоланил-2-окси)пропилфос-
фоната (288), т.кип. 115-117оС (0.09 мм.рт.ст.), nD

20 1.4856. 
Спектр ЯМР 31Р (δ м.д.): 25.4 д, 3JPP  4.2 Гц [O2P(O)C], 145 д, 3JPP  
4.2 Гц (О3Р). Найдено, %: N 4.54, P 18.45. C11H25NO4P2. 
Вычислено,  %: N 4.25, P 18.84. 

В токе сухого азота при перемешивании и охлаждении до 
3-5оС к раствору 6.08 г (0.025 моль) О,О-диметил[1-гидрокси-3-
(диметиламино)-2,2-диметилпропил]фосфоната (262) и 2.57 г 
(0.025 моль) триэтиламина в 45 мл безводного эфира добавляли 
по каплям раствор 5.11 г (0.040 моль) хлорангидрида фенил-
(хлорметил)фосфиновой кислоты в 25 мл безводного эфира. 
Реакционную массу перемешивали при охлаждении 1 час, затем 
при комнатной температуре 5 часов. Осадок отфильтровывали, 
промыв 2 порциями эфира. После удаления растворителя и 
легколетучих веществ в вакууме получили 7 г (67.7%) О,О-
диметил-2,2-диметил-3-(диметиламино)-1-[фенил(хлорметил)-
фосфорилокси]пропилфосфонат (289). Продукт представляет 
собой густую неперегоняемую жидкость. Спектр ЯМР 31Р (δ, 
м.д.): 22.72 д, 37.38 д, 3JPP  9.38 Гц, 23.94 д, 38.60 д, 3JPP  9.38 Гц. 
Найдено, % : N 3.68, P 15.48. C11H28NO5P2Cl. Вычислено,  % : N 
3.40, P 15.06. 
 
3.2.7 Взаимодействие аминогидроксиалкилфосфонатов с 
хлористым тионилом 
 
Взаимодействие О,О-диалкил[1-гидрокси-3-(диалкиламино)-
2,2-диметилпропил]фосфонатов с хлористым тионилом. 
 

В токе сухого азота при перемешивании и охлаждении до 
0°С к раствору 13.57 г (0.051 моль) О,О-диэтил[1-гидрокси-3-
(диметиламино)-2,2-диметилпропил]фосфоната (262) в 45 мл 
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безводного хлороформа добавляли по каплям раствор 7.14 г 
(0.06 моль) хлористого тионила в 25 мл безводного хлороформа. 
По окончании прикапывания реакционную массу перемешивали 
при 0°С в течение 1 часа, затем при комнатной температуре 5 
часов. Растворитель и легколетучие продукты отогнали в 
глубоком вакууме. Получили неочищенный гидрохлорид хлор-
сульфита О,О-диэтил[1-гидрокси-3-(диметиламино)-2,2-диме-
тилпропил]фосфоната (24) в виде коричневых, очень гигро-
скопичных кристаллов с выходом 18.6 г (90%). Спектр ЯМР 1Н 
(δ м.д, СDСl3): 5.65 д, (1H, J 10 Гц, РСН), 1.3 т (6Н, 2РОСН2СH3), 
4.25 к (4Н, 3JPH=3JHH 7.5 Гц, 2РОСН2), 0.91, 1.10 с (6Н, СМе2), 
2.95 д (6H, 4JHH 5 Гц, NМе2), 3.25 д, 3,75д (2Н, 2JHH 13 Гц, СН2N), 
11.5-11.81 (уширенный) (1H, N+H). Спектр ЯМР 31Н (δ, м.д.): 19. 

В токе сухого азота при перемешивании и охлаждении до 
0°С к раствору 1.34 г (0.042 моль) метилового спирта и 8.48 г 
(0.084 моль) триэтиламина прикапывали раствор 15.4 г (0.038 
моль) неочищенного гидрохлорида хлорсульфит О,О-диэтил[1-
гидрокси-3-(диметиламино)-2,2-диметилпропил]фосфоната (283) 
в 55 мл безводного хлороформа. По окончании прикапывания 
реакционную массу перемешивали при 0°С в течение 1 часа, 
затем при комнатной температуре 5 часов. Растворитель и легко-
летучие продукты отогнали в глубоком вакууме. Выпавший 
осадок солянокислого триэтиламина отфильтровывали, промыв 
соль дважды эфиром. Эфирные вытяжки и жидкую часть 
объединили и отгнали растворитель в вакууме. Получили 5.32 г 
(47%) метил-О,О-диэтил[1-гидрокси-3-(диметиламино)-2,2-ди-
метилпропил]сульфита (284) в неочищенном виде. Перегонка 
продукта в глубоком вакууме приводит к разложению 
вследствие неустойчивости соединения. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., 
CDCl3): 4.41 д, 4.45 д (1H, 2JPH 10 Гц); 2.33 с (2H, CH2N); 0.92 с, 
1.08 с (6H, CMe2); 2.19 с (6H, 4JHH 5 Гц, NMe2); 4.04 к, 4.00 к (4H, 
3JPH = 3JHH 7.5 Гц, POCH2); 1.12 т (6H, 3JHH 7.5  Гц, POCH2CH3); 
3.6 с (3H, SOMe). Спектр ЯМР 31Р (δ, м.д., CDCl3): 20. Найдено, 
%: N 4.39; P 9.26. C12H28NO6PS. Вычислено, %: N 4.06; P 8.66. 
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6-(О,О-диметилфосфорил)-5,5-диметил-2-оксо-3-этилпергид-
ро-1,2,3-оксатиазин (286). 
 

В токе сухого аргона к смеси 18.85 г (0.08 моль) 
соединения (262) и 15.96 г (0.16 моль) триэтиламина в 150 мл 
сухого бензола при постоянном перемешивании и охлаждении 
до -5ºС добавляли по каплям 9.4 г (0.08 моль) хлористого 
тионила в 30 мл бензола. По окончании добавления температуру 
реакционной смеси доводили до комнатной, перемешивали ее в 
течение 12 часов. Выпавшие кристалллы отфильтровывали, 
удаляли легколетучие компоненты, остаток перегоняли в 
глубоком вакууме. Получили  10 г (45%) 6-(О,О-диметилфосфо-
рил)-5,5-диметил-2-оксо-3-этилпергидро-1,2,3-оксатиазина 
(286), т. кип. 122 ºС (0.03 мм рт.ст.), nD

20 1.4800. Спектр ЯМР 1Н 
(d-ацетон, δ, м.д.): 0.87 с, 1.08 с (6Н, CMe2); 0.90 т (3H, NCH2Me, 
3JHH 7 Гц); 2.01 дд и 3.04 д (2H, NCH1H2,

 2JH1H2 13 Гц, 4JPH1 7.5 Гц, 
4JPH2 0 Гц); 2.45 д.к и 2.79 д.к (2H, NСH1H2Me, 2JH1H2 14 Гц, 3JH1H3 
= 3JH2H3 7 Гц); 3.54 д и 3,59 д (6H, 2POMe, 3JHH 11 Гц); 4.60 д (1H, 
PCH, 2JPH 14 Гц). Спектр ЯМР 31Р (d-ацетон, δ, м.д): 19.11. 
Найдено, %: N 4.90; P 10.90. C9H20NO6PS. Вычислено, %: N 4.91; 
P 10.88. 

 
3.2.8 Синтез N-фосфорилированных 3-(алкиламино)-2,2-
диметилпропаналей и их производных 

 
3-[(Диэтоксифосфорил)этиламино]-2,2-диметилпропаналь 
(275). 
 
а. В токе сухого аргона к смеси 5.16 г (0.04 моль) аминоаль-
дегида (260, R3=H) и 4.04 г (0.04 моль) триэтиламина в 50 мл 
сухого эфира добавляли по каплям 6.73 г (0.04 моль) диэтил-
хлорфосфата  в 10 мл эфира, поддерживая температуру 5ºС. 
Перемешивали при комнатной температуре 24 ч. Выпавшие 
кристаллы отфильтровывали, промывали эфиром, удаляли 
растворитель, остаток перегоняли в глубоком вакууме. Получи-
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ли 7.04 г (70 %) альдегида (275); т. кип. 92 ºС (0.09 мм рт. ст.); 
nD

20 1.4438. 
б.  Из 16.56 г (0.12 моль) диэтилфосфористой кислоты, 80 мл 
ССl4, 15 г (0.12 моль) альдегида (260, R3=H) и 12.12 г (0.12 моль) 
триэтиламина получили 20.02 г (65%) соединения (275), т. кип. 
92-95ºС (0.09 мм рт. ст.); nD

20 1.4440. Спектр ЯМР 1Н (d-ацетон, 
δ, м.д): 0.93 c (6H, CMe2); 0.93 т (3Н ,  NC H 2 M e ,  3 J H H  7  Гц ); 
1.18 т (6H, OCH2Me, 3 J H H  7 . 5  Гц ); 2 . 75  к  и  2 .9 0  к  (2Н ,  
N C H 2 M e,  3 J H H  7  Гц ) ,  3 .0 7с  и  3 .1 8с  (2Н ,  NC H 2 ) ,  3 . 85  
квинтет  ( 4Н ,  РОCH 2Ме ,  3 J H H  =  3 J P H  7 . 5  Гц ) ,  9 . 54  с  
( 1Н ,  СНО ) .  Спектр ЯМР 31Р (d-ацетон, δ, м.д): 10.2. Найдено, 
%: N 5.40; P 12.00. C9H19NO3P. Вычислено, %: N 5.48; P 12.16. 

 
Взаимодействие 3-[(диметилоксифосфорил)этиламино]-2,2-
диметилпропаналя (275а) с 2,4-динитрофенигидразином.  
 

К раствору 3.36 г 2,4-динитрофенилгидразина в 75 мл 
этилацетата при 70-78 ºС добавляли по каплям 4.02 г альдегида 
(275а). Охлаждали до комнатной температуры и оставляли на 7 
часов. Кристаллы, выпавшие после удаления половины объема 
растворителя, отфильтровывали, промывали гексаном и сушили. 
Получали 4.6 г (65%) 2,4-динитрофенилгидразона 3-[(диме-
токсифосфорил)этиламино]-2,2-диметилпропаналя (276а), т.пл. 
165-166 ºС (из гексана). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.10 т 
(3H, NCH2Me, 3 J H H  7 .5  Гц ); 1.16 с (6Н, CMe2); 2.95 к и 3.13 к 
(2H,  N C H 2 M e,  3 J H H  7 . 5  Гц ) ;  3 . 15  c  и  3 , 3  с  ( 2H ,  
N C H 2 ) ;  3 . 5  д  ( 6 H,  P O M e,  3 J P H  12  Гц ) ;  7 .6 3  c  ( 1H ,  
C H = N) ;  8 .0д  ( 1H a ,  3 J H a H b  1 0  Гц ) ;  8 . 40  дд  ( 1 H b ,  
3 J H b H a  10  Гц ,  4 J H c H b  2 . 5  Гц ) ;  9 . 24  д ( 1H c ,  4 J H c H b   2 .5  
Гц ) ;  11 .1  c  ( 1 H,  N H ) .  Спектр ЯМР 31Р (δ, м. д.): 10.5. 
Найдено, %: N 16,50; P 7.65. C15H24N5PO5. Вычислено, %: N 
16.65; P 7.80. 
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Взаимодействие 3-[(диэтоксифосфорил)этиламино]-2,2-диме-
тилпропаналя (275б) с трет.бутиламином.  

К 0.74 г трет.бутиламина, в 20 мл абсолютного толуола 
при перемешивании добавляли по каплям 3.4 г соединения 
(275б) в 10 мл  толуола. После кипячения смеси в течение 6 
часов с азеотропной отгонкой воды, удаления растворителя, 
остаток перегоняли в глубоком вакууме. Получали 2.56 г (63%) 
имина 3-[(диэтоксифосфорил)этиламино]-2,2-диметилпропаналя 
(276б), т.кип. 92- 93 ºС (0.08 мм рт.ст.), nд

20 1.4450. Спектр ЯМР 
1Н (ацетон – d6), δ, м.д.: 0.93 с (6Н, СМе2 ); 0.93 т (3Н, NCH2 Me, 
3 J H H  7  Гц ) ;  1 .0 3  с  (9Н ,  СМе 3 ); 1.18 т (6Н, 2ОСН2Ме, 

3 J HН  

7,5 Гц); 2.78 к и 2.90 к (2Н, NCH2Ме, 
3 J H H  7  Гц ) ;  2 .9  с  и  

3 . 01  с  ( 2Н ,  NCH2 ); 3.86 квинтет (4Н, РОСН2Ме, 
3 J H H  =

 3 J РH   

7 . 5Гц ) ;  7 . 5  с  (1Н ,  СН=N ) .  Найдено ,  % :  N  8 .9 ;  Р  
1 0 .2 .  C15H33N2PO3. Вычислено, %: N 9.1;  Р 10.0. 

 
3-[(Диметоксифосфорил)этиламино]-2,2-диметилпропанол-1 
(277а). 

 К суспензии 0.19 г (0.022 моль) тетрагидроалюмината 
лития (10 % избыток от расчетного количества) в 50 мл 
абсолютного  эфира добавляли раствор 4.81 г  (0.02 моль) 
альдегида (275) в 20 мл эфира с такой скоростью, чтобы эфир 
умеренно кипел. После кипячения 2 ч охлажденный ледяной 
водой промежуточный алкоголят разлагали 100 мл холодной 
воды. Гидроксиды металлов отфильтровывали, отделяли водный 
слой, эфирную фракцию сушили сульфатом магния, удаляли 
эфир и остаток перегоняли в вакууме. Получили 1.92 г (40 %) 
продукта (277а), т.кип. 103 °С (0.09 мм рт.ст.), nD

20 1.4535. 
Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, δ, м.д.): 0.38 с (6Н, СМе2); 0.68 т (3Н, 
NCH2Ме,

 3 J H H  7  Гц ) ;  2 . 55  к  и  2 .7 1  к  (2Н ,  NCH2Ме, 
3 J H H  

7  Гц ) ;  2 . 37  и  2 .4 9  с  ( 2Н ,  NCH2 ) ;  2 . 74  д  ( 2Н ,  CH2ОН, 
3 J H H  7  Гц ) ;  3 .2 5  д  ( 6Н ,  РОМе, 3 J РH  1 0  Гц ) ;  4 . 10  т  
( 1Н ,ОН ,  3 J H H  7 .5  Гц ) .  Спектр ЯМР 31Р ( CDCl3, δ, м.д.): 
10.00. Найдено ,  % :  N  5 .8 0 ,  Р  12 . 95 .  C9H22NРO4.  
Вычислено, %: N  5 . 86 ,  Р  1 2 . 93 .  
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Заключение 
 

Обзор литературы за последние  12 лет по функциона-
лизированным АФС показывает, что синтез и химия этих 
веществ  являются бурно развивающимся разделом химии 
фосфорорганических соединений. Такое положение  объясняется 
проявлением ими разнообразных полезных прикладных свойств, 
в частности, биологической активности. Особенно возрос  темп  
развития функционализированных 2- и 3-аминофосфорильных 
соединений. Органические АФС функционализированы различ-
ными характеристическими группами: гидроксильной, второй 
фосфорной или аминной, карбоксильной, сложноэфирной, 
амидной, карбонильной группами и атомами галогена. Особо 
следует отметить гидроксизамещенные АФС, которым посвя-
щено более половины публикаций (приблизительно 170 из 300). 
Резко возросло число публикаций, посвященных каталити-
ческому асимметрическому синтезу функционализированных 
АФС, изучению механизмов этих процессов. В то же время 
совсем мало работ по соединениям, содержащим циклический 
фосфорный и фосфорановый фрагмент, а также насыщенные 
азотсодержащие гатероциклы, в частности, пиперидиновый, 
пирролидиновый и другие, которые, являясь фармакофорными 
группами, могут придать синтезированным полифункциональ-
ным соединениям разлинче виды биологической активности. 
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