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ФОСФОРНЫЕ АНАЛОГИ АМИНОКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ

Кухарь В. П., Солоденко В. А.

Обзор посвящен аминофосфоновым, аминофосфиновым и аминофосфо-
нистым кислотам и их производным. Интерес к этим соединениям во мно-
гом обусловлен тем, что некоторые из них были обнаружены в живой при-
роде и проявили заметную биоактивность. В обзоре рассмотрены методы
получения аминофосфоновых, аминофосфиновых и аминофосфонистых кис-
лот и свойства этих соединений, причем особое внимание уделено фос-
форным аналогам природных α-аминокарбоновых кислот.
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I. ВВЕДЕНИЕ

В 1959 г. из природных источников была выделена β-аминоэтилфос-
фоновая кислота (цилиатин) — первое природное соединение с Р—С-
связью [1]. В дальнейшем обнаружены другие природные аминофос-
фоновые, аминофосфиновые и аминофосфонистые кислоты и их про-
изводные [2—10]. Заметная биоактивность этих соединений стимули-
ровала интерес к исследованию их химии и биопревращений. Особое
внимание привлекают фосфорные аналоги природных аминокарбоно-
вых кислот. Эти соединения относятся к классу аминоалкильных фос-
форорганических соединений, химия которых рассмотрена в обзорах
[11 — 13]. В то же время, наличие в их структуре свободной аминогруп-
пы, часто в сочетании с другими функциональными группами (гидро-
ксильной, тиольной и т. д.), накладывает определенные ограничения на
выбор методов и нередко требует специальных подходов к их синтезу.
Важное значение приобретают также стереохимические аспекты.

Химия α-аминофосфоновых кислот рассмотрена в обзоре [14], опуб-
ликованном в 1975 г., и за прошедшие годы существенно пополнилась
новыми результатами. Более поздний обзор [15] по химии аминофос-
финовых кислот носит весьма конспективный характер.

В настоящем обзоре рассматриваются методы получения аминофос-
фоновых, аминофосфиновых и аминофосфонистых кислот (АФК) и их
свойства. Особое внимание уделяется фосфорным аналогам природных
α-аминокарбоновых кислот.

II. МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ АМИНОФОСФОНОВЫХ,
АМИНОФОСФИНОВЫХ И АМИНОФОСФОНИСТЫХ КИСЛОТ

1. Амино- и амидоалкилирование гидрофосфорильных
соединений; реакция Кабачника— Филдса

В начале 1950 г. Кабачник с соавт. [16—21] и независимо амери-
канский исследователь Филдс [22] показали, что взаимодействие
аммиака (или амина), карбонильного соединения и диалкилфосфита
приводит к образованию эфиров α-аминофосфоновых кислот (реакция
Кабачника — Филдса):
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Относительно механизма реакции высказывалось предположение о-
первичном образовании эфира сс-оксиалкилфосфоновой кислоты, с по-
следующей заменой оксигруппы на аминогруппу [ 2 3 ] . Другой взгляд
на механизм этой реакции изложен в монографии [24] , где реакция
трактуется как амипоалкилирование гидрофосфорильного соединения
(ГФС) электрофильным иптермедиатом, который образуется из карбо-
нильного соединения и амина.

Круг соединений, которые могут быть вовлечены в этот процесс,
весьма обширен [23, 24] . Мы остановимся лишь па тех работах, в ко-
торых описано получение сс-АФК 1 с незамещенной аминогруппой. Д л я
получения таких соединений наиболее удобен способ, в котором в ка-
честве аминокомпонента используется аммиак [16—21, 25] . П р и нагре-
вании бензальдегида, спиртового раствора аммиака и диэтилфосфита
в запаянной трубке при 100° С образуется диэтиловый эфир а-амипо-
бензилфосфоновой кислоты, гидролиз которого приводит к свободной
α-аминобензилфосфоновой кислоте [16, 18]:

О О

P h o f + N H 3 - | (EtO)2P;f - * P h C H P ( O E t ) a ^ ^ — P h C H P ( O H ) 2Ч Н Х Н ' !
NHa NH2

Таким методом были получены т а к ж е фосфоновые аналоги аланина
(А1аг) и фенилаланина (Phe 1 ' ) [26] . Выходы эфиров ос-аминофосфоно-
вых кислот, получаемых таким способом, обычно не превышают 4 5 % .
Несколько модифицированным методом (перемешивание смеси аце-
тальдегидаммиака, диэтилфосфита и аммиака в запаянной трубке при
комнатной температуре) диэтиловый эфир а-аминоэтилфосфоновой
кислоты получен уже с выходом 76% [27] . Использование кислых эфи-
ров фосфонистых кислот позволяет получать производные а-аминофос-
финовых кислот [20]. Таким способом были получены фосфоновый и
фосфиновый аналоги циклолейципа, при этом исходили из диэтилкета-
ля циклопентанона и диэтилфосфита или этилметилфосфонита соот-
ветственно [28] :

О О
/Me ,| /Me

OEt

OEt
-г NH3 +

MeN

EtO/
yp(

^ 0
4 H

•OH
2

Аналогично, аминоалкилированием диэтилфосфита и этилметилфос-
фонита синтезированы α-фосфоновый и α-фосфиновый аналоги а-ме-
тилглутаминовой кислоты [29]:

R

МеОСОСН2СН»СМс -^-^ · ПОСОСН,СН2С-Р<
I Ч О Н

мн2
R = ОН, Me

В целом, реакция Кабачника — Филдса является удобным общим
способом получения эфиров α-аминофосфоновых и сс-аминофосфиновых

1 Для обозначения АФК, являющихся аналогами природных аминокарбоновых кис-
лот, используются общепринятые трехбуквенные обозначения аминокислот с надстроч-
ным индексом «Р», при этом для обозначения фосфорных аналогов аспарагиновой и
глутаминовой кислот вводятся дополнительные надстрочные индексы α, β и \, опреде-
ляющие положение фосфорсодержащей группы. Для фосфиновых аналогов добавля-
ется надстрочный индекс, показывающий заместитель у атома фосфора.
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кислот; важные достоинства метода — одностадийность и доступность
исходных соединений.

Аминоалкилирование ГФС было распространено на кислоты трех-
валентного фосфора — фосфорноватистую, фосфористую и фосфонистые,
что позволило получать непосредственно свободные а-аминофосфони-
стые [30, 31], а-аминофосфоновые [32] и α-аминофосфиновые кислоты
[33, 34]. Однако такой подход не нашел широкого применения для
синтеза α-АФК со свободной аминогруппой, поскольку он ограничи-
вается почти исключительно реакцией аминометилирования. Сообще-
ние [35] о синтезе ряда а-(N-бензиламино) алкилфосфоновых кислот
аминоалкилированием фосфористой кислоты впоследствии было рас-
ценено как ошибочное [36]. Следует отметить, что аминоалкилирование
фосфористой кислоты весьма широко применяется для получения про-
изводных АФК, обладающих ценными комплексообразующими свойст-
вами [12, 23].

Для получения α-АФК весьма широкое применение находит реакция
амидоалкилирования галогенидов трехвалентного фосфора. При взаи-
модействии карбонильного соединения, треххлористого фосфора (или
алкил(арил)дихлорфосфина) и соединения, содержащего амидную
группу, в среде уксусной кислоты образуется интермедиат, гидролиз
которого приводит к образованию α-аминофосфоновой или а-амино-
фосфиновой кислоты с выходом 40—60% [37]:

О
R1 1) АсОИ Ш || Ό

>C=O + R3PC12 + R4CNH2

 2 > н ° 0 + ^ >С-Р<
R2/ II R 2 / | ХОН

О NH2

R3 = CI, Alk, Аг; R* = EtO, PhCH2O;
R == OH, Alk, Ar

Использование ацеталей вместо карбонильного соединения и ами-
дов карбоновых кислот (ацетамида, бензамида) вместо карбаматов
снижает выходы α-АФК. Амины и аммиак в данной реакции, конечно,
использовать нельзя [37]. Процесс с успехом можно проводить и в
среде триметилуксусной кислоты [38]. Этим способом были получены
аминометилфосфоновая кислота (Glyp) [39], а также фосфоновые и
фосфиновые аналоги циклолейцина [28], пролина [40], серина [41],
а-метиласпарагиновой, α-метилпироглутаминовой, глутаминовой и пи-
роглутаминовой кислот [42], орнитина [43]. Применение N-алкилбен-
зилкарбаматов в качестве амидных компонентов позволяет синтезиро-
вать а-(1Ч-алкиламино)алкилфосфоновые (-фосфиновые) кислоты [44].
Попытки использовать в реакции Ν,Ν'-диалкилбензилкарбаматы к ус-
пеху не привели [44].

Амидоалкилирование фосфористой кислоты в среде уксусного ан-
гидрида было использовано для получения фосфоновых аналогов ала-
нина, валина, а также других α-аминофосфоновых кислот (выходы от
10 до 75% [45]:

О
.-О ι) А с 2 о ||

R C f + H-jNCR1 + Н 3 Р О 3

 2 ) Н з О + - ^ RCHP (ОН) 3

|| |
О N H 2

R = Me, изо-Рг, Ar; R1 = PhCH 2 O, Ph, Me

Взаимодействие N-метилоламидов с треххлористым фосфором или
алкил(арил)дихлорфосфинами в уксусной кислоте приводит к образо-
ванию аминометилфосфоновой или аминометилфосфиновых кислот, в
том числе и N-алкилзамещенных, с выходом 55—80% [46—48]:

О
1) РСЦ/АсОН ||

О 2 ) Н з О + > R ^ H C H a P (OH) 2

RCNCH 2OH —

R
1) R2PCIz/AcOH
2) НзО+

О
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2. Реакции Арбузова и Михаэлиса — Беккера

Основополагающие для химии фосфорорганических соединений ре-
акции — Арбузова и Михаэлиса — Беккера явились, исторически, и пер-
выми методами синтеза аминометилфосфоновой кислоты — фосфонового
аналога глицина (Glup) [26, 49]:

о о

I о
[2рй(ови)3 _Ji22i_^

ч/\с/
Ιι Г;

О О
о

-> H 2 NCH 2 P (OH) 2

Использование диалкилфосфонитов позволяет получать аминофосфино-
вые кислоты [50]. Описано применение реакций Арбузова и Михаэли-
са — Беккера для получения β-, γ- и ω-ΑΦΚ [49, 51—55].

Например, реакция Арбузова явилась ключевой стадией первого
синтеза фосфинотрицина — фосфинового аналога глутамииовой кислоты
(GluT-p-M·) [9]:

О
1) МеР (OEt)2 M e у

BrCH2CH,CHCOOMe 2 ) NaOh/H,o_^ \рсн 2СН 2СНСООН
"ι н о / ι

NHCOCF 3 N H 2

Диэтиловый эфир α-карбэтоксиаминометилфосфоновой кислоты —
важное промежуточное соединение в синтезе цефалоспорина — был по-
лучен взаимодействием этилового эфира N-грезг-бутилоксикарбонил-а-
бромглицина с триэтилфосфитом [56, 57]:

О
1) P(OEt), ||

mpem-BuOCONHCHCOOEt 2 ) Н Ш Е Ю Н ^ H 2 N C H P (OEt)3

I I
Br COOEt

По реакции Арбузова получены фосфоновые аналоги аланина, со-
держащие при β-углеродном атоме от одного до трех атомов хлора
158] или фтора [59].

К недостаткам реакции Арбузова как метода синтеза АФК можно
отнести длительность и относительно жесткие условия процесса. В не-
которых случаях этот метод не дает хороших результатов. Так, по ре-
акции Арбузова фосфиновый аналог аланина (Alap~~Ph) получен с вы-
ходом всего 5% [50].

Для синтеза сс-АФК реакция Арбузова в своем классическом виде
используется, как правило, лишь при получении аминометилфосфоновой
и аминометилфосфиновых кислот и их производных. В то же время не-
классические варианты реакции Арбузова, когда вместо алкилгалоге-
нидов в реакцию с эфирами кислот трехвалентного фосфора вводятся
другие электрофильные реагенты, нашли весьма широкое применение
для синтеза фосфоновых и фосфиновых аналогов а-аминокарбоновых
кислот. Так, найдено, что фосфиты и фосфониты при нагревании с аль-
дегидами и мочевинами образуют эфиры α-уреидофосфоновых(-фосфи-
новых) кислот. Моно- и дизамещенные мочевины образуют только мо-
нофосфонаты, незамещенная мочевина — смесь моно- и дифосфонатов.
Вместо мочевины может быть использована тиомочевина. Реакция об-
легчается в присутствии кислотных катализаторов. Обсуждается сле-
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дующий механизм процесса [60]:
О ОН Η О

*о ii н+ I I '
R 'Cf + H2NCNH2 -> R 'CH-NHCNH, — ^ г г о —

\ H +

О О
11 н о

-* R'CHNHCNHa "'° -> R'CHP (OR)2
ι — π " 1 " , — Κ ^ Η ι

+ Ρ (OR)3 NHCNH2

О

Этот процесс лег в основу ряда методов получения се-АФК и их про-
изводных. Так, при нагревании в уксусной кислоте альдегида, N-фенил-
тиомочевины и трифенилфосфита образуются дифениловые эфиры а-
тиоуреидоалкилфосфоновых кислот, кислотный гидролиз которых при-
водит к свободным α-аминоалкилфосфоновым кислотам:

О
О К А с О Н '!

RCi; + PhNHCNH2 + (РЬО)з Ρ 2 ) Н з -> RCHP (OH)2

S NH
2

Таким методом был получен ряд α-АФК, в том числе фосфоновые
аналоги аланина, валина, фенилаланина [61], метионина [62, 63], ци-
стеина и цистина [64]. В реакции вместо N-фенилтиомочевины можно
использовать незамещенную тиомочевину [61], Ы-(а-фенилэтил)тиомо-
чевину [61], этил- или бензилкарбаматы [65]. Образующиеся при при-
менении бензилкарбамата N-бепзилоксикарбонилпроизводные сс-АФК
под действием бромистого водорода в ледяной уксусной кислоте глад-
ко превращаются в дифениловые эфиры α-аминофосфоновых кислот,
что является удобным методом получения этих соединений [66]:

О О
„О д о н ! 1) НВг/АсОН ||

RC< + PhCH2OCNH2 -Ь (PhO)3 Ρ > RCHP (OPh)2

 2 ) N H ^ E t ^ Q ^ RCHP(OPh),
N H || ! | "

О NHCOOCH2Ph NH2

Фосфоновые аналоги валина и фенилглицина были получены гидро-
лизом α-уреидоалкилфосфонатов, образующихся при нагревании в то-
луоле смеси N-фенилмочевины, триэтилфосфита и соответствующего
альдегида в присутствии эфирата трехфтористого бора [67]. При ис-
пользовании в этой реакции N-монозамещенной мочевины, полученной
на основе оптически активного α-фенилэтиламина, наблюдается асим-
метрическая индукция и образуется оптически активная а-аминофосфо-
новая кислота (однако энантиомерный избыток невелик) [68].

4-Ацетоксиазетидин-2-оны легко реагируют с фосфитами и фосфони-
тами с образованием 2-оксоазетидин-4-илфосфонатов (-фосфинатов);
кислотный гидролиз полученных соединений дает фосфоновый и фос-
финовый аналоги аспарагиновой кислоты (Aspa~'J и Aspa"p""Me) [69—71]:

О О

P(OR)3

— N H

/ Р (OR)2 - ^ - ^ НОСОСН2СНР (ОН)2

_ ш NH2

о о
" / М е Н3О+

° " ,Р( ^^--^ НОСОСН2СНР<
MeP(OR)2 . у \ n D \ \ о н

NH
О''
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Эфиры кислот трехвалентного фосфора вступают в реакции Арбузо-
ва и Михаэлиса — Беккера с N-ацил- или N-сульфонилазиридинами,
образуя производные β-аминоэтилфосфоновой (-фосфиновой) кислоты
[72-74]:

О

)PONa - N - C O - Y -^ )P--CH 2 CH-N=C< -2L-»

о о
)PCH2CHNHC—Y

RXC/ I
R2

М-(Триметиламмониометил)формамид при взаимодействии с фосфита-
ми образует эфиры N-формиламинометилфосфоновой кислоты [75].
Аналогично протекает реакция с диэтилметилфосфонитом [15].

3. Присоединение гидрофосфорильных соединений
по кратным связям углерод — азот и углерод — углерод

Присоединение ГФС по двойной связи углерод — азот является важ-
ным общим методом образования системы связей Р—С—N [11, 13, 24].
Для синтеза сс-АФК чаще всего используют присоединение ГФС к ос-
нованиям Шиффа, выбирая при этом такой заместитель при азоте, ко-
торый можно удалить с образованием свободной аминогруппы. Ряд
α-аминофосфоновых (-фосфиновых) кислот, например, был получен
присоединением кислых фосфитов и фосфонитов к альдиминам на ос-
нове бензиламина, так как N-бензильная группа легко удаляется гид-
рогенолизом в присутствии палладиевого катализатора [76, 77]:

ι) R ' > f ° О О
Е ; R2 , !| R2

RCH=NCH2Ph 2> Нз°+ / " г ' М /
Χ Ο Η ί Х О Н

NHCH2Ph NHa

R1 = OAlk, Alk, Ar; R2 = OH, Alk, Ar

Каталитическим гидрогенолизом удаляется также Ν-α-фенилэтиль-
ная группа [78—80]. Присоединение диалкилфосфитов к альдиминам,
полученным на основе оптически активного α-фенилэтиламипа, сопро-
вождается заметной асимметрической индукцией, что было использо-
вано для асимметрического синтеза сс-амшгафосфоновых кислот [78,
79, 81]. Наиболее высокая степень асимметрической индукции (до 80%
оптической чистоты) наблюдается при катализе кислотами (НС1,
АсОН); при повышении температуры стереоселективность присоедине-
ния заметно падает. Диэтилфосфит в этой реакции можно с успехом
заменить грыс(триметилсилил)фосфитом [80].

Наряду с диалкилфосфитами, к основаниям Шиффа присоединяются
также моно-, бис- [82] и г/шс(триметилсилил) фосфиты [80]. Образо-
вавшиеся силиловые эфиры сх-аминофосфоновых кислот легко гидроли-
зуются в нейтральных условиях (при нагревании с водой или спиртом)
до свободных кислот, что облегчает выделение последних.

Описано присоединение к основаниям Шиффа кислых эфиров ме-
тилеидифосфорсодержащих кислот, например [83]:

О О ,. F t n

М е ч Н ч I! I' /Me а! н,о+
/CHCH=NCHPh '- >Р—СН 2 —Р( *

М е х изо-РгО/ хОРг-»зо
О О

Мс х ν ' .Me
-^ >СНСН—Р—СН2—Р(

M e 7 | | \Ме
NH2 ОН
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Фосфористая кислота обычно восстанавливает Шиффовы основания до
вторичных аминов, и лишь в отдельных случаях удается получить про-
дукты присоединения по связи C=N с удовлетворительным выходом
[84]. Фосфорноватистая кислота, в отличие от фосфористой, довольно
гладко присоединяется к основаниям Шиффа с образованием N-заме-
щенных α-аминофосфонистых кислот [85]. Таким способом были полу-
чены многие сс-аминофосфонистые кислоты, в том числе фосфонистые
аналоги всех важнейших природных сс-аминокарбоновых кислот
[86-89]:

О О

RCH=NCHPh2 + Н3РО2 -» RCHp/ - ^ ^ R C H P /
[ Х Э Н | Х О Н

NHCHPh2 NH2

Каталитический гидрогенолиз для снятия защитной группы в дан-
ном случае не применим из-за отравления катализатора гидрофосфо-
рильным соединением, поэтому используют азометины с N-бензгидриль-
ным заместителем, легко удаляемым в кислой среде.

Присоединение диалкилфосфитов к азометинам с кислотоудаляемым
N-бензгидрильным заместителем использовано для получения фосфоно-
вых аналогов аланина, валина, фенилаланина, циклолейцина [90]; по-
добным образом синтезированы моно- и диаминодифосфоновые кисло-
ты, в том числе дифосфоновые аналоги аспарагиновой и глутамиповой
кислот [91].

Описано применение для синтеза сс-АФК других N-защитных групп,
удаляемых кислотным гидролизом: трег-бутильной [92], 1-фенилцикло-
пентильной [93, 94], сс,а-дизамещенных бензильных [95].

Присоединение ГФС к азометинам широко использовалось для син-
теза разнообразных сс-АФК, в частности, потенциальных бактериоста-
тиков [96], аналогов морфактинов — регуляторов роста растений [97—
100], фосфорных аналогов пеницилламина [101], спин-меченых соеди-
нений [102].

Гексагидротриазины реагируют с кислыми фосфитами и фосфонита-
ми с образованием эфиров N-замещенных сс-аминофосфоновых (-фосфи-
новых) кислот [15, 33, 82, 103]:

R. ,,о О О
/ р || R 1] Нг p d |j R

PhCH2 4 , ч , C H 2 P h - ^ --» PhCHjNHCHuP/ . 2> н » о + _, Η , Ν Θ Η , Ρ ^
X N K X N ' x O E t -ОН

I I
\ N /

I
CH2Ph

Таким методом были получены фосфиновые аналоги глицина (Glyp~R,
R=Me, Et) [15], а также фосфоновый аналог пролина [104]. Послед-
ний получен также присоединением дифенилфосфита к мономерному
1-пирролину [77]. Аминометилфосфонистая кислота (Glyp"H) синтези-
рована присоединением фосфорноватистой кислоты к 1,3,5-трыс(дифе-
нилметил)гексагидротриазину с выходом 10% [88].

Гидробензамид присоединяет два эквивалента диалкилфосфита или
моноэфира фенилфосфонистой кислоты с образованием фосфорсодержа-
щих аминалей, контролируемый гидролиз которых дает эфиры а-ами-
нобензилфосфоновой (-фосфиновой) кислоты [105, 106]:

R \P^° О \ °
y N = C H P h Eto/ VH / II Ж \ н2о Ί Л

PhCH< ΕζΝ ' PhCH NHCHP< Т^сыТ^ PhCHP<
X N = C H P h \ | X O E t / ~ l h C h O | X O E t

V Ph / NH2

Подобным образом ведут себя ^М'-диалкилиден-1,2-диаминоалканы,
образующиеся из аммиака и алифатических альдегидов, что было ис-
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пользовано для получения эфиров некоторых α-аминофосфоновых кис-
лот, в том числе диалкиловых эфиров фосфонового аналога валина
[107].

α-Аминофосфоновые кислоты можно получить также из альдазинов
присоединением ГФС по связи C=N с последующим восстановительным
расщеплением связи азот — азот. Ароматические альдазины присоеди-
няют два эквивалента диалкилфосфита, а образующиеся аддукты вос-
станавливаются избытком диалкилфосфита натрия до эфиров а-ами-
нобензилфосфоновых кислот [108—110]:

(RO)ZP^° ,(RO)2PONa

XC6H4-CH=N-N=CH-C6H4X ** >

О О

-» ХС6Н4-СНР (OR)2 — — - * XQH4-CHP (ОН)2

I I
NH 2 N H a

Этот способ был применен также для получения ряда а-аминобен-
зилфосфиновых кислот [111]. Алифатические альдазины образуют с
диалкилфосфитами только моноаддукты, из которых кислотным гидро-
лизом можно получить α-гидразинофосфоиовые кислоты [112] или гид-
рированием на никеле Ренея — α-аминофосфоновые кислоты [112,.
ИЗ] :

^ ,(R'O)2PONa °

RCH=N-N=CHR > RCH=N-NHCHP
I

R

1) H 2 / N i Ц

2 ) Н з 0 + - ^ · R C H P (OH) 2

N H 2

1) 6NHC1 „
2) H3O+ "

-L^ > RCHP (OH),

NHNH2

Подобным образом с алифатическими альдазинами взаимодейству-
ют и кислые фосфониты, что позволяет получать а-аминофосфиновые
кислоты [114]. Данный метод был применен для получения фосфоновых
и фосфиновых аналогов аланина, валина, лейцина. Фосфоновый и фос-
финовый аналоги циклолейцина были получены аналогично присоеди-
нением одного моля диэтилфосфита или этилметилфосфонита соответ-
ственно к кетазину на основе циклопентанона [28].

Гидрофосфорильные соединения могут быть присоединены и к ряду
других соединений с С=1\1-связыо, что было использовано для синтеза
сс-АФК. Например, бензиминоэтиловый эфир присоединяет два экви-
валента диалкилфосфита с образованием эфира N-фосфорилировапной
α-аминобензилфосфоновой кислоты [115]. Предполагается, что имипо-
эфиры являются интермедиатами в реакции ортоформиата, первичного
амина и диалкилфосфита (или моноалкилфосфонита), в результате
которой образуются аминометилен-быс(фосфонаты) или -бис(фосфи-
наты) [15, 116].

Диалкилфосфиты присоединяются к N-ацилиминам, образуя эфиры
N-ацилированпых α-аминофосфоновых кислот [117, 118]. Гидролиз
этих соединений приводит к α-аминофосфоновым кислотам; иногда уда-
ется селективно снять N-ацильную группу с образованием эфиров а-



аминофосфоновых кислот [119]:
О

НСООН EtOH I:

> RCHP (OEt)2

RCH = NSO.2F — — RCHP (OEt),
NH 2

О

Н3О+
_> RCHP (OH)2

NH 2

N-Ацилимипотиоэфиры способны реагировать с диалкилфосфитами
аналогично N-ацилиминам. Восстановительное отщепление тиоалкиль-
ной группы от продуктов присоединения и последующий гидролиз при-
водит к α-аминофосфоновым кислотам [120]:

(ЕЮЬР^° P(O)(OEt) 2 1)ЫГдиокса„ О

MeC=NCOOEt N a Т Г ф

Н ^ Me—С—NHCOOEt ~ ^ ^ * МеСНР (ОН)2

SMe SMe NH2 I

Этот метод был применен для синтеза энантиомеров фосфонового ана- ;
лога фенилалапина [121]. \

Оксимы в условиях щелочного катализа присоединяют два эквива- ;
лента диалкилфосфита с образованием N-фосфорилированных α-ами- ;
нофосфонатов в результате предполагаемой аминофосфонат — амидо-
фосфатной перегруппировки [122]. Значительный интерес представляет '
присоединение к оксимам фосфорноватистой кислоты, приводящее к об-
разованию α-аминофосфонистых кислот. Этим методом получены фос-
фонистые аналоги аланина, валина, глутаминовой кислоты (Glua~p~H) \
[ 1 2 3 ] : '

О " .
R x R 4 ;; /Η

>C=NOH + H3PO, -> >c-p/
R 1 / " R l X I 4 O H

NH2

Механизм этой реакции не выяснен. }
Присоединение диалкилфосфитов к N-гликозилнитронам было ис- !

пользовано для асимметрического синтеза правовращающих фосфоно- ί
вых аналогов серина, валина и аланина [124]: !

о
II

-^- RCIIP(OII),

к
Диалкилфосфиты [125] и фосфористая кислота [126, 127] присо-

единяются к нитрилам с образованием аминометилендифосфоновых
кислот или их эфиров. В условиях основного катализа диалкилфосфи-
ты реагируют с арилизонитрилами с образованием N-ариламиномети-
лендифосфонатов [128].

Для синтеза α-, β- и γ-ΑΦΚ использована также способность ГФС
присоединяться по Михаэлю к активированным двойным углерод-угле-
родным связям. Фосфоновый аналог аспарагиновой кислоты Aspf"p, где
фосфоногруппой заменена β-карбоксильная группа, получен взаимодей-
ствием α-ацетамидоакриловой кислоты с фосфитом [129]:

СН 2=ССООН + Ρ (ОМе)з ^ СН2=ССООМе -\- (МеО)2 Р/ -+
I I Х Н
NHAc NHAc

О О
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Присоединение эфиров метил- и этилфосфонистых кислот к сс-ацет-
амидоакриловой кислоте идет с образованием соответствующих фосфи-
новых аналогов аспарагиновой кислоты (Aspp-P-Me и AspM'-Et) [130].
Фосфоновый и фосфиповые аналоги аспарагиновой кислоты, в которых
фосфоно- или фосфииогруппа занимает место α-карбоксилыюй группы,
получены присоединением диалкилфосфитов или кислых фосфонитов к
ацетамидометиленмалонату, с последующим гидролизом и декарбокси-
лированием аддуктов [130, 131]:

P

EtO/ ^Н 'I /R Н,О+ ' / "
(EtOCO)2C=CHNHAc τ^ττ- > (EtOCO), CHCHP< > НОСОСНаСНР<

| X O E t I Ч О Н
NHAc NH 2

Этерификация карбоксильной группы этих соединений с последую-
щим аммонолизом приводит к образованию фосфонового и фосфинового
аналогов аспарагина [130, 131]. Фосфоновый и фосфиновые аналоги
α-метиласпарагииовой кислоты были получены присоединением соот-
ветствующих ГФС к β-аминокротонату [29]. Этот же подход применен
для получения фосфинового аналога глутаминовой кислоты — фосфино-
трицина (GluT-p-M<1) [15]:

R'O/ \H М е V
CH,=-CHCHCOOR

 2) Нз°- > \р'сн2сн2снсоон
I н о / ι

NHAc NH2

4. Аминирование сс-оксофосфонатов (оксимный метод)

Ряд методов получения α-аминофосфоновых и сс-амипофосфиновых
кислот базируется па использовании α-оксоалкилфосфонатов (-фосфи-
натов), которые превращают в оксимы и затем восстанавливают (ок-
симный метод):

О О О

R C - P (OR1)·, —•-* R C - P (ORL)2 —^— [^ RCH-P (OR1),,
I, ' II I

О N — O R 2 NH 2

Восстановление оксимной группировки может быть осуществлено
самыми различными восстановителями. Так, а-аминобензилфосфоновая
кислота и ее производные [132], а также фосфоновый аналог диокси-
фенилгланина (ДОФА) [133] были получены восстановлением соот-
ветствующих оксимов амальгамой алюминия. В качестве восстановите-
ля был использован также диборан [134]; этим способом получены
фосфоновые аналоги аланина, валина, лейцина и изолейцина. Оксимы
могут быть восстановлены гидрированием па никеле Ренея [135, 136],
что использовано в синтезе фосфонового аналога триптофана [136].

При восстановлении оксимов цинком в муравьиной кислоте образую-
щаяся аминогруппа частично формилируется; для деформилирования
реакционную смесь обрабатывают хлористым водородом в метаноле
1137]. Этим способом получены эфиры фосфоновых аналогов аланина,
валина, лейцина, фенилаланина, глутаминовой кислоты, метионина
[137], а также фосфоновый аналог цистеина [138]. Восстановление ок-
симов цинком в муравьиной кислоте было использовано также для по-
лучения α-аминофосфиновых кислот [42].

α-Оксофосфонаты могут быть превращены в гидразоны, восстанов-
ление которых амальгамой алюминия [139] или цинком в смеси уксус-
ной и трифторуксусной кислот [140], а также каталитическое гидриро-
вание [139, 140] приводит к а-аминофосфонатам:

R C - P (OR!)2 ~^ R C - P (OR1)2 - 2 ) Н з О + - ^ R C H P (OH)a

ii 11 Л2 I
О N—N-( NH2

\ R 3
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Несомненно, привлекательным представляется одностадийный метод.
прямого превращения u-оксофосфоновых кислот в а-аминофосфоновые
кислоты при действии аммиака и боргндрида натрия [141]:

О О

О NH 2

Таким образом были получены фосфоновые аналоги аланина, вали-
на, лейцина, фенилаланина, глутаминовой кислоты (Glua~i>). Вместо
аммиака в данной реакции можно использовать первичные амины. Ин-
тересно, что моно- и диэфиры α-оксофосфоновых кислот в эту реакцию
не вступают. Применение в реакции NaB3H4 дает возможность полу-
чить α-аминофосфоновые кислоты, меченые тритием [142].

5. Синтез аминофосфоновых кислот с использованием
перегруппировок Курциуса и Гофмана

Одним из наиболее часто используемых методов синтеза α-АФК яв-
ляется их синтез из эфиров а-фосфонкарбоновых кислот, ключевой этап
которого — перегруппировка соответствующих азидов фосфонкарбоно-
вых кислот по Курциусу. Общая схема этого многостадийного синтеза,
который обычно ведут как «одноколбовый» процесс, т. е. без выделения
промежуточных соединений, приведена ниже [129, 143]:

° ι)ΝΛ ° °
PCRR'COOEt 2 ) HN°2-> (EtO)2

., 1) EtOH ^

-> (EtO)2 PCRRWCO 2 ) Н з 0 % (НО)2 PCRR1NH2

Этим способом были получены фосфоновые аналоги глицина, аланина,.
фенилаланина, валина, α-метилаланина, тирозина, лизина, орнитина
и др. [129, 143—145]. 1Нетод был использован также для получения
β-аминоэтилфосфоновой кислоты (цилиатина) и γ-аминопропилфосфо-
новой кислоты — фосфонового аналога ГАМК [146]. К достоинствам
метода следует отнести широкие границы его применимости, в частно-
сти, возможность получения α-, β-, γ- и ω-ΑΦΚ, а также α, ω-диамино-
фосфоновых кислот. Недостатком метода является его многостадий-
ность, чем часто определяются умеренные суммарные выходы амино-
фосфоновых кислот.

Если перегруппировку азидов фосфонкарбоновых кислот проводить
в присутствии спиртов, то можно выделить соответствующие карбама-
ты — производные аминофосфоновых кислот, что было использовано
для синтеза N-бензилоксикарбонилпроизводных а- и β-аминофосфона-
тов [147]:

О О

I' (PhO),P(O)N, II
RCH (СН г)„Р (OEt), PhcH2OH.Et3N -» R C H (CHi)nP (OEt),

COOH NHCOOCH2Ph
η = 0,1

Для синтеза аминофосфоновых кислот может быть использовано и
расщепление амидов фосфонкарбоновых кислот по Гофману. Этот ме-
тод был с успехом применен для получения β-аминоэтилфосфоновой
кислоты [148] и ее производных [149, 150]. В то же время о возможно-
сти применения расщепления амидов по Гофману для синтеза а-амино-
фосфоновых кислот в литературе имеются противоречивые данные. Со-
общалось об успешном получении этим способом ряда а-аминофосфо-
новых кислот, в том числе фосфонового аналога а-аланина [151].
Однако было показано, что в зависимости от строения фосфонацетами-
ды (EtO2)P(O)CHRC(O)NH2 либо претерпевают перегруппировку
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Гофмана с образованием α-АФК (при R = Et, Ph), либо бромируются
по α-углеродному атому (при R = Me, PhCH2). Получить фосфоновый
аналог α-аланина таким способом не удалось [152].

6. Синтезы с использованием ацетамидомалонового эфира
и винилфосфонатов или винилфосфинатов

В одном из первых целенаправленных синтезов фосфоновых анало-
гов природных аминокислот для получения аналога глутаминовой кис-
лоты (GluT"p) было использовано алкилирование ацетамидомалонового
эфира β-бромэтилфосфонатом [153]:

О
!l EtONa

AcNHCH (COOEt)2 -f BrCH2CH2P (OEt)2 — ' >
О О

~» (EtOCO)2 CCH2CH2P (OEi)2

 Н з ° + ^ HOCOCHCH2CH2P (0H) 2

I I
NHAc NH2

Введение β-бромэтилфосфинатов в эту реакцию приводит к образова-
нию фосфиновых аналогов глутаминовой кислоты (GluT~p~R, R = Me, Et,
Ph) [154, 155].

Вероятно, можно получать аминофосфоновые и аминофосфиновые
кислоты из ацетамидомалонового эфира и по схеме присоединения к
соответствующим винильным соединениям фосфора, как это было осу-
ществлено в синтезе фосфинотрицина (GluT"p~Me) [156]:

О О

ρθΗ2ΟΗ2Ο (COOEt),
C1CH2CH2O/ I

NHAc
О

н3о+ M e

> )PCH2CH2CHCOOH
но/ ι

NH2

Этот же способ был использован для получения таких фосфиновых ана-
логов глутаминовой кислоты, которые содержат при атоме фосфора
различные заместители в том числе функциональные (Glu^1'"1', где
R = CI-LCOOMe, CH2COOH, CH2CH2CH(NH2)COOH, CHsC,H4Br-n,
PhCH2) [15]. К метилвинилфосфинату присоединяются по Михаэлю и
некоторые основания Шиффа, что с успехом было применено для синте-
за фосфинотрицина [157]:

О О

|
N=CHPh

О
М е ч ί|

-^ >РСН2СН2СНСООН

но/ ι
ΝΗ2

Присоединение хиральных оснований Шиффа к винилфосфонатам и
винилфосфинатам использовано для асимметрического синтеза а-амино-
γ-фосфономасляной кислоты L ( + ) -GluT~p] и ( + ) -фосфинотрицина
[ (+)-GluT~ l>~Ml:], а также их (—)-антиподов [158].

Аммиак присоединяется к α-бромвинилфосфонату с образованием
а-бром-р-аминоэтилфосфоновой кислоты, которая в щелочной среде цик-
лизуется в азиридинфосфоновую кислоту. Раскрытие азиридинового
цикла в этой кислоте действием воды или сероводорода приводит к
образованию фосфоновых аналогов серина [159, 160] и цистеина [1381
соответственно:
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о о о
'! х ) N H : 1 II - |1

СН2=СР (OEt)2

 2> Нз°+-» H2NCH2CHP (ОН)2 ——•-* ^ 7 ~ Р ( 0 Н Ь "
[

Вг Вг
О
II

н 2о НОСН2СНР (ОН)2

I
ΝΗ 2

О

. HSCH2CHP (ОН)а

I
NH 3

7. Прочие методы получения аминофосфоновых,
аминофосфиновых и аминофосфонистых кислот

Для синтеза АФК была использована и традиционная методология
получения аминокарбоновых кислот. Например, фосфоновые и фосфино-
вые аналоги аспарагиповой и глутаминовой кислот (Aspp~p, Glu1'"1')
были синтезированы из β- и γ-оксофосфонатов (-фосфинатов) с исполь-
зованием реакции Штреккера [161, 162]:

О О
η ι ι, π 1) KCN.NH, ρ м

> P ( C H 2 ) n c f — — > >Р (СН2)„СНСООН
EtCK X H НСК !

NH2

R = OH, Me, Et; « = 1 , 2
Так же получаются фосфоновые и фосфиновые аналоги а-метиласпара-
гиновой и α-метилглутаминовой кислот [29]. Использование в синтезе
Штреккера (—)-сс-фенилэтиламина позволяет получить фосфоновые
аналоги аспарагиновой и глутаминовой кислот, обогащенные (+)-энан-
тиомерами [163].

β- и γ-Аминофосфоновые кислоты были синтезированы конденсацией
бензиламина с β- и γ-оксофосфонатами, с последующим восстановле-
нием образовавшихся азометинов цианборгидридом натрия и снятием
Р-сложноэфирных и N-бснзильной группы кислотным гидролизом и гид-
рированием над паладиевым катализатором соответственно [164]:

О О
il A\J p h C H NH II

(ЕЮ), Ρ (CH.LCf — - ^ (EtO)2 Ρ (CH2^CH=NCH2Ph ->
4 H

о о
I 1) H3C+ ιι

λ Μ ^ Ο Η Ν ^ (EtO) 2 P ( C H 2 ) n C H 2 N H C H 2 P h 2 ) H2lPd^ (HO) 2 P ( C H 2 ) n C H 2 N H 2

n=l,2
Для синтеза α-аминофосфоновых кислот возможно использовать и

прямое замещение на аминогруппу атомов галогена в а-галогеналкил-
фосфоновых кислотах или их производных. Однако этот способ исполь-
зуется не часто, возможно, из-за того, что замещение на аминогруппу в
хлормстилфосфонате при действии аммиака проходит в весьма жестких
условиях, и аминометилфосфоновая кислота образуется с умеренным
выходом (20—48%) [165, 166]:

О О о
С1СН2Р (OEt)2

 Ы Н з / Н 2°-> H2NCH2P(OH)(OEt) — ^ - > H2NCH2P (OH)2

Аминометилфосфонистая кислота была получена аналогично взаимо-
действием хлорметилфосфонистой кислоты с аммиаком [167]. В ряде
работ исследовалось взаимодействие аммиака и аминов с бнс(хлорме-
тил)фосфииовой кислотой [168—171]. Продуктом реакции этой кислоты
с водным аммиаком оказалась N-метиламинометилфосфоновая кислота,
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что объясняют первоначальным образованием азафосфстидиноксидно-
го цикла, который расщепляется водой по Ρ—С-связи [168]:

О О
II

Н2О • MeNHCH 2P (OH) a

ЮН " " '

Бензиламин при взаимодействии с бис(хлорметил)фосфиновой кис-
лотой образует бис(бензиламинометил)фосфиновую кислоту, каталити-
ческий гидрогенолиз которой дает бис(аминометил)фосфиновую кисло-
ту [168]. Замещение атома галогена на аминогруппу было использова-
но в синтезе фосфонового и фосфинового аналогов глутаминовой кисло-
ты (GluT-p и Glu1"15-116) [172]:

О О
R II 1 ) В Г г р с ' 3 R II
К Х " •>) ΝΗ,/НЮ К ч II

>РСН2СН2СН2СООН ' -* )РСН2СН2СНСООН
но х но/ ι

N H 2

α-Аминоалкилфосфоновые кислоты могут быть получены из доступ-
ных сс-оксифосфоновых кислот, которые образуются из карбонильных
соединений и ГФС. Замещение оксигруппы на аминогруппу осущест-
вляется реакцией Мицунобу при взаимодействии α-оксифосфоната с
фталимидом в присутствии трифенилфосфина и диэтилазодикарбокси-
лата и последующем удалении фтальимидной группы стандартной обра-
боткой гидразином [173]:

II /о w'\/ о ι ) Ν Λ о

Л ^ (ОЩ
OH y N 4 NH

<>
2

О
В молекулы фосфоноацетатов, образующих стабилизированные кар-

банионы, можно непосредственно ввести аминогруппу в α-положение
действием таких реагентов, как О-(мезитилсульфонил)гидроксиламин
L174] и О-(дифенилфосфиноил)гидроксиламин L175]. Образующиеся
α-аминофосфоноацетаты являются важными промежуточными соеди-
нениями в синтезе цефалоспоринов.

у 1)№Н/ТГФ
h O O N(EtO) 3PCH 2COOCH 2Ph 2 ) PhgP(O)ONH2^ ( E t o ) 2 P C H C O O C H 2 P h

NH 2

При действии трифторметилсульфонилазида в α-положение фосфоно-
ацетатов вводится азидогруппа, восстановление которой каталитическим
гидрированием дает а-аминофосфоноацетаты [176].

Для синтеза α-аминофосфоновых кислот использовались также под-
ходы, основанные на модификации уже сформированной системы свя-
зей Ρ—С—N. Так, взаимодействие реактива Гриньяра с а-(Ы-этоксикар-
бонилимино)-а-(этилтио)метилфосфонатом приводит к образованию ад-
дукта, который после восстановительного отщепления тиоэтильной
группы и гидролиза превращается в α-аминоалкилфосфоновую кислоту
[177]. Таким способом получены фосфоновые аналоги аланина, валина,
фенилаланина:

9 Ι η l )NaBH 4 и

EtOCON=CP (OE1)2 " ' -> EtOCONHC-P ( O E t ) 2 — — > RCHP (OH)2

I I !
SEt SEt NH2
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В альдимине, полученном из аминометилфосфоната, можно осуществить
алкилирование галогеналканами; гидролиз полученных соединений
приводит к α-аминофосфоновым кислотам Alap, Phep, Asp"^1" [178]:

О 0 0
11 ίΐί30-ΡΓ>»Ν1.ί/ΤΓΦ || и

Н3О+PhCH=NCH2P(OEt)2-

1)(изо-Рг)21Чи/ТГФ
2)RX

PhCH=NCHP (OEt)2

R

• RCHP (0H) 2

NH,

Оксазолиновый метод синтеза α-аминокислот был применен для по-
лучения фосфоновых аналогов производных серина, необходимые для
этого оксазолинилфосфонаты образуются при присоединении карбониль-
ных соединений к изоцианометилфосфонатам [179]:

О

(OEt)2 -
R\

О

>c=o
Си2О

I
Ν—С R3

Ч - Р (OEt), ·
R1

Н 3 0+
OHR1 О
I I tl

• R 2 - C — C - P (OH) a

I I
R 2 NH 2

Идущее с заметной стереоселективностью циклоприсоединение эти-
лена к N-гликозил-С-диалкоксифосфоноилнитронам было использовано
для получения левовращающих фосфоновых аналогов гомосерина, ас-
парагиновой кислоты и аспарагина [180]:

X
О О

\

о
+ II
N=CHP(0R),

I
0~

СН2=гСН,

Ο—ι

о—

\

Η

HOCH2CH,C-^P(0)(OH)2

ПН,

Х
О—| У\

о о
п -

\ А/ '(OR),

Ή

а-(Ы-Формиламино)винилфосфонат, полученный по реакции Хорне-
ра — Виттига из N-формиламинометилендифосфоната и параформа, при
гидрировании на комплексном родиевом катализаторе (Rh*) в присутст-
вии хирального лиганда (+)-2,3-О-изопропилиден-2,3-дигидрокси-1,4-
быс (дифенилфосфино) бутана (DIOP) образует а-(1М-формиламино)этил-
фосфонат, гидролиз которого приводит к оптически активной (—)-сс-ами-
ноэтилфосфоновой кислоте (энантиомерный избыток 76%) [181]:

0 0 . .. „ _.. о

(МеО)2РСНР(ОМе)2

1) MeONa/MeOH
2) СН2О

NHCHO
О

СН2=СР (0Ме)2

I
NHCHO

О

Hj/Rh«
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Таблица 1

Константы ионизации и изоэлектрические точки валина и его фосфорных
аналогов [88]

Кислота

Ме2СНСНСООН
1

NH2

О

Ме2СНСНР(ОН)2
1

NH2

О
Ί / Н

Ме2СНСНР <
! Ч О Н

NH2

РКи

2,28

1,23

1,19

рКг

9,36

5,68

7,79

РКз

—

10,46

—

VI

5,82

3,46

4,49

Ряд аминофосфоновых кислот был получен модификацией тех или
иных функциональных групп, присутствующих в фосфонатах. Напри-
мер, фосфоновый аналог аргинина был получен из фосфонового аналога
орнитина превращением δ-аминогруппы в гуанидиновую [182]. Произ-
водные β-аминоэтилфосфоновой кислоты получены восстановлением
нитрогруппы β-нитроэтилфосфонатов [183, 184] и нитрильной функции
фосфонацетонитрилов 1.185]. Каталитическое гидрирование а-окси-β-
нитроэтилфосфонатов использовали для получения производных а-окси-
β-аминоэтилфосфоновой кислоты [186, 187]. Эта кислота образуется
также при аммонолизе оксиранофосфонатов [188].

Как видно из вышеизложенного, в настоящее время имеется доволь-
но широкий набор методов синтеза АФК, основанных как на специфи-
ческих свойствах отдельных фосфорсодержащих реагентов, так и на
применении «стандартной» методологии синтеза аминокарбоновых кис-
лот. Этими методами получены фосфорные аналоги многих природных
α-аминокарбоновых кислот. Однако следует отметить, что а-АФК, со-
держащие дополнительные функции (аналоги серина, треонина, лизи-
на и т. п.), все еще остаются труднодоступными, а фосфорные аналоги
некоторых важных природных аминокислот не описаны до сих пор.
Актуальной и требующей новых решений остается также проблема
асимметрического синтеза а-АФК.

III. СВОЙСТВА АМИНОФОСФОНОВЫХ, АМИНОФОСФИНОВЫХ
И АМИНОФОСФОНИСТЫХ КИСЛОТ

Амипофосфоновые, аминофосфиновые и аминофосфонистые кислоты
представляют собой белые высокоплавкие кристаллические вещества,
растворимые в воде и плохо растворимые в этаноле и других органиче-
ских растворителях. При перекристаллизации из водных растворителей
некоторые из них выделяются в виде гидратов [51, 189]. Кривая потен-
циомстрического титрования аминофосфоновых кислот имеет три изло-
ма, соответствующих трем константам ионизации этих соединений [129,
190]:

О О О О
Г /ОН к, |i / О Н Кг !! /О' к, II ,0-

RCHP<

+ NH,

4 ОН
. RCHP;

f N H 3

<
о-

:RCHP X

+ N H 3

-Qr
t:RCHP/

NH,
--о-

Значения констант ионизации и изоэлектрической точки валина и его
фосфонового и фосфонистого аналогов приведены в табл. 1.

Значения констант ионизации α-аминофосфоновых кислот в воде
[143, 190] свидетельствуют о большей кислотности фосфоновой группы
этих соединений по сравнению с соответствующими фосфоновыми кис-
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Тай.ища
Химические сдвиги и константы спин-спинового взаимодействия некоторых

аминофосфоновых, аминофосфиновых и аминофосфонистых кислот в спектрах
ЯМР 31Р

Соединение

О
г

Ме2СНСНР(ОН),
1

NH2

О

PhCH2CHP(OH)2

1
NH2

О
li / Η

Ме2СНСНР(
1 Ч О Н

NH2

0
!! Л\

2\ ^он

NH2

0

(H2NCH2)2POH

0
II

Me2CHCHP(OC,H5)2

1
NH2

5 (31P)*, M. д. (растворитель)

+ 21,0 (2N КОН)
+ 16,36 (85%-ная Н3РО4)

+ 21,2 (2N КОН)

+ 18,6, Jp_H 540 Гц (D2O)
+ 31,2, Jp_t] 501 Гц (NaOD)

+ 19,2, JP_H 543 Гц (D2O)
+ 31,7, i p _ H 513 Гц (NaOD)
+ 24,8, / P _ H 574 Гц (DC1)

+ 29,77 (D2O)
+ 40,6 (NaOH)
+ 20,36 (HCl)

+28,36 (CH2C12)
+ 19,7 (AcOH)

Ссылки

[01]
[134]

[177]

[88]
[88]

[88]
[88]
[88]

[168]
[168]
[168]

[140|
[140]

• δ>0 при нахождении сигнала в слабом поле относительно внешнего стандарта — 85%-ной Н3РО4.

лотами L191], что обусловлено влиянием аминогруппы. Как и следовало
ожидать, аминофосфоновые, аминофосфиновые и аминофосфонистые
кислоты имеют цвиттер-ионное строение, что подтверждается исследо-
ваниями методом ЯМР их водных растворов [88, 192] и рентгенострук-
турными исследованиями кристаллических образцов [189].

Подобно аминокарбоновым кислотам, α-аминофосфоновые кислоты
способны образовывать комплексы с рядом катионов металлов, в част-
ности с Ni2 + и Си2+ [193]. По своей хелатирующей способности а-амино-
фосфоновые кислоты близки к аминокарбоновым кислотам, причем с
увеличением числа фосфоновых групп в молекуле комплексообразующая
способность возрастает, и полиаминополиалкилфосфоновые кислоты
оказываются эффективными комплексонами [194, 195]. Аминометил-
фосфоновая кислота образует с ионом Со2+ соединение [Со(Н2СН2-
•РОзН2)2-2Н2О]Н2О, кристаллизующееся в моноклинной системе и
представляющее собой координационный полимер, сформированный
мостиковыми связями —О—Ρ—О между атомами кобальта [196].

В инфракрасных спектрах АФК и их эфиров имеются характерные
полосы поглощения, обусловленные группировками Р = О (1150—
1250 см-1) Р—О—С (1040—1060, 1165 см"1), Р—О~ (1000—1100 см-1)
[88, !97]. В ИК-спектрах аминофосфонистых кислот присутствуют так-
же полоса поглощения фрагмента Ρ—Η (2300—2400 см"1) [88]. Ами-
ногруппа свободных АФК протонирована, вследствие чего в ИК-спект-
рах наблюдаются широкие полосы поглощения +ЫН3-группы (2000—
3200 см"1, 1560—1600 см"1), в области — 3000 см"1 перекрывающиеся
обычно с валентными колебаниями связей С—Ы и О—Η [37, 198]. Эфи-
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ры АФК обнаруживают в ИК-спсктрах полосы поглощения ΝΗ,-группы
(3280—3380 см-1, 1500—1620 см-1) [66].

Величины химических сдвигов ЯМР 3 1Р для некоторых АФК и их
эфиров приведены в табл. 2.

Как видно из таблицы, химические сдвиги ЯМР 3 1Р АФК и их эфи-
ров сильно зависят от рН среды, что объясняется образованием в кислой
среде протежированных, а в щелочной — депротонированных форм этих
соединений [33, 88, 168, 199].

α-Амшюфосфоновыс, а-аминофосфиновые и а-аминофосфонистые
кислоты содержат хиральный центр — α-углеродный атом, и существу-
ют в виде двух энантиомеров. Практически все рассмотренные выше
методы получения приводят к рацемическим смесям, за исключением
случаев асимметрического синтеза, когда один из энантиомеров обра-
зуется в преобладающем количестве [68, 78—81, 124, 158, 163, 180,
181]. Для получения оптически активных α-АФК обычно используют
разделение многократной перекристаллизацией смесей диастереомеров,
образующихся при обработке рацемата оптически активным реагентом.
В качестве такого реагента чаще всего используют дибензоил-L-(-(-)-
винную кислоту, которая с эфирами сх-аминофосфоновых (-фосфиновых)
кислот образует смеси диастереомерных солей. Таким способом были
получены (—)-диэтиловый эфир α-аминобензилфосфоновой кислоты с
оптической чистотой, превышающей 97% [106, 200], ( + ) - и (—)-диэти-
ловые эфиры фосфонового аналога фенилалапина, образующие при гид-
ролизе энантиомерные Phep [189], другие оптически активные а-амино-
фосфонаты [25, 201], а также (+)-этиловый эфир а-аминобензилфенил-
фосфиновой кислоты [202]. Ангидрид дибензоил-L-(+)-винной кислоты
при взаимодействии с дифениловыми эфирами α-аминофосфоновых кис-
лот образует смеси диастереомерных амидов (или имидов), которые
после разделения и гидролиза приводят к оптически активным а-амино-
фосфоновым кислотам. Таким способом были получены энантиомеры
фосфоновых аналогов аланина, валина, лейцина, фенилаланина, фенил-
глицина L203, 204], серина [41]. Моноалкиловые эфиры N-ацилирован-
ной α-аминобензилфосфоновой кислоты были разделены на антиподы
через диастереомерные соли с R-(-\-)- и S-(—)-а-фенилэтиламином
[205] и (—)-эфедрином L206]. (-(-)- и (—)-а-Фенилэтиламин был ис-
пользован также для получения оптически активных а-аминофосфонис-
тых кислот [88].

При ацилировании аминогруппы рацемических а-аминофосфонатов
производными оптически активных α-аминокарбоновых кислот образу-
ются диастереомерные фосфонодипептиды, которые могут быть разде-
лены хроматографированием на ионообменных смолах [200, 207] или
силикагеле [208]; предложен метод получения оптически активных
α-аминофосфоновых кислот, основанный на разделении колоночной хро-
матографией незащищенных или полностью защищенных фосфонодипеп-
тидов с последующим кислотным гидролизом полученных диастереоме-
ров [203]. Сообщалось также о возможности энзиматического разде-
ления N-ацильных производных α-аминофосфоновых кислот [209].

Абсолютная конфигурация некоторых оптически активных α-амино-
фосфоновых кислот была определена рентгеноструктурным методом. Для
(—)-Valp и (—)-α-аминобензилфосфоновой кислоты обнаружена S-KOH-
фигурация хирального центра [78, 79], [ + )-Рпег имеет также S-конфи-
гурацию, причем длины связей и углы не отличаются существенно от
обычных значений и близки к аналогичным параметрам производных
фенилаланина [189]; S-конфигурацию имеет и (+)-А1ар [210].

Сравнительный анализ данных ЯМР и величин удельного вращения
гликозидных предшественников позволил приписать ^-конфигурацию
левовращающим энантиомерам фосфоновых аналогов гомосерина, ас-
парагина и аспарагиновой кислоты [(—)-Aspa~p] [180]. На основании
хроматографического поведения диастереомерных фосфонодипептидов,
содержащих N-терминальный L-Phe и Р-терминальные Leup, Metp и
Phe1', левовращающим энантиомерам этих α-аминофосфоновых кислот
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также приписана ^-конфигурация L208]. Абсолютная конфигурация
ряда оптически активных α-аминофосфоновых кислот — S-(-f-)-Ser'\
5- ( + ) -азиридинфосфоновой кислоты, S- (-)-) -а-амино^-хлорэтилфосфо-
новой кислоты, R-(—)-PheI> и R-(—)-Tyrp — была установлена путем
химической корреляции с α-аминофосфоновыми кислотами известной
конфигурации [201]. Левовращающий энантиомер фосфонистого ана-
лога аланина имеет /^-конфигурацию, поскольку он окисляется до
#-(-)-А1ар [88].

Несимметричные эфиры α-аминофосфоновых кислот содержат два
асимметрических центра, С а и Р, и существуют в виде диастереомеров,
отчетливо различимых по ЯМР-спектрам [206, 211, 212]. Аналогично,
смеси диастереомеров образуются в случае эфиров а-аминофосфиновых
кислот. Для ( + ) -изомера этилового эфира а-аминобензилфенилфосфи-
новой кислоты методом рентгеноструктурного анализа была установле-
на R(Ca), S(Ρ) -абсолютная конфигурация асимметрических центров
[202].

1. Реакции аминогруппы аминофосфоновых. аминофосфиновых
и аминофосфонистых кислот

α-Аминофосфоновые кислоты в кислой среде протонируются по ами-
ногруппе, но выделить соли, в частности, хлоргидраты в индивидуаль-
ном состоянии не удается, так как соотношение α-ΑΦΚ/HCl оказывается
больше единицы L146]. При длительном нагревании хлоргидратов ами-
нофосфоновых кислот происходит полное удаление хлористого водоро-
да с образованием свободных аминофосфоновых кислот, что объясня-
ется заметной кислотностью фосфоновой группы [18, 129]. Эфиры
α-аминофосфоновых кислот образуют хлоргидраты [103, 197]. пикраты
[197] и кислые оксалаты [136, 137, 175] с характерными температурами
плавления, которые используются для их выделения, очистки и иденти-
фикации. С оптически активными кислотами рацемические а-аминофос-
фонаты (-фосфинаты) образуют диастереомерные соли, которые исполь-
зуют для разделения их на энантиомеры [25, 106, 189, 200, 201].

α-Аминофосфоновые кислоты и их эфиры алкилируются по амино-
группе под действием йодистого метила или диметилсульфата; при ис-
черпывающем алкилировании α-АФК образуются «фосфонбетаины»
[213—215]. Полные эфиры α-аминофосфоновых кислот уже при комнат-
ной температуре постепенно превращаются в моноэфиры:

О О
I! !l /OR1

RCHP(ORl)2-^RCHP<:
I I Ч Г

NH2 +NH2R1

Скорость этого процесса зависит от природы радикала R1 и уменьша-
ется в ряду Me>Et>«-Pr>M3O-Pr L107]. Описано N-арилирование
а-амипофосфоновых кислот 1-нитро-9-феноксиакридином [216].

Эфиры α-аминофосфоновых кислот при взаимодействии с избытком
уксусного ангидрида образуют N-ацетильные производные, а с бензоил-
хлоридом или тозилхлоридом в присутствии пиридина дают N-бензоиль-
ные и N-тозильные производные соответственно [217, 218]. N-Бензилок-
сикарбонилпроизводные эфиров α-аминофосфоновых кислот получены
ацилированием по Шоттен—Бауману [219], взаимодействии с N-(O-6eH-
зилоксикарбонил)гидроксисукцинимидом [206] и ацилированием бензил-
оксикарбонилхлоридом в хлороформе в присутствии триэтиламина [220,
221]. Свободные α-аминофосфоновые кислоты при нагревании с уксус-
ным ангидридом образуют N-ацетильные производные [215, 217]; ацили-
рованием соответствующими хлорангидридами в водно-щелочной среде
по Шотен—Бауману получены N-хлорацетильные [215], N-бензоильные
[129, 143, 217], N-тозильные [222] и N-бензилоксикарбонилпроизвод-
ные [222—224] а-АФК. α-Аминофосфоновые кислоты формилируются
100%-ной муравьиной кислотой в среде уксусного ангидрида и обра-
1522



зуют N-трифторацетильные производные при взаимодействии с ангид-
ридом трифторуксусной кислоты [141]. При сплавлении с фталевым ан-
гидридом образуются N-фталоильные производные а-аминофосфоновых
кислот [215, 222]. Взаимодействие α-аминофосфоновых кислот в трет-
бутилоксикарбонилазидом в водно-диоксановой среде в присутствии
триэтиламина приводит к получению N-трег-бутилоксикарбонилпроиз-
водных [225J:

0 0 О

mpem-BuOCN3 + RCHP ( 0 Н ) 2 Άνί™*Ζ/Η£>~* R C H P

N H 2 NHOCOBu-mpem

Аминогруппа α-аминофосфоновых кислот [226] и их эфиров [227]
вступает в реакцию конденсации с альдегидами, в результате чего об-
разуются соответствующие альдимины.

α-Аминофосфоновые, а-аминофосфиновые и а-аминофосфонистые
кислоты при взаимодействии с цианамидом образуют а-гуанидинофос-
фановые [228], а-гуанидинофосфиновые [229] и а-гуанидинофосфо-
нистые [228] кислоты:

О О
II /ОН Π /ОН

H2NCHP/ -I- H2NCN -* HoKCNHCHP/
I 4 R Ίί ' Ί 4 R

R1 NH R1

R =- OH, Alk, Ar, Η

α-Гуанидинофосфоновые кислоты получены также взаимодействием
α-аминофосфоновых кислот с S-этилизотиомочевиной [230]. а-Амино-
алкилфосфопаты могут быть окислены до соответствующих а-нитроал-
килфосфонатов [231]. При диазотировании аминофосфоновых и амино-
фосфиновых кислот образуются карбкатионы, которые, в зависимости
от строения, распадаются на фрагменты или перегруппировываются
[51, 198, 232]:

ОН О ОН О
Ι ΗΝΟ I

H 2 N C H 2 C — Ρ (ΟΗ) 2 — ^ • - > ι С Н 2 С — Ρ (ΟΗ) 2

I
Ph Ph

О
+Н-О I

-Zji+—> Н 3 РО 4 -\- MeCPh

PhC + -

ОН

О
II

II
~ С Н 2 Р (ОН)2 _jт+-> PhCCH

0

0
н

2 Р (ОН)2

Подобно аминокарбоновым кислотам, α-АФК дают характерное пурпур-
но-фиолетовое окрашивание при взаимодействии с нингидрином, что ис-
пользуют для их обнаружения [15, 88, 129, 233].

2. Реакции фосфорного фрагмента аминофосфоновых,
аминофосфиновых и аминофосфонистых кислот

Ди- и моноэфиры α-аминофосфиновых кислот могут быть получены
этерификацией фосфоновой группы N-защищенных а-аминофосфоно-
вых кислот. Диметиловые эфиры образуются при обработке N-ацили-
рованных N-аминофосфоновых кислот диазометаном [222, 225]. Взаи-
модействие диазометана с моноэфирами N-ациламинофосфоновых
кислот приводит к несимметричным эфирам [205, 211,222,234,235]. Диа-
зоэтан [205] и дифенилдиазометан [236, 237] взаимодействуют с N-аци-
лированиыми α-аминофосфоновыми кислотами и их моноэфирами по-
добно диазометану. Диазоэтан в присутствии сверхтяжелой воды этери-



фицирует моноэтиловые эфиры N-карбобензоксиаминофосфоновых
кислот с образованием меченных тритием диэтиловых эфиров [238]. Для
введения этильной группы в синтезе диэтиловых и несимметричных этил-
алкиловых эфиров используют этилортоформиат [206, 211, 224, 234].
Несимметричные метил-, бензил- и цианметилэтиловые эфиры были по-
лучены при взаимодействии тетраметиламмониевых солей моноэтиловых
эфиров N-ацилированных сс-аминофосфоновых кислот с соответствую-
щими алкилирующими реагентами [239]:

О О
II / O E t R X || y O E f

RCHP< —-—» RCHP<
| x O N M e 4 | X O R

NHOCOCH,Ph NHOCOCH 2Ph
RX = Mel, PhCH 2Br, NCCH 2OSO 2Ph

N-Ацилированные α-аминофосфоновые кислоты образуют моноэфи-
ры при этерификации гидроксилсодержащими соединениями в присут-
ствии пиридина в среде нитрила трихлоруксусной кислоты [211, 234,
235, 240, 241] и при конденсации со спиртами в присутствии дицикло-
гексилкарбодиимида (DCC) [141,242].

Другой подход к получению моноэфиров α-аминофосфоновых кис-
лот состоит в парциальном гидролизе диэфиров. При нагревании диэти-
лового эфира фосфонового аналога фенилаланина с 80%-ной уксусной
кислотой был получен моноэтиловый эфир с выходом 10% [141]. Бо-
лее успешно протекает щелочной гидролиз N-ацилированынх О,О-ди-
алкиламинофосфонатов [221,243]:

О О

I х он
NHOCOCH 2Ph NHOCOCH2Ph

В ряде случаев моноэфиры N-ацилированных α-аминофосфоновых кис-
лот удается получить негидролитическим расщеплением диэфирав,
действуя на последние такими реагентами, как трехбромистый бор в
хлористом метилене, бромистый литий в пиридине, тиофенолят натрия
в этаноле или 45%-ный раствор НВг в ледяной уксусной кислоте [244].
Моноэфиры N-ацилированных α-аминофосфоновых кислот образуются
также при селективном снятии сложноэфирных групп в несимметричных
диэфирах [206, 211, 234, 235]:

О 0 0
I! /ОН нвг'АсОн I1 / 0 М е н pd II / 0 М е

RCHP< < : RCHP< — = ^ - > Р Г Н Р /ЧОСН2СС1з * " " " I ЧОН
Очч Ж ,,Ο О, Ж ,0 О. /N4 Л

I OCH2CH2CN ! X O C H 2 C H , C N I X O H
NHOCOCH 2Ph NHOCOCH 2Ph NHOCOCH2Ph

Моноэтиловый эфир фосфонового аналога валина получен нагреванием
хлоргидрата его диэтилового эфира [141]. Моноэтиловый эфир N-фтало-
иламинометилфосфоновой кислоты образуется при гидролизе соответст-
вующего хлорфосфоната, полученного при обработке диэтилового эфи-
ра пятихлористым фосфором [243].

α-Аминофосфоновые кислоты вводили во взаимодействие с нуклео-
зидами и нуклеотидами. N-Бензилоксикарбонилпроизводные А1ар и
Phep (в виде пиридиниевых солей) в присутствии DCC конденсируются
со свободными 2'- или З'-гидроксильными группами N-диметиламино-
метилен-5'-О-тритиладепозина. После снятия защитных групп и хрома-
тографической очистки на ДЭАЭ-целлюлозе с выходом 20—38% были
выделены производные аденозина, фосфорилированные по 2'- или З'-по-
ложению соответствующими сс-аминофосфоновыми кислотами [245]:
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RCHP(OH)2/DCC/Py

NHOCOCH2ph HO

2) деблокирование

Ade HO· XX Ade

О

RCHP—О ОН

HO OH H2N OH

R = Me.PhCH,; Ade= аденин-9-ил

НО О—PGHR

HO NH,

М-Бензилоксикарбонил-А1ар взаимодействует с 2',3'-О-изопропилидену-
ридином (-аденозином) в присутствии мезитиленсульфонилтриазола в
качестве конденсирующего агента с образованием соответствующих
5'-О-(а-амииоэтилфосфоноил)рибонуклеозидов с выходом 40—50%
[246]. При использовании 2,4,6-тризопропилбензолсульфохлорида в ка-
честве конденсирующего агента выход фосфорилированных рибонуклео-
зидов оказывается низким; в присутствии DCC образуются лишь следы
целевого продукта L246]. Valp конденсируется в присутствии DCC с
аденозинмонофосфатом (АМФ), образуя смешанный ангидрид (выход
20%) [142]:

О

II
(НО).,РО

М е ч

\ II
СНОПР(ОН)2

NIL,
X

Ade

Ijcc/l'v \\е/ I 1

о о
II II

С Н С Н — Р — О — Ρ — О

I I I
МН„ ОН 011

Ade

он он но

Аналогично были получены смешанные ангидриды АМФ и Phep, АМФ
и Metp (выходы 17—24%) [247]. При конденсации триоктиламмониевой
соли АМФ с имидазолидами α-аминофосфоновых кислот выход соответ-
ствующих смешанных ангидридов несколько выше (26—35%). Наибо-
лее высокие выходы смешанных ангидридов (50—62%) были достиг-
нуты при взаимодействии N-защищенных α-аминофосфоновых кислот с
имидазолидами АМФ [247]. При конденсации АМФ с моноэтиловым
эфиром фосфонового аналога валина фосфоновую группу последнего
активировали обработкой фосгеном; выход продукта конденсации со-
ставил 45% [247]. Описан также химический и ферментативный синтез
смешанного ангидрида β-аминоэтилфосфоновой кислоты и цитидин-5'-
фосфата [248].

Превращение эфиров α-аминофосфоновых (-фосфиновых) кислот в
свободные кислоты обычно осуществляют гидролизом в кислой среде.
Скорость гидролиза зависит от природы отщепляемой О-алкилыюй
(О-арильной) группы (например, при кислотном гидролизе С-изопро-
пильные группы снимаются намного легче, чем О-этильные [109]) и
характера применяемой кислоты (скорость гидролиза падает в ряду
Н1>НВг>НС1 [143]). В тех случаях, когда аминофосфонат неустой-
чив в кислой среде, применяют гидролиз щелочами [136], или осущест-
вляют О-дезалкилирование действием галогенсиланов в ацетонитриле
[136, 159]:

О LiOH Н;О

—СН 2 СНР (OEt) 2 -

NH,

1) MeaSiCIt-NaI/CH3CN
2) H2O/EtOH

Η
О

— C H 2 C H P (ОН),
I

NH 2
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Фенильные L249J, бензильные [250], дифенилметильные [236, 237]
и трихлорэтильные [211] Р-сложноэфирные группы могут быть удале-
ны каталитическим гидрогенолизом. Дифенилметильная группа снима-
ется также при кипячении с этанолом или при обработке трифторуксус-
ной кислотой при комнатной температуре [237]. н-Метилбензильная
группа удаляется действием 98%-ной муравьиной кислоты [251].
Ο,Ο-Дисилиламинофосфонаты превращаются в свободные аминофосфо-
новые кислоты при непродолжительном нагревании со спиртами или
водно-спиртовой смесью [80, 82]. Диэтиловые эфиры N-алкиламинофос-
фоновых кислот, весьма устойчивые к гидролизу водными растворами
кислот и оснований, были превращены в свободные кислоты обработкой
сухим хлористым водородом при повышенной температуре [197, 252].

Дифениловые эфиры N-ацилированных α-аминофосфоновых кислот
могут быть превращены в диалкиловые эфиры переэтерификацией в
системе фторид — краун-эфир — спирт [204, 253]:

О О

RCHP (OPh)2 K

II I
NHOCOCH2Ph NHOCOCH2Ph

R = Me, Et, Pr, Bu, CH2CH=CH3

В ходе такой переэтерификации N-защитные группы и пептидные связи
не затрагиваются, что позволяет использовать данный процесс для мо-
дификации фосфонопептидов [249]. N-Защищенные аминофосфонаты
могут быть превращены в соответствующие хлорфосфонаты обработкой
пятихлористым фосфором [243, 250, 254] или тионилхлоридом [220,
221]:

О О
II О II О

NCH2P (OEt)2 —^^ \ || NCH2P

О
о о о о
|! || /ОМе s o c , || !i /OMe

aOCNHCHoP/ — > PhCH2OCNHCH2P<
4 ОН ХС1

Эти хлорфосфонаты легко взаимодействуют с нуклеофильными реаген-
тами; они применяются для синтеза фосфонопептидов и других произ-
водных аминофосфоновых кислот. Например, сс-аминофосфоновая кис-
лота (Leup) была превращена в α-аминофосфиновую кислоту с карбок-
симетильным заместителем у атома фосфора (Leup~CH2C00H), по следую-
щей схеме [255]:

О О
Me || ,ОМе P h s H E t N

 M e \ II /ОМе
>СНСН2СНР< • p h S H ' E b N ^ \.СНСН2СНР<

Me/ | \С1 Me-7 | x S P h
NHOCOCH2Ph NHOCOCH2Ph

О
2 ) C F ° C O O H -> М е > с н с н 2 с н р /

Me' | ЧСН2СООН
NHOCOCH2Ph

α-Аминофосфонистые кислоты окисляются сулемой или бромной во-
дой до соответствующих α-аминофосфоновых кислот с сохранением кон-
фигурации хирального α-углеродного атома [86, 88, 123]:

О О

М е С Н Р / Н

ЧОН | Х О Н
NH2 NHo
(R) (R)
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3. Реакции других групп, содержащихся
в аминофосфоновых и аминофосфиновых кислотах

Карбоксильная группа карбоксилсодержащих аминофосфоновых
(-фосфиновых) кислот может быть этерифицирована без затрагивания
фосфорного фрагмента [33, 42, 199]. Такая этерифнкация карбоксильной
группы в Asp"-1' с последующим аммонолизом была применена для полу-
чения фосфоновых и фосфиновых аналогов аспарагина [130, 131]:

О
η l)S0Cl = ,Mc0H ρ ,ι η

)PCHCH2COOH j ' N H " H - " — > \рснсн„с/
НО' I ΗΟ·κ Ι 4 Ν Η 2

ΝΗ2 ΝΗ 2

R = O H , Me, Εί

Алкилгалогениды в присутствии диазабициклоундецена или диазо-
метан этерифицируют одновременно и карбоксильную, и фосфоновую
группы карбоксилсодержащих аминофосфоновых кислот [163]. При
нагревании аминофосфоновых (-фосфиновых) кислот с избытком гек-
саметилдисилазана образуются триметилсилильные производные [168].
Предложен метод очистки АФК, состоящий в их силилировании, с после-
дующей перегонкой и снятием силильных групп гидролизом или алкого-
лизом [15, 256]:

О О

}РСН2СН2СНСООН • 1 2 » )PCH2CH2CHCOOSiMe3 ->
НСУ | Me3SiCK |

Ш\ NRi
О

1) перегонка ρ и
2 ) Н г О > \ ррсн2сн2снсоон

НСУ |
NR 2

Ы-Формиламино.метилфосфонаты под действием хлорокиси фосфора
превращаются в изоцианометилфосфонаты, содержащие легко металли-
руемую метиленовую группу [75]:

О О О
(EtO) 2 PCH 2 NHC^ POci3,Et3N_^ ( E t Q ) 2 p C H 2 N C _ J ^ H _ ^ (EtO) 2 PCHN=C Na+

4i
Взаимодействие образовавшегося аниона с электрофильными реагента-
ми приводит к гетероциклическим Ρ—С—N-системам: зфирам оксазо-
лилфосфоновых кислот (реакции с хлорангидридами кислот и карбо-
нильными соединениями) и эфиру меркаптотиазолилфосфоновой кисло-
ты (реакция с сероуглеродом) [75, 257, 258]. Аналогичные превращения
описаны для N-формиламинометилфосфинатов [15].

Фосфоновые аналоги серина и изосерина при обработке смесью ук-
сусной и бромистоводородной кислот образуют О-ацетильные производ-
ные, аминогруппа при этом не затрагивается [159]. Окисление β-гидрок-
симетиленового фрагмента фосфонового аналога гомосерина исполь-
зовано для получения фосфоновых аналогов аспарагина (Asnp) и аспа-
рагиновой кислоты (Aspa~p) [180]:

О О

НОСН2СН2СНР (OEt)a — !-> НОСОСН2СНР (OEt)2 —

NHOCOCH2Ph NHOCOCH2Ph
О

I
NH 2

ι) «зо-BuOCOCl Π
2) Ν,,Η/HjO n ,,

- ^ 2 ™ ^ - > %Ш2СНР(ОН)2

NH2
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При озонолизе фосфонового аналога фенилаланина и последующей
окислительной обработке происходит разрушение бензольного кольца
и образуется фосфоновый аналог аспарагиновой кислоты (Aspa~p)
[201]:

О 1) А С 2 О О
/ h 2) О3 ||

^ % - С Н 2 С Н Р (ОН2)
 3 ) Н г ° 2 ^ НОСОСН2СНР (ОН)2

NH2 NH2

Фосфоновый аналог фенилаланина был превращен в фосфоновый ана-
лог тирозина по следующей схеме [201]:

О О

\Z/ ^ ) (ОН), ->
NH 2 NH 2

1) Н2 Pd ,,

•Л ΗΝΟ /· X И
• -«-»· HO—f )—СНаСНР (ОН)2

NH 2

Поскольку эти превращения не затрагивают хиральный центр, они были
использованы для определения абсолютных конфигураций оптически
активных амииофосфоновых кислот Aspa~p, Asna~p, Phep и Туг1'
[180, 201].

Как видно из изложенного выше, химия АФК в настоящее время
представляет собой самостоятельный раздел химии фосфорорганических
соединений со своими задачами и подходами к их решению. В химии
АФК широко используются как традиционные методы получения ФОС,
так и «фосфорные» варианты классических методов синтеза аминокар-
боновых кислот. Успехи химии АФК сделали доступным широкий круг
фосфорных аналогов природных аминокислот, хотя ряд проблем, на-
пример получение полифункциональных и оптически активных АФК,
пока еще не имеет оптимальных решений.

Особенность этой области ФОС состоит в том, что она тесно грани-
чит с биоорганической химией и биохимией. И связано это не только со
структурным сходством аминокислот и АФК, но и с фактом существо-
вания природных АФК, подтверждающим их определенную биологиче-
скую роль. Развитие исследований в области АФК уже привело к созда-
нию высокоактивных гербицидов (глифосат, фосфинотрицин) и перс-
пективных медпрепаратов (антибиотик алафосфалин).

Можно полагать, что дальнейшие исследования в области АФК бу-
дут связаны, во-первых, с развитием методов синтеза АФК и сложных
аналогов важнейших биологически активных природных соединений,
содержащих фрагменты АФК; во-вторых, с широким использованием
этих соединений в биоорганических исследованиях и, наконец, с поис-
ком новых практически полезных для медицины и сельского хозяйства
веществ.
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