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β-АМИНОФОСФОНАТЫ И β-АМИНОФОСФИНАТЫ,
СИНТЕЗ И СВОЙСТВА

Губницкая Е. С, Пересыпкина Л. П., Самарай Л. И.

В обзоре рассмотрены способы получения β-аминофосфонатов и β-ами-
нофосфинатов, их физические и химические свойства, а также практиче-
ское применение этих веществ.
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I. ВВЕДЕНИЕ

β-Аминоэтилфосфоновая кислота (АЭФ) впервые была выделена из
}кивого организма (моллюсков) Хоригури и Кандатсу в 1959 г. [1], ко-
торые назвали ее цилиатином. Позднее ряд авторов выделил АЭФ и ее
производные из других природных источников [2—4]. АЭФ входит в со-
став мембран клеток и защищает их от ингибиторов клеточных струк-
тур. В настоящее время существует гипотеза, что АЭФ является витами-
ном или приравнивается к нему [5]. Установлено, что АЭФ и се произ-
водные обладают высокой биологической активностью [6, 7].

Химия аминофосфонатов и -фосфинатов рассмотрена в нескольких
обзорах, но в основном они посвящены а-аминометилфосфонатам [6—
10] или биохимии этих веществ [11, 12].

В настоящем обзоре рассматриваются методы получения, химические
и физические свойства, а также практическое использование β-амино-
фосфонатов и -фосфинатов.

II. МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ

1. Реакция Михаэлиса-Беккера

Способ заключается во взаимодействии β-замещегшых этилгалогени-
дов с натриевой или калиевой солью диалкилфосфористой кислоты (ре-
актив Михаэлиса-Беккера) [13—22]. Реакцию проводят в кислоте или
другом инертном растворителе.

Впервые АЭФ была синтезирована реакцией Михаэлиса-Беккера в
1946 г. [13]. При взаимодействии реактива Михаэлиса-Беккера с этило-
вым эфиром β-бромуксусной кислоты образуется триэфир фосфоново-
карбоновой кислоты. Он превращается в амид, затем перегруппировкой
Гофмана была получена АЭФ.
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Вскоре АЭФ была синтезирована взаимодействием дибутилфосфита
натрия с бромэтилфталимидом и последующим гидролизом бромиетовот
дородной кислотой [14].
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В случае использования вместо фталимида гидробромида β-бромэтил·
амина выход АЭФ резко падал вследствие, вероятно, плохой раствори-
мости исходного гидробромида в инертных растворителях [15].

Метод Михаэлиса-Беккера пригоден в случае введения фосфоногруп-
пы в молекулу соединения, в котором атом хлора находится в β-положе?
нии по отношению к аминогруппе [16—19].

Кабачник М. И. с соавт. [16] синтезировали дибутиловый эфир β-πιΐ-
перидинзамещенного фосфоната. Это же соединение образуется при
окислении диэфира β-пиперидиноэтилфосфинистой кислоты двуокисью
марганца.

C5Hl0NCHaCH2Cl (B"

II
' MnO2 О

C5H10NCH2CH2P(OBu)2

N-Алкил- и N-силилированные аминофосфонаты получаются взаимен
действием соответствующих N-замещенных β-хлорэтиламинов с реакти*·
вом Михаэлиса-Беккера [17, 19].

R'R"NCH3CH2C1 r ( E t O ) 2 P O N a ->• R'R"NCH2CH2P(OEt)2.
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о

Майер [18] синтезировал «трис-АЭФ»

О О

N (СН2СН2С1)3

 ( Е Ю Ь Р О К -> N [СН2СН2Р (OEt)2]3 ^ N [СН2СН2Р(ОН)2]3.

Авторы [21] разработали метод получения оптически активных N-за»
мещенных β-аминоэтилфосфоновой и -фосфиновой кислот. При взаимо-
действии N-тозиламинотозилата с избытком реактива Михаэлиса-Бек-
кера в растворе тетрагидрофурана при комнатной температуре образу,
ется эфир, который гидролизом 48%-ной НВг превращен в кислоту.

TsNH4 CH2OTs M e P ( 0 E t ) O N a

4<·

PhCH, Η ΗΗ

TsNH. / C H 2 P ^

Реакция проходит через интермсдиат — N-тозилазиридин. Аминофос-
фаты получены с высокой диастереоселективностью по отношению к хи-
ральному центру — фосфору. Из N-ацил- или N-сульфонилазиридинов
ч реагента Михаэлиса-Беккера были синтезированы N-ацилзамещенные
диэфиры аминофосфоновой кислоты [22].
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Реакция Михаэлиса-Беккера использована для получения фосфорных
аналогов аминокислот и пептидов [23].

ANHCHCH2Br A _ N H C H C H

R R О
A = Bz, Z, Pht, Z-Gly, Z-Ala (Z = PhCH2OCO);

R = H, Me, MeCH2CH2, Me2CHCH2.

В качестве исходных веществ авторы применили фталоилглицин,
бензоилглицин, карбобензоксидипептиды, карбобензоксиаминокислоты
и др. Метод имеет большое значение, так как дает возможность получать
различные фосфоновые аналоги биологичеси активных аминокислот, со-
держащих функциональные группы и асимметрические центры, а так-
же полифосфонопептиды [23].

2. Реакция Арбузова

Способ заключается во введении алкилфосфоновой группировки с по-
мощью триалкилфосфита или диалкиларилфосфонита в молекулу N-за-
мещенного амина с образованием фосфор-углеродной связи и последую-
щим гидролизом эфирных групп [24—29].

(AlkO)3P

HalCH,CH,N
\

(AikO)2PCH,CH,N</ ^t (HO)2PCH2CH2N
II Ν Ν

<

О
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AlkO

R/ ί!
О

О

>PCH 2 CH 3 N<
II
о

^-Аминоэтилфосфоновая кислота получена по реакции Арбузова на-
греванием β-бромэтилфталимида с триэтилфосфитом при температуре
160°С и последующим гидролизом диэфирных групп [25].

Аналогично протекает реакция с О.О-диизапрапилфенилфоофонитом,
Цри этом с хорошим выходом получается β-аминоэтилфенилфосфиновая
кислота [26].

H2NCH2CH2P(OH)2
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При взаимодействии хлорацетонитрила с триэтилфосфитом с после-
дующим восстановлением нитрильной группы образуется аминофосфа-
нат, который гидролизом эфирных групп превращается в АЭФ [11].

О

CICHjCN ( Е Ю ) з Р > (EtO)2PCH2CN -JEST»"

-»- (EtO)2PCH2CH2NH2 ϊί£ (HO)2PCH2CH2NH2.
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о о

По реакции Арбузова были получены N-замещенные аминофосфона-
ты, содержащие заместители у а- или β-углеродного атома [27, 28]. При
взаимодействии β-бромэтиламида диалкилфосфата с триэтилфосфитом
при 150—160° С образуются N-фосфорилированные диэфиры. Дальней-
ший гидролиз соляной кислотой приводит к расщеплению эфирных
групп, связи азот—фосфор и образованию β-аминоэтилфосфоновых кис-
лот.
<RO)2PNCHRCH,Br ( Е Ю > з Р ^ (RO)2PNCHRCH2P(OEt)2 ί £ HNCHRCH2P(OH)2.

ιι ι Ι ι ιι ι ιι
O R ' OR' Ο R' О

Для получения N-ацилированных аминофосфонатов авторы [24] ис-
пользовали неклассический вариант реакции Арбузова — вместо алкил-
галогенидов в реакцию с эфирами кислот трехвалентного фосфора вво-
дили N-ацилазиридины. Они полагают, что взаимодействие проходит че-
рез интермедиат — цвиттер-ион.

ROCON ( А 1 к 0 ) з Р -> (AikO)3PCH2CH2N=C\ ^(AlkO)2PCH2CH2NCOOR.
SOR

О Alk

При дальнейшем гидролизе бромистоводородной кислотой выделены
гидробромиды аминоэтилфосфоновой кислоты.

N-Ацилазиридины реагируют с грыс-(триметилсилил) фосфитом ана-
логично [30].

О

RN н+
, (Me8SiO), PCH2CH2NR -+ (НО2) PCH2CH2NHR.

ιιι ι
О SiMe3

К недостаткам метода получения аминофосфонатов по реакции Ар-
бузова нужно отнести длительность процесса и жесткие условия прове-
дения реакции.

Следует отметить, что в некоторых случаях можно получить амино-
фосфонат (-фосфинат) только по реакции Арбузова или Михаэлиса-Бек-
кера.

При взаимодействии β-бромэтиламида диэтилфосфата с реактивом
Михаэлиса-Беккера образуется N-фосфорилированный азиридин [28].

(EtO)2PNHCH2CH2Br
II II

о о
В этом случае для получения β-аминофосфоната используют реакцию
Арбузова.

При взаимодействии β-хлорэтилдиэтиламина с триэтилфосфитом по-
лучается димер исходного амина [17].
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Аналогично проходит реакция с трис- (β-хлорэтил) амином [18].
Таким образом, реакции Михаэлиса-Беккера и Арбузова не имеют

широких границ применения и являются строго специфическими метода-
ми для получения определенных аминофосфонатов и -фосфинатов.

3. Присоединение к непредельным системам

а) Присоединение аминов по кратной связи
углерод—углерод в фосфонатах

Присоединение аминов по кратной связи углерод—углерод в фосфо-
натах изучено довольно подробно [16, 31—48]. Во всех случаях при-
соединение происходит по обращенному правилу Марковникова, т. е.
аминогруппа присоединяется к В-углеродному атому винильной группы
[32].

>сн=сн2

о о
Кабачник с соавт. [16, 32] интерпретируют присоединение в β-лоло-

жение смещением электронов под влиянием электроноакцепторной
группы

R 2NH + сы
/Т^ I г*

= С Н Р =

или образованием переходного комплекса

СН=Р-

сн2 .
\ 2 и'
NR2

ϊ \

R,NCH,CH,—P=0

СН2

NR 2

Изучалось присоединение аминов к диэтилвинилфосфонату [35, 36].
Легче всего реакция протекает со вторичными алкиламинами, труднее-—
с первичными и аммиаком [35, 36, 38]. Диметиламин присоединяется к
диэтилвинилфосфонату без катализатора при 20°С [13]. Аналогично
взаимодействует пиперидин [16, 32, 35]. Реакцию винилфосфонатов со
вторичными аминами обычно проводят в эквимолярном соотношении
реагентов без растворителя или с 10—15%-ным избытком амина, или в
водном растворе [31, 35, 39].

Первичные амины реагируют только в присутствии катализаторов —
алкоголятов щелочных металлов — в избытке амина при нагревании [19,
35,38,40].

Следует отметить, что действие алкиламинов на винилфосфонат, со-
держащий заместители у а- или β-углеродного атома, приводит к деал-
килированию исходного фосфоната и образованию алкиламмониевой
соли оксиэтилвинилфосфоната [19].

(EtO) 2 PCR'=CHR"
II

о

AlkNH2 4

\PCR' = CHR"
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Более основные — алифатические амины взаимодействуют легче и
дают аминофосфонаты с высокими выходами. Диэтилвинилфосфонат в
присутствии каталитических количеств этилата натрия реагирует с бу-
тиламином при температуре 80—90°С [19, 40]. С анилином диэтилви-
нилфосфонат взаимодействует при нагревании на водяной бане. Выход
Ы-фенил-О,О-диэтиламинофосфоната низкий из-за образования большо-
го количества побочных продуктов [35, 36]. Стерически затрудненные
амины [Me3CNH2, (Me3Si)2NH] даже при длительном кипячении (16—
20 ч) в присутствии каталитических количеств алкоголята натрия не при-
соединяются к винилфосфонату вследствие пространственных препятст-
вий [19].

Аминоэтилфосфонат со свободной аминогруппой получается с высо-
ким выходом при взаимодействии винилфосфоната с аммиаком в спир-
товом растворе в присутствии каталитических количеств метилата на-
трия [35, 36]. α-Бромвинилфосфонат реагирует с концентрированным
водным раствором аммиака при нагревании в течение 10 мин при тем-
пературе 501—60° С и последующим гидролизом эфирных групп соляной
кислотой [41, 42].

С Н а = С — Ρ (OEt)a

I II
Вг О

1) NH3, H2O
2) H+, Н2О H2NCH2CHP(OH)2.

I II
Вг О

Скорость присоединения зависит не только от природы амина, но так-
же от природы заместителя у атома фосфора. Увеличение электродонор-
ных свойств заместителей при атоме фосфора существенно снижает ско-
рость реакции [43]. Это объясняется различной полярностью кратной
связи в имидах и эфирах винилфосфоновой кислоты. Диамиды винил-
фосфоновой кислоты реагируют с этиленимином, диэтиламином, пипе-
ридином и морфолином при 20° С в течение 1,5—2 сут или при 40—50° С
4—5 ч. Аллиламин и дибензиламин присоединяются в присутствии ката-
литических количеств алкоголята натрия.

C H 2 = C H P ( N '
II V ч

о
-R,NCH2CH,P N

"ιι V ч

о
Реакция бутилового эфира метилвинилфосфоновой кислоты с пипе-

ридином длится 4 дня при температуре 20° С и приводит к почти коли-
чественному выходу N-замещенного фосфоната [32].

,Ме /Me
СН.,-----СНР< —c5H,0NH_^ c 5H 1 0NCH,CH 2P

II 4 O B u
О

2 CH 2 P<
II 4)Bu
о

α-Замещенные винилфосфонаты являются синтонами для получения
Ф [49]

щ ф
АЭФ и ее производных [49].

(EtO),PCR=CH2

О

(EtO) 2PCR= CH2

о
•NCH2CRP(OEt)2

Na

Λ/"

CH2CRP(OEt)2

4NCH,CRP(OEt)2

' II

^ о

N-

O

P(OEt),

R

О

Этим методом авторы получили различные гетероциклические соедине-
ния, обрабатывая винилфосфонат такими имидами, как малеимид,

•сукцинимид, глутаримид [49].
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Были исследованы реакции винилендифосфоновой кислоты с первич-
ными и вторичными алифатическими и циклическими аминами, которые
проводили в воде или других высокополярных средах (Н2О—EtOH,
АсОН) при температуре 100— 120°С [44—46].

С Н 2 = С ( Р О 3 Н 2 ) 2 • R ' R " N H - ^ R'R"NCH2CH (PO 3 H 2 ) 2 )

R'R"NH = MeNH2, EtNH.2; (HOCH2)3CNH2> HOCH2CH2NH2,
Ο 5ΗηΝΗ 2 ) CjHmNHj, C9HJBNH2, Et2NH, (HOCHaCH2)2NH, (CH2)8NH,

Ο ΝΗ

\сн2сн2/
Обычно применяли 2—6-кратный мольный избыток амина, особенно в
случае первичных аминов для подавления дальнейшего взаимодействия
продуктов реакции с исходной кислотой.

Исследование зависимости скорости реакции от рН среды методом
ТСХ показало существование оптимальной области значений рН, кото-
рая для этиламина, диэтиламина и пиперидина составляет 7—9. При бо-
лее низких и высоких значениях рН скорость реакции резко уменьшает-
ся. Авторы [44—46] считают, что оптимальное значение рН должно быть
меньше, чем рКа нуклеофила. Как и следовало ожидать, наименее актив-
ным оказался стерически затрудненный трисоксометиламинометан. Мор-
фолин, в отличие от указанных аминов, присоединяется к кислоте в об-
ласти рН 2—8 с большой скоростью.

б) Присоединение диалкилфоофитов к
непредельно азотсодержащим соединениям

Описано присоединение диалкилфосфитов к непредельным соедине-
ниям, содержащим карбоксильную или карбонильную группу, которые
рядом превращений (реакции Гофмана, Курциуса, Бекмана) преобра-
зуют в аминогруппу [11, 50—52].

Установлена способность диметилфосфита присоединяться к активи-
рованным двойным углерод-углеродным связям [50]. Фосфоновый ана-
лог аспарагиновой кислоты, где β-карбоксильная группа заменена фос-
фоногруппой, получен взаимодействием метилового эфира N-ацил-а-ами-
ноакриловой кислоты с диметилфосфитом и последующим гидролизом.

СН2=ССООМе ( М е О Ь Р О Н -»(МеО)2РСН2СНСООМе-^

I II I
NHAc О NHAc

О СООН
DH+
а)окись пропилена (HO) 2 PCH 2 CHNH 2 .

Сорока с соавт. [53] усовершенствовали этот метод, использовав
вместо диметилфосфита эфиры метил- и этилфосфонистых кислот. В ре-
зультате образуются соответствующие фосфиновые аналоги аспараги-
новой кислоты.

При взаимодействии амидов ненасыщенных кислот с диэтилфосфи-
том в присутствии каталитических количеств EtONa образуются карба-
моилфосфаты, которые рядом превращений и гидролизом дают АЭФ или
его аналоги [51, 52].

О R' R" О

с н = с - с / ° ( Е Ю ) * Р 0 Н + ( Е Ю ) Р С Н С Н С У NaOBr

I I XNH2 \
R' R" NH2

OR' R" OR' R"

-*• (EtO)2PCHCHNH2 ^ (HO)2PCHCHNH2,
R ' = H , Me, Ph; R"=H, Me.

1392



Эта реакция дала возможность получить аналоги АЭФ с различны-
ми заместителями у а- и β-углеродного атома [61].

в) Присоединение фосфонатов по кратным связям углерод—азот

Аминофосфонаты были получены из оснований Шиффа и фосфонатов
с активной метиленовои группой в присутствии кислых или основных ка-
тализаторов [54—59].

OAlk OAlk

R ' C H 2 P
I I s

о

RCH=NX-
1) кат.
2)Н+

SR"

XNHCHCHP
I I II \

R R' О R"

Исследовалась реакция в присутствии катализаторов (А1С13, NaNH2>

LiNH2) и без катализаторов в эфире, жидком аммиаке при различных
температурах. Изучалось влияние положения заместителя в ядре фе-
нила, стоящего у атома азота в основании Шиффа, на скорость и направ-
ление реакции. Были установлены оптимальные условия образования
аминофосфонатов. Авторы предложили следующий механизм реакции::

PhCH2P(OR)2 "
||II

о0 -,
II

PhCHP(OR)2

PhCNAr

N a + -

ш-.п,_^ r p h c H P ( O R ) 2 l Na+
II

ί о J
о О
I!

PhCH2P(OR)2 . ρι,ςΐΐρ/ΟΓ)
1

PhCHNHAr

- N H , ~^

f ["PhCHP(OR)2

1 и1!

о

lNa+.

Без катализатора реакция не идет. В присутствии избытка катализатора-
происходит, вероятно, расщепление интермедиата и образуются оле-
фины.

PhCH2P(OR)2

О

PhCH

нсрь

PhCH=NAr
NaNH 2

hC

PhCH—NAr

Na1

Г ° 1
+ l(RO)2PNAr I Na' (RO),PNHAr.

Хлор в фенильном кольце у атома азота, стоящий в мета-положении,,
способствует повышению выхода аминофосфоната на 5—10%. Различно
влияния электродонорного заместителя в зависимости от положения в
фенильном ядре. Заместитель Me в орто-положении повышает выход
аминофосфоната, в пара- и мета-положении способствует дефосфорили-
рованию и образованию олефинов. При взаимодействии эквимолярнык
количеств фосфоната и азометина в присутствии каталитических коли-
честв амида натрия при 10—15° С в эфирном растворе образуются ами-
нофосфонаты с выходом 52—88% [54].

Этот метод имеет большое значение, так как дает возможность полу-
чить 1,2-замещенные N-арил-, N-карбоксил- и N-ациламинофосфонаты,
которые другим способом получить трудно.

4. Расщепление 1,2-азафосфетидинов

Моноэфиры N-замещенных аминоэтилфосфонатов легко образуются
с почти количественным выходом при действии на 1,2-азафосфетидины
хлороводородом, водой или соляной кислотой [60—63]. При взаимодей-
ствии со спиртом или фенолом наряду с моноэфиром образуются диэфи-
ры аминофосфонатов. Выходы моно- и диэфиров невысоки вследствие
образования побочных продуктов реакции.
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НС1газ

О

XN—POAlk

Ι ι
H2C—-CH2

Х=А1к, (А1кО)2Р

AlkNHCH2CH,P—OAlk

" C ' B ° f^ AlkNHCH2CH2P-OAlk

HCl Ч О Н

н2о _^ XNH2CH2CH,,P—OAlk,,P—

ROH
AIkO

\
А1кОч

R=Et, Ph"
>CHoCH2NHX ;PCH 2 CH 2 NH 2 X

0-/4

5. Восстановительное аминирование

а) Восстановление нитросоединений

Восстановлением нитрогруппы в фосфонатах в присутствии катали-
затора никеля Ренея получены аминофосфонаты [64—67].

Me Me

(AlkO)2PCCH2NO2

ООН

i'AlkO)2PCCH2NH2.

О

Более удачным оказалось гидрирование производных а-окси^-нитро-
алкилфосфонатов на нейтральном 5%-ном палладиевом катализаторе
на угле. Аминофосфонаты получены с высокими выходами. При гидро-
лизе соляной кислотой (1 : 1) они дают аналоги АЭФ [64—66, 68, 69].

(AlkO)2PCRCHR'NO, Н г ; P d / C -> (AlkC

II I " II I
ООН ООН

но

о
PCRCHR'NHg.

ООН

Японские авторы [70] провели гидрофосфорилирование нитровиниль-
ного производного сахара метиловым эфиром этилфосфонистой кисло-
ты, затем восстановление нитро- и фосфоногруппы в полученном аддук-
те и гидролиз с целью снятия защитных групп. При этом происходила
оригинальная реакция циклизации.

H,NCH,

O2NGH=CT1 EtF
Μ/Μ

ч ОМе

О
О

Et

ОАс
[Η]

о/-

О CI1,NH2

ОАс
н3о

О-у

НО
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б) Восстановление азометинов

При конденсации фосфональдегидов с бензиламином в присутствии
цианоборгидрида натрия образуются N-бензиламинофосфонаты [71].
Для снятия защитной N-бензильной группы и получения свободной ами-
ногруппы применили гидрогенолиз в присутствии палладиевого катали-
затора.

О

(EtO)2PCH2C _ PhcHaNH2, NaBHsgN^ (EtO),PCHXH2NHCH2Ph^

ιι \ Ίι
о н о

1) Н3О+
2 ) H z / p d > (HO) 2PCH 2CH 2NH 2.

о
Фосфональдегиды с S(—)а-метилбензиламином в присутствии HCN

реагируют с образованием оптически активных N-замещенных амино-
фосфонатов с энантиомерным избытком 50%. Снятие а-метилбензоль-
ной группы гидрогенолизом в присутствии катализатора палладия нэ
угле (10%) и гидролиз сложноэфирных групп при атоме Ρ соляной кис-
лотой для получения β-фосфонилаланина проходит без эпимеризации
[72].

О

(ЕЮ).РСНаС^ PhCH(Me)NH^ r(EtO)2PCH2CHNHCH (Me) Phi -*

Ίί \ κ ι
о L о он J

(EtO)2PCH=CHNHCH(Me)Ph

II

CN Me
ι ι

HCN

II II
о J o

СООНМе СООН
-> (HO)2PCH2CHNH CHPh н ' ; P d C / c -^ (HO)2PCH2CHNH2.

II II
о о

Кетофосфонаты [73, 74], аналогично альдегидфосфонатам [71], так-
же легко конденсируются с аминами в присутствии цианборгидрида на-
трия. Реакция проходит в метаноле при 20° С, аминофосфонаты получа-
ются с высокими выходами. Гидролизом сложноэфирных групп при ато-
ме Ρ соляной кислотой были получены N-монозамещенные или содер-
жащие свободную аминогруппу β-аминоэтилфосфоновые кислоты [73].

(EtO).2PCH2CR _HNR'R".NaBH3cN^ (Et0)2PCH2CHRNR'R" Н з О + >

-> (HO)2PCaCHRNR'R".
II

о
R, R', R"=H, Alk.

Предложен интересный метод получения Р-фосфонилаланииа восста-
новлением О-ацилированных оксимов амальгамой алюминия [75]

(EtO)2PCH2C=NOCOR A1/Hg'H'°-> (EtO)2PCH2CHNH.,,
II I II I

О С (О) X О С (О) Χ
X = МеО, ЕЮ, NH2; R = Me, Ph, ЕЮ, Me2N.
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Этот метод удобен для синтеза разнообразных β-фосфорилированных
производных α-аминопропионовой кислоты [75].

в) Восстановление нитрильной группы

При восстановлении фосфонацетонитрилов образуются аминоэтил-
фосфонаты [76—79].

R2PCH2CN Н г / к а т · -> R 2 PCH 2 CH 2 NH 2 -2£±+ (HO),PCH,CH2NH2,
II II " II
0 0 О

R = EtO, Me2N.

Гидрирование проводили в спиртовом растворе аммиака в присутст-
вии катализатора Rh/Al2O3 [76] и других добавок, препятствующих по-
лимеризации, при повышенном давлении 3—4 ат [78]. Диметиламидо-
и диэтилцианометилфосфонаты легко гидрируются в присутствии ката-
лизатора никеля Ренея и при гидролизе дают АЭФ [77—79]. Для вос-
становления CN-группы в диэтилцианометилфосфонате в качестве ката-
лизатора использовали также 10%-ный палладий на угле [79].

Таким образом, модификацией функциональных групп (N02, CN) и
восстановительным аминированием азометинов получаются β-аминоэтил-
фосфонаты с высокими выходами.

6. Другие методы получения

1-Оксо-2-аминоэтилфосфонаты образуются раскрытием кольца в 1,2-
эпоксифосфонатах аммиаком или аминами [80—82].

(EtO)2PCR—CH2

 R ' N H z > (EtO)2PCRCH2NHR' ί £ (HO)2PCRCH,NHR'.

II \ / II I I I "

о о оон оон
Исследовалось взаимодействие диалкил-1,2-эпоксиэтилфосфонатов с

аммиаком и анилином [81]. Авторы установили, что с аммиаком реак-
ция идет легче — с избытком водного аммиака при 20° С получается не-
перегоняющееся вещество, которое идентифицировалось превращением
в N-ацетилпроизводное.

(А1Ю)2РСН-СН2 "Н з ( в о д н- ) > (AlkO)2P CHCH2NH2

 ( M e C O ) O -^

iV ААн
-> (EtO)2PCHCH2NHCOMe.

О ОСОМе
•С анилином реакция проходит при температуре 120—125° С и длится
24 ч.

Запатентован метод получения N-замещенных аминодифосфонатов
действием аммиака, алкил-, ариламинов и диалкиламинов на 2,2-дифос-
фонилоксиран [82].

[(НО)2Р]2С-СН2 -J™i^ [(HO)2P]2CCH2NR2.

II \ / II I
оо о он

Был предложен метод получения АЭФ по схеме, включающей при-
соединение диэтилфосфита к непредельным соединениям и ряд превра-
щений с последующим гидролизом образующегося β-аминоэтилдиэтил-
фосфоната [11].
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C H 2 = C H C O O E t — ( Ε Ό ) , Ρ Η Ο _^(EtO)2PCH2CH2COOEt Η ί Ν Ν Η ' ·>
II

о
-t- (EtO) 2PCH 2CH 2CONHNH 2 -Й^-V* (EtO),PCH2CH2CON3 ->

о о
-> (EtO) 2PCH 2CH 2NH 2 ϊ £ АЭФ.

0

При взаимодействии β-бромэтилдифосфоната с диэтиламином или
„дибутиламином образуются аминофосфонаты с высокими выходами. Ре-
акция проводилась с избытком амина в водном растворе при кипячении
[83].

(ЕЮ)2РСН2СН2Вг E!fo

H > (EtO)2PCH2CH2NEt2.
II 2 II

о о
Аналогично проходила реакция с азиридином в водном растворе в

присутствии триэтиламина [84].

HN

(EtO)2PCH2CH2Br E t N

4 -> (ЕЮ)2РСН2СНХ

О О

Синтез карбамата β-аминофосфоновой кислоты осуществлен, исходя
из диэфира β-фосфонкарбоновой кислоты, который превращался в азид
и после перегруппировки по Курциусу давал карбамат [85].

(EtO) 2PCH 2CH 2COOH -ΡΗΟΗ!ΟΗΡΕ[!Ν^ (EtO)2PCH2CH2NHC (О) OCH 2 Ph.

О О

Эта реакция использовалась для получения N-замещенных уретанов
и мочевин [86].

(AlkO)2PCH2CH2NCO —
II

о

^ (А1кО)2РСН2СН2МНСООА1к'

О

(AlkO)2PCH2CH2NHCONHAr

II

о
Фосфоновые и фосфиновые аналоги аспарагиновой кислоты получены

с применением реакции Штреккера [87, 88].
R 1) NaCN, RNH, -HCl R

^ 2 ) Н з 0 1 " X P C H 2 C H N H R .
НО/ I! I

О С
II Н О I! I

О О СООН
β-Аминоэтилфенилфосфиновая кислота образуется при окислении

фосфина перекисью водорода [89].
он

PhP(H)CH.,CH3NH.. —-> PhPCH2CH2NH.,.
li

о

Диэфиры 2-бензилимидазолилметилфосфоновой кислоты синтезиро-
ваны реакцией С-фосфорилированных имидатов с орто-фенилендиами-
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ном [90].

,ΝΗ-HCl I Ik,,.' " л Ν

(RO)2PCH2C -R'OH, -NH.C1 C—CH2P(OR)2.

° " О

Предложен метод получения оптически активных β-аминофосфона-
тов и-фосфинатов [21,91].

III. СВОЙСТВА

1. Физические свойства

β-Аминоэтилфосфоновые и -фосфиновые кислоты представляют собой
бесцветные высокоплавкие кристаллические вещества, растворимые в
воде, хуже в этаноле, нитрометаноле и других полярных растворителя*.
Кривая потенциометрического титрования аминокислот имеет три изло-
ма, соответствующих трем константам ионизации этих соединений [12].
Как и другие аминофосфоновые кислоты, они имеют цвиттер-ионное
строение [8]. Для АЭФ характерен полиморфизм, известны две ее кри-
сталлические формы: α-форма — кристаллы в воде ромбических пласти-
нок, β-форма — более стабильная, в виде игл [11, 12, 79]. Температура
плавления около 280° С, однако, в зависимости от формы температура
плавления может колебаться в пределах 20° С [12].

Диэфиры 1\1-(алкил)аминоэтилфосфоновой кислоты — бесцветные,
перегоняющиеся в вакууме жидкости. Диэфиры 1-окси-2-аминофосфоно-
вой кислоты — густые вязкие жидкости, разлагающиеся при перегонке
в вакууме.

В инфракрасных спектрах 1-окси-2-аминоэтилфосфоновых кислот
[66] имеются широкие полосы поглощения в области 2700—3400 см~\
характерные для биполярных ионов РО~ . . . NH 3

+ с сильными водород-
ными связями. Биполярное строение также подтверждается присутстви-
ем полос при 1620—1660 и 1520 см-1, характерных для деформационных

+

колебаний NH и NH3. Частота поглощения фосфорильной группы сни-
жается до 1120—1150 см"1. Полоса поглощения в области 3260 см"1 ха„-
рактерна для колебаний ОН-группы.

В ИК-спектрах моноэфира аминофосфоновой кислоты [61] наблюда-
ется значительный низкочастотный сдвиг полосы валентных колебаний
группы N—Η в области 2750—2400 см"1 по сравнению с ИК-спектром
диэфира [ν(ΝΗ) 3280 см" 1], где она перекрывается полосами валентных
колебаний С—Η [61], что характерно для четвертичных аммониевых ос-
нований. Об образовании ассоциатов свидетельствует расщепление ва-
лентных колебаний группы Р = О в области 1230—1190 см"1.

Эфиры АЭФ обнаруживают специфическое поглощение аминогруп-
пы в области 3500—3300 см-1 [76].

Подробно изучены спектры ЯМР Ή и 3 1 Р [19, 21—24, 28, 41, 49, 61.
62, 67, 71—75, 77, 80, 81, 85, 87, 88, 91, 92].

2. Химические свойства

а) Взаимодействие с электрофильыыми реагентами

Диэфиры N-монозамещенных аминофосфонатов проявляют свойства
протоносодержащих нуклеофилов: они легко фосфорилируются диал-
килхлорфосфитами в присутствии триэтиламина, алкилируются галоид-
ными алкилами, присоединяются к гетерокумуленам — изоцианатам и
N-окисям [19,28, 61,75].
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(А1кО)2РС1

<EtO) 2 PCH 2 CH 2 NHR—
II
О

Et8N

(AlkO)2POCl

Et.N

R'NCO
R=H, Alk

AlkHal

R=P(O)(OAlk)2

(AlkO)2PN (R) CH 2 CH 2 P (OEt)2

II

о
(AlkO)2PN (R) CH 2 CH 2 P (OEt)2

II II

о о
R'NHCON (R) CH 2 CH 2 P (OEt) 2

II

О

ArCN(R)CH2CH2P (OEt) 3

II I!
NOH О

RN(Alk)CH 2CH 2P(OEt) 2

II

о
N-Дизамещенные аминофосфонаты также легко алкилируются йоди-

стым метилом или диметилсульфатом с образованием солей — иодидов
или метилсульфатов соответствующих аминофосфонатов [31, 33, 93].

(EtO)2PCH2CH2NMe2-
II

о

Mel Me 2NCH 2CH 2P(OEt) 2.

I О

При взаимодействии О-этил-О- (β-этилмеркаптоэтил) -β-диметиламин-
фосфоната с диметилсульфатом образуются N-метилсульфометилат н
г\Г,5-диметилдисульфометилат в соотношении 1 : 2 [33].

О
II

EtSC2H4OPCH2CH2NMe2

OEt

Me2SO4

О

О
II +

EtSC 2H 4OPCH 2CH 2NMe 3

I

EtSC2H4OPCH2CH2NMc3

OEt

2SO4Me.

SO4Me

Me OEt

Аналогично реагируют N-дизамещенные аминофосфонаты с хлорме-
тилированным сополимером стирола с дивинилбензолом [94].
Обычно реакцию проводят в среде аминофосфоната при температуре
90° С в атмосфере азота.

СН2С1

_ ~ С Н С Н а ' ~ _

-снсн2~-
I

-снсн2

о
iR2NCH2CH2P(OAlk)2

Cl

CH2NCH2CH2P(OAlk)o
I II

R, О
-CHC12

I

. ~CH,CH,

б) Диазотирование

Изучалось диазотирование аминофосфонатов и -фосфинатов [26, 69,
95]. Установлено, что реакция проходит через интермедиат — карбкати-
он — и в зависимости от строения может идти в двух направлениях: пе-
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регруппировка с миграцией фосфоногруппы к углероду с пониженной-
электронной плотностью [95] или разложение (фрагментация) с обра-
зованием ненасыщенных соединений и неорганических фосфатов [26„
69].

Диазотирование аминофосфонатов и -фосфинатов, содержащих ОН-
группу у атома фосфора, обычно сопровождается фрагментацией с обра-
зованием олефинов (с выходом 70—80%), а также неорганических фос-
фатов, винилфосфоновой кислоты и других примесей [26]. Реакция про-
водилась с нитратом натрия в водном растворе при 100° С.

H<X NaNO = С Н , + неорганические
2 фосфаты,

X = ОН, Ph.

При наличии у α-углеродного атома двух заместителей (метильной и-
ОН-группы) происходит перегруппировка с миграцией фосфонового
фрагмента и образованием 2-оксо-пропанфосфоновой кислоты [80].

Me

(НО)2РС—CH2NH2

II I
ООН

NaNO2, Н гО
Me

I
СН2—С—Р(ОН2)

ι IIоно
МеССН 2 Р(ОН) 2 .

II II

о о
Если у α-углеродистого атома находятся заместители ОН и Ph, то*

идет в основном перегруппировка (80%) и лишь незначительно (7%)·
фрагментация [69].

ОН
I

(HO)2PCCH2NH2

И I
OPh

О

NaNO2

ОН
I +

(НО) 2 РС-СН 2

II I
OPh

Me—С—Ph

Τ
H 3 P O 4

Г /Ph 1
C H 2 = C <

(HO)2PCH2C—OH

I
о Ph

I
(HO) 2 PCH 2 CPh

II II

о о

H+

Реакция проходит при комнатной температуре.
При диазотировании аминофосфоната пропилнитритом в присутствии*

каталитических количеств уксусной кислоты образуется диазосоедине-
ние [75].

(EtO) 2 PCH 2 CH(O)X P r O N °-» (EtO) 2 PCH 2 CCONH 2 .

О NH2 О N2

в) Гидролиз

Превращение эфиров β-аминоэтилфосфоновых кислот в свободные
кислоты обычно осуществляют гидролизом в кислой среде. Для удале-
ния На1~ применяют окись серебра [26], окись пропилена, окись бутиле-
на [23, 40, 50], едкий натр [61], анилин [66, 68] или пропускают вод-
ный раствор гидрохлорида аминофосфоната через колонку, заполненную
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ионообменной смолой Дауэкс 50W-X2 (Н-форма) [41, 53, 75].

Е Ю \ +

,PCH2CH2NH2

 Н Н а ' - > (HO) 2 PCH 2 CH 2 NH 3 Hal-_^I?°^ (HO)2PCH2CH2NH2.
ЕЮ/II II II

о о о
Исключение составляют диэфиры 1,2-дифенилзамещенных аминофос-

фонатов, которые при кипячении с 20%-ной НС1 расщепляются с образо-
ванием олефина [58].

(AlkO)2PCHCHNHCOPh 2£ PhCH=CHPh + Н3РО4 + AlkOH + NH4C1 + PhCOO H.
II I I
OPhPh

Эфиры аминофосфоновых кислот превращались в кислоты действием
триметилсилилиодида [23], триметилсилилбромида [92].

RNHCHCH2P (OEt)2

 M e * S i I ^ RNHCHCH2P(OH)2.
I II I II

R' О R' О

N-Ацетильную группу аминофосфоната можно превратить в свобод-
ную аминогруппу кипячением с избытком НС1 в течение 10—12 ч [53].

ЕЮ Ч н с 1 НО Ч
\ *̂* KOHII X

РСН2—СН—COOEt — * ЧРСН2СНСООН,

/ I /|I IО NHCOMe О NH2

R = Me, Et, ЕЮ.

г) Устойчивость

Диэфиры 1-окси-2-аминоэтилфосфоновой кислоты мало устойчивы
[66, 68], разлагаются при перегонке [81] и были выделены в виде пи-
кратов, которые применяются для их очистки и идентификации [66, 68].
В отличие от них диэфиры β-аминоэтилфосфоновой кислоты стабильны
в обычных условиях, но в жестких условиях — при нагревании при тем-
пературе 150° С в течение 34 ч разлагаются с образованием диэтилви-
нилфосфоната, триэтиламина и смеси оксикислот фосфора [17]. Автор
полагает, что происходит межмолекулярная реакция с образованием
промежуточной соли, которая расщепляется и дает диэтилвинилфосфо-
нат. Присутствие триэтиламина объясняется внутримолекулярным алки-

лированием.

О Г О 1 +

150°СII 150С

(EtO)2PCH2CH2NEt2 — » L(EtO)2PCH2CH2NEt3

EtO
\

PCH2CH2NEt2

о/
-» (ЕЮ)2РСН=СН2 -f- Et3N + смесь оксикислот фосфора.

II

о
При нагревании N-полимерсодержащего диэфира β-аминоэтилфос-

фоновой кислоты при 130° С происходит внутримолекулярная ионная пе-
регруппировка с образованием моноэфира [94].

а- о-
~ CH2NCH2CH2P (OAlk)2 _ t k n -^ ~ CHaNCHaCHaPl

/ \ II / \ II ХОА1к
R R О R R О

д) Другие реакции

При взаимодействии аминоэтилметилфосфиновой кислоты с избыт-
ком гексаметилдисилазана образуется N-силилированное производное,
которое при обработке водой или спиртом вновь превращается в исход-
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ную кислоту [9].
Me

\
PC Η

/II
НО О

2 C H N H 2

I

соон

(Me3Sis

Н;

или

i)NH

гО

КОН

Me
\

РСН
/II

Me3SiO О

2CHNHSiMe
I

COOSiMe3

Предложено использовать этот метод для очистки таких соединений [9].
а-Бром-р-аминоэтилфосфоновая кислота в щелочной среде циклизу-

ется в азиридинфосфоновую кислоту [41, 42]. Раскрытие азиридиново-
го цикла действием воды или сероводорода приводит к образованию фос-
фоновых аналогов серина и цистеина соответственно.

О

О О Ηζ° -> НОСН2СНР(ОН)2

H2NCH2CHP(OH)2

I
Вг

NH

NH2

О

- ^ — » HSCH2CHP(OH)2

I
NH22

Таким образом, можно перейти от β-аминофосфоновых к а-амино-
фосфоновым кислотам.

IV. ПРИМЕНЕНИЕ

Диэфиры аминоэтилфосфоновой кислоты обладают бактерицидным,
фунгицидным, а также антипиренным действием [76, 96].

β-Аминозамещенные фосфонаты и -фосфинаты проявляют высокие
экстракционные свойства [6, 7, 48, 91, 94, 98]. Важным преимуществом
их является сочетание хорошей селективности с высокой экстракционной
способностью.

N-Замещенные дифосфоновые кислоты предложены в качестве экстра-
гентов и для придания негорючих свойств целлюлозным материалам
[82]. Они обладают комплексообразующей способностью, иммунотроп-
ной активностью и могут найти применение в качестве хелатирующих
комплексообразователей для многозарядных ионов, флотореагентов,
фармацевтических препаратов [44, 46].

β-Фосфонилаланин проявляет антибластическос действие [88]. Вве-
дение СН3-группы вместо ОН-группы у атома фосфора резко понижает
цитостатическую активность [88].

На основе β-аминофосфоновых кислот перспективен синтез лекарст-
венных препаратов [5, 23].

Таким образом, представленный материал показывает перспектив-
ность этих соединений. Можно надеяться, что они найдут широкое при-
менение не только в лабораторной практике, но также в медицине, сель-
ском хозяйстве и других отраслях народного хозяйства.
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