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КЕЙБІР α-АМИНОФОСФОНАТТАР 

СИНТЕЗІ ЖӘНЕ БИОЛОГИЯЛЫҚ ҚАСИЕТТЕРІ 
 

Аннотация. Мақалада Кабачник-Фильдс, Манних, Михаэлис-Беккер, Арбузов, 
Тодд-Атертон және Пудовик реакцияларын қолдану арқылы кейбір α-аминофосфо-
наттарды синтезделу негіздері және олардың биологиялық қасиеттері туралы зерттеу 
нәтижелеріне әдеби шолу жасалып, реакциялардың жүзеге асу үрдістері талқылан-
ған. Барлық дерлік реакциялар үшкомпонентті синтез жолымен жүзеге асады.  

Түйін сөздер: α-аминофосфонаттар, синтез, биологиялық белсенділік, үшком-
понентті жүйелер. 

 
α-Аминофосфон қышқылдары аминқышқылдарының құрылымдық ана-

логы ретінде ауыл шаруашылығында биологиялық қолданысқа ие. Сонымен 
бірге α-аминофосфон қышқылдарының көпшілігі және олардың фосфонатты 
күрделі эфирлері мен бірқатар табиғи және синтетикалық пептидтері фер-
ментті тежегіштік [1-11], антибиотикалық [12], антибактериалды [13-15], ви-
рустарға қарсы [16-17] және гербицидтік [18] белсенділіктерге ие. Нақтылай 
кетсек, α-аминофосфонаттардың биологиялық қасиеттері фосфорлы орта-
лықпен байланысқан α-көміртек атомының конфигурациясына тәуелді. 
Берілген қасиеттерге ие жаңа оптикалық α-аминофосфонаттар мен олардың 
туындыларының энантиомерлерін синтездеу органикалық синтездің өзекті 
мәселелерінің бірі.  

Осы ассимметриялық трансформацияны жүзеге асыру үшін толығымен 
түзілген немесе түзілетін иминнің диалкилфосфитпен каталитикалық гидро-
фосфорилденуі қолданылады. Әдетте бұл реакциялар Манних бойынша 
нуклеофильді шабуылдан, реакция компоненттері ретінде электрофильді 
иминдегі фосфиттен және бифункционалды, органикалық катализаторлардан 
тұрады [19].  

α-Аминофосфонаттарды синтездеуге қажетті 1а және 1b катализатор-
лары R-BINOL материалының бес кезеңді синтетикалық реттілікпен инертті 
атмосфера қатысында этерификациялану, борациялану, байланыстыру, деме-
тилдену мен фосфорилденуі арқылы дайындалды [20]. 
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Хиральді катализатор қатысуымен асимметриялы α-аминофосфонат-

тарды алу төменгі сызбада келтірілген: 
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Диалкилфосфиттердің циннамальдегидтен алынған альдиминдерге ас-
симметриялы қосылуы жағдайында қолданылатын қымбат емес (R)-3,3'-[4-
фторфенил] 2-1,1'-бинафтолфосфат органокатализаторы жаңа α-аминофос-
фонаттар 2 (30-65%) және энантиомерлер (8,4% -61,9%) алудың негізгі жолы 
болып белгіленді. 

Ары қарай, Г.Ф. Махаева қызметтестерімен бірге [21], кейбір кетондар-
дың үш компонентті каталитикалық синтез жағдайында аминқышқылдарын 
этил эфирлерімен әрекеттестіріп, сәйкес α-аминофосфонаттарын синтездеді. 
Бірақ негізгі үрдіс ретінде аминқышқылдарының екі молекула эфирінің 
циклизациясынан дикетопиперазиннің түзілуі қарастырылды. Аминқышқыл-
дарының трет-бутил эфирлерін қолдану циклоконденсацияның жүруіне 
мүмкіндік беріп, қосымша үрдістердің жүрмеуін қамтамасыз етеді. Ацето-
фенон мысалында реакция әр түрлі еріткіштерде зерттелінді және солардың 
ішінде хлорлы метилен мен метанол ең жақсы нәтижелер көрсетті.  
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Сонымен, ацетофеноналанин мен фенилаланин трет-бутил эфирлері-

мен хлорлы метилен қатысында бөлме температурасында бірқатар амино-
фосфонаттарды 3, 5 95 және 80%-дық шығыммен түзді [22]. 

Фармакологиялық және токсиндік эффекттердің құрылуында карбэток-
си-1-аминофосфонаттар 7 (N-бензосульфонил-1-трифтометил-1-этоксикарб-
нонил-1-аминофосфонаттар FAPCOOEt) маңызды рөл атқарады. 

 

 
 

Серинді эстераздың бұл қосылыстармен тежелу механизмін түсіндіру 
үшін қосылыстардың құрылымы квантты-механикалық есептеулер арқылы 
зерттелінді [23]. 

Л.И. Вагапова [24] еңбегінде, Кабачник-Фильдс реакциясы көмегімен 
үштік жүйе (аминоацеталь - параформ - диэтилфосфит) арқылы құрамына 
ацеталь топтары мен олардың моноэфирлері кіретін жаңа аминофосфонаттар 
алынды. МАЛДИ масс-спектрометриясы молекула құрамында N-гидрокси-
этоксифосфорилметиламинометил тобының болуын n-өлшемді сутектік 
байланыспен байланысқан ассоциаттардың түзілуімен сәйкестендірді. Ами-
нобутиральдегидтің диэтилацеталі 8а-b диэтилфосфит, және параформаль-
дегидпен 1:1:1 қатынасында реакцияға түсіп, п-толуолсульфоқышқылының 
қатысуымен жаңа фосфорильденген γ-аминоацеталь 9b түзді. 
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Жайлы реакция жағдайында (ацетон, бөлме температурасы) фосфор ато-
мымен байланысқан алкокситоптарының бірінде таңдамалы гидролиздің 
жүруінен, аминоалкилфосфон қышқылдарының моноэтил эфирлерінің бөлі-
нетіндігі көрсетілді (11а-b) [24]. 

 

 
 

Аминоацетальдегидтің диметилацеталі 12 п-толуол- сульфоқышқылы-
ның қатысуымен диэтилфосфитпен 13, сонымен қатар бензальдегидпен 14 
бензолда әрекеттесіп, 72%-дық шығыммен фосфорилденген аминоацеталь 16 
түзді. Ұқсас реагенттер (12 және 13) Кабачник-Фильдс реакциясында 
карбонилді компонент ретінде ацетонмен 15 реакцияға түсіп, құрамында фос-
фат тобымен байланысқан α-көміртек атомының метил тобы бар ацеталіне 17 
әкелді: 

 

 
 

Алынған ацетальдар 2-метилрезорцинмен этанолда, тұз қышқылымен 
конденсациялануынан диарилметан құрылымды оний тұздарына 18, 19 айна-
лады [25]. 
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Ғылыми мәліметке негізделе отырып [26], құрамына кеңістіктік қиын-
датылған фенолды фрагмент кіретін шынайы ацетальдар алудың оңтайлы 
тәсілі ретінде фосфорилденген метиленхинондардың β, γ-аминоацетальдар-
мен реакцияға түсуі қарастырылды. 

 

 
Оптикалық белсенді α-аминофосфонаттар, α-аминофосфинаттар және 

аминофосфин оксидтерін алу үшін Кабачник-Фильдс конденсациясында (S) -
α-фенилэтиламинді микротолқынды пеште диалкилфосфиттер, этилфенил-
H-фосфинат және дифенилфосфин оксиді сияқты параформальдегидтермен 
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P(O)H реакцияға түсіруі арқылы немесе параформальдегид пен (RO)2P(O)H, 
Ph2P(O)H, бис(фосфонометил) мен бис(фосфиноилметил)аминдердің 26 екі 
эквивалентті сандарын қолдануға болатындындығы көрсетілді. Бис(фосфи-
ноилметил)амин 26 хиральді платиналы кешен синтезінде алдыңғы оптика-
лық бидентаттың қызметін атқарды. 

 

 
 

Диметилфосфит реакциясы 80°С температура, 1 сағ аралығында реак-
циялық қоспасы 98% бис-өнімі 27а мен 2% N-метилденген моноамино-
фосфонаттардан (28а) құралды. Реакция уақыты 1,5 сағ өткенде 25с мөлшері 
14%-ке кемиді. Толық конверсия 1,5 сағ кейін 120°С-де жүруі мүмкін.                
MW-катализатор, этил-октил-фенилэтиламинометилфосфонат 28а (78%) пен 
этил-фенилэтиламинометилфенил-H-фосфинат 28b (81%) еріткіштерін қол-
дануға негізделген әдіс төменде келтірілген: 
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Молярлық қатынастарының (1:1:1 немесе 1:2:2) тәуелділігіне қарай                     

α-аминофосфиноксид 29 немесе бис(фосфиноилметил)амин 30 алынады.  
MW реакция катализатор қолданылуымен 100°С температурада 1-2 сағ созы-
лады. 

 

 
 
Өнімдердің шығымдары 97% пен 92% құрайды. 
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Платинаның дихлордибензонитрилімен оптикалық белсенді бисфос- 

фин 31 реакцияға түсіп, платинаның (ІІІ) хиральді және бициклді комплекс-
теріне 32, 33 айналды [27].  

Салицилальдегид 34, малононитрил 35 және диэтилфосфиттерді қолда-
нып, 2-амино-4H-хромен-4-илфосфонаттарды 36 алудың қарапайым және 
оңтайлы тәсілі жүзеге асырылды [28]. 

 

 
Аралық өнімдер мен фосфаттағы соңғы протонизацияға 38 айналатын, 

каталитикалық саны талап етілетін, алкоксид шайырындағы фосфонаттың 
сілтілендіруі зерттелінді. 
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Сызбада көрсетілгендегідей, фосфор изомеризация кезінде хиральді күй-

де қалады.  

 
Фосфонат-фосфат қайта топтасуы бөлме температурасында, әр түрлі 

органикалық еріткіштер мен қоспаларда жүреді. Топтасу кезінде көміртегі 
өзінің конфигурациясын сақтайды.  

ДМСО мен суды пайдаланған жағдайда фосфонаттың ацетофенон мен 
фосфитте бөлінуі байқалады, алынған фосфат шығымы барлығы 7,7% құ-
райды [29]. 
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С.К. Ел-Рефайи қызметтестерімен бірге [30], фенилгидроксиламин 
немесе аминдердің альдегидтер мен триалкилфосфиттердің үштік жүйесі 
арқылы бөлме температурасында синтезделген N-гидрокси-α-аминофосфо-
наттар мен α-аминофосфонаттардың 41, 42 бірсатылы синтезделу жолымен 
SO3H-MNPs-тің каталитикалық активтілігін анықтады [30]. 

 

 
 

Құрамына хитозан бөлігі кіретін α-аминофосфонаттардың 43 жаңа се-
риясы хитозанның ароматикалық альдегидтерімен, трифенилфосфиттермен 
реакцияға түсуі арқылы синтезделінді. Катализатор ретінде литийдің пер-
хлораты қолданылды [31-32]. 
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Алынған қосылыстардың 43-47 вирустар мен бактерияларға, атап айт-
қанда: Escherichia coli (NCIM2065), Serratia marcescens, Enterobacter cloacae, 
Shigella dysenteriae, Salmonellaenterica, Proteus vulgaris, Bacillus subtilis 
(PC1219), Staphylococcus aureus (ATCC25292) және Candida albicans бакте-
рияларына, төменгі концентрацияда (2,5-10 мг/мл) аса жоғары микроптарға 
қарсы белсенділік көрсететіндігі дәлелденді [31-32]. 

Сахароза 48 мен тиомочевина 49 қарапайым гидротермальді үрдіс көме-
гімен азот және күкірттен тұратын көміртек аймағына (NSCS) 50 айналды.  

 

 



ISSN 1813-1107                                                                                                         № 3  2020 
 

 
75 

Екінші реттік өңдеуге қолданылатын микрошарлы көміртек катализа-
торы 2-аминобензотиазолдардан 51 α-аминофосфонаттарды 52 алу үшін 
реакцияға енгізілді. 

2-Аминобензотиазолдар 51, ароматтық альдегидтер және триметилфос-
фиттер арасындағы үшкомпонентті реакция микроорганизатор күйіндегі NS-
CSs қатысында, 50°С температурада, еріткіштерсіз және жоғары шығыммен 
жүргізілді. 
 

 
 

Аморфты күйдегі NS-CSs өлшемі бірнеше жүз нанометрден бірнеше 
микрометрге дейін өзгереді. Микрошарлы көміртегі катализаторы α-амино-
фосфонаттардың 52 туындыларын алуда сәтті қолданылды. Реакцияны 50°С 
температурада, еріткіштерсіз, 15 мин аралығында және 3 мг катализатор 
қатысуымен жүргізу арқылы ең жоғары шығымға (92%) жетті.  

Алынған α-аминофосфонат 52 биологиялық, соның ішінде ісікке қарсы 
белсенділік көрсетті [33-35]. 

Берлицкий және оның әріптестері [36] құрылымдық өзгерістерге көп-
теген мүмкіндіктер ұсынатын, сонымен қоса, биологиялық маңызды N–C–P 
молекулалық фрагменті мен оның химиясын болжады. Құрамына α-амино-
фосфонаттар мен олардың туындылары кіретін, биологиялық белсенділік 
көрсететін, әсіресе ісікке қарсы және онкогенездік басымдылықпен [37-45] 
байланысқан ингибитор ферментіне [46-49] ие N–C–P топтары органикалық 
химияның маңызды қосылыстары болып табылады. Дегенмен, α-аминофос-
фонаттардың синергетикалық эффектісінің ұлғаюы тек белгілі бір ісік жасу-
шаларында, әсіресе тоқ ішек ісігінде байқалды. Аминофосфонат тобының 
табиғи қосылыстардың ісікке қарсы белсенділіктерін арттыратындығы анық-
талды. Зерттеу аясында, тоқ ішек ісігін емдеу үшін жаңа стратегияны жүзеге 
асыруға реин-аминофосфонаттың конъюгаттары алынды [50-51]. 
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Бензальдегидтің 53 аммоний ацетаты мен фосфиттің O, O’-диалкилімен 
реакцияға түсуі нәтижесінде О,О'-диалкил{[N-(фенилметилен)-α-амино]-α-
(фенилорынбасқан)метил}фосфонаттар 54 синтезделінді. Гидролиз нәти-
жесінде O, O'-диалкил-амино-[α-(фенилорынбасқан)метил]фосфонат 55  
түзді [52]. 
 

 
 
Диэтилфосфитті пиридин-альдиминге термиялық қосу әр түрлі амино-

фосфонаттарды синтездеудің ең ыңғайлы тәсілі екендігі көрсетілді. Фосфо-
наттардың екі категориясы 57, 59 пропиламиннің төрт туындысы 56 және 
пара-аминопиридиннің үш туындысы 58 арқылы синтезделінді. 
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Зерттеу нәтижелеріне сәйкес 57a, 59a және 57d молекулаларының BHT 
мен С витаминіне қарағанда антиоксиданттық потенциалы жоғары екендігі 
анықталды. 59b молекуласының қабынуға қарсы белсенділігі өте жақсы, ал 
57а, 59а және 59с молекулаларының белсенділігі диклофенакқа жақын. Син-
тезделген заттардың антибактериалдық белсенділігі салыстырмалы түрде жо-
ғары. 57b, 57с, 59b және 59с заттарының гемолиз жылдамдығы 5%-тен төмен. 

Д. Дхрубайоти әріптестерімен бірге [53], жаңа алкил аминофосфо-
наттарды 60, соның ішінде, дибутил бутил аминофосфонат (DBBAmP), ди-
гексил гексил аминофосфонат (DHHAmP), диоктил октил аминофосфонат 
(DOOAmP) және бір циклді аминофосфонат – дициклогексил циклогексил 
аминофосфонаттарын (DcyCyAmP) Атертон-Тодд реакциясының көмегімен, 
CCl4 пен TEA қатысында, сәйкес өздерінің Н-фосфонаттарын сәйкес амин-
дермен әсер ету арқылы синтездеп алды. 

 

 
 

Дифенилциклогексил аминофосфонат (DphCyAmP) 61 және дифенил-
фенил аминофосфонат (DphPhAmP) 62 сәйкесінше дифенилфосфорилхло-
ридтің циклогексиламин және фениламиндермен реакцияға түсуі нәтиже-
сінде синтезделді. 
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Циклогексиламиннің екі эквивалентімен фенилфосфинді дихлоридтің 

бір эквиваленті реакцияласуынан, монофенил дициклогексил аминофос-
фонат (MphDCyAmP) 63 түзілді. 

 

 
 
Жаңа биологиялық белсенді қосылыстарды синтездеу мақсатында, 

орынбасқан нафтальдегидтің аминмен реакциясы зерттелінді. До-, тетра-, 
гекса-, октадекан-1-аминдердің 2-гидрокси-1-нафтальдегидпен конденса-
циясы азометиндердің 64 қатарын түзді. Бұл қосылыстардың дидоде-
цилфосфиноксидпен келесі реакциясы α-аминофосфонаттарды 65 береді [54]: 
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Синтезделген заттар адамзат пен жануарлардың патогенді микрофло-
расынан да жоғары антибактериалдық және вирусқа қарсы белсенділік 
көрсететіні анықталды. 

DEP молекуласының N-бензилиден (бутил) аминмен қосылу реакциясы 
80°С температурада, ацетонитрил қатысында жүріп, реакция соңында диэтил 
((бутиламино)(фенил) метил)фосфонат 67 синтезделді. 
 

 
 

Пудовик реакциясының көмегімен α-арил-α-аминофосфонаттар мен                 
α-арил-α-аминофосфиноксидтерді еріткіштерсіз, құрамына катализатор кір-
мейтін MW арқылы синтездеудің оңтайлы жолдары жасалынды [55]. 

М.А. Мохамед қызметтестерімен бірге [56] құрамына тиадиазол моле-
куласы кіретін жаңа α-аминофосфонаттар 68-71 2-амино-5-метил-1,3,4-тиа-
диазолдың сәйкес альдегидтер және трифенилфосфиттермен реакцияға түсіп, 
мыстың (І), (ІІ) валентті координациялық полимері катализатор ретінде 
қатысуымен синтездеп алды. 
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Синтезделген α-аминофосфонаттардың 68-71 шығымы 76-89% құрайды. 
Бұл қосылыстар адамның гепатоцеллюлярлы карцином жасушаларына қарсы 
цитотоксинді эффект көрсететіндігі анықталды. 70 қосылысының қабынуға 
қарсы белсенділігі жоғарырақ болды. Дегенмен, адамның сүт безінің адено-
карциномдарында 68 қосылысы ең күшті қабынуға қарсы белсенділік көр-
сетті [56]. 

Осылайша, кейбір жаңа α-аминофосфонаттардың катализатор қатысын-
да және катализатор қолданбай синтездеу жағдайларын қарастырған кезінде, 
олардың әрқайсысының өзіндік құрылымдар түзумен бірге, сол ерекше құ-
рылымдарға сәйкес түрлі биологиялық қасиеттерге ие болатындығы анық-
талды. Олардың шығымын арттыру жолындарының нәтижелері де келтірілді.  
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СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА  
НЕКОТОРЫХ α-АМИНОФОСФОНАТОВ 

 

В статье представлен литературный обзор результатов исследований по синтезу 
некоторых α-аминофосфонатов и их биологических свойств, а также обсуждаются 
основы синтеза некоторых α-аминофосфонатов с использованием реакций Кабач-
ника-Филдса, Манниха, Михаэлиса-Беккера, Арбузова, Тодда-Атертона и Пудовика. 
Почти все реакции были проведены с использованием трехкомпонентных систем. 

Ключевые слова: синтез, α-аминофосфонаты, биологическая активность, 
трехкомпонентные системы. 
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SYNTHESIS AND BIOLOGICAL PROPERTIES  
OF SOME α-AMINOPHOSPHONATES 

 

The article presents a literature review of the results of studies on the synthesis of 
certain α-aminophosphonates and their biological properties, and also discusses the basics 
of the synthesis of some α-aminophosphonates using the reactions of Kabachnik-Fields, 
Mannich, Michaelis-Becker, Arbuzov, Todd-Atherton and Pudovik. Almost all reactions 
were carried out using ternary systems. 

Key words: synthesis, α-aminophosphonates, biological activity, three-component 
systems.  
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