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Цистеамин (2-аминоэтантиол) вступает в окислительное кросс-сочетание с вторичными фосфин-
сульфидами и фосфинселенидами в мягких условиях (комнатная температура, 2–5 ч, система
CCl4/Et3N), образуя продукты моносочетания по аминогруппе (амиды этилхалькогенофосфиновых
кислот со свободными SH-функциями) и дисочетания (1-халькогенофосфориламино-2-халькоген-
тиоэтаны), суммарный выход которых 72–85%. В аналогичных условиях перемешивание эквимоль-
ной смеси бис(2-фенилэтил)фосфинсульфида (или фосфинселенида), 1-бутиламина и 1-бутантио-
ла приводит к хемоселективному образованию с высоким выходом амидов соответствующих халь-
когенофосфиновых кислот.
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Реакция Атертона–Тодда – фосфорилирова-
ние аминов диалкилфосфонатами в присутствии
оснований и тетрахлорида углерода [1] – продол-
жает развиваться и совершенствоваться [2]. В по-
следние десятилетия успешно реализовано и изу-
чено окислительное кросс-сочетание доступных
сейчас вторичных фосфинхалькогенидов (легко
получаются из красного фосфора, стиролов и
халькогенов [3]) с различными NH-, OH- и SH-
соединениями [4–8]. Реакции протекают в систе-
ме CCl4/Et3N (реже без основания [8]) с образова-
нием амидов, эфиров и тиоэфиров халькогено-
фосфиновых кислот – востребованных прекурсо-
ров для дизайна лекарственных средств [9, 10] и
интермедиатов для получения современных ин-
новационных материалов [11, 12]. Постулируется,
что данное кросс-сочетание протекает через про-
межуточное образование хлоридов халькогено-
фосфиновых кислот, которые далее реагируют с
NH-, OH- или SH-нуклеофилами [2, 5–8, 13]. В
то же время данные о взаимодействии вторичных

фосфинхалькогенидов с соединениями, содержа-
щими одновременно различные ХН-группы (где
X = N, O, S), ограничиваются публикацией о
кросс-сочетании вторичных фосфинхалькогени-
дов с аминофенолами в среде CCl4/Et3N, приво-
дящем хемоселективно к образованию О-эфиров
аминофенилхалькогенофосфиновых кислот, т.е.
фосфорилирование аминофенолов проходило с
участием только фенольных гидроксилов [13].

Настоящая работа посвящена изучению реак-
ции вторичных фосфинхалькогенидов с бифунк-
циональным 2-аминоэтантиолом (цистеамин) в
системе CCl4/Et3N, определению ее хемонаправ-
ленности, а также синтезу новых востребованных
функциональных производных халькогенофос-
финовых кислот. Выбор цистеамина оправдан
также с практической точки зрения, поскольку
это соединение является эффективным радио-
протектором и используется при лечении луче-
вых повреждений, онкологических заболеваний,
малярии, шизофрении, болезней Паркинсона и
Гентингтона [14].

Для получения предварительных данных о
возможном направлении изучаемого кросс-соче-
тания мы провели конкурентную реакцию между
алифатическими амином, тиолом и вторичным
фосфинхалькогенидом. Оказалось, что переме-
шивание смеси 1-бутиламина, 1-бутантиола и
бис(2-фенилэтил)фосфинсульфида 1а или бис(2-
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фенилэтил)фосфинселенида 1б (все три реагента
были взяты в равном мольном соотношении) при
комнатной температуре (5 ч, система CCl4/Et3N)
приводит к хемоселективному образованию но-
вых представителей амидов соответствующих
халькогенофосфиновых кислот 2а, б (данные
ЯМР 31Р), т.е. в этом случае конкуренцию за элек-
трофил полностью выигрывает 1-бутиламин (схе-
ма 1). Препаративный выход амидов 2а, б 82–
83%.

В то же время 2-аминоэтантиол 3 реагирует с
вторичными фосфинсульфидами 1а, в и фосфин-
селенидами 1б, г в аналогичных условиях (моль-
ное соотношение реагентов 1 : 1, комнатная тем-
пература, 2–5 ч, система CCl4/Et3N), образуя не
только ожидаемые амиды халькогенофосфино-
вых кислот 4а–г, но также и продукты дисочета-
ния 5а–г, т.е. в последнем случае фосфорилиро-
вание бинуклеофила 3 протекает как по амино-,
так и по тиогруппе (схема 2). Суммарный выход
соединений 4, 5 73–85% при их соотношении от
1 : 0.9 до 1 : 2.4 (табл. 1, оп. 1–4), конверсия исход-

ных вторичных фосфинхалькогенидов при этом
количественная (данные ЯМР 31Р).

Индивидуальные продукты моно- и дисочета-
ния 4в и 5в, синтезированные в условиях оп. 2
(табл. 1), были выделены с препаративным выхо-
дом 43 и 37% соответственно.

Анализ полученных результатов (табл. 1) сви-
детельствует, что вторичные фосфинселениды
1б, г проявляют большую реакционную способ-
ность в изучаемом процессе, чем вторичные фос-
финсульфиды, поскольку требуют меньшее вре-
мя для завершения реакции. Кроме того, в случае
вторичных фосфинселенидов доля соединений 5
(продукты дисочетания), более чем в 2 раза боль-
ше по сравнению с экспериментами для вторич-
ных фосфинсульфидов (табл. 1, ср. оп. 1 и 3, 2 и
4). Соотношение соединений 4 : 5 также сдвигает-
ся в пользу последних при введении в реакцию
двукратного мольного избытка вторичного фос-
финхалькогенида 1а, б (табл. 1, оп. 5, 6).

Окислительное кросс-сочетание вторичных
фосфинхалькогенидов 1 с 2-аминоэтантиолом 3
протекает в системе CCl4/Et3N, вероятно, через
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 R = Ph(CH2)2, X = S (а); R = Ph(CH2)2, X = Se (б); R = 4-ClC6H4(CH2)2, X = S (в); R = Ph, X = Se (г )

Таблица 1

Примечание. * Мольное соотношение реагентов 1 : 3 = 1 : 1. ** Мольное соотношение реагентов 1 : 3 = 2 : 1.

№ опыта R2P(X)H Время, ч Соотношение продуктов Суммарный выход 
соединений 4 и 5, %

1* [Ph(CH2)2]2P(S)H, 1а 5 4а : 5а = 1 : 0.9 73
2* [4-ClC6H4(CH2)2]2P(S)H, 1в 5 4в : 5в = 1 : 0.8 80
3* [Ph(CH2)2]2P(Se)H, 1б 3 4б : 5б = 1 : 2.4 85
4* Ph2P(Se)H, 1г 2 4г : 5г = 1 : 2.0 76
5** [Ph(CH2)2]2P(S)H, 1а 5 4а : 5а = 1 : 2.0 72
6** [Ph(CH2)2]2P(Se)H, 1б 5 4б : 5б = 1 : 6.3 84
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первоначальное образование бис(органилхалько-
генофосфорил)хлорида А [5]. Последний далее
атакует 2-аминоэтантиол как по аминогруппе с
образованием соединений 4, так и по обоим нук-
леофильным центрам, что приводит к продуктам
дисочетания 5 (схема 3).

Нарушение хемоселективности изучаемого
кросс-сочетания (схемы 2, 3), т.е. снижение нук-
леофильности NH2-группы в 2-аминоэтантиоле 3
по сравнению с 1-бутиламином, который на 100%
выигрывает конкуренцию у 1-бутантиола (см.
схему 1), можно объяснить известным фактом
[15] существования внутримолекулярной водо-
родной связи между тиогидроксильным замести-
телем и атомом азота в 2-аминоэтантиоле.

Схема 3 позволяет также объяснить более вы-
сокую реакционную способность вторичных
фосфинселенидов 1б, г по сравнению с фосфин-
сульфидами 1а, в. Действительно, образование
промежуточного хлорида А реализуется легче в
случае более “кислых” фосфинселенидов 1б, г [7].

Таким образом, получена фундаментальная
информация о хемонаправленности реакции
окислительного кросс-сочетания между 2-ами-
ноэтантиолом (цистеамин) и вторичными фос-
финхалькогенидами в системе CCl4/Et3N, проте-
кающей не только по NH2-группе (преимуще-
ственное направление), но также и с участием
SH-функции. Изучение конкурентной реакции
между 1-бутиламином, 1-бутантиолом и бис(2-
фенилэтил)фосфинсульфидом или -фосфинсе-
ленидом в системе CCl4/Et3N показало, что
кросс-сочетание реализуется хемоселективно и
эффективно с образованием неизвестных ранее
амидов соответствующих халькогенофосфино-
вых кислот.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H, 13C, 15N, 31P и 77Se получены
на спектрометрах Bruker DPX-400 и Bruker AV-400
(400.13, 100.62, 40.56, 161.98 и 76.31 МГц соответ-
ственно) в CDCl3, внутренний стандарт – ГМДС
(1H, 13C), MeNO2 (15N), Me2Se (77Se), внешний –
85%-ная Н3РО4 (31P). Элементный анализ выпол-
нен на анализаторе Flash EA 1112 Series. Экспери-
мент проводили в инертной атмосфере (аргон).
Мониторинг реакции осуществляли методом

ЯМР 31Р. В качестве побочных соединений обра-
зуются соответствующие ангидриды халькогено-
фосфиновых кислот (идентифицированы мето-
дом ЯМР 31Р с использованием заведомых образ-
цов [7]).

Реакция вторичных фосфинхалькогенидов 1а–г
с цистеамином 3. К раствору вторичного фосфин-
халькогенида 1а-г (1.0 ммоль) в CCl4 (3 мл) добав-
ляли Et3N (1.0 ммоль). Полученную смесь пере-
мешивали при 20–25°C в течение 10 мин, затем
добавляли цистеамин 3 (1.0 ммоль) и продолжали
перемешивание при комнатной температуре (20–
25°С) в течение 2–5 ч. Растворитель упаривали
при пониженном давлении, остаток очищали ме-
тодом колоночной хроматографии на SiO2, элю-
ент – толуол:эфир (10:1). Выделяли вязкое масло,
которое сушили при пониженном давлении.

N-(2-Сульфанилэтил)амид бис(2-фенилэтил)тио-
фосфиновой кислоты (4а) (описан из смеси 4а
и 5а). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м.д.: 28.5 д
(PhСН2, 2JPС 3.1 Гц), 32.6 д (CH2S, 3JPС 4.4 Гц), 35.5
д (СН2Р, 1JPС 63.1 Гц), 39.6 (CH2N), 126.4 (Сп),
128.2 (См), 128.6 (Со), 140.6 д (Cипсо, 3JPС 14.7 Гц).
Спектр ЯМР 15N (CDCl3), δN, м.д.: –335.7. Спектр
ЯМР 31P (CDCl3), δP, м.д.: 71.4.

2-{[Бис(2-фенилэтил)фосфортиоил]амино}этил
бис(2-фенилэтил)фосфинодитиоат (5а) (описан из
смеси 4а и 5а). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м.д.:
28.7; 29.1 д (PhСН2, 2JPС 2.8 Гц, 2JPС 3.2 Гц), 32.8 д
(CH2S, 3JPС 4.5 Гц), 35.5; 39.3 д (СН2Р, 1JPС 62.7 Гц,
1JPС 48.9 Гц), 42.4 (CH2N), 126.5; 126.7 (Сп), 128.3;
128.4 (См), 128.7; 128.8 (Со), 140.1; 140.8 д (Cипсо,
3JPС 15.9 Гц, 3JPС 14.9 Гц). Спектр ЯМР 15N (CD-
Cl3), δN, м. д.: –337.5. Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δP,
м.д.: 71.2; 75.8.

N-(2-Сульфанилэтил)амид бис(2-фенилэтил)се-
ленофосфиновой кислоты (4б) (описан из смеси 4б
и 5б). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м.д.: 29.1 д
(PhСН2, 2JPС 1.8 Гц), 34.3 д (CH2S, 3JPС 6.7 Гц), 35.7 д
(СН2Р, 1JPС 54.5 Гц), 39.6 (CH2N), 126.5 (Сп), 128.4
(См), 128.8 (Со), 140.3 д (Cипсо, 3JPС 15.1 Гц). Спектр
ЯМР 15N (CDCl3), δN, м.д.: –338.1. Спектр ЯМР 31P
(CDCl3), δP, м.д. 65.9 (+ дублет сателлитов 1JPSe
732.0 Гц). Спектр ЯМР 77Se (CDCl3), δSe,  м.д.:
–316.0 д (1JPSe 732.0 Гц).

Схема 3.

− [Et3NH]Cl

A

− CHCl3

CCl4
P

R

R

X

H
P

R

R

X

N
H

SH

H2N
SH/Et3N

P
R

R

X

Cl

P
R

R

X

Cl/Et3N

− [Et3NH]Cl
P

R

R

X

N
H P

R

R

X

S

1а−г 4а−г 5а−г



22

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. ХИМИЯ, НАУКИ О МАТЕРИАЛАХ  том 490  2020

ХРАПОВА и др.

S-(2-{[Бис(2-фенилэтил)фосфорселеноил]ами-
но}этил) бис(2-фенилэтил)фосфиноселенотиоат (5б)
(описан из смеси 4б и 5б). Спектр ЯМР 13C (CD-
Cl3), δC, м.д.: 29.3; 29.8 д (PhСН2, 2JPС 2.2 Гц, 2JPС
3.2 Гц), 34.5 д (CH2S, 3JPС 6.9 Гц), 35.9; 39.1 д
(СН2Р, 1JPС 54.3 Гц, 1JPС 41.4 Гц), 43.1 (CH2N),
126.6; 126.7 (Сп), 128.3; 128.4 (См), 128.7; 128.8 (Со),
139.9; 140.5 д (Cипсо, 3JPС 16.4 Гц, 3JPС 14.7 Гц).
Спектр ЯМР 15N (CDCl3), δN, м.д.: –336.6. Спектр
ЯМР 31P (CDCl3), δP, м.д.: 65.5 (+ дублет сателли-
тов 1JPSe 734.3 Гц), 66.1 (+ дублет сателлитов 1JPSe
760.1 Гц). Спектр ЯМР 77Se (CDCl3),  δSe, м.д.:
–320.3 д (1JPSe 734.3 Гц), –267.7 д (1JPSe 760.1 Гц).

N-(2-Сульфанилэтил)амид бис[2-(4-[хлорфе-
нил]этил)тиофосфиновой кислоты (4в). Выход 180 мг
(43%), вязкое масло. Спектр ЯМР 1H (CDCl3),
δ, м.д.: 2.19–2.33 м (5H, SH, СН2Р), 2.59–2.64 м
(1H, NH), 2.88 д (2H, CH2S, 3JHH 6.1 Гц), 3.02–3.12 м
(4H, PhСН2), 3.35–3.39 м (2H, CH2N), 7.26 д (4H,
Hо, 3JHH 8.1 Гц), 7.38–7.40 м (4H, Hм). Спектр ЯМР
13C (CDCl3), δC, м.д.: 28.9 д (PhСН2, 2JPС 2.5 Гц),
35.3 д (СН2Р, 1JPС 63.1 Гц), 39.6 (CH2N), 40.1 д
(CH2S, 3JPС 6.1 Гц), 128.8 (См), 129.7 (Со), 132.3
(Cп), 139.0 д (Cипсо, 3JPС 14.5 Гц). Спектр ЯМР 15N
(CDCl3), δN, м.д.: –337.8. Спектр ЯМР 31P (CDCl3),
δP, м.д.: 71.0. Найдено, %: С 51.89; Н 5.45; Cl 16.73;
N 3.44; Р 7.57; S 15.11. С18Н22Cl2NPS2. Вычислено,
%: С 51.67; Н 5.30; Cl 16.95; N 3.35; Р 7.40; S 15.33.

2-({Бис[2-(4-хлорфенил)этил]фосфортиоил}ами-
но)этил бис[2-(4-хлорфенил)этил]фосфиндитиоат
(5в). Выход 281 мг (37%), вязкое масло. Спектр
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 2.17–2.37; 2.41–2.48 м
(8H, СН2Р), 2.67–2.73 м (1H, NH), 2.99–3.22 м
(10H, CH2S, PhСН2), 3.28–3.32 м (2H, CH2N),
7.22–7.28 м (8H, Hо), 7.37–7.41 м (8H, Hм). Спектр
ЯМР 13C (CDCl3), δC, м.д.: 28.0; 28.4 д (PhСН2, 2JPС
1.9 Гц, 2JPС 2.4 Гц), 33.0 д (CH2S, 3JPС 6.9 Гц), 35.4;
39.2 д (СН2Р, 1JPС 63.6 Гц, 1JPС 49.4 Гц), 42.3
(CH2N), 128.8; 129.0 (См), 129.7; 129.8 (Со), 132.3;
132.6 (Сп), 138.4; 139.2 д (Cипсо, 3JPС 16.2 Гц, 3JPС
15.9 Гц). Спектр ЯМР 15N (CDCl3), δN, м.д.: –334.3.
Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δP, м.д.: 70.7; 75.3. Най-
дено, %: С 53.99; Н 5.05; Cl 18.53; N 1.78; Р 8.06;
S 12.52. С34Н37Cl4NP2S3. Вычислено, %: С 53.76;
Н 4.91; Cl 18.67; N 1.84; Р 8.16; S 12.66.

N-(2-Сульфанилэтил)амид дифенилселенофос-
финовой кислоты (4г) (описан из смеси 4г и 5г).
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м.д.: 39.3 д (CH2S,
3JPС 7.8 Гц), 40.7 (CH2N), 128.3 (См), 131.8 (Со),
131.9 (Сп), 133.5 д (Cипсо, 3JPС 91.7 Гц). Спектр ЯМР
31P (CDCl3), δP, м.д.: 57.4 (+ дублет сателлитов 1JPSe

753.8  Гц).  Спектр ЯМР 77Se (CDCl3),  δSe, м.д.:
–261.9 д (1JPSe 753.8 Гц).

S-{2-[(Дифенилфосфорселеноил)амино]этил}
дифенилфосфиноселенотиоат (5г) (описан из сме-
си 4г и 5г). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м.д.: 34.5 д
(CH2S, 3JPС 8.8 Гц), 41.9 (CH2N), 128.4; 128.6 (См),
131.6; 131.7 (Со), 132.0; 132.1 (Сп), 133.3; 133.4 д
(Cипсо, 3JPС 80.4 Гц, 3JPС 86.1 Гц). Спектр ЯМР 15N
(CDCl3), δN, м.д.: –334.1. Спектр ЯМР 31P (CDCl3),
δP, м.д. 56.8 (+ дублет сателлитов 1JPSe 755.0 Гц),
57.3 (+ дублет сателлитов 1JPSe 778.8 Гц). Спектр
ЯМР 77Se (CDCl3), δSe, м.д.: –261.3 д (1JPSe 755.0 Гц),
–204.2 д (1JPSe 778.8 Гц).

Конкурентная реакция 1-бутиламина и 1-бутан-
тиола с вторичными фосфинхалькогенидами 1а, б.
К раствору вторичного фосфинхалькогенида 1а, б
(1.0 ммоль) в CCl4 (3 мл) добавляли Et3N
(1.0 ммоль). Полученную смесь перемешивали
при 20–25°C в течение 10 мин, затем добавляли
раствор 1-бутиламина (1.0 ммоль) и 1-бутантиола
(1.0 ммоль) в CCl4 (1 мл) и продолжали переме-
шивание при комнатной температуре в течение
5 ч. Растворитель упаривали при пониженном
давлении, остаток очищали методом колоночной
хроматографии на SiO2, элюент – толуол : эфир
(10 : 1). Полученный продукт сушили при пони-
женном давлении, получили амиды 2а, б.

N-Бутиламид бис(2-фенилэтил)тиофосфиновой
кислоты (2а). Выход 283 мг (82%), вязкое масло.
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.94 тр (3H, Me,
3JHH 7.2 Гц), 1.32–1.37 м (2H, NCH2CH2CH2),
1.42–1.47 м (2H, NCH2CH2), 1.95–2.00 м (1H,
NH), 2.15–2.26 м (4H, СН2Р), 2.81–2.88 м (2H,
CH2N), 2.95–3.06 м (4H, PhСН2), 7.23–7.34 м
(10H, Ph). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м.д.: 13.6
(Me), 19.7 (NCH2CH2CH2), 28.4 д (PhСН2, 2JPС
2.9 Гц), 33.7 д (NCH2CH2, 3JPС 7.3 Гц), 34.4 д
(СН2Р, 1JPС 62.9 Гц), 39.6 д (CH2N, 2JPС 3.4 Гц),
126.2 (Сп), 128.1 (См), 128.4 (Со), 140.8 д (Cипсо, 3JPС
14.4 Гц). Спектр ЯМР 15N (CDCl3), δN, м.д.: –335.0.
Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δP, м.д. 70.5. Найдено,
%: С 69.71; Н 8.25; N 4.12; P 8.73; S 9.07.
С20Н28NPS. Вычислено, %: С 69.53; Н 8.17; N 4.05;
P 8.97; S 9.28.

N-Бутиламид бис(2-фенилэтил)селенофосфино-
вой кислоты (2б). Выход 326 мг (83%), вязкое мас-
ло. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0,93 тр (3H,
Me, 3JHH 7.3 Гц), 1.30–1.36 м (2H, NCH2CH2CH2),
1.40–1.45 м (2H, NCH2CH2), 1.96–2.00 м (1H,
NH), 2.22–2.42 м (4H, СН2Р), 2.78–2.85 м (2H,
CH2N), 2.94–3.07 м (4H, PhСН2), 7.21–7.33 м
(10H, Ph). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м.д.: 13.6
(Me), 19.7 (NCH2CH2CH2), 29.0 д (PhСН2, 2JPС
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1.5 Гц), 33.5 д (NCH2CH2, 3JPС 7.5 Гц), 34.9 д
(СН2Р, 1JPС 54.7 Гц), 41.7 д (CH2N, 2JPС 3.9 Гц),
126.2 (Сп), 128.1 (См), 128.4 (Со), 140.4 д (Cипсо, 3JPС
14.7 Гц). Спектр ЯМР 15N (CDCl3), δN, м.д.: –334.8.
Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δP, м.д. 64.2 (+ дублет
сателлитов 1JPSe 723.8 Гц). Спектр ЯМР 77Se (CD-
Cl3), δSe, м.д.: –316.2 д (1JPSe 723.8 Гц). Найдено, %:
С 61.43; Н 7.30; N 3.49; Р 7.72; Se 19.95.
С20Н28NPSe. Вычислено, %: С 61.22; Н 7.19; N
3.57; Р 7.89; Se 20.12.
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OXIDATIVE CROSS-COUPLING OF CYSTEAMINE 
WITH SECONDARY PHOSPHINE CHALCOGENIDES: 

REACTION CHEMOSELECTIVITY ASPECTS
K. O. Khrapovaa, N. K. Gusarovaa, A. A. Telezhkina, P. A. Volkova, N. I. Ivanovaa, L. I. Larinaa,

K. A. Apartsinb, V. V. Kireevab, and Academician of the RAS B. A. Trofimova,#

a Favorsky Irkutsk Institute of Chemistry, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Irkutsk, Russian Federation
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Cysteamine (2-aminoethanethiol) undergoes oxidative cross-coupling with secondary phosphine sulfides
and phosphine selenides under mild conditions (room temperature, 2–5 h, CCl4/Et3N system), forming
monocoupling products at the amino group (ethylchalcogenophosphinic acid amides with free SH-func-
tions) and dicoupling products (1-chalcogenophosphorylamino-2-chalcogenothioethanes), the total yield of
which is 72–85%. Under similar conditions, stirring of an equimolar mixture of bis(2-phenylethyl)phosphine
sulfide (or selenide), 1-butylamine and 1-butanethiol leads to chemoselective formation of the corresponding
chalcogenophosphinic acid amides, yield 82–83%.

Keywords: cysteamine (2-aminoethanethiol), secondary phosphine chalcogenides, cross-coupling, chemo-
selectivity
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