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Реакцией 1-(4,4-диэтоксибутил)мочевин с дифенилхлорфосфином в присутствии уксусной кислоты 
синтезированы новые 2-(дифенилфосфорил)пирролидин-1-карбоксамиды. 
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Одним из наиболее привлекательных классов 
гетероциклических соединений являются произ-
водные пирролидина, поскольку его структурный 
фрагмент входит в состав многих известных био-
логически активных соединений [1, 2]. Особый ин-
терес вызывают производные пирролидина, име-
ющие в своем составе фосфорорганический фраг-
мент – фосфорсодержащие аналоги аминокислоты 
пролина. Согласно литературным данным, олиго-
пептиды, включающие фрагмент фосфопролина, 
представляют интерес как ингибиторы различных 
протеаз [3–6]. Нуклеозид, содержащий фрагмент 
фосфонопирролидина, может быть использован 
при лечении гепатита, в частности вирусного ге-
патита В [7].

Известные методы синтеза фосфорсодержащих 
производных пирролидина могут быть разделены 
на два основных подхода. Первый базируется на 

модификации уже имеющегося пирролидиново-
го ядра. Наибольшее распространение в рамках 
этого подхода получили методы, основанные на 
взаимодействии производных 1-пирролина [8–10] 
либо тримера 1-пирролина [11–13] с гидрофос-
форильными соединениями (реакция Пудовика). 
Основными ограничениями этого подхода являют-
ся доступность и стабильность соответствующим 
образом замещенных исходных производных пир-
ролидина, многостадийность превращений, требу-
емых для получения целевых соединений. Второй 
подход включает в себя формирование пирроли-
динового цикла из ациклических предшествен-
ников. Чаще всего в качестве исходных соедине-
ний используются производные бутан-1-амина, 
содержащие фосфорильный заместитель [14–17]. 
Существенным недостатком этого подхода явля-
ется необходимость предварительного введения 
в молекулы соединений-предшественников как 
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фосфорильного фрагмента, так и функциональ-
ных групп, обеспечивающих возможность внутри- 
или межмолекулярной циклизации, что усложняет 
синтетическую схему и приводит к снижению вы-
хода целевого соединения.

Ранее нами был разработан новый подход к 
синтезу 1-карбоксамид-2-арилпирролидинов, ос-
нованный на взаимодействии фенолов с 1-(4,4-ди-
этоксибутил)мочевинами [18, 19]. Известно, что 
ацетали вступают в реакцию с дифенилхлорфос-
фином с образованием α-алкоксифосфиноксидов 
[20, 21]. Мы предположили, что реакция 1-(4,4-ди-
этоксибутил)мочевин с дифенилхлорфосфином в 
присутствии кислоты приведет к α-этоксифосфи-
ноксидам, циклизация которых позволит получить 
2-(дифенилфосфорил)пирролидин-1-карбокс-
амиды.

Синтез исходных ацеталей 2 осуществляли не-
сколькими способами по ранее разработанным ме-
тодикам (схема 1). 1-(4,4-Диэтоксибутил)-3-(нафт-
1-ил)мочевина 2а была получена ранее в результа-

те взаимодействия 4,4-диэтоксибутан-1-амина 1 с 
1-нафтилизоционатом [22]. Реакцией аминоацета-
ля 1 с 1,1-диметилкарбамоилхлоридом в бензоле 
в присутствии триэтиламина было синтезирова-
но соединение 2б. Взаимодействием 4,4-диэток-
сибутан-1-амина с 1,1'-карбонилдиимидазолом 
(CDI) с последующей обработкой морфолином и 
N-метиланилином были выделены ацетали 2в и 2г 
[23].

Взаимодействие ацеталя 2а с дифенилхлор-
фосфином в хлороформе в присутствии уксусной 
кислоты при комнатной температуре привело к об-
разованию нового пирролидина 3а с выходом 78% 
(схема 1). Дальнейшие исследования показали, что 
в эту реакцию вступают и мочевины 2б–г с образо-
ванием замещенных пирролидинов 3б–г.

Таким образом, нами был разработан новый 
подход к синтезу фосфорсодержащих произво-
дных пирролидина, позволяющий формировать 
экзоциклическую связь фосфор–углерод одно-
временно с замыканием пирролидинового цикла. 
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Предложенный метод не требует использования 
дорогостоящих катализаторов, реагентов и позво-
ляет в широких пределах варьировать заместители 
у атома азота.

3-(4,4-Диэтоксибутил)-1,1-диметилмочевина 
(2б). Смесь 3.74 г 4,4-диэтоксибутан-1-амина 1, 
4.77 г триэтиламина, 2.5 г 1,1-диметилкарбамо-
илхлорида и 30 мл бензола, перемешивали 2 ч. 
Образовавшийся осадок отфильтровывали, филь-
трат упаривали в вакууме. Выход 4.69 г (87%), 
желтое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
1.06 т (6Н, СН3, 3JHH = 7.1 Гц), 1.40–1.47 м (2Н, 
СН2), 1.48–1.54 м (2Н, СН2), 2.75 с (6Н, СН3), 
3.07–3.11 м (2Н, СН2), 3.33–3.39 м (2Н, СН2), 3.48–
3.54 м (2Н, СН2), 4.35 т (1Н, СН, 3JHH = 5.4 Гц), 
4.74 уш. с (1Н, NН). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, 
м. д.: 15.19, 15.21, 25.32, 30.97, 36.02, 40.50, 61.22, 
102.78, 158.56.

N-(4,4-Диэтоксибутил)морфолин-4-карбок-
самид (2в). Смесь 0.98 г морфолина, 2.0 г 1,1'-кар-
бонилдиимидазола и 11 мл CH2Cl2 перемешивали 
48 ч, затем добавляли 1.63 г 4,4-диэтоксибутан-1-
амина 1 и продолжали перемешивать еще 48 ч. 
Реакционную смесь промывали водой (3×10 мл), 
отделяли органический слой, хлористый мети-
лен удаляли в вакууме. Выход 1.86 г (67%), жел-
тое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.19 
т (6Н, СН3, 3JHH = 7.1 Гц), 1.52–1.69 м (4Н, СН2), 
3.19 т (2Н, СН3, 3JHH = 6.8 Гц), 3.34–3.42 м (4Н, 
СН2), 3.49–3.55 м (2Н, СН2), 3.62–3.73 м (6Н, СН2), 
4.52 т (1Н, СН, 3JHH = 5.4 Гц), 4.77 уш. с (1Н, NН). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.41, 14.43, 
25.10, 30.92, 40.19, 43.93, 61.25, 66.28, 102.97, 158.94.

3-(4,4-Диэтоксибутил)-1-метил-1-фенил-
мочевина (2г) получена аналогично. Выход 58%. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.16 т (6Н, СН3, 
3JHH = 7.0 Гц), 1.44–1.70 м (4Н, СН2), 3.15–3.23 
м (2Н, СН2), 3.50 с (3Н, СН3), 3.40–3.49 м (2Н, 
СН2), 3.49–3.52 м (2Н, СН2), 4.33 т (1Н, СН, 3JHH = 
5.3 Гц), 7.13 д (2Н, СНAr, 3JHH = 7.1 Гц), 7.32 т (1Н, 
СНAr, 3JHH = 7.3 Гц), 7.38 т (2Н, СНAr, 3JHH = 7.4 Гц).

Общая методика синтеза 2-(дифенилфосфо-
рил)пирролидин-1-карбоксамидов 3a–г. Cмесь 
мочевины 2 (1.52 ммоль), 0.39 г дифенилхлор-
фосфина, 10 мл хлороформа, 0.1 мл уксусной 
кислоты перемешивали 24 ч при 20°С, затем упа-
ривали и промывали 5 мл диэтилового эфира. 

Образовавшийся белый осадок отфильтровывали 
и сушили в вакууме (10 мм рт. ст.). Соединения 
представляют собой белые порошкообразные ве-
щества.

2-(Дифенилфосфорил)-N-(нафт-1-ил)пир-
ролидин-1-карбоксамид (3а). Выход 82%, т. пл. 
169–170°С. ИК спектр, ν, см–1: 1349, 1440, 1597, 
1655, 2863, 3058. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 1.65–1.95 м (2Н, СН2), 2.10–2.28 м (2Н, СН2), 
3.19–3.29 м (1Н, СН2), 3.65–3.72 м (1Н, СН2), 5.19–
5.27 м (1Н, СН), 7.33–7.39 м (1Н, СНAr), 7.39–7.44 
м (1Н, СНAr), 7.45–7.50 м (2Н, СНAr), 7.51–7.55 м 
(3Н, СНAr), 7.56–7.62 м (3Н, СНAr), 7.65–7.69 м 
(1Н, СНAr), 7.70–7.78 м (1Н, СНAr), 7.81–7.86 м 
(2Н, СНAr), 7.88 д (1Н, СНAr, 3JHH = 7.6 Гц), 7.91–
7.98 м (2Н, СНAr). Спектр ЯМР 31Р (ДМСО-d6): δР 
34.46 м. д. Масс-спектр (ESI-TOF), m/z: 441 [M + 
Н]+. Найдено, %: C 73.79; H 5.88; N 6.23; P 6.89. 
C27H25N2O2P. Вычислено, %: C 73.62; H 5.72; N 
6.36; P 7.03. 

2-(Дифенилфосфорил)-N,N-диметилпирро-
лидин-1-карбоксамид (3б). Выход 46%, т. пл. 
132–133°С. ИК спектр, ν, см–1: 1350, 1441, 1597, 
1650, 2854, 3078. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 1.77–1.87 м (1Н, СН2), 2.10–2.18 м (2Н, СН2), 
2.31–2.43 м (1Н, СН2), 2.62 с (6Н, СН3), 3.46–3.55 
м (2Н, СН2), 7.41–7.44 м (12Н, СНAr), 7.49–7.55 м 
(2Н, СНAr), 7.54–7.58 м (1Н, СНAr), 7.79–7.85 м 
(3Н, СНAr), 7.90–7.96 м (2Н, СНAr). Спектр ЯМР 
31Р (CDCl3): δР 35.54 м. д. Масс-спектр (ESI-TOF), 
m/z: 343 [M + Н]+. Найдено, %: C 66.77; H 6.85; N 
8.00; P 8.95. C19H23N2O2P. Вычислено, %: C 66.65; 
H 6.77; N 8.18; P 9.05. 

[2-(Дифенилфосфорил)пирролидин-1-ил]-
(морфолино)метанон (3в). Выход 73%, т. пл. 
197–198°С. ИК спектр, ν, см–1: 1349, 1440, 1595, 
1654, 2794, 2864, 3007. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: 1.76–1.86 м (1Н, СН2), 2.09–2.18 м (2Н, 
СН2), 2.30–2.39 м (1Н, СН2), 2.96–3.05 м (2Н, 
СН2), 3.24–3.34 м (4Н, СН2), 3.38–3.44 м (2Н, 
СН2), 3.46–3.53 м (2Н, СН2), 5.43–5.50 м (1Н, СН), 
7.39–7.43 м (2Н, СНAr), 7.44 –7.48 м (2Н, СНAr), 
7.49–7.51 м (1Н, СНAr), 7.76–7.82 м (2Н, СНAr), 
7.85–7.92 м (3Н, СНAr). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): 
δP 34.68 м. д. Масс-спектр (ESI-TOF), m/z: 385 
[M + Н]+. Найдено, %: C 65.80; H 6.71; N 7.04; P 
7.97. C21H25N2O3P. Вычислено, %: C 65.61; H 6.56; 
N 7.29; P 8.00. 
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2-(Дифенилфосфорил)-N-метил-N-фенил-
пирролидин-1-карбоксамид (3г). Выход 58%, 
т. пл. 139–141°С. ИК спектр, ν, см–1: 1348, 1441, 
1597, 1654, 2778, 2863, 3037. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.71–1.83 м (1Н, СН2), 1.93–2.04 
м (2Н, СН2), 2.07 с (3Н, СН3), 2.19–2.27 м (1Н, 
СН2), 3.46–3.52 м (2Н, СН2), 5.55–5.62 м (1Н, СН), 
7.09 т (1Н, СНAr, 3JHH = 7.3 Гц), 7.17 т (2Н, СНAr, 
3JHH = 7.8 Гц), 7.23 д (2Н, СНAr, 3JHH = 7.6 Гц), 
7.36–4.42 м (2Н, СНAr), 7.44–4.49 м (3Н, СНAr), 
7.84–7.89 м (1Н, СНAr), 7.90–7.95 м (2Н, СНAr), 
7.98–8.04 м (2Н, СНAr). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): 
δP 34.21 м. д. Масс-спектр (ESI-TOF), m/z: 405 
[M + Н]+. Найдено, %: C 71.33; H 6.39; N 7.09; P 
7.54. C24H25N2O2P. Вычислено, %: C 71.27; H 6.23; 
N 6.93; P 7.66. 

Спектры ЯМР 1H и 13С получены на спектро-
метре Bruker Avance 600 (600 и 150 МГц соответ-
ственно) относительно сигналов остаточных про-
тонов ДМСО-d6 или CDCl3. ИК спектры сняты на 
спектрометре UR-20 в интервале 400–3600 см–1. 
Кристаллические образцы исследовали в таблет-
ках KBr. Элементный анализ выполнен на приборе 
Carlo Erba марки EA 1108. Масс-спектры иониза-
ции электрораспылением получены на масс-спек-
трометре AmazonX (Bruker Daltonik GmbH, 
Бремен, Германия). Измерения проводили в режи-
ме регистрации положительных ионов в диапазо-
не m/z от 100 до 2800 Да. Температуры плавления 
определены в стеклянных капиллярах на приборе 
Stuart SMP 10.
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The reactions of 1-(4,4-diethoxybutyl)ureas with diphenyl chlorophosphine in the presence of acetic acid 
afforded new 2-(diphenylphosphoryl)pyrrolidine-1-carboxamides.
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