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Взаимодействием N-адамант-1-илкетениминофосфонатов с гетероциклическими аминами (пирро-
лидин, морфолин, 2,6-диметилпиперидин, 4-этилпиперазин, 5-метил-1,2,4-триазол-3-тион, 2-фе-
нилтетразол-5-тион) получен ряд новых несимметричных С-фосфонилированных ацетамидинов. 
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Амидины – соединения с высокой реакционной 
способностью, имеющие в своем составе амино-
группу, сопряженную с кратной связью С=N [1]. 
Данный структурный фрагмент входит в состав 
огромного количества природных и синтетических 
соединений [2]. Амидины и их производные нахо-
дят применение в качестве ключевых интермедиа-
тов в синтезе различных классов органических со-
единений [2, 3], в том числе азотсодержащих гете-
роциклов [4], металлоциклов и координационных 
соединений [5–8]. Благодаря уникальной структу-
ре амидины являются высокоосновными соедине-
ниями и могут выступать в роли супероснований 
[9, 10]. Кроме того, амидины проявляют разно-
образную биологическую активность, что дела-
ет их потенциальными кандидатами для созда-
ния на их основе лекарственных средств [11–13]. 
Так, амидиновый фрагмент (в составе гетероцик-
ла) входит в структуру таких лекарственных пре-
паратов, как нафтизин, галазолин, фентоламин, 
хлордиазепоксид и др. 

Введение фосфонатной группы в структуру 
амидинов позволяет расширить их синтетический 
и биологический потенциал [14–16]. К настояще-

му времени в литературе имеется всего несколько 
примеров синтеза С-фосфорилированых амидинов 
[17–26]. Ранее нами была показана возможность 
получения С-фосфонилированных ацетамидинов, 
содержащих фармакофорные фрагменты анабази-
на и тетразола [27, 28]. 

В продолжение исследований в области хи-
мии аминофосфонатов [26–32] нами осуществлен 
атом-экономный синтез ряда новых несимметрич-
ных C-фосфоноацетамидинов на основе реакции 
N-адамантилкетениминофосфоната с гетеро-
циклическими аминами. Впервые возможность 
получения N-алкилфосфоноамидинов из фосфо-
рилированных кетениминов была показана в рабо-
те [17].

Нами установлено, что реакции диметил-2-(N-
адамант-1-ил)иминоэтенилфосфоната 1, получен-
ного взаимодействием хлорацетиленфосфоната с 
адамантиламином [33], с такими гетероцикличе-
скими аминами, как пирролидин (2а), морфолин 
(2б), 4-этилпиперазин (2в), 2,6-диметилпиперидин 
(2г), 5-метил-1,2,4-триазол-3-тион (2д) и 2-фенил-
тетразол-5-тион (2е) приводят к образованию соот-
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ветствующих [2-(1-адамантилимино)-2-(амино)-
этил] фосфонатов 3а–е с выходом 78–95% (схема 
1, см. таблицу). Реакции проводили в безводном 
хлористом метилене при комнатной температуре 
в отсутствие какого-либо катализатора в течение 
8–15 ч при эквимолярном соотношении реагентов. 
Следует отметить, что исходный кетениминофос-
фонат 1 легко взаимодействует даже со следовыми 
количествам влаги воздуха, поэтому во избежание 
нежелательного образования амидов реакции не-
обходимо проводить в атмосфере аргона с исполь-
зованием безводных растворителя и аминов. 

Строение полученных С-фосфонилированных 
ацетамидинов доказано с помощью спектроскопии 
ЯМР 1Н, 13С, 31Р. Так, в спектрах ЯМР 1Н фос-
фоноацетамидинов 3a–е присутствует харак-
терный дублетный сигнал протонов метиленового 

фрагмента PCН2 в области 2.45–2.78 м. д. с 
константой спин-спинового взаимодействия 
2JHP = 17.8–21.3 Гц. В спектрах ЯМР 13C 
атома углерода, связанный с атомом фосфора, 
проявляется дублетным сигналом с δC 34.97–
36.03 м. д., расщепленным от ядра фосфора, 
с константой спин-спинового взаимодействия 
1JCP = 130.8–134.8 Гц, что типично для фосфонатов 
с sp3-гибридизированным атомом углерода. 
Углерод азометинового фрагмента резонирует в 
слабом поле при 159.37–163.74 м. д. с константой 
спин-спинового взаимодействия 2JCP = 5.0–8.3 Гц. 
Химический сдвиг атома фосфора в ацетамидинах 
3а–е регистрируется в диапазоне δP 24.83–30.10 м. д. 

В ИК спектрах соединений 3a–е присутствуют 
интенсивные полосы поглощения в области 

Схема 1.

Выходы, время реакции, данные спектроскопии ЯМР 31Р и масс-спектрометрии для амидинов 3а–е

№ Het Время, ч Выход, % δР, м. д. [M + Na]+

3а

N

8.0 89 25.44 377.1956

3б

N

O 8.0 87 30.07 393.1934

3в

NMe Me

8.5 95 27.56 419.2445

3г

N
N

Et 10.0 84 30.10 420.2389

3д

N

NN

HS Me

13.0 78 24.83 421.1438

3е

N
N

NN

S Ph

15.0 91 26.33 484.1582

HetNH

C

N

NHet

1 3

2

O

(MeO)2PCH=C=N

O

(MeO)2PCH2CH2Cl2, 20°C
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1500–1657 см–1, обусловленные валентными 
колебаниями двойной азот-углеродной связи. 

Таким образом, взаимодействие кетенимино-
фосфонатов с гетероциклическими аминами явля-
ется эффективным и простым подходом к атом-
экономному синтезу несимметричных C-фосфоно-
ацетамидинов с фармакофорными фрагментами. 
Функционализированные таким образом амидины 
могут представлять интерес как перспективные 
строительные блоки в органическом синтезе и 
для получения веществ с потенциально широким 
спектром биологической активности.

Общая методика синтеза С-фосфоноацет-
амидинов. К раствору 5 ммоль диметил-[2-(1-
адамантилимино)этенил]фосфоната 1 [31] в 
безводном хлористом метилене при интенсивном 
перемешивании при комнатной температуре 
добавляли 5 ммоль соответствующего амина. 
Ход реакции контролировали методом ЯМР 31Р. 
Полная конверсия достигалась через 8–15 ч. После 
удаления растворителя, остаток растворяли в 
хлороформе и пропускали через слой силикагеля. 
Соединения 3а, б, г, д предcтавляли собой 
слабоокрашенные аморфные вещества, которые 
при стоянии затвердевали. Соединения 3в и 3е 
представляли собой бесцветные кристаллические 
вещества. 

Диметил-[2-(1-адамантилимино)-2-(пиррол-
идин-1-ил)этил]фосфонат (3а). Спектр ЯМР 1H, 
δ, м. д. (CDCl3): 1.63 уш. с (6H, γ-CH2, адамант.), 
1.83 м (4H, CH2CH2N), 1.86 уш. с (6H, α-CH2, 
адамант.), 2.03 уш. c (3H, β-CH, адамант.), 2.47 т 
(4H, CH2N, 3JHH = 6.0), 2.73 д (2H, CH2P, 2JHP = 
20.6 Гц), 3.57 д (6H, CH3OP, 3JHP = 7.4 Гц). Спектр 
ЯМР 13C, δС, м. д. (CDCl3): 26.3 (CH2CH2N), 29.17 
(γ-CH2, адамант.), 34.97 д (CH2P, 1JCP = 133.8 Гц), 
36.21 (β-CH, адамант.), 40.54 (α-CH2, адамант.), 
48.7 (CH2CH2N), 52.13 (C–N, адамант.), 53.82 
д (CH3OP, 2JCP = 7.0 Гц), 162.63 д (C=N, 2JCP = 
8.3 Гц). Спектр 31P (CDCl3): δP 25.44 м. д.

Диметил-[2-(1-адамантилимино)-2-(мор-
фолин-4-ил)этил]фосфонат (3б). Спектр ЯМР 1H, 
δ, м. д. (CDCl3): 1.62 уш. с (6H, γ-CH2, адамант.), 
2.00 уш. с (6H, α-CH2, адамант.), 2.03 уш. c (3H, 
β-CH, адамант.), 2.45 д (2H, CH2P, 2JHP = 21.3 Гц), 
3.07 т (4H, CH2N, 3JHH = 4.0 Гц), 3.65 д (6H, CH3OP, 
3JHP = 10.0 Гц), 3.91 т (4H, CH2O, 3JHH = 4.0 Гц). 

Спектр ЯМР 13C, δС, м. д. (CDCl3): 29.86 (γ-CH2, 
адамант.), 36.03 д (CH2P, 1JCP = 134.5 Гц), 36.34 
(β-CH, адамант.), 43.15 (α-CH2, адамант.), 50.80 
(CH2N), 50.80 (C–N, адамант.), 51.83 д (CH3OP, 
2JCP = 5.0 Гц), 66.51 (CH2O), 163.39 д (C=N, 2JCP = 
6.0 Гц). Спектр 31P (CDCl3): δP 30.07 м. д.

Диметил-[2-(1-адамантилимино)-2-(2,6-
диметилпиперидин-1-ил)этил]фосфонат (3в). 
Бесцветные кристаллы, т. пл. 143–145°С (гексан). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (CDCl3): 1.14 д (2H, CH2, 
пиперидин, 3JHH = 8.0 Гц), 1.18 с (3H, CH3), 1.20 с 
(3H, CH3), 1.63 уш. с (6H, γ-CH2, адамант.), 1.68 с 
(4H, CH2, пиперидин), 1.91 уш. с (6H, α-CH2, ада-
мант.), 2.06 уш. c (3H, β-CH, адамант.), 2.64 c (2H, 
CH, пиперидин), 2.78 д (2H, CH2P, 2JHP = 20.0 Гц), 
3.66 д (6H, CH3OP, 3JHP = 12.0 Гц). Спектр ЯМР 
13C, δС, м. д. (CDCl3): 19.77 (CH3), 24.74 (CH2, пи-
перидин), 29.34 (CH2, пиперидин), 30.01 (γ-CH2, 
адамант.), 35.59 д (CH2P, 1JCP = 134.8 Гц), 36.42 (β-
CH, адамант.), 41.12 (α-CH2, адамант.), 50.93 (C–N, 
адамант.), 51.64 д (CH3OP, 2JCP = 5.3 Гц), 56.39 
(CH, пиперидин), 159.37 д (C=N, 2JCP = 6.3 Гц). 
Спектр 31P (CDCl3): δP 27.56 м. д. 

Диметил-[2-(1-адамантилимино)-2-(4-
этилпиперазин-1-ил)этил]фосфонат (3г). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д. (CDCl3): 0.74 т (3H, CH3CH2N, 
3JHH = 7.0 Гц), 1.69 уш. с (6H, γ-CH2, адамант.), 
1.73 м (2H, CH3CH2N), 1.74 т (4H, EtNCH2), 2.10 т 
(4H, CH2NС, 3JHH = 7.1 Гц), 2.11 уш. с (6H, α-CH2, 
адамант.), 2.24 уш. c (3H, β-CH, адамант.), 2.71 
д (2H, CH2P, 2JHP = 17.8 Гц),  3.32 д (6H, CH3OP, 
3JHP = 8.8 Гц). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д. (CDCl3): 
11.79 (CH3CH2N), 29.57 (γ-CH2, адамант.), 35.77 
д (CH2P, 1JCP = 132.1 Гц), 36.08 (β-CH, адамант.), 
42.78 (α-CH2, адамант.), 44.04 (EtNCH2), 45.70 
(CH3CH2N), 49.94 (CH2NС), 50.87 (C–N, адамант.), 
52.18 д (CH3OP, 2JCP = 5.7 Гц), 169.32 д (C=N, 2JCP = 
5.1 Гц). Спектр 31P (CDCl3): δP 30.10 м. д.

Диметил-[2-(1-адамантилимино)-2-(3-
меркапто-5-метил-4H-1,2,4-триазол-4-ил)этил]-
фосфонат (3д). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (CDCl3): 
1.67 уш. с (6H, γ-CH2, адамант.), 1.83 уш. с (6H, 
α-CH2, адамант.), 1.89 с (3H, CH3, триазол), 2.11 
уш. c (3H, β-CH, адамант.), 2.56 д (2H, CH2P, 
2JHP = 20.3 Гц), 3.49 д (6H, CH3OP, 3JHP = 6.4 Гц), 
13.41 с (SH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д. (CDCl3): 
10.65 (CH3, триазол), 28.79 (γ-CH2, адамант.), 35.27 
д (CH2P, 1JCP = 135.2 Гц), 37.03 (β-CH, адамант.), 
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41.02 (α-CH2, адамант.), 51.98 (C–N, адамант.), 
53.17 д (CH3OP, 2JCP = 6.5 Гц), 150.73 (C–S), 163.74 
д (C=N, 2JCP = 7.1 Гц), 165.74 (CH3C, триазол). 
Спектр 31P (CDCl3): δP 24.83 м. д.

Диметил-[2-(1-адамантилимино)-2-(2-
фенил-5-тиоксо-2,5-дигидро-1H-тетразол-1-
ил)этил]фосфонат (3е). Бесцветные кристал-
лы, т. пл. 182–185°С (гексан). Спектр ЯМР 1H, δ, 
м. д. (CDCl3): 1.64 уш. с (6H, γ-CH2, адамант.), 
2.00 уш. с (6H, α-CH2, адамант.), 2.04 уш. c (3H, 
β-CH, адамант.), 2.58 д (2H, CH2P, 2JHP = 20.4 Гц), 
3.86 д (6H, CH3OP, 3JHP = 8.0 Гц), 7.47 т (1H, p-CH, 
3JHH = 8.0 Гц), 7.53 т (2H, m-CH, 3JHH = 8.0 Гц), 
7.94 д (2H, о-CH, 3JHH = 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13C, 
δС, м. д. (CDCl3): 29.31 (γ-CH2, адамант.), 35.72 д 
(CH2P, 1JCP = 130.8 Гц), 36.19 (β-CH, адамант.), 
41.09 (α-CH2,адамант.), 53.12 (C–N, адамант.), 
53.89 д (CH3OP, 2JCP = 7.0 Гц), 123.77 (о-CH), 
129.21 (m-CH), 129.49 (p-CH), 134.32 (i-C), 163.51 
д (C=N, 2JCP = 5.0 Гц), 164.03 (C=S). Спектр 31P 
(CDCl3): δP 26.33 м. д.

Спектры ЯМР зарегистрированы на спектроме-
трах Bruker Ascend 400 [400.13 (1H), 100.61 (13C), 
161.98 (31P) и 40.54 МГц (15N)] в CDCl3. Химические 
сдвиги фосфора приведены относительно внеш-
него стандарта – 85%-ной фосфорной кислоты. 
ИК спектры записаны на спектрометре Shimadzu 
FTIR-8400S в таблетках KBr. Масс-спектры высо-
кого разрешения записаны на масс-спектрометре 
Bruker MicrOTOF при ионизации вещества распы-
лением в электрическом поле (ESI); температура 
ионизационной камеры – 180°С, напряжение ио-
низации – 70 и 100 эВ). Температуры плавления 
измерены на столике Кофлера (VEB Wägetechnik 
Rapido, PHMK 81/2969).
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The reactions of N-adamant-1-ylketeniminophosphonates with heterocyclic amines (pyrrolidine, morpholine, 
2,6-dimethylpiperidine, 4-ethylpiperazine, 5-methyl-1,2,4-triazole-3-thione, 2-phenyltetrazole-5-thione) fur-
nished a series of new non-symmetrical C-phosphonylated acetamidines.
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