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ка‒Филдса с участием диэтилфосфита, циклогексиламина и замещенного бензальдегида. Структура 
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Повышенный интерес исследователей к разра-
ботке методов синтеза и изучению свойств новых 
типов α-аминофосфорильных соединений связан 
с возможностями их использования благодаря вы-
сокой и разнообразной биологической активности 
[1–6]. Синтетическая доступность этих соедине-
ний, возможность широкого варьирования струк-
турных фрагментов и введения фармакофорных 
групп благоприятствуют их исследованию. Су-
ществуют два наиболее разработанных и удобных 
препаративных метода их получения. Первый из 
них базируется на использовании иминного вари-
анта реакции Пудовика ‒ на присоединении эфи-
ров фосфористых кислот к иминам [7–9]; однако 
синтетический потенциал этого метода ограничен 
применением для получения иминов-предше-
ственников только первичных аминов. Большее 
распространение приобрел метод, основанный 
на однореакторной реакции Кабачника‒Филдса – 
на конденсации в трехкомпонентной системе ги-
дрофосфорильное соединение–карбонильное со-
единение‒амин [10–13]. Важное преимущество 

второго метода заключается в использовании как 
первичных, так и различных по природе вторич-
ных аминов. Введение в структуру аминофосфо-
рильных соединений циклогексильной группы в 
ряде случаев приводит к проявлению ими высо-
кой и разнообразной биологической активности. 
α-Аминофосфонаты, включающие такой струк-
турный фрагмент, являются ингибиторами ацетил-
холинэстеразы [14, 15], лизофосфолипазы D [16], 
эпоксигидролазы [17], лейцинаминопептидазы 
[18], аланинаминопептидазы [19], обладают про-
тивораковой активностью [20, 21].

С целью получения новых типов α-аминофос-
фонатов, включающих фармакофорный циклогек-
силаминный фрагмент, нами проведена реакция 
Кабачника‒Филдса с участием ряда замещенных   
бензальдегидов 1а–е, диэтилфосфористой кисло-
ты 2 и циклогексиламина 3. На примере взаимо-
действия 4-хлорбензальдегида, диэтилфосфита и 
циклогексиламина мы оптимизировали условия 
протекания реакции, варьируя температуру, при-
роду растворителя и продолжительность взаимо-
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действия компонентов. При проведении реакции 
Кабачника‒Филдса в воде, бензоле и хлороформе 
независимо от температуры во всех случаях были 
получены трудноразделимые смеси веществ. Ос-
новываясь на принципах «зеленой» химии, мы 
предприняли попытку осуществить эту реакцию 
в отсутствие растворителя. Реакция проходит до 
конца   при 90°С в течение 160 ч. При использо-
вании в качестве катализатора п-толуолсульфоно-
вой кислоты время реакции удалось сократить до 
45 ч. Наиболее оптимально проведение реакции 
при кипячении реагентов с азеотропной отгонкой 
воды в течение 30 ч в бензоле в присутствии 10% 
п-толуолсульфоновой кислоты. Выход соединения 
4а составил 91%.

Влияние структуры альдегида на протекание 
реакции было исследовано при введении в реак-
цию с диэтилфосфитом и циклогексиламином 
замещенных бензальдегидов (схема 1). При вза-
имодействии с альдегидами 1а и 1б, содержащи-
ми в качестве заместителя атом галогена (хлор и 
бром), из реакционной смеси в результате 30-ча-
сового нагревания были выделены соединения 
4а и 4б с выходами 91 и 86% соответственно. 
Введение донорных заместителей в бензольное 
кольцо (альдегиды 1в, г)   позволило уменьшить 
время реакции до 8 ч; α-аминофосфонаты 4в, г 
были выделены с выходами 77 и 89% соответ-
ственно.

С целью увеличения растворимости α-ами-
нофосфонатов 4a–г в воде их обрабатывали 
водно-спиртовым раствором соляной кислоты при 
комнатной температуре и выделяли гидрохлориды 

5a–в с количественным выходом. При обработке 
фосфоната 4г соляной кислотой происходил его 
частичный гидролиз с образованием соединения 
5г.

Таким образом, на основе кислотно-катализи-
руемой трехкомпонентной реакции Кабачника‒
Филдса разработан однореакторный метод синтеза 
ранее неописанных замещенных диэтил[(фенил)-
(циклогексиламино)метил]фосфонатов. Включе-
ние в их структуру фармакофорного циклогекси-
ламинного фрагмента предполагает появление но-
вых  биоактивных свойств, которые находятся в 
стадии изучения.

Диэтил[(4-хлорфенил)(циклогексиламино)-
метил]фосфонат (4a). К смеси 0.24 г (2.10 ммоль) 
диэтилфосфита в 50 мл бензола добавляли 
0.20 г (2.10 ммоль) гексиламина, 0.30 г 
(2.10 ммоль) 4-хлорбензальдегида и 0.04 г 
(0.21 ммоль) п-толуолсульфоновой кислоты. Ре-
акционную смесь кипятили, используя насадку 
Дина‒Старка, в течение 30 ч. Реакционной массы 
обрабатывали насыщенным водным раствором 
гидрокарбоната натрия (3×10 мл). Органическую 
фазу отделяли и сушили в вакууме. Выход 0.69 г 
(91%), желтое маслообразное вещество. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 0.98–1.15 м (4Н, СН2), 
1.18 т (3Н, СН3, 3JHH = 7.1 Гц), 1.31 т (3Н, СН3, 
3JHH = 7.1 Гц), 1.51–1.59 м (1Н, СН2), 1.64–1.80 м 
(3Н, СН2), 1.82–1.92 м (2Н, СН2), 2.28–2.37 м (1Н, 
СН), 3.82–3.93 м (1Н, СН2), 3.96–4.04 м (1Н, СН2), 
4.07–4.15 м (2Н, СН2), 4.19 д (1H, СН, 2JHР = 21.9 
Гц), 7.31–7.35 м (2Н, СНAr), 7.36–7.40 м (2Н, СНAr). 
Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 23.56 м. д. 

Схема 1.
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Диэтил[(4-бромфенил)(циклогексиламино)-
метил]фосфонат (4б). Выход 0.73 г (86%). Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 0.97–1.13 м (4Н, СН2), 
1.18 т (3Н, СН3, 3JHH = 7.0 Гц), 1.34 т (3Н, СН3, 
3JHH =7.0 Гц), 1.55–1.64 м (1Н, СН2), 1.64–1.82 
м (3Н, СН2), 1.84–1.94 м (2Н, СН2), 2.29–2.37 м 
(1Н, СН), 3.83–3.94 м (1Н, СН2), 3.95–4.05 м (1Н, 
СН2), 4.08–4.15 м (2Н, СН2), 4.22 д (1H, СН, 2JHР = 
21.8 Гц), 7.33 д (2H, СНAr, 3JHH = 7.2 Гц), 7.40 д 
(2H, СНAr, 3JHH = 7.3 Гц). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): 
δР 23.78 м. д. 

Диэтил[(4-гидроксифенил)(циклогексил-
амино)метил]фосфонат (4в). Выход 0.55 г (77%). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.86 т (3Н, 
СН3, 3JHH = 7.0 Гц), 0.99 т (3Н, СН3, 3JHH = 7.0 
Гц), 1.04–1.20 м (4Н, СН2), 1.36–1.64 м (5Н, СН2), 
1.69–1.83 м (1Н, СН2), 2.56–2.69 м (1Н, СН), 3.57–
3.67 м (2Н, СН2), 3.69–3.90 м (3Н, СН, СН2), 7.28 д 
(2H, СНAr, 3JHH = 8.0 Гц), 7.46 д (2H, СНAr, 3JHH = 
8.1 Гц). Спектр ЯМР 31Р (ДМСО-d6): δР 25.08 м. д.

Диэтил[(4-гидрокси-3-метоксифенил)(ци-
клогексиламино)метил] фосфонат (4г). Выход 
0.69 г (89%). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
0.99–1.19 м (4Н, СН2), 1.16 т (3Н, СН3, 3JHH = 
7.1 Гц), 1.31 т (3Н, СН3, 3JHH = 7.1 Гц), 1.52–1.59 м 
(1Н, СН2), 1.63–1.75 м (3Н, СН2), 1.79–1.95 м (2Н, 
СН2), 2.18 с (3Н, СН3), 2.33–2.42 (1Н, СН), 3.76–
3.86 м (1Н, СН2), 3.92–4.00 м (2Н, СН2), 4.08–4.12 
м (1Н, СН2), 4.13 д (1H, СН, 2JHР = 21.1 Гц), 6.83–
6.90 м (1Н, СНAr), 7.00–7.08 м (1Н, СНAr), 7.37 с 
(1Н, СНAr). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 24.35 м. д. 

N-[(Диэтоксифосфорил)(4-хлорфенил)ме-
тил]циклогексанаминия хлорид (5а). К 0.69 г 
(1.74 ммоль) α-аминофосфоната 4а в 10 мл эта-
нола добавляли 0.5 мл конц. HCl. Смесь переме-
шивали при комнатной температуре 6 ч, затем 
удаляли растворитель. Остаток промывали 5 мл 
диэтилового эфира. Выход 0.67 г (98%), белый по-
рошок, т. пл. 123–124°C. ИК спектр ν, см–1: 2573, 
2491, 2418, 1252, 1032. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 0.96–1.07 м (1Н, СН2), 1.07–1.18 м (3Н, СН2), 
1.20 т (3Н, СН3, 3JHH = 7.1 Гц), 1.36 т (3Н, СН3, 
3JHH = 7.0 Гц), 1.52–1.66 м (2Н, СН2), 1.74–1.86 
м (3Н, СН2), 1.94–2.05 м (1Н, СН2), 2.45–2.54 м 
(1Н, СН), 3.99–4.10 м (1Н, СН2), 4.13–4.23 м (2Н, 
СН2), 4.26–4.37 м (1Н, СН2), 4.64 д (1H, СН, 2JHР  = 
19.5 Гц), 7.48 д (2H, СНAr, 3JHH = 8.2 Гц), 7.80 д 
(2H, СНAr, 3JHH = 8.5 Гц). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): 

δР 14.87 м. д. Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 361 
[M ‒ Сl]+. Найдено, %: C 51.65; H 7.30; Cl 17.71; 
N 3.69; P 7.99. C17H28Cl2NO3P. Вычислено, %: C 
51.52; H 7.12; Cl 17.89; N 3.53; P 7.82.

N-[(4-Бромфенил)(диэтоксифосфорил)ме-
тил]циклогексанаминия хлорид (5б). Выход 
96%, т. пл. 119–121°C. ИК спектр ν, см–1: 1034, 
1254, 2411, 2464, 2585. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 1.01–1.17 м (4Н, СН2), 1.23 т (3Н, СН3, 3JHH 
7.1 Гц), 1.38 т (3Н, СН3, 3JHH = 7.0 Гц), 1.57–1.66 м 
(1Н, СН2), 1.68–1.83 м (3Н, СН2), 1.84–1.94 м (2Н, 
СН2), 2.32–2.39 м (1Н, СН), 3.89–3.99 м (1Н, СН2), 
4.00–4.08 м (1Н, СН2), 4.09–4.18 м (2Н, СН2), 4.66 
д (1H, СН, 2JHР = 19.1 Гц), 7.41 д (2H, СНAr, 3JHH = 
7.2 Гц), 7.52 д (2H, СНAr, 3JHH = 7.2 Гц). Спектр 
ЯМР 31Р (CDCl3): δР 16.98 м. д. Масс-спектр 
(MALDI-TOF), m/z: 405 [M ‒ Сl + H]+. Найдено, 
%: C 46.45; H 6.57; Br 18.36; Cl 7.94; N 3.03; P 6.84. 
C17H28BrClNO3P. Вычислено, %: C 46.33; H 6.40; 
Br 18.13; Cl 8.04; N 3.18; P 7.03.

N-[(4-Гидроксифенил)(диэтоксифосфорил)-
метил]циклогексанами ния хлорид (5в). 
Выход 91%, т. пл. 143–145°C. ИК спектр ν, см–1: 
2537, 2476, 2411, 1254, 1036. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.87 т (3Н, СН3, 3JHH = 
7.0 Гц), 1.01 т (3Н, СН3, 3JHH = 7.0 Гц), 1.04–1.20 м 
(4Н, СН2), 1.38–1.66 м (5Н, СН2), 1.68–1.82 м (1Н, 
СН2), 2.59–2.72 м (1Н, СН), 3.59–3.68 м (2Н, СН2), 
3.69–3.91 м (3Н, СН, СН2), 7.33 д (2H, СНAr, 3JHH = 
8.2 Гц), 7.57 д (2H, СНAr, 3JHH = 8.2 Гц). Спектр 
ЯМР 31Р (ДМСО-d6): δР 18.64 м. д. Масс-спектр 
(MALDI-TOF): m/z: 343 [M ‒ Сl + H]+, 365 [M ‒ 
Сl + Na]+. Найдено, %: C 54.26; H 7.90; Cl 9.25; 
N 3.89; P 8.29. C17H29ClNO4P. Вычислено, %: C 
54.04; H 7.74; Cl 9.38; N 3.71; P 8.20.

N-{(4-Гидрокси-3-метоксифенил)[гидрок-
си(этокси)фосфорил]метил}циклогексанами-
ния хлорид (5г). Выход 98 %, т. пл. 170–173°C. 
ИК спектр ν, см–1: 2858, 2557, 2459, 1284, 1033. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.99–1.06 м 
(2Н, СН2), 1.09 т (3Н, СН3, 3JHH = 7.0 Гц), 1.23–
1.36 м (2Н, СН2), 1.39–1.49 м (1Н, СН2), 1.52–1.61 
м (1Н, СН2), 1.69–1.76 м (2Н, СН), 2.09 с (3Н, СН3), 
2.10–2.17 м (2Н, СН2), 2.81–2.88 м (1Н, СН), 3.82–
3.89 м (2Н, СН2), 4.59 д (1H, СН, 2JHР = 17.3 Гц), 
6.81 д (1H, СНAr, 3JHH = 8.2 Гц), 7.02 д (1H, 
СНAr, 3JHH = 8.6 Гц), 7.33 с (1H, СНAr). Спектр 
ЯМР 31Р (ДМСО-d6): δР 14.48 м. д. Масс-спектр 
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(MALDI-TOF), m/z: 343 [M ‒ Сl]+, 366 [M ‒ Сl + 
Na]+, 382 [M ‒ Сl + K]+.  Найдено, %: C 50.70; H 
7.28; Cl 9.43; N 3.87; P 8.01. C16H27ClNO5P. Вычис-
лено, %: C 50.60; H 7.17; Cl 9.33; N 3.69; P 8.15.

ИК спектры регистрировали на спектрометре 
Bruker Tensor 27 в таблетках KBr.  Спектры ЯМР 
1Н записаны на спектрометре Bruker MSL 400 
(400 МГц) относительно сигналов остаточных 
протонов дейтерированного растворителя (CDCl3, 
ДМСО-d6). Спектры ЯМР 31Р регистрировали 
на приборе Bruker Avance II-400 (161.9 МГц), в 
качестве внешнего стандарта использовали 85%-
ную H3PO4. Масс-спектры МАЛДИ снимали на 
масс-спектрометре UltraFlex III TOF/TOF (Bruker 
Daltonik GmbH, Bremen, Germany) в линейном 
режиме. Лазер Nd:YAG, λ = 266 нм. Данные об-
рабатывали с помощью программы FlexAnalysis 
3.0 (Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Germany). 
Фиксировали положительно заряженные ионы. 
Использовали металлическую мишень. В качестве 
матрицы использовали 2,5-дигидроксибензойную 
кислоту. Элементный анализ выполнен на приборе 
Carlo Erba марки EA 1108. Температуры плавления 
определяли в стеклянных капиллярах на приборе 
Stuart SMP 10.
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Synthesis of New α-Aminophosphonates 
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A series of new α-aminophosphonates was synthesized based on the acid-catalyzed Kabachnik–Fields reaction 
involving diethyl phosphite, cyclohexylamine and substituted benzaldehyde. Structure of the reaction products 
was established by IR, NMR spectroscopy, and mass spectrometry methods.

Keywords: α-aminophosphonates, diethyl phosphite, cyclohexylamine, Kabachnik‒Fields reaction




