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По реакции Абрамова проведены две серии синтезов α-гидроксифосфонатов в условиях микровол-
новой активации в присутствии кислого и основного катализаторов с участием 4-бромбензальдеги-
да и 3-метокси-4-гидроксибензальдегида. В качестве фосфорилирующего агента был использован
О,О-диэтилфосфит. Степень превращения продуктов реакции контролировалась методом ЯМР-
спектроскопии. Подобраны оптимальные условия синтеза α-гидроксифосфонатов. Впервые опи-
сывается кристаллическая структура одного из продуктов реакции О,О-диэтил((4-бромфенил(гид-
рокси)метил)фосфоната 2, который кристаллизуется в пространственной группе P21/n и стабили-
зируется за счет множественных C–H⋅⋅⋅O и C–H⋅⋅⋅π-взаимодействий.

Ключевые слова: катализ, реакция Абрамова, микроволновая активация, рентгеноструктурный ана-
лиз, α-гидроксифосфонаты
DOI: 10.31857/S0044453723070063, EDN: SKJDND

Широкое применение антисептиков и дезин-
фектантов, не только в рамках медицинского
контроля, но и для обеззараживания продуктов
питания, потребительских товаров и для бытовых
нужд, привели к развитию микробной резистент-
ности, которая в настоящее время рассматривает-
ся как проблема глобального масштаба [1–3].
Только за последнее десятилетие появились но-
вые штаммы стремительно распространяющихся
инфекционных патогенов, такие как острый ре-
спираторный синдром, антибиотикорезистент-
ный туберкулез, птичий грипп (например, H5N1,
H7N9), вирусы Эбола и Зика, новая коронавирус-
ная инфекция (COVID-19) и др. В связи с этим
становится чрезвычайно важным поиск таких со-
единений, которые обладали бы одновременно
эффективным антимикробным и/или противо-
вирусным действием и высокой избирательно-
стью.

С целью изыскания антимикробных соедине-
ний мы синтезировали ряд аминофосфонатов и
их производных – фосфабетаинов, содержащих
длинноцепочечные алкильные заместители у ато-
ма азота, и показали их высокую биологическую
активность и избирательное действие против не-
которых граммположительных бактерий, таких
как кишечная палочка, золотистый стафилококк
и др. [4–6].

Еще одним перспективным классом веществ в
ряду производных органилфосфоновых кислот,
обладающих гербицидными, антибактериальны-
ми, противогрибковыми, антиоксидантными, а
также противовирусными свойствами [7–13] яв-
ляются α-гидроксифосфонаты, которые также
были использованы в качестве прекурсоров дру-
гих типов биоактивных соединений – α-амино-,
α-кето-, и α-ацетогидроксифосфонатов [14–16],
α-гидроксиалкилфосфоновых кислот [17]. Наи-
более удобным и распространенным методом
синтеза α-гидроксиалкилфосфонатов считается
реакция Абрамова – гидорофосфорилирование
карбонильных субстратов, осуществляющееся в
мягких условиях и приводящее к получению це-
левых продуктов с высоким выходом [11–13].
В последнее время нашел широкое распростране-
ние метод микроволновой активации реакций,
обеспечивающий высокую скорость конверсии
реагентов при высоком выходе продуктов [18–28].
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В работе использовали растворители марок
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Р. А. Черкасов

УДК 544.478.41,542.973

ХИМИЧЕСКАЯ КИНЕТИКА 
И КАТАЛИЗ



ЖУРНАЛ ФИЗИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 97  № 7  2023

КАТАЛИЗ РЕАКЦИИ АБРАМОВА 961

Методика синтеза О,О-диэтил((4-бромфе-
нил(гидрокси)метил) фосфоната 2 без микровол-
нового воздействия:

Смесь 40 ммоль диэфилфосфита, 40 ммоль 4-
бромбензальдегида, 4 ммоль (10 мол. %) триэтил-
амина и 20 мл пропанола-2 перемешивали в тече-
ние 2 часов при температуре 80°С.

Общая методика синтеза соединений серии I и II 
в условиях микроволновой активации

Смесь 40 ммоль диэтилфосфита, 40 ммоль 4-
бромбензальдегида\4-гидрокси-3-метоксибенз-
альдегида и 4 ммоль триэтиламина\п-толуол-
сульфокислоты (10 мол. %) и 20 мл бензола\аце-
тонитрила\2-пропанола перемешивали в течение
5–10 мин при микроволновом излучении 2.45
ГГц (при установке температуры 110°С/120°С).
О,О-диэтил((4-гидрокси-3-метокси(гидрокси)ме-
тил)фосфонат 1 не выделялся из реакционной
смеси. Спектральные характеристики О,О-ди-
этил((4-бромфенил(гидрокси)метил)фосфоната 2
описаны в работе [29]. Соединение 2 было выде-
лено из реакционной смеси в виде смеси мелких
монокристаллов и порошка.

Рентгеноструктурное исследование выбран-
ных кристаллов проведено на дифрактометре
Bruker D8 Quest с рентгеновским излучением
MoKα (λ = 0.71073 Å) при температуре 100(2) К.
Использованные программы: сбор и процессиро-
вание данных APEX3 v2019.1-0, SAINT v8.40A,
учет поглощения SADABS [30] расшифровка
структуры SHELXT [31], уточнение структуры
методом наименьших квадратов SHELXL [31].
Положения атомов водорода при атомах углерода
рассчитаны геометрически и включены в уточне-
ние в модели “наездника”. Атом водорода при
атоме кислорода выявлен из разностной карты
Фурье.

Кристаллографические данные депонированы
в Кембриджский банк рентгеноструктурных дан-
ных (CCDC 2163659).

Кристаллы соединения C22H32Br2O8P2, моно-
клинные, размер кристалла 0.494 × 0.438 ×
× 0.297 мм3, M = 646.23 г моль–1, пространствен-
ная группа P21/n, Z = 2, a = 10.3584(8) Å, b =
= 7.8262(6) Å, c = 17.0930(13) Å, β = 100.439(3)°,
V = 1362.74(18) Å3, dвыч = 1.575 г см–3, μ = 3.134 мм–1,
собрано всего 32482 отражения, пределы индек-
сов интервалов –14 ≤ h ≤ 14, –11 ≤ k ≤ 11, –24 ≤ l ≤
≤ 24, пределы угла θ: от 2.142 дo 30.053°, независи-
мых отражений 3976 (Rint = 0.0784) и 2838 наблю-
даемых отражений , 160 параметр уточ-
нения, R1 = 0.0378, wR2 = 0.0769, максимальная
(минимальная) остаточная электронная плот-
ность 0.578 (–0.817) eÅ–3, GoF = 1.034.

В работе использовались ИК-Фурье-спектро-
метр Perkin Elmer UATR Two FT-IR Spectrometer
(Spectrum Two) в диапазоне от 4000 до 450 см–1, с
разрешением 4 см–1 и ЯМР-спектрометр Bruker
Avance III с рабочей частотой 162 МГц для спек-
тров 31Р (внутренний стандарт 85% Н3РO4). Мик-
роволновую активацию проводили в реакторе Bi-
otage AB Releases Initiator 2.5.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящей работе мы приводим первые ре-
зультаты исследований, посвященных синтезу α-
гидроксифосфонатов, установлению рентгенов-
ской структуры одного из них и изучению вли-
яния растворителей на конверсию реагентов.
Мы осуществили две серии синтезов целевых
продуктов по реакции Абрамова в растворите-
лях различной природы – бензоле, пропаноле-
2 и ацетонитриле в условиях микроволновой
активации реакций с участием 3-метокси-4-
гидроксибензальдегида (серия I) и 4-бромбен-
зальдегида (серия II); фосфорилирующим аген-
том в обоих случаях выступал О,О-диэтилфос-
фит. В качестве катализаторов использовали три-
этиламин и п-толуолсульфокислоту (p-TolSO3H):
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Нами также был проведен классический орга-
нический синтез соединения 2 при использова-
нии в качестве катализатора триэтиламина и про-
панола-2 как растворителя. Установлено, что ре-
акция полностью протекает в течение 2 ч без
образования побочных продуктов при температу-
ре 80°С. Полученные данные были использованы
для подбора оптимальных условий микроволно-
вой активации. Время и температура реакции бы-
ли подобраны таким образом, чтобы можно было
оценить влияние катализатора на степень превра-
щения.

Реакции серии I проводили в течение 10 мин
при 120°С, с 10 мол. % катализатора, для серии II
время проведения синтеза составило 5 мин, тем-
пература 110°С, с тем же содержанием катализа-
тора. Степень превращения продуктов опреде-
ляли методом ЯМР 31P по возрастанию интен-
сивности сигнала; ИК-спектрометрический
метод использовали для дополнительного мони-
торинга. В качестве примера на рис. 1 представ-
лены фрагменты ИК-спектров реакционных
смесей серий I и II в области поглощения
карбоксильной группы. Можно отметить, что в
ходе реакций наблюдается снижение ее интен-
сивности, свидетельствующее о последователь-
ном снижении содержания альдегида в реакци-
онной смеси.

Степень превращения α-гидроксифосфонатов
в указанных условиях реакций приведена в табл. 1.

Согласно представленным в табл. 1 данным,
для серии I наибольшая степень превращения
фосфита наблюдалась при использовании кис-
лотного катализа в пропаноле-2, в то время как
для серии II более благоприятен основный ката-
лиз триэтиламином в пропаноле-2.

О,О-диэтил((4-бромфенил(гидрокси)метил)-
фосфонат 2 нами был выделен в виде кристалла с
пространственной группой P21/n. Независимая
часть его элементарной ячейки состоит из одной
молекулы О,О-диэтил((4-бромфенил(гидрок-
си)метил)фосфоната (рис. 2).

На основе анализа межмолекулярных расстоя-
ний можно заключить, что супрамолекулярная
организация молекул в кристалле определяется
водородной O–H⋅⋅⋅O связью между гидрокси-
группой и атомом кислорода фосфонатной и
C‒H⋅⋅⋅O взаимодействиями между метилом бен-
зильного фрагмента с кислородом гидроксигруп-
пы, благодаря которым в кристалле организуются
водородно связанные цепочки, распространяю-
щиеся вдоль направления 0b (параметры межмо-
лекулярных связей представлены в табл. 2).

Соседние цепочки взаимодействуют посред-
ством C–H⋅⋅⋅π и C–H⋅⋅⋅O контактов (рис. 3). При
увеличении температуры значительных измене-
ний в конформации молекулы или межмолеку-
лярных расстояниях не наблюдается.

Рис. 1. ИК-спектры реакционных смесей серии I (а) и II (б).
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Таблица 1. Степень превращения продуктов реакции
серии I и II

Катали-
затор

Растворитель

C6H6 i-PrOH CH3CN

I II I II I II

Et3N 2.0 23.7 4.8 63.6 3.8 19.3

p-TolSO3H 13.8 17.4 18.0 24.5 9.1 18.7
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Таким образом, разработанный нами метод
синтеза α-гидроксифосфонатов с использовани-
ем микроволновой активации реакции перспек-
тивен для получения новых соединений этого
класса с потенциальными биоактивными свой-
ствами; результаты изучения влияния раствори-
телей и катализаторов позволяют оптимизиро-
вать условия синтеза целевых продуктов. Уста-

новлено, что в пропаноле-2 для серии α-
гидроксифосфонатов на основе 3-метокси-4-гид-
роксибензальдегида (серия I) наибольшая сте-
пень превращения фосфита наблюдалась при ис-
пользовании кислотного катализа, в то время как
для серии на основе 4-бромбензальдегида
(серия II) более благоприятен основный катализ
триэтиламином.

Рис. 2. Геометрия молекулы О,О-диэтил((4-бромфенил(гидрокси)метил)фосфоната II. Эллипсоиды анизотропных
смещений показаны с вероятностью 50%.
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Рис. 3. Кристаллическая упаковка соединения II. Взаимодействия показаны голубыми линиями. Некоторые этиль-
ные фрагменты молекулы скрыты для ясности.
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Таблица 2. Параметры межмолекулярных связей

D–H⋅⋅⋅A Операция симметрии D–H, Å D⋅⋅⋅A, Å H⋅⋅⋅A, Å ∠DHA, град

O4–H4⋅⋅⋅O1 1/2 – x, 1/2 + y, 1/2 – z 0.88(2) 2.730(2) 1.86(2) 172(3)
C5–H5⋅⋅⋅O4 1/2 – x, 1/2 + y, 1/2 – z 1.00(2) 3.372(3) 2.47 150(2)


