
1138

ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ ХИМИИ, 2021, том 91, № 7, с. 1138–1142

КРАТКИЕ
СООБЩЕНИЯ

УДК 547.563

НОВЫЕ  
[2,2-ДИАРИЛ(ГЕТЕРОАРИЛ)ЭТИЛ]ФОСФОНОВЫЕ 

КИСЛОТЫ
© 2021 г. Ю. М. Садыковаa, А. В. Залалтдиноваb, А. К. Смаиловb,  

А. Р. Буриловa,*, М. А. Пудовикa

a Институт органической и физической химии имени А. Е. Арбузова Федерального исследовательского центра 
«Казанский научный центр Российской академии наук», ул. Академика Арбузова 8, Казань, 420088 Россия 

b Казанский национальный исследовательский технологический университет, Казань, 420015 Россия
*e-mail: burilov@iopc.ru

Поступило в Редакцию 13 мая 2021 г. 
После доработки 13 мая 2021 г. 
Принято к печати 22 мая 2021 г.

Разработан оригинальный метод синтеза [2,2-диарил(гетероарил)этил]фосфоновых кислот с использова-
нием кислотно катализируемых реакций (2-этоксивинил)фосфонилдихлорида с 4-гидрокси-6-метил-2Н-
пиран-2-оном, 4-гидроксикумарином, а также с тимолом и карвакролом. Структура и состав полученных 
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Химия диарилметанов [1, 2] и их фосфор-
производных получила новое развитие в связи с 
большим значением этих соединений для жизне-
деятельности человека. Диарилметаны с непре-
дельными фрагментами в структуре могут быть 
использованы при производстве органических 
светодиодов [3, 4], флуоресцентных материалов 
для оптических преобразователей [5], их фосфор-
производные находят применение для получения 
хемилюминесцентных материалов [6]. (Диарил-
метил)фосфонаты находят широкое применение 
в медицинской химии [7], обладая эффективными 
противоопухолевыми свойствами [8, 9]. Особое 
место среди этих систем занимают органические 
производные фосфоновых кислот. Высокая устой-
чивость связи P‒C к гидролизу способствует их 

вовлечению в синтез новых биологически актив-
ных соединений [10]. В последние годы получили 
развитие традиционные методы синтеза диарил-
фосфонатов и диарилфосфоновых кислот, осно-
ванные на реакциях Михаэлиса‒Арбузова [11, 12], 
фосфа-Михаэля [13], Фриделя‒Крафтса [14], диа-
зосоединений [15] и т. д. Применение современ-
ных катализаторов (палладиевых, кислот Льюиса 
и т. д.) в реакциях производных P(III), P(IV) с аро-
матическими или гетероциклическими соедине-
ниями позволяет с высоким выходом проводить 
энантиоселективный синтез диарилфосфонатов. 

Развитие новых методов получения (диарил-
метан)фосфоновых кислот ‒ важная и актуальная 
задача. Ранее в результате реакции (2-этоксиви-
нил)фосфонилдихлорида с резорцином и его про-
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изводными были получены каликс[4]резорцины с 
фрагментами этилфосфофоновой кислоты [16], а 
также новый класс каркасных фосфонатов, вклю-
чающих диарилметановый фрагмент [17, 18]. В 
развитие этих исследований с целью получения 
новых [диарил(гетероарил)этил]фосфоновых кис-
лот с фармакофорными фрагментами нами прове-
дена реакция (2-этоксивинил)фосфонилдихлорида 
с гетероциклическими соединениями ‒ 4-гидрок-
си-6-метил-2Н-пирон-2-оном, 4-гидроксикумари-
ном, а также с тимолом и карвакролом. Реакции 
проводили в различных растворителях – в хлоро-
форме, этиловом спирте, толуоле ‒ в зависимости 
от растворимости исходных соединений.

В результате реакции (2-этоксивинил)фосфо-
нилдихлорида 1 с 4-гидрокси-6-метил-2Н-пирон-
2-оном 2 в хлороформе в присутствии трифто-
руксусной кислоты с выходом 63% был получен 
первый представитель (2,2-дигетероарилэтил)- 
фосфоновых кислот ‒ соединение 3. Реакцию 
(2-этоксивинил)фосфонилдихлорида 1 и 4-гидрок-
сикумарина 4 проводили при кипячении в толуоле 
в присутствии трифторуксусной кислоты. В каче-
стве основного продукта с выходом 70% выделили 
соединение 5 (схема 1). 

Таким образом, реакция (2-этоксивинил)фос-
фонилдихлорида 1 с ароматическими гидрокси-
лактонами 2, 4 неожиданно привела к образова-
нию (2,2-дигетероарилэтил)фосфоновых кислот. 

Полученный результат мы распространили на 
биологически активные региоизомерные фено-
лы: тимол, карвакрол. Реакции (2-этоксивинил)- 
фосфонилдихлорида 1 с тимолом 6 и карвакро-
лом 7 проводили в безводном этаноле в присут-
ствии трифторуксусной кислоты и с выходом 71 
и 69% соответственно получили этиловые эфи-
ры (2,2-диарилэтил)фосфоновых кислот 8 и 9  
(схема 2). Структура и состав полученных соеди-
нений установлены на основании данных ЯМР 31Р, 
1Н, 13С, ИК спектроскопии, масс-спектрометрии и 
элементного анализа. 

Таким образом, нами разработан оригинальный 
метод синтеза ранее неизвестных [2,2-диарил(ге-
тероарил)этил]фосфоновых кислот, основанный 
на реакции (2-этоксивинил)фосфонилдихлорида 
с 4-гидрокси-6-метил-2-пироном, 4-гидроксику-
марином тимолом, карвакролом. Присутствие в 
молекуле фосфоновой кислоты фармакофорных 
фрагментов предполагает появление высокой био-
логической активности полученных соединений, 
которая находится в стадии изучения.

[2,2-Бис(4-гидрокси-6-метил-2-оксо-2H-
пиран-3-ил)этил]фосфоновая кислота (3) К 
кипящему раствору 1.34 г (10.6 ммоль) 4-гидрок-
си-6-метил-2H-пирон-2-она и 0.6 г (5.3 ммоль) 
CF3COOH в 25 мл CHCl3 прибавляли по каплям 
раствор 1 г (5.3 ммоль) (2-этоксивинил)фосфонил-
дихлорида 1 в 5 мл CHCl3. Реакционную смесь 

Схема 1.
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кипятили 14 ч, растворитель отгоняли в вакууме 
водоструйного насоса, образовавшийся белый 
осадок перекристаллизовывали из изопропило-
вого спирта, отфильтровывали и сушили в ва-
кууме до постоянной массы. Выход 1.2 г (63%), 
белый порошок, т. пл. >300°C. ИК спектр (KBr), 
ν, см–1: 3044 (ОН), 2720 (CH3), 2576, 1821 (C=O), 
1610 (С=СAr), 1563, 1242 (P=O). Спектр ЯМР 1Н  
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 2.15 с (6H, CH3), 
2.31 д. д (2H, PCH2, 2JPH 17.8, 3JHH 7.7), 4.85‒4.92 м 
(1H, PCH2CH), 5.99 с (2H, СHAr). Спектр ЯМР 13С  
(151 МГц, ДМСО-d6), δС, м. д. (J, Гц): 19.4, 25.5, 
28.7 д (1JCP 135), 101.9, 103.6 д (3JCP 9.3), 160.7, 
166.3, 167.6. Спектр ЯМР 31Р (162 МГц, ДМСО-d6): 
δР 24.8 м. д. Mасс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 359.1 
[M + Н]+, 381.1 [M + Na]+, 397.1 [M + K]+. Найдено, 
%: С 47.02; Н 4.19; Р 8.55. С14H15О9Р. Вычислено, 
%: С 46.94; Н 4.22; Р 8.65.

[2,2-Бис(4-гидрокси-2-оксо-2H-хромен-3-ил)- 
этил]фосфоновая кислота (5) К кипящему рас-
твору 0.86 г (5.3 ммоль) 4-гидроксикумарина и  
0.3 г (2.6 ммоль) CF3COOH в 25 мл толуола прибав-
ляли по каплям раствор 0.5 г (2.6 ммоль) (2-эток-
сивинил)фосфонилдихлорида 1 в 5 мл толуола. Ре-
акционную смесь кипятили 8 ч, выпавший осадок 
отфильтровывали, перекристаллизовывали из изо-
пропилового спирта и сушили в вакууме до посто-
янной массы. Выход 0.8 г (70%), белый порошок, 
т. пл. >300°C. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3499 (ОН), 

1724 (C=O), 1612 (С=СAr), 1220 (P=O). Спектр 
ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 2.35 
д. д (2H, PCH2, 2JPH 16.9, 3JHH 4.4), 4.10 д. т (1H, 
PCH2CH, 3JPH 34.2, 3JHH 4.2), 7.50 т (2H, СHAr, 3JHH 
7.8), 7.53 д (2H, СНAr, 3JHH 7.8), 7.75 д (2H, СHAr, 
3JHH 7.8, JHH 1.4), 8.28 д. д (2H, HAr, 3JHH 7.8, JHH 
1.4). Спектр ЯМР 13С (126 МГц, ДМСО-d6), δС,  
м. д. (J, Гц): 25.3 д (2JСР 6.4), 27.4 д (PCH2, 1JСР 
136.0), 104.0 д (3JСР 2.5), 113.1, 116.4, 123.0, 124.7, 
132.8, 152.0, 154.2, 160.3. Спектр ЯМР 31Р (162 
МГц, ДМСО-d6): δР 22.1 м. д. Найдено, %: С 55.91; 
Н 3.59; Р 7.25. С20H15О9Р. Вычислено, %: С 55.83; 
Н 3.51; Р 7.20. 

Этилгидро[2,2-бис(4-гидрокси-5-изопро-
пил-2-метилфенил)этил]фосфонат (8). К раство-
ру 0.78 г (5.2 ммоль) тимола и 0.3 г (2.6 ммоль) 
трифторуксусной кислоты в 20 мл этанола добав-
ляли по каплям раствор 0.5 г (2.6 ммоль) (2-эток-
сивинил)фосфонилдихлорида 1 в 5 мл этанола. 
Реакционную смесь перемешивали при комнатной 
температуре 5 ч, растворитель отгоняли в вакууме 
водоструйного насоса, в остатке ‒ масло, которое 
растворяли в хлороформе. Выпавший осадок, от-
фильтровывали и сушили в вакууме до постоян-
ной массы. Выход 0.8 г (71%), белый порошок, 
т. пл. 187°C. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3479 (ОН), 
2870‒2960 (CH3), 1617 (С=СAr), 1284 (P=O), 1145 
[CH(CH3)2]. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м. д. (J, Гц): 0.94 т (3Н, OСH2CH3, 3JHH 7.0), 1.06 
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д (6Н, CHCH3, 
3JHH 6.9), 1.12 д (6Н, CHCH3, 3JHH 

6.9), 2.15 с (6Н, CH3), 2.21 д. д (2H, PCH2, 2JPH 
17.3, 3JHH 7.1), 3.11 м (2H, CHCH3, 

3JHH 6.9), 3.57 м 
(2H, OСH2CH3, 

3JHH 6.9), 4.49 м (1H, PCH2CH, 3JPH 
13.2, 3JHH 7.0), 6.48 с (2Н, СНAr), 7.00 с (2Н, СНAr). 
Спектр ЯМР 13С (126 МГц, ДМСО-d6), δС, м. д. 
(J, Гц): 16.6 д (3JCP 6.4 Гц), 19.4, 23.1, 26.5, 33.9 д 
(1JCP 132.8), 36.0 д (2JPC 2.3), 60.3 д (2JCP 5.9), 117.0, 
125.4, 131.5, 133.1, 135.5 д (3JCP 9.4), 152.3. Спектр 
ЯМР 31Р (202.5 МГц, ДМСО-d6): δР 26.4 м. д.  
Mасс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 434 [M]+, 457 
[M + Na]+. Найдено, %: С 66.41; Н 8.18; Р 7.19. 
С20H15О9Р. Вычислено, %: С 66.34; Н 8.12; Р 7.13. 

Этилгидро[2,2-бис(4-гидрокси-2-изопро-
пил-5-метилфенил)этил]фосфонат (9). К раство-
ру 0.78 г (5.2 ммоль) карвакрола и 0.3 г (2.6 ммоль) 
трифторуксусной кислоты в 20 мл этанола добав-
ляли по каплям раствор 0.5 г (2.6 ммоль) (2-эток-
сивинил)фосфонилдихлорида 1 в 5 мл этанола. 
Реакционную смесь перемешивали при комнатной 
температуре 5 ч, растворитель отгоняли в вакууме 
водоструйного насоса, в остатке ‒ масло, которое 
растворяли в хлороформе. Выпавший осадок от-
фильтровывали и сушили в вакууме до постоян-
ной массы. Выход 0.76 г (69%), белый порошок, 
т. пл. 196°C. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3404 (ОН), 
2869‒2962 (CH3), 1619 (С=СAr), 1283 (P=O),1144 
[CH(CH3)2]. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м. д. (J, Гц): 0.93 д (3Н, CHCH3, 3JHH 6.7), 0.96 
д (3Н, CHCH3, 3JHH 6.7), 1.00 т (3Н, OСH2CH3, 
3JHH 7.0), 1.14 д (3Н, CHCH3, 3JHH 6.7), 1.17 д (3Н, 
CHCH3, 3JHH 6.7), 2.01 с (3Н, CH3), 2.02 с (3Н, 
CH3), 2.13 м (2H, PCH2, 2JPH 16.5, 3JHH 6.8), 3.14 м 
(2H, 3JHH 7.0), 3.66 м (2H, OСH2CH3, 3JHH 7.0), 4.78 
д. т (1H, PCH2CH, 3JPH 12.3, 3JHH 7.1), 6.63 с (1Н, 
СНAr), 6.64 с (1Н, СНAr), 6.77 с (1Н, СНAr), 6.81 с 
(1Н, СНAr). Спектр ЯМР 13С (126 МГц, ДМСО-d6), 
δС, м. д. (J, Гц): 16.4 с, 16.6 д (3JCP 6.4), 24.0, 24.8, 
27.7, 34.3 д (1JCP 132,8), 34.8, 60.3 д (2JCP 5.9), 62.5, 
120.7, 130.2, 131.9 д, (3JCP 9,3), 144.2, 154.0. ЯМР 
31Р (162 МГц, ДМСО-d6): δР 25.3 м. д. Mасс-спектр 
(MALDI-TOF), m/z: 457 [M + Na]+. Найдено, %: С 
66.42; Н 8.09; Р 7.21. С20H15О9Р. Вычислено, %: С 
66.34; Н 8.12; Р 7.13. 

ИК спектры записаны на спектрометре Bruker 
Tensor-27 в интервале 400–3600 см–1 в таблетках 
KBr. Спектры ЯМР 1Н,13С и 31Р зарегистрирова-

ны на спектрометрах Bruker Avance-400 и Bruker 
Avance-500, рабочие частоты: 400 и 500 (1Н), 126 
(13С), 162 и 202.5 МГц (31Р). Внутренний стандарт –  
сигналы атомов растворителя. Масс-спектры 
(MALDI-TOF) записаны на масс-спектрометре 
Bruker Ultraflex III. Для записи использовали пла-
стиковую и металлическую пластины. В качестве 
матриц применяли 2,5-дигидроксибензойную кис-
лоту и п-нитроанилин. Элементный анализ выпол-
нен на приборе Carlo Erba EA 1108. Температуры 
плавления определены на приборе Stuart SMP10.
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An original, new method for the synthesis of previously unknown diaryl(heteroaryl)ethylphosphonic acids con-
taining pharmacophoric fragments was developed as a result of the acid-catalyzed reaction of (2-ethoxyvinyl)- 
phosphonic dichloride with heterocyclic compounds such as 4-hydroxy-6-methyl-2-pyrone, 4-hydroxycoumarin, 
and also thymol and carvacrol containing a hydroxyl group. Composition and structure of all diaryl(heteroaryl)- 
ethylphosphonic acids were confirmed according to 1H, 13С and 31P NMR, IR spectroscopy, mass spectrometry 
and elemental analysis.

Keywords: diaryl(heteroaryl)ethylphosphonic acids, (2-ethoxyvinyl)phosphonic dichloride, 4-hydroxy-6- 
methyl-2-pyrone, 4-hydroxycoumarin, thymol, carvacrol




