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В настоящее время аминометилированные про-
изводные нафталиновых систем находят весьма 
широкое применение в самых различных областях 
современной химии, фармакологии и медицины 
[1]. Введение в молекулы аминометильных групп, 
потенциально приводит к увеличению физиологи-
ческой активности полученных продуктов [2–4]. 
Следует отметить, что особенно это касается си-
стем, содержащих гетероциклический фрагмент. 
В частности, гидроксилсодержащие производные 
нафталинов с аминометильными заместителями 
применяются не только как исходные объекты для 
синтеза физиологически активных веществ, но и 
в получении аналогов ингибиторов ферментов [5], 
препаратов с антипаразитарными и антимикроб-
ными свойствами [6, 7], а также лигандов для соз-
дания металлокомплексов, проявляющих высокую 
каталитическую активность [8].

Непосредственно 2,6-дигидроксинафталин и 
его производные используется в биохимических 

исследованиях [9], выступают в качестве струк-
турных элементов супрамолекулярных ансамблей, 
в синтезе антиоксидантных радикальных ловушек 
[10].

Введение в молекулу нафталинового произво-
дного, содержащего аминометильный фрагмент, 
фосфорсодержащего заместителя не только рас-
ширяет круг функционального использования та-
ких систем, но и повышает растворимость продук-
тов в малополярных органических растворителях 
(хлороформ, диэтиловый эфир, толуол). На сегод-
няшний день фосфорилирование аминометили-
рованных производных нафталинов практически 
не изучено, однако имеются сведения о влиянии 
внутримолекулярной водородной связи О–Н···N 
на протекание указанной реакции [11].

На первом этапе работы в качестве исходно-
го объекта фосфорилирования был использован 
описанный ранее 1-морфолинометил-2,6-диги-
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дроксинафталин 1 [12], а в качестве фосфорили-
рующего реагента – гексаметилтриамидофосфит 
[Р(NMe2)3]. Реакции проводили в диоксане или 
ацетонитриле.

Как было показано ранее [12], в молекуле 
1-морфолинометил-2,6-дигидроксинафталина 1 
при комнатной температуре ОН-группа второго 
положения (С2) связана внутримолекулярной во-
дородной связью с морфолиновым фрагментом. 
Данная связь разрушается только при нагревании 
и этот факт позволяет осуществить монофосфори-
лирование производного 1. Таким образом взаимо-
действие последнего с избытком гексаметилтри-
амидофосфита (при соотношении реагентов 1:2) 
сначала проводилось при комнатной температуре. 
Однако независимо от используемого растворите-
ля итогом реакции была трудноразделимая смесь 
веществ – продуктов фосфорилирования. Пони-
жение температуры до 15°С, использование аце-
тонитрила в качестве растворителя и сильное раз-
бавление позволили провести фосфорилирование 
1-морфолинометил-2,6-дигидроксинафталина 1 с 
образованием производного 2, который является 

продуктом замещения водорода в гидроксогруппе 
шестого положения нафталинового кольца (схема 1).

Так, через 30 мин от начала реакции в спек-
тре ЯМР 31Р имелись сигналы с δР 122.3 и  
135.5 м. д., отвечающие избытку гексаметилтри-
амидофосфита и диамидоэфиру фосфористой 
кислоты соответственно. Для идентификации 
полученного производного 2 была проведена его 
сульфуризация, результатом которой стало произ-
водное 3. Оно было выделено методом колоночной 
хроматографии и охарактеризовано физико-хими-
ческими методами.

В спектре ЯМР 31Р производного 3 регистриро-
вался синглетный сигнал с δР 81.7 м. д. В его же 
спектре ЯМР 1Н соотношение интегральных ин-
тенсивностей групп протонов СН3 и Ar составляло 
12:5, что свидетельствовало о присутствии в мо-
лекуле только одного диамидотионфосфатного за-
местителя. Сигналы протонов N–СН2-фрагментов 
морфолинового кольца были уширены, что говори-
ло о сохранении внутримолекулярной водородной 
связи О–Н···N. В спектре ЯМР 13С присутствовал 
дублетный сигнал δС 121.1 м. д., соответствующий 
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углероду С5. Смещение указанного сигнала в об-
ласть слабых полей по сравнению с сигналом у 
исходного производного 1 (∆δC = 7.4 м. д.) и пре-
образование синглета в дублет свидетельствуют о 
протекании фосфорилирования по ОН-группе по-
ложения 6. Кроме того в спектре присутствовали 
два слабопольных сигнала: синглет при 155.7 м. д.  
(СAr–ОН) и дублет при 150.1 м. д. (2JPC 6.4 Гц). 
Последний отвечал углероду, связанному с заме-
щенным атомом кислорода (С–О–Р) в положении 
С6. Указанные выше данные спектроскопии ЯМР 
наглядно свидетельствуют о получении монофос-
форилированного производного 3.

Опираясь на опыт предыдущих исследований 
[11, 13], очевидно, что бисфосфорилирование 
1-морфолинометил-2,6-дигидроксинафталина 1 
возможно только при нагревании, которое необхо-
димо для разрыва водородной связи О–Н···N. Про-
цесс проводили при температуре ~50°С и соотно-
шении исходных веществ 1 и Р(NMe2)3 составляло 
1:2. Однако и в ацетонитриле, и в диоксане была 
получена неидентифицируемая смесь продук-
тов фосфорилирования. Увеличив соотношение 
исходных веществ до 1:3 и используя бόльшее 
разбавление в диоксане, было получено бисфос-
форилированное производное 4. В спектре ЯМР 
31Р реакционной массы имелись три синглетных 
сигнала: один при 122.2 м. д., отвечающий избыт-
ку гексаметилтриамидофосфита, и два в области  
136 м. д. (ΔδР ≈ 1.3 м. д.), соответствующие про-
изводному 4, которое являлось бис(диамидофос-
фитом). Сульфуризация в этом случае приводила 

к образованию производного 5, выделенного ме-
тодом колоночной хроматографии и охарактеризо-
ванных физико-химическими методами.

Следует отметить, что производные 2–5 имели 
хорошую растворимость в хлорированных раство-
рителях, диэтиловом эфире и бензоле, в отличие 
от исходного соединения 1, которое в указанных 
выше растворителях не растворяется.

Производные 2 и 4, являющиеся диамидоэфи-
рами, при стоянии в растворах самопроизвольно 
дисмутируют с образованием соответствующих 
амидодиэфиров [14]. На примере производного 2 
процесс можно отразить схемой 2.

Но указанный процесс с образованием ацикли-
ческого амидодиэфира 6 идет крайне медленно: 
первые признаки (сигналы в спектре ЯМР 31Р в 
области 139 м. д., соответствующие моноамидо-
фосфиту 6) начинают появляться только через  
3 сут в ацетонитриле. За три месяца конверсия 
производного 2 не превышала 7%. Вероятно, дан-
ный факт связан со стерическими затруднениями 
из-за наличия аминометильной группы.

В случае бисфосфорилированного производ-
ного 4 возможна дисмутация сразу по двум груп-
пам диамидофосфитным группам с образованием 
циклической структуры типа циклофанов с пла-
нарным расположением нафталиновых колец [14]. 
Однако, как и в случае, описанном в работе [11], 
такого процесса зафиксировано не было.

На втором этапе исследования было впервые 
осуществлена попытка бисфосфорилирования 

Схема 2.

OH

O

H2C

O
N

2 P

NMe2

−P(NMe2)3

HO

O

CH2

O
N

6



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 12  2022

1881ОСОБЕННОСТИ ФОСФОРИЛИРОВАНИЯ

1,5-бис(морфолинометил)нафталин-2,6-диола 7 
[12] (схема 3). Реакцию проводили в диоксане при 
температуре ~ 55°С.

Хотя в спектре ЯМР 31Р реакционной массы 
уже через 20 мин от начала реакции и фиксировали 
сигналы в области 136 м. д., отвечающие диамидо-
фосфитам, получить в чистом виде производные 
8, а также их сульфоризованные аналоги, не уда-
лось. Скорее всего такое течение данного процес-
са связано как с низкой растворимостью исходного 
1,5-бис(морфолинометил)нафталин-2,6-диола 6, 
так и с высокой активностью фосфорилирующего 
реагента. При разрыве водородных связей, про-
исходящем при нагревании, протекает фосфори-
лирование с уходом сразу двух амидных групп, 
приводящее к образованию смеси моно- и диа-
мидоэфиров. Помимо указанного выше, продукт 
бисфосфорилирования 1,5-бис(морфолинометил)- 
нафталин-2,6-диола имеет крайне низкую хрома-
тографическую подвижность, что значительно за-
трудняет его выделение.

Таким образом, впервые подобраны условия 
для проведения селективного фосфорилирования 
аминометилированного 2,6-дигидроксинафталина 
гексаметилтриамидофосфитом. Показано влияние 
внутримолекулярной водородной связи на указан-
ный процесс.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Реакции проводили в атмосфере сухого азота с 
использованием осушенных растворителей. Спек-
тры ЯМР 1Н (400 МГц), 13С (100.5 МГц) в CDCl3, и 

31Р (161.8 МГц) получены на приборе JEOL ECX-
400. Химические сдвиги приведены относительно 
ТМС (1Н, 13С) или 85%-ной фосфорной кислоты 
(31Р). Масс-спектральные исследования выполне-
ны на приборе Bruker Ultra Flex с времяпролетным 
детектором (TOF) методом матрично-активиро-
ванной лазерной десорбции и ионизации (MALDI) 
(λ 337 нм) с использованием в качестве матрицы 
тригидроксиантрацена. Адсорбционное хромато-
графирование на колонке осуществляли на сили-
кагеле Silicа 60 (0.063–0.2 мм). Анализ методом 
ТСХ осуществляли на пластинах Silufol UV 254 с 
использованием системы гексан–диоксан, 5:1. Об-
наружение веществ осуществляли прожиганием. 
Гексаметилтриамидофосфит получен по методике 
[15].

1-Морфолинометил-2-гидрокси-6-тетраме-
тилдиамидотионфосфатоксинафталин (3). К 
раствору 0.163 г (1 ммоль) гексаметилтриамидо-
фосфита в 5 мл охлажденного до 15°С безводного 
ацетонитрила, при постоянном перемешивании 
приливали раствор 0.129 г (0.5 ммоль) 1-морфоли-
нометил-2,6-дигидроксинафталина 1 в 5 мл охлаж-
денного до 15°С безводного ацетонитрила и пере-
мешивали 4 ч, поддерживая температуру реакции 
не выше 18°С. Затем охлаждение убирали, в реак-
ционную массу вводили 0,032 г (1 ммоль) сухой 
серы и оставляли на 1 сут. После этого раствори-
тель упаривали, а остаток хроматографировали на 
колонке, элюируя продукты системой гексан–ди-
оксан, 5:1. Полученные вещества сушили в вакуу-
ме 1 ч (60°С, 2 Торр). Выход 54%, маслообразное 
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вещество, Rf 0.37. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.76 
д (12Н, СН3, 3JРН 12.4 Гц), 3.41–3.48 уш. м (4Н, 
СН2N), 3.70 д (4Н, СН2О), 4.14 с (2Н, СН2Ar), 4.81 
уш. с (1Н, ОН), 7.09 д (1Н, СН3, 3JНН 9.2 Гц), 7.25 д. 
д (1Н, СН7, 3JНН 9.7, 4JРН 3.1 Гц), 7.36 д (1Н, СН5), 
7.61 д (1Н, СН4, 3JНН 9.2 Гц), 7.77 д (1Н, СН8, 3JНН 
9.7 Гц). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 30.1 д (СН3, 2JРН 
14.4 Гц), 53.2 (СН2N), 56.8 (CH2Ar), 66.7 (CH2O), 
110.7 (C1), 118.8 (C3H), 119.9 (C7H), 121.1 д (C5H), 
126.7 (C8Н), 128.4 (C4H), 135.3 (C8а), 136.3 (C4а), 
150.1 д (С7О, 2JРC 6.4 Гц), 155.7 (C2O). Спектр ЯМР 
31Р (MeCN): δР 81.7 м. д. Масс-спектр, m/z: 410.41 
[M + H+] (вычислено для C19H28N3O3PS: 409.5).

1-Морфолинометил-2,6-бис(тетраэтилди- 
амидотионфосфатокси)нафталин (5). К раство-
ру 0.163 г (1 ммоль) гексаметилтриамидофосфита 
в 5 мл безводного диоксана при комнатной тем-
пературе и постоянном перемешивании прилива-
ли раствор 0.086 г (0.33 ммоль) 1-морфолиноме-
тил-2,6-дигидроксинафталина 1 в 3 мл безводного 
диоксана и перемешивали 2 ч при 46–48°С. Затем 
в реакционную массу вводили 0.032 г (1 ммоль) 
сухой серы и оставляли на 1 сут. После этого рас-
творитель упаривали, остаток хроматографирова-
ли на колонке, элюируя продукты системой гек-
сан–диоксан, 5:1. Полученные вещества сушили 
в вакууме 1 ч (60°С, 2 Торр). Выход 60%, т. пл. 
167−168°С, Rf 0.43. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.75 
д (12Н, СН3, 3JРН 11.6 Гц), 2.66 д (12Н, СН3, 3JРН  
11.5 Гц), 3.30−3.34 м (4Н, СН2N), 3.64 д (4Н, 
СН2О), 3.92 с (2Н, СН2Ar), 7.13 д. д (1Н, СН3, 3JНН 
9.1, 4JРН 2.1 Гц), 7.37 д. д (1Н, СН7, 3JНН 9.2, 4JРН 
2.2 Гц), 7.45 д (1Н, СН5), 7.67 д (1Н, СН4, 3JНН  
9.1 Гц), 8.04 д (1Н, СН8, 3JНН 9.2 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δС, м. д.: 36.2 д (СН3, 2JРН 15.6 Гц), 40.1 
д (СН3, 2JРН 18.2 Гц), 53.9 (СН2N), 58.0 (CH2Ar), 
67.7 (CH2O), 109.8 (C1), 120.2 (C4H), 123.2 д (C3H), 
125.2 (C8H), 127.4 д (C5H), 133.7 (C8а), 135.5 (C4а), 
148.9 д (С2О, 2JРC 7.1), 149.5 д (C7O). Спектр ЯМР 
31Р (диоксан), δР, м. д.: 81.9, 82.6. Найдено, %: С 
49.30; Н 7.05; N 11.11. C23H39N5O3P2S2. Вычисле-
но, %: С 49.36; Н 7.02; N 11.07.
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Some Features of Phosphorylation of Aminomethylated 
2,6-Dihydroxynaphthalene
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The interaction of mono- and bisaminomethylated 2,6-dihydroxynaphthalene with hexamethyltriamidophosphite 
was studied. The effect of the intramolecular hydrogen bond O–H···N on the phosphorylation process was 
revealed: by changing the reaction temperature, it is possible to selectively implement it.

Keywords: 2,6-dihydroxynaphthalene, hexamethyltriamidophosphite, phosphorylation, Mannich aminometh-
ylation, intramolecular hydrogen bonding


