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(54) ÑÏÎÑÎÁ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 2-ÀÌÈÍÎ-4-[ÃÈÄÐÎÊÑÈ(ÌÅÒÈË)ÔÎÑÔÈÍÈË]ÌÀÑËßÍÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ

(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  2-

àìèíî-4-[ãèäðîêñè(ìåòèë)ôîñôèíèë]ìàñë íîé
êèñëîòû ôîðìóëû (I),

â êîòîðîé R* îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë ñ 1-4
àòîìàìè óãëåðîäà, èëè åå ñîëåé ñ êèñëîòàìè èëè
îñíîâàíè ìè, êîòîðûé âêëþ÷àåò ñòàäèè:

à) (ñòàäè  1) òðåõâàëåíòíîå ìåòèëôîñôîðíîå
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (II)

ãäå

R1 è R2 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àþò
ãàëîèä, Ñ1-Ñ18-àëêîêñè, áåíçèëîêñè èëè ôåíîêñè,
êîòîðûå ìîãóò áûòü çàìåùåíû, èëè îäèí èç

ðàäèêàëîâ R1 èëè R2 îçíà÷àåò ãèäðîêñè,
ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ íåíàñûùåííûì
àëüäåãèäîì èëè êåòîíîì ôîðìóëû (III)

ãäå R* èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå,
â ïðèñóòñòâèè àíãèäðèäà êàðáîíîâîé êèñëîòû è,
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ïðè íåîáõîäèìîñòè, ñïèðòîâ,
á) (ñòàäè  2) ðåàêöèîííóþ ñìåñü, ïîëó÷åííóþ íà

ñòàäèè 1, îáðàáàòûâàþò àììèàêîì/õëîðèäîì
àììîíè  è öèàíèäîì íàòðè  èëè ñìåñüþ èç
àììèàêà è öèàíèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû èëè
ñìåñüþ èç àììèàêà è ñîëè öèàíèñòîâîäîðîäíîé

êèñëîòû, ïðè íåîáõîäèìîñòè, â ïðèñóòñòâèè
õëîðèäà àììîíè , è â) (ñòàäè  3) ïîëó÷åííóþ íà
ñòàäèè 2 ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãèäðîëèçóþò.
Îïèñûâàåìûé ñïîñîá ïîçâîë åò ïîâûñèòü âûõîä
ñîåäèíåíè  ô-ëû (I) ñ 50% (â èçâåñòíîì ñïîñîáå)
äî 90%. 1 í. è 7 ç.ï. ô-ëû.
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(54) METHOD FOR PREPARING 2-AMINO-4-[HYDROXY(METHYL)-PHOSPINYL]BUTYRIC ACID

(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, chemical technology.
SUBSTANCE: invention relates to a method for

preparing -amino-4-[hydroxy(methyl)phosphinyl]
butyric acid of the formula (I):

wherein R* means hydrogen atom or alkyl with 1-4
carbon atoms, or its salts with acid and bases.
Method involves the following stages: a) (stage
1) trivalent methylphosphorus compound of the
formula

(II): wherein R1

and R2 mean independently halogen atom, (C1-C18)-
alkoxy-, benzyloxy- or phenoxy-group that can be

substituted, or one radical among R1 or R2 means
hydroxy-group is subjected for interaction with
unsaturated aldehyde or ketone of the formula (III):

wherein R* has

the abovementioned value in the presence of
carboxylic acid anhydride and if necessary
alcohols; b) (stage 2) the reaction mixture
obtained at stage 1 is treated with
ammonia/ammonium chloride and sodium cyanide, or
with a mixture consisting of ammonia and
hydrocyanic acid, or with a mixture consisting of
ammonia and cyanide, if necessary, in the
presence of ammonium chloride, and c) (stage 3)
the reaction mixture obtained at stage 2 is
hydrolyzed. The proposed method provides
enhancing yield of compound of the formula (I)
from 50% (by the known method) to 90%.

EFFECT: improved preparing method.
8 cl, 7 ex
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RU 2 275 376 C2

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè ñïîñîáîâ ïîëó÷åíè  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
ñîåäèíåíèé, áîëåå êîíêðåòíî ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  2-àìèíî-4-[ãèäðîêñè-(ìåòèë)ôîñôèíèë]-
ìàñë íîé êèñëîòû.

2-àìèíî-4-[ãèäðîêñè-(ìåòèë)ôîñôèíèë]-ìàñë íà  êèñëîòà ôîðìóëû (Ia)

ìîæåò òàêæå îáîçíà÷àòüñ  ñîãëàñíî îáùåïðèí òîé íîìåíêëàòóðå êàê 2-àìèíî-4-
[ãèäðîêñè-(ìåòèë)ôîñôèíèë]-áóòàíîâà  êèñëîòà, èëè íàçâàíèåì ãåðáèöèäà (common
name) - ãëþôîçèíàò èëè ôîñôèíîòðèöèí. Åå ìîíîàììîíèåâà  ñîëü èñïîëüçóåòñ  â
êà÷åñòâå ãåðáèöèäà äë  óäàëåíè  ëèñòüåâ (âûëîæåííà  çà âêà íà ïàòåíò DE-A-2717440,
ïàòåíò US-A-4168963).

Ãåðáèöèä ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äë  íåñåëåêòèâíîé áîðüáû ñ ñîðí êàìè â
ïëîäîâîäñòâå è âèíîãðàäàðñòâå, â ïëàíòàöèîííûõ êóëüòóðàõ, â îâîùåâîäñòâå ïåðåä
âûñåâàíèåì èëè âûñàæèâàíèåì, ïåðåä ïð ìûì âûñåâàíèåì êóêóðóçû èëè ñîåâûõ áîáîâ, à
òàêæå íà íåîêóëüòóðåííûõ çåìë õ, òàêèõ êàê îáî÷èíû äîðîã, ïðîìûøëåííûå òåððèòîðèè è
òåððèòîðèè æåëåçíîäîðîæíûõ äîðîã (íàïðèìåð, Z. PflKrankh.PflSchutz, Sonderheft IX,
431-440, 1981).

Èçâåñòíî òàêæå ñåëåêòèâíîå èñïîëüçîâàíèå äë  áîðüáû ñ ñîðí êàìè â òåõíè÷åñêèõ
êóëüòóðàõ, òàêèõ êàê êóêóðóçà, ðàïñ è äðóãèõ, ïðîèçâåäåííûõ â ãåíåòè÷åñêîì îòíîøåíèè
óñòîé÷èâûìè (Åâðîïåéñêà  çà âêà íà ïàòåíò ÅÐ-À-0242246). Èçâåñòíî ìíîæåñòâî ñïîñîáîâ
ïîëó÷åíè  ãëþôîçèíàòà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ âàðèàíòîì, îïèñàííûì â çà âêå ÅÐ-À-0011245
(çà âêà íà ïàòåíò US-A-4521348), ôîñôîðñîäåðæàùèå ïðîèçâîäíûå öèàíãèäðèíîâ
ôîðìóëû

â êîòîðîé R îçíà÷àåò ïðè íåîáõîäèìîñòè çàìåùåííûé îñòàòîê óãëåâîäîðîäà, íàïðèìåð
àëêèë, ãàëîãåíàëêèë, öèêëîàëêèë, ôåíèë èëè áåíçèë, R' îçíà÷àåò âîäîðîä, àëêèë, ôåíèë
èëè áåíçèë, à R'' îçíà÷àåò âîäîðîä, àöèë, òðèàëêèëñèëèë èëè àëêèëñóëüôîíèëàëêèë,
ìîæíî ïåðåâîäèòü â àìèíîíèòðèëû, êîòîðûå - â ñâîþ î÷åðåäü - ìîãóò áûòü ãèäðîëèçîâàíû
äî ãëþôîçèíàòà.

Ïîëó÷åíèå ïðîèçâîäíûõ öèàíãèäðèíà ïðîèñõîäèò- â ñîîòâåòñòâèè ñ Åâðîïåéñêîé çà âêîé
ÅÐ-À-0011245 - ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè ñëîæíîãî ìîíîàëêèëîâîãî ýôèðà ìåòèëôîñôîíèñòîé
êèñëîòû è ïðîèçâîäíîãî àêðîëåèíöèàíãèäðèíà ôîðìóëû

â êîòîðîé R' è R'' èìåþò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå. Îïèñàííûé ñïîñîá èìååò
íåäîñòàòîê, ñîñòî ùèé â òîì, ÷òî ôîñôîðñîäåðæàùåå ïðîèçâîäíîå è åãî ïðåäøåñòâóþùèå
ôîðìû äîëæíû ïðèãîòîâë òüñ  â âèäå ñëîæíûõ ýôèðîâ, íåñìîòð  íà òî, ÷òî â æåëàåìîì
ïðîäóêòå ãëþôîçèíàòå (I) (ãèäðîêñè)(ìåòèë)ôîñôèíèëîâûé îñòàòîê ïðèñóòñòâóåò â
ãèäðîëèçîâàííîé ôîðìå.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ia), êîòîðûå çàìåùåíû àëêèëîì â ïîëîæåíèè ó âòîðîãî àòîìà
óãëåðîäà, ñ÷èòà  îò êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû, èçâåñòíû èç DT 2717440 À1.

Çàäà÷åé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá, àëüòåðíàòèâíûé îïèñàííîìó âûøå
ñïîñîáó, êîòîðûé ïîçâîë åò óìåíüøèòü ÷èñëî ïðåäâàðèòåëüíûõ ñòàäèé ïîëó÷åíè 
ñëîæíîãî ýôèðà è ïðèãîäåí äë  ïîëó÷åíè  ãëþôîçèíàòà è åãî ïðîèçâîäíûõ.

Ïîñòàâëåííà  çàäà÷à ðåøàåòñ  ñïîñîáîì ïîëó÷åíè  2-àìèíî-4-[ãèäðîêñè-
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(ìåòèë)ôîñôèíèë]ìàñë íîé êèñëîòû ôîðìóëû (I),

â êîòîðîé R* îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà, èëè åå ñîëåé ñ
êèñëîòàìè èëè îñíîâàíè ìè, âêëþ÷àþùåì ñòàäèè

à) (ñòàäè  1)
òðåõâàëåíòíîå ìåòèëôîñôîðíîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (II)

ãäå
R1 è R2 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àþò ãàëîèä, C1-C18-àëêîêñè, áåíçèëîêñè èëè

ôåíîêñè, êîòîðûå ìîãóò áûòü çàìåùåíû, èëè îäèí èç ðàäèêàëîâ R1 èëè R2 îçíà÷àåò
ãèäðîêñè, ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ íåíàñûùåííûì àëüäåãèäîì èëè êåòîíîì ôîðìóëû
(III)

ãäå R* èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå,
â ïðèñóòñòâèè àíãèäðèäà êàðáîíîâîé êèñëîòû è, ïðè íåîáõîäèìîñòè, ñïèðòîâ,
á) (ñòàäè  2)
ðåàêöèîííóþ ñìåñü, ïîëó÷åííóþ íà ñòàäèè 1, îáðàáàòûâàþò àììèàêîì/õëîðèäîì

àììîíè  è öèàíèäîì íàòðè  èëè ñìåñüþ èç àììèàêà è öèàíèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû èëè
ñìåñüþ èç àììèàêà è ñîëè öèàíèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû, ïðè íåîáõîäèìîñòè, â
ïðèñóòñòâèè õëîðèäà àììîíè , è

â) (ñòàäè  3)
ïîëó÷åííóþ íà ñòàäèè 2 ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãèäðîëèçóþò.
Íà ñòàäèè 1 â êà÷åñòâå òðåõâàëåíòíîãî ìåòèëôîñôîðíîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II)

(äàëåå: ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (II)) ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (II-1)

ãäå êàæäûé èç ðàäèêàëîâ Õ è Y íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë ñ
1-18 àòîìàìè óãëåðîäà, áåíçèë èëè ôåíèë, êîòîðûå  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè
çàìåùåííûìè,

êîòîðîå ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ íåíàñûùåííûì àëüäåãèäîì èëè êåòîíîì
ôîðìóëû (III) (äàëåå: ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (III))

ãäå R* èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå,
â ïðèñóòñòâèè àíãèäðèäîâ À2O, ãäå À îçíà÷àåò àöèëüíóþ ãðóïïó êàðáîíîâîé êèñëîòû, è

ñïèðòîâ ROH, ãäå R îçíà÷àåò àëêèë ñ 1-18 àòîìàìè óãëåðîäà, áåíçèë èëè ôåíèë, êîòîðûå
 âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåííûìè.

R* îçíà÷àåò ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì âîäîðîä.
Âîçìîæíûìè çàìåñòèòåë ìè âûøåíàçâàííûõ ðàäèêàëîâ R, R1, R2, Õ è Y ìîãóò áûòü,

íàïðèìåð, îäèí èëè íåñêîëüêî, ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì îäèí èëè äâà ðàäèêàëà èç
ãðóïïû ãàëîãåí, àëêèë è ãàëîãåíàëêèë, àëêîêñè, ãàëîãåíàëêîêñè, àëêèëòèî, ãèäðîêñè,
àìèíî, íèòðî, öèàíî, àçèäî, àëêîêñèêàðáîíèë, àëêèëêàðáîíèë, ôîðìèë, êàðáàìîèë, ìîíî-
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è äèàëêèëàìèíîêàðáîíèë, çàìåùåííûé àìèíî, êàê òî àöèëàìèíî, ìîíî- èëè äèàëêèëàìèíî,
è àëêèëñóëüôèíèë, ãàëîãåíàëêèëñóëüôèíèë, àëêèëñóëüôîíèë, ãàëîãåíàëêèëñóëüôîíèë, à
òàêæå íåíàñûùåííûå àëèôàòè÷åñêèå ðàäèêàëû, ñîîòâåòñòâóþùèå íàçâàííûì
íàñûùåííûì, ñîäåðæàùèì óãëåâîäîðîä ðàäèêàëàì, êàê íàïðèìåð, àëêåíèë, àëêèíèë,
àëêåíèëîêñè, àëêèíèëîêñè è òàê äàëåå.

Ðàäèêàëû àëêèë, àëêîêñè, ãàëîãåíàëêèë, ãàëîãåíàëêîêñè, àëêèëàìèíî è àëêèëòèî, à
òàêæå ñîîòâåòñòâóþùèå íåíàñûùåííûå è/èëè çàìåùåííûå ðàäèêàëû ìîãóò áûòü
íåðàçâåòâëåííûìè èëè ðàçâåòâëåííûìè. Åñëè ñïåöèàëüíî íå óêàçûâàåòñ  íè÷åãî äðóãîãî,
òî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  íèçøèå óãëåðîäíûå ñêåëåòû, íàïðèìåð, ñ 1-4 àòîìàìè
óãëåðîäà, èëè æå, â ñëó÷àå íåíàñûùåííûõ ãðóïï ñ 2-4 àòîìàìè óãëåðîäà.

Åñëè çàìåùåíèå îïðåäåëåíî êàê "îäèí èëè íåñêîëüêî ðàäèêàëîâ èç ãðóïïû ðàäèêàëîâ",
òî ýòî îçíà÷àåò êàê çàìåùåíèå îäíèì èëè íåñêîëüêèìè îäèíàêîâûìè ðàäèêàëàìè, òàê è
îäíîêðàòíîå èëè ìíîãîêðàòíîå çàìåùåíèå ðàçëè÷íûìè ðàäèêàëàìè.

Àëêèëüíûå ðàäèêàëû, à òàêæå àëêèëüíûå ÷àñòè äðóãèõ çàìåñòèòåëåé, òàêèõ êàê,
íàïðèìåð, àëêîêñè, ãàëîãåíàëêèë, îçíà÷àþò, íàïðèìåð, ìåòèë, ýòèë, í-, èçî-, òðåò- èëè
2-áóòèë, ïåíòèëû, ãåêñèëû, êàê, íàïðèìåð, í-ãåêñèë, èçî-ãåêñèë è 1,3-äèìåòèëáóòèë,
ãåïòèëû, êàê íàïðèìåð, í-ãåïòèëû, 1-ìåòèëãåêñèë è 1,4-äèìåòèëïåíòèë.

Àëêåíèëüíûå è àëêèíèëüíûå ðàäèêàëû èìåþò çíà÷åíèå âîçìîæíûõ íåíàñûùåííûõ
ðàäèêàëîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ àëêèëüíûì ðàäèêàëàì.

Àëêåíèë â ôîðìå "àëêåíèë ñ 3-4 àòîìàìè óãëåðîäà" èëè "àëêåíèë ñ 3-6 àòîìàìè
óãëåðîäà" îçíà÷àåò, ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì, àëêåíèëüíûé ðàäèêàë ñ 3-4 èëè æå 3-6
àòîìàìè óãëåðîäà, ó êîòîðîãî äâîéíà  ñâ çü íå ëåæèò íà àòîìå óãëåðîäà, êîòîðûé ñâ çàí
ñ ïðî÷åé ÷àñòüþ ìîëåêóëû ñîåäèíåíè  (I). Òî æå ñàìîå ïðèìåíèìî è ê àëêèíèëó ñ 3-4
àòîìàìè óãëåðîäà.

Àëêåíèë îçíà÷àåò, íàïðèìåð, àëëèë, 1-ìåòèëïðîï-2-åí-1-èë, 2-ìåòèë-ïðîï-2-åí-1-èë,
áóò-2-åí-1-èë, áóò-3-åí-1-èë, ìåòèë-áóò-3-åí-1-èë è 1-ìåòèë-áóò-2-åí-1-èë. Àëêèíèë
îçíà÷àåò, íàïðèìåð, ïðîïàðãèë, áóò-2-èí-1-èë èëè 1-ìåòèë-áóò-3-èí-1-èë.

Ãàëîãåí îçíà÷àåò, íàïðèìåð, ôòîð, õëîð, áðîì èëè éîä. Ãàëîãåíàëêèë, -àëêåíèë
è -àëêèíèë îçíà÷àþò ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ çàìåùåííûé ãàëîãåíîì, ïðåäïî÷òèòåëüíûì
îáðàçîì, ôòîðîì, õëîðîì è/èëè áðîìîì, â ÷àñòíîñòè, ôòîðîì èëè õëîðîì àëêèë, àëêåíèë
èëè æå àëêèíèë, íàïðèìåð, CF3, CHF2, CH2F, CF3CF2, CCl3, CHCl2, CH2CH2Cl.
Ãàëîãåíàëêîêñè îçíà÷àþò, íàïðèìåð, OCF3, OCHF2, OCH2F, CF3CF2O, ÎÑÍ2CF3 èëè
OCH 2CH2Cl; òî æå ñàìîå ïðèìåíèìî ê ãàëîãåíàëêåíèëó è äðóãèì çàìåùåííûì ãàëîãåíîì
ðàäèêàëàì.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè, êàê ïðàâèëî,  âë þòñ  çàìåñòèòåëè èç ãðóïïû ãàëîãåí, íàïðèìåð
ôòîð è õëîð, àëêèë ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì, ìåòèë èëè ýòèë,
ãàëîãåíàëêèë ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì, òðèôòîðìåòèë, àëêîêñè
ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì, ìåòîêñè èëè ýòîêñè, ãàëîãåíàëêîêñè
ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì, ìåòîêñè èëè ýòîêñè, ãàëîãåíàëêîêñè
ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà, íèòðî è öèàíî. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë þòñ  ïðè ýòîì
çàìåñòèòåëè ìåòèë, ìåòîêñè è õëîð.

Ôåíèë è ôåíèëîêñè ìîãóò áûòü çàìåùåíû îäíîêðàòíî èëè ìíîãîêðàòíî,
ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì, äî òðåõêðàòíîãî çàìåùåíè  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè
ðàäèêàëàìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, àëêèë ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà, àëêîêñè ñ 1-4
àòîìàìè óãëåðîäà, ãàëîãåíàëêèë ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà, ãàëîãåíàëêîêñè ñ 1-4 àòîìàìè
óãëåðîäà è íèòðî. Íàïðèìåð, î-, ì- è ï-òîëóîë, äèìåòèë-ôåíèëû, 2-, 3- è 4-õëîðôåíèë,
2-, 3- è 4 òðèôòîð- è òðèõëîðôåíèë, 2,4-, 3,5-, 2,5- è 2,3-äèõëîðôåíèë, î-, ì- è ï-
ìåòîêñèôåíèë.

Â ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû (II) R1 è R2, ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì, íåçàâèñèìî äðóã îò
äðóãà îçíà÷àþò ãàëîãåí, êàê íàïðèìåð, ôòîð, õëîð, áðîì èëè éîä, àëêîêñè ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà, ãàëîãåíàëêîêñè ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, áåíçèëîêñè èëè ôåíîêñè, ïðè÷åì
êàæäûé èõ îáîèõ íàçâàííûõ ïîñëåäíèìè ðàäèêàëîâ  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè
çàìåùåííûì îäíèì èëè íåñêîëüêèìè ðàäèêàëàìè èç ãðóïïû ãàëîãåí, àëêèë, ãàëîãåíàëêèë,
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àëêèëòèî, íèòðî, öèàíî, àëêèëñóëüôîíèë è ãàëîãåíàëêèëñóëüôîíèë, ïðåäïî÷òèòåëüíûì
îáðàçîì, ñîîòâåòñòâåííî 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, â ÷àñòíîñòè 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà, èëè
îäèí èç ðàäèêàëîâ R1 èëè æå R2 îçíà÷àåò ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì ãèäðîêñè.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  R1 è R2, îáîçíà÷àþùèå ñîîòâåòñòâåííî àëêîêñè
ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà.

Ðàäèêàëû Õ è Y â ôîðìóëå (II-1), êàæäûé íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò âîäîðîä
èëè àëêèë ñ 1-18 àòîìàìè óãëåðîäà, áåíçèë èëè ôåíèë, êîòîðûå  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè
èëè çàìåùåííûìè, ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì íåçàìåùåííûìè, èëè çàìåùåíû îäíèì èëè
íåñêîëüêèìè ðàäèêàëàìè èç ãðóïïû ãàëîãåí, àëêèë, ãàëîàëêèë, àëêèëòèî, íèòðî, öèàíî,
àëêèëñóëüôîíèë è ãàëîàëêèëñóëüôîíèë, ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì ñîîòâåòñòâåííî 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà, â ÷àñòíîñòè, 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà â àëêèëüíîé ÷àñòè.

R îçíà÷àåò ðàäèêàë èç ãðóïïû ðàäèêàëîâ, îïðåäåëåííûõ äë  Õ è Y, ïðåäïî÷òèòåëüíî òîò
æå ðàäèêàë, ÷òî Õ èëè Y.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì X, Y è R, ñîîòâåòñòâåííî, îçíà÷àþò îäèíàêîâûå
ðàäèêàëû èç ãðóïïû àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, ôåíèë èëè áåíçèë, â ÷àñòíîñòè, àëêèë
ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà, íàïðèìåð, ìåòèë, ýòèë, í-, èçî-, âòîð- èëè òðåò-áóòèë.

Àöèëüíûé ðàäèêàë À îçíà÷àåò ðàäèêàë êàðáîíîâîé êèñëîòû è ðàäèêàëû ïðîèçâîäíûõ îò
íåå êèñëîò, òàêèõ êàê òèîêàðáîíîâà  êèñëîòà, ïðè íåîáõîäèìîñòè, N-çàìåùåííûå
èìèíîêàðáîíîâûå êèñëîòû, èëè ðàäèêàë ñëîæíûõ ìîíîýôèðîâ óãîëüíîé êèñëîòû, ïðè
íåîáõîäèìîñòè, N-çàìåùåííûõ êàðáàìèíîâûõ êèñëîò. Àöèëüíûé ðàäèêàë îçíà÷àåò,
íàïðèìåð, ôîðìèë, àëêèëêàðáîíèë, êàê íàïðèìåð (Ñ1-Ñ4-àëêèë)-êàðáîíèë, ôåíèëêàðáîíèë,
ïðè ýòîì ôåíèëüíîå êîëüöî ìîæåò áûòü çàìåùåíî, íàïðèìåð, òàê, êàê ýòî ïîêàçàíî âûøå
äë  ôåíèëà, èëè àëêèëîêñèêàðáîíèë, ôåíèëîêñèêàðáîíèë, áåíçèëîêñèêàðáîíèë, N-àëêèë-1-
èìèíîàëêèë è äðóãèå ðàäèêàëû êàðáîíîâûõ êèñëîò. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, àöèëüíûé ðàäèêàë
îçíà÷àåò àöèëüíûé ðàäèêàë êàðáîíîâîé êèñëîòû ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, â ÷àñòíîñòè ñ 1-
4 àòîìàìè óãëåðîäà.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II) èçâåñòíû, èëè æå èõ ìîæíî ïîëó÷èòü, èñïîëüçó  èçâåñòíûå
ñïîñîáû, ñìîòðè, íàïðèìåð, J.Â.Miles et al. in Org. Prep. Proc Int., 11 (1), 11
(1979); B.M.GIadshtein et al., Zh. Obshch. Khim. 39, 1951 (1969); DAS 1098940 (1959),
Farbf. Bayer, Boetzel et al., J.Fluorine Chem. 68, 11 (1994); Hoffmann et al., JACS
80, 1150 (1958).

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (III)  âë þòñ  øèðîêî èçâåñòíûìè.
Ñïîñîá ïî èçîáðåòåíèþ íà ñòàäèè 1 â îáùåì è öåëîì ìîæåò ïðîâîäèòüñ  òàêèì

îáðàçîì, ÷òî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II) èëè æå (II-1) ìîãóò ââîäèòüñ  â ðåàêöèþ îáìåíà ñ
íåíàñûùåííûìè ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû (III), ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì, â ïðèñóòñòâèè
êîíäåíñèðóþùåãî ñðåäñòâà èëè àêòèâàòîðà. Â êà÷åñòâå àêòèâàòîðîâ/êîíäåíñèðóþùèõ
ñðåäñòâ ïðèãîäíûìè  âë þòñ  âåùåñòâà, êîòîðûå â ñîñòî íèè ñïîñîáñòâîâàòü
ïðèñîåäèíåíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II) ê ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû (III) èëè ïðîèçâîäèòü
êàòàëèç. Ïðèãîäíûìè êîíäåíñèðóþùèìè ñðåäñòâàìè èëè àêòèâàòîðàìè  âë þòñ 
àíãèäðèäû êàðáîíîâîé êèñëîòû, ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì, àíãèäðèäû àëêàíêàðáîíîâûõ
êèñëîò ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, íàïðèìåð àíãèäðèä óêñóñíîé êèñëîòû èëè àíãèäðèä
ïðîïèîíîâîé êèñëîòû.

Ïðèãîäíûìè  âë þòñ  òàêæå ñìåñè àíãèäðèäîâ ñ îïðåäåëåííûìè äîë ìè ñïèðòîâ ROH,
ïðè÷åì R èìååò íàçâàííîå çíà÷åíèå.

Ðåàêöè  îáìåíà ìåæäó ñîåäèíåíè ìè ôîðìóë (II) è (III) ìîæåò ïðîèñõîäèòü áåç
ðàñòâîðèòåë  èëè â ïðèñóòñòâèè îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë , íàïðèìåð â ïðèñóòñòâèè
àëèôàòè÷åñêèõ èëè àðîìàòè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ, êîòîðûå ïðè íåîáõîäèìîñòè  âë þòñ 
ãàëîãåíîçàìåùåííûìè, êàê íàïðèìåð, äèõëîðìåòàí, òîëóîë, êñèëîë, õëîðáåíçîë, èëè
ïðîñòûå ýôèðû, òàêèå êàê äèîêñàí èëè ñïèðòû, òàêèå êàê ýòàíîë, í-áóòàíîë è òàê äàëåå
èëè ñìåñè ýòèõ ðàñòâîðèòåëåé.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II) ïðèìåí þòñ  â ìîëüíûõ ñîîòíîøåíè õ, êîòîðûå ìîãóò äàëåêî
îòêëîí òüñ  îò ñòåõèîìåòðèè, ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì, â ìîëüíûõ ñîîòíîøåíè õ îò 1:2
äî 2:1, îäíàêî, â ÷àñòíîñòè, â îñíîâíîì, â ýêâèìîë ðíûõ êîëè÷åñòâàõ, îòíîñèòåëüíî
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ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (III).
Åñëè ðåàêöè  îáìåíà ñîåäèíåíèé ôîðìóë (II) è (III) ïðîâîäèòñ  â ïðèñóòñòâèè

àíãèäðèäà À2O, íàïðèìåð àíãèäðèäà óêñóñíîé êèñëîòû èëè àíãèäðèäà ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû, òî, êàê ïðàâèëî, ïðèãîäíûìè  âë þòñ  èñïîëüçóåìûå êîëè÷åñòâà àíãèäðèäà â
äèàïàçîíå îò çíà÷åíè  âûøå 0 è äî 400 ìîëüíûõ %, ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì îò 50 äî
150 ìîëüíûõ %, îòíîñèòåëüíî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II) èëè (III), à èìåííî îòíîñèòåëüíî
èñïîëüçóåìîãî â ìåíüøåì ìîë ðíîì êîëè÷åñòâå.

Åñëè ðåàêöè  îáìåíà ñîåäèíåíèé ôîðìóë (II-1) è (III) ïðîâîäèòñ  â ïðèñóòñòâèè
àíãèäðèäà À2O, êàê íàïðèìåð, àíãèäðèäà óêñóñíîé êèñëîòû è ñïèðòà ROH, íàïðèìåð,
àëêàíîëà ñ 1-5 àòîìàìè óãëåðîäà, êàê ýòàíîë, òî ïðèìåí þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 50 äî
150 ìîëüíûõ % àöåòàíãèäðèäà è îò 50 äî 200 ìîëüíûõ % ñïèðòà, îòíîñèòåëüíî ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (II) èëè (III), à èìåííî îòíîñèòåëüíî èñïîëüçóåìîãî â ìåíüøåì ìîë ðíîì
êîëè÷åñòâå. Â ÷àñòíîñòè, ñîîòíîøåíèå àíãèäðèä:ñïèðò ñîñòàâë åò îò 1:1 äî 1:1,5.

Ðåàêöè  îáìåíà ïî èçîáðåòåíèþ ìåæäó ñîåäèíåíè ìè ôîðìóë (II) è (III) ïðîõîäèò, êàê
ïðàâèëî, ïðè òåìïåðàòóðàõ ðåàêöèè â äèàïàçîíå îò -80°Ñ è +200°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíûì
îáðàçîì, â äèàïàçîíå ìåæäó -10°Ñ è +60°Ñ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðåàêöèè çàâèñèò â îáùåì
îò òåìïåðàòóðû ðåàêöèè, âåëè÷èíû êîìïîçèöèè, óäåëüíûõ ðåàãåíòîâ, îò ðàñòâîðèòåë  è
êîíäåíñèðóþùèõ ñðåäñòâ/àêòèâàòîðîâ è ðàñïîëàãàåòñ , ê ïðèìåðó, â äèàïàçîíå îò 0,5 äî
48 ÷àñîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì, îò 0,5 äî 18 ÷àñ.

Ðåàêöè  ñîãëàñíî ñòàäèè 2 ìîæåò áûòü óñïåøíî ïðîâåäåíà â óñëîâè õ, êîòîðûå
èçâåñòíû è  âë þòñ  àíàëîãè÷íûìè ïîëó÷åíèþ àìèíîíèòðèëîâ èç àëüäåãèäîâ èëè êåòîíîâ
ïî òèïó "ñèíòåçà ïî Øòðåêåðó". Â ñîîòâåòñòâèè ñ âîçìîæíûì ïîð äêîì ïðîâåäåíè 
ïðîöåññà ðåàêöèîííóþ ñìåñü, ïîëó÷åííóþ íà ñòàäèè 1, äîáàâë þò ê ðàñòâîðó èëè
ñóñïåíçèè èç ùåëî÷íîãî öèàíèäà è õëîðèäà àììîíè  â âîäíîì ðàñòâîðå àììîíè .

Ïðè ýòîì ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  òàêæå ñìåñè ñ óæå íàçâàííûìè îðãàíè÷åñêèìè
ðàñòâîðèòåë ìè, êàê, íàïðèìåð, òîëóîë, êñèëîë, õëîðáåíçîë, äèõëîðìåòàí, ýòàíîë,
áóòàíîë è òàê äàëåå. Âìåñòî ùåëî÷íûõ öèàíèäîâ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  òàêæå
ùåëî÷íîçåìåëüíûå öèàíèäû èëè öèàíèä àììîíè , èëè ðàñòâîðû öèàíèñòîâîäîðîäíîé
êèñëîòû â àììèàêå.

Öèàíèäû èëè æå öèàíèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà èñïîëüçóþòñ , íàïðèìåð, â êîëè÷åñòâàõ
îò 80 äî 130 ìîëüíûõ %, îäíàêî ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì â ýêâèìîë ðíûõ êîëè÷åñòâàõ,
îòíîñèòåëüíî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II) èëè (III), à èìåííî îòíîñèòåëüíî èñïîëüçóåìîãî â
ìåíüøåì ìîë ðíîì êîëè÷åñòâå. Êîëè÷åñòâî àììèàêà, ñîîòâåòñòâåííî, ñîñòàâë åò,
íàïðèìåð, îò 100 äî 800 ìîëüíûõ %, ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì îò 100 äî 400 ìîëüíûõ %.
Ðåàêöè  ñòàäèè 2 ïðîâîäèòñ  ñîãëàñíî óñëîâè ì ñèíòåçà ïî Øòðåêåðó, íàïðèìåð, ïðè
òåìïåðàòóðå îò -10°Ñ äî 100°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì ïðè òåìïåðàòóðå îò 0 äî 45°Ñ.
Òàê, ñóùåñòâåííà  äë  ñîçäàíè  áîêîâîé öåïî÷êè àìèíîêèñëîòû ñâ çü ôîñôîð-óãëåðîä
ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà çà îäíó ñòàäèþ, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ ìåòèëäèãàëîãåíôîñôàíîâ èëè
æå, ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáðàçîì, ñ ïîìîùüþ ñëîæíûõ äèýôèðîâ ìåòèëôîñôîíèñòîé
êèñëîòû ôîðìóëû (II) èëè æå (II-1), è íåíàñûùåííûõ àëüäåãèäîâ èëè êåòîíîâ ôîðìóëû
(III). Ïðè ýòîì îòïàäàåò íåîáõîäèìîñòü â äîðîãîñòî ùåé ïåðåðàáîòêå, íàïðèìåð,
ìåòèëäèõëîðôîñôàíà â ñëîæíûå ìîíîýôèðû ìåòèëôîñôîíèñòîé êèñëîòû. Êðîìå òîãî, ïî
ñðàâíåíèþ ñî ñïîñîáàìè, èçâåñòíûìè èç åâðîïåéñêîé çà âêè ÅÐ-0011245, èçáåãàþò
ðàäèêàëüíîãî ïðèñîåäèíåíè  ñëîæíûõ ìîíîýôèðîâ ìåòèëôîñôîíèñòîé êèñëîòû ê
ïðîèçâîäíûì àêðîëåèíà, êîòîðîå ëåãêî âåäåò ê îáðàçîâàíèþ ïîáî÷íûõ ïðîäóêòîâ.

Â ñëó÷àå ñïîñîáà ïî èçîáðåòåíèþ ëåãêî äîñòóïíûå íåíàñûùåííûå àëüäåãèäû èëè
êåòîíû ôîðìóëû (III) - àêðîëåèí èëè æå ìåòèëâèíèëêåòîí, ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ 
íåïîñðåäñòâåííî áåç äåðèâàòèçàöèè. Íà ïîñëåäíåì ýòàïå ñèíòåçà (ñòàäè  3) ëèøü ãðóïïà
íèòðèëà äîëæíà áûòü ãèäðîëèçîâàíà äî ñâîáîäíîé àìèíîêèñëîòû. Äåáëîêèðîâêà ãðóïïû
ñëîæíûõ ýôèðîâ ôîñôèíà äî ñâîáîäíîé ôîñôèíîâîé êèñëîòû, íåîáõîäèìà  â óïîì íóòîì
òðàäèöèîííîì ñïîñîáå, ñòàíîâèòñ , òàêèì îáðàçîì, íåíóæíîé.

Ïîñëåäóþùèå ïðèìåðû ïî ñí þò ñïîñîá, íî ïðè ýòîì íå èìååòñ  â âèäó îãðàíè÷åíèå
âîçìîæíûõ óñëîâèé ñïîñîáà. Äàííûå î êîëè÷åñòâå îòíîñ òñ  ê âåñó, åñëè îòñóòñòâóåò

Ñòðàíèöà: 8

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 275 376 C2

êàêîå-ëèáî äðóãîå ñïåöèôè÷åñêîå îïðåäåëåíèå.
Ïðèìåð 1
Ïîëó÷åíèå àììîíèåâîé ñîëè 2-àìèíî-2-ìåòèë-4-(ãèäðîêñè-ìåòèëôîñôèíèë)-ìàñë íîé

êèñëîòû
7,01 ã (0,10 ìîëü) ìåòèëâèíèëîâîãî êåòîíà ñìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â

àòìîñôåðå èíåðòíîãî ãàçà ñ 10,21 ã (0,10 ìîëü) àíãèäðèäà óêñóñíîé êèñëîòû. Ïîñëå ÷åãî
ïðè îõëàæäåíèè ïðè ìàêñèìàëüíîé òåìïåðàòóðå îò 25 äî 30°Ñ ïî êàïë ì äîáàâë þò 13,61
ã (0,10 ìîëü) äèýòèëîâîãî ýôèðà ìåòèëôîñôîíèñòîé êèñëîòû. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
äîïîëíèòåëüíî ïåðåìåøèâàþò ïðèáëèçèòåëüíî 6 ÷àñîâ ïðè 30°Ñ. Çàòåì ñìåñü ïðè
òåìïåðàòóðå îò 20 äî 25°Ñ ïî êàïë ì äîáàâë þò ê ðàñòâîðó, ñîñòî ùåìó èç 4,41 (0,09
ìîëü) öèàíèäà íàòðè  è 9,63 ã (0,18 ìîëü) õëîðèäà àììîíè  â 50 ìë ðàñòâîðà àììèàêà
(25%-ãî). Ïîñëå ïîñëåäóþùåãî ÷åòûðåõ÷àñîâîãî ïåðåìåøèâàíè  ïðè 25°Ñ áûñòðî ïî
êàïë ì äîáàâë þò ñûðîé àìèíîíèòðèë áåç èçîëèðîâàíè  â 200 ìë ñîë íîé êèñëîòû (37%-
íîé). Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì ïîòîêîì ïðèáëèçèòåëüíî â òå÷åíèå 4
÷àñîâ ñ îòãîíêîé ýòàíîëà è óêñóñíîé êèñëîòû. Ïîñëå óïàðèâàíè  â ðîòàöèîííîì
èñïàðèòåëå ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðà àììèàêà óñòàíàâëèâàþò çíà÷åíèå ðÍ, ðàâíîå 9, à
æåëàåìûé ïðîäóêò îñâîáîæäàþò ïóòåì ïåðåêðèñòàëëèçàöèè ñîëåé èç ìåòàíîëà.

Ïîëó÷àþò 19,1 ã (ñîîòâåòñòâåííî 94,5% îò òåîðåòè÷åñêîãî çíà÷åíè ) àììîíèåâîé ñîëè 2-
àìèíî-2-ìåòèë-4-(ãèäðîêñè-ìåòèëôîñôèíèë)-ìàñë íîé êèñëîòû.

1H-NMR (D2O): 1.56 (d, J=14 Ãö, 3Í); 1.63 (s, 3H); 1.7-2.3 (m, 4H)
31P-NMR (D2O): 54.4.
Ïðèìåð 2
Ïîëó÷åíèå àììîíèåâîé ñîëè 2-àìèíî-2-ìåòèë-4-(ãèäðîêñè-ìåòèëôîñôèí-èë)-ìàñë íîé

êèñëîòû
2,10 ã (0,03 ìîëü) ìåòèëâèíèëîâîãî êåòîíà ðàñòâîð þò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ñ

ïîìîùüþ 3,06 ã (0,03 ìîë ) àíãèäðèäà óêñóñíîé êèñëîòû â 20 ìë äèõëîðìåòàíà. Ïîñëå
÷åãî ïðè òåìïåðàòóðå îò 25 äî 28°Ñ áûñòðî ïî êàïë ì äîáàâë þò 3,51 ã (0,03 ìîë )
ìåòèëäèõëîðôîñôàíà, ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå òðåõ ÷àñîâ ïðèáëèçèòåëüíî ïðè
30 °Ñ, è ïî êàïë ì ïðèìåøèâàþò ê ðàñòâîðó, ñîñòî ùåìó èç 1,375 ã (0,0275 ìîëü) öèàíèäà
íàòðè  è 2,94 ã (0,055 ìîëü) õëîðèäà àììîíè  â 25 ìë àììèàêà (25%-íîé). Ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî ÷åòûðåõ ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå îò 28 äî 30°Ñ è
äâóõôàçíûé ñûðîé ðàñòâîð àìèíîíèòðèëà äîáàâë þò ïî êàïë ì ïðè òåìïåðàòóðå îò 25 äî
30°Ñ ê 100 ìë ñîë íîé êèñëîòû (37%-íîé). Ïîñëå ýòîãî â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî ÷åòûðåõ
÷àñîâ ïðîèñõîäèò íàãðåâàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì îáðàòíîãî ïîòîêà, à îáðàáîòêà ïðîèñõîäèò
òàê, êàê ïðèâåäåíî â ïðèìåðå 1.

Ïîëó÷àþò 5,83 ã (÷òî ñîîòâåòñòâóåò 92 % îò òåîðåòè÷åñêîãî çíà÷åíè ) àììîíèåâîé ñîëè
2-àìèíî-2-ìåòèë-4-(ãèäðîêñè-ìåòèëôîñôèíèë)-ìàñë íîé êèñëîòû.

1H-NMR (D2O): 1.57 (d, J=14 Ãö, 3Í); 1.65 (s, 3H); 1.7-2.3 (m, 14H)
31P-NMR: 54.4.
Ïðèìåð 3
Ïîëó÷åíèå àììîíèåâîé ñîëè 2-àìèíî-2-ìåòèë-4-(ãèäðîêñè-ìåòèëôîñôèíèë)-ìàñë íîé

êèñëîòû
5,61 ã (0,10 ìîëü) àêðîëåèíà - ñâåæå äèñòèëëèðîâàííîãî - ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå

äîáàâë þò ê 10,21 ã (0,10 ìîëü) àíãèäðèäà óêñóñíîé êèñëîòû. Ïîñëå ÷åãî ïðè
òåìïåðàòóðå 25-30°Ñ ïî êàïë ì äîáàâë þò 13,61 ã (0,10 ìîëü) äèýòèëîâîãî ýôèðà
ìåòèëôîñôîíèñòîé êèñëîòû. Ïîñëå äâóõ÷àñîâîãî ïåðåìåøèâàíè  ïðè òåìïåðàòóðå 30°Ñ
ñìåñü ïðè òåìïåðàòóðå îò 25 äî 28°Ñ ïî êàïë ì äîáàâë þò ê ðàñòâîðó, ñîñòî ùåìó èç 4,9
(0,10 ìîëü) öèàíèäà íàòðè  è 10,7 ã (0,20 ìîëü) õëîðèäà àììîíè  â 50 ìë àììèàêà (25%-
ãî). Ñïóñò  2 ÷àñà ïðè òåìïåðàòóðå 30°Ñ ïî êàïë ì äîáàâë þò ñûðîé àìèíîíèòðèë â 200 ìë
ñîë íîé êèñëîòû (37%-íîé). Çàòåì ïðè îòãîíêå ýòàíîëà è óêñóñíîé êèñëîòû â òå÷åíèå 2
÷àñîâ ïðîèçâîä ò íàãðåâ ñ èñïîëüçîâàíèåì îáðàòíîãî ïîòîêà. Ïîñëå óïàðèâàíè  â
ðîòàöèîííîì èñïàðèòåëå ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðà àììèàêà óñòàíàâëèâàþò çíà÷åíèå ðÍ,
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ðàâíîå ïðèáëèçèòåëüíî 9, à ïðîäóêò î÷èùàþò ïóòåì êðèñòàëëèçàöèè èç ìåòàíîëà.
Ïîëó÷àþò 19,4 ã (98% îò òåîðåòè÷åñêîãî çíà÷åíè ) àììîíèåâîé ñîëè 2-àìèíî-2-ìåòèë-4-

(ãèäðîêñè-ìåòèëôîñôèíèë)-ìàñë íîé êèñëîòû.
1H-NMR (D2O): 1.60 (d, 14 Ãö, 3Í); 1.8-2.4 (m, 4H); 4.28 (t, J=6 Ãö, 1Í).
31P-NMR (D2O): 55.9.
Ïðèìåð 4
Ïîëó÷åíèå àììîíèåâîé ñîëè 2-àìèíî-2-ìåòèë-4-(ãèäðîêñè-ìåòèëôîñôèíèë)-ìàñë íîé

êèñëîòû
14,02 ã (0,20 ìîëü) ìåòèëâèíèëîâîãî êåòîíà ñìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â

àòìîñôåðå èíåðòíîãî ãàçà ñ 20,42 ã (0,20 ìîëü) àíãèäðèäà óêñóñíîé êèñëîòû. Ïîñëå ÷åãî
ïðè îõëàæäåíèè ïðè ìàêñèìàëüíîé òåìïåðàòóðå îò 25 äî 30°Ñ ïî êàïë ì äîáàâë þò ñìåñü,
ñîñòî ùóþ èç 27,22 ã (0,20 ìîëü) äèýòèëîâîãî ýôèðà ìåòèëôîñôîíèñòîé êèñëîòû è 9,2 ã
(0,2 ìîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü äîïîëíèòåëüíî ïåðåìåøèâàþò ïðèáëèçèòåëüíî 6 ÷àñîâ ïðè
30°Ñ. Çàòåì ñìåñü ïðè òåìïåðàòóðå îò 20 äî 25°Ñ ïî êàïë ì äîáàâë þò ê ðàñòâîðó,
ñîñòî ùåìó èç 8,82 (0,18 ìîëü) öèàíèäà íàòðè  è 19,26 ã (0,36 ìîëü) õëîðèäà àììîíè  â
100 ìë ðàñòâîðà àììèàêà (25%-ãî). Ïîñëå ïîñëåäóþùåãî ÷åòûðåõ÷àñîâîãî ïåðåìåøèâàíè 
ïðè òåìïåðàòóðå 25°Ñ áûñòðî ïî êàïë ì äîáàâë þò ñûðîé àìèíîíèòðèë áåç èçîëèðîâàíè 
â 400 ìë ñîë íîé êèñëîòû (37%-íîé). Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì
ïîòîêîì ïðèáëèçèòåëüíî â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ ñ îòãîíêîé ýòàíîëà è óêñóñíîé êèñëîòû. Ïîñëå
óïàðèâàíè  â ðîòàöèîííîì èñïàðèòåëå ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðà àììèàêà óñòàíàâëèâàþò
çíà÷åíèå ðÍ, ðàâíîå 9, à æåëàåìûé ïðîäóêò îñâîáîæäàþò ïóòåì ïåðåêðèñòàëëèçàöèè ñîëåé
èç ìåòàíîëà.

Ïîëó÷àþò 38,8 ã (ñîîòâåòñòâåííî 96% îò òåîðåòè÷åñêîãî çíà÷åíè ) àììîíèåâîé ñîëè 2-
àìèíî-2-ìåòèë-4-(ãèäðîêñè-ìåòèëôîñôèíèë)-ìàñë íîé êèñëîòû (ôèçè÷åñêèå äàííûå ñì.
ïðèìåð 1).

Ïðèìåð 5
Ïîëó÷åíèå àììîíèåâîé ñîëè 2-àìèíî-2-ìåòèë-4-(ãèäðîêñè-ìåòèëôîñôèíèë)-ìàñë íîé

êèñëîòû
5,61 ã (0,10 ìîëü) àêðîëåèíà - ñâåæå äèñòèëëèðîâàííîãî - ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå

äîáàâë þò ê 10,21 ã (0,10 ìîëü) àíãèäðèäà óêñóñíîé êèñëîòû. Ïîñëå ÷åãî ïðè
òåìïåðàòóðå îò 25 äî 30°Ñ ýòó ñìåñü ïî êàïë ì äîáàâë þò ê ñìåñè, ñîñòî ùåé èç 13,61 ã
(0,10 ìîëü) äèýòèëîâîãî ýôèðà ìåòèëôîñôîíèñòîé êèñëîòû è 4,6 ã (0,1 ìîëü) ýòàíîëà.
Ïîñëå äâóõ÷àñîâîãî ïåðåìåøèâàíè  ïðè òåìïåðàòóðå 30°Ñ ñìåñü ïðè òåìïåðàòóðå îò 25
äî 28°Ñ ïî êàïë ì äîáàâë þò ê ðàñòâîðó, ñîñòî ùåìó èç 4,9 (0,10 ìîëü) öèàíèäà íàòðè  è
10,7 ã (0,20 ìîëü) õëîðèäà àììîíè  â 50 ìë àììèàêà (25%-ãî). Ñïóñò  2 ÷àñà ïðè
òåìïåðàòóðå 30°Ñ ïî êàïë ì äîáàâë þò ñûðîé àìèíîíèòðèë â 200 ìë ñîë íîé êèñëîòû
(37%-íîé). Çàòåì ïðè îòãîíêå ýòàíîëà è óêñóñíîé êèñëîòû â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðîèçâîä ò
íàãðåâ ñ èñïîëüçîâàíèåì îáðàòíîãî ïîòîêà. Ïîñëå óïàðèâàíè  â ðîòàöèîííîì èñïàðèòåëå ñ
ïîìîùüþ ðàñòâîðà àììèàêà óñòàíàâëèâàþò çíà÷åíèå ðÍ, ðàâíîå ïðèáëèçèòåëüíî 9, à
ïðîäóêò î÷èùàþò ïóòåì êðèñòàëëèçàöèè èç ìåòàíîëà.

Ïîëó÷àþò 19,6 ã (99% îò òåîðåòè÷åñêîãî çíà÷åíè ) àììîíèåâîé ñîëè 2-àìèíî-2-ìåòèë-4-
(ãèäðîêñè-ìåòèëôîñôèíèë)-ìàñë íîé êèñëîòû.

1H-NMR (D2O): 1.60 (d, 14 Ãö, 3Í); 1.8-2.4 (m, 4H); 4.28 (t, J=6 Ãö, 1Í).
31P-NMR (D2O):55.9.
Ïðèìåð 6
Ïîëó÷åíèå àììîíèåâîé ñîëè 2-àìèíî-2-ìåòèë-4-(ãèäðîêñè-ìåòèëôîñôèíèë)-ìàñë íîé

êèñëîòû
5,61 ã (0,10 ìîëü) àêðîëåèíà - ñâåæå äèñòèëëèðîâàííîãî - ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå

äîáàâë þò ê 10,21 ã (0,10 ìîëü) àíãèäðèäà óêñóñíîé êèñëîòû. Ïîñëå ÷åãî ïðè
òåìïåðàòóðå îò 25 äî 30°Ñ ýòó ñìåñü ïî êàïë ì äîáàâë þò ê 16,41 ã (0,10 ìîëü)
äèýòèëîâîãî ýôèðà ìåòèëôîñôîíèñòîé êèñëîòû è 14,8 ã (0,2 ìîëü) ï-áóòàíîëà. Ïîñëå
äâóõ÷àñîâîãî ïåðåìåøèâàíè  ïðè òåìïåðàòóðå 30°Ñ ñìåñü ïðè òåìïåðàòóðå îò 25 äî 28°Ñ
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ïî êàïë ì äîáàâë þò ê ðàñòâîðó, ñîñòî ùåìó èç 4,9 (0,10 ìîëü) öèàíèäà íàòðè  è 10,7 ã
(0,20 ìîëü) õëîðèäà àììîíè  â 50 ìë àììèàêà (25%-ãî). Ñïóñò  2 ÷àñà ïðè òåìïåðàòóðå
30 °Ñ ïî êàïë ì äîáàâë þò ñûðîé àìèíîíèòðèë â 200 ìë ñîë íîé êèñëîòû (37%-íîé).
Çàòåì ïðè îòãîíêå ýòàíîëà è óêñóñíîé êèñëîòû â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðîèçâîä ò íàãðåâ ñ
èñïîëüçîâàíèåì îáðàòíîãî ïîòîêà. Ïîñëå óïàðèâàíè  â ðîòàöèîííîì èñïàðèòåëå ñ
ïîìîùüþ ðàñòâîðà àììèàêà óñòàíàâëèâàþò çíà÷åíèå ðÍ, ðàâíîå ïðèáëèçèòåëüíî 9, à
ïðîäóêò î÷èùàþò ïóòåì êðèñòàëëèçàöèè èç ìåòàíîëà.

Ïîëó÷àþò 17,8 ã (90% îò òåîðåòè÷åñêîãî çíà÷åíè ) àììîíèåâîé ñîëè 2-àìèíî-2-ìåòèë-4-
(ãèäðîêñè-ìåòèëôîñôèíèë)-ìàñë íîé êèñëîòû.

1H-NMR (D2O): 1.60 (d, 14 Ãö, 3Í); 1.8-2.4 (m, 4H); 4.28 (t, J=6 Ãö, 1Í).
31P-NMR (D2O):55.9.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  2-àìèíî-4-[ãèäðîêñè(ìåòèë)ôîñôèíèë]ìàñë íîé êèñëîòû ôîðìóëû

(I),

â êîòîðîé R* îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà,
èëè åå ñîëåé ñ êèñëîòàìè èëè îñíîâàíè ìè, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî
à) (ñòàäè  1)
òðåõâàëåíòíîå ìåòèëôîñôîðíîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (II)

ãäå
R1 è R2 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àþò ãàëîèä, C1-C18-àëêîêñè, áåíçèëîêñè èëè

ôåíîêñè, êîòîðûå ìîãóò áûòü çàìåùåíû, èëè îäèí èç ðàäèêàëîâ R1 èëè R2 îçíà÷àåò
ãèäðîêñè,

ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ íåíàñûùåííûì àëüäåãèäîì èëè êåòîíîì ôîðìóëû (III)

ãäå R* èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå,
â ïðèñóòñòâèè àíãèäðèäà êàðáîíîâîé êèñëîòû è, ïðè íåîáõîäèìîñòè, ñïèðòîâ,
á) (ñòàäè  2)
ðåàêöèîííóþ ñìåñü, ïîëó÷åííóþ íà ñòàäèè 1, îáðàáàòûâàþò àììèàêîì/õëîðèäîì

àììîíè  è öèàíèäîì íàòðè , èëè ñìåñüþ èç àììèàêà è öèàíèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû, èëè
ñìåñüþ èç àììèàêà è ñîëè öèàíèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû, ïðè íåîáõîäèìîñòè, â
ïðèñóòñòâèè õëîðèäà àììîíè , è

â) (ñòàäè  3)
ïîëó÷åííóþ íà ñòàäèè 2 ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãèäðîëèçóþò.
2. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî R1 è R2 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àþò

àëêîêñè ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, ãàëîãåíàëêîêñè ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, áåíçèëîêñè èëè
ôåíîêñè, ïðè÷åì êàæäûé èç îáîèõ ïîñëåäíèõ ðàäèêàëîâ  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè
çàìåùåííûì îäíèì èëè íåêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè èç ãðóïïû ãàëîãåí, àëêèë,
ãàëîãåíàëêèë, àëêèëòèî, íèòðî, öèàíî, àëêèëñóëüôîíèë è ãàëîãåíàëêèëñóëüôîíèë, ïðè
ýòîì êàæäûé èç óêàçàííûõ óãëåâîäîðîäíûõ îñòàòêîâ èìååò 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà â
àëêèëüíîé ÷àñòè, èëè îäèí èç ðàäèêàëîâ R1 èëè R2 îçíà÷àåò ãèäðîêñè.

3. Ñïîñîá ïî ï.1 èëè 2, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî íà ñòàäèè (1) â êà÷åñòâå ñîåäèíåíè 
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ôîðìóëû (II) èñïîëüçóþò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (II-1)

ãäå êàæäûé èç ðàäèêàëîâ Õ è Y íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë ñ
1-18 àòîìàìè óãëåðîäà, áåíçèë èëè ôåíèë, êîòîðûå  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè
çàìåùåííûìè, êîòîðîå ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (III)

ãäå
R* èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå,
â ïðèñóòñòâèè àíãèäðèäîâ À2Î, ãäå À îçíà÷àåò àöèëüíóþ ãðóïïó êàðáîíîâîé êèñëîòû, è

ñïèðòîâ ROH, ãäå R îçíà÷àåò àëêèë ñ 1-18 àòîìàìè óãëåðîäà, áåíçèë èëè ôåíèë, êîòîðûå
 âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåííûìè.

4. Ñïîñîá ïî ï.3, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî X, Y è R îçíà÷àþò ñîîòâåòñòâåííî àëêèë ñ 1-
4 àòîìàìè óãëåðîäà, À îçíà÷àåò àöèëüíóþ ãðóïïó àëêàíêàðáîíîâîé êèñëîòû ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà, à R* îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà.

5. Ñïîñîá ïî ï.1 èëè 2, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî â êà÷åñòâå àíãèäðèäà êàðáîíîâîé
êèñëîòû èñïîëüçóþò àíãèäðèä àëêàíêàðáîíîâîé êèñëîòû ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà.

6. Ñïîñîá ïî ï.5, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî â êà÷åñòâå àíãèäðèäà êàðáîíîâîé êèñëîòû
èñïîëüçóþò àíãèäðèä óêñóñíîé êèñëîòû.

7. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíè  ñïèðòà åãî áåðóò â
êîëè÷åñòâå îò 50 äî 200 ìîë.% â ïåðåñ÷åòå íà òðåõâàëåíòíîå ìåòèëôîñôîðíîå
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (II), èëè íåíàñûùåííûé àëüäåãèä, èëè êåòîí ôîðìóëû (III).

8. Ñïîñîá ïî ï.6, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî àíãèäðèä óêñóñíîé êèñëîòû èñïîëüçóþò â
ïðèñóòñòâèè ýòàíîëà.
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