
3-Арил-2-[4-арил(кумарин-3-ил, циклопропил)ти-
азол-2-ил]акрилонитрилы ( III а–х) . Метод А. Смесь
10 ммоль тиопирана I и 10 ммоль α-бромкетона
II в 30 мл пропанола кипятили с обратным холо-
дильником 10 ч и горячей отфильтровывали че-
рез складчатый фильтр. Через сутки осадок отде-
ляли, промывали пропанолом и гексаном, пере-
кристаллизовывали из н-бутанола (табл. 1, 2).

Масс-спектр соединения III в, m/z (Iотн, %):
351 (4) [M+2]+, 350 (22) [M+1]+, 349 (100) [M]+, 348
(43) [M –1]+, 302 (31), 149 (18), 121 (56), 89 (23), 77
(15), 63 (8), 51 (9), 39 (3).

Масс-спектр соединения III е, m/z (Iотн, %): 351
(4) [M+2]+, 350 (22) [M+1]+, 349 (100) [M]+, 348 (29)
[M–1]+, 301 (22), 150 (39), 121 (43), 105 (10), 91 (8),
78 (12), 51 (7), 40 (3).

Масс-спектр соединения III м, m/z (Iотн, %):
306 (4) [M+2]+, 303 (26) [M+1]+, 304 (100) [M]+, 303
(94) [M–1]+, 287 (10), 271 (9), 155 (11), 140 (12), 121
(66), 89 (22), 77 (23), 69 (8), 45 (11), 39 (12).

Метод Б. Смесь 10 ммоль алкена VI и 10
ммоль α-бромкетона II в 20 мл ДМФА при 20 oС
перемешивали 30 мин и оставляли. Через сутки
реакционную смесь разбавляли равным объемом
воды и отфильтровывали образовавшийся осадок.
После перекристаллизации из н-бутанола полу-
чали соединения III а–х, идентичные по темпе-
ратуре плавления и R f, полученным по методу А.

РЕЗЮМЕ. Крос-рециклізацією 2,6-діаміно-4-арил-
4Н -тіопіран-3,5-дикарбонитрилів з α-бромкетонами син-
тезованo 3-арил-2-[4-арил(кумарин-3-іл, циклопропіл)ті-
азол-2-іл]акрилонітрили.

SUMMARY. 3-Aryl-2-[4-aryl(coumarin-3-yl, cyclo-
propyl)thiazol-2-yl]acrylonitriles were prepared by cross-
recyclization of 4-aryl-2,6-diamino-4H -thiopyran-3,5-dicar-
bonitriles with α-bromketones.
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СИНТЕЗ И СТРУКТУРА 1-АМИНОЭТИЛИДЕН-1,1-ДИФОСФОНОВОЙ КИСЛОТЫ

Предложен оптимизированный метод синтеза 1-аминоэтилиден-1,1-дифосфоновой кислоты с выходом конеч-
ного продукта 67.4 %. Показано, что основной причиной низкого  выхода при проведении реакции синтеза
по известной методике является недостаток хлороводорода, образующегося в среде синтеза. Молекулярная
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структура синтезированного соединения исследована методом РСА. Показано, что в твердом виде 1-ами-
ноэтилиден-1,1-дифосфоновая кислота существует в виде цвиттер-иона.

Известно, что наиболее эффективными сред-
ствами для лечения заболеваний, связанных с на-
рушением обмена кальция в организме являются
полифосфононовые кислоты, которые по своей стру-
ктуре и свойствам сходны с природными пиро-
фосфатами, регулирующими данный процесс в
организме [1]. В настоящее время бисфосфоновые
кислоты нашли применение при лечении онколо-
гических заболеваний, которые часто сопровожда-
ются поражением кости [2]. Как показали послед-
ние исследования, бисфосфоновые кислоты не то-
лько снижают потерю костной ткани, но и умень-
шают объем опухоли [3]. Высокую эффективность
при лечении костных метастазов проявляют и ами-
нозамещенные гем-бисфоновые кислоты, содержа-
щие наряду с двумя физиологически стабильны-
ми фосфор-углеродными связями атом азота в
боковой цепи [3].

Одним из наиболее простых по структуре со-
единений этого класса является 1-аминоэтилиден-
1,1-дифосфоновая кислота (I). Методы синтеза
данной кислоты основаны на реакциях трибро-
мида или трихлорида  фосфора с ацетонитрилом
при добавлении в реакционную смесь воды для
генерации фосфористой кислоты Р(ОН)3 [4—6]. В
случае применения трибромида фосфора реак-
цию проводили в присутствии уксусной или фос-
фориcтой кислоты. Приведена методика синтеза
1-аминоэтилиден-1,1-дифосфоновой кислоты в
мягких условиях с использованием раствора PCl3
в ацетонитриле при добавлении воды [7]. Реак-
ции, протекающие в результате синтеза представ-
лены следующей схемой:

Однако при проведении синтеза по данной
методике выделено лишь незначительное коли-
чество продукта, что не соответствует приводи-
мому в статье выходу 63.6 %. Поэтому цель работы
заключалась в усовершенствовании методики син-
теза 1-аминоэтилиден-1,1-дифосфоновой кисло-
ты со значительно более высоким выходом и уста-
новлении структуры данного соединения в кристал-
лическом состоянии.

Исходя из приведенной методики, следует, что
количество выделившегося в результате реакции
гидролиза 0.11 молей PCl3 хлороводорода состав-
ляет 0.33 моля, что в 4 раза меньше количества аце-
тонитрила, введенного в реакционную смесь. Изве-
стно, что при растворении галогеноводорода в ни-
триле в зависимости от условий образуется боль-
шое количество продуктов их взаимодействия, об-
ладающих высокой реакционной способностью [8].
Мы предположили, что количество выделяющего-
ся хлороводорода в реакции образования фосфо-
ристой кислоты Р(ОН)3 не достаточно для активи-
рования ацетонитрила  и может быть причиной
наблюдаемого незначительного выхода конечного
продукта реакции.

Анализ литературных данных показал, что ме-
тодика синтеза 1-аминоалкан-1,1-дифосфоновых ки-
слот из исходных нитрилов и фосфорных кислот
включала стадию пропускания сухого хлороводо-
рода через реакционную смесь [9].

Поэтому с целью повышения выхода соедине-
ния I нами проведен синтез по приведенной вы-
ше схеме при пропускании в реакционную смесь
сухого хлороводорода. Для этого через охлажден-
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ную льдом реакционную смесь, состоящую из 10
мл PCl3 в 35 мл ацетонитрила, по капилляру бар-
ботировали сухой хлороводород. Через 5 мин с
момента начала пропускания сухого хлороводо-
рода в охлажденную реакционную смесь при ин-
тенсивном перемешивании добавляли по каплям
6.2 мл воды и еще 5—10 мин продолжали пропус-
кать сухой хлороводород. После добавления во-
ды реакционную смесь перемешивали в течение
часа. Выдержав сутки реакционную смесь при ком-
натной температуре, отгоняли ацетонитрил до
объема, равного одной третьей от первоначально-
го, при этом наблюдалось выделение белого осад-
ка. Осадок отделяли на фильтре Шотта, промы-
вали этиловым спиртом. Полученный продукт
очищали следующим образом: 1-аминоэтилиден-
1,1-дифосфоновую кислоту растворяли в минима-
льном количестве воды, после отгонки около
двух третьих объема воды массу с обильным
белым осадком повторно отделяли на фильтре
Шотта и промывали этиловым спиртом, ацето-
ном и эфиром. Выход продукта составил 67.4
%. Получен белый кристаллический осадок с т.пл.
277—278 оС (с разложением). Литературные
данные [4]: т.пл. 277 оС (с разложением).

ИК-спектр соединения I, записанный на при-

боре SPECORD M 80 в таблетке с KBr, характе-
ризуется следующими полосами поглощения ν,
см–1: 635, 774, 917 (νs (P–OH)), 969 (ν (P–OH)2),
989 (νs (PO3)), 1140 (νas (PO3)), 1238 (ν (P=O)),
1527, 3620.

Поскольку данные о структуре соединения I в
литературе отсутствуют, нами впервые проведен
его полный рентгеноструктурный анализ.

Рис. 1. Структура  соединения I.

Рис. 2. Кристаллическая упаковка соединения I с трехмерной сетью водородных связей.
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Рентгеноструктурное исследование мо-
нокристалла соединения I с линейными раз-
мерами 0.27x0.13x0.10 мм проведено при тем-
пературе 100 K на дифрактометре Bruker
Smart Apex II (MoКα-излучение, графитовый
монохроматор, θмакс 26.39о, сегмент сферы
–9 ≤ h ≤ 9, –11 ≤ k ≤ 9, –14 ≤ l ≤ 14). Всего бы-
ло собрано 7499 отражений, из которых 2904
являются независимыми (R -фактор усред-
нения 0.0392). Кристаллы  соединения I
C2H 9N O6P2, M =205.04, триклинные, прост-
ранственная группа P-1, а=7.2373(2), b=
=8.8846(2), c=11.3536(3) Ao , α=80.059(2), β=
=89.972(2), γ=86.397(2). V=717.62(3) Ao 3, Z =4,
dc=1.898 мг/мм3, µ=0.593 мм–1, F(000) 424.
Структура расшифрована прямым методом
и уточнена методом наименьших квадратов
в полноматричном анизотропном приближе-
нии с использованием программ SHELXS97
и SHELXL97 [9, 10]. Атомы водорода при
метильных углеродах посажены геометричес-
ки и уточнены как наездники с использова-
нием стандартной процедуры, а атомы водо-
рода при атомах кислорода и азота выяв-
лены объективно из разностного ряда Фурье
и уточнены изотропно. В уточнении исполь-

зованы 2904 отражения с I>2σ(I) (271 уточняе-
мый параметр, число отражений на параметр 10),
применялась весовая схема ω =  1/[σ2(F o2) +
+(0.0443Р)2], где Р = (Fo2 +2Fc2)/3), отношение мак-
симального (среднего) сдвига к погрешности в
последнем цикле 0.001(0.000). Окончательные зна-
чения факторов расходимости: R1=0.0417, RW2=
=0.0985, GOF 1.048 по отражениям с I > 2σ(I). Ос-
таточная электронная плотность из разностного
ряда Фурье после последнего цикла уточнения
составила 0.530 и –0.378 е/Ao 3. 

Структура соединения I приведена на рис. 1.
В кристалле наблюдаются 2 молекулы I с бли-
зкими геометрическими параметрами. Молекула со-
единения I в кристаллическом состоянии находи-
тся в цвиттер-ионной форме, что подтверждается,
с одной стороны, отсутствием протона на одной из
фосфоновых групп P2, а с другой, — тетраэдри-
ческим окружением атома азота, состоящим из ато-
ма углерода С1 и трех протонов. Атомы фосфора
P1 и P2 имеют искаженное тетраэдрическое окру-
жение с угловым диапазоном от 103.1 до 114.9o

(табл. 1). Отклонение углов от тетраэдрических
может быть обусловлено разницей в длинах свя-
зей P–O и P–C с одной стороны и отталкиванием
электронных пар кислородов — с другой. Длины

Т а б л и ц а  1
Основные линейные и угловые характеристики соеди-
нения I

A–B d, Ao A–B–C Угол, град.

P1–O4 1.5014(19) O4–P1–O6 114.91(11)
P1–O6 1.518  (2) O4–P1–O5 112.70(11)
P1–O5 1.543  (2) O6–P1–O5 109.79(11)
P1–C1 1.836  (3) O4–P1–C1 108.02(11)
P2–O2   1.494  (2) O6–P1–C1 107.54(12)
P2–O1 1.5117(19) O5–P1–C1 103.04(12)
P2–O3 1.556  (2) O2–P2–O1 112.99(11)
P2–C1 1.842  (3) O2–P2–O3 110.74(11)
N1–C1 1.515  (3) O1–P2–O3 112.89(11)
C1–C2 1.538  (4) O2–P2–C1 108.45(12)

O1–P2–C1 107.97(12)
O3–P2–C1 103.20(12)
N1–C1–C2 108.6  (2)
N1–C1–P1 107.57(18)
C2–C1–P1 111.40(19)
N1–C1–P2 107.88(19)
C2–C1–P2 109.67(18)
P1–C1–P2 111.62(14)

Т а б л и ц а  2
Параметры водородных  связей в соединениии I *

D–H...A
d(D–H) d(H ...A) d(D ...A) ∠(DHA),

град.
Ao

  O6–H6O...O11 0.858(10)  1.590(12) 2.445(3) 174(5)
  N1–H11N ...O10# 1 0.93(3)   1.95(3   2.858(3) 167(3)
  O12–H12O ...O2# 1 0.858(10)  1.609(11) 2.465(3) 175(5)
  N1–H12N ...O7# 2 0.84(4)   2.00(4)  2.815(3) 162(3)
  N1–H13N ...O12# 2 0.86(3)   2.35(3)  2.998(3) 133(3)
  N1–H13N ...O6# 2 0.86(3)   2.38(3)  3.017(3) 131(3)
  N2–H22N...O11# 3 0.86(3)   2.30(3)  2.906(3) 127(3)
  N2–H23N ...O4# 3 0.87(3)   1.90(3)  2.764(3) 173(3)
  O3–H3O...O7# 4 0.846(10)  1.691(11) 2.535(3) 176(4)
  O5–H5O...O10# 5 0.851(10)  1.70(2)  2.535(3) 165(7)
  O8–H8O...O1# 6 0.850(10)  1.606(15) 2.451(3) 172(8)
  O9–H9O...O4# 7 0.854(10)  1.648(12) 2.498(3) 174(5)

* Преобразования симметрии, использованные для генериро-
вания эквивалентных атомов: # 1 –x ,–y,–z+1; # 2 –x+1,–y,–z+1;
# 3 –x ,–y+ 1,–z+ 1; # 4 x ,y ,z–1; # 5 x+1,y,z; # 6 x ,y,z+1; # 7 –x+1,
–y+1,–z+1.
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связей P–O находятся в интервале 1.493—1.556 Ao ,
что является следствием их неэквивалентной
природы. Значения длин связей P1–O4 и P2–O2
соответствуют двойной связи P=O.

В кристалле соединения обнаружена развет-
вленная трехмерная сеть водородных связей O–
H•••O и N–H•••O (рис. 2), параметры  которых
приведены в табл. 2. Данный факт обусловлива-
ет высокую температуру плавления исследуе-
мого соединения.

Полный набор структурных характеристик cо-
единения I депонирован в Кембриджскую стру-
ктурную базу данных под номером CCDC 686165
и может быть доступен по адресу:
  http://www.ccdc.cam.ac.uk/produkts/csd/request/

В результате предложена усовершенствован-
ная методика синтеза 1-аминоэтилиден-1,1-дифос-
фоновой кислоты, позволяющая повысить выход
конечного продукта до 67.4 %. Впервые выполнен
рентгеноструктурный анализ соединения, подтвер-
дивший цвиттер-ионное строение продукта в крис-
таллическом состоянии.

РЕЗЮМЕ. Запропоновано оптимізований метод
синтезу 1-аміноетиліден-1,1-дифосфонової кислоти з
виходом кінцевого продукту 67.4 %. Показано, що ос-
новною причиною низького виходу при проведенні ре-
акції синтезу за відомою методикою є недостача хлоро-
водню, що утворюється в середовищі синтезу. Моле-
кулярна структура  синтезованої сполуки досліджена
методом рентгеноструктурного аналізу. Показано, що
в твердому вигляді 1-аміноетиліден-1,1-дифосфонова
кислота існує у вигляді цвітер-йона.

SUMMARY. An optimized method for the synthesis
of 1-aminoethylidenediphosphonic acid with a yield of
the end product of 67.4 % is proposed. It has been shown
that the main reason of low yield in the case of carrying
out the synthetic reaction by the known procedure is the
lack of hydrogen chloride, which is formed in the synthe-
sis medium. The molecular structure of the compound syn-
thesized has been studied by X-ray spectroscopic analysis.
It has been shown that 1-aminoethylidenediphosphonic
acid exists in the solid state in the form of zwitterions.
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