
 
 

 

  



 
 

 

 

 



 
 

РЕФЕРАТ 

 

Выпускная квалификационная работа содержит 75 страниц теста, 6 ри-

сунков, 1 таблицу, 1 схему и 37 библиографических источников. 

Ключевые слова: АМИНОМЕТИЛЕНФОСФОНОВАЯ КИСЛОТА, 

АМИНОДИМЕТИЛЕНФОСФОНОВАЯ КИСЛОТА, АМИНОТРИМЕТИ-

ЛЕНФОСФОНОВАЯ КИСЛОТА, N-(ГИДРОКСИМЕТИЛ)АЦЕТАМИД, 

ФТАЛИМИД, N-(ГИДРОКСИМЕТИЛ)БЕНЗАМИД, 1,3-

БИС(ГИДРОКИМЕТИЛ)МОЧЕВИНА, ЯМР 
31

Р. 

Цель работы:  

– Подбор и анализ литературных данных по методам синтеза аминоме-

тилфосфоновой кислоты;  

– Выбор наиболее оптимального способа синтеза аминометилфосфоно-

вой кислоты. 

Методы исследования:  

– ИК спектроскопия, ЯМР 
13

С, 
31

P, 
1
H спектроскопия, УФ спектрофо-

тометрия.  

Полученные результаты:  

– Была изучены следующие методы получения АМФК: 

1) реакция триацетилпергидро-1,3,5-триазина c треххлористым 

фосфором; 

2) реакция N-гидроксиметилацетамида c треххлористым фосфором; 

3) реакция фталимида с параформом и фосфоновой кислотой; 

4) реакция N-гидроксиметилбензамида c треххлористым фосфором; 

5) реакция 1,3-бис(гидроксиметил)мочевины с треххлористым фос-

фором. 

 Показано, что наиболее приемлемым способом синтеза АМФК являет-

ся реакция N-гидроксиметилбензамида c треххлористым фосфором. 

Область применения: 

– органическая химия
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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

Аминопроизводные фосфоновых кислот широко применяются в раз-

личных областях науки и техники. Их способность предотвращать в субсте-

хиометрических количествах осаждение из водных растворов солей кальция 

находит широкое применение в водоподготовке при ингибировании солеот-

ложений в замкнутых циклах водооборотных систем («пороговый эффект»). 

Для этих целей используются нитрилотриметилфосфоновая и мети-

иминодиметилфосфоновая кислоты. Фосфонаты, интенсивно используются 

как ингредиенты стиральных порошков. Эти реагенты также применяют как 

ингибиторы коррозии и стабилизаторы пероксидных отбеливающих компо-

зиций. Применение фосфонатов охватывает также области получения пожа-

роустойчивых полимеров, флотационного обогащения руд (поверхностно ак-

тивные фосфонаты), а также технологии получения и разделения радиоак-

тивных элементов. В последние годы обнаружена перспективность фосфона-

тов при создании так называемых «структурно-скроеных» материалов, мем-

бран и катализаторов. 

Высокая биологическая активность аминоалкилфосфонатов позволяет 

широко применять их в качестве компонентов пестицидов в сельском хозяй-

стве. Нельзя также не упомянуть об уникальных возможностях применения 

фосфонатов в медицине в качестве терапевтических и диагностических пре-

паратов [1]. Ежегодный промышленный мировой выпуск фосфонатов исчис-

ляется тысячами тонн. 

Аминометанфосфоновая кислота (1) представляет собой фосфорный 

аналог аминоуксусной кислоты (глицина). N-Карбоксиметильное производ-

ное соединения (1), известное под торговым названием «Глифосат» находит 

широкое применение в качестве системного неселективного гербицида и по 

объему производства среди гербицидов занимает первое место [2].  
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1 Обзор литературных данных: Физические свойства. Суще-

ствующие способы синтеза аминометанфосфоновой кислоты  

 

 

Аминометилфосфоновая кислота (CH6NO3P) представляет собой сла-

бую органическую кислоту с фосфоновой группой. Аминометилфосфоновая 

кислота представляет собой белый гигроскопичный, кристаллический поро-

шок, плотностью 1,635 г / см
3
, температурой плавления 300 

0
С. Точка кипе-

ния – 358
0
С, при давлении в 760 мм рт. Растворим в воде, плохо в этаноле и 

других органических растворителях. Растворимость 50 мг / мл.  

Это один из основных продуктов разложения гербицида глифосата 

(C3H8NO5P).  

 

P CH2

O

OH

HO NH CH2 C

O

OH P CH2

O

OH

HO NH2 HC C

O

O

OH+

 

 

Аминометилфосфоновая кислота обладает низкой токсичностью, срав-

нимой с токсичностью глифосата, и поэтому считается, что он не представ-

ляет большей токсикологической проблемы, чем сам глифосат. Но может вы-

зывать раздражение кожи, серьёзное раздражение глаз и дыхательных путей.  

Аминометилфосфоновая кислота дополнительно расщепляется оксидом мар-

ганца, который естественным образом встречается в почве на диоксид угле-

рода и неорганический фосфат. 

Подобно аминокарбоновым кислотам, α-аминофосфоновые кислоты, в 

том числе и аминометилфосфоновая, способны образовывать комплексы с 

рядом катионов металлов, в частности с Ni
2+

 и Си
2+

.  По своей хелатирующей 

способности -аминофосфоновые кислоты близки к аминокарбоновым кис-

лотам, причем с увеличением числа фосфоновых групп в молекуле комплек-
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сообразующая способность возрастает, и полиаминополиалкилфосфоновые 

кислоты оказываются эффективными комплексонами.  

В литературе описаны многочисленные методы синтеза 1-

аминоалкилфосфоновых кислот (1-аминоалкилфосфонаты). Примерное ко-

личество опубликованных до 2001 года статей (по данным Kafarski и Lejczak 

[2]) составляет более 6000 наименований. Все эти работы можно классифи-

цировать в соответствии с ниже приведенной схемой: 

1 Методы, основанные на одновременном образовании систем P–C–N 

[P + C + N → P–C–N]: 

1.1 Метод Кабачника-Поля; 

1.2 Амидоалкилирование сложных эфиров фосфора (III); 

1.3 Амидоалкилирование галогенидов фосфора (III). 

2 Методы, основанные на добавлении функций P–H к некоторым свя-

зям C–N [P–H → P–C–N] (гидрофосфонилирование и / или гидрофосфинили-

рование иминов и тризинов, гидразонов, азинов и оксимы, нитроны и нитри-

лы). 

3 Методы, основанные на α-аминировании функционализированных 

алкилфосфонатов [P–C + N → P–C–N]: 

3.1 Восстановительное аминирование 1-кетофосфонатов; 

3.2 Нуклеофильное аминирование алкилфосфонатов; 

3.3 Электрофильное аминимирование алкилфосфонатов. 

4 Методы, основанные на нуклеофильном замещении фосфорорганиче-

скими нуклеофилами [P + X–C–N→ P–C–N + X]. 

5 Методы, основанные на модификациях углеродной цепи 1-

аминоалкилфосфонатов [P–C(R)–N → P–C–(R*)–N]: 

5.1 Нуклеофильное или электрофильное алкилирование производных 

фосфоноглицина; 

5.2 Модификации углеродной боковой цепи аминоалкилфосфонатов. 
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6 Методы, основанные на модификациях функций фосфора [P–C–N → 

P*–C–N] (окисление 1-аминоалкилфосфиновой кислоты в 1-

аминоалкилфосфоновые аналоги). 

7 Методы, основанные на модификациях азотистых функций [P–C–N 

→ P–C–N*] (восстановление 1-азидо- и 1-нитроалкилфосфонаты, восстанов-

ление оксимов, гидразонов, азинов и потому подобное). 

8 Другие методы. 

На ниже приведенной схеме приведена обобщенная схема методов  

 

Однако не смотря на такое значительное количество способов стои-

мость синтеза аминометилфосфоновой кислоты остается высокой. 

Из литературы [3] известна реакция Олексизина, которая представляет 

собой амидоаликилирование соединений фосфора (III) – фосфористой кисло-

ты или трихлорида фосфора – посредством взаимодействия компонентов 

смеси фосфористой кислоты, амида и карбонильных соединений с последу-

ющим гидролизом с целью получения 1- аминоалканфосфоновых кислот. 
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Добавление карбонильных соединений к раствору фосфористой кислоты и 

амида сопровождается сильным экзотермическим эффектом. При этом полу-

чаются N- ацилированные 1-аминоалкилфосфоновые кислоты. Гидролиз по-

следних дает соответствующие 1-аминоалкилфосфоновые кислоты. Ниже 

представлена схема получения соединения (1) по реакции Олексизина 

 

H3C C

O

Cl

H3C C

O

NH2

+

H3C C

O

H3C C

O

NH2 Cl

CH2O

HCl-
H3C C

O

NH C

O

CH3CH2 O

CH3COOH-

H3C C

O

NH CH2

HCl

H3PO3
H3C C

O

NH CH2 P

O
OH

OH

HCl
NH2 CH2 P

O
OH

OH
1

 

 

Типичные условия проведения амидоалкилирования фосфористой кис-

лоты включают в себя медленное добавление карбонильного компонента – в 

течение 15 минут – к хорошо перемешиваемой смеси амида и фосфористой 

кислоты (трихлорида фосфора) в уксусном ангидриде, предварительно нагре-

той до 15 
o
С. При добавлении наблюдается сильный экзотермический эф-

фект, и температура реакционный смеси повышается до 80-120 
o
С. В течение 

следующих 3 часов температура реакции поддерживается в районе 70-80 
o
С. 

По прошествии времени, летучие компоненты удаляются под вакуумом. К 

остатку добавляется концентрированная соляная кислота, и полученный рас-

твор кипятится на протяжении 4 часов. Затем охлажденный раствор промы-

вается толуолом, а водная фракция отделяется и выпаривается под вакуумом. 

Получившийся гидрохлорид 1-аминоалкимфосфоновой кислоты растворяет-

ся в метаноле, раствор которого аккуратно доводится до pH=4 пиридином. 

Осадок отфильтровывают и перекристаллизовывают из водного этанола. 

Данные предыдущих статей свидетельствовали о том, что для проведе-

ния данной реакции необходима высокая кислотность реакционной массы, 
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так как только в нейтральной форме фосфористая кислота достаточно нук-

леофильна для присоединения к имину. Олексизин с соавт. обнаружили, что 

смена растворителя с уксусного ангидрида на хлорангидрид или добавление 

сильной кислоты – к примеру, п-толуолсульфокислоты – в реакционную 

смесь не увеличивает выход продукта. Этот факт, по словам автора, под-

тверждает, что электрофильность бисамидов более важна, чем нуклеофиль-

ность фосфорилирующего агента. 

Значительно больше способов получения аминометанфосфоновой кис-

лоты основано на реакции метилольных производных амидов с треххлори-

стым фосфором. В патенте [4] Пикл и Энгельманн, предложили для получе-

ния аминометилфосфоновой кислоты, использовать трёхкомпанентную 

смесь, состоящую из амида, формальдегида и хлорида фосфора (III).  

 

H3C C

O

NH CH2OH

HCl

PCl3
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O

NH CH2O PCl2

H3C C

O

NH CH2 PCl2

O
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O

NH CH2 P

O
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OH

NH2 CH2 P

O
OH

OH
HCl .

 

 

Однако данный способ предполагает использование избытка PCl3 и 

проведении реакции в течение 7 суток. 

В патенте [5] компании Monsanto Technology LLC описывается способ 

окисления соединения гидроксиметилфосфоновой кислоты с образованием 

соединения формилфосфоновой кислоты. Реакцию окисления проводят в 

присутствии окислителя и катализатора. Например, гидроксиметилфосфоно-

вая кислота (HMPA) окисляется кислородом или перекисью водорода в при-

сутствии медьсодержащего катализатора с получением формилфосфоновой 

кислоты (FPA). Затем формилфосфоновую кислоту вводят в реакцию с амми-
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аком, в результате чего образуется имин, который после гидрирования дает 

соединение (1).  

 

 

 

В работе [6] описана модификация реакции Арбузова, заключающася в 

фосфорилирования различных N-ациламинов, N-ациламиноэфиров N-

ациламиноспиртов и N-ацилсульфонамидов триметилфосфитом или 

триэтилфосфитом в условиях ультразвукового облучения. Реакцию проводят 

без растворителя и катализатора в 5-15 мин при облучении частотой 40 кГц. 
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В работе [7] описан способ получения соединения (1) разщеплением 

замещенных диэтилфосфоноацетилгидразидов по Курциуса. 
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Однако неудобство данного метода состоит в том, что в качестве ис-

ходных веществ используются относительно дорогие исходные вещества: 

триэтилфосфоноацетат и гидразин. Выход соединения (1) 54%. 

В работе M. Soroka [8] описаны два простых метода синтеза аминоме-

танфосфоновой кислоты из хлорида фосфора (III) и 1,3,5-триацилгексагидро-

1,3,5-триазина или N-(гидроксиметил)бензамида. 
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Большое внимание уделено использованию триацилпергидро-1,3,5-

триазина для получения аминоалканфосфоновых кислот. Так, в работе [9] 

были всесторонне исследованы реакции триацилпергидро-1,3,5-триазина с 

различными фосфорилирующими реагентами. В частности, аминометанфос-
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фоновая кислота может быть получена по реакции триацилпергидро-1,3,5-

триазина с фосфоновой кислотой или с диэтиловым эфиром фосфоновой 

кислоты. 
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В работе [10] описано использование тиоуреидоалкилфосфонаты в син-

тезе 1-аминоалкилфосфоновых кислот. Ниже представлена схема реакции  с 

использованием тиомочевины, трифенилфосфита и альдегида. Выход кисло-

ты составляет 30-40 %/  
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P

O

OH

OH

(PhO)2P

O

CH

R

NH C

S

NH CH

R

P(OPh)2

OH

+

HCl/H2O

 

 

В работе [11] представлен оригинальный способ получения соединения 

(1) из фталимида калия, который включает следующие стадии: метилирова-

ние фталимида калия иодистым метилом, бромирование полученного N-
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метилфталимида, реакцию бромпроизводного с триэтилфосфитом и после-

дующую реакцию с триметилбромсиланом. Соединение (1) очищали хрома-

тографией на Dowex 50 (выход 84%). Несмотря на высокий выход данный 

способ не выгоден, поскольку требует использование нескольких дорогосто-

ящих реагентов: иодистый метил, триэтилфосфит, триметилбромсилан. 

 

1. (CH3)3SiBr

NK

O

O

CH3I
N

O

O

CH3

Br2 N

O

O

CH2Br

P(OC2H5)3

N

O

O

CH2 P(O)(OC2H5)2
2. H2O

NH2 CH2 P

O
OH

OH

 

 

В работе [12] сообщалось о синтезе аминометанфосфоновой кислоты 

из бензилкарбамата. На первой стадии бензилкарбамат обрабатывали уксус-

ным ангидридом и параформом, при этом образовывался бензил-N-

(ацетоксиметил)карбамат, который на второй стадии обрабатывался 

трифенокисфосфином, при этом наблюдалось образование  дифенил 

бензилоксикарбониламинометанфосфоната, гидролиз которого на третьей 

стадии давал желаемую аминометанфосфоновую кислоту.Выход соединения 

(1) в пересчете на бензилкарбамат 10-15%. 
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В работе [13] описано применение тритиламина, синтетического экви-

валента аммиака, для получения неизвестных ранее N-

(трифенилметил)алканиминов, являющихся удобными синтонами для полу-

чения 1-(трифенилметиламино)алкилфосфоновых эфиров, которые в свою 

очередь могут быть использованы в качестве исходных материалов для син-

теза 1-аминоалкилфосфоновых кислот и их производных. 

 

(C6H5)3C NH2

O

R
1 H

+
benzene, 20-80 

o
C

97-100 %  

H

R
1 N C(C6H5)3

O

P(OR
2
)2

R
1

HN

C(C6H5)3

O

HP(OR
2
)2 (4),  100 

o
C, 0.5-4 h

65-98 %
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В работе [14] приводится способ получения аминометанфосфоновой 

кислоты из диэтилгидроксиметанфосфоната, который получали взаимодей-

ствием диэтилфосфита с формальдегидом в присутствии триэтиламина. На 

следующей стадии диэтилгидроксиметанфосфоната вводился в реакцию с 

фталимидом в присутствии трифенилфосфина и диэтил диазакарбоксилата в 

тетрагидрофуране. Полученное фталимидное производное очищали коло-

ночной хроматографией на силикагеле и подвергали гидразинолизу в мета-

ноле. 

 

 

 

В работе [15] описан простой одностадийный синтез соединения (1) 

аммонолизом хлорметанфосфоновой кислоты. Однако этот способ использу-

ется не часто, так как реакция проходит достаточно в жёстких условиях, а 

аминометилфосфоновая образуется с выходом 20 – 48%.  
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Cl CH2 P

O

Cl

Cl

H2O
Cl CH2 P

O

OH

OH

H2N CH2 P

O

OH

OH

1. NH3

2. H
+
, H2O

 

 

Реакцию проводили с неочищенной хлорметанфосфоновой кислотой, 

полученной гидролизом хлорметилфосфонийдихлорида, в 25%-ном водном 

растворе аммиака при нагревании в автоклаве из нержавеющей стали при 

140-150 ° в течение 25 часов (выход 34%). 

В работе [16] описана методика получения аминометанфосфоновой 

кислоты путем обработки N-гидроксиметилбензамида смесью трихлорида 

фосфора и триметилфосфита с последующим гидролизом промежуточного 

соединения. 

 

CHHO NH CH2

P

OCH3
O

OCH3

C

O

NH CH2 OH

PCl3P OCH3

OCH3

OCH3

70
0
C

HOOCH2N CH2 PO3H2

+

+

HCl, H2O

 

 

В работе [17] описано использование диэтилфосфонометилтрифлата, 

полученного из диэтилгидроксиметилфосфоната и трифторметансульфохло-

рида, для получения аминометанфосфоновой кислоты. Показано, что три-

флатное производное легко реагирует с нуклеофилами, в том числе, и с ам-
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миаком, при этом образуется диэтиламинометанфосфонат, который после 

гидролиза образует АМФК с хорошим выходом. 

 

(EtO)2P OH

O

(EtO)2P OSO2CF3

O

NH3
(EtO)2P NH2

O

CF3SO2Cl, NaH

Et2O, -20 
o
C, 1 h  

 

В работе [18] описан синтез аминометанфосфоновой кислоты и ее про-

изводных по реакции N,N'N"-трис(алкоксикарбонил)гексагидротриазинов 1 с 

диэтилфосфитом в присутствии эфирата трехфтористого бора в качестве ка-

тализатора с последующим гидролизом. Показано, что без катализатора ре-

акция не происходит.  
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Выход аминометанфосфоновой кислоты в расчете на триазин 43 %. 

В работе [19] описано использование бис(триметилсилил)фосфита в 

синтезе аминометиленфосфоновых кислот: 
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PH

O

(H3C)3SiO

OSi(CH3)3
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CH2

CH2 P

P

OH
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OH
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N
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В работе [20] описан способ получения соединения (1) из N,N’-

алкилиденбисамидов и PCl3 в уксусной кислоте (выход 50%): 

 

NH2 CH2 P

O
OH

OH

H3C C

O

NH2

H2C O+ H3C C

O

HN

CH3C

O

NHCH2

2
1. PCl3/AcOH

2. HCl/H2O

 

 

Интересный способ получения аминометанфосфоновой кислоты опи-

сан в работе [21]. Он заключается в разложении по реакции Хунсдиккера N-

защищенных аминокислот, полученные в результате данного превращения 

бромпроизводные вводились во взаимодействие с NaPO(OC2H5)2. Последу-

ющий гидролиз полученных производных давал аминофосфоновые кислоты.  

 

A NH CH (CH2)n COOAg
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Получать  — аминофосфоновые кислоты [22]  можно путём исполь-

зования  — оксоалкилфосфонатов (— фосфинатов), которые превращают в 

оксимы, а затем восстанавливают (оксимный метод)  

 

HC P(OR
1
)2

O

O

NH2OR
2

HC P(OR
1
)2

N OR
2

O

H2N CH2 P(OR
1
)2

OH

[H]

 

 

Восстановление оксимной группировки может быть осуществленоса-

мыми различными восстановителями, такие как амальгамы алюминия, дибо-

ран. Оксимы могут быть восстановлены гидрированием на никеле Ренея.  

В литературе [23] описан привлекательный одностадийный метод пре-

вращения  — оксофосфоновых кислот в  — аминофосфоновые кислоты, 

при действии аммиака и боргидрида натрия. 

 

HC P(OH)2

O

O

EtOH
H2N CH2 P(OH)2

O

NH3, NaBH4

 

 

Так же аминометилфософоновую кислоту можно получить из альдази-

нов присоединением по связи C=N с последующим восстановительным рас-

щеплением связи азот — азот. Ароматические альдазины присоединяют два 

эквивалента диалкилфосфита, а образующиеся аддукты восстанавливаются 

избытком диалкилфосфита натрия. [24—26] 
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Для получения алкиламино-бис(метилен)дифосфоновых кислот можно 

использовать реакцию хлорметилфосфоновой кислоты с соединениями со-

держащими NH2-группу [27]: 

 

CH2 ClP

O

HO

OH

R NH2 R N

CH2

CH2 P

P

OH

O

O

OH

OH

OH
2 HCl+2 +

 

 

В качестве фосфорилирующего агента можно также использовать ди-

метилфосфит. Получение аминометиленфосфоновых кислот заключается во 

взаимодействии диметилфосфита с формальдегидом и амином, образующий 

при этом продукт затем гидролизуют водой [28].  
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Можно получать аминометиленфосфоновые кислоты взаимодействием 

имино-бис(метиленфосфоновой кислоты) с активными галогенпроизводными 

[29]: 
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Наиболее приемлемый способ получения R-амино-

бис(метилен)дифосфоновой кислоты заключается в использовании реакции 

Манниха [30]. В качестве исходных веществ используют относительно до-

ступную фосфористую кислоту, соединения, содержащие амино-группу и 

формальдегид. Реакцию проводят в растворе хлороводородной кислоты при 

нагревании до 110
о
С. 
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Таким образом, приведенные выше существующие способы синтеза 

аминометанфосфоновой кислоты достаточно сложны и трудоемки и демон-

стрируют значительный интерес исследователей к вопросу поиска новых и 

усовершенствования существующих методов получения аминоалканфосфо-

новых кислот.  

 

  



24 
 

2 Обсуждение результатов 

 

 

На основании литературных данных и доступности исходных реаген-

тов нами были опробованы несколько способов получения аминометанфос-

фоновой кислоты:  

1) по реакции триацетилпергидро-1,3,5-триазина c треххлористым 

фосфором; 

2) по реакции N-гидроксиметилацетамида c треххлористым фосфором; 

3) по реакции фталимида с параформом и фосфоновой кислотой; 

4) по реакции N-гидроксиметилбензамида c треххлористым фосфором; 

5) по реакции 1,3-бис(гидроксиметил)мочевины с треххлористым фос-

фором. 

 

 

2.1 Синтез исходных соединений 

 

 

В качестве исходных соединений для синтеза аминометансульфоновой 

кислоты, как уже было отмечено выше, были выбраны следующие вещества: 

триацетилпергидро-1,3,5-триазин (1), N-гидроксиметилацетамид (2), фтали-

мид (3), N-гидроксиметилбензамид (4) и 1,3-бис(гидроксиметил)мочевина 

(5). 

 

 



25 
 

 

 

]Гексагидро-1,3,5-триацетил-s-триазин (1) можно получить нескольки-

ми способами.  

Так в работе [31] описан простой и эффективный синтез 1,3,5-

триацилпергидро-1,3,5-триазинов с хорошим выходом при взаимодействии 

различных нитрилов с триоксаном в присутствии функционализированного 

бензолсульфоновой кислотой мезопористого кремнезема. Выходы соответ-

ствующих 1,3,5-тризамещенных пергидро-s-триазины, синтезированных из 

ацетонитрила, пропионитрила, бутиронитрила, бензонитрила и 1,3,5-

триоксана составляли 95,7 %, 96,1 %, 84,2 % и 98,1 % соответственно.  

 

N N

N

C

CC

O R

O

RR

O

H3C C N +
O O

O

3

R = CH3, CH3CH2, CH3CH2CH2, C6H5  

 

Аналогичный подход использовался в работе [32], в которой было по-

казано, что 1,3,5-триацилпергидро-1,3,5-триазины могут быть получены с 

высоким выходом путем взаимодействия 1,3,5-триоксана с нитрилами в рас-

творителях, таких как хлорбензол, используя в качестве катализатора ионо-

обменную смолу, такую как Amberlyst 15. 

В работе [33] исследовано влияние растворителя на подобную реак-

цию. Показано, что триацилпергидротриазины лучше всего получать в рас-

творе CCl4 из триоксана и нитрила в присутствии каталитических количеств 

серной кислоты. 
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Наиболее простой способ получения триазина предложен в немецком 

патенте [34]. Синтез заключается в реакции параформа с ацетонитрилом в 

присутствии уксусного ангидрида и серной кислоты. 

 

 

 

 

 

 

 

Таким образом, из всех способов нами был опробован именно послед-

ний, так как не требует использования растворителя. 

N-Гидроксиметилацетамид (2) получали реакцией ацетамида с форма-

лином в присутствии карбоната калия [35]. Данный метод достаточно про-

стой, однако в виду того, что N-гидроксиметилацетамид является маслооб-

разным веществом, существуют трудности с его очисткой.  
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Фталимид получали взаимодействием фталевого ангидрида с карбона-

том аммония при нагревании [36]. 
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N-Гидроксиметилбензамидамид получали реакцией бензамида с 40 % 

раствором формалина в присутствии карбоната калия при нагревании [36].  

 

C6H5 C

O

NH CH2 OH

C6H5 C

O

NH2

K2CO3CH2O+

4  

 

Образующийся N-гидроксиметилбензамидамид (4) выпадал из реакци-

онной смеси в виде кристаллического осадка. 

1,3-Бис(гидроксиметил)мочевину (5) получали по реакции мочевины с 

формалином в присутствии гидроксида бария [37]. 

 

 

Продукт (5) хорошо кристаллизовался из реакционной смеси.   

 

 

2.2 Синтез аминометанфосфоновой кислоты из триазина (1) 

 

 

В своей работе нами разработан двух стадийный способ получения 

АМФК из доступных исходных соединений. Первая стадия – получение гек-

сагидро-1,3,5-триацетил-s-триазина по реакции ацетонитрила с параформом 

и уксусным ангидридом в присутствии каталитических количеств серной 

кислоты [34].  
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Выход неочищенного триазина 90 %. Однако существуют трудности с 

очисткой, так как триазин плохо кристаллизуется. 

Вторая стадия – реакция триазина (I) c трёххлористым фосфором и по-

следующим гидролизом ацетильного производного (II) соляной кислоты, по 

аналогии с работой .  

 

N N
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Ac NH CH2 PO3H2

3 PCl3
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PO3H2NH3 CH2 Cl

Ac NH CH2 PO3H2

CH3ONa
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+ + 3

100
o
C  

 

Реакционная смесь по данным ЯМР 
31

Р спектроскопии (D2O) содержит 

аминометилен- (56 %) (13,37 м.д.), аминодиметилен- (7,7 %) (10,53 м.д.), 

аминотриметилефосфоновую (23,8 %) (8,81 м.д.) кислоты и не идентифици-

рованное соединение (12,4 %) (рис.1). 
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Рисунок 1 – Спектр ЯМР 
31

Р реакционной смеси. 

Первый вариант очистки: дробная кристаллизации из смеси вода – ме-

танол (1 : 1). Предварительно избыточную соляную кислоту нейтрализовыва-

ли метилатом натрия. В начале из раствора выделяется не идентифицирован-

ное вещество Х, а затем АМФК. В маточнике накапливались аминодимети-

лен- и аминотриметиленфосфоновые кислоты. Чистота АМФК после двух-

кратной перекристаллизации составила 98 %, выход 33 %. 

Второй вариант очистки: удаление оставшейся соляной кислоты нагре-

вание с трет-бутиловым спиртом, удаление спирта и трет-бутилхлорида в ва-

кууме, растворение полученного остатка в дистиллированной воде и пропус-

кание раствора через катионообменную смолу (КУ-2), упаривание раствора. 

Перекристаллизация остатка из из смеси вода – метанол (1 : 1). Чистота 

АМФК после двухкратной перекристаллизации составила 98 %, выход 41 %. 
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2.3 Синтез аминометанфосфоновой кислоты из N-

гидроксиметилацетатамида (2) 

 

 

N-Гидроксиметилацетамид обрабатывали 2-х кратным избытком три-

хлорида фосфора при комнатной температуре в течение 7 дней без раствори-

теля. По окончании реакции реакционную смесь обрабатывали водой.  

 

 

 

После обработке водой, продукт гидролизовали соляной кислотой. 

Твердый продукт, полученный после упаривания воды и соляной кислоты 

анализировали с помощью ЯМР спектроскопии. По данным ЯМР 
31

Р спек-

троскопии (рис.2) основным продуктом реакции оказалась аминотримети-

ленфосфоновая кислота. 
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Рисунок 2 – Спектр ЯМР 
31

Р реакционной смеси N-гидроксиметилацетамида 

с избытком PCl3. 

 

При провдении реакции N-гидроксиметилацетамида с эквимольном ко-

личеством трихлорида фосфора в ледяной уксусной кислоте при нагревании 

до 100 
о
С в течение 1 ч, с последующем удалением уксусной кислоты и гид-

ролизом продукта с помощью соляной кислоты был получен препарат, в со-

ставе которого по данным ЯМР 
31

Р присутствуют: аминометилен- (36%), 

аминодиметилен-(24%) и аминотриметилен-(40%) фосфоновые кислоты 

(рис.3).  
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Рисунок 3 – Спектр ЯМР 
31

Р реакционной смеси N-гидроксиметилацетамида 

с эквимольном количеством PCl3. 

Таким образом, данный способ может быть использован для получения 

АМФК, только при этом требуется очистка ключевого продукта от побочных 

веществ. 

 

 

2.4 Синтез аминометанфосфоновой кислоты из фталимида (3) 

 

 

Нами была исследована возможность получения АМФК по реакции 

Манниха из фталимида. Реакцию проводили следующим образом: фталимид, 

формалин, фосфористую кислоту и соляную кислоты взятых в количествах в 

соответствие с уравнением реакции нагревали в течение 5 часов при 100
о
С. 

Затем реакционную смесь частично упаривали, отфильтровывали фталевую 

кислоты. Маточник упаривали до суха и анализировали с помощью ЯМР 
31

Р 

спектроскопии. 
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NH

O

O

H3PO3+
HCl

N (CH2 P(O)(OH)2)3+ (CH2O)n

 

 

Однако по данным спектра ЯМР 
31

Р в реакционной смеси удалось за-

фиксировать лишь аминотриметиленфосфоновую кислоту (9 м.д.), а также не 

идентифицированные соединения 7,74 м.д. и 3,54 м.д (рис.4). 

 

 

Рисунок 4 – Спектр ЯМР 
31

Р реакционной смеси фталимида с экви-

мольном количеством H3PO3. 

Таким образом, получить аминометанфосфоновую кислоты данным 

способом нельзя.  
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2.5 Синтез аминометанфосфоновой кислоты из N-

гидроксиметилбензамида (4) 

 

 

N-Гидроксиметилбензамид в уксусной кислоте обрабатывали эквимо-

лекулярным количеством трихлорида фосфора при комнатной температуре, 

затем гидролизовали концентрированной соляной кислотой. 

 

Ph C

O

NH CH2 OH
PCl3

Ph C

O

NH CH2 P(O)Cl2
HCl

NH2 CH2 P(O)(OH)2  

 

Анализ реакционной смеси с помощью ЯМР 
31

Р показал, что основным 

продуктом реакции является аминометанфосфоновая кислота (88,5%) с при-

месью аминодиметиленфосфоновой кислоты (11,5%) (рис.5).  

 

 

Рисунок 5 – Спектр ЯМР 
31

Р реакционной смеси N-гидроксиметилбензамида 

с эквимольном количеством PCl3. 
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После двухкратной перекристаллизации из смеси вода-метанол (1:1) 

была получена АМФК с чистотой 99 %, выход 52%. 

Таким образом, наиболее удобным способом получения аминометан-

фосфоновой кислоты является реакция N-гидроксиметилбензамида с трихло-

ридом фосфора. 

 

 

2.6 Синтез аминометанфосфоновой кислоты из 1,3-

бис(гидроксиметил)мочевины (5) 

 

 

1,3-Бис(гидроксиметил)мочевину обрабатывали 2-х кратным избытком 

трихлорида фосфора при комнатной температуре в ледяной уксусной кислоте 

аналогично описанным выше способам.  

 

 

 

После упаривания уксусной кислоты и ацетилхлорида, продукт гидро-

лизовали соляной кислотой. Твердый продукт, полученный после упаривания 

воды и соляной кислоты анализировали с помощью ЯМР спектроскопии. По 

данным ЯМР 
31

Р спектроскопии  реакционная смесь содержит в своем соста-

ве аминометилен-( 70%), диаминометилен-(8%) и триаминометилен-(22%) 

фосфоновые кислоты (рис.6).  
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Рисунок 6 – Спектр ЯМР 
31

Р реакционной смеси 1,3-бис(гидроксиметил)мочевины 

с PCl3. 

Таким образом, данный способ может быть использован для получения 

АМФК, при этом ключевой продукт образуется с небольшим количеством 

примесей.  

В таблице 1 представлены состав продуктов реакций получения ами-

нометилфосфоновой кислоты из различных исходных веществ. 

Таблица 1 – Состав продуктов реакции получения аминометилфосфоновой 

кислоты 

Исходное 

вещество 

Аминометилфосфо-

ноновая кислота, % 

Аминодиметилфос-

фоновая кислота, % 

аминотриметилфос-

фоновая кислота, % 

1 56 7,7 23,8 

2 (изб. 

PCl3) 

5,9 6,5 87,6 

2 (в ук-

сусной 

кислоте) 

36 24 40 

3 0 0 100 

4 88,5 11,5 0 

5 70 8 22 
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3 Экспериментальная часть 

 

 

Спектры ЯМР 
1
H, 

13
C и 

31
Р растворов соединений в D2О записаны на 

спектрометре JEOL JNM-ECX400 (399.8 и 100.5 MГц соответственно). В ка-

честве реперных использовались сигналы H2O и H3PO4 для спектров на ядрах 

1
Н и 

31
Р соответственно.  

Дейтерированная вода (оксид дейтерия) (D2O) содержит небольшое ко-

личество обычной воды в качестве примеси. Растворы кислот в таком рас-

творителе имеют уширенный интенсивный сигнал при 4.25 м.д., который за-

частую частично перекрывает близлежащие сигналы.  

Спектры на ядрах 
13

С и 
31

Р регистрировались в стандартных условиях с 

использованием стандартной импульсной последовательности и с примене-

нием широкополосного декаплинга по протонам.  

ИК спектры в диапазоне 400–4000 см
-1

 получены на фурье-

спектрометре ИнфраЛЮМ ФТ-02 в таблетках KBr.  

Все образцы перед спектральными исследованиями подвергали тща-

тельной сушке в вакуумном эксикаторе в течение 4-5 суток при комнатной 

температуре над безводным CaCl2.  

В синтезе использовались следующие реактивы: этаноламин (хч), фор-

малин 37% (хч), фосфористая кислота (хч), аминоуксусная кислота (хч), 

сульфаминовая кислота (техническая), сульфаниловая кислота (хч), соляная 

кислота 37% (хч). 
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3.1 Синтез гексагидро-1,3,5-триацетил-s-триазина  

 

 

К смеси, состоящей из 52 мл (41 г, 1 моль) ацетонитрила, 11 мл (12 г, 

0,12 моль) уксусного ангидрида и 30 г параформа (в пересчете на формальде-

гид – 1 моль), при энергичном перемешивании добавили 0,6 мл (1 г, 0,01 

моль) конц. H2SO4. Реакционную смесь при интенсивном перемешивании 

нагревали на масляной бане до температуры 100-110 
о
С. Перемешивание 

продолжали до полного растворения параформа (примерно 1 ч). После охла-

ждения реакционную смесь фильтровали и выдерживали в вакууме водо-

струйного насоса. Полученный продукт использовали на следующей стадии 

без дополнительной очистки. Чистота триазина (I) по данным ЯМР 
1
Н и 

13
С 

составила 70 % (63 г, выход 90 %). При необходимости триазин (I) можно 

очистить кристаллизацией из воды. К реакционной смеси добавляли 20 мл 

воды, фильтровали, фильтрат выдерживали при 0 
о
С 24 часа или больше до 

образования кристаллов. Кристаллический осадок отфильтровывали.  

Литературные данные [32]: 

1
H NMR (DMSO-d6, 500 MHz): 2.12 (s, 9H, CH3), 5.22 (s, 6H, N-CH2-N) 

13
C NMR (DMSO-d6, 125 MHz): 20.88, 55.98, 169.32;  

IR (KBr) 2970, 1635 cm
-1 

 

 

3.2 Получение N-(гидроксиметил)ацетамида 

 

 

Ацетамид (60 г, 1 моль) смешивали с параформом (31 г, 1 моль) и 5 мл 

50% раствора КОН. Смесь интенсивно перемешивали постепенно, поднимая 

температуру до 60
о
С до полной гомогенизации. Полученное маслообразное 
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вещество использовали в дальнейших синтезах. Выход сырого N-

(гидроксиметил)атетамида (91 г, 1 моль, 100 %). 

 

 

3.3 Получение фталимида 

 

 

В литровую колбу помещали 100 г фталевого ангидрида и 100 г карбо-

ната амммония, предварительно измельченного в ступке. Колбу соединяют с 

воздушным холодильником (диаметр трубки не менее 10 мм), после чего её 

содержимое нагревают до тех пор, пока смесь полностью не расплавится, что 

происходит при температуре 250-280
о
С. По мере нагревания в воздушном 

холодильнике появляется небольшой возгон, его нужно периодически стал-

кивать вниз стеклянной палочкой. Во время нагревания колбу нужно перио-

дически встряхивать. По окончанию реакции плав вливают в фарфоровый 

стакан и дают охладиться. Продукт не требует дальнейшей очистки и пла-

виться при 232-235
о
С. Выход составляет 95 г (96 %). 

 

 

3.4 Получение N-(гидроксиметил)бензамида 

 

 

Бензамид (60,5 г, 0,50 моль) смешивали с водным раствором карбоната 

калия (2 г в 70 мл), добавляли раствор формалина (40 г, 40 %) и смесь нагре-

вали до кипения с обратным холодильником для полной гомогенизации. Рас-

твор оставляли стоять на ночь при комнатной температуре, затем охлаждали 

до 0 
о
С. Выпавшие кристаллы продукта отфильтровывали и перекристалли-
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зовывали из этанола. Выход N-(гидроксиметил)бензамид (60 г, 0,4 моль, 80 

%), т. пл. 95-98 °С. 

 

 

3.5 Получение 1,3-бис(гидроксиметил)мочевины  

 

 

В 250 мл колбе 50 г (0,835 моль) мочевины растворяли в 100 мл воды. 

Параллельно готовили раствор Ba(OH)2 2 г в 130 мл 37 %-ного формалина. 

Затем раствор мочевины приливали к раствору формалина и при охлаждении 

ледяной баней. Затем температуру реакционной смеси повышали до 25 – 30 

о
С и выдерживали в течение 60 мин. После чего из реакционной смеси на ро-

торном испарителе отгоняли воду до остаточного объема примерно 100 мл. 

Продукт реакции выкристаллизовывается при температуре ниже 20
 о

С. Вы-

павший кристаллический осадок отфильтровывали. Выход 1,3-

бис(гидроксиметил)мочевины составил 63 г (63%).  

 

 

3.6 Получение аминометанфосфоновой кислоты из триазина 

 

 

К раствору 11,6 г (0,03 моль с учетом 70 % чистоты) неочищенного 

триазина в 40 мл ледяной уксусной кислоты и 4 мл уксусной ангидрида при 

перемешивании при комнатной температуре прикапывали 15,7 г (0,09 моль) 

хлорида фосфора (III) в течение 5 мин. Затем реакционную смесь нагревали 

при перемешивании, заменив обратный холодильник на нисходящий. При 

этом из реакционной смеси отгонялся ацетилхлорид и уксусная кислота, тем-

пература бани не выше 120 
о
С, перегонку продолжали примерно 30-40 мин. 

Полученный сиропообразный продукт, содержащий ацетильное производное 
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АМФК, гидролизовали 8 М соляной кислотой при кипячении в течение 20 ч. 

После чего реакционную смесь упаривали с добавлением 20 мл дистиллиро-

ванной воды до образования кристаллического остатка. Выход сырого про-

дукта в виде гидрохлорида составил 90 % (11,9 г). Полученный продукт рас-

творяли в 30 мл дистиллированной воды и нейтрализовывали метанольным 

раствором метилата натрия (2 г Na в 60 мл метанола) до рН 4,5-4,7 (контроль 

рН-метром) при этом наблюдается образование осадка хлорида натрия и 

аминометиленфосфоновой кислоты. Полученную массу нагревали до кипе-

ния и фильтровали нерастворившийся осадок. Из фильтрата в начале выкри-

сталлизовалась плохорастворимая примесь вещества Х 0,8 г (спектр приве-

ден в приложении), которую отфильтровывали. При последующем частич-

ном испарении растворителя выкристаллизовывалась АМФК с чистотой по 

данным ЯМР 
31

Р 90 % (5,5 г). После повторной кристаллизации из 15 мл во-

ды и 25 мл метанола получили АМФК чистотой 98,23 % (3,4 г, выход 33 %).  

 

 

3.7 Получение аминометанфосфоновой кислоты из N-

гидроксиметилацетамида 

 

 

В круглодонную, трехгорлую колбу, снабжённую магнитной мешал-

кой, обратным холодильником, помещали N-гидроксиметилацетамид 8,9 г 

(0,1 моль) добавляли уксусную кислоту до гомогенизации раствора, после 

добавляли 15,7 г (0,114 моль) хлорида фосфора (III). Реакционную смесь 

нагревали до кипения и грели в течение 4 часов. Реакцию проводили в тече-

ние 3 суток. Для удаления избытка кислоты из реакционной смеси её отгоня-

ли с водяным паром. Остатки из реакционной смеси упаривали на роторе. 

После к остатку добавляли 100 мл метанола и охлаждали. Из смеси выкри-

сталлизовывается продукт.  
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3.8 Получение аминометанфосфоновой кислоты из N-

(гидроксиметил)бензамида  

 

 

К хорошо перемешиваемому раствору N-(гидроксиметил)бензамида 

(15,1 г, 0,10 моль) в безводной уксусной кислоты (20 мл) добавляли по кап-

лям трихлорид фосфора (8,75 мл, 0,10 моль), поддерживая температуру реак-

ционной смеси 25-40 
о
С с помощью охлаждения водяной баней. Затем смесь 

кипятили с обратным холодильником в течение 1 ч, после чего удаляли в ва-

кууме (10-20 мм) уксусную кислоту при температуре примерно 60°С. К по-

лученному остатку добавлял  раствор хлористоводородной кислоты (12 М 

водный раствор, 50 мл) и кипятили с обратным холодильником в течение 20 

часов. После охлаждения отфильтровывали бензойную кислоту, фильтрат 

выпаривали при пониженном давлении (60 °C / 10-20 мм). Остаток растворя-

ли в кипящей воде (20 мл), после чего нейтрализовывали раствором метилата 

натрия в метаноле (50 мл метанола и 2 г натрия) до рН 4,5-5,0. Выпавший 

осадок отфильтровывали, а фильтрат помещали в холодильник. Выпавшие 

кристаллы АМФК отфильтровывали, промывали метанолом и сушили в ва-

куумном эксикаторе, получили 6 г аминометанфосфоновой кислоты (7 г, 

0,048 моль, выход 48 %) с содержанием основного вещества 97 %.  

 

 

3.9 Получение аминометанфосфоновой кислоты из 1,3-

бис(гидроксиметил)мочевины 

 

 

В круглодонной колбе 6 г (0,05 моль) 1,3-бис(гидроксиметил)мочевины 

растворяли в 50 мл уксусной кислоты. К полученному раствору при переме-

шивании прикапывали 15,7 г (0,114 моль) хлорида фосфора (III). Реакцион-
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ную колбу, снабжённую обратным холодильником и магнитной мешалкой, 

нагревали до кипения в течение 8 ч. Затем уксусную кислоту отгоняли и к 

остатку добавляли 100 мл 20% соляной кислоты. Реакционную смеси кипя-

тили в течение 20 ч. Затем упаривали в вакууме до суха.  Продукт перекри-

сталлизовывали из метанола.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

1 Был проведён анализ литературных данных по методам синтеза ами-

нометилфосфоновой кислоты (АМФК). 

2 Была изучены следующие методы получения АМФК: 

1) реакция триацетилпергидро-1,3,5-триазина c треххлористым 

фосфором; 

2) реакция N-гидроксиметилацетамида c треххлористым фосфором; 

3) реакция фталимида с параформом и фосфоновой кислотой; 

4) реакция N-гидроксиметилбензамида c треххлористым фосфором; 

5) реакция 1,3-бис(гидроксиметил)мочевины с треххлористым фос-

фором. 

3 Показано, что наиболее приемлемым способом синтеза АМФК явля-

ется реакция N-гидроксиметилбензамида c треххлористым фосфором. 
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Приложение А 

(обязательное) 
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Рисунок А.1 – Спектр ЯМР 
1
Н ЯМР триазина (1). 
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Рисунок А.2 – Спектр ЯМР 
13

С ЯМР триазина (1). 
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Рисунок А.3 – Спектр ЯМР 
1
Н N-гидроксиметилацетамида (2). 
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Рисунок А.4 – Спектр ЯМР 
13

С N-гидроксиметилацетамида (2). 
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Рисунок А.5 – Спектр ЯМР 
1
Н N-гидроксиметилбензамида (4).  
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Рисунок А.6 – Спектр ЯМР 
13

С N-гидроксиметилбензамида (4). 
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Рисунок А.7 – Спектр ЯМР 
31

Р реакционной смеси реакции получения АМФК из триазина (1). 
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Рисунок А.8 – Спектр ЯМР 
13

С реакционной смеси реакции получения АМФК из триазина (1). 
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Рисунок А.9 – Спектр ЯМР 
1
Н реакционной смеси реакции получения АМФК из триазина (1). 
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Рисунок А.10 – Спектр ЯМР 
31

Р АМФК из триазина (1) после 2-х кратной перекристаллизации. 
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Рисунок А.11 – Спектр ЯМР 
13

С АМФК из триазина (1) после 2-х кратной перекристаллизации. 
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Рисунок А.12 – Спектр ЯМР 
13

С АМФК из триазина (1) после 2-х кратной перекристаллизации. 
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Рисунок А.13 – Спектр ЯМР 
31

Р реакционной смеси реакции получения АМФК из N-гидроксиметилацетамида (2) с 

избытком PCl3. 
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Рисунок А.14 – Спектр ЯМР 
13

C реакционной смеси реакции получения АМФК из N-гидроксиметилацетамида (2) 

с избытком PCl3. 
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Рисунок А.15 – Спектр ЯМР 
1
H реакционной смеси реакции получения АМФК из N-гидроксиметилацетамида (2) с 

избытком PCl3. 
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Рисунок А.16 – Спектр ЯМР 
31

Р реакционной смеси реакции получения АМФК из N-гидроксиметилацетамида (2) с 

PCl3 в уксусной кислоте (в соотношении 1 : 1). 
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Рисунок А.17 – Спектр ЯМР 
31

Р реакционной смеси реакции получения АМФК из N-гидроксиметилбензамида (4) 

с PCl3 в уксусной кислоте (в соотношении 1 : 1). 
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Рисунок А.18 – Спектр ЯМР 
13

С реакционной смеси реакции получения АМФК из N-гидроксиметилбензамида (4) 

с PCl3 в уксусной кислоте (в соотношении 1 : 1). 
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Рисунок А.19 – Спектр ЯМР 
1
Н реакционной смеси реакции получения АМФК из N-гидроксиметилбензамида (4) с 

PCl3 в уксусной кислоте (в соотношении 1 : 1). 
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Рисунок А.20 – Спектр ЯМР 
31

Р АМФК из N-гидроксиметилбензамида (4) после перекристаллизации. 
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Рисунок А.20 – Спектр ЯМР 
13

С АМФК из N-гидроксиметилбензамида (4) после перекристаллизации. 
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Рисунок А.21 – Спектр ЯМР 
1
Н АМФК из N-гидроксиметилбензамида (4) после перекристаллизации. 
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Рисунок А.22 – Спектр ЯМР 
31

Р реакционной смеси реакции получения АМФК из фталимида (3). 
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Рисунок А.23 – Спектр ЯМР 
13

С реакционной смеси реакции получения АМФК из фталимида (3). 
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Рисунок А.24 – Спектр ЯМР 
31

Р реакционной смеси реакции получения АМФК из 1,3-бис(гидроксиметил)мочевины (5). 



 
 

 

 

Рисунок А.25 – ИК спектр чистой аминометилфосфоновой кислоты.  
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