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Методы синтеза фосфорилированных гликольурилов 

Аннотация. Фосфорсодержащие соединения нашли широкое применение в разных 
областях. В сельскохозяйственной деятельности эти соединения применяют как 
пестициды; известно также их использование в качестве антипиренов. В медицине 
данные соединения могут применяться как противоопухолевые препараты и 
антибиотики. В свою очередь в организме человека фосфорсодержащие соединения 
входят в состав различных ферментов. Вещества, содержащие фосфор, соединённые 
с атомом азота через углерод, вызывают большой интерес у исследователей. С их 
помощью возможно получение аналогов аминокислот, содержащих фосфор. Такие 
соединения могут выступать в качестве антипиреновой добавки или проявлять 
биологическую активность. 
В свою очередь химия циклических мочевин, прежде всего, благодаря доступности и 
полифунциональности последних, претерпела бурное развитие в различных сферах 
человеческой деятельности.
Одним из прогрессирующих направлений развития химии гликольурилов является 
синтез и исследование на их основе фосфорсодержащих соединений. Одновременное 
сочетание фрагментов мочевины и фосфорильных групп в молекуле позволяет придать 
целевому веществу специфические полезные свойства, что является предметом 
широкого обсуждения методов получения фосфорилированных мочевин.
В данной статье рассмотрены основные области применения гликольурилов и их 
производных. Помимо этого, собраны и рассмотрены различные методы получения 
фосфорилированных производных гликольурила. Также был проведен анализ 
имеющихся литературных данных по синтезу и свойствам ряда фосфорорганических 
гликольурилов. 
Ключевые слова: гликольурил, мочевина, фосфорорганические производные, 
фосфорилированные гликольурилы.
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Введение

Химия циклических мочевин, прежде всего, благодаря доступности и 
полифунциональности последних, претерпела бурное развитие в различных сферах 
человеческой деятельности.

Разработку и совершенствование известных методов синтеза и функционализации 
моноциклических азотсодержащих гетероциклов во многом стимулирует их известное 
участие в деятельности человека. Например, среди циклических соединений на основе 
фосфорилированных мочевин встречаются полимерные соединения [1] и препараты с 
высокой пестицидной, антихолинэстеразной, противовирусной и противомикробной 
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активностью [2]. В химии бициклических бисмочевин гликольурил занимает особое 
место среди азотсодержащих гетероциклических соединений, прежде всего благодаря 
каркасному строению и наличию многофункциональных реакционных центров. Среди 
фосфорилированных бициклов известна 2,6-диацетил-гликольурилдифосфоновая 
кислота, которую используют в качестве модификатора электрода для количественного 
определения холестерина методом вольтамперометрии [3].

Такое широкое применение и актуальность исследований создает новые возможности 
применения различных производных гликольурила. Одним из прогрессирующих 
направлений развития химии гликольурилов является синтез и исследование на их основе 
фосфорсодержащих соединений. Одновременное сочетание фрагментов мочевины и 
фосфорильных групп в молекуле позволяет придать целевому веществу специфические 
полезные свойства, что является предметом широкого обсуждения методов получения 
фосфорилированных мочевин [4, 5].

Поскольку на сегодняшний день в доступной литературе отсутствуют сведения, 
обобщающие методы синтеза и исследования химических свойств фосфолирированных 
гликольурилов, в данной работе проведена систематизация знаний в этой области, что 
послужило основанием для написания данной работы.

Обсуждение

Совокупный анализ имеющихся литературных данных показал, что в последнее время 
расширяется круг сведений о реакциях фосфорилирования 2,4,6,8–тетраазабицикло[3.3.0.]
октан–3,7–диона-(гликольурила) 1.

Гликольурил 1 – это продукт бициклизации мочевины, но, в отличие от мочевины, 
гликольурил 1 полифункционален. Гликольурил 1 имеет четыре донорные группы (-NH) 
и две акцепторные (С=О) группы. По химическим свойствам гликольурил 1 является 
типичным N-нуклеофилом и легко способен вступать в реакции N - фосфорилирования.

Авторами [7] была исследована реакция переамидирования с использованием 
гликольурила 1 и тетраэтилдиамидо-трет-бутилфосфита 2, приводящая к образованию 
гликоурилзамещенного диэтиламидо-трет-бутилфосфита 3 (схема 1). Реакцию проводили 
нагреванием в соотношении 1 : 2 массы гликольурила 1 и тетраэтилдиамидотрет-
бутилфосфита 2 соответственно в среде этилацетата. Такое соотношение позволяет 
скоординироваться двум молекулам трет-бутилфосфита 2 к двум аминогруппам 
(положения 2, 6). При этом сохраняется валентность атома фосфора, что вызывает 
значительный интерес к данному продукту для дальнейших исследований. 
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Схема 1 Реакции фосфорилирования гликольурила 1.

В серии китайских патентов [8-10] описаны огнезащитные добавки – 
N-фосфорилированные производные гликольурила 5 и их способы получения на основе 
N-алкилпроизводных гликольурила 4 (схема 1). Данные соединения являются отличными 
азот-фосфор синергетичными антипиренами.

Высокая нуклеофильность атома фосфора обеспечивается наличием неподеленной 
электронной пары атома фосфора, а также донорным эффектом алкильных 
групп, способствующих легкости протекания второй стадии реакции Арбузова – 
дезалкилирования.

Авторами [11] был получен 2,6-ди(1-диэтилфосфоноацетил)2,4,6,8-
тетраазобицикло[3.3.0]октан-3,7-дион 9 реакцией фосфорилирования 2,6-ди(1-
бромацетил)-2,4,6,8-тетраазобицикло-[3.3.0]октан-3,7-диона 7 с эквимолярным 
количеством триэтилфосфита 8. 

Фосфоновые кислоты обладают значительной биологической активностью в сравнение 
с их эфирами, что вызывает определенный интерес к таким структурам. Авторами [11] 
был проведен кислотный гидролиз дифосфоната 9 с трибромсиланом в ацетонитриле, 
приводящий к соответствующей дифосфоновой кислоте 10 (схема 2).
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Схема 2 Кислотный гидролиз дифосфоната 9 с трибромсиланом.

Дифосфоновый комплекс тераацетилгликольурила – дигексахлорофосфорат 2,6-ди-
(4,8-диацетил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]октан-3,7-дион)-2,6-ди-(хлор-этенилтри-
хлорфосфония) 12 был получен в работе [12]. Последний 12 представляет собой 
белое кристаллическое, неустойчивое на воздухе соединение, полученное по реакции 
фосфорилирования 2,4,6,8-тетраацетил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3,3,0]октан-3,7-диона 11 
пентахлоридом фосфора (схема 3). 
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Схема 3 Реакция фосфорилирования 2,4,6,8-тетраацетил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3,3,0]
октан-3,7-диона 11 пентахлоридом фосфора.

Было замечено, что реакция протекает при нагревании в атмосфере аргона в 
трихлорметане, в соотношении: на 1 моль 2,4,6,8-тетраацетил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3,3,0]
октан-3,7-диона 11 – 6 моль пентахлорида фосфора. 

Очевидно, реакция протекает через стадию присоединения пентахлорида фосфора 
по атому кислорода ацетильной группы, с образованием комплекса 12, который далее 
разлагается бензальдегидом до продукта 13 (схема 3).

Реакцию фосфорилирования тетра-N-метилолгликольурила 14 тетраэтилдиамдо-
трет-бутилфосфитом 2 авторы [13] проводили в среде этилацетата с одновременной 
отгонкой дэтиламина. В результате был выделен маслянистый продукт 2,6-ди-(N-
диэтиламидометилолфосфато)-2,4,6,8-тетраазобицикло[3.3.0.]октан-3,7-дион 16 через 
образование промежуточного соединения 15 (схема 4).

Методы синтеза фосфорилированных гликольурилов
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Схема 4 Реакции фосфорилирования тетра-N-метилолгликольурила 14.

В дальнейшем изучении реакционной способности тетра-N-метилолгликольурила 14 
в реакциях фосфорилирования было проведено [10] его взаимодейстие с трехлористым 
фосфором (схема 4). Фосфорилирование приводилось в достаточно мягких условиях в 
среде гексана при нагревании раствора. Выделенное кристаллическое вещество желтого 
цвета 2,6–ди-(N-метилхлорфосфато)-4,8-хлорметил-2,4,6,8- тетраазобицикло[3.3.0.]октан-
3,7-дион 18 – продукт, полученный после окисления фосфорных фрагментов в соединении 
17 до пятивалентного состояния (схема 4).

Известно [12], что в ряду соединений трехвалентного фосфора эфироамиды 
фосфористых кислот достаточно легко обменивают амидогруппу под действием спиртов, 
аминов и фенолов. Подобный способ очень удобен для получения труднодоступных в 
прямом синтезе амидофосфитов.

Проведение реакции 14 в среде абсолютного бензола с двумя эквивалентами 
диметоксихлорфосфата 19 и пиридина в качестве акцептора хлористого водорода 
привело к образованию смеси продуктов 20 и 21 (схема 4). Реакция протекает с сильным 
разогреванием, требующем значительного охлаждения. Структуры синтезированных 
соединений 20 и 21 были доказаны с привлечением данных ИК-, ЯМР-спектров [13].

Сравнительно недавно коллективом иранских исследователей опубликована работа 
[14], в которой авторами сообщается о синтезе гликольурила 23 путем трехкомпонентной 
реакции гликольурила 1, параформальдегида и фосфористой кислоты (22) в этаноле 
в присутствии соляной кислоты (схема 5). Данный гликольурил (23) был использован 
в дальнейшем в качестве катализатора в мультикомпонентном синтезе производных 
3-метил-1,4-дифенил-1,4дигидробензо[6,7]хромено[2,3-c]пиразол-5,10-диона. 
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Дальнейшие исследования авторов были направлены на получения нано-катализаторов 
на основе 23. Так, в работе [15] авторы описывают способ получения комплекса 
гликольурила 23 с Fe3O4 и его применение в качестве катализатора в многокомпонентной 
реакции с целью получения производных дифенилникотинитрила. 

Реакция 1,3,4-триметилгликольурила, алифатических альдегидов и трифенилфосфита 
в присутствии метансульфоновой кислоты дает новые фосфорсодержащие производные 
гликольурила. Авторами [16] была проведена реакция 1,3,4-триметилгликольурила 
24, трифенилфосфита 26 и алифатических альдегидов 25a-d (схема 6), что приводит 
к образованию рацемических смесей диастереомеров 1-[1-(дифеноксифосфорил)
алкил]-3,4,6-триметилгликольурилов 27a-d. Выбор трифенилфосфита обусловлен более 
высокой реакционной способностью арилфосфитов по сравнению с алкилфосфитами и 
алкилхлорофосфитами. 
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Схема 6 Реакция 1,3,4-триметилгликольурила, алифатических альдегидов и 
трифенилфосфита в присутствии метансульфоновой кислоты.

С целью дальнейшего развития способа введения фосфонатной группы в молекулу 
гликольурила авторы работы [17] расширили круг используемых альдегидов в 
трехкомпонентной реакции 1,3,4-триметилгликольурила, альдегида и трифенилфосфита 
бензальдегидом и его производными с заместителями (NO2, OH) в различных положениях. 
Авторами были выделены и охарактеризованы образующиеся в ходе реакции 
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индивидуальные диастереомеры фосфонатпроизводных 1,3,4-триметилгликольурила 
28e′-j′ и 28e″-j″. Примечательно, что реакция 1,3,4-триметилгликольурила с описанными 
в работе [15] бензальдегидами и трифенилфосфитом протекает с диастереомерным 
избытком (схема 7).

28e'-j' 28e"-j"

28e',e" - R = C
6H5, выход = 82 %,

 
dr e':e" = 20:80;

28f',f" - R = 3-NO
2C6H4, выход = 60 %, dr

 f':f" = 33:67;

28g',g"
 - R = 3-OHC

6H4, выход = 67 %, dr g':g"
 = 15:85;

28h',h" - R = 4-NO
2C6H4, выход = 40 %, dr h':h" =

30:70;
28i',i" - R = 4-OHC

6H4, выход = 36 %, dr i':i"
 =  35:65;

28j',j"
 - R = 2-NO

2C6H4, выход = 64 %, dr j':j"
 = 2:98;
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Схема 7 Диастереомерные избытки.

Заключение

Таким образом, нами проведен анализ имеющихся литературных данных по синтезу и 
свойствам ряда фосфорганических гликольурилов, т.к. к настоящему времени отсутствуют 
обзорные материалы, посвященные данному вопросу. 
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Ұлттық зерттеу Томск мемлекеттік университеті,Томск, Ресей

Фосфорилденген гликолурилдерді синтездеу әдістері

Аңдатпа. Құрамында фосфор бар қосылыстар әртүрлі салаларда кеңінен қолданылады. 
Ауылшаруашылық қызметінде бұл қосылыстар пестицидтер ретінде қолданылады; оларды отқа 
төзімді заттар ретінде қолдану да белгілі. Медицинада бұл қосылыстарды ісікке қарсы препараттар 
мен антибиотиктер ретінде қолдануға болады. Өз кезегінде адам ағзасында құрамында фосфор бар 
қосылыстар әртүрлі ферменттердің құрамына кіреді. Құрамында көміртегі арқылы азот атомымен 
байланысқан фосфор бар заттар зерттеушілердің үлкен қызығушылығын тудырады. Олардың 
көмегімен құрамында фосфор бар аминқышқылдарының аналогтарын алуға болады. Мұндай 
қосылыстар жалынға қарсы қоспа ретінде әрекет етуі немесе биологиялық белсенділікті көрсетуі 
мүмкін. 

Өз кезегінде циклдік мочевина химиясы, ең алдымен, соңғысының қол жетімділігі мен 
полифунционалдылығының арқасында адам қызметінің әртүрлі салаларында қарқынды дамудан 
өтті.

Гликольурил химиясының дамуының прогрессивті бағыттарының бірі - олардың негізінде 
фосфор бар қосылыстарды синтездеу және зерттеу. Молекуладағы мочевина фрагменттері мен 
фосфорил топтарының бір мезгілде үйлесуі мақсатты затқа белгілі бір пайдалы қасиеттер беруге 
мүмкіндік береді, бұл фосфорланған мочевиналарды алу әдістері туралы кеңінен талқыланатын 
тақырып.

Бұл мақалада гликольурилдер мен олардың туындыларын қолданудың негізгі бағыттары 
қарастырылған. Сонымен қатар, гликольурилдің фосфорланған туындыларын алудың әртүрлі 
әдістері жиналып, қарастырылады. Сондай-ақ бірқатар фосфорорганикалық гликольурилдердің 
синтезі мен қасиеттері туралы қолда бар әдеби деректерге талдау жүргізілді.

Түйін сөздер: гликолурил, мочевина, фосфорорганикалық туындылар, фосфорланған 
гликолурилдер.

Методы синтеза фосфорилированных гликольурилов
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Methods for synthesis of phosphorylated glycolurils

Abstract. Phosphorus-containing compounds have found widespread use across diverse fields. 
In agriculture, these compounds serve as pesticides, and their application as flame retardants is well-
documented. In the realm of medicine, they exhibit potential as antitumor drugs and antibiotics, while 
within the human body, phosphorus-containing compounds play integral roles in various enzymes. 
Compounds with phosphorus linked to the nitrogen atom through carbon have garnered significant 
attention from researchers, offering the possibility of generating phosphorus-containing analogs of amino 
acids. These compounds can function as flame retardants or showcase biological activity.

Concurrently, the chemistry of cyclic urea has experienced rapid development in various domains, 
primarily attributed to its accessibility and multifunctionality. A progressive avenue in glycoluryl 
chemistry involves the synthesis and exploration of phosphorus-containing compounds derived from it. 
The combination of urea fragments and phosphoryl groups in the molecule imparts specific and beneficial 
properties to the resulting substance. This integration is extensively discussed in methods for obtaining 
phosphorylated urea.

This article delves into the principal applications of glycolurils and their derivatives. Additionally, it 
compiles and examines various methodologies for synthesizing phosphorylated glycoluryl derivatives. The 
analysis extends to existing literature data on the synthesis and properties of numerous organophosphorus 
glycolurils.

Keywords: glycoluril, urea, organophosphorus derivatives, phosphorylated glycolurils.
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