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Исследованы неизвестные ранее кристаллические формы трех карбоксилатных фос�
фабетаинов и сопряженных с ними фосфониевых солей, различающихся заместителем
в β�положении по отношению к карбоксилатной группе. Структуру изученных соедине�
ний в кристалле определяют межмолекулярные электростатические взаимодействия.
Это приводит к реализации транс�конформации карбоксилатной и фосфониевой групп.
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Необходимость исследования строения бетаинов
и сопряженных с ними фосфониевых солей связана
с возможностью их применения в медицине1—11,
а также с тем, что их многие биологические функции
определяются координационными свойствами. Спо�
собность фосфабетаинов связывать ионы металлов обу�
словлена наличием таких функциональных групп, как
фосфатная, сульфатная, карбоксилатная. Кроме ани�
онной группы, которая ответственна за координаци�
онные свойства соединений, катионная группа не ме�
нее важна. Известно, что катионная группа в поверх�
ностно�активных веществах определяет их взаимо�
действие с субстратами, критические мицеллярные
концентрации и пр. Ее значительную роль можно на�
блюдать, например, в генной терапии. Было установ�
лено, что замещение наиболее часто встречающейся
в биологически активных системах аммониевой груп�
пы на фосфониевую или арсониевую приводит к уси�
лению трансфекционной активности и понижению
цитотоксичности катионных переносчиков12—16.
Кроме того, арсониевые и фосфониевые соединения
более стабильны, чем производные аммония17—20.

Недавние исследования показали большие воз�
можности использования трифенилфосфониевых
производных в области биотехнологий благодаря их
липофильной головной группе с делокализованным
положительным зарядом21—23.

Таким образом, комбинация фосфониевой кати�
онной группы и карбоксилатной функциональной
группы в одной молекуле является многообещающей
для разработки биологически активных соединений,
а исследование строения фосфабетаинов, их кристал�
лической структуры, внутримолекулярных и межмо�

лекулярных взаимодействий в кристалле приобретает
особую значимость для интерпретации свойств со�
единений.

В данной работе мы представляем неизвестные ра�
нее кристаллические формы карбоксилатных фосфабе�
таинов 1—3 с этиленовым мостиком, соединяющим
фосфониевую и карбоксилатную группы и имеющим
различные заместители в β�положении. Ранее нами
были исследованы комплексообразующие свойства
ряда карбоксилатных фосфабетаинов24, а также кван�
тово�химически смоделированы и рассчитаны наибо�
лее устойчивые конформации. По данным DFT�расче�
тов, в свободном состоянии для рассматриваемых фос�
фабетаинов характерна гош�конформация молекулы,
обеспечивающая максимальное сближение разноимен�
но заряженных фосфониевой и карбоксилатной групп24.

Обсуждение полученных результатов

С целью изучения влияния внутри� и межмолеку�
лярных взаимодействий, а также заместителей на
структуру карбоксилатных фосфабетаинов и их гид�
рогалогенидов в кристалле, в частности на их кон�
формационное поведение в кристаллах, нами синте�
зированы соответствующие бетаины как в свободном
виде, так и в виде их галоидоводородных фосфоние�
вых солей, а затем изучено строение кристаллов че�
тырех соединений: 1a, 1b, 2 и 3 (схема 1).

Синтез указанных соединений осуществлен
по разработанным нами ранее методикам для других
карбоксилатных фосфабетаинов25—29 на основе реак�
ций третичных фосфинов с непредельными карбоно�
выми кислотами (см. схему 1).

Изучены кристаллы соединений 1a,b и 3 в виде
фосфонийгалогенидов, стабилизированных водород�
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ными связями O—H···Cl– (1а, 3) и O—H···Br– (1b),
а также кристаллы соединения 2, в которых сокрис�
таллизуется фосфабетаин и кротоновая кислота. Рас�
смотренные ранее в литературе кристаллы бетаина 1
и его производных свидетельствуют об образовании
разных форм фосфониевых солей: цвиттер�ионных
с сольватными молекулами воды и ацетонитрила
в кристаллах и протонированные с молекулами анио�
на фумаровой кислоты25—29. Структура замещенных

в β�положении бетаинов 2 и 3 практически не изуче�
на: опубликована лишь одна структура кристалла для
соединения 3, в котором оно находится в протониро�
ванной форме с хлорид�анионом и сольватной моле�
кулой хлороформа30. Структура соединения 2 мето�
дом РСА ранее не исследовалась.

Кристалл 1a представляет собой кристаллосоль�
ват с ацетонитрилом в соотношении 1 : 1. В отличие
от изученного ранее сольвата бетаина 1 с тем же
растворителем31, в данном случае соединение 1 нахо�
дится не в цвиттер�ионной, а в протонированной фор�
ме, соответственно кристаллическая структура 1a со�
держит анион хлора (рис. 1).

Атом фосфора в кристалле 1а находится в обыч�
ном тетраэдрическом окружении с длинами связей
P—C от 1.789(2) до 1.802(2) Å и значениями валент�
ных углов у атома фосфора от 107.7(1) до 110.6(1)°.
Длины связей C—O в карбоксильной группе (1.194(3) Å
и 1.316(3) Å), а также выявленный атом водорода
у карбоксильной группы однозначно указывают
на то, что молекула существует в протонированной
форме [Ph3P(CH2)2CO2H]+, а атом хлора выступает
в качестве противоиона. В кристалле наблюдается во�

Схема 1

X = Cl (a), Br (b)

Таблица 1. Параметры водородных связей в кристаллах 1—3

Кристалл D—H⋅⋅⋅A D—H H⋅⋅⋅A D⋅⋅⋅A Угол D—H…A

Å
/град

1а O4)—H(4)⋅⋅⋅Cl(1) 0.77(4) 2.22(4) 2.966(2) 164(4)
C(1)—H(1)⋅⋅⋅Cl(1) 0.97 2.75 3.712(2) 173
C(21)—H(21)⋅⋅⋅Cl(1) 0.93 2.65 3.571(3) 170

1b O(4)—H(4)⋅⋅⋅Br(1) 0.82(3) 2.31(3) 3.128(2) 179(4)
C(2)—H(2)⋅⋅⋅Br(1) 0.99 2.72 3.624(2) 152

2 O(26)—H(26)...O(4) 1.07(4) 1.39(4) 2.457(3) 172(4)
3 O(4)—H(4)⋅⋅⋅Cl(1) 0.95(3) 2.09 (3) 3.033(2) 171(3)

C(1)—H(1)⋅⋅⋅Cl(1) 0.98 2.49 3.427(2) 161

P(1)

C(1)

C(2)

C(7)

H(1) Cl(1´)
C(3)

O(4)

Cl(1)

Рис. 1. Структура фосфониевой соли 1а, пунктирными ли�
ниями отмечены водородные связи.
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дородная связь между атомом водорода карбоксиль�
ной группы и анионом хлора (см. рис. 1, табл. 1)

Пространство между трифенилфосфониевыми
группами соседних катионов соли 1а занято сольват�
ными молекулами ацетонитрила, которые заполняют
каналы в кристалле (рис. 2).

Кристалл 1b, в отличие от рассмотренного выше
1a, не содержит молекул растворителя и включает
в себя только молекулу 1 в протонированной форме
и анион брома (рис. 3). Геометрия фосфониевой соли
существенно отличается для двух кристаллических
форм его гидрогалогенидных производных. Так, если
в кристалле 1a наблюдается классическая и наиболее
распространенная син�конформация карбоксильной
группы, то в кристалле 1b реализуется ее редкая анти�
конформация, описанная ранее в обзоре по кристал�
лизации карбоновых кислот32. Энергия анти�кон�
формации меньше энергии син�конформации на ве�
личину порядка 2—4 ккал•моль–1, и поэтому анти�
конформация обычно наблюдается в случае реализа�
ции того или иного внутри� или межмолекулярного
взаимодействия. Ранее такую конформацию мы об�
наружили в кристалле представителя класса кетокис�
лот33, где она стабилизировалась внутримолекуляр�
ной водородной связью. В кристалле 1b, по�видимо�
му, анти�конформация карбоксильной группы реа�
лизуется в связи со стремлением атома брома к обра�
зованию не только классической водородной связи
O—H...Br, но и неклассического взаимодействия
С—H...Br (см. рис. 3 и табл. 1).

Кроме того, конформация центрального фрагмен�
та P(1)C(1)C(2)C(3) меняется с гош (в 1a) на транс
(в кристалле 1b торсионный угол 152.6(1)°). Это при�

водит к реализации более плотной упаковки молекул
и отсутствию сольватных молекул в кристалле.

Кристалл 2 представляет собой молекулярный
комплекс β�метилзамещенного бетаина и кротоновой
кислоты с соотношением 1 : 1. В кристалле 2 геомет�
рия атома фосфора (рис. 4) близка к той, что реализу�
ется в кристалле соединения 1а: значения валентных
углов у атома фосфора практически идентичны
(от 108.2(1) до 111.8(1)°). Однако в данном соедине�
нии замена трифенилфосфониевой группы на три�
циклогексилфосфониевую приводит к незначитель�
ному удлинению связей P—C. Длины связей C—O
в карбоксилатной группе бетаина в кристалле 2
(1.223(3) и 1.283(3) Å), а также геометрические пара�
метры карбоксильной группы кротоновой кислоты,
в которой атом водорода выявлен и уточнен в изо�
тропном приближении (O(26)—H(26) = 1.07(4) Å;
O(4)...H(26) = 1.39(4) Å), свидетельствуют о том, что
в данном случае бетаин находится в цвиттер�ионной
форме.

ab

c

Рис. 2. Фрагмент кристаллической упаковки фосфониевой
соли 1а.
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Рис. 3. Структура фосфониевой соли 1b, пунктирными ли�
ниями показаны межмолекулярные взаимодействия.
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Рис. 4. Структура фосфабетаина 2.
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Кристалл 3 является фосфониевой солью, в кото�
рой карбоксильная часть протонирована, а противо�
ионом является анион хлора. В данной структуре,
как и в рассмотренном выше кристалле 1b, реализуется
анти�конформация карбоксильной группы, что так�
же способствует реализации дополнительного взаи�
модействия C—H...Cl– (рис. 5, табл. 1). Тетраэдри�
ческая геометрия атома фосфора близка к геометрии
соединения 1а, что проявляется в аналогичных дли�
нах связей и валентных углах. Длины связей C—O
карбоксильной группы (1.194(2) и 1.315(2) Å) указы�
вают на то, что молекула бетаина представлена в кри�
сталле протонированной формой.

Отметим, что различия в межмолекулярных взаи�
модействиях приводят к конформационным раз�
личиям в ряду соединений 1—3: гош�конформация
реализуется в соединении 1а (торсионный угол
P(1)—C(1)—C(2)—C(3) = 126.7(1)°), транс�кон�
формация — в соединениях 1b (торсионный угол
P(1)—C(1)—C(2)—C(3) = 152.6(1)°), 2 (торсионный
угол P(1)—C(1)—C(2)—C(3) = 152.0(1)°) и 3 (торси�
онный угол P(1)—C(1)—C(2)—C(3) = 176.5(1)°). Ин�
тересно, что в ранее исследованных кристаллах со�
единения 1, стабилизированных молекулами воды32,
анионом фумаровой кислоты28, анионом фумаровой
кислоты и воды28, а также молекулой ацетонитрила32

реализовалась транс�конформация со значениями
торсионных углов P(1)—C(1)—C(2)—C(3) 156.1(2)—
172.9(1)°. В случае соединения 1а реализация гош�кон�
формации становится более выгодной, по�видимому,
благодаря слабым межмолекулярным взаимодействи�
ям C—H···Cl (cм. рис. 1 и табл. 1).

Таким образом, структуру изученных фосфабета�
инов в кристалле определяют в основном межмолеку�
лярные электростатические взаимодействия. Это
приводит к смене гош�конформации, характерной для
газовой фазы, на преимущественно трансоидную. Та�
кая структурная лабильность карбоксилатных фос�
фабетаинов должна способствовать их комплексооб�
разующим свойствам, поскольку позволяет лигандам

принимать конформацию, оптимальную для коорди�
нации металла.

Экспериментальная часть

Спектры ЯМР 1Н и 31Р регистрировали на приборе
«Bruker Avance�400». ИК�спектры записывали на приборе
«IR Prestige�21» в диапазоне 400—3700 см–1 в вазелиновом
масле или жидкой пленке между пластинами KBr.

Синтез (2%карбоксиэтил)трифенилфосфоний хлорида (1a).
Смесь 1 г (0.0038 моля) трифенилфосфина и 0.43 г (0.0038 моля)
ω�хлорпропионовой кислоты сплавляли на водяной бане
при температуре 100 °С в течение 21 ч. Сплав обработали
водой, при этом часть твердого вещества перешла в раствор,
нерастворимый в воде белый осадок не прореагировавшего
трифенилфосфина и образованного в ходе реакции трифе�
нилфосфиноксида отфильтровали. Водный фильтрат упа�
рили, образовавшийся белый осадок промыли диэтиловым
эфиром. Выход 0.95 г (57.2%), т.пл. 198 °C (из ацетонитри�
ла). Проба Бельштейна положительна. Хорошо растворяет�
ся в воде и хлороформе. Не растворяется в диэтиловом эфи�
ре. ИК�спектр (таблетки с KBr), ν/см–1: 1160 с (С—О); 1223
ср (СОН); 1710 (COOН); 2945 ср (ОН). Спектр ЯМР 1H
(D2O, δ, м.д.): 2.47 (м, 2 Н, РСН2СН2); 3.44 (м, 2 Н, РСН2);
7.35—7.85 (м, 15 Н, Ph). Спектр ЯМР 13С (D2О, δ, м.д.,
J/Гц): 17.36 (д, РСН2, 1JР,С = 56.1); 26.54 (с, РСН2СН2);
117.25 (д, Cipso, 1JР,С = 87.4); 130.08 (д, Co, 2JР,C = 12.8);
133.46 (д, Cm, 3JР,C = 10.2); 135.17 (д, Cp, 4JР,C = 2.6); 174.17
(д, COOH, JР,C = 15.1). Спектр ЯМР 31P (D2O, δ, м.д.): 24.83.
Найдено (%): С, 67.91; Н, 5.35; Cl, 9.80; P, 8.34. C21H20ClO2P.
Вычислено (%): С, 68.04; Н, 5.40; Cl, 9.56; P, 8.36.

Синтез (2%карбоксиэтил)трифенилфосфоний бромида (1b).
Продукт 1b получали аналогично 1а — сплавлением 0.5 г
(0.0019 моля) трифенилфосфина и 0.29 г (0.0019 моля)
ω�бромпропионовой кислоты при 100 °C в течение 23 ч.
Выход 0.618 г (78.4%), белый порошок, т.пл. 195 °C
(из ацетонитрила). Хорошо растворяется в воде, хлорофор�
ме. Не растворяется в диэтиловом эфире. ИК�спектр (таб�
летки с KBr), ν/см–1: 1200 с (С—О); 1225 ср (СОН); 1720
(COOН); 2945 ср (ОН). Спектр ЯМР 1H (D2O, δ, м.д.): 2.45
(м, 2 Н, РСН2СН2); 3.49 (м, 2 Н, РСН2); 7.35—7.85 (м, 15 Н,
Ph). Спектр ЯМР 13С (D2О, δ, м.д., J/Гц): 17.35 (д, РСН2,
1JР,С = 56.1); 26.54 (д, РСН2СН2, 2JР,С = 1.9); 117.25 (д, Cipso,
1JР,С = 87.4); 130.06 (д, Co, 2JР,C = 12.8); 133.48 (д, Cm, 3JР,C =
= 10.2); 135.14 (д, Cp, 4JР,C = 2.6); 174.18 (д, COOH, JР,C =
= 15.3). Спектр ЯМР 31P (D2О, δ, м.д.): 23.41. По данным
элементного анализа соль стабилизирована молекулой аце�
тонитрила. Найдено (%): С, 61.23; Н, 4.20; Br, 17.40; Р, 7.40.
C23H23BrNO2P. Вычислено (%): С, 60.53; Н, 5.04; Br, 17.53;
P, 6.80.

Синтез 3%(трициклогексилфосфонио)бутаноата (2). К ра�
створу 0.364 г (0.0013 моля) трициклогексилфосфина в 5 мл
бензола при постоянном перемешивании добавляли по кап�
лям раствор 0.112 г (0.0013 моля) кротоновой кислоты в 5 мл
ацетонитрила. Реакционную смесь выдерживали в течение
одной недели при комнатной температуре. Растворитель
удалили в вакууме. При добавлении диэтилового эфира вы�
пал осадок в виде белого порошка, который промыли ди�
этиловым эфиром, отфильтровали и высушили в вакууме.
Полученный продукт 2 хорошо растворим в хлороформе,
ацетоне, воде, т.пл. 154 °C (из пентана). Выход 0.231 г
(48.53%). ИК�спектр (вазелиновое масло), ν/см–1: 1600
(COO–). Спектр ЯМР 31P (СD3СN, δ, м.д.): 34.8. Найде�
но (%): С, 67.94; Н, 9.77; Р, 6.68. C26H45O4Р. Вычислено (%):
С, 68.87; Н, 10.15; Р, 6.84.

P(1)
C(1)

H(1)

C(2)

Cl(1)
H(4)O(4)

C(3)

Рис. 5. Структура фосфониевой соли 3.
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Синтез (2%карбокси%1%фенилэтил)трифенилфосфоний
хлорида (3). К раствору 0.5 г (0.0019 моля) трифенилфосфи�
на в 5 мл ацетонитрила при постоянном перемешивании
добавляли по каплям раствор 0.28 г (0.0019 моля) коричной
кислоты в 5 мл диэтилового эфира. Реакционную смесь вы�
держивали в течение одного месяца при комнатной темпе�
ратуре. С целью более эффективного выделения фосфабе�
таина в реакционную смесь добавили небольшой избыток
раствора соляной кислоты. После удаления осадка непро�
реагировавшего трифенилфосфина из фильтрата высадили
белый кристаллический продукт с т.пл. 227—229 °C (из сме�
си этанол—диэтиловый эфир). Продукт 3 растворим в аце�
тонитриле, в воде при нагревании и нерастворим в диэти�
ловом эфире. Выход 0.615 г (78.85%). ИК�спектр (вазелино�
вое масло), ν/см–1: 1720 (СOOH). Спектр ЯМР 31P (D2О,
δ, м.д.): 24.2. Найдено (%): С, 71.36; Н, 5.21; Р, 6.90; Cl, 8.15.
C27H24O2РCl. Вычислено (%): С, 72.56; Н, 5.38; Р, 6.94;
Cl, 7.95.

Рентгеноструктурные исследования кристаллов проведе�
ны на дифрактометре «Bruker SMART Apex II» (графитовый
монохроматор, λ�Мо�Кα 0.71073 Å). Кристаллографические
данные и параметры уточнения структур приведены в таб�
лице 2. Полуэмпирический учет поглощения проведен
по программе SADABS33. Структуры расшифрованы пря�
мым методом по программе SHELXS34. Неводородные ато�
мы уточнены в изотропном, а затем в анизотропном при�
ближении по программе SHELXL�201434. Атомы водорода
при атомах углерода помещали в вычисленные положения
и уточняли по модели «наездник». Гидроксильные атомы
водорода выявлены из разностных рядов Фурье, их положе�
ние уточнялось изотропно на финальной стадии уточне�
ния. Все расчеты проведены с помощью программ WinGX35

и APEX236.

Данные РСА структур депонированы в Кембриджском
банке структурных данных, регистрационные номера
1437095 (1a), 1437096 (1b), 1437097 (2), 1437098 (3).

Работа выполнена за счет средств субсидии, выде�
ленной Казанскому федеральному университету для
выполнения государственного задания в сфере науч�
ной деятельности.
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