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Основные моменты
- Анализ токсичных химикатов и их производных, проводимый в рамках Конвенции о запрещении химиче-
ского оружия, а также различных экспертиз в войсках радиационной, химической и биологической защиты, 
показал необходимость использования модифицирующих реагентов для однозначного определения и иден-
тификации внесенных веществ различных классов. 
- Синтезированы 42 бензиловых эфира О-алкилметилфосфоновых кислот, включая 4-трифторметил-2,3,5,6- 
тетрафторбензиловые, пентафторбензиловые и 4-бромбензиловые производные.
- При исследовании кинетики реакций бензилирования было установлено, что 4-трифторметил-2,3,5,6- 
тетрафторбензилбромид обладает наибольшей реакционной способностью в реакциях бензилирования.
Актуальность. В современных условиях увеличилась опасность применения известных и доступных для 
производства токсичных химикатов (далее – ТХ) в диверсионных целях и в зонах военных конфликтов, что 
заставляет обеспечивать оперативность и тщательность проведения химико-аналитического контроля (ХАК). 
Цель работы – изучить особенности получения замещенных бензиловых эфиров О-алкилметилфосфоновых 
кислот, кинетики реакций бензилбромидов с метиловым, этиловым, изопропиловым, бутиловым, изобутило-
вым, циклогексиловым, пинаколиновым эфирами метилфосфоновой кислоты.
Задачи работы: 
- синтез бензиловых эфиров О-алкилметилфосфоновых кислот;
- оценка алкилирующей активности бензилбромидов в реакциях с метиловым, этиловым, изопропиловым, 
бутиловым, изобутиловым, циклогексиловым, пинаколиновым эфирами метилфосфоновой кислоты;
- определение наиболее эффективных алкилирующих реагентов для дериватизации.
Материалы и методы. Препаративные методы синтеза; методы ЯМР-спектроскопии.
Результаты. Синтезировано 42 О-бензилалкилметилфосфоновые кислоты; определены наиболее предпоч-
тительный бензилбромид как алкилирующий агент для О-алкилметилфосфоновых кислот – 4-трифторме-
тил-2,3,5,6-тетрафторбензилбромид, а также эфир, который проявляет наибольшую реакционную способ-
ность с бензилирующими агентами – изобутиловый эфир метилфосфоновой кислоты.
Выводы. Синтезированы полифторбензиловые эфиры О-алкилметилфосфоновых кислот; исследована  
алкилирующая активность бензилбромидов в реакциях с метиловым, этиловым, изопропиловым, бутило-
вым, изобутиловым, циклогексиловым, пинаколиновым эфирами метилфосфоновой кислоты; определены 
наиболее эффективные алкилирующие реагенты для дериватизации.
Практическая значимость исследования. Полученные соединения могут быть предложены в качестве образ-
цов сравнения производных метилфосфоновой кислоты при проведении химико-аналитического контроля, 
а их синтез позволит создать базу ЯМР-спектров и масс-спектров для газовой и жидкостной хроматографии, 
что обеспечит высокую достоверность и оперативность выполняемых аналитических задач.

Ключевые слова: бензиловые эфиры О-алкилметилфосфоновых кислот; кинетика реакции; метилфосфо-
новая кислота; синтез; фосфорорганические отравляющие вещества; химико-аналитический контроль; 
ЯМР-спектроскопия
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Highlights
- Analysis of toxic chemicals and their derivatives, conducted under the Convention on the Prohibition of Chemical 
Weapons and various expert assessments in radiation, chemical and biological defence (RCB defence) units, has 
revealed the need for modifying reagents to unambiguously determine and identify introduced substances of various 
classes.
- Forty-two O-benzylalkyl methylphosphonic acids were synthesized, including 4-trifluoromethul-2,3,5,6-
tetrafluorobenzyl, pentafluorobenzyl, and 4-brombenzyl derivatives. 
- In the study of the benzylation reaction kinetics, it was found that the 4-trifluoromethyl-2,3,5,6-tetrafluorobenzyl 
bromide exhibits the highest reactivity in benzylation reactions.
Relevance. The danger associated with the use of these toxic chemicals has increased under current conditions. This 
underscores the necessity of maintaining high operational speed and comprehensive accuracy in the implementation 
of chemical analytical control protocols.
Purpose of the study is to study of the features of obtaining substituted benzyl esters of O-alkylmethylphosphonic acids 
and the kinetics of reactions of benzyl bromides with certain esters of methylphosphonic acid.
Objectives of the study:
- Synthesis of benzyl esters of O-alkyl methylphosphonic acids.
- Evaluation of the alkylating activity of benzyl bromides in reactions with methyl, ethyl, isopropyl, butyl, isobutyl, 
cyclohexyl, pinacolyl esters of methylphosphonic acid.
- Identification of the most effective alkylating reagents for derivatization.
Materials and Methods. Preparative synthesis methods, NMR spectroscopy methods.
Results. Forty-two O-benzylalkyl methylphosphonic acids were synthesized. The most preferred alkylating agent for 
O-alkyl methylphosphonic acids, 4-trifluoromethyl-2,3,5,6-tetrafluorobenzyl bromide, was identified, as well as the 
ester exhibiting the highest reactivity with benzylating agents  – isobutyl methylphosphonic acid ester.

Valeriya I. Tonkikh, Vadim A. Yashkir, Igor I. Krylov

Features of preparation and synthesis kinetics of benzyl esters 
of O-alkylmethylphosphonic acids as reference standards 
for derivatized toxic chemical derivatives
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Features of preparation and synthesis kinetics of benzyl esters of O-alkylmethylphosphonic acids as reference...
Особенности получения и кинетика синтеза бензиловых эфиров О-алкилметилфосфоновых кислот...

Conclusions. Polyfluorobenzyl esters of O-alkyl methylphosphonic acids were synthesized. The alkylating activity 
of benzyl bromides in reactions with methyl, ethyl, isopropyl, butyl, isobutyl, cyclohexyl, pinacolyl esters of 
methylphosphonic acid esters was studied. The most effective alkylating reagents for derivatization were identified. 
Practical significance of the work. The synthesized compounds can be proposed as reference samples for comparing 
methylphosphonic acid derivatives during chemical-analytical control; their synthesis will enable the creation of a 
database of NMR spectra and mass spectra for gas and liquid chromatography, ensuring high reliability and efficiency 
in analytical tasks.

Keywords: benzyl esters of O-alkylmethylphosphonic acids; chemical-analytical control; methylphosphonic acid; 
Nuclear Magnetic Resonance spectroscopy; organophosphorus warfare agents; reaction kinetics; synthesis
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ВВЕДЕНИЕ
Анализ свойств боевых отравляющих ве-

ществ (ОВ), их прекурсоров и продуктов де-
градации является важным компонентом си-
стемы верификации в поддержку Конвенции 
о запрещении разработки, производства, 
накопления и применения химического ору- 
жия и о его уничтожении (КЗХО). Фосфор- 
органические отравляющие вещества (ФОВ) 
относятся к Списку 1 Приложения к КЗХО и 
представляют наибольшую опасность с точки 
зрения химико-аналитического контроля, 
поскольку их высокая токсичность, способ-
ность к быстрой трансформации в окружа-
ющей среде и необходимость обнаружения 
как самих агентов, так и их метаболитов (ал-
килметилфосфоновых кислот) требуют ис-
пользования высокочувствительных методов 
и эталонных образцов для идентификации 
в пробах из зон вооруженных конфликтов и 
при диверсионных актах. Основное требо-
вание к анализу заключается в однозначной 
1	 От редакции. Для читателей, не знакомых с проблематикой КЗХО, поясним, какое значение имеет выявле-
ние метилфосфоновой кислоты в контексте конвенционного контроля. Метилфосфоновая кислота (МФК) –  
это конечный продукт распада (гидролиза) фосфорорганических нервнопаралитических отравляющих 
веществ, таких как зарин, зоман и VX. Эти вещества относятся к наиболее опасным представителям хи-
мического оружия: они быстро ингибируют жизненно важный фермент ацетилхолинэстеразу в орга-
низме человека и животных, что приводит к параличу и смерти. Сами ОВ относительно нестойки и бы-
стро разлагаются в окружающей среде и в организме. Однако продукты их разложения, в частности МФК,  

идентификации боевых ОВ, их прекур-
соров и продуктов деградации в различных  
средах [1].

В современных условиях в мире увеличи-
лась опасность применения известных и до-
ступных для производства токсичных хими-
катов (далее – ТХ) в диверсионных целях и 
в зонах военных конфликтов, что заставляет 
обеспечивать оперативность и тщательность 
проведения химико-аналитического кон-
троля (ХАК).

Синтез модифицированных образцов срав-
нения ТХ позволит создать их физическую 
базу, базу ЯМР-спектров и масс-спектров для 
газовой и жидкостной хроматографии, что 
обеспечит высокую достоверность и опера-
тивность выполняемых аналитических задач.

Цель работы – изучение особенностей 
получения замещенных бензиловых эфиров 
О-алкилметилфосфоновых кислот, кинетики 
реакций бензилбромидов с эфирами метил-
фосфоновой кислоты1.
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Tonkikh V.I., Yashkir V.A., Krylov I.I. 
Тонких В.И., Яшкир В.А., Крылов И.И.

Задачи работы: выбор оптимальных ал-
килирующих реагентов в ряду бензилгалоге-
нидов, использующихся для получения бен-
зиловых эфиров О-алкилметилфосфоновых 
кислот, синтез замещенных бензиловых 
эфиров О-алкилметилфосфоновых кислот, 
оценка алкилирующей способности бензил-
бромидов в реакциях с некоторыми эфирами 
метилфосфоновой кислоты.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
На основании анализа литературных 

данных по алкилирующей способности бен-
зилгалогенидов в реакциях нуклеофильного 
замещения [2–5] было установлено, что наи-
более подходящими являются бензилбро-
миды и бензилиодиды ввиду наименьшего 

отличаются высокой стабильностью – они не подвергаются дальнейшему гидролизу и фотолизу. Именно это 
свойство делает МФК универсальным маркером («следом»), по которому можно достоверно установить сам 
факт применения или хранения химического оружия, даже спустя длительное время после инцидента. В рам-
ках КЗХО верификационные процедуры (инспекции, расследования предполагаемого применения) строятся 
на обнаружении именно таких устойчивых маркерных соединений. В соответствии с Приложением по хи-
микатам КЗХО, алкилметилфосфоновые кислоты (включая МФК и ее эфиры) относятся к контролируемым 
веществам Списков 1 и 2. Их идентификация в пробах из окружающей среды или биологических образцах 
служит юридически значимым доказательством нарушения КЗХО.

Главная сложность химико-аналитического контроля заключается в том, что МФК и ее алкильные эфиры 
(например, изобутиловый, циклогексиловый, пинаколиновый эфиры метилфосфоновой кислоты) являются 
полярными, нелетучими соединениями. В чистом виде они плохо поддаются прямому анализу методом газо-
вой хроматографии – для их надежного обнаружения требуется дериватизация (химическая модификация).
Именно этой задаче и посвящена статья: авторы синтезируют бензиловые эфиры О-алкилметилфосфоновых 
кислот – то есть создают эталонные образцы дериватизированных продуктов. Эти эталоны необходимы для: 
однозначной идентификации маркерных соединений в пробах; создания спектральных библиотек (ЯМР, 
масс-спектров) для газовой и жидкостной хроматографии; обеспечения достоверности и оперативности 
анализов при расследованиях предполагаемого применения химического оружия. Таким образом, работа 
напрямую направлена на совершенствование инструментов верификации КЗХО – а значит, на укрепление 
режима нераспространения и международной безопасности (зам. главного редактора М.В. Супотницкий).

показателя энергии диссоциации (BDE) связи 
PhCH2-Br (BDE = 56–59 ккал/моль) и PhCH2-I 
(BDE = 43–46 ккал/моль) по сравнению с бен-
зилхлоридами (BDE = 68–70 ккал/моль) и бен-
зилфторидами (BDE = 88–90 ккал/моль) [4–6]. 
Помимо этого, полифторбензилбромиды 
были выбраны с учетом свойств атома фтора: 
высокой электроотрицательности и малого 
атомного радиуса.

Наряду с измерением прочности связи 
уходящих групп (анионов галогенов), была 
составлена таблица бензилирующих агентов 
по уменьшению их реакционной способ-
ности. Данные по прочности связи CH2-X 
(уходящей группы – галоген) и реакционной 
способности алкилирующих реагентов [4, 7] 
приведены в таблице 1.

Таблица 1. Характеристики прочности связи CH2-X (уходящей группы аниона галогена)
и реакционной способности алкилирующих реагентов  

Table 1. Characteristics of bond strength CH2-X (leaving group - halogen) and reactivity of alkylating agents 

№ 
п/п /

No

Соединение /
Compound

Уходящая группа /
Leaving group

BDE C–X*, ккал/моль /
Energy, kcal/mol

Тип замещения /
Subs. type

Алкилирующая 
способность /

Alk. ability

1 Бензилиодид /
Benzyl iodide

I⁻ ~43–46 SN2 ≫ SN1 

2 4-трифторметил-2,3,5,6- 
тетрафторбензил-бромид /
4-trifluoromethyl-2,3,5,6-
tetrafluorobenzyl bromide

Br⁻ ~55–57 SN2 ≫ SN1 

3 Пентафторбензил-бромид /
Pentafluorobenzyl bromide

Br⁻ ~56–57 SN2 ≫ SN1 

4 2,3,5,6-тетрафторбензил- 
бромид /
2,3,5,6-tetrafluorobenzyl-bromide

Br⁻ ~57 SN2 ≫ SN1 

5 2,3,4,5-тетрафторбензил- 
бромид /
2,3,4,5-tetrafluorobenzyl 

Br⁻ ~57 SN2 ≫ SN1 
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Данные, приведенные в таблице 1, показы-
вают, что бензилиодиды демонстрируют наи-
большую эффективность в роли бензилиру-
ющего агента (меньшая энергия диссоциации 
по сравнению с другими бензилгалогени-
дами), однако из-за их малой препаративной 
доступности, протекания побочных про-
цессов и затрудненности контроля реакции 
нами были выбраны бензилбромиды.

Наиболее реакционноспособным заме-
щенным бензилбромидом является 4-триф-
торметил-2,3,5,6-тетрафторбензилбромид, 
скорость реакции с которым, предположи-
тельно, в синтезе будет наиболее высокая 
по сравнению с другими бензилирующими 
агентами. Высокая алкилирующая способ-
ность этого бензилбромида обусловлена 
наличием четырех атомов фтора и одной 
трифторметильной группы в ароматиче-
ском кольце, у которых высокий суммарный 
электроноакцепторный эффект. Кроме 
того, трифторметильная группа является 
сильным индуктивным и мезомерным ак-
цептором (-I и –M), что дополнительно уве-
личивает электрофильность бензильного  
углерода [8–9].

Обсуждение 
КЗХО относит ФОВ к Списку 1 токсичных 

химикатов, что обуславливает усиленный 
режим инспекций и мониторинга прекур-
соров. Ключевым условием надежного кон-
троля является возможность достоверной 
и оперативной идентификации ФОВ в раз-
личных пробах. Однако прямое определение 
проб ФОВ осложняется их низкой концен-
трацией в пробах, наличием матричных 
помех, искажающих результаты анализа. 
Синтез дериватизированных образцов срав-

нения токсичных химикатов позволяет мо-
дифицировать соединения путем введения 
в их структуру фрагментов, повышающих 
чувствительность и селективность детекти-
рования. Кроме того, дериватизированные 
образцы сравнения служат эталонами для 
подтверждения идентичности исходного ток-
сичного химиката, что повышает точность 
идентификации ФОВ и гарантирует соответ-
ствие аналитических процедур требованиям 
Организации по запрещению химического 
оружия (ОЗХО) к достоверности данных.

Задача химико-аналитического контроля 
включает установление фактов применения 
противником химического оружия, основ-
ными компонентами которого являются ОВ 
нервно-паралитического (в первую очередь 
ФОВ) и кожно-нарывного действий. Хими-
ко-аналитический контроль проводится как 
в полевых условиях, так и в мобильных и ста-
ционарных лабораториях войск РХБ защиты 
Вооруженных Сил Российской Федерации 
с целью установления типа ОВ и степени 
опасности окружающей среды в результате 
ее заражения. Он включает обследование, 
отбор и анализ проб объектов окружающей 
среды и определение в них ОВ и продуктов 
их трансформации (маркеров ОВ), который 
невозможен без тщательной прободготовки и 
использования образцов сравнения.

Дериватизированные (бензилированные) 
производные метилфосфоновой кислоты 
получают в ходе проведения химико-ана-
литического контроля образцов, в которых 
содержатся токсичные химикаты. На этапе 
прободготовки и в последующем анализе 
ключевую роль играют образцы сравнения 
дериватизированных производных ТХ: они 

Продолжение таблицы 1 

№ 
п/п /

No

Соединение /
Compound

Уходящая группа /
Leaving group

BDE C–X*, ккал/моль /
Energy, kcal/mol

Тип замещения /
Subs. type

Алкилирующая 
способность /

Alk. ability

6 Бензилбромид (эталон) /
Benzyl bromide

Br⁻ ~56–59 SN1 + SN2 

7 4-бромбензил-Бромид /
4-bromobenzyl bromide

Br⁻ ~57–59 SN1 + SN2 

8 2-хлор-4-фторбензил-хлорид /
2-chloro-4-fluorobenzyl chloride

Cl⁻ ~68–70 SN1 + SN2 

Примечание.
*BDE C-X – энергия диссоциации связи CH2-X, где X – анион галогена.
Таблица составлена авторами.
Note.
*BDE C-X – bond dissociation energy CH2-X, where X denotes a halogen.
The table compiled by the authors.
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служат эталоном для выявления соответ-
ствия (или отличия) исследуемого вещества 
токсичному химикату. Методика синтеза об-
разцов сравнения производных метилфосфо-
новой кислоты представлена в нашей далее 
работе.

Метилфосфоновую кислоту (9)2 получали 
гидролизом диметилового эфира метил-
фосфоновой кислоты при кипячении в кон-
центрированной соляной кислоте. Дихлор- 
ангидрид метилфосфоновой кислоты (10) по-
лучали обработкой метилфосфоновой кис-
лоты хлористым тионилом (рисунок 1).

Синтез диэфиров метилфосфоновых 
кислот (11–15) был осуществлен добавлением 
двукратного количества соответствующего 
спирта к дихлорангидриду метилфосфо-
новой кислоты (10) в присутствии триэтил- 
амина в диэтиловом эфире. Полученные про-
дукты очищали перегонкой в вакууме.

Хлорангидриды О-алкилметилфосфоно- 
вых кислот (16–20) получены обработкой 
диэфиров (11–15) оксалилхлоридом в диэти-
ловом эфире. Выделение и очистка хлоран-
гидридов осуществлялись перегонкой в ва-
кууме [10–11].

Хлорангидриды пинаколилового и ци-
клогексилового эфиров метилфосфоновых 
кислот (26–27) получали взаимодействием 
дихлорангидрида метилфосфоновой кис-
лоты с эквимольным количеством соответ-

2	 Цифры в скобках обозначают химические соединения на схемах.

ствующих спиртов в присутствии триэтил- 
амина [10].

О-алкилметилфосфоновые кислоты  
(21–25; 28–29) были получены гидролизом 
хлорангидридов (16–20; 26–27) в избытке ох-
лажденной воды с количественным выходом. 

Константы всех полученных соединений 
соответствуют литературным данным [12].

При получении О-бензилалкилметилфос-
фонатов к О-алкилметилфосфоновой кислоте 
добавляли соответствующий бензилбромид, 
растворяли в ацетонитриле, а к полученному 
раствору добавляли поташ в качестве акцеп-
тора [13]. Реакцию проводили при темпе-
ратуре 80 °С в течение от 20 мин до 5 ч [14]. 
Температурные условия и растворитель были 
выбраны, исходя из опыта проведения про-
боподготовки. Контроль кинетики и полноты 
прохождения реакции осуществляли путем 
отбора 20 мкл реакционной массы и ана-
лиза ее методом ЯМР 1H. По окончании реак- 
ции (исчезновение сигнала CH2Br-группы в 
области 4,5 м.д.) осадок отфильтровывали, 
фильтрат упаривали и выделяли О-бензил- 
алкилметилфосфонаты с чистотой 95–99%  
(рисунок 2):

Для оценки кинетических параметров ре-
акций О-алкилметилфосфонатов с различ-
ными бензилбромидами текущие значения 
полноты реакции фиксировались методом 
ЯМР 1H спектроскопии. Показания снима-
лись на 0, 5, 10, 20, 30, 45, 60, 150, 250, 350 ми- 
нут от начала эксперимента. Для удобства 
измерений кинетику реакций исследовали 
путем отслеживания убывания концен-
трации реагента.

На рисунке 3 отображена скорость реакции 
бензилбромидов (2–7) с циклогексиловым 
эфиром метилфосфоновой кислоты.

Как видно из графика, наименее реакци-
онноспособным алкилирующим агентом яв-
ляется бензилбромид, реакция с которым в 
течение 350 минут прошла не полностью в 
отличие от замещенных бромидов. Наиболее 
выраженной алкилирующей активностью 
из выбранных соединений обладает 4-триф-
торметил-2,3,5,6-тетрафторбензилбромид. 
Кривые убыли концентраций 4-трифторме-
тил-2,3,5,6-тетрафторбензилбромида и пен-
тафторбензилбромида практически иден-
тичны; тем не менее, пентафторбензилбромид 
с циклогексиловым эфиром реагирует на не-
сколько минут медленнее [15].

Также в ходе исследования кинетики ре-
акции бензилирования была установлена 
О-алкилметилфосфоновая кислота, которая 
с наибольшей скоростью вступает во взаи-

Рисунок 1. Схема поэтапного синтеза О-алкилметил-
фосфонатов (данные авторов)
Figure 1. Scheme for the step-by-step synthesis of 
O-alkylmethylphosphonates (authors’ data)
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Рисунок 2. Схема получения бензиловых эфиров О-алкилметилфосфоновых кислот (данные авторов)
Figure 2. Scheme for the preparation of O-alkylmethylphosphonic acid benzyl esters (authors’ data)

модействие с бензилбромидами. В качестве 
бензилирующего агента был выбран 4-триф-
торметил-2,3,5,6-тетрафторбензилбромид, 
который вовлекался в реакцию с метиловым, 
этиловым, изопропиловым, бутиловым, изо-
бутиловым, циклогексиловым и пинаколи-
новым эфирами метилфосфоновой кислоты. 
Текущие значения полноты протекания ре-
акции фиксировались методом ЯМР 1H спек-
троскопии. Показания снимались на 0, 5, 10, 
20, 30, 45, 60 минут от начала эксперимента.  

Результаты эксперимента представлены на 
рисунке 4.

Из графика следует, что изобутиловый 
эфир метилфосфоновой кислоты демон-
стрирует максимальную скорость реакции 
с 4-трифторметил-2,3,5,6-тетрафторбензил-
бромидом, что подтверждается наиболее бы-
стрым снижением концентрации реагента. 
Наименьшую реакционную способность про-
являют метиловый эфир метилфосфоновой 
кислоты, который образует калиевую соль 
метилфосфоновой кислоты, не растворимую 
в ацетонитриле, и циклогексиловый эфир  

Рисунок 3. График изменения концентраций бензил-
бромидов (2–7) от времени взаимодействия с ци-
клогексиловым эфиром метилфосфоновой кислоты  
(80 °С, ацетонитрил) (данные авторов)
Figure 3. Graph of changes in benzyl bromide 
concentrations (2-7) over time of interaction with cyclohexyl 
methylphosphonic acid esters (80 °С, acetonitrile)  
(authors’ data)

Рисунок 4. График изменения концентрации 4-триф-
торметил-2,3,5,6-тетрафторбензилбромида от 
времени взаимодействия с О-алкилметилфосфоновы-
ми кислотами (21–25; 28–29) (данные авторов)
Figure 4. Graph of the concentration change of 
4-trifluoromethyl-2,3,5,6-tetrafluorobenzyl bromide over 
time of interaction with O-alkylmethylphosphonic acid 
esters (21–25; 28–29) (authors’ data)
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метилфосфоновой кислоты, предположи-
тельно, из-за наличия стерических эффектов.

При исследовании кинетики реакции 
было установлено, что наиболее предпочти-
тельным алкилирующим агентом в ряду бен-
зилбромидов для О-алкилметилфосфоновых 
кислот является 4-трифторметил-2,3,5,6- 
тетрафторбензилбромид, а эфир, который 
проявляет наибольшую реакционную спо-
собность с бензилирующими агентами – изо-
бутиловый эфир метилфосфоновой кислоты, 
что обуславливается двумя факторами: хо-
рошей растворимостью образующейся соли 
в органическом растворителе и отсутствием 
стерических эффектов алкокси-заместителя. 

Бензилирование O-пинаколилметилфос-
фоновой кислоты бензилтрихлорацетими-
датом в проверочном тесте ОЗХО описали 
Hok, Vu, Cho, Valdez [16]. Дериватизацию 
пинаколинового эфира метилфосфоновой 
кислоты проводили при температуре 60 °С  
в ацетонитриле в течение 4 ч. В работе 
Subramanian, Rosales, Leif, Valdez [17] для 
бензилирования этил-, циклогексил- и пи-
наколилметилфосфоновых кислот также 
применяли бензилтрихлорацетимидаты и 
дериватизировали при температуре 60 °С в 
ацетонитриле в течение 4 ч в кислой и ней-
тральной средах. В предложенном нами под-
ходе применение 4-трифторметил-2,3,5,6- 
тетрафторбензилбромида время реакции со-
ставило 60 мин с циклогексиловым эфиром 
и 45 мин с этиловым и пинаколиновым эфи-
рами метилфосфоновых кислот. Кроме того, 
одной из основных задач исследования было 
получение чистых образцов сравнения – 
метод позволил выделить чистые вещества 
без дополнительной перегонки.

Структура полученных соединений под-
тверждена методами ЯМР 1H, 19F, 31P спектро-
скопии.

В общем виде спектры ЯМР 31P представ-
ляют синглет в области 31-33 м.д. (в случае 
пинаколиновых производных – в виде двух 
синглетов).

Сигналы и мультиплетность алкокси- 
групп характерны для других производных 
метилфосфоновой кислоты [10]. Сигнал ме-
тильной группы при атоме фосфора нахо-
дится в области 1,55 м.д. в виде дублета с 
константой 17,6 Гц. Сигнал CH2-группы раз-
личных бензильных производных находится 
в области 5,1–5,2 м.д. в виде дублета с кон-
стантой 6,8 Гц.

Спектры 19F соответствуют структуре каж-
дого фторсодержащего бензила.

Изучение стабильности полученных со-
единений методами ЯМР 31P, 1H и хрома-

то-масс-спектрометрии показало, что синте-
зированные кислые эфиры метилфосфоновой 
кислоты и их бензилированные производные 
являются стабильными в течение 5 месяцев, 
что делает возможным их использование в 
качестве образцов сравнения при проведении 
химико-аналитического контроля.

В отличие от ранее опубликованных ме-
тодик, в которых использование избытка 
бензилбромидов приводило к образованию 
смесей продуктов, предложенный подход по-
зволяет синтезировать соединения в чистом 
виде без перегонки и получаемые вещества 
могут быть непосредственно использованы в 
качестве образцов сравнения.

В последующей работе планируется более 
глубокое исследование синтезированных со-
единений методами газовой и жидкостной 
хроматографии, что позволит расширить 
набор спектральных данных и повысить на-
дежность их использования в качестве об-
разцов сравнения.

Экспериментальная часть
Регистрацию 1H и 31P ЯМР-спектров про-

водили на спектрометре Q.One Instruments 
Quantum - I AS400 при температуре 298 K.  
Частота регистрации спектров 1H –  
399,834 МГц и 31P – 161,856 МГц, 19F –  
376,18 МГц. Шкалу для протонных экспери-
ментов градуировали по отношению к сиг-
налу соответствующего дейтерораствори-
теля, для экспериментов 31P – по отношению 
к внутреннему стандарту (фосфорная кис-
лота), для 19F – по отношению к внутрен-
нему стандарту (CFCl3). Текущий контроль 
полноты реакции осуществляли методом  
ЯМР 1H спектроскопии. Показатели пре-
ломления были получены на рефрактометре 
ИРФ-22. Для синтеза бензиловых эфиров 
О-алкилметилфосфоновых кислот были 
использованы: 4-трифторметил-2,3,5,6- 
тетрафторбензилбромид, пентафторбензил-
бромид, 2,3,5,6-тетрафторбензилбромид, 
2,3,4,5-тетрафторбензилбромид производ-
ства «ПИМ-Инвест», Россия; 4-бромбензил-
бромид, бензилбромид и диметиловый эфир 
метилфосфоновой кислоты фирмы «Sigma-
Aldrich».

Метилфосфоновая кислота (9)
В круглодонную колбу помещали 65 г  

(0,5 моль) диметилметилфосфоната и до-
бавляли 50 мл соляной кислоты. Кипятили 
в колбе с нисходящим холодильником, осу-
ществляя контроль полноты реакции ме-
тодом ЯМР 31P спектроскопии, отгоняли 
воду и избыток соляной кислоты, добавляли 
бензол и отгоняли азеотропную смесь бензол/
вода [18]. Высушивали получившуюся метил-
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Features of preparation and synthesis kinetics of benzyl esters of O-alkylmethylphosphonic acids as reference...
Особенности получения и кинетика синтеза бензиловых эфиров О-алкилметилфосфоновых кислот...

фосфоновую кислоту в вакууме. В резуль-
тате получили 45 г (94 % от теоретического)  
метилфосфоновой кислоты (9).

Дихлорангидрид метилфосфоновой кис-
лоты (10)

В круглодонную колбу, снабженную маг-
нитной мешалкой, обратным холодильником 
с хлоркальциевой трубкой, поместили 45 г 
(0,47 моль) метилфосфоновой кислоты и до-
бавили 120 мл хлористого тионила. По окон-
чании реакции отгоняли избыток хлористого 
тионила и перегоняли дихлорангидрид ме-
тилфосфоновой кислоты в вакууме [19]. В 
результате получили 50 г (80 % от теоретиче-
ского) дихлорангидрида метилфосфоновой 
кислоты (10).

Диалкилметилфосфоновые кислоты (11-15)
В трехгорлую колбу на 250 мл, снаб-

женную мешалкой, термометром, капельной 
воронкой, обратным холодильником с 
хлоркальциевой трубкой, поместили 6,65 г  
(0,05 моль) дихлорангидрида метилфосфо-
новой кислоты (10) и добавили 80 мл диэти-
лового эфира. В капельную воронку добавили 
0,12 моль соответствующего спирта и 12,12 г 
(0,12 моль) триэтиламина в 50 мл диэтило-
вого эфира. Прикапывание проводили на хо-
лоду (0–5 °С). По окончании прикапывания 
смесь довели до комнатной температуры 
и оставили на ночь. Хлоргидрат триэтил- 
амина отфильтровывали, диэтиловый эфир 
отгоняли на роторном испарителе, остаток 
перегоняли под вакуумом. Получили ди- 
эфиры метилфосфоновых кислот: 4,3 г (57 % 
от теоретического) (12); 8,55 г (95 % от теоре-
тического) (13); 6,11 г (59 % от теоретического) 
(14); 6,3 г (61 % от теоретического) (15) [18–20].

Хлорангидриды О-алкилметилфосфоновых 
кислот (16–20)

К 0,03 моль диалкилметилфосфоновой 
кислоты в 60 мл диэтилового эфира при  
T= 0–5 °С прикапывали 4,6 г (0,04 моль) окса-
лилхлорида в 10 мл диэтилового эфира, смесь 
оставляли на ночь. Степень протекания хи-
мической реакции осуществляли методом 
ЯМР 31P спектроскопии. По окончании ре-
акции отгоняли диэтиловый эфир, под ва-
куумом отгоняли оксалилхлорид и перего-
няли хлорангидрид О-алкилметилфосфоната 
[9, 10]. Получили 3,5 г (91 % от теоретиче-
ского) (16); 3,7 г (87 % от теоретического) (17); 
6,4 г (82 % от теоретического) (18); 4,66 г (93 % 
от теоретического) (19); 4,16 г (81 % от теоре-
тического) (20) [12, 20, 21].

3	 OPCW Technical Secretariat. Evaluation of the Results of the Tenth Official OPCW Biomedical Proficiency Test. 
S/2435/2025. The Hague: OPCW; 2025. P. 32–33.

Циклогексил и пинаколилметилхлорфос- 
фонаты (26–27)

В трехгорлую колбу на 250 мл, снаб-
женную мешалкой, термометром, капельной 
воронкой, обратным холодильником с 
хлоркальциевой трубкой, поместили 6,65 г  
(0,05 моль) дихлорангидрида метилфосфо-
новой кислоты (10) и добавили 80 мл диэти-
лового эфира. В капельную воронку доба-
вили 0,05 моль соответствующего спирта и 
5,05 г (0,05 моль) триэтиламина в 50 мл ди-
этилового эфира. Прикапывание проводили 
на холоду (0–5 °С). По окончании прикапы-
вания смесь довели до комнатной темпера-
туры и оставили на ночь. Осадок отфиль-
тровывали, диэтиловый эфир отгоняли на 
роторном испарителе, затем перегоняли 
под вакуумом хлорангидрид О-алкилме-
тилфосфоната (26–27) [10]. Получили 4,6 г 
(46 % от теоретического) (26); 5,2 г (52 % от  
теоретического) (27).

Общая методика получения О-алкилме-
тилфосфонатов (21–25, 28–29)

В колбу на 100 мл поместили 20 г мелко-
раздробленного льда и при перемешивании 
добавили по каплям полученный хлоранги-
дрид. Перемешивали при комнатной темпе-
ратуре 1 час, упаривали реакционную массу 
в вакууме до постоянной массы. В резуль-
тате получили: 4,3 г (21); 2,6 г (22); 5,06 г (23);  
3,8 (24); 3,2 г (25); 3 г (28); 4,3 г (29). Выходы 
реакций количественные.

Общая методика получения полифторбен-
зиловых и некоторых замещенных бензиловых 
эфиров О-алкилметилфосфоновых кислот 
(30–71) [15, 22]

Смесь (0,002 моль) эфира метилфосфо-
новой кислоты, (0,002 моль) соответствую-
щего бензилбромида, 10 мл ацетонитрила и 
0,4 г (0,003моль) карбоната калия кипятили 
в круглодонной колбе при перемешивании. 
Для контроля полноты протекания реакции 
методом ЯМР 1H спектроскопии отбирали  
20 мкл реакционной смеси и регистрировали 
спектры через определенный временной ин-
тервал до окончания реакции. Смесь охла-
ждали до комнатной температуры, осадок 
отфильтровывали, фильтрат упаривали. В 
случае образования небольшого количества 
кристаллов на стенках колбы реакционную 
смесь разбавляли 2 мл сухого диэтилового 
эфира, осадок отфильтровывали и фильтрат 
упаривали3. Синтезированные соединения 
получили в виде вязких жидкостей. Выходы 
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Тонких В.И., Яшкир В.А., Крылов И.И.

и показатели преломления полученных про-
дуктов представлены в таблице 2.

Названия синтезированных соединений 
приведены в соответствии с правилами систе-
матической химической номенклатуры, раз-

работанными Международным союзом тео-
ретической и прикладной химии (ИЮПАК).

В рамках данного исследования стати-
стическая обработка результатов не выпол- 
нялась.

Таблица 2. Синтезированные соединения 
Table 2. Synthesized compounds 

№ п/п
Соеди-
нения /

No.

Название вещества /
Compound name

Выход, % от 
теоретического /

Yield, %

Масса 
соединения, г /

Mass of the 
compound, g

Показатель 
преломления /
Refractive index

30 О-(4-трифторметил-2,3,5,6-тетрафторбензил)-метилме-
тилфосфонат /
O-(4-trifluoromethyl-2,3,5,6-tetrafluorobenzyl) methyl 
methylphosphonate

64 0,65 1,4086

31 О-(4-трифторметил-2,3,5,6-тетрафторбензил)-этилме-
тилфосфонат /
O-(4-trifluoromethyl-2,3,5,6-tetrafluorobenzyl) ethyl 
methylphosphonate

78 0,83 1,4110

32 О-(4-трифторметил-2,3,5,6-тетрафторбензил)-изопро-
пилметилфосфонат /  
O-(4-trifluoromethyl-2,3,5,6-tetrafluorobenzyl) isopropyl 
methylphosphonate

37 0,27 1,4180

33 О-(4-трифторметил-2,3,5,6-тетрафторбензил)-бутилме-
тилфосфонат / 
O-(4-trifluoromethyl-2,3,5,6-tetrafluorobenzyl) butyl 
methylphosphonate

51 0,39 1,4244

34 О-(4-трифторметил-2,3,5,6-тетрафторбензил)-изобутил-
метилфосфонат / 
O-(4-trifluoromethyl-2,3,5,6-tetrafluorobenzyl) isobutyl 
methylphosphonate

39 0,30 1,4255

35 О-(4-трифторметил-2,3,5,6-тетрафторбензил)-циклогек-
силметилфосфонат /  
O-(4-trifluoromethyl-2,3,5,6-tetrafluorobenzyl) cyclohexyl 
methylphosphonate

34 0,28 1,4450

36 О-(4-трифторметил-2,3,5,6-тетрафторбензил)-пинако-
лилметилфосфонат / 
O-(4-trifluoromethyl-2,3,5,6-tetrafluorobenzyl) pinacolyl 
methylphosphonate

43 0,35 1,4315

37 О-пентафторбензил-метилметилфосфонат / 
O-pentafluorobenzyl methyl methylphosphonate

76 0,66 1,4331

38 О-пентафторбензил-этилметилфосфонат / 
O-pentafluorobenzyl ethyl methylphosphonate

95 0,58 1,4345

39 О-пентафторбензил-изопропилметилфосфонат / 
O-pentafluorobenzyl isopropyl methylphosphonate

77 0,49 1,4416

40 О-пентафторбензил-бутилметилфосфонат / 
O-pentafluorobenzyl butyl methylphosphonate

69 0,46 1,4402

41 О-пентафторбензил-изобутилметилфосфонат / 
O-pentafluorobenzyl isobutyl methylphosphonate

88 0,59 1,4415

42 О-пентафторбензил-циклогексилметилфос-фонат / 
O-pentafluorobenzyl cyclohexyl methylphosphonate

72 0,52 1,4596

43 О-пентафторбензил-пинаколилметилфосфонат / 
O-pentafluorobenzyl pinacolyl methylphosphonate

83 0,60 1,4489

44 О-(2,3,5,6-тетрафторбензил)-метилметилфосфонат / 
O-(2,3,5,6-tetrafluorobenzyl) methyl methylphosphonate

66 0,36 1,4354

45 О-(2,3,5,6-тетрафторбензил)-этилметилфос-фонат / 
O-(2,3,5,6-tetrafluorobenzyl) ethyl methylphosphonate

79 0,45 1,4379

46 О-(2,3,5,6-тетрафторбензил)-изопропилметилфос- 
фонат / 
O-(2,3,5,6-tetrafluorobenzyl) isopropyl methylphosphonate

48 0,29 1,4510
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№ п/п
Соеди-
нения /

No.

Название вещества /
Compound name

Выход, % от 
теоретического /

Yield, %

Масса 
соединения, г /

Mass of the 
compound, g

Показатель 
преломления /
Refractive index

47 О-(2,3,5,6-тетрафторбензил)-бутилметилфосфонат / 
O-(2,3,5,6-tetrafluorobenzyl) butyl methylphosphonate

62 0,39 1,4482

48 О-(2,3,5,6-тетрафторбензил)-изобутилметилфосфонат / 
O-(2,3,5,6-tetrafluorobenzyl)  isobutyl methylphosphonate

48 0,30 1,4475

49 О-(2,3,5,6-тетрафторбензил)-циклогексилметилфос- 
фонат /
 O-(2,3,5,6-tetrafluorobenzyl) cyclohexyl methylphosphonate

48 0,33 1,4619

50 О-(2,3,5,6-тетрафторбензил)-пинаколилметилфос- 
фонат / 
O-(2,3,5,6-tetrafluorobenzyl) pinacolyl methylphosphonate

41 0,28 1,4548

51 О-(2,3,4,5-тетрафторбензил)-метилметилфосфонат / 
O-(2,3,4,5-tetrafluorobenzyl) methyl methylphosphonate

72 0,39 1,4359

52 О-(2,3,4,5-тетрафторбензил)-этилметилфосфонат / 
O-(2,3,4,5-tetrafluorobenzyl) ethyl methylphosphonate

68 0,39 1,4369

53 О-(2,3,4,5-тетрафторбензил)-изопропилметилфос- 
фонат / 
O-(2,3,4,5-tetrafluorobenzyl) isopropyl methylphosphonate

47 0,28 1,4458

54 О-(2,3,4,5-тетрафторбензил)-бутилметилфосфонат / 
O-(2,3,4,5-tetrafluorobenzyl) butyl methylphosphonate

48 0,30 1,4482

55 О-(2,3,4,5-тетрафторбензил)-изобутилметилфосфонат / 
O-(2,3,4,5-tetrafluorobenzyl) isobutyl methylphosphonate

76 0,48 1,4445

56 О-(2,3,4,5-тетрафторбензил)-циклогексилметилфос- 
фонат / 
O-(2,3,4,5-tetrafluorobenzyl) cyclohexyl methylphosphonate

34 0,23 1,4672

57 О-(2,3,4,5-тетрафторбензил)-пинаколилметилфос- 
фонат / 
O-(2,3,4,5-tetrafluorobenzyl) pinacolyl methylphosphonate

38 0,26 1,4510

58 О-бензилметилметилфосфонат / 
O-benzyl methyl methylphosphonate

65 0,26 1,5075

59 О-бензилэтилметилфосфонат / 
O-benzyl ethyl methylphosphonate

47 0,20 1,4969

60 О-бензилизопропилметилфосфонат / 
O-benzyl isopropyl methylphosphonate

66 0,30 1,4976

61 О-бензилбутилметилфосфонат / 
O-benzyl butyl methylphosphonate

50 0,24 1,4979

62 О-бензилизобутилметилфосфонат / 
O-benzyl isobutyl methylphosphonate

27 0,13 1,5031

63 О-бензилциклогексилметилфосфонат / 
O-benzyl cyclohexyl methylphosphonate

56 0,30 1,5084

64 О-бензилпинаколилметилфосфонат / 
O-benzyl pinacolyl methylphosphonate

30 0,16 1,5051

65 О-(4-бромбензил)-метилметилфосфонат / 
O-(4-bromobenzyl) methyl methylphosphonate

77 0,43 1,4998

66 О-(4-бромбензил)-этилметилфосфонат / 
O-(4-bromobenzyl) ethyl methylphosphonate

77 0,45 1,5006

67 О-(4-бромбензил)-изопропилметилфосфонат / 
O-(4-bromobenzyl) isopropyl methylphosphonate

34 0,21 1,5182

68 О-(4-бромбензил)-бутилметилфосфонат / 
O-(4-bromobenzyl) butyl methylphosphonate

37 0,24 1,5183

69 О-(4-бромбензил)-изобутилметилфосфонат / 
O-(4-bromobenzyl) isobutyl methylphosphonate

50 0,32 1,5148

70 О-(4-бромбензил)-циклогексилметилфосфонат /
O-(4-bromobenzyl) cyclohexyl methylphosphonate

60 0,42 1,5322

Продолжение таблицы 2 
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Tonkikh V.I., Yashkir V.A., Krylov I.I. 
Тонких В.И., Яшкир В.А., Крылов И.И.

№ п/п
Соеди-
нения /

No.

Название вещества /
Compound name

Выход, % от 
теоретического /

Yield, %

Масса 
соединения, г /

Mass of the 
compound, g

Показатель 
преломления /
Refractive index

71 О-(4-бромбензил)-пинаколилметилфосфонат / 
O-(4-bromobenzyl) pinacolyl methylphosphonate

56 0,39 1,5105

Примечание.
Таблица составлена авторами.
Note.
The table compiled by the authors.

Продолжение таблицы 2 

ВЫВОДЫ
1.	 В результате проведенных исследо-

ваний синтезирована серия из 42 полифтор-
бензиловых и некоторых замещенных бен-
зиловых эфиров О-алкилметилфосфоновых 
кислот.

2. Исследована кинетика реакции бензил-
бромидов с О-алкилметилфосфоновыми кис-
лотами и определены наиболее предпочти-
тельный бензилбромид как алкилирующий 
агент для О-алкилметилфосфоновых кислот –  
4-трифторметил-2,3,5,6-тетрафторбензил-
бромид, а также эфир, который проявляет 

наибольшую реакционную способность с 
бензилирующими агентами – изобутиловый 
эфир метилфосфоновой кислоты.

Практическая значимость работы
Полученные соединения могут быть пред-

ложены в качестве образцов сравнения про-
изводных метилфосфоновой кислоты при 
проведении химико-аналитического кон-
троля, а их синтез позволит создать базу 
ЯМР-спектров и масс-спектров для газовой 
и жидкостной хроматографии, что обеспечит 
высокую достоверность и оперативность вы-
полняемых аналитических задач.

Ограничения исследования / Limitations of the study
Настоящее исследование имеет несколько ограничений, которые следует учитывать при интерпрета-

ции его результатов. Во-первых, кинетические эксперименты проведены только с использованием ЯМР-спек-
троскопии в одной температурной точке (80 °С) и в одном растворителе (ацетонитрил). Во-вторых, набор 
исследованных бензилбромидов ограничен шестью соединениями, и не изучены другие потенциально эф-
фективные алкилирующие агенты, что может сузить область применения выводов. Для преодоления этих 
ограничений в будущих исследованиях целесообразно расширить спектр исследованных реагентов и варьи-
ровать условия реакций. / This study has several limitations that should be considered when interpreting its results. 
First, kinetic experiments were conducted solely by NMR spectroscopy at a single temperature (80 °С) and in one 
solvent (acetonitrile). Second, the set of benzyl bromides studied was limited to six compounds, and other potentially 
effective alkylating agents were not investigated, which may narrow the applicability of the conclusions. To overcome 
these limitations, future research should expand the range of reagents studied and vary reaction conditions.

Соблюдение этических норм / Ethical approval
Настоящее исследование не включает работы с участием людей или животных, не содержит экспери-

ментов на биологических объектах и не требует одобрения этического комитета. Все эксперименты прове-
дены с использованием стандартных химических реактивов и лабораторного оборудования. / This study does 
not involve human or animal subjects, does not contain experiments on biological objects, and does not require ethics 
committee approval. All experiments were carried out using standard chemical reagents and laboratory equipment.
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