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Одним из способов обеспечения высокой достоверности обнаружения, идентификации и 
точности количественного определения токсичных химикатов (ТХ) в экологических и био-
медицинских пробах методами газовой и жидкостной хромато-масс-спектрометрии являет-
ся использование в качестве добавок к анализируемой пробе внутренних стандартов (ВС), 
которые, в отличие от целевых ТХ, содержат в своем составе стабильные изотопы – такие, 
как D, 13C, 15N, 18O. При этом предпочтение отдается наиболее доступным стабильным дей-
терированным соединениям. Меченые стабильными изотопами ВС широко используются в 
многочисленных исследованиях по разработке методов анализа различных токсичных хими-
катов – в частности, алкилфосфоновых кислот. Для оперативного и качественного выполне-
ния задач, возлагаемых на назначенную лабораторию, представляется необходимым иметь 
физический банк образцов меченых стабильными изотопами ВС, соответствующих тем ТХ, 
появление которых в анализируемых пробах наиболее вероятно. К ним, прежде всего, отно-
сятся стабильные продукты разложения таких фосфорорганических отравляющих веществ 
(ФОВ), как зарин, зоман, циклозарин, VX, VR, CVX, а именно – метилфосфоновая кислота, ее 
этиловый, изопропиловый, бутиловый, изобутиловый, пинаколиловый и циклогексиловый 
эфиры, а также соответствующие симметричные диэфиры. Цель работы – синтез дейтериро-
ванных производных метилфосфоновой кислоты для использования в качестве стандартных 
соединений в анализе токсичных химикатов. Нами синтезированы ВС состава дейтероме-
тилфосфоновой кислоты и ее производных: хлорангидридов О-алкиловых эфиров дейтеро-
метилфосфоновых кислот, кислых О-алкиловых эфиров дейтерометилфосфоновых кислот, 
О,О-диалкиловых эфиров дейтерометилфосфоновых кислот, а также бис-дейтерометиловый 
эфир дейтерометилфосфоновой кислоты, аддукты тирозина и трипептида Tyr-Thr-Lys с хлор
ангидидами О-изопропилового и О-циклогексилового эфиров дейтерометилфосфоновой 
кислоты. Изучены ЯМР 2Н, 31Р, ГХ-МС и ВЭЖХ-МС спектральные характеристики синтези-
рованных веществ.

Ключевые слова: внутренний стандарт; ВЭЖХ-МС; дейтерий; дейтерометилфосфоновая 
кислота; изомеризация; изотоп; синтез; спектрометрия; ГХ-МС; триизопропилфосфит; 
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Вестник войск РХБ защиты. 2021. Том 5. № 3

Synthesis of Deuterated Methylphosphonic Acid Derivatives for Use as Standard Compounds...

Лаборатория химико-аналитического 
контроля федерального государственного бюд-
жетного учреждения «27 Научный центр» Ми-
нистерства обороны Российской Федерации 
аккредитована Организацией по запрещению 
химического оружия (ОЗХО) в качестве «на-
значенной» для проведения анализов экологи-
ческих и биомедицинских проб, отобранных 
в местах предполагаемого применения хими-
ческого оружия. Лаборатория имеет действу-
ющее Техническое соглашение с Техническим 
секретариатом ОЗХО, дающее ей право на про-
ведение анализа таких проб, предоставляемых 
инспекционными группами ОЗХО, и регламен-
тирующее порядок взаимодействия с ОЗХО 
при выполнении этих работ.

Одним из способов обеспечения высокой 
достоверности обнаружения, идентификации 
и точности количественного определения ток-
сичных химикатов (ТХ) в экологических и 
биомедицинских пробах методами газовой и 
жидкостной хромато-масс-спектрометрии яв-
ляется использование в качестве добавок к ана-
лизируемой пробе внутренних стандартов (ВС), 
которые, в отличие от целевых ТХ, содержат 
в своем составе стабильные изотопы – такие, 
как D, 13C, 15N, 18O. При этом предпочтение от-
дается наиболее доступным стабильным дей-
терированным соединениям [1]. Регистрация в 
масс-спектре пиков фрагментов со значениями 
m/z, превышающими значения m/z фрагментов 
целевого ТХ на величину, соответствующую 
суммарной массе изотопов D, включенных в 
структуру молекулы ВС, гарантирует досто-
верность идентификации ТХ, а отношение зна-
чений откликов ТХ и ВС, внесенного в анали-
зируемую пробу – точность количественного 
определения.

Меченые стабильными изотопами ВС 
широко используются в многочисленных ис-
следованиях по разработке методов анализа 
различных токсичных химикатов, в частности, 
алкилфосфоновых кислот [2−4], фосфорорга-
нических отравляющих веществ (ФОВ) [5−10] и 
иприта [11−14].

Для оперативного и качественного выпол-
нения задач, возлагаемых на «назначенную» 
лабораторию, представляется необходимым 
иметь физический банк образцов меченых ста-
бильными изотопами ВС, соответствующих 
тем ТХ, появление которых в анализируемых 
пробах наиболее вероятно. К ним, прежде 
всего, относятся стабильные продукты разло-
жения таких ФОВ, как зарин, зоман, цикло-
зарин, VX, VR, CVX, а именно – метилфосфо-
новая кислота, ее этиловый, изопропиловый, 
бутиловый, изобутиловый, пинаколиловый и 
циклогексиловый эфиры, а также соответству-
ющие симметричные диэфиры.

Цель работы – синтез дейтерированных 
производных метилфосфоновой кислоты для 
использования в качестве стандартных соеди-
нений в анализе токсичных химикатов.

Задачами настоящей работы явились 
разработка методик синтеза меченых ста-
бильными изотопами внутренних стандартов 
продуктов разложения ФОВ, получение их не-
обходимых количеств для формирования фи-
зического банка образцов, а также изучение 
масс-спектрометрических характеристик син-
тезированных соединений.

Так как продукты разложения ФОВ пред-
ставляют собой алкилфосфоновые кислоты и 
их производные, необходимо рассмотреть воз-
можные методы синтеза их дейтерированных 
аналогов, в алкильной части которых все атомы 
водорода будут заменены на дейтерий.

В литературе имеется только один пример 
получения дейтерометилфосфоновой кислоты, 
ее дихлорангидрида, диизопропилового эфира 
и хлорангидрида изопропилового эфира [15]. 
Схемы реакций приведены на рисунке 1.

Высокая селективность данной реакции 
объясняется реакционной способностью дей-
терометилиодида.

Для получения производных дейтеро-
этил-, дейтеропропил- и дейтероизопропил-
фосфоновых кислот данный метод не подходит, 
так как в результате реакции будут образовы-
ваться, помимо искомых соединений, произ-

Рисунок 2 – Схема взаимодействия  
триалкилфосфитов  
с алкилгалогенидами 

Рисунок 1 – Схема получения дихлорангидрида 
дейтерометилфосфоновой кислоты и хлоран­
гидрида изопропилового эфира дейтерометил­

фосфоновой кислоты 
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водные реакций выделяющегося иодалкана с 
триалкилфосфитом, что показано на рисунке 2. 
Разделить полученные продукты практически 
невозможно.

Единственный выход в этой ситуации  – 
использование в качестве исходных дейте-
ротриалкилфосфитов, которые могут быть по-
лучены из соответствующих дейтерированных 
спиртов и треххлористого фосфора [16–22] по 
схеме, показанной на рисунке 3.

 При взаимодействии полученных фос-
фитов с дейтероидалканами, имеющими тот же 
радикал, что и в триалкилфосфите, будут обра-
зовываться дейтерированные диэфиры дейте-
роалкилфосфоновых кислот, причем дейтеро-
иодалкан в реакции может быть использован 

в каталитических количествах, поскольку вы-
деляющийся в ходе реакции дейтероиодалкан 
будет аналогичен исходному. Реакция проте-
кает по схеме, показанной на рисунке 4.

 Полученные в результате вышеуказанной 
реакции вещества могут сами использоваться 
как стандартные соединения при идентифи-
кации, а также являются исходными для полу-
чения разнообразных производных.

Для получения разнообразных произ-
водных дейтероалкилфосфоновых кислот, 
в качестве исходных продуктов необходимо 
иметь дихлорангидриды, получаемые по схеме, 
показанной на рисунке 5. Получение их из ди-
эфиров, описанных выше, не представляет 
сложности и осуществляется по схеме, приве-
денной на рисунке 5.

 Дейтероалкилфосфоновые кислоты сами 
по себе тоже являются важными стандартами 
при идентификации и количественном опреде-
лении алкилфосфоновых кислот.

Кроме того, дихлорангидриды – исходные 
вещества для получения дифторангидридов, 
монохлорангидридов эфиров, диэфиров с оди-
наковыми или различными заместителями, 
диамидов и амидоэфиров дейтероалкилфос-
фоновых кислот.

Поскольку дейтерированные спирты не 
отличаются по своим свойствам от обычных, 
возможно получение разнообразных произ-
водных с атомами дейтерия не только во фраг-
менте С-Р связи, но и в О-алкильных фраг-
ментах, что показано на рисунке 6.

 Таким образом, для получения разно-
образных производных ФОВ с дейтериро-
ванными фрагментами, ключевым является 
получение дихлорангидридов дейтероалкил-
фосфоновых кислот. Для этого необходимо 
иметь набор дейтерированных спиртов и дей-
тероалкилиодидов.

Ввиду того, что стоимость дейтериро-
ванных спиртов и дейтероалкилиодидов 
(кроме дейтерометанола и дейтероиодметана) 
очень высока, а все известные ФОВ являются 
производными метилфосфоновой кислоты, мы 
решили ограничиться синтезом дейтерометил-
фосфоновой кислоты и ее производных.

Обсуждение результатов
Синтез дейтерометилфосфоновой кислоты 

был осуществлен двумя методами: на основе 
триизопропилфосфита (описан в литературе 
[15]) и на основе трис-дейтерометилфосфита. 

По первому способу, существенным недо-
статком является выделение чистой кислоты, 
поскольку наличие кислого фосфита в триизо-
пропилфосфите, даже после кипячения с на-
трием, составляет около 6 %, а после реакции с 
дейтероиодметаном, кроме фосфита, в реакци-
онной смеси, по данным ЯМР 31Р, присутствуют 

Рисунок 4 – Изомеризация трис-дейтероалкил­
фосфитов дейтероалкилгалогенидами 

Рисунок 3 – Схема получения трис-дейтероал­
килфосфитов из дейтероспиртов 

Рисунок 5 – Схема синтеза дихлорангидридов 
дейтероалкилфосфоновых кислот из  

бис-дейтероалкиловых эфиров дейтероалкил­
фосфоновых кислот  

Рисунок 6 – Схема получения различных произ­
водных дейтероалкилфосфоновой кислоты на 

основе дейтероспиртов  
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еще три продукта, один из которых является 
диизопропиловым эфиром изопропилфосфо-
новой кислоты. Сумма примесей составляет 
около 15 % (рисунок 7).

 Ключевой стадией очистки является полу-
чение дихлорангидрида дейтерометилфосфо-
новой кислоты перегонкой реакционной смеси 
после обработки продуктов кислотного гидро-
лиза избытком тионилхлорида (рисунок 8).

 Трис-дейтерометилфосфит был получен 
из треххлористого фосфора реакцией с дейтеро-
метанолом в присутствии третичных аминов в 
качестве акцепторов хлористого водорода. В ка-
честве третичных аминов использовали триэти-
ламин (ТЭА) и N,N-диэтиланилин (ДЭАН). Более 
высокая чистота продукта и более высокие вы-
ходы были получены с ДЭАН (рисунок 9).

 Изомеризация трис-дейтерометилфос-
фита в бис-дейтерометиловый эфир дейтероме-
тилметилфосфоновой кислоты под действием 
дейтерометилиодида проходит количественно. 
Чистота продукта после перегонки составила 
99%. Гидролиз диэфира в кислой среде коли-
чественно приводит к получению дейтероме-
тилфосфоновой кислоты высокой степени чи-
стоты (рисунок 10).

 Сравнивая два способа получения дейте-
рометилфосфоновой кислоты по экономичес
ким показателям, можно сделать вывод, что 
первый способ более выгоден.

Синтез хлорангидридов алкиловых эфиров 
дейтерометилфосфоновой кислоты, кислых 
эфиров и диэфиров (рисунок 11) был осуществ
лен по обычным методикам [15, 23, 25].

 Дипинаколиновый эфир дейтерометил-
фосфоновой кислоты был получен путем взаи-
модействия дихлорангидрида ДМФК с пинако-
лятом натрия в кипящем толуоле (рисунок 12).

Рисунок 8 – Схема синтеза дихлорангидрида дейтерометилфосфоновой кислоты 

Рисунок 7 – Схема изомеризации триизопропилфосфита дейтероиодметаном  

Рисунок 10 – Схема синтеза дейтерометилфос­
фоновой кислоты из бис-дейтерометилового 

эфира дейтерометилфосфоновой кислоты 

Рисунок 9 – Схема синтеза 
трис-дейтерометилфосфита

Рисунок 11 – Схема синтеза хлорангидридов 
эфиров, кислых эфиров и диэфиров дейтероме­

тилфосфоновой кислоты
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 Также на основе хлорангидридов изопро-
пилового и циклогексилового эфиров ДМФК 
были получены аддукты с тирозином и три-
пептидом Tyr-Thr-Lys (рисунок 13) [25, 26]. 
Данные продукты были использованы в 2018 и 
2020 годах как стандарты при проведении био-
медицинских тестов под эгидой ОЗХО.

По своим физико-химическим свойствам 
полученные производные дейтерометилфос-
фоновой кислоты не отличаются от произ-
водных метилфосфоновой кислоты. В ЯМР 
1Н спектрах отсутствует сигнал метильной 
группы при атоме фосфора, он проявляется в 

спектрах 2Н в той же области спектра. КССВ 
P-2H (CD3) составляет около 2,6 Гц. Химичес
кие сдвиги атомов фосфора практически не 
отличаются от недейтерированных аналогов. 
Данные ЯМР 2Н и 31Р приведены в таблице 1, а 
в качестве примера приведены ЯМР 1Н, 2Н и 31Р 
спектры О-пинаколилдейтерометилфосфоната 
на рисунках 14−16.

Экспериментальная часть
Регистрацию 1H, 2H, 31P ЯМР спектров 

проводили на спектрометре QONE AS400 
при температуре 298 К. Частота регистрации 
спектров 1H – 399,834 МГц, 2H – 61,377 МГц 

Рисунок 12 – Схема синтеза дипинаколинового эфира дейтерометилфосфоновой кислоты 

Рисунок 13 – Фосфорилированные дейтероалкилфосфоновыми кислотами  
тирозин и трипептид Tyr-Thr-Lys  

Рисунок 14 – ЯМР 1H спектр O-пинаколилдейтерометилфосфоновой кислоты в CHCl
3
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и 31P – 161,856 МГц. Шкалу для протонных и 
дейтериевых экспериментов градуировали 
по отношению к сигналу соответствующего 
дейтерорастворителя, для экспериментов 31P  – 
по отношению к внутреннему стандарту 
(фосфорная кислота). Регистрацию ГХ-МС 
спектров проводили на газовом хрома-
то-масс-спектрометре высокого разрешения 
Agilent 7200 Q-TOF, регистрацию ВЭЖХ-МС 
спектров проводили на аналитической 
станции Agilent Infinity 1260/Thermo Scientific 
Orbitrap Fusion Lumos в режиме электрорас-
пылительной ионизации. Для синтеза дей-

терометилфосфоновой кислоты использо-
вали триизопропилфосфит, треххлористый 
фосфор, дейтерометанол и дейтероиодметан 
производства «Sigma-Aldrich».

Диизопропиловый эфир дейтерометил-
фосфоновой кислоты (1)

К 10,4 г (0,05 моль) триизопропилфосфита 
добавляли 7,25 г (0,05 моль) дейтероиодметана и 
нагревали на кипящей водяной бане в течение 
1 ч. Реакционную массу перегоняли, собирая 
фракцию с температурой кипения 50-51 0С при 
1 мм рт.ст., получали 8,4 г (выход 92 % от теоре-
тического) диизопропилового эфира дейтеро-

Рисунок 15 – ЯМР 2H спектр O-пинаколилдейтерометилфосфоновой кислоты в CHCl
3

Рисунок 16 – ЯМР 31Р спектр O-пинаколилдейтерометилфосфоновой кислоты в CHCl
3
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метилфосфоновой кислоты. 2H ЯМР (CDCl3), δ, 
м.д.; J, Гц: 1,05 д, CD3P, J=2,6 Гц; 31P ЯМР (CDCl3) 
δ, м.д.: 27,92, с.

Дейтерометилфосфоновая кислота (2)
8 г (0,043 моль) диизопропилового эфира 

дейтерометилфосфоновой кислоты (1) и 12 мл 
концентрированной соляной кислоты поме-
щали в автоклав из нержавеющей стали, футе-
рованный тефлоном, и нагревали при 145 0С в 
течение 1 ч. После охлаждения реакционную 
массу упаривали досуха в вакууме водоструй-
ного насоса. Получали 4,0 г (выход 93 % от те-
оретического) дейтерометилфосфоновой кис-
лоты (d3-МФК). 2H ЯМР (D2O, pH=1), δ, м.д.; J, 

Гц: 1,21 д, CD3P , J=2,6 Гц; 31P ЯМР (D2O pH=1) 
δ, м.д.: 30,1, с.

Дихлорангидрид дейтерометилфосфо-
новой кислоты (3)

3,8 г (0,038 моль) дейтерометилфосфоновой 
кислоты (2) нагревали при кипении с 10 мл хло-
ристого тионила в течение 1 часа до прекра-
щения выделения хлористого водорода. Из-
быток хлористого тионила удаляли в вакууме 
водоструйного насоса. Остаток перегоняли в 
вакууме, собирая фракцию с температурой ки-
пения 85–90 0С при 20 мм рт.ст. Получали 4,2 г, 
80  % от теоретического, дихлорангидрида ме-
тилфосфоновой кислоты. 2H ЯМР (CDCl3), δ, 

№  
соеди-
нения

Название вещества 
(сокращение)

Дейтеро-
растворитель

Спектр 2Н, 
δ м.д., J Гц

Спектр 31Р, 
δ м.д.

6 О-этилдейтерометилхлорфосфонат
(d3-ХАЭМФК) CDCl3

1,96, д, CD3P, 
J=2,6 Гц 40,06, с

7 O-изопропилдейтерометилхлорфосфонат
(d3-ХАИПМФК) CDCl3

1,89, д, CD3P, 
J=2,6 Гц 38,45, с

8 O-н-бутилдейтерометилхлорфосфонат
(d3-ХАБМФК) CDCl3

1,91, д, CD3P, 
J=2,6 Гц 40,15, с

9 O-и-бутилдейтерометилхлорфосфонат
(d3-ХАИБМФК) CDCl3

1,90, д, CD3P, 
J=2,6 Гц 40,17, с

10 О-циклогексилдейтерометилхлорфосфонат
(d3-ХАЦГМФК) CDCl3

1,94, д, CD3P, 
J=2,6 Гц 41,06, с

11 О-пинаколилдейтерометилхлорфосфонат
(d3-ХАПМФК) CDCl3

1,93, д, CD3P, 
J=2,6 Гц

39,6 с; 
39,0, с

12 О-этилдейтерометилфосфоновая к-та
(d3-ЭМФК) CDCl3 1,39, д, J=2,6 Гц 31,32 с

13 O-изопропилдейтерометилфосфоновая к-та
(d3-ИПМФК) CDCl3 1,40, д, J=2,6 Гц 32,07 с 

14 O-н-бутилдейтерометилфосфоновая к-та
(d3-БМФК) CDCl3 1,38, д, J=2,6 Гц 32,48 с

15 O-и-бутилдейтерометилфосфоновая к-та
(d3-ИБМФК) CDCl3 1,43, д, J=2,6 Гц 31,96 с

16 О-циклогексилдейтерометилфосфоновая к-та
(d3-ЦГМФК) CDCl3 1,46, д, J=2,6 Гц 32,93с

17 О-пинаколилдейтерометилфосфоновая к-та
(d3-ПМФК) CDCl3 1,45, д, J=2,6 Гц 32,87 c 

18 О,О-диэтилдейтерометилфосфонат
(d3-ДЭМФК) CDCl3 1,42, д, J=2,6 Гц 29,9 с 

19 O,О-диизопропилдейтерометилфосфонат
(d3-ДИПМФК) CDCl3 1,44, д, J=2,6 Гц 30,7 с

20 O,О-ди-н-бутилдейтерометилфосфонат
(d3-ДБМФК) CDCl3 1,42, д, J=2,6 Гц 30,60 с

21 O,О-ди-и-бутилдейтерометилфосфонат
(d3-ДИБМФК) CDCl3 1,46, д, J=2,6 Гц 30,47 с

22 О,О-дициклогексилдейтерометилфосфонат
(d3-ДЦГМФК) CDCl3 1,50, д, J=2,6 Гц 31,20

23 О,О-дипинаколилдейтерометилфосфонат
(d3-ДПМФК) CDCl3

1,47 д, J-2,6 Гц; 
1,46 д, J=2,6 Гц; 
1,45 д, J=2,6 Гц

29,32 с; 
30,14 с; 
28,35 с

Таблица 1 – Данные 2Н и 31Р ЯМР спектроскопии производных дейтерометилфосфоновой кислоты
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м.д.; J, Гц: 2,45 д, CD3P, J=2,6 Гц; 31P ЯМР (CDCl3) 
δ, м.д.: 44,2, с.

Трис-дейтерометилфосфит (4)
В четырехгорлую круглодонную колбу 

емкостью 500 мл, снабженную механической 
мешалкой, термометром, барботером для 
инертного газа и капельной воронкой с проти-
водавлением с хлоркальциевой трубкой, поме-
щали 10,8 г (0,3 моль) дейтерометанола, 44,7 г 
(0,3 моль) ДЭАН и 200 мл свежеперегнанного 
(над натрием) диэтилового эфира. Смесь охла-
ждали на ледо-солевой бане до минус 10  0С и 
пускали ток аргона. Через 10–15 мин, когда вся 
установка была продута аргоном, по каплям 
добавляли смесь 13,75 г (0,1 моль) треххлори-
стого фосфора в 100 мл свежеперегнанного 
диэтилового эфира с такой скоростью, чтобы 
температура реакционной массы не превышала 
5  0С. После прибавления раствора треххлори-
стого фосфора (около 1,5 ч) капельную воронку 
меняли на обратный холодильник и нагревали 
на водяной бане при температуре кипения 
растворителя в течение 2 часов. После нагрев 
убирали, реакционную массу охлаждали до 
комнатной температуры и фильтровали от ги-
дрохлорида ДЭАН на стеклянном фильтре под 
вакуумом водоструйного насоса. Осадок про-
мывали 200  мл диэтилового эфира, фильтрат 
переносили в двугорлую колбу, снабженную 
барботером для инертного газа, насадкой 
Вюрца с термометром и нисходящим холодиль-
ником, отгоняли диэтиловый эфир, охлаждали 
и переносили в перегонную колбу. Перегоняли 

при атмосферном давлении, собирая фракцию 
109–113  0С. Полученный трис-дейтеротриме-
тилфосфит еще раз перегоняли в вакууме при 
50 мм рт.ст., собирая фракцию с температурой 
кипения 38–40  0С. Выход 4,2 г, 32  % от теоре-
тического. 2H ЯМР (CDCl3), δ, м.д.; J, Гц: 3,43 д, 
CD3ОP, J=1,6 Гц; 31P ЯМР (CDCl3) δ, м.д.:141,08, с.

Бис-дейтерометиловый эфир дейтероме-
тилфосфоновой кислоты (5)

Бис-дейтерометиловый эфир дейтероме-
тилфосфоновой кислоты был получен анало-
гично (1) путем нагревания трис-дейтерометил-
фосфита (4,2 г, 0,032 моль) с дейтероиодметаном 
(4,57 г, 0,032 моль). Продукт перегоняли при 
8  мм рт.ст., собирая фракцию с температурой 
кипения 61–62 0С. Выход дейтеродиметило-
вого эфира дейтерометилфосфоновой кислоты 
3,92 г (92 % от теоретического). 2H ЯМР (CDCl3), 
δ, м.д.; J, Гц:3,42, д, CD3O, J=1,6 Гц; 1,17, д, CD3P, 
J=2,6 Гц; 31P ЯМР (CDCl3) δ, м.д.: 33,08, с.

Синтезы О-алкилдейтерометилхлорфос-
фонатов 6-11, кислых эфиров дейтерометил-
фосфоновой кислоты 12-17 и диалкилдейтеро-
метилфосфонатов 18-23 были осуществлены по 
методикам, показанным в работах [15, 24, 25]. 
Спектральные характеристики полученных ве-
ществ приведены в таблице 1. Данные ГХ-МС 
и ВЭЖХ-МС анализа синтезированных соеди-
нений приведены в таблицах 2 и 3.

Таким образом, в результате проведенных 
исследований разработаны методики синтеза 
меченых стабильными изотопами внутренних 
стандартов продуктов разложения ФОВ, полу-

Соединение Элементный 
состав m/zтеор m/zнабл Δ m/z, млн-1 Интенсивность, 

%

d3-ХАЭМФК

CH2D3ClO2P 117,9904 117,9908 -0,4 100

CD3ClOP 99,9798 99,9795 -0,3 40

CHD3O2P 82,0137 82,0132 -0,5 65

d3-ДЭМФК

C3H7D3O3P 128,0556 128,0552 -0,4 70

CD3O3P 97,0008 97,0009 -0,1 90

CHD3O2P 82,0137 82,0135 -0,2 100

d3-ХАИПМФК

CH2D3ClO2P 117,9904 117,9901 -0,3 100

C3H4D3ClO2P 144,0060 144,0062 -0,2 30

CHD3O2P 82,0137 82,0135 -0,2 65

d3-ДИПМФК

C3H5D3O3P 126,0399 126,0396 -0,3 60

CD3O3P 97,0008 97,0008 -0,1 90

CHD3O2P 82,0137 82,0135 -0,2 65

d3-ХАИБМФК

CH2D3ClO2P 117,9904 117,9906 -0,2 100

C2H3D3ClO2P 130,9982 130,9987 -0,5 25

CHD3ClOP 100,9877 100,9875 -0,2 60

Таблица 2 – Данные ГХ-МС спектрометрии производных дейтерометилфосфоновой кислоты
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Соединение Элементный 
состав m/zтеор m/zнабл Δ m/z, млн-1 Интенсивность, 

%

d3-ДИБМФК

CD3O3P 97,0008 97,0006 -0,2 100
C2H4D3O3P 113,0321 113,0320 -0,1 10
C4H7D3O3P 140,0556 140,0556 -0,04 8

C5H11D3O3P 156,0689 156,0685 -0,4 6

d3-ХАБМФК
C3H4D3ClO2P 144,0060 144,0065 -0,5 3
CH2D3ClO2P 117,9904 117,9905 -0,1 100
C5H9D3O2P 138,0763 138,0766 -0,3 10

d3-ДБМФК
CD3O3P 97,0008 97,0004 -0,4 100

C3H5D3O3P 126,0399 126,0395 -0,4 8
C5H11D3O3P 156,0689 156,0685 -0,4 10

d3-ХАПМФК
C3H5D3ClO2P 145,0139 145,0134 -0,5 100
CH2D3ClO2P 117,9904 117,9907 -0,3 80

CHD3ClOP 100,9877 100,9874 -0,3 90

d3-ДПМФК
C3H5D3O3P 126,0399 126,0394 -0,5 95

CD3O3P 97,0008 97,0004 -0,4 100
C6H11D3O3P 168,0869 168,0865 -0,4 8

d3-ХАЦГМФК

CH2D3ClO2P 117,9904 117,9908 -0,4 10
CHD3O2P 82,0137 82,0135 -0,2 10
CD3ClOP 99,9798 99,9795 -0,3 6

C5H11D3O3P 156,0689 156,0688 -0,1 1

d3-ДЦГМФК

CD3O3P 97,0008 97,0005 -0,3 100
C7H13D3O3P 182,1025 182,1027 -0,2 1

CHD3O2P 82,0137 82,0135 -0,2 10

Продолжение таблицы 2

Соединение Элементный 
состав m/zтеор m/zнабл Δ m/z, млн-1 Интенсивность, 

%

d3-ЭМФК

C3H5
2H3O3P 126,0405 126,0404 -0,73 3,1

CH2H3O3P 98,0092 98,0090 -1,27 100

O3P 78,9591 78,9589 -2,15 14,0

C2H2O2P 78,9923 78,9922 -2,06 8,0

d3-ИПМФК

C4H7
2H3O3P 140,0561 140,0560 -0,90 4,1

CH2H3O3P 98,0092 98,0090 -1,50 100

O3P 78,9591 78,9589 -2,01 9,9

C2H2O2P 78,9923 78,9922 -1,86 3,0

d3-БМФК

C5H9
2H3O3P 154,0718 154,0715 -1,83 0,96

CH2H3O3P 98,0092 98,0090 -1,85 100

O3P 78,9591 78,9590 -0,10 10,8

C2H2O2P 78,9923 78,9923 -0,42 8,4

Таблица 3 – Данные ВЭЖХ-МС спектрометрии производных дейтерометилфосфоновой кислоты
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чены их необходимые количества для форми-
рования физического банка дейтерированных 
внутренних стандартов, включающего 20 об-
разцов. Все полученные соединения охарактери-
зованы с использованием спектроскопии ЯМР и 
масс-спектрометрии высокого разрешения. 

Полученные результаты планируется ис-
пользовать при выполнении задач аккреди-

тованной ОЗХО лабораторией 27 НЦ МО РФ 
в рамках привлечения ее к мероприятиям по 
контролю за выполнением положений Кон-
венции о запрещении разработки, производ-
ства, накопления и применения химического 
оружия и его уничтожении, а также при уча-
стии в официальных профессиональных те-
стах ОЗХО.

Продолжение таблицы 3

Соединение Элементный 
состав m/zтеор m/zнабл Δ m/z, млн-1 Интенсивность, 

%

d3-ИБМФК

C5H9
2H3O3P 154,0718 154,0716 -0,84 30,0

CH2H3O3P 98,0092 98,0091 -1,19 100

O3P 78,9591 78,9590 -0,94 6,0

C2H2O2P 78,9923 78,9923 -1,23 21,4

d3-ЦГМФК

C7H11
2H3O3P 180,0874 180,0873 -0,86 25,7

CH2H3O3P 98,0092 98,0090 -2,32 100

O3P 78,9591 78,9590 -0,78 3,2

C2H2O2P 78,9923 78,9923 -0,90 2,3

d3-ПМФК

C7H13
2H3O3P 182,1031 182,1033 0,79 7,1

CH2H3O3P 98,0092 98,0090 -2,13 100

O3P 78,9591 78,9590 -1,04 3,4

C2H2O2P 78,9923 78,9923 -1,02 1,9

d3-МФК
CH2H3O3P 98,0092 98,0090 -2,21 3,1

O3P 78,9591 78,9589 -2,39 100
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Synthesis of Deuterated Methylphosphonic Acid Derivatives for 
Use as Standard Compounds in the Analysis of Toxic Chemicals

Received 5 September 2021. Accepted 23 September  2021.
One of the ways to ensure high reliability of detection, identification and accuracy of quantitative 
determination of toxic chemicals (TC) in environmental and biomedical samples by gas and liquid 
chromatography-mass spectrometry methods is to use internal standards (IS) as additives to the analyzed 
sample, which, in contrast from target TC, contain stable isotopes such as D, 13C, 15N, 18O. In this case, 
preference is given to the most accessible stable deuterated compounds. IS labeled with stable isotopes 
are widely used in numerous studies to develop methods for the analysis of various toxic chemicals, in 
particular, alkylphosphonic acids. For the prompt and high-quality performance of the tasks assigned 
to the assigned laboratory, it seems necessary to have a physical bank of samples labeled with stable IS 
isotopes, corresponding to those TC, the appearance of which in the analyzed samples is most likely. 
These include, first of all, stable decomposition products of  such as sarin, soman, cyclosarin, VX, VR, 
CVX, namely, methylphosphonic acid, its ethyl, isopropyl, butyl, isobutyl, pinacolyl and cyclohexyl esters, 
as well as the corresponding symmetric diesters . In accordance with the objectives of the article, we have 
synthesized the IS composition of deuteromethylphosphonic acid and its derivatives: acid chlorides of 
O-alkyl esters of deuteromethylphosphonic acids, acid O-alkyl esters of deuteromethylphosphonic acids, 
O, O-dialkyl esters of deuteromethylphosphonic acids, and also adducts of tyrosine and tripeptide Tyr-
Thr-Lys with chlorides of O-isopropyl and O-cyclohexyl esters of deuteromethylphosphonic acid. NMR 
2Н, 31Р, GC-MS and HPLC-MS spectral characteristics of the synthesized substances were studied.

Keywords: deuterium; deuteromethylphosphonic acid; GC-MS; HPLC-MS; internal standard; isomerization; 
isotope; NMR spectroscopy; phosphonate; phosphonic acid; spectrometry; synthesis; triisopropyl phosphite.
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