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АРИЛ α-ФТОР- И α-ХЛОРМЕТИЛЕНБИСФОСФОНОВЫЕ КИСЛОТЫ 
И ИХ ХЛОРАНГИДРИДЫ

В результате гидролиза тетраметиловых эфиров арил(α-фтор)метиленбисфосфоновых кислот соля-
ной кислотой получены неизвестные ранее арил(α-фтор)- и арил(α-хлор)метиленбисфосфоновые
кислоты, относительные количества которых определяются природой пара-заместителя в бензоль-
ном  кольце. Тетрахлорангидриды  арил(α-фтор)метиленбисфосфоновых кислот образуются из соот-
ветствующих тетраметиловых эфиров при действии пятихлористого фосфора.

ВВЕДЕНИЕ. Производные метиленбисфос-
фоновой кислоты нашли широкое применение
в медицине. Так, некоторые бисфосфонаты — как
алендронат, золедронат, ибандронат и ризедро-
нат — широко используются в клинической пра-
ктике для лечения и профилактики различных
костных заболеваний [1—3]. 

Введение атома(ов) фтора в метиленовую
группу способствует изменению липофильнос-
ти молекулы метиленбисфосфоновой кислоты и
тем самым существенно влияет на изменение фар-
макологических свойств [4]. Поэтому фторсо-
держащие производные метиленбисфосфоно-
вой кислоты являются перспективными объек-
тами для изучения в современной медицинской
химии [5—11]. 

Недавно мы сообщили о синтезе первых
представителей эфиров метиленбисфосфоновых
кислот нового типа (I а–г), содержащих у мети-

ленового атома углерода фтор и арильный заме-
ститель, путем нуклеофильного фторирования
тетраметиловых эфиров арил(α-гидрокси)мети-
ленбисфосфоновых  кислот [12]:

Цель настоящей работы — разработка ме-
тoдов синтеза свободных арил(α-фтор)метилен-
бисфосфоновых кислот и их хлорангидридов. Наи-
более распространенным методом получения фос-
фоновых кислот из эфиров является кислый гид-
ролиз последних.

ЭКСПЕРИМЕНТ  И ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬ-
ТАТОВ. Мы нашли, что строение продуктов со-
лянокислого гидролиза эфиров (II а–г) опреде-
ляется природой заместителя в пара-положении
бензольного кольца. Так, при кипячении в тече-
ние 6 ч с избытком концентрированной соляной
кислоты эфиры II а,б превращаются в соответ-
ствующие  кислоты  с хорошими выходами (73
— 99 %):
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Проведение гидролиза эфира II б в более
жeстких условиях (нагревание в течение 30 ч с
избытком соляной кислоты в герметичной ампу-
ле при 110 °С) приводит к образованию п-хлор-
фенил(α-хлор)метиленбисфосфоновой кислоты
(IV б) с выходом 95 %:

В случае эфира II в 6-часовое кипячение с
избытком соляной кислоты приводит к смеси
α-фтор- и α-хлор-п-фторфенилметиленбисфос-
фоновых кислот   (III в, IV в) в соотношении 1:1
по даным ЯМР 31Р, а кипячение в течение 25 ч —
к преимущественному образованию п-фторфе-
нил(α-хлор)метиленбисфосфоновой кислоты (IV
в) с выходом 97  %:

Кипячение же эфира (II г) на протяжении 6 ч
приводит к образованию только п-толил(α-хлор)-
метиленбисфосфоновой кислоты (IV г) с выхо-
дом 77 %:

Поэтому п-фторфенил(α-фтор)метиленбис-
фосфоновая (III в) и п-толил(α-фтор) метиленбис-
фосфоновая (III г) кислоты были получены нами в
индивидуальном состоянии при последователь-
ном действии на соответствующие тетраметиловые
эфиры (II в,г) триметилбромсилана и метанола:

Можно было предположить, что причина об-
разования неизвестных ранее α-хлорзамещенных

кислот (IV б–г) зак-
лючается в более лег-
ком гидролизе соеди-
нений (II б–г) до соот-
ветствующих α-гид-
роксипроизводных
с их последующим
хлорированием. Од-

нако проведение контрольного эксперимента —
кипячение тетраметилового эфира п-толил(α-ги-
дрокси)метиленбисфосфоновой кислоты (V г) с
избытком концентрированной соляной кисло-
ты  в течение 6 ч показало, что соответствующее
α-хлорпроизводное (IV г) не образуется, а основ-
ным продуктом реакции является п-толил(α-
гидрокси) метиленбисфосфоновая кислота (VI г).
Только нагревание реагентов при 110 °С в герме-
тичной ампуле с избытком соляной кислоты в те-
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чение 35 ч приводит к образованию п-толил-
(α-хлор)метиленбисфосфоновой кислоты (IV г)
с выходом 94 %:

Поэтому вероятной причиной образования
α-хлорпроизводных (IV б–г) представляется бо-
лее легкий сольволиз связи C–F из-за влияния
электронодонорных заместителей в пара-поло-
жении бензольного кольца, с последующей ата-
кой карбкатиона анионом хлора:

Тетрахлоангидриды арил(α-фтор)метилен-
бисфосфоновых кислот (VII а,б) были получены
при реакции кислот II а,б с избытком пятихло-
ристого фосфора:

Хлорангидрид VII а — маслообразная жи-
дкость, а VII б — кристаллическое вещество,

которые хорошо растворимы в большинстве
органических растворителей и не изменяются
при хранении без доступа влаги воздуха дли-

тельное время.
Эксперименты, которые вклю-

чали в себя работу с влагочувст-
вительными веществами, прово-
дили в инертной атмосфере (су-
хой аргон), с использованием стан-
дартной техники Шленка. Для экс-
периментов, требующих длитель-
ного кипячения, использовали тол-
стостенные ампулы для работы
под давлением. Хлористый мети-
лен предварительно был перег-
нан над СаН2. 

1H (299.94 MГц),
13C (100.62 MГц) , 19F (188.14 MГц) и 31P (80.95 МГц)
ЯМР-спектры записывали на спектрометрах
Varian VXR-300, Bruker Avance 400 и Varian Ge-
mini-200 при комнатной температуре, используя
TMS как внутренний и H3PO4 как внешний стан-
дарты. В качестве внутреннего стандарта на яд-

рах 19F применяли C6F6 (δF = –162.9 м.д.
относительно сигнала в CCl3F), значе-
ния химических сдвигов представле-
ны в шкале δ относительно CCl3F. Масс-
спектры снимали с помощью прибора
Agilent 1100 Series HPLC, который ос-
нащен диодной матрицей, и масс-селе-
ктивным детектором Agilent LC/MSD
SL (ионизационный метод APIES). Ин-
фракрасные спектры записывали на спек-
трометре Bruker Vertex 70. Температу-
ры плавления определяли на столике 
Кофлера.

Получение арил( α-фтор)метилен-
бисфосфоновых кислот ( III а–г) . Метод А. В реак-
ционную колбу помещали тетраметиловый эфир
арил(α-фтор) метиленбисфосфоновой кислоты (II

а,б), добавляли избыток
концентрированной со-
ляной кислоты и кипя-
тили с обратным холоди-
льником в течение 6 ч.
Растворитель отгоняли в
вакууме (0.01 мм. рт.ст.)
при 60 °С, остаток арил-

(α-фтор)метиленбисфосфоновой кислоты (III а,б) 
сушили в вакууме (0.01 мм. рт.ст.) при 60 °С.
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Фенил( α-фтор)метиленбисфосфоновая кис-
лота ( III а) . Получена из cоединения II а (1.54 г,
4.72 ммоль), 12 мл 36 % HCl. Выход 0.93 г (73 %),
т.пл. 195 °С. ИК-спектр, КBr, ν, см–1: 1220 (Р=О),
3426 (ОН). Спектр ЯМР 1Н (D2O, δ, м.д.): 7.3–7.6
м (5Н , Наром). Спектр ЯМР 31Р (D2O, δ, м.д.): 10.9
д (2JPF =73 Гц). Спектр ЯМР 19F (D2O, δ, м.д.):
–189.4 т (2JFP =73 Гц). Спектр ЯМР 13С (D2O, δ,
м.д.): 97.0 тд (1JСP =148.7 Гц, 1JСF =185.2 Гц, CF),
125.2 д (3JСF =10.9 Гц, Саром), 128.8 с (Саром), 129.0
с (Саром), 134.7 дм (2JСF =18.2 Гц, Саром). MS: m/z
(%): 270 (100) [М+].

п-Хлорфенил( α-фтор)метиленбисфосфоно-
вая кислота ( III б) . Получена из cоединения II б
(0.30 г, 0.83 ммоль), 4 мл 36 % HCl. Выход 0.25 г
(99 %), т.пл. 190 °С. ИК-спектр, КBr, ν, см–1: 1217
(Р=О), 3388 (ОН ). Спектр ЯМР 1Н  (DMSO-d6,
δ, м.д.): 7.4–7.6 м (4Н , Наром), 9.0 уш. (4Н, ОН).
Спектр ЯМР 31Р (DMSO-d6, δ, м.д.): 9.5 д (2JPF
=70 Гц). Спектр  ЯМР 19F  (D M SO-d6, δ, м.д.):
–188.6 т (2JFP =70 Гц). Спектр ЯМР 13С (DMSO-
d6, δ, м.д.): 95.3 тд (1JСP =149 Гц, 1JСF =190.2 Гц,
CF), 127.2 c (Саром), 127.3 c (Саром), 132.0 с (Саром),
134.4 дм (2JСF =18.2 Гц, Саром). MS: m/z (%): 303
(100) [М+].

Найдено, %: С 27.61, Н  2.65, Р 20.34. C7H8-
ClFO6P2. Вычислено, %: С 27.46, Н 2.51, Р 19.98.

Метод Б. В реакционную колбу, заполнен-
ную сухим аргоном, добавляли молярный экви-
валент тетраметилового эфира арил(α-фтор)ме-
тиленбисфосфоновой кислоты (II в,г) в растворе
сухого хлористого метилена. С помощью шпри-
ца прикапывали 7 молярных эквивалентов три-
метилбромсилана  в течение  5 мин. Реакцион-
ную смесь перемешивали 22 ч при комнатной
температуре и прибавляли избыток метанола.
Растворитель отгоняли в вакууме (10—20 мм. рт.
ст.), полученный остаток арил(α-фтор)метилен-
бисфосфоновой кислоты (III в,г) промывали хло-
ристым метиленом (3x15 мл) и сушили в вакууме
(0.01 мм. рт.ст.) при 30 °С.

п-Фторфенил( α-фтор)метиленбисфосфоно-
вая кислота ( III в) . Получена из cоединения II в
(1.00 г, 2.90 ммоль), (CH3)3SiBr (3.11 г, 20.30 ммоль),
50 мл CH2Cl2, 30 мл CH3OH. Выход 0.75 г (89 %),
т.пл. 194 °С. ИК-спектр, КBr, ν, см-1: 1246 (Р=О),
3395 (ОН). Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.):
7.2–7.6 м (4Н , Наром), 9.0 уш. (4Н, ОН). Спектр
ЯМР 31Р (DMSO-d6, δ, м.д.): 9.8 д (2JPF =68 Гц).

Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6, δ, м.д.): –187.6 т (2JFP
=68 Гц, FCалиф), –116.3 с (FCаром). Спектр ЯМР
13С (DMSO-d6, δ, м.д.): 95.4 тд (1JСP =148.8 Гц,
1JСF =188.3 Гц, CF), 114.2 дм (2JСF =21.7 Гц, Саром),
127.6 м (Саром), 131.5 дм (2JСF =18.6 Гц, Саром),
161.7 дм (1JСF =243.6 Гц, FСаром). MS: m/z (%):
288 (100) [М+].

Найдено, %: С 29.18, Н  2.80, Р 21.50. C7H8-
F2O6P2. Вычислено, %: С 29.77, Н  3.12, Р 21.03. 

п-Толил( α-фтор)метиленбисфосфоновая ки-
слота ( III г) . Получена из cоединения II г (0.30
г, 0.88 ммоль), (CH3)3SiBr (0.95 г, 6.20 ммоль),
20 мл CH2Cl2, 10 мл CH3OH. Выход 0.22 г (92
%), т.пл.>260 °С. ИК-спектр, КBr, ν, см–1: 1217
(Р=О), 3388 (ОН). Спектр ЯМР 1Н  (DMSO-d6,
δ, м.д.): 2.3 с (3Н , СН3), 7.2–7.5 м (4Н , Наром), 9.9
уш. (4Н, ОН). Спектр ЯМР 31Р (DMSO-d6, δ, м.д.):
10.1 д (2JPF =68 Гц). Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6,
δ, м.д.): –189.2 т (2JFP =68 Гц). Спектр ЯМР 13С
(DMSO-d6, δ, м.д.): 20.6 с (СН3), 95.5 тд (1JСP =
=148.8 Гц, 1JСF =187.1 Гц, CF), 125.3 тд (3JСP =
=3.8 Гц, 3JСF =10.5 Гц, Саром), 127.7 м (Саром),
132.0 дм (2JСF =18.2 Гц, Саром), 136.2 м (Саром).
MS: m/z (%): 282.9 (100) [М+].

Найдено, %: С 33.82, Н  3.90, Р 21.80. C8H11-
FO6P2. Вычислено, %: С 33.69, Н  4.28, Р 21.93. 

Получение арил( α-хлор)метиленбисфосфо-
новых кислот ( IV б–г) . Метод А. Тетраметиловый
эфир арил(α-фтор)метиленбисфосфоновой кис-
лоты (II б–г) кипятили с избытком концентриро-
ванной соляной кислоты (для IV б 30 ч, IV в 35 ч  и
IV г 6 ч) при 110 °С. Растворитель отгоняли
в вакууме (0.01 мм. рт.ст.) при 60 °С, остаток арил-
(α-хлор)метиленбисфосфоновой кислоты (IV б–г)
сушили в вакууме (0.01 мм. рт.ст.)  при 60 °С.

п-Хлорфенил(α-хлор)метиленбисфосфоновая
кислота ( IV б) . Получена из cоединения II б (0.10 г,
0.38 ммоль), 15 мл 36 % HCl. Выход 0.10 г (95 %),
т.пл. 241 °С. ИК-спектр, КBr, ν, см–1: 1225 (Р=О),
3385 (ОН). Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.): 7.4
–8.0 м (4Н , Наром), 9.3 уш. (4Н, ОН). Спектр ЯМР
31Р (DMSO-d6, δ, м.д.): 11.7 с. Спектр ЯМР 13С
(DMSO-d6, δ, м.д.): 65.8 т (1JСP =137.9 Гц, CСl),
127.4 с (Саром), 130.7 т (3JСР =4 Гц, Саром), 132.3 с
(Саром), 133.9 с (Саром). MS: m/z (%): 320.9 (100) [М+].

п-Фторфенил( α-хлор)метиленбисфосфоно-
вая кислота ( IV в) . Получена из cоединения II в
(0.50 г, 1.45 ммоль), 22 мл 36 % HCl. Выход 0.43 г
(97 %). Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.): 7.1–8.0
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м (4Н, Наром), 8.6 уш. (4Н , ОН). Спектр ЯМР 31Р
(DMSO-d6, δ, м.д.): 12.0 с. Спектр ЯМР 19F
(DMSO-d6, δ, м.д.): –116.2 с (FСаром). MS: m/z (%):
303 (100) [М+].

Метод Б. В ампулу помещали 0.30 г (0.89
ммоль) тетраметилового эфира п-толил(α-гидрок-
си)метиленбисфосфоновой кислоты (V г) и 20 мл
концентрированной соляной кислоты. Реакци-
онную смесь нагревали в герметичной ампуле в
течение 35 ч при 110 °С. Растворитель отгоняли
в вакууме (0.01 мм. рт.ст.) при 60 °С, остаток п-
толил(α-хлор)метиленбисфосфоновой кислоты
(III г) сушили в вакууме 0.01 мм. рт.ст. при 60 °С.
Выход 0.25 г (94 %).

п-Толил( α-хлор)метиленбисфосфоновая кис-
лота ( IV г) .Метод А  и Б. Получена из соедине-
ния II г (0.40 г, 1.18 ммоль), 5 мл 36 % HCl. Вы-
ход 0.26 г (77 %), т.пл.>260 °С. ИК-спектр, КBr,
ν, см–1: 1231 (Р=О), 3377 (ОН). Спектр ЯМР 1Н
(DMSO-d6, δ, м.д.): 2.3 с (3Н , СН3), 7.1–7.9 м (4Н,
Наром), 9.7 уш. (4Н, ОН). Спектр ЯМР 31Р (DM-
SO-d6, δ, м.д.): 12.1 с. Спектр ЯМР 13С (DMSO-d6,
δ, м.д.): 20.4 с (СН3), 65.8 т (1JСP =137.6 Гц, CСl),
127.7 с (Саром), 128.5 т (3JСР =4.9 Гц, Саром), 131.4
т (3JСР =3.8 Гц, Саром), 136.4 м (Саром). MS: m/z
(%): 299 (100) [М+].

Найдено, %: С 31.97, Н  3.69, Сl 11.80, Р
20.61. C8H11СlO6P2. Вычислено, %: С 31.58, Н
3.61, Сl 10.93, Р 20.68.

Получение тетрахлорангидридов арил( α-
фтор)метиленбисфосфоновых  кислот ( VII а, б) .
В реакционную колбу, заполненную сухим арго-
ном, прибавляли 1 молярный эквивалент тетра-
метилового эфира арил(α-фтор)метиленбисфос-
фоновой кислоты (II а,б) и POCl3 в качестве рас-
творителя. Реакционную смесь охлаждали до 0
°С и небольшими порциями присыпали 4.2 мо-
лярных эквивалента свежесублимированного пен-
тахлорида фосфора. Реакционную смесь кипяти-
ли с обратным холодильником на протяжении
4 ч  при 110 °С. Растворитель отгоняли в вакуу-
ме (0.01 мм. рт.ст.) при 30 °С, остаток тетрахлор-
ангидрида арил(α-фтор)метиленбисфосфоно-
вой кислоты (VII а,б) сушили в вакууме (0.01 мм.
рт.ст.) при 30 °С.

Тетрахлорангидрид фенил( α-фтор)метилен-
бисфосфоновой кислоты ( VII а) . Получен из сое-
динения II а (3.95 г, 12.11 ммоль), PCl5 (10.62 г, 50.98
ммоль), 8 мл POCl3. Выход 3.72 г (89 %). ИК-спектр,

КBr, ν, см–1: 1288 (Р=О). Спектр ЯМР 1Н  (СDCl3,
δ, м.д.): 7.5–7.9 м (5Н , Наром). Спектр ЯМР 31Р
(С6Н6, δ, м.д.): 30.3 д (2JPF =95 Гц). Спектр ЯМР
19F (С6Н6, δ, м.д.): –166.9 т (2JFP =95 Гц). Спектр
ЯМР 13С (СDCl3, δ, м.д.): 102.2 тд (1JСP =116.4 Гц,
1JСF =235.1 Гц, CF), 126.4 м (Саром), 126.8 дм (2JСF
=18.4 Гц, Саром), 129.3 м (Саром), 131.6 м (Саром).

Найдено, %: С 24.45, Н  1.47, Р 18.01, Cl 41.24.
C7H5Cl4FO2P2. Вычислено, %: С 24.59, Н  1.67, Р
17.59 Cl 41.20. 

Тетрахлорангидрид п-хлорфенил(α-фтор)ме-
тиленбисфосфоновой кислоты ( VII б) . Получен
из соединения II б (0.30 г, 0.83 ммоль), PCl5 (0.77
г, 3.70 ммоль), 1.5 мл POCl3. Выход 0.30 г (95 %).
т.пл. 80 °С. ИК-спектр, КBr, ν, см-1: 1286 (Р=О).
Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, δ, м.д.): 7.5–7.8 м (4Н ,
Наром). Спектр ЯМР 31Р (С6Н6, δ, м.д.): 29.7 д (2JPF
=95 Гц). Спектр ЯМР 19F (С6Н6, δ, м.д.): –166.4 т
(2JFP =95 Гц). Спектр ЯМР 13С (СDCl3, δ, м.д.): 101.9
тд (1JСP =117.1 Гц, 1JСF =236.2 Гц, CF), 125.4 д
(2JСF =18.3 Гц, Саром), 128.0 м (Саром), 129.8 м (3JСF
=2.4 Гц, Саром), 138.3 м (3JСF =4.9 Гц, Саром).

Авторы выражают благодарность В.В.Тра-
чевскому (Центр коллективного пользования
"ЯМР спектроскопия" Института металлофизи-
ки  им. Г.В.Курдюмова НАНУ) за помощь в сня-
тии  ЯМР-спектров.

РЕЗЮМЕ. В результаті гідролізу тетраметило-
вих естерів арил(α-фтор)метиленбісфосфонових кис-
лот соляною кислотою отримано раніше невідомі
арил(α-фтор)- та арил(α-хлор)метиленбісфосфонові
кислоти, відносні кількості яких визначаються при-
родою пара-замісника у бензольному кільці. Тетрахлор-
ангідриди арил(α-фтор)метиленбісфосфонових кис-
лот утворюються із відповідних тетраметилових есте-
рів при дії  п’ятихлористого фосфору.

SUMMARY. Hydrolyses of tetramethyl aryl(α-flu-
oro)methylene bisphosphonates with hydrochloric acid
depends on the nature of the substituent in benzene ring
and leads to previously unknown aryl(α-fluoro) and
aryl(α-chloro)methylenebisphosphonic acids. Treatment
of aryl(-fluoro)methylenebisphosphonic acids with pho-
sphorus pentachloride gave corresponding tetrachlori-
des in high yields.
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