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碱促进的亚磷酸二乙酯法合成膦酰基乙酸三乙酯
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摘要:[目的]针对膦酰基乙酸三乙酯的传统合成方法存在的反应温度高、反应时间长、副产物氯乙烷造成环境污染等

问题,以亚磷酸二乙酯为原料优化反应条件.[方法]以亚磷酸二乙酯和氯乙酸乙酯为原料合成膦酰基乙酸三乙酯,利用

气相色谱-质谱法和核磁共振波谱法对产物进行含量检测和结构表征,以目标产物膦酰基乙酸三乙酯的产率为指标对碱

的种类和用量、溶剂种类、反应温度、反应时间、亚磷酸二乙酯和氯乙酸乙酯的投料比进行优化;同时对该反应机理进行

探讨.[结果]优化的反应条件为:以乙醇钠为碱,乙腈为溶剂,n(亚磷酸二乙酯)∶n(氯乙酸乙酯)∶n(乙醇钠)=1.0∶
1.0∶1.2,在25℃下反应1h,膦酰基乙酸三乙酯产率可达90%.[结论]与膦酰基乙酸三乙酯的传统合成方法相比,该
方法操作简单,反应条件温和,反应时间短,并拓宽了亚磷酸二乙酯的用途.
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Abstract:[Objective]Conventionalmethodsforaccessingtriethylphosphonoacetatesufferfromthedisadvantagesofrequiringhigh
temperature,longreactiontime,andenvironmentalpollutionofby-productchloroethane.Toaddresstheseissues,thesynthesis
conditionsoftriethylphosphonoacetate wereoptimizedusingdiethylphosphiteastheraw material.[Methods]Triethyl
phosphonoacetatewassynthesizedfromdiethylphosphiteandethylchloroacetate.50mLsolvent,0.10mol(13.81g)diethyl
phosphite,and0.10molbasewasaddedtoa250mLthreeneckedroundbottomflaskequippedwithathermometerandaspherical
condenser.Aftermagneticstirringfor30min,acertainamountofethylchloroacetatewasaddeddropwise,andthemixturewas
heatedto70℃.Thereactionwasmaintainedforacertainperiodoftime,thenquenchedwithadded50mLwater,extractedwith
ethylacetate(30mL×3times),combinedtheorganicphases,andthendriedwithanhydroussodiumsulfate.Afterfiltrationand
vacuumconcentrationtoremovethesolvent,vacuumdistillationwascarriedouttocollectthe140160℃fraction,resultingina
colorlessorslightlyyellowtransparentoil.Thecontentandstructureoftheproductweredetectedbygaschromatography-mass
spectrometry(GC-MS)andnuclearmagneticresonance(NMR)spectroscopy.Thebasetype(sodiumcarbonate,triethylamine,

sodiumhydroxide,potassium hydroxide,sodium ethoxide),basedosage (0.10 0.20mol),solventtype (toluene,N,N-
dimethylformamide,dimethylsulfoxide,1,2-dichloroethane,acetonitrile,ethylacetate,cyclohexane,tetra-hydrofuran),reaction
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temperature(25 90℃),reactiontime(0.5 6h),andthefeedingratioofdiethylphosphiteandethylchloroacetate(1.5∶1.0
1.0∶1.5)wereoptimizedbasedonthetargetproductyield.Thereactionmechanismwasalsoexplored.[Results]Whenusing
sodiumethoxideasthebase,theyieldoftriethylphosphonoacetatewassignificantlyhigherthanotherbases.Astheamountof
sodiumethoxideincreased,theyieldfirstincreasedandthendecreased.At0.12molsodiumethoxide,theyieldreached74%.The
highestyieldoftriethylphosphonoacetatewasobtainedwhenusingacetonitrileassolvent.Asthereactiontemperatureincreasedand
thereactiontimeprolonged,theyieldshowedadownwardtrend.Anexcessofdiethylphosphitecausedaslightdecreaseinyield,

whileanexcessofethylchloroacetatecausedasignificantdecreaseinyield.Theoptimalreactionconditionswereobtainedasfollows:

n(diethylphosphite)∶n(ethylchloroacetate)∶n(sodiumethoxide)=1.0∶1.0∶1.2,withacetonitrileassolvent,andreactionat25
℃for1h.Basedontheseexperimentalresults,apossiblemechanismisproposedforthesubstitutionreaction.Firstly,proton
abstractionwithsodiumethoxidefromdiethylphosphiteinsituformsacrucialactiveintermediate.Next,phosphorusanionundergoes
nucleophilicattackandfurtherlosesonemoleculeofNaClandEtOHtofurnishthecorrespondingproduct.[Conclusion]Inthis
study,diethylphosphiteandethylchloroacetatewereusedasreactionmaterialstosynthesizehigh-puritytriethylphosphonoacetatein
thepresenceofsodiumethoxideat25℃for1h,achievingayieldupto90%.Comparedwiththetraditionalsynthesismethodof
triethylphosphonoacetate(reactionat140℃for7h),thisreactionhastheadvantagesofsimpleroperation,shorterreactiontime,

milderreactionconditions,andcomparableyield.Italsoprovidesnewinsightsfortheindustrialproductionoftriethyl
phosphonoacetateandexpandstheapplicationsofdiethylphosphite.

Keywords:diethylphosphite;triethylphosphonoacetate;preparation;base-promotion

  膦酰基乙酸三乙酯在有机合成领域是一种用途广

泛的合成试剂,可用于 Horner-Wadsworth-Emmons
反应[1-3]、分子内 Heck型环化反应[4]、Wadsworth-
Emmons环丙烷化反应[5]、α-芳基化反应[6]、Tsuji-
Trost型反应[7]以及水解生成金属膦酰乙酸酯[8].同
时,它也是合成药物(如米诺磷酸、普瑞巴林[9])、高强

度和防水性能优良的聚合材料中间体苯丙烯酸酯[10]

的重要原料.此外,膦酰基乙酸三乙酯也可作为添加

剂应用于一些新型材料的合成,如以其为添加剂,可
在硅碳负极材料上形成良好的固体电解质界面膜[11].
由于膦酰基乙酸三乙酯在有机、医药、材料等领域具

有广泛的用途,其市场前景较为广阔,因此,膦酰基乙

酸三乙酯的高效合成显得尤为重要.
膦酰基乙酸三乙酯的传统合成方法是以亚磷酸三

乙酯和卤代乙酸乙酯为原料,通过Michaelis-Arbuzov
膦酸 酯 合 成 反 应 制 得[12-14].目 前 通 过 Michaelis-
Arbuzov膦酸酯反应合成膦酰基乙酸三乙酯的产率可

达90%.虽然该合成反应比较简单高效,但是需要的

反应温度较高(140℃),反应时间较长(7h),副产物

氯乙烷直接排放到空气中对环境影响较大.此外,由
于传统方法合成的产品中含有少量的亚磷酸三乙酯,
而亚磷酸三乙酯的化学性质不稳定,易变质,且有刺

激性气味,导致产品在长期储存中易变质发黄.在合

成亚磷酸三乙酯的过程中,不可避免地产生副产物亚

磷酸二乙酯,而亚磷酸二乙酯的化学性质比亚磷酸三

乙酯稳定,且没有刺激性气味.为了拓宽副产物亚磷

酸二乙酯的用途,提高其利用率,同时也为了解决膦

酰基乙酸三乙酯长期储存易变质发黄的问题,本研究

以亚磷酸二乙酯与氯乙酸乙酯为原料合成膦酰基乙

酸三乙酯,对碱的种类和用量、溶剂种类、反应温度、
反应时间、原料的投料比(物质的量之比)进行优化,
并对其反应机理进行初步探讨.

1 实验部分

1.1 材料与仪器

1.1.1 主要试剂

亚磷酸二乙酯、氯乙酸乙酯、乙醇钠购自阿达玛

斯贝塔试剂公司,氢氧化钠、氢氧化钾、碳酸钠、甲苯、
乙酸乙酯、环己烷、乙腈购自西陇科学试剂公司,三乙

胺、四氢呋喃购自General-reagent试剂公司,N,N-二
甲基甲酰胺、1,2-二氯乙烷购自麦克林试剂公司,二甲

基亚砜购自默克试剂公司,以上试剂均为分析纯,在
使用前无需进一步处理.

1.1.2 主要仪器

恒温加热磁力搅拌器(予华DF-101S),电子天平

(梅特勒 ME104E),旋转蒸发仪(海道夫 Hei-VAP
CoreHLG3),气相色谱-质谱(GC-MS)联用仪(安捷

伦8890GCSystem,安捷伦5977BGC/MSD),核磁共

振(NMR)波谱仪(布鲁克Advance400).

1.2 实验方法

膦酰基乙酸三乙酯的合成方法:往装有温度计和

球形冷凝管的250mL三口圆底烧瓶中加入50mL溶
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剂、0.10mol(13.81g)亚磷酸二乙酯和0.10mol碱,
磁力搅拌反应30min;然后向其中滴加一定量的氯乙

酸乙酯,滴加完毕后将温度升至70℃,保温反应,使
用GC-MS联用仪监测原料亚磷酸二乙酯和氯乙酸乙

酯的反应情况.反应完毕后,加入50mL水淬灭,用乙

酸乙酯(30mL×3次)萃取,合并有机相,再用无水硫

酸钠干燥.过滤,于30℃下减压浓缩除去溶剂后,再
进行减压蒸馏并收集140~160℃馏分,得无色或微

黄色透明油状物.通过GC-MS法测定膦酰基乙酸三

乙酯的产率.合成路线如图1所示.

图1 膦酰基乙酸三乙酯的合成路线

Fig.1 Syntheticrouteoftriethylphosphonoacetate

以膦酰基乙酸三乙酯的产率为指标,采用单因素

实验依次优化碱的种类和用量、溶剂种类、反应温度、
反应时间、亚磷酸二乙酯和氯乙酸乙酯的投料比.

1.3 GC-MS分析

色谱柱为毛细管柱(HP-5MS,30m×250μm×
0.25μm),采用电子轰击源(EI源)MS检测器;进样

口温度为240℃,进样量为1μL,分流比为50∶1,分
流流量为50mL/min;柱箱温度为40℃(保持1min),
以10℃/min升至250℃(保持5min);检测器为安捷

伦5977BGC/MSD,温度为250℃.

2 结果与讨论

2.1 产物结构表征

采用GC-MS与NMR对产物进行结构表征并测

定其产率.
目标产物膦酰基乙酸三乙酯[9,12]:MS(EI)M+

m/z=224.1.1H-NMR(400MHz,CDCl3)δ:3.80~
3.72(m,6H),2.56(d,J=21.5Hz,2H),0.93(t,
J=7.1Hz,6H),0.87(t,J=7.2Hz,3H).13C-NMR
(100MHz,CDCl3)δ:165.2(d,J=6.0Hz),62.1
(d,J=6.2Hz),60.9,33.8(d,J=133.0Hz),15.9
(d,J=6.1Hz),13.6.31P-NMR(162MHz,CDCl3)
δ:19.7.

副产物2-(二乙氧基磷酰基)琥珀酸二乙酯[12]:
MS(EI)M+ m/z=311.1.1H-NMR (400 MHz,
CDCl3)δ:4.05~3.82(m,8H),3.25~2.99(m,

1H),2.85~2.51(m,2H),1.05(m,12H).13C-NMR
(100MHz,CDCl3)δ:170.7(d,J=19.1Hz),167.9
(d,J=5.4Hz),62.7(q,J=6.6Hz),61.4,60.8,
41.7,40.4,31.2(d,J=2.6Hz),16.1(q,J=5.8Hz),
13.8(d,J=6.9Hz).31P-NMR(162MHz,CDCl3)
δ:19.6.

2.2 反应条件优化

2.2.1 碱的种类与用量

碱可以夺取亚磷酸二乙酯分子中的质子,促进该

反应的进行.因此,在其他实验条件相同的条件下,考
察碱的种类与用量对反应的影响,结果如表1所示.
可以看出:当添加的碱为碳酸钠时,膦酰基乙酸三乙

酯的产率极低,仅0.07%;当添加的碱为三乙胺、氢氧

化钠和氢氧化钾时,产率均低于20%;当添加的碱为

乙醇钠时,产率明显提高至65%.这是因为碱性越强,
夺取亚磷酸二乙酯分子中质子的能力越强,膦酰基乙

酸三乙酯的产率也随之增加.接着对乙醇钠的用量进

行优化,结果表明随着乙醇钠用量的增加,产率先增大

后减小.当加入0.12mol乙醇钠时,产率提高至74%;
当乙醇钠的用量增加至0.20mol时,产率则降低至

64%.这可能是因为生成的膦酰基乙酸三乙酯被乙醇钠

夺取质子,继续与氯乙酸乙酯反应生成副产物,导致其

产率下降.虽然乙醇钠用量为0.12~0.15mol时膦酰

基乙酸三乙酯的产率接近,但是为了减少膦酰基乙酸三

乙酯的进一步反应,确定乙醇钠的用量为0.12mol.

表1 碱的种类与用量对膦酰基乙酸三乙酯产率的影响

Tab.1 Influencesoftypesanddosagesofalkalionthe
yieldsoftriethylphosphonoacetate

碱 碱的用量/mol 产率/%

碳酸钠 0.10 0.07
三乙胺 0.10 8
氢氧化钠 0.10 10
氢氧化钾 0.10 15
乙醇钠 0.10 65
乙醇钠 0.11 70
乙醇钠 0.12 74
乙醇钠 0.13 74
乙醇钠 0.15 73
乙醇钠 0.20 64

注:反应条件为0.10mol(13.81g)亚磷酸二乙酯,0.10mol
(12.26g)氯乙酸乙酯,50mL甲苯作溶剂,70℃下反应

6h.
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2.2.2 溶剂的种类

该反应为亲核取代反应,不同溶剂的极性和质子

解离能力会影响亲核试剂的活性,从而影响反应速率

及产率,因此考察不同的质子溶剂、偶极溶剂和非极

性溶剂的影响,结果如图2所示.以乙酸乙酯、1,2-二
氯甲烷、N,N-二甲基甲酰胺为溶剂时,产率较低

(<60%);以环己烷、四氢呋喃、二甲基亚砜为溶剂

时,产率为63%~65%;以乙腈为溶剂时,产率提高至

77%.这可能是因为乙腈为极性非质子溶剂,缺乏氢

键供体,无法通过氢键有效溶剂化膦负离子,使得膦

负离子在乙腈中以近似“裸负离子”状态存在,亲核性

显著增强[15].

反应条件为0.10mol(13.81g)亚磷酸二乙酯,0.10mol
(12.26g)氯乙酸乙酯,0.12mol(6.80g)

乙醇钠,50mL溶剂,70℃反应6h.

图2 不同溶剂下的反应产率

Fig.2 Reactionyieldsunderdifferentsolvents

2.2.3 反应温度与时间

接着对反应温度与反应时间进行优化,结果如图

3所示.由图3(a)可知,分别设置不同的反应温度,保
温6h,随着反应温度升高,产率总体呈下降趋势,这
可能是因为温度升高导致产物膦酰基乙酸三乙酯被

乙醇钠夺取质子的速率加快,与氯乙酸乙酯反应生成

副产物的速率加快,导致膦酰基乙酸三乙酯消耗量增

加.由图3(b)可知:在25℃下反应0.5h时,产率仅

70%,这可能是由于反应时间较短导致反应不充分;
当反应时间延长至1h,膦酰基乙酸三乙酯的产率可

进一步提高至90%,而此时副产物2-(二乙氧基磷酰

基)琥珀酸二乙酯的产率仅为3%;随着反应时间的进

一步延长,膦酰基乙酸三乙酯的产率呈下降趋势,这

可能是因为随着反应时间延长,体系中膦酰基乙酸三

乙酯的浓度增大,使其与氯乙酸乙酯的副反应速率增

大,而原料亚磷酸二乙酯的浓度减小,导致膦酰基乙

酸三乙酯的生产速率低于其消耗速率,从而降低膦酰

基乙酸三乙酯的产率.因此,以乙腈作溶剂在25℃下

反应1h为宜.

反应条件为0.10mol(13.81g)亚磷酸二乙酯,0.10mol
(12.26g)氯乙酸乙酯,0.12mol(6.80g)

乙醇钠,50mL乙腈作溶剂.

图3 膦酰基乙酸三乙酯产率随反应温度(a)和时间(b)的变化

Fig.3 Variationsoftheyieldsoftriethylphosphonoacetatewith
reactiontemperature(a)andtime(b)

2.2.4 亚磷酸二乙酯与氯乙酸乙酯的投料比

表2为膦酰基乙酸三乙酯产率随亚磷酸二乙酯与

氯乙酸乙酯的投料比的变化,可以看出:当n(亚磷酸二

乙酯)∶n(氯乙酸乙酯)=1.0∶1.0时,膦酰基乙酸三

乙酯的产率达90%;当亚磷酸二乙酯过量时,产率略微

下降;而当氯乙酸乙酯过量时,产率明显下降,很有可能

是生成的膦酰基乙酸三乙酯在碱性条件下被夺取质子,
生成的膦酸酯碳负离子中间体进一步与过量的氯乙酸

乙酯反应生成副产物,从而消耗了目标产物.因此,亚磷

酸二乙酯与氯乙酸乙酯的投料比以1.0∶1.0为宜.
综上,可得优化的反应条件为:n(亚磷酸二乙酯)∶

n(氯乙酸乙酯)∶n(乙醇钠)=1.0∶1.0∶1.2,乙腈

作溶剂,25℃反应1h.
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表2 亚磷酸二乙酯与氯乙酸乙酯的投料比对

膦酰基乙酸三乙酯产率的影响

Tab.2 Effectoffeedingratioofdiethylphosphiteandethyl
chloroacetateontheyieldoftriethylphosphonoacetate

n(亚磷酸二乙酯)∶n(氯乙酸乙酯) 产率/%

1.5∶1.0 86
1.2∶1.0 87
1.1∶1.0 87
1.0∶1.0 90
1.0∶1.1 82
1.0∶1.2 75
1.0∶1.5 58

注:反应条件0.12mol(6.80g)乙醇钠,50mL乙腈作溶
剂,25℃反应1h.

2.3 反应机理探讨

为研究乙醇钠与氯乙酸乙酯是否会发生反应,将
乙醇钠投入含氯乙酸乙酯的乙腈溶液中,在25℃下反

应1h.经GC-MS检测并没得到相应的产物乙氧基乙

酸乙酯,表明在该条件下乙醇钠电离形成的烷氧基负离

子不会进攻氯乙酸乙酯的碳氯键.但将乙醇钠投入含亚

磷酸二乙酯的乙腈溶液中,搅拌30min,随后滴加氯乙

酸乙酯,25℃反应1h,经GC-MS检测得到目标产物

膦酰基乙酸三乙酯.这表明亚磷酸二乙酯和乙醇钠反

应产生的磷负离子的亲核性比烷氧基负离子高,更易

与氯乙酸乙酯反应.
此外,通过GC-MS与NMR检测到体系中存在

副产物2-(二乙氧基磷酰基)琥珀酸二乙酯.为了探

究其出现的原因,将乙醇钠加入含膦酰基乙酸三乙

酯的乙腈溶液中,搅拌30min,随后滴加氯乙酸乙酯,
25℃反应1h,经GC-MS检测可以得到上述副反应杂

质2-(二乙氧基磷酰基)琥珀酸二乙酯.
基于上述结果,提出可能的反应机理,如图4和5

所示.在乙醇钠(碱)存在的条件下,亚磷酸二乙酯被夺

取质子,生成磷负离子中间体,接着磷负离子中间体进

攻氯乙酸乙酯,生成目标产物膦酰基乙酸三乙酯,同时

生成一分子的氯化钠和乙醇.此外,目标产物膦酰基乙

酸三乙酯中的活性亚甲基被乙醇钠夺取质子,生成碳

负离子中间体,紧接着碳负离子进攻氯乙酸乙酯,生
成副产物2-(二乙氧基磷酰基)琥珀酸二乙酯.

图4 可能的主反应机理

Fig.4 Possiblemainreactionmechanism

图5 可能的副反应机理

Fig.5 Possibleside-reactionmechanism

3 结 论

亚磷酸二乙酯是亚磷酸三乙酯合成过程中难以

避免的副产物,为了拓宽亚磷酸二乙酯的使用范围,
提高其利用率,同时也为了解决膦酰基乙酸三乙酯因

产品中杂质亚磷酸三乙酯导致长期储存易变质发黄

的问题,本研究以亚磷酸二乙酯和氯乙酸乙酯为反应

原料,在乙醇钠存在的条件下于25℃下反应1h,可
合成高纯度的膦酰基乙酸三乙酯,产率可达90%.与
传统的膦酰基乙酸三乙酯合成方法(140℃下反应

7h)相比,本反应操作简单,反应时间短,反应条件温

和,产率相当,为膦酰基乙酸三乙酯的工业化生产提

供了新的思路.
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