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3'-叠氮-3'-脱氧胸苷-α-羟基膦酸酯衍生物的合成 
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摘要  在碱性条件下, 抗病毒核苷衍生物 3'-叠氮-3'-脱氧胸苷(AZT)-5'-氢亚膦酸二酯与芳香醛加成反应得到 4 个 3'-叠
氮-3'-脱氧胸苷-α-羟基膦酸酯类衍生物, 通过 31P NMR, 1H NMR, ESI-MS 及元素分析对其结构进行了表征确认.  
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Abstract  Four 3'-azido-3'-deoxythymidine (AZT)-α-hydroxyphosphonate derivatives were prepared by the 
addition of diverse aryl aldehyde to the corresponding AZT-5'-yl H-phosphonate diester in the presence of 
base catalyst. The structures of all products were confirmed by 31P NMR, 1H NMR, ESI-MS and elemental 
analyses. 
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3'-叠氮-3'-脱氧胸苷(AZT)是 FDA 批准的第一个用

于治疗 HIV 感染的核苷逆转录酶抑制剂(NRTIs)[1], 它
在细胞激酶的作用下依次转化为单磷酰 AZT、双磷酰

AZT、三磷酰 AZT, 然后三磷酰 AZT 嵌入到病毒 DNA
合成链中而终止病毒 DNA 的合成[2]. 但该药存在较为

明显的毒副作用, 如贫血和中性粒细胞减少等[3]. 为了

降低药物的毒副作用和提高其抗病毒活性, 药物化学家

通过对 AZT 5'-位羟基进行磷酰化结构修饰而避开 AZT 

在细胞体内的单磷酰化过程, 并得到了很好的结果[4]. 
α-羟基膦酸酯本身是一类具有广泛生物活性的化合  
物[5], 它对多种酶具有抑制作用[6]. 而在抗病毒核苷药

物分子中引入生物活性分子, 在寻找新型、高效抗病毒

化学实体过程中具有重要意义[7]. 本文将 α-羟基膦酸酯

引入 3'-叠氮-3'-脱氧胸苷分子中, 设计并合成了一系列

3'-叠氮-3'-脱氧胸苷-α-羟基膦酸酯衍生物, 合成路线见

图 1.  
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图 1  AZT-α-羟基膦酸酯的合成路线 
Figure 1  Synthetic routes of α-hydroxyphosphonates of AZT 

1  实验部分 

1.1  仪器与试剂 
31P NMR(以 85% H3PO4为外标)、1H NMR(以 TMS

为内标)均使用 Bruker DPX400 核磁共振仪测定, 溶剂

为 CDCl3. ESI-MS 用 Brucker Esquire-LC 质谱仪测定. 
元素分析用 Vario ELIII 型号元素分析仪测定.   

二氯甲烷加入无水氯化钙干燥过夜后直接使用; 苯
甲醛、4-硝基苯甲醛、4-溴苯甲醛和肉桂醛等未经处理

直接使用. 以上试剂均为分析纯. 3'-叠氮-3'-脱氧胸苷

(AZT)-5'-氢亚膦酸十六碳醇酯(1)的合成见文献[8], 呈
粘稠状. N,N-二异丙基乙基胺(DIPEA)的合成见文献[9].  

1.2  合成 

1.2.1  目标化合物 3a～3e 的合成 

在装有磁力搅拌和氯化钙干燥管的 50 mL 单口圆

底烧瓶中加入 3'-叠氮-3'-脱氧胸苷(AZT)-5'-氢亚膦酸十

六碳醇酯(1) 111 mg (0.2 mmol)、芳香醛 2a～2e (0.45 
mmol), 以及含 N,N- 二异丙基乙基胺 (DIPEA, 0.2 
mmol/mL)的 5 mL 二氯甲烷溶液, 室温搅拌 10 min～72 
h (TCL 检测反应终点). 所得混合物采用二氯甲烷/甲醇

为洗脱剂, 梯度洗脱(V∶V＝20∶0～20∶1), 硅胶柱层

析分离, 得到白色泡沫状固体(4-硝基苯基衍生物为浅

黄色), 收率 72%～91%, 在相同条件下, 化合物 2e 与化

合物 1 反应 20 h 无目标产物 3e 生成, 实验数据见表 1. 
化合物 3a～3d 表征结果如下:  

3'-叠氮-3'-脱氧胸苷(AZT)-5'-十六烷基-α-羟基-(苯
基)-甲基膦酸酯(3a): 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 0.80 
(t, J ＝ 7.2 Hz, 3H, CH3), 0.99 ～ 1.31 [m, 26H, 

CH3(CH2)13CH2], 1.43～1.53 (m, 2H, CH2CH2O), 1.79 (s, 
3H, 5-CH3), 1.79～1.87 (m, 1H, 3'-H), 1.90～2.25 (m, 2H, 
2'-H), 3.87～3.96 (m, 3H, CH2CH2O, 1'-H), 4.08～4.24 
(m, 3H, 4'-H, 5'-H), 5.04 (brs, 1H, O-H), 6.05 (s, 1H, 6-H), 
7.08, 7.19 (d, 2JP-H＝44 Hz, 1H, CH-P), 7.23～7.28 (m, 
3H, 3-H-Ph, 4-H-Ph), 7.36 (d, J＝8.2 Hz, 2H, 2-H-Ph), 
9.52 (s, 1H, NH); 31P NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 22.22, 
22.34, 22.45, 22.68; ESI-MS m/z: 662 (M＋H)＋. Anal. 
calcd for C33H52N5O7P: C 59.91, H 7.87, N 10.59; found C 
59.84, H 7.80, N 10.48. 

3'-叠氮-3'-脱氧胸苷(AZT)-5'-十六烷基-α-羟基-(4-
硝基苯基)-甲基膦酸酯(3b): 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
δ: 0.80 (t, J＝7.1 Hz, 3H, CH3), 1.14～1.22 [m, 26H, 
CH3(CH2)13CH2], 1.48～1.49 (m, 2H, CH2CH2O), 1.80 (s, 
3H, 5-CH3), 1.81～1.90 (m, 1H, 3'-H), 2.33～2.38 (m, 2H, 
2'-H), 3.80～3.95 (m, 3H, CH2CH2O, 1'-H), 4.24～4.30 
(m, 3H, 4'-H, 5'-H), 5.15 (br, 1H, O-H), 5.93 (s, 1H, 6-H), 
7.11, 7.18, 7.22, 7.26 (d, 2JP-H＝16, 16 and 28 Hz, 1H, 
CH-P), 7.33 (d, J＝8.2 Hz, 2H, 2-H-Ph), 8.13 (d, J＝8.7 
Hz, 2H, 3-H-Ph), 9.86 (s, 1H, NH); 31P NMR (CDCl3, 100 
MHz) δ: 19.81, 20.45, 20.84, 21.13; ESI-MS m/z: 708  
(M＋H)＋. Anal. calcd for C33H51N6O9P: C 56.09, H 7.22, 
N 11.90; found C 55.98, H 7.19, N 11.86. 

3'-叠氮-3'-脱氧胸苷(AZT)-5'-十六烷基-α-羟基-(4-
溴苯基)-甲基膦酸酯(3c): 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
0.81 (t, J＝7.1 Hz, 3H, CH3), 1.15～1.23 [m, 26H, 
CH3(CH2)13CH2], 1.45～1.47 (m, 2H, CH2CH2O), 1.72～
1.79 (m, 1H, 3'-H), 1.80 (s, 3H, 5-CH3), 2.29～2.32 (m, 
2H, 2'-H), 3.89～3.94 (m, 3H, CH2CH2O, 1'-H), 4.17～
4.26 (m, 3H, 4'-H, 5'-H), 5.15 (br, 1H, O-H), 6.00 (s, 1H, 
6-H), 7.10, 7.19, 7.21, 7.24 (d, 2JP-H＝12, 8 and 36 Hz, 1H, 
CH-P), 7.29 (d, J＝8.2 Hz, 2H, 2-H-Ph), 7.36 (d, J＝8.4 
Hz, 2H, 3-H-Ph), 9.34 (s, 1H, NH); 31P NMR (CDCl3, 100 
MHz) δ: 21.34, 21.49, 21.73, 21.95; ESI-MS m/z: 741 (M
＋H)＋. Anal. calcd for C33H51BrN5O7P: C 53.51, H 6.89, N 
9.46; found C 53.44, H 6.80, N 9.40. 

3'-叠氮-3'-脱氧胸苷(AZT)-5'-十六烷基-α-羟基-(苯
乙烯基)-甲基膦酸酯(3d): 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
0.81 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3), 1.14～1.24 [m, 26H, 
CH3(CH2)13CH2], 1.60 (s, 3H, 5-CH3), 1.62～1.78 (m, 2H, 
CH2CH2O), 1.83～1.84 (m, 1H, 3'-H), 2.23～2.31 (m, 2H, 
2'-H), 3.96～4.00 (m, 1H, 1'-H), 4.06～4.09 (m, 2H, 
CH2CH2O), 4.24～4.34 (m, 3H, 4'-H, 5'-H), 4.66 (br, 1H, 
O-H), 6.05 (s, 1H, 6-H), 6.23～6.24 (m, 1H, Ph-CH＝

CH), 6.71 (d, J＝14.2 Hz, 1H, Ph-CH＝), 7.19, 7.21, 7.23, 
7.24 (d, 2JP-H＝4, 8 and 8 Hz, 1H, CHP), 7.26～7.34 (m, 
5H, PhH), 8.81 (s, 1H, NH); 31P NMR (CDCl3, 100 MHz) 
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δ: 22.12,  22.45, 22.54, 22.68; ESI-MS m/z: 688 (M＋  
H)＋. Anal. calcd for C35H54N5O7P: C 61.14, H 7.86, N 
10.19; found C 61.07, H 7.81, N 10.11. 

2  结果与讨论 

2.1  合成方法 

在碱性条件下, 将氢亚膦酸二酯与醛发生加成反应

得到 α-羟基膦酸酯(表 1). 但这通常需要较高的反应温

度, 大量的碱和较长的反应时间, 同时由于副反应多而

导致收率低[10]. 选择 N,N-二异丙基乙基胺(DIPEA)和三

乙胺(TEA)两种碱进行对比实验, 结果见表 2. 发现在

N,N-二异丙基乙基胺(DIPEA)条件下, 氢亚膦酸二酯与

醛的加成反应可以在室温条件下进行, 具有副反应少, 
收率高等优点; 而在相同条件下, 以三乙胺(TEA)做为

碱时, 只有 4-硝基苯甲醛与 4-溴苯甲醛与化合物发生了

反应且产率相当, 其它两种醛则没有发生反应. 这是因

为 TEA 氮原子上孤对电子的亲核活性比 DIPEA 中氮原

子上孤对电子的亲核活性弱, 因此与亲电活性较弱的羰

基碳原子不发生反应.  

表 1  化合物 3a～3e 的实验数据 
Table 1  Experimental data of compounds 3a～3e 

Compd. Ar Formula Color Yield/% r.t.
3a Ph C33H52N5O7P 白色 91 19 h 

4-NO2Ph C33H51N6O9P 浅黄色 88 10 min3b 
3c 4-BrPh C33H51BrN5O7P 白色 72 40 min
3d Ph-CH＝CH C35H54N5O7P 白色 87 96 h 
3e 4-(CH3)2NPh — — — 20 h 

 

表 2  碱对反应的影响 
Table 2  The influence of reaction by bases 

醛 
碱 

苯甲醛/% 4-硝基苯甲醛/% 4-溴苯甲醛/% 肉桂醛%
DIPEA 90.6 88.4 72.3 87.3 
TEA — 87.9 72.6 — 

 
在目标化合物的合成中, 我们发现以磷原子为亲核

反应中心的有机磷化合物亲核试剂与醛反应, 反应活性

主要取决于醛分子中羰基碳原子的亲电性, 也就是说羰

基碳原子的亲电性越强, 反应越容易进行, 反之亦然. 
从表 1 中的反应时间可以看出芳香醛的反应活性次序

为: 4-硝基苯甲醛＞4-溴苯甲醛＞苯甲醛＞肉桂醛. 4-硝
基苯甲醛由于对位强吸电子基团硝基的存在而增强了

羰基碳原子的亲电性, 因而反应最快. 同理, 溴取代基

的吸电子能力小于硝基, 因而 4-溴苯甲醛的反应活性比

4-硝基苯甲醛低. 而肉桂醛由于苯乙烯基团与羰基的共

轭作用, 进一步降低了羰基碳原子的亲电性, 从而使反

应更难发生. 同时实验发现, 苯环上具有给电子取代基

团的芳香醛, 比如 4-(N,N-二甲基氨基)苯甲醛, 则不能

发生反应.  

2.2  波谱特征 

在 31P NMR 谱中, 目标化合物 3 一般表现为一组四

重峰, 化学位移大约在 δ 22 左右, 这是由于化合物 1 中

存在三个手性中心(2S, 3S 和 5R), 本身为两个非对映异

构体, 它与芳香醛反应后, 得到的化合物 3 中又产生了

两个新手性中心. 所以化合物 3 中存在四个非对映异构

体, 故化合物 3 在 31P NMR 谱中表现为四重峰. 在目标

化合物 1 的 1H NMR 谱中, 苯环上的氢的化学位移在 δ 
7～8 之间, 与磷直接相连碳上的氢与磷偶合裂分为多

组单重峰, 其 2JP-H＝4～44 Hz. α-羟基中氢的 δ: ≈5, 在
谱图中表现为一个宽峰. 
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