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O,O'-二烷基-α-苯基-α-(取代苯甲酰氧基)-甲基膦酸酯的 
合成与抗肿瘤活性 

杨家强*,a    谷  晴 a    束  波 b    宋宝安 c    刘静姿 a 
(a遵义医学院药学院  遵义 563003) 

(b遵义医学院生物化学与分子生物学教研室  遵义 563003) 
(c贵州大学精细化工研究中心  贵阳 550025) 

摘要  为了寻找新型抗肿瘤先导物, 采用缩合剂 N,N'-二环己基碳二亚胺(DCC)合成酯的方法, 以 O,O'-二烷基-1-羟  

基-(取代苯基)甲基膦酸酯、取代苯甲酸为原料合成 16 个目标物, 其中 12 个化合物未见报道. 经 IR, 1H NMR, 13C NMR
及元素分析对所合成的化合物进行了结构确认和表征. 并首次研究了该系列化合物的抗肿瘤活性. 结果表明: 目标物

具有一定的抑制肿瘤细胞增殖作用, 其中 2i, 2k, 2m 对 SGC-7901 的 IC50 值分别为 18.8, 18.5, 24.5 μmol/L, 对 A-549 的

IC50值分别为 24.1, 29.0, 20.7 μmol/L, 显示出潜在的抗肿瘤活性, 值得进一步研究. 在此基础上, 初步研究其构效关系. 
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Synthesis and Antitumor Activity of O,O'-Dialkyl-α-phenyl-α- 
(substituted benzoylanoxy)-methylphosphonate 
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Abstract  In search of more effective anticancer agents, the title compounds were prepared via the esterification reaction of 
α-hydroxyphosphonate and substituted bezoic acid with N,N'-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) as condensing agent. Twelve 
of them were reported for the first time. Their structures were clearly established by elemental analysis, IR, 1H NMR and 13C 
NMR spectra. The antitumor activities of target compounds were tested for the first time. The result indicated that they exhib-
ited certain antitumor activities, and compounds 2i, 2k, 2m showed more potent activities against SGC-7901 with IC50 values 
of 18.8, 18.5 and 24.5 μmol/L, against A-549 with IC50 values of 24.1, 29.0 and 20.7 μmol/L. Meanwhile, preliminary struc-
ture-activity relationships of the title compounds were studied. 
Keywords  α-hydroxyphosphonate; synthesis; esterification; antitumor activity 

 
含磷化合物一直是有机化学研究的热点之一, 其广

泛的生物活性及多变的结构类型受到人们的关注. 许多

合成药物以及从天然产物中提取得到的药物都含有磷

原子, 其中膦酸酯类化合物应用极为广泛, 尤为引人注

目[1～3]. 
本课题组近年来先后设计合成一系列含磷酸酯、膦

酰基、氨基膦酸酯类化合物, 发现不同系列化合物表现

出抗病毒[4,5]、杀菌[6]、抗肿瘤[7～9]等生物活性. α-羟基膦

酸及其酯作为 α-羟基酸的含磷类似物, 已经成为有机磷

化学近年发展的重要组成部分, 在药物合成中扮演着重

要的角色, 是一些药物合成的关键中间体. 人们对其合

成方法[10～13]与生物活性[14～19]进行了研究, 发现其对肾

素合成酶、HIV 酶、FPT 酶、EPSP 合成酶及高血压蛋

白原酶等具有抑制作用[20,21], 从而表现出多种重要的生
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理活性, 广泛应用于医药和农药领域. 受此启发, 为了

寻找有研究价值的抗肿瘤活性分子, 我们在前期对含磷

化合物的研究基础上, 根据活性亚结构拼接原理, 将取

代苯甲酰基引入到 α-羟基膦酸酯结构, 设计合成了 16
个 O,O'-二烷基-α-苯基-α-(取代苯甲酰氧基)-甲基膦酸

酯衍生物, 其中 12个化合物未见报道. 通过 IR, 核磁及

元素分析对其结构进行了表征, 并首次对该类化合物的

抗肿瘤活性进行了初步研究. 合成路线见 Scheme 1. 
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Scheme 1 

1  结果与讨论 

1.1  合成方法 

通过文献[11]查阅, 此类酯类化合物的合成, 往往

采用酰氯合成法, 但制备酰氯时需要羧酸与氯化试剂反

应, 同时产物中有氯化氢等废害气体生成. 因此, 从简

便、环保的角度出发, 我们选择了在 DCC 缩合剂作用下

让 O,O'-二烷基-1-羟基-(取代苯基)甲基膦酸酯与取代苯

甲酸一步反应合成目标物. 以化合物 2a的合成为例, 首
先我们试验不使用缩合剂, 直接让对硝基苯甲酸与 α-羟
基苯甲基膦酸二乙酯脱水进行酯化, 发现反应时间长且

产率及低. 因此, 为了加速反应的发生, 我们选择了合

成酯最常用的缩合剂 DCC, 按照第 3.2 节方法试验, 得
产物, 且有较高产率. 同时我们也考察了不同溶剂对反

应的影响. 分别选择氯仿、二氯甲烷、四氢呋喃、环己

烷、甲苯 5 种溶剂进行试验, 结果如表 1. 从表 1 可以看

出以中等极性二氯甲烷为溶剂, 反应产率最高, 达到

68.5%, 而选择其它极性较大或较小的溶剂, 都不及二

氯甲烷为溶剂的产率高, 尤其在极性较小的溶剂环己烷

中, 产率仅 12.3%.  

2.1  谱图解析 

在 IR 谱中, 化合物在 1640～1670 cm－1 之间, 有较

强的C＝O伸缩振动吸收; 在 1450～1610 cm－1之间, 有
中等强度的苯环 C＝C 骨架振动吸收峰; 在 1220～1300 

表 1  不同溶剂对目标产物 2a 产率的影响 
Table 1  The influence of different solvent on the yield of title 
compound 2a 

溶剂 氯仿 四氢呋喃 环己烷 二氯甲烷 甲苯 
产率/% 58.6 45.2 12.3 68.5 49.2 

cm－1 之间, 有较强的 P＝O 伸缩振动吸收峰; 在 990～
1100 cm－1之间有较强的 P—O—C 伸缩振动吸收峰。 

在 1H NMR 谱中, 苯环上的氢在 δ 7.00～8.30 之间, 
符合一般取代苯的质子吸收规律; 与膦原子相连的 CH
上的H由于受到磷原子的偶合影响, 裂分为两个等高的

双峰, 化学位移在 δ 6.10～6.50 之间. 

2.3  抗肿瘤活性 

从表2可以看出目标化合物对所测试的肿瘤细胞表

现出一定的增殖抑制活性, 伴随着取代基团的不同化合

物表现出不同的抑制活性. 其中化合物 2b, 2d, 2g, 2i, 
2k, 2l, 2m 对人肺癌细胞(A-549)的增殖抑制活性较强, 
尤其是化合物 2g (R＝C2H5, R1＝4-F, R2＝4-CH3), 2m  
[R＝CH(CH3)2, R1＝4-F, R2＝4-NO2]对 A-549 的抑制活

性最强, IC50分别为 19.8, 20.7 μmol/L; 有 4 个化合物对

人胃癌细胞(SGC-7901)的增殖抑制活性较强, 分别为化

合物 2i, 2k, 2m, 2o, 而 2i [R＝CH(CH3)2, R1＝H, R2＝

4-NO2], 2k [R ＝ CH(CH3)2, R1 ＝ H, R2 ＝ 4-CH3] 对
SGC-7901 的抑制活性最好 , IC50 分别为 18.8, 18.5 
μmol/L; 化合物 2f (R＝C2H5, R1＝4-F, R2＝H), 2g (R＝
C2H5, R1＝4-F, R2＝4-CH3)对人白血病细胞(K-562)有较

好的抑制作用. 
表 2 显示, 对 SGC-7901 抑制活性较强的 4 个化合

物 R＝CH(CH3)2, 同时 R2为 4-CH3或 4-NO2, 而 R1没明

显规律; 对 K-562 有较好抑制活性的 2 个化合物 R＝
C2H5, R1为 4-F; 对A-549增殖抑制活性较强的 7个化合

物中有 6 个化合物 R1为 H, R2为 4 位取代物, 且 R2大多

为 4-CH3或 4-NO2, 而 R 无明显规律; 化合物 2i, 2k, 2m
对 A-549 和 SGC-7901 两种肿瘤细胞都有较好的抑制作

用, R 为 CH(CH3)2, R2为 4-CH3或 4-NO2. 这些分析初步

表明R2为 4-CH3或 4-NO2时, 此类化合物大多对所测试

的肿瘤细胞有较好的抑制作用; R＝C2H5对 K-562 抑制

活性较好, 对 SGC-7901 抑制作用较强的化合物 R 大多

为 CH(CH3)2; R1为 4-F 的化合物大多对 K-562 表现出较

好抑制活性, 而对 A-549 活性较好的化合物中, R2多为

H. 
从表 2 的数据, 我们看到目标物对肿瘤细胞的增殖

抑制活性较临床一线抗肿瘤药物顺铂有一定差距，但是

此类化合物表现出来的潜在抗肿瘤活性值得期待, 有关

该类化合物的抗肿瘤机理有待进一步研究. 
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表 2  目标化合物对 A-549, SGC-7901, K-562 的 IC50值 
Table 2  IC50 values of target compounds for A-549, SGC-7901 
and K-562 

IC50/(μmol•L－1) Compd. R R1 R2 
A-549 SGC-7901 K-562

2a C2H5 H 4-NO2 34.8 56.1 43.2
2b C2H5 H H 27.3 33.6 53.2
2c C2H5 H 4-CH3 72.4 32.5 33.8
2d C2H5 H 4-F 22.8 37.3 68.5
2e C2H5 4-F 4-NO2 43.2 44.7 37.9
2f C2H5 4-F H 45.1 33.2 25.9
2g C2H5 4-F 4-CH3 19.8 37.6 28.3
2h C2H5 4-F 4-F 134.5 98.2 55.3
2i CH(CH3)2 H 4-NO2 24.1 18.8 43.2
2j CH(CH3)2 H H 156.2 78.5 44.7
2k CH(CH3)2 H 4-CH3 29.0 18.5 56.3
2l CH(CH3)2 H 4-F 29.5 32.4 115.8

2m CH(CH3)2 4-F 4-NO2 20.7 24.5 43.6
2n CH(CH3)2 4-F H 43.2 61.5 52.1
2o CH(CH3)2 4-F 4-CH3 53.9 28.6 73.6
2p CH(CH3)2 4-F 4-F 38.3 45.1 82.8

Cisplatin    8.6 7.1 17.5

2  结论 

通过缩合剂 DCC 合成酯的方法, 设计合成了一系

列 O,O'-二烷基-α-苯基-α-(取代苯甲酰氧基)-甲基膦酸

酯衍生物, 对目标化合物的抗肿瘤活性研究表明: 此类

化合物有抑制所测肿瘤细胞增殖活性的作用, 尤其是化

合物 2i, 2k, 2m 有较好的抑制活性, 具有潜在的研究价

值. 进一步结构优化及构效关系深入研究正在进行. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

X-4 型数显熔点测定仪; Varian 红外光谱仪, KBr 压
片; Bruker 400 MHz 核磁共振仪(溶剂 CDCl3, 内标

TMS); 德国 Elementar Vavio-III 型元素分析仪; ELX800
通用酶标仪. 

二烷氧基膦酸酯按照文献[22]合成, 中间体 1 的合

成参见文献[23], 二氯甲烷在 P2O5 中回流干燥处理, 
N,N'-二环己基碳二亚胺(DCC)购于阿拉丁试剂公司, 其
余试剂与溶剂均为化学纯或分析纯, 用前不需要进一步

处理. 

3.2  实验方法 

将取代苯甲酸(10 mmol)与中间体 1(10 mmol)置于

50 mL 三口反应瓶中, 加入 20 mL 无水二氯甲烷溶解, 
在冰-盐浴 0 ℃下, 缓慢滴加 N,N-二环己基碳二亚胺

(DCC) (9 mmol DCC 溶于 10 mL 无水 CH2Cl2), 1 h 滴加

完毕, 室温下搅拌反应, TLC 跟踪反应过程, 15～20 h 后

反应结束. 旋转蒸发仪上减压浓缩溶剂, 常压柱层析

[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝1∶1], 即得产物. 
O,O'-二乙基-α-苯基-α-(4-硝基苯甲酰氧基)-甲基膦

酸酯(2a): 浅黄色粘稠液体, 产率 68.1%. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 8.22～8.03 (m, 4H, ArH), 7.52～7.25 (m, 
5H, ArH), 6.30 (d, J＝13.2 Hz, 1H, CH), 4.06～3.87 (m, 
4H, 2OCH2), 1.20～1.08 (m, 6H, 2CH3); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 163.2, 150.8, 134.7, 133.5, 131.0, 129.9, 
129.1, 128.7, 128.6, 128.5, 127.9, 127.8, 123.7, 70.8, 67.4, 
16.4, 16.3; IR (KBr) v: 2995.4, 1649.1, 1566.2, 1514.1, 
1246.0, 1031.9 cm－1. Anal. calcd for C18H20NO7P: C 
54.97, H 5.13; found C 54.91, H 5.23. 

O,O'-二乙基-α-苯基-α-苯甲酰氧基-甲基膦酸酯

(2b): 无色粘稠液体, 产率 65.3%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 8.07～8.02 (m, 2H, ArH), 7.54～7.21 (m, 8H, 
ArH), 6.34 (d, J＝13.3 Hz, 1H, CH), 4.11～3.87 (m, 4H, 
2OCH2), 1.17～1.02 (m, 6H, 2CH3); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 164.9, 133.5, 129.9, 129.3, 128.8, 128.7, 128.5, 
128.4, 127.9, 127.8, 70.8, 68.1, 16.4, 16.3; IR (KBr) v: 
2987.7, 1651.0, 1554.6, 1516.0, 1244.0, 1026.1 cm－1. 
Anal. calcd for C18H21O5P: C 62.07, H 6.08; found C 
61.98, H 6.15. 

O,O'-二乙基-α-苯基-α-(4-甲基苯甲酰氧基)-甲基膦

酸酯(2c): 无色粘稠液体, 产率 59.4%. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 8.03～7.98 (m, 2H, ArH), 7.59～7.56 (m, 
2H, ArH), 7.39～7.24 (m, 5H, ArH), 6.38 (d, J＝13.4 Hz, 
1H, CH), 4.14～3.97 (m, 4H, 2OCH2), 2.40 (s, 3H, 
CH3Ar), 1.26～1.17 (m, 6H, 2CH3); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 165.0, 144.4, 133.6, 130.0, 129.3, 128.8, 128.7, 
128.6, 128.5, 128.4, 127.9, 127.8, 126.6, 70.8, 67.3, 16.4, 
16.3; IR (KBr ) v: 2985.8, 1653.0, 1566.2, 1435.0, 1246.0, 
1024.2 cm－1. Anal. calcd for C19H23O5P: C 62.98, H 6.40; 
found C 62.80, H 6.30. 

O,O'-二乙基-α-苯基-α-(4-氟苯甲酰氧基)-甲基膦酸

酯(2d): 无色粘稠液体, 产率 62.7%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.86～7.82 (m, 2H, ArH), 7.39～7.35 (m, 2H, 
ArH), 7.28～7.20 (m, 5H, ArH), 6.36 (d, J＝13.3 Hz, 1H, 
CH), 4.11～4.03 (m, 4H, 2OCH2), 1.27～1.16 (m, 6H, 
2CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 164.1, 140.0, 
133.5, 133.3, 131.3, 129.9, 128.9, 128.8, 128.7, 128.6, 
127.9, 127.8, 127.7, 71.0, 67.3, 16.4, 16.3; IR (KBr) v: 
2989.6, 1664.5, 1556.5, 1506.4, 1236.3, 1024.2 cm－1. 
Anal. calcd for C18H20FO5P: C 59.02, H 5.50; found C 
59.21, H 5.37. 

O,O'-二乙基-α-(4-氟苯基)-α-(4-硝基苯甲酰氧基)-
甲基膦酸酯 (2e): 浅黄色粘稠液体 , 产率 66.3%. 1H 
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NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.05～8.08 (m, 4H, ArH), 
7.25～7.23 (m, 2H, ArH), 7.08 (d, J＝8.3 Hz, 2H, ArH), 
6.24 (d, J＝13.4 Hz, 1H, CH), 4.09～3.91 (m, 4H, 
2OCH2), 1.21～1.08 (m, 6H, 2CH3); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 163.1, 150.8, 135.0, 134.4, 131.5, 131.4, 131.2, 
131.0, 129.3, 129.2, 128.9, 128.8, 123.7, 71.0, 67.5, 16.4, 
16.3; IR (KBr) v: 2997.3, 1668.4, 1556.5, 1506.4, 1236.3, 
1018.4 cm－1. Anal. calcd for C18H19FNO7P: C 52.56, H 
4.66; found C 52.62, H 4.69. 

O,O'-二乙基-α-(4-氟苯基)-α-苯甲酰氧基-甲基膦酸

酯(2f): 无色粘稠液体, 产率 61.5%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 8.04～8.01 (m, 2H, ArH), 7.36～7.26 (m, 5H, 
ArH), 7.18～7.13 (m, 2H, ArH), 6.25 (d, J＝13.5 Hz, 1H, 
CH), 4.05～3.94 (m, 4H, 2OCH2), 1.17～1.10 (m, 6H, 
2CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 164.9, 134.7, 
134.6, 133.6, 132.2, 131.2, 129.9, 129.3, 129.1, 129.0, 
128.9, 128.7, 128.6, 70.2, 67.5, 16.4, 16.3; IR (KBr) v: 
2986.8, 1654.9, 1566.2, 1454.3, 1240.2, 1029.9 cm－1. 
Anal. calcd for C18H20FO5P: C 59.02, H 5.50; found C 
59.14, H 5.53. 

O,O'-二乙基-α-(4-氟苯基)-α-(4-甲基苯甲酰氧基)-
甲基膦酸酯(2g): 无色粘稠液体, 产率 62.1%. 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 7.94 (d, J＝7.8 Hz, 2H, ArH), 
7.39～7.22 (m, 2H, ArH), 7.15～7.04 (m, 4H, ArH), 6.24 
(d, J＝13.6 Hz, 1H, CH), 4.09～3.87 (m, 4H, 2OCH2), 
2.30 (s, 3H, CH3Ar), 1.18～1.10 (m, 6H, 2CH3); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ: 164.8, 144.5, 134.6, 134.5, 132.3, 
132.2, 131.3, 129.9, 129.3, 129.1, 128.9, 128.7, 126.3, 
70.0, 67.5, 16.4, 16.3; IR (KBr) v: 2987.8, 1668.4, 1554.6, 
1456.2, 1317.3, 1240.2, 1026.1 cm－1. Anal. calcd for 
C19H22FO5P: C 60.18, H 5.67; found C 60.00, H 5.83. 

O,O'-二乙基-α-(4-氟苯基)-α-(4-氟苯甲酰氧基)-甲
基膦酸酯(2h): 无色粘稠液体, 产率 62.6%. 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 7.66 (d, J＝8.5 Hz, 2H, ArH), 7.20 
(d, 2H, J＝8.5 Hz, ArH), 7.13～7 .05 (m, 4H, ArH), 6.13 
(d, J＝13.5 Hz, 1H, CH), 4.01～3.82 (m, 4H, 2OCH2), 
1.09～1.02 (m, 6H, 2CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
δ: 164.0, 140.1, 134.8, 134.7, 131.9, 131.8, 131.2, 130.8, 
129.3, 129.2, 128.9, 128.8, 127.5, 70.3, 67.5, 16.4, 16.3; IR 
(KBr) v: 2987.8, 1660.7, 1558.4, 1506.4, 1230.5, 1029.9 
cm－1. Anal. calcd for C18H19F2O5P: C 56.25, H 4.98; found 
C 56.21, H 5.08. 

O,O'-二异丙基-α-苯基-α-(4-硝基苯甲酰氧基)-甲基

膦酸酯(2i): 浅黄色粘稠液体, 产率 68.3%. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 8.25～8.19 (m, 4H, ArH), 7.39～7.15 (m, 

5H, ArH), 6.25 (d, J＝13.0 Hz, 1H, CH), 4.07～3.87 (m, 
2H, 2OCH), 1.22～1.08 (m, 12H, 4CH3); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 163.3, 150.7, 139.1, 134.8, 131.0, 129.9, 
129.8, 129.3, 129.3, 129.1, 128.0, 127.8, 123.7, 71.7, 67.4, 
24.3, 24.0, 23.5, 23.2; IR (KBr) v: 2985.4, 1672.2, 1556.5, 
1454.3, 1317.3, 1236.3, 1016.4 cm－1. Anal. calcd for 
C20H24NO7P: C 57.01, H 5.74; found C 57.12, H 5.68. 

O,O'-二异丙基-α-苯基-α-苯甲酰氧基-甲基膦酸酯

(2j): 无色粘稠液体, 产率 60.7%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.59～7.26 (m, 10H, ArH), 6.37 (d, J＝13.3 Hz, 
1H, CH), 4.14～3.96 (m, 2H, 2OCH), 1.25～1.10 (m, 12H, 
4CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 163.8, 134.7, 
133.5, 133.2, 131.1, 129.9, 128.9, 128.8, 128.7, 128.5, 
128.0, 127.9, 127.8, 71.0, 67.4, 24.5, 24.3, 23.7, 23.1; IR 
(KBr) v: 2984.1, 1664.5, 1566.2, 1454.3, 1319.1, 1238.3, 
1016.4 cm－1. Anal. calcd for C20H25O5P: C 63.82, H 6.69; 
found C 63.75, H 6.53. 

O,O'-二异丙基-α-苯基-α-(4-甲基苯甲酰氧基)-甲基

膦酸酯(2k): 无色粘稠液体, 产率 65.4%. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 8.04～7.33 (m, 9H, ArH), 6.25 (d, J＝
12.8 Hz, 1H, CH), 4.30～4.07 (m, 2H, 2OCH), 2.39 (s, 
3H, CH3Ar), 1.36～1.23 (m, 12H, 4CH3); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 165.1, 144.4, 136.1, 130.2, 130.4, 130.0, 
129.6, 129.2, 128.4, 126.0, 68.1, 67.3, 24.0, 23.5, 22.4, 
21.7; IR (KBr) v: 2983.8, 1664.5, 1556.5, 1463.9, 1238.3, 
1016.4 cm－1. Anal. calcd for C21H27O5P: C 64.61, H 6.97; 
found C 64.65, H 6.94. 

O,O'-二异丙基-α-苯基-α-(4-氟苯甲酰氧基)-甲基膦

酸酯(2l): 无色粘稠液体, 产率 62.5%. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 7.96～7.57 (m, 4H, ArH), 7.46～7.24 (m, 
5H, ArH), 6.36 (d, J＝13.2 Hz, 1H, CH), 4.12～3.98 (m, 
2H, 2OCH), 1.29～1.13 (m, 12H, 4CH3); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 164.8, 124.2, 133.5, 131.9, 131.3, 129.9, 
128.8, 128.5, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 126.7, 70.8, 67.4, 
24.9, 24.3, 23.8, 23.3; IR (KBr) v: 2978.8, 1656.3, 1556.5, 
1456.2, 1256.4, 1046.5 cm－1. Anal. calcd for C20H24FO5P: 
C 60.91, H 6.13; found C 60.99, H 6.03. 

O,O'-二异丙基 -α-(4-氟苯基 )-α-(4-硝基苯甲酰氧

基)-甲基膦酸酯(2m): 浅黄色粘稠液体, 产率 67.6%. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.15～8.08 (m, 4H, ArH), 
7.31～7.18 (m, 4H, ArH), 6.24 (d, J＝13.4 Hz, 1H, CH), 
4.06～3.81 (m, 2H, 2OCH), 1.20～1.06 (m, 12H, 4CH3); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 163.3, 151.8, 135.0, 134.0, 
131.6, 131.4, 131.2, 131.0, 129.3, 129.2, 128.9, 128.3, 
123.7, 71.0, 67.5, 24.9, 24.5, 23.7, 23.2; IR (KBr) v: 
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2967.3, 1656.3, 1556.5, 1492.9, 1234.5, 1000.0 cm－1. 
Anal. calcd for C20H23FNO7P: C 54.67, H 5.28; found C 
54.66, H 5.13. 

O,O'-二异丙基-α-(4-氟苯基)-α-苯甲酰氧基-甲基膦

酸酯(2n): 无色粘稠液体, 产率 62.0%. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 8.04～8.01 (m, 2H, ArH), 7.42～7.13 (m, 
7H, ArH), 6.24 (d, J＝13.5 Hz, 1H, CH), 4.05～3.84 (m, 
2H, 2OCH), 1.17～1.10 (m, 12H, 4CH3); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 164.9, 134.7, 134.6, 133.6, 132.2, 131.2, 
129.9, 129.3, 129.1, 129.0, 128.9, 128.7, 128.6, 70.2, 67.5, 
24.8, 24.2, 23.6, 23.2; IR (KBr) v: 2973.2, 1646.9, 1612.4, 
1568.1, 1242.6, 1004.4 cm－1. Anal. calcd for C20H24FO5P: 
C 60.91, H 6.13; found C 60.80, H 6.32. 

O,O'-二异丙基 -α-(4-氟苯基 )-α-(4-甲基苯甲酰氧 
基)-甲基膦酸酯(2o): 无色粘稠液体, 产率 64.2%. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.94～7.90 (m, 2H, ArH), 
7.49～7.10 (m, 6H, ArH), 6.24 (d, J＝13.6 Hz, 1H, CH), 
4.09～3.78 (m, 2H, 2OCH), 2.30 (s, 3H, CH3Ar), 1.18～
1.11 (m, 12H, 4CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
164.8, 144.5, 134.6, 134.5, 132.3, 132.2, 131.3, 129.9, 
129.3, 129.1, 128.9, 128.7, 126.3, 70.0, 67.4, 23.4, 23.0, 
22.1, 21.6; IR (KBr) v: 2975.0, 1663.3, 1566.2, 1456.1, 
1246.8, 1009.2 cm－1. Anal. calcd for C21H26FO5P: C 61.76, 
H 6.42; found C 61.81, H 6.40. 

O,O'-二异丙基-α-(4-氟苯基)-α-(4-氟苯甲酰氧基)-
甲基膦酸酯(2p): 无色粘稠液体, 产率 65.9%. 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 7.88～7.83 (m, 2H, ArH), 7.48～
7.26 (m, 6H, ArH), 6.31 (d, J＝13.3 Hz, 1H, CH), 4.10～
3.93 (m, 2H, 2OCH), 1.24～1.14 (m, 12H, 4CH3); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 163.6, 134.8, 134.7, 134.1, 
133.3, 131.8, 131.3, 129.4, 129.3, 129.2, 129.0, 128.7, 
126.7, 70.4, 67.4, 24.3, 24.1, 23.7, 23.4; IR (KBr) v: 
2980.3, 1655.6, 1556.5, 1490.9, 1456.2, 1257.1, 1049.4 
cm－1. Anal. calcd for C20H23F2O5P: C 58.25, H 5.62; found 
C 58.20, H 5.57. 

3.3  化合物的抗肿瘤活性测试 

采用MTT法对合成的目标物 2a～2p分别进行体外

抗肿瘤细胞A-549(人肺癌细胞)、SGC-7901(人胃癌细胞) 
及 K-562(白血病细胞)初步活性筛选. 取肿瘤细胞株, 
用 RPMI-1640 培养液于 CO2孵箱中 37 ℃, 5% CO2 饱和

湿度下培养, 贴壁细胞用 0.25%胰蛋白酶消化传代. 将
处于对数生长期的细胞制成单细胞悬液, 调整细胞数为

5×104个/mL 加于 96 孔培养板中, 每孔 100 μL, 次日, 
加入含有不同浓度化合物, 每药设4～5个剂量组, 每组

至少设 3 个平行孔, 并设空白组与对照组(以顺铂为阳

性对照). 于饱和湿度, 5% CO2, 37 ℃条件下培养 48 h, 
每孔加入5 mg/mL MTT溶液10 μL, 继续培养4 h后, 弃
去上清液, 每孔加入 DMSO100 μL 解形成的蓝紫色结

晶, 轻度振荡后, 用酶标仪. 于检测波长 570 nm 测吸光

度(OD)值, 以浓度为横轴, 细胞存活率为纵轴绘制曲

线, 用两点法(Reed and Muench 法)计算 IC50 值, 结果见

表 2. 
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第 563 页 Scheme 1 中, 化合物 5 和 6 的结构式更正为: 
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