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含噻吩并[3,2-c]吡啶 α-氨基膦酸酯类衍生物的合成及生物活性的研究 

马姣丽 a     朱文娟 a    李  静 a    纪  朋 b    朱智志 b    廖新成*,a 
(a郑州大学化学与分子工程学院  郑州 450052) 

(b河南中烟工业有限责任公司  郑州 450016) 

摘要  以 3-噻吩甲醛和氨基乙醛缩二甲醇为原料, 经亲核加成、还原、取代、成环、甲酰化反应, 得到 2-醛基噻吩并

[3,2-c]吡啶(4), 然后与亚磷酸酯、芳香胺发生类 Mannich 反应得到一系列新型含有噻吩并[3,2-c]吡啶环的 α-氨基膦酸酯

类衍生物 6a～6p. 所有目标化合物的结构均经 1H NMR, 13C NMR, 31P NMR, IR 和 MS 确证. 初步的生物活性测定试验

表明, 在 50 ug/mL浓度下, 大部分目标化合物对食管癌细胞(EC109)、人体肝癌细胞(HepG2)表现出较好的抑癌活性, 其
中化合物 6k 和 6o 对人体肝癌细胞的抑制率超过 90%. 
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Synthesis and Biological Activities of α-Aminophosphonates 
Derivatives Containing Thieno[3,2-c]pyridine 
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Abstract  A series of novel α-aminophosphonate derivatives containing thieno[3,2-c]pyridine (6a～6p), which have never 
been reported in literature, were synthesized from thieno[3,2-c]pyridine-2-carbaldehyde, phosphate ester and aromatic amine 
by the Mannich-type reaction. Thieno[3,2-c]pyridine-2-carbaldehyde (4) was produced via nucleophilic addition reaction, 
reduction, substitution reaction, cyclization, formylation using 3-thiophene formaldehyde and 2,2-dimethoxyethanamine as the 
starting material. The structures of all compounds have been confirmed by 1H NMR, 13C NMR, 31P NMR, IR and MS tech-
niques. The preliminary results of biological tests indicated that most of the title compounds exhibit relatively good anticancer 
activity against EC109, HepG2 at the concentration of 50 μg/mL, especially compounds 6k and 6o have more than 90%
inhibitory rate against HepG2 
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噻吩并吡啶类化合物在结构上类似于喹啉与异喹

啉, 是一类具有重要的生理活性和药用价值的杂环化合

物, 目前已经证实许多含有噻吩并吡啶环的化合物具有

杀菌[1]、除草[2]及抗血栓活性[3]等用途, 正因为噻吩并吡

啶化合物具有这种独特的结构及表现出来的众多生物

活性, 所以它们的合成引起了人们广泛的研究兴趣. 同
时, α-氨基膦酸酯具有抗植物病毒[4]、抗菌[5]、抑制酶活

性[6]及调节植物生长[7,8]等生物活性, 其合成方法和生物

活性一直是人们研究的热点之一. 根据活性叠加原理, 
我们设计合成了一系列含噻吩并[3,2-c]吡啶 α-氨基膦酸

酯类衍生物, 利用 1H NMR, 13C NMR, 31P NMR 和 IR 对

其进行表征, 并初步测定了上述化合物对食管癌细胞, 
人体肝癌细胞两种癌细胞的抑癌活性. 目标化合物的合

成路线如 Scheme 1 所示. 

1  结果与讨论 

1.1  化合物的合成 

通过文献查阅, 由醛、胺和亚磷酸酯三组分合成 α-
氨基膦酸酯的方法可分为两种: 一是采用亚胺加成法, 
即先使醛和胺反应成亚胺, 再和亚磷酸酯反应生成目标

产物[9], 实验发现这样产率低, 时间较长, 合成的亚胺             
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Scheme 1

不稳定, 易分解, 不易提纯; 另外一种方法是由醛、胺和

亚磷酸酯三组分进行“一锅煮”反应直接得到目标产物, 
该方法已经有大量的文献报道[10～16], 采用“一锅煮”法

大部分要使用有机溶剂和金属催化剂, 在此我们用甲苯

作溶剂采用了“一锅煮”[10～12]的方法, TLC 跟踪反应, 使
操作步骤更为简便. 

1.2  化合物的图谱分析 

1.2.1  红外光谱 

IR 图谱中, 在 3430 cm－1 附近的宽吸收峰氨基的  
N—H 伸缩振动峰, 3100 cm－1附近为芳环的 C—H 伸缩

振动吸收峰, 2976, 2926 cm－1 附近为甲基和亚甲基的  
C—H 伸缩振动吸收峰, 1660, 1600, 1450 cm－1附近是芳

环的骨架振动吸收峰, 1230 cm－1附近为 P＝O 的伸缩振

动吸收峰, 1105 cm－1附近为 P—O—C 的伸缩振动吸收

峰, 890, 793, 650 cm－1可归属为芳环 C—H 的面外弯曲

振动. 
1.2.2  核磁共振氢谱 

以 6k～6p 为例, 由于 P 原子与芳环的空间位阻使 
P—O—C键旋转受阻, 膦酸酯的两个异丙基分别处于苯

环的屏蔽区和去屏蔽区, 核磁不等价, 四个甲基和次甲

基裂分为多重峰, 在 6g～6j 和 6a～6f 中也有此现象, P
原子 α 碳上的氢的化学位移在 4.66～4.96 之间, 由于 
CH—NH 间的自旋耦合作用, 与氮相连的氢出现 dd 峰, 
在 δ 4.75～5.35 之间, δ 6.70～9.00 为芳环和杂环上氢的

共振吸收. 
1.2.3  质谱 

ESI-MS 图谱中, 所有目标化合物均给出了[M＋ 
H]＋, 大部分出现了[M＋Na]＋峰和[M－H]－, 对于化合

物6k～6p和6g～6j, 都是先脱去两分子乙烯或丙烯, 再
脱去磷酸分子. 

1.3  化合物的生物活性 

为了考查噻吩并[3,2-c]吡啶环和不同取代基团对化

合物生物活性的影响, 采用 MTT 比色法对所合成的目

标化合物进行了抑癌作用的试验, 以 DMSO 为溶剂将

目标化合物配制成浓度为 5 mg/mL 的溶液, 采用溶液梯

度稀释法设3个浓度梯度, 分别为50, 10, 5 μg/mL, 定量

测定其对食管癌细胞(EC109), 人体肝癌细胞(HepG2)两
种癌细胞的抑癌效果, 以 5-氟尿嘧啶作为阳性对照药

物. 测试发现浓度越大化合物的抑癌效果越好. 6a～6p
在浓度为 50 μg/mL 时的抑癌活性结果见表 1.  

表 1  化合物 6a～6p 的抑癌性数据(抑制率/%)  
Table 1  Anticancer activity of compounds 6a～6p (inhibitory 
ratio/%) 

Compd. EC109 HepG2 
6a 6.8 35.2 
6b 9.6 35.9 
6c 79.9 76.9 
6d 49.0 69.4 
6e 51.2 69.2 
6f 61.8 33.9 
6g 61.3 74.4 
6h 59.0 72.0 
6i 88.4 89.7 
6j 84.9 78.6 
6k 86.2 91.7 
6l 80.2 76.5 

6m 68.8 62.0 
6n 77.4 64.8 
6o 86.6 92.0 
6p 70.3 61.9 

5-Fluorouracil 54.5 54.2 

初步生物活性测定结果表明(见表 1): 在 50 μg/mL
浓度下, 所有目标化合物食管癌细胞、人体肝癌细胞均

表现出不同程度的抑制作用. 其中化合物 6i (R1＝Et,  
R2＝m-CH3), 6o (R1＝i-C3H7, R2＝p-Cl)对食管癌细胞抑

癌效果尤为突出, 抑制率分别达到 88.4%, 86.6%; 远远

高于对照药剂 5-氟尿嘧啶; 而对人体肝癌细胞的抑制作

用, 化合物 6o (R1＝i-C3H7, R2＝p-Cl)的抑癌效果最好, 
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抑制率高达 92.0%, 其次是化合物 6k (R1＝i-C3H7, R2＝

H)和 6i (R1＝Et, R2＝m-CH3), 抑制率分别为 91.7%和

89.7%, 以上结果为今后研究该类化合物结构与活性的

关系提供了一定的实验数据, 有一定的参考价值, 进一

步的结构优化与研究正在进行中. 

2  结论 

用甲苯作溶剂, 由胺、醛和亚磷酸酯“一锅煮”发

生类 Mannich 反应合成 α-氨基膦酸酯, TCL 跟踪反应, 
比先由胺和醛反应生成亚胺, 然后亚胺和亚磷酸酯反应

更简便 , 且产率较高 . 并用 1H NMR, 13C NMR, 31P 
NMR, IR 和 MS 对产物结构进行了表征. 研究了目标化

合物的抑癌活性, 大部分化合物具有一定的抑癌活性, 
其中化合物 6k 和 6o 对人体肝癌细胞的抑制超过 90%高

于其目标化合物, 具有进一步研究的价值, 这为今后继

续从事含噻吩并[3,2-c]吡啶 α-氨基膦酸酯衍生物的结构

优化与研究奠定了基础． 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

XTA4 型显微熔点测定仪(温度未经校正); Bruker 
DPX-400 型超导核磁共振仪(TMS 作内标); Bruker Es-
quire 3000 型离子阱液相质谱仪; Shimadazuir-408 型红

外光谱测定仪; Waters Micromass 公司 Q-Tof MicroTM 高

分辨质谱仪; 柱层析硅胶(200～300 目); 青岛海洋化工

厂分厂; 薄层层析硅胶(GF254); 甲苯用无水硫酸镁干

燥; 本实验所用其它药品均为国产分析纯试剂. 

3.2  实验方法 

3.2.1  2,2-二甲基-N-[(3-噻吩基)甲基]乙胺(1)的制备 

称取 22.4 g 3-噻吩甲醛, 26.6 g 氨基乙醛缩二甲醇, 
0.2 g对甲基苯磺酸, 200 mL无水乙醇, 回流 3 h. 冷却至

5 ℃, 加入 7.6 g 硼氢化钠, 回流 30 min, 减压蒸馏, 加
水溶解, 用乙酸乙酯(300 mL×2)萃取, 合并有机相后用

无水硫酸钠干燥, 浓缩得黄色油状液体化合物 1.    
3.2.2  N-(2,2-二甲氧基)-4-甲基-N-[(3-噻吩基)甲基]
苯磺酰胺(2)的合成 

取 35 g 化合物 1, 200 mL 乙酸乙酯于 500 mL 圆底

烧瓶中, 在0 ℃下加入15.8 g三乙胺, 30 g对甲基苯磺酰

氯, 溶解后在常温下搅拌 12 h. 反应结束后, 依次用蒸

馏水, 0.1 mol/L盐酸, 饱和碳酸钠洗, 蒸去溶剂, 所得粘

稠油状液体经柱层析分离, 得白色晶体化合物 2.    
3.2.3  噻吩并[3,2-c]吡啶(3)的合成 

取 10 g 化合物 2, 30 mL 1,4-二氧六环于 100 mL 圆

底烧瓶中, 加入 15 mL浓盐酸, 回流 12 h. 冷至室温, 用

二氯甲烷萃取, 水相用碳酸氢钠中和后用二氯甲烷萃

取, 合并有机相, 蒸去溶剂, 得褐色油状液体, 用柱层

析纯化, 得 1.5 g 黄色晶体化合物 3[17].         
3.2.4  2-醛基噻吩并[3,2-c]吡啶(4)的制备 

取 13.5 g 化合物 3 溶解在 200 mL 四氢呋喃中, 在 
－78 ℃下缓慢滴加 44 mL 2.5 mol•L－1 正丁基锂的正己

烷溶液, 滴加完毕后搅拌 5 min, 然后逐滴加入 8 g 二甲

基甲酰胺, 滴加完毕后继续在－78 ℃下搅拌 1 h, 撤去

冷阱, 室温搅拌 16 h, 反应液用 0.1 mol/L 的盐酸洗涤, 
然后用饱和 NaHCO3洗涤, CH2Cl2萃取(100 mL×2), 合
并有机相, 蒸去溶剂, 用柱层析纯化, 得土黄色粉末固

体化合物 4[18].  
3.2.5  亚磷酸二异丙酯(5c)的制备 

量取 46 mL 无水异丙醇置于 100 mL 干燥的三口烧

瓶中, 冰盐浴(温度＜5 ℃), 缓慢滴加 18 mL 三氯化磷, 
2.0 h 滴加完毕, 继续低温反应 2 h, 撤去冰浴, 待反应体

系恢复至室温, 蒸出溶剂, 减压蒸馏, 收集 80～85 ℃ 
(1.35 kPa)的馏分, 收率: 88.7%. 同法制得亚磷酸二甲酯

和亚磷酸二乙酯[19]. 
3.2.6  目标化合物含噻吩并[3,2-c]吡啶 α-氨基膦酸酯 
6a～6p 的合成 

取 1.63 g (0.01 mol 化合物 4 于 100 mL 圆底烧瓶中, 
加入 20 mL 无水甲苯, 1.09 mL (0.012 mol)苯胺, 3.17 mL 
(0.015 mol)亚磷酸二异丙酯 5c, 回流 12 h, 蒸去溶剂, 
用柱层析纯化, 得黄色油状液体 6k[10]. 其余目标化合物

均参照此法合成. 
O,O'-二甲基-α-苯基氨基-α-噻吩并[3,2-c]吡啶-2-基

甲基膦酸酯(6a): 黄色粘稠状物质, 产率 60%. 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 9.47 (s, 1H, ArH), 8.38 (d, J＝6.88 
Hz, 1H, ArH), 8.26 (d, J＝6.48 Hz, 1H, ArH), 7.74 (s, 1H, 
ArH), 6.98 (d, J＝15.08 Hz, 2H, ArH), 6.68 (d, J＝7.96 
Hz, 2H, ArH ), 6.51 (t, J＝13.20 Hz, 1H, ArH), 5.88 (t, J＝
14.60 Hz, 1H, CH), 4.90 (dd, J＝5.36, 21.48 Hz, 1H, NH), 
3.53 (s, 6H, 2OCH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 
167.43, 159.40, 151.41, 148.19, 140.51, 137.13, 135.03, 
129.23, 120.38, 117.22, 113.34, 52.51, 47.46; 31P NMR 
(CDCl3, 162 MHz) δ: 11.80; IR (KBr) ν: 3430, 2974, 1662, 
1454, 1400, 1234, 1051, 825, 763, 584 cm－1; ESI-MS m/z: 
349.1 [M＋H]＋ , 371.1 [M＋Na]＋ . HRMS calcd for 
C16H17N2NaO3PS 371.0595, found 371.0593. 

O,O'-二甲基-α-(2-甲基苯基)氨基-α-噻吩并[3,2-c]吡
啶-2-基甲基膦酸酯(6b): 黄色粘稠状物质, 产率 57%. 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 9.36 (s, 1H, ArH), 8.35 (d, 
J＝5.44 Hz, 1H, ArH), 7.96 (d, J＝5.52 Hz, 2H, ArH), 
7.67 (d, J＝6.24 Hz, 1H, ArH), 7.05 (s, 1H, ArH), 6.70 (d, 
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J＝8.80 Hz, 1H, ArH), 6.18 (s, 1H, ArH), 5.77 (s, 1H, 
CH), 4.83 (dd, J＝5.2, 22.52 Hz, 1H, NH), 3.55 (s, 6H, 
2OCH3), 2.50 (s, 3H, ArCH3); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz) δ: 159.04, 151.43, 148.25, 147.77, 140.29, 136.80, 
135.12, 129.07, 120.38, 119.22, 114.52, 54.08, 47.59, 
22.63; 31P NMR (CDCl3, 162 MHz) δ: 11.34; IR (KBr) ν: 
3432, 3333, 3129, 2362, 1659, 1611, 1453, 1400, 1234, 
1077, 757, 569 cm－ 1; ESI-MS m/z: 363.2 [M＋H]＋ . 
HRMS calcd for C17H19N2NaO3PS 385.0752, found 
385.0748. 

O,O'-二甲基-α-(3-甲基苯基)氨基-α-噻吩并[3,2-c]吡
啶-2-基甲基膦酸酯(6c): 黄色粘稠状物质, 产率 55%. 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 9.42 (s, 1H, ArH), 8.38 (d, J＝
6.40 Hz, 1H, ArH), 8.24 (d, J＝6.44 Hz, 1H, ArH), 7.71 (s, 
1H, ArH), 6.85 (t, J＝15.36 Hz, 1H, ArH), 6.51 (s, 1H, 
ArH), 6.46 (d, J＝7.92 Hz, 1H, ArH ), 6.33 (d, J＝7.36 Hz, 
1H, ArH), 5.79 (t, J＝14.64 Hz, 1H, CH), 4.89 (dd, J＝
5.56, 21.56 Hz, 1H, NH), 3.57 (s, 6H, 2OCH3), 2.07 (s, 3H, 
ArCH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 159.20, 151.45, 
148.07, 140.35, 138.34, 135.11, 129.14, 120.37, 118.30, 
114.08, 110.49, 52.56, 49.06, 21.68; 31P NMR (CDCl3, 162 
MHz) δ: 11.64; IR (KBr) ν: 3431, 2966, 2251, 2125, 1660, 
1453, 1400, 1234, 1054, 823, 761, 615, 587 cm－1; ESI-MS 
m/z: 363.0 [M＋H]＋, 385.0 [M＋Na]＋, 361.0 [M－H]－. 
HRMS calcd for C17H19N2NaO3PS 385.0752, found 
385.0751. 

O,O'-二甲基-α-(4-氯代苯基)氨基-α-噻吩并[3,2-c]吡
啶-2-基甲基膦酸酯(6d): 黄色粘稠状物质, 产率 52%. 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 9.48 (s, 1H, ArH), 8.41 (d, 
J＝6.48 Hz, 1H, ArH), 8.27 (d, J＝6.44 Hz, 1H, ArH), 
7.72 (s, 1H, ArH), 6.74 (d, J＝8.52 Hz, 2H, ArH), 6.46 (d, 
J＝8.44 Hz, 2H, ArH), 6.34 (t, J＝13.68 Hz, 1H, CH), 4.96 
(dd, J＝5.72, 21.64 Hz, 1H, NH), 3.54 (s, 6H, 2OCH3); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 158.57, 151.47, 147.20, 
147.09, 140.52, 136.97, 135.14, 128.80, 120.39, 119.98, 
114.75, 52.56, 47.44; 31P NMR (CDCl3, 162 MHz) δ: 
11.52; IR (KBr) ν: 3425, 2251, 1662, 1597, 1494, 1400, 
1237, 1053, 824, 762, 626, 572 cm－1; ESI-MS m/z: 383.2 
[M ＋ H] ＋ , 381.5 [M － H] － . HRMS calcd for 
C16H16ClN2NaO3PS 405.0205, found 405.0201. 

O,O'-二甲基-α-(2-氯代苯基)氨基-α-噻吩并[3,2-c]吡
啶-2-基甲基膦酸酯(6e): 黄色粘稠状物质, 产率 51%. 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 9.39 (s, 1H, ArH), 8.25 (d, J＝
6.08 Hz, 1H, ArH), 8.04 (d, J＝6.40 Hz, 1H, ArH), 7.81 (s, 
1H, ArH), 6.97 (t, J＝15.80 Hz, 1H, ArH), 6.54～6.61 (m, 

3H, ArH), 5.53 (s, 1H, CH), 4.96 (d, J＝22.60 Hz, 1H, 
NH), 3.50 (s, 6H, 2OCH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 
159.40, 151.22, 147.86, 141.33, 138.01, 135.12, 129.20, 
119.77, 117.56, 110.89, 50.80, 47.46; 31P NMR (CDCl3, 
162 MHz) δ: 11.87; IR (KBr) ν: 3435, 3333, 3184, 2925, 
1661, 1613, 1454, 1400, 1166, 1074, 783, 586 cm－1; 
ESI-MS m/z: 363.1 [M＋H]＋. HRMS calcd for C16H16- 
ClN2NaO3PS 405.0205, found 405.0203. 

O,O'-二甲基-α-(4-硝基苯基)氨基-α-噻吩并[3,2-c]吡
啶-2-基甲基膦酸酯(6f): 黄色粘稠状物质, 产率 50%. 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 9.51 (s, 1H, ArH), 8.41 (d, J＝
24.04 Hz, 1H, ArH), 7.77 (s, 1H, ArH), 7.58 (s, 1H, ArH), 
7.19～7.29 (m, 3H, ArH), 6.99 (s, 1H, CH), 5.04 (d, J＝
15.88 Hz, 1H, NH), 3.49 (s, 6H, 2OCH3); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) δ: 159.94, 151.13, 149.09, 140.36, 
138.80, 135.57, 129.10, 119.90, 117.61, 114.34, 110.41, 
53.34, 47.86; 31P NMR (CDCl3, 162 MHz) δ: 10.89; IR 
(KBr) ν: 3431, 3330, 2962, 1661, 1597, 1446, 1400, 1237, 
1050, 974, 768, 683, 598 cm－1; ESI-MS m/z: 394.1 [M＋

H]＋. HRMS calcd for C16H16N3NaO5PS 416.0446, found 
416.0445. 

O,O'-二乙基-α-(4-甲基苯基)氨基-α-噻吩并[3,2-c]吡
啶-2-基甲基膦酸酯(6g): 黄色粘稠状物质, 产率61%. 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.98 (s, 1H, ArH), 8.37 (s, 1H, 
ArH), 7.68 (s, 1H, ArH), 7.50 (s, 1H, ArH), 6.94 (d, J＝
8.24 Hz, 2H, ArH), 6.63 (d, J＝8.36 Hz, 2H, ArH), 5.11 
(dd, J＝6.16, 24.44 Hz, 1H, NH), 4.78～4.82 (m, 1H, CH), 
3.96～4.14 (m, 4H, 2OCH2CH3), 2.18 (s, 3H, ArCH3), 
1.21～1.25 (m, 6H, 2OCH2CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz) δ: 147.25, 145.01, 144.11, 143.58, 143.45, 141.92, 
129.86, 128.68, 120.90, 117.23, 114.09, 63.60, 53.84, 
20.39, 16.30; 31P NMR (CDCl3, 162 MHz) δ: 17.90; IR 
(KBr) ν: 3436, 3333, 3179, 2960, 1663, 1615, 1452, 1400, 
1238, 1162, 1098, 929, 785, 714, 594 cm－1; ESI-MS m/z: 
391.2 [M＋H]＋ , 413.2 [M＋Na]＋ . HRMS calcd for 
C19H24N2O3PS 391.1245, found 391.1242. 

O,O'-二乙基-α-(2-甲基苯基)氨基-α-噻吩并[3,2-c]吡
啶-2-基甲基膦酸酯(6h): 黄色粘稠状物质, 产率 63%. 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.97 (s, 1H, ArH), 8.37 (d, 
J＝4.00 Hz, 1H, ArH), 7.67 (d, J＝5.36 Hz, 1H, ArH), 
7.49 (d, J＝3.68 Hz, 1H, ArH), 7.01 (t, J＝15.52 Hz, 1H, 
ArH ), 6.47～6.57 (m, 3H, ArH), 5.12 (dd, J＝5.00, 24.56 
Hz, 1H, NH), 4.77～4.82 (m, 1H, CH), 3.94～4.22 (m, 4H, 
2OCH2CH3), 2.21 (s, 3H, ArCH3), 1.22～1.29 (m, 6H, 
2OCH2CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 147.09, 



   
有机化学 研究论文 

 
1476      http://sioc-journal.cn/ © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 1472～1477 

145.78, 145.19, 143.83, 142.13, 139.20, 129.21, 120.86, 
120.32, 114.77, 110.82, 63.61, 53.45, 21.54, 16.34; 31P 
NMR (CDCl3, 162 MHz) δ: 19.71; IR (KBr) ν: 3425, 2997, 
1662, 1400, 1226, 1052, 824, 762, 627 cm－1; ESI-MS m/z: 
391.3 [M＋H] ＋ , 389.0 [M－H] － . HRMS calcd for 
C19H23N2NaO3PS 413.1065, found 413.1060. 

O,O'-二乙基-α-(3-甲基苯基)氨基-α-噻吩并[3,2-c]吡
啶-2-基甲基膦酸酯(6i): 黄色粘稠状物质, 产率 59%. 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.97 (s, 1H, ArH), 8.37 (d, J＝
4.00 Hz, 1H, ArH), 7.67 (d, J＝5.36 Hz, 1H, ArH), 7.49 (d, 
J＝3.68 Hz, 1H, ArH), 7.01 (t, J＝15.52 Hz, 1H, ArH ), 
6.47～6.57 (m, 3H, ArH), 5.12 (dd, J＝5.00, 24.56 Hz, 1H, 
NH), 4.77～4.82 (m, 1H, CH), 3.94～ 4.22 (m, 4H, 
2OCH2CH3), 2.21 (s, 3H, ArCH3), 1.22～1.29 (m, 6H, 
2OCH2CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 147.09, 
145.78, 145.19, 143.83, 142.13, 139.20, 129.21, 120.86, 
120.32, 114.77, 110.82, 63.61, 53.45, 21.54, 16.34; 31P 
NMR (CDCl3, 162 MHz) δ: 19.71; IR (KBr) ν: 3432, 3331, 
3131, 1660, 1612, 1453, 1400, 1168, 776, 590 cm－1; 
ESI-MS m/z: 391.2 [M＋H]＋, 413.2 [M＋Na]＋. HRMS 
calcd for C19H24N2O3PS 391.1245, found 391.1244. 

O,O'-二乙基-α-(2-氯代苯基)氨基-α-噻吩并[3,2-c]吡
啶-2-基甲基膦酸酯(6j): 黄色粘稠状物质, 产率 55%. 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.96 (s, 1H, ArH), 8.39 (d, J＝
5.16 Hz, 1H, ArH), 7.66 (d, J＝5.40 Hz, 1H, ArH), 7.51 (d, 
J＝3.72 Hz, 1H, ArH), 7.02 (t, J＝16.12 Hz, 1H, ArH), 
6.67～6.74 (m, 2H, ArH ), 6.55～6.58 (m, 1H, ArH), 5.41 
(t, J＝16.76 Hz, 1H, CH), 5.11 (dd, J＝7.80, 24.64 Hz, 1H, 
NH), 3.96～4.24 (m, 4H, 2OCH2CH3), 1.21～1.28 (m, 6H, 
2OCH2CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 147.33, 
146.96, 145.42, 142.76, 142.50, 135.00, 130.32, 121.22, 
119.05, 113.88, 111.81, 63.99, 53.19, 16.43; 31P NMR 
(CDCl3, 162 MHz) δ: 19.22; IR (KBr) ν: 3431, 3330, 3168, 
2987, 1661, 1597, 1446, 1400, 1050, 974, 768, 683, 598 
cm－1; ESI-MS m/z (%): 411.2 [M＋H]＋. HRMS calcd for 
C18H21ClN2O3PS 411.0699, found 411.0694. 

O,O'-二异丙基-α-苯基氨基-α-噻吩并[3,2-c]吡啶-2-
基甲基膦酸酯(6k): 黄色粘稠状物质 , 产率 65%. 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 9.01 (s, 1H, ArH), 8.41 (s, 1H, 
ArH), 7.70 (s, 1H, ArH), 7.50 (d, J＝3.40 Hz, 1H, ArH), 
7.15 (t, J＝14.60 Hz, 2H, ArH), 6.76 (t, J＝15.50 Hz, 1H, 
ArH ), 6.69 (d, J＝8.00 Hz, 2H, ArH), 5.31 (dd, J＝8.40, 
24.80 Hz, 1H, NH), 5.01～5.09 (m, 2H, CH(CH3)2), 
4.66 ～ 4.71 (m, 1H, CH), 1.12 ～ 1.36 (m, 12H, 
2OCH(CH3)2); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 146.88, 

146.09, 145.97, 145.10, 143.91, 142.13, 129.25, 120.81, 
120.74, 119.12, 113.78, 72.48, 53.95, 24.01; 31P NMR 
(CDCl3, 162 MHz) δ: 17.75; IR (KBr) ν: 3436, 3334, 3192, 
1660, 1612, 1468, 1454, 1234, 1170, 1104, 995, 781, 746, 
590 cm－1; ESI-MS m/z (%): 405.2 [M＋H]＋, 427.2 [M＋

Na]＋. HRMS calcd for C20H26N2O3PS 405.1402, found 
405.1400. 

O,O'-二异丙基-α-(4-甲基苯基)氨基-α-噻吩并[3,2-c]
吡啶-2-基甲基膦酸酯(6l): 黄色粘稠状物质, 产率 63%. 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 9.00 (s, 1H, ArH), 8.40 (s, 
1H, ArH), 7.70 (s, 1H, ArH), 7.51 (s, 1H, ArH), 7.16 (t, J
＝14.84 Hz, 2H, ArH), 6.70 (d, J＝8.00 Hz, 2H, ArH), 
5.14 (dd, J＝6.72, 24.48 Hz, 1H, NH), 5.02～5.08 (m, 2H, 
CH(CH3)2), 4.89～4.93 (m, 1H, CH), 2.41 (s, 3H, ArCH3), 
1.23～1.33 (m, 12H, 2OCH(CH3)2); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz) δ: 147.11, 145.90, 145.77, 145.23, 143.59, 142.22, 
129.38, 120.98, 120.90, 119.42, 113.93, 64.00, 53.53, 
51.99, 16.43; 31P NMR (CDCl3, 162 MHz) δ: 19.35; IR 
(KBr) ν: 3436, 3333, 3124, 1661, 1609, 1499, 1454, 1241, 
1163, 1050, 1023, 879, 786, 751, 693, 592 cm－1; ESI-MS 
m/z (%): 419.2 [M＋H]＋, 441.3 [M＋Na]＋. HRMS calcd 
for C21H28N2O3PS 419.1558, found 419.1557. 

O,O'-二异丙基-α-(2-甲基苯基)氨基-α-噻吩并[3,2-c]
吡啶 -2-基甲基膦酸酯(6m): 黄色粘稠状物质 , 产率

58%. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 9.00 (s, 1H, ArH), 
8.45 (s, 1H, ArH), 7.84 (d, J＝6.40 Hz, 2H, ArH), 7.50 (s, 
1H, ArH), 7.29 (d, J＝6.48 Hz, 1H, ArH ), 6.71 (d, J＝
8.56 Hz, 2H, ArH), 5.05 (dd, J＝7.20, 24.78 Hz, 1H, NH), 
4.75～4.78 (m, 2H, CH(CH3)2), 4.68～4.72 (m, 1H, CH), 
2.26 (s, 3H, ArCH3), 1.21～1.35 (m, 12H, 2OCH(CH3)2); 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 147.07, 146.26, 145.90, 
144.01, 142.24, 139.27, 129.01, 120.46, 117.03, 114.60, 
110.23, 68.54, 53.78, 52.00, 22.66; 31P NMR (CDCl3, 162 
MHz) δ: 17.13; IR (KBr) ν: 3432, 3330, 2984, 1663, 1598, 
1446, 1400, 1239, 1052, 973, 819, 570 cm－1; ESI-MS m/z 
(%): 419.2 [M＋H]＋, 441.2 [M＋Na]＋. HRMS calcd for 
C21H28N2O3PS 419.1558, found 419.1555. 

O,O'-二异丙基-α-(3-甲基苯基)氨基-α-噻吩并[3,2-c]
吡啶-2-基甲基膦酸酯(6n): 黄色粘稠状物质, 产率 59%. 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.99 (s, 1H, ArH), 8.39 (s, 
1H, ArH), 7.68 (s, 1H, ArH), 7.50 (s, 1H, ArH), 7.04 (t,   
J＝15.24 Hz, 1H, ArH), 6.49～6.60 (m, 3H, ArH), 5.06 
(dd, J＝7.28, 24.84 Hz, 1H, NH), 4.75～4.78 (m, 2H, 
CH(CH3)2), 4.68～4.70 (m, 1H, CH), 2.24 (s, 3H, ArCH3), 
1.23～1.37 (m, 12H, 2OCH(CH3)2); 13C NMR (CDCl3, 100 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 1472～1477 © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1477 

MHz) δ: 146.91, 146.14, 146.01, 144.05, 142.33, 139.18, 
129.21, 120.23, 117.07, 114.77, 110.82, 72.79, 54.03, 
52.47, 21.57; 31P NMR (CDCl3, 162 MHz) δ: 17.31; IR 
(KBr) ν: 3435, 3288, 2979, 2928, 1663, 1604, 1489, 1448, 
1241, 1176, 1104, 993, 891, 771, 719, 692, 601 cm－1; 
ESI-MS m/z: 419.2 [M＋H]＋, 441.2 [M＋Na]＋. HRMS 
calcd for C21H28N2O3PS 419.1558, found 419.1555. 

O,O'-二异丙基-α-(4-氯代苯基)氨基-α-噻吩并[3,2-c]
吡啶-2-基甲基膦酸酯(6o): 黄色粘稠状物质, 产率 52%. 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.97 (s, 1H, ArH), 8.37 (d, 
J＝5.56 Hz, 1H, ArH), 7.66 (d, J＝5.56 Hz, ArH), 7.46 (d, 
J＝3.72 Hz, 1H, ArH), 7.07 (d, J＝8.84 Hz, 2H, ArH), 
6.60 (d, J＝8.88 Hz, 2H, ArH), 4.96 (s, 1H, CH), 4.98 (dd, 
J ＝ 7.60, 32.92 Hz, 1H, NH), 4.63 ～ 4.80 (m, 2H, 
CH(CH3)2), 1.11～1.35 (m, 12H, 2OCH(CH3)2); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) δ: 146.87, 145.40, 144.75, 143.25, 
142.52, 136.06, 129.21, 123.91, 121.00, 117.09, 115.00, 
72.92, 54.13, 52.58, 23.79; IR (KBr) ν: 3433, 3330, 3172, 
2981, 2932, 1708, 1660, 1602, 1494, 1451, 1237, 1175, 
997, 892, 820, 727, 653, 595 cm－1; 31P NMR (CDCl3, 162 
MHz) δ: 17.17; ESI-MS m/z: 439.2 [M＋H]＋. HRMS calcd 
for C20H25ClN2O3PS 439.1012, found 439.1013. 

O,O'-二异丙基-α-(4-硝基苯基)氨基-α-噻吩并[3,2-c]
吡啶-2-基甲基膦酸酯(6p): 黄色粘稠状物质, 产率 49%. 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 9.00 (s, 1H, ArH), 8.40 (d, 
J＝5.44 Hz, 1H, ArH), 8.05 (s, 1H, ArH), 7.70 (d, J＝5.52 
Hz, 1H, ArH), 7.51 (d, J＝2.64 Hz, 1H, ArH), 7.28 (s, 1H, 
ArH), 6.70 (d, J＝8.56 Hz, 2H, ArH), 5.85 (d, J＝6.72 Hz, 
1H, CH), 5.12 (dd, J＝7.76, 24.60 Hz, 1H, NH), 4.63～
4.81 (m, 2H, CH(CH3)2), 1.23～1.25 (d,  J＝6.24 Hz, 
12H, 2OCH(CH3)2); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 
146.91, 146.00, 145.87, 144.89, 143.30, 142.11, 126.18, 
120.81, 120.57, 119.00, 112.48, 87.95, 64.78, 8.61; 31P 
NMR (CDCl3, 162 MHz) δ: 16.33; IR (KBr) ν: 3436, 3333, 
3131, 2928, 1662, 1606, 1452, 1239, 1176, 1106, 999, 843, 
752, 592 cm－1; ESI-MS m/z: 450.0 [M＋H]＋, 477.1 [M＋

Na]＋. HRMS calcd for C20H25N3O5PS 450.1253, found 
450.1248. 

致谢  本文目标化合物的生物活性测试实验由郑州大
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帮助表示诚挚的谢意! 
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