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由氨基酸衍生 α-重氮膦酸酯不对称合成 β-氨基膦酸酯衍生物反应研究 

胡辰飞 b    蔡  岩 a    木尼热•阿布都克力木*,c    苗志伟*,a,c 
(a南开大学元素有机化学研究所  天津 300071) 

(b天津理工大学化学化工学院  天津 300384) 

(c喀什大学化学与环境科学学院  新疆喀什 844006) 

摘要  以(S)-二烷氧基[1-重氮-2-(1,3-二氧化异吲哚酮-2)烷基]膦酸酯为原料, 以 5% Pd/C 为催化剂, 冰乙酸为添加剂, 

在异丙醇中发生氢化还原反应, 成功制得(S)-二烷基-[2-(1,3-二氧化异吲哚酮-2)烷基]膦酸酯, 即手性 β-氨基膦酸酯衍生

物. 产物通过 1H NMR、13C NMR、31P NMR 和 HRMS 进行结构表征, 产物的对映选择性 ee 值为 95%, 开发了一种以

天然氨基酸为原料不对称合成 β-氨基膦酸酯衍生物的新方法. 
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Asymmetric Synthesis of β-Amino Phosphonate Derivatives through
Natural Amino Acids Derived α-Diazophosphonates 
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Abstract  An efficient procedure was developed for the asymmetric synthesis of (S)-diethyl (2-(1,3-dioxoisoindolin-
2-yl)propyl)phosphonates employing (S)-diethyl (1-diazo-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)alkyl)phosphonates as starting materials.
The reaction was catalyzed by 5% Pd/C and used glacial acetic acid as additive in i-PrOH as solvent. The obtained optical
β-amino phosphonate derivatives were identified by 1H NMR, 13C NMR, 31P NMR and HRMS and the enantiomeric excess 
was 95%. This process provided straightforward access to optical β-aminophosphonate derivatives in good yields with high 
stereoselectivities. 
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在各类功能有机磷化合物中, 氨基膦酸作为天然氨

基酸的含磷类似物, 是继氨基羧酸、氨基磺酸后在生物

体内发现的第三类氨基酸[1～3]. 氨基膦酸及其衍生物是

有机磷化学近几十年来发展起来的重要组成部分, 其中

β-氨基膦酸酯作为 β-氨基酸的含磷类似物由于具有抗植

物病毒、除草、植物生长调节、酶抑制活性、杀菌、抗

癌和抗氧化等多种生物和药物活性[4～7]引起人们的研究

兴趣, 对于这类化合物及其衍生物的不对称合成也同样

成为人们的研究热点[8,9]. 

1983年Duggan等[10]首次报道了光学活性 β-氨基膦

酸酯的不对称合成方法, 以光学活性 2-氨基醇为原料合

成光学纯的氮杂环丙烷, 然后在室温条件下加入过量的

甲基亚膦酸乙酯或亚膦酸二乙酯的钠盐, 以四氢呋喃为

溶剂, 就可以得到光学纯的 N-甲磺酰基保护 β-氨基膦

酸酯. 

1990年Smith等[11]报道了以光学活性β-内酯为原料

合成光学活性(S)-氨基膦酸的反应, 该反应在 70 ℃下

与亚磷酸三甲酯反应 42 h, 经盐酸水解后得到 ee 值为

86%的手性产物. 该反应的对映选择性较高, 但是反应

时间较长. 
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1992年 Soloshonok等[12]利用碘代甲基-膦酸二异丙

酯和手性亚胺-镍配合物反应, 不对称合成了 β-氨基膦

酸酯衍生物, 该方法的设计新颖, 产物的立体选择性高.  

2004年 Schmidt等[13]在 0.25 equiv.叔丁醇钾存在下, 

利用 α-氨基酸硫酯作为手性诱导试剂与氢亚磷酸二乙

酯反应得到了手性 α-羰基-β-氨基膦酸酯, 然后再和 1.0 

equiv.的氢亚磷酸二乙酯发生加成反应, 经盐酸水解后

得到光学活性 β-氨基-α-膦酸-磷酸酯. 

2007 年王威等[14]使用奎宁作为有机小分子手性催

化剂, 通过氢亚磷酸二苯酯和硝基烯烃的反应, 以二甲

苯为溶剂得到了 β-硝基膦酸酯, 产率和立体选择性都很

高, 然后将硝基还原, 得到手性 α-取代-β-氨基膦酸, 该

反应需要在－55 ℃条件下反应 4～7 d. 

2009 年袁承业等[15]以亚磺酰亚胺为手性辅基诱导, 

不对称合成了 β-氨基膦酸单酯. 在－78 ℃和正丁基锂

存在条件下, 以乙基(二乙氧基乙基)甲基亚膦酸酯为亲

核进攻试剂, 亲核进攻手性固定的亚磺酰亚胺, 高对映

选择性地得到亚磺酰基保护 β-氨基膦酸酯, 脱去N上保

护基后得到手性固定的 β-氨基膦酸酯. 

目前普遍采用金属-手性配体催化剂或者有机小分

子催化剂催化不对称加成反应, 实现 β-氨基膦酸酯的不

对称合成, 利用手性反应底物作为诱导试剂不对称合成

β-氨基膦酸酯也是常用的方法.目前的合成方法存在手

性催化剂价格昂贵制备困难, 手性底物结构单一, 手性

诱导效果差等问题.为了进一步发展方便的 β-氨基膦酸

酯不对称合成方法, 我们从天然氨基酸出发, 通过多步

反应合成 β-氨基-α-重氮膦酸酯, 进一步通过 Pd/C 催化

加氢反应脱除氮气, 实现 β-氨基膦酸酯衍生物的不对称

合成. 

1  结果与讨论 

1.1  反应底物的合成 

首先从丙氨酸出发合成 β-氨基-α-重氮膦酸酯, 反

应以丙氨酸(1)为原料与邻苯二甲酸酐在醋酸中回流, 

得到(S)-2-(1,3-二氧化异吲哚)-丙酸(2), 然后以甲苯为

溶剂与氯化亚砜反应得到相应的酰氯化合物 3, 在室温

条件下以二氯甲烷为溶剂与亚磷酸三乙酯发生 Arbuzov

反应得到 α-羰基磷酸酯 4, 进一步与对甲苯磺酰肼反应

得到对甲苯磺酰腙 5, 最后在二氯甲烷溶液中用三乙胺

处理对甲苯磺酰腙 5 可以得到 β-氨基-α-重氮膦酸酯 6a, 

五步反应的总收率是 42% (Scheme 1)[16]. 

1.2  反应条件的优化 

首先选择(S)-1-重氮-2-(1,3-二氧化异吲哚)丙基磷酸

二乙酯(6a) (0.285 mmol)为反应底物, 5% Pd/C 为催化

剂, 氢气压力为 101 kPa, 反应溶剂为异丙醇(10 mL)进

行反应条件的筛选. 实验结果显示当催化剂的用量为

10 mol%时, 反应 2 h 以后可以 20%的收率得到目标产

物 7a(表 1, Entry 1). 当提高催化剂的用量时产物 7a 的

收率也相应提高, 经过筛选发现催化剂的最佳用量为

20 mol%(表 1, Entries 2～5). 催化剂的用量确定以后进

一步筛选反应溶剂, 通过选择甲醇、乙醇、叔丁醇和水

作为反应溶剂, 发现该催化加氢反应的最佳溶剂为异丙

醇(表 1, Entries 6～9). 

为了进一步提高反应收率, 尝试加入添加剂参与反

应(表 1, Entries 10～21). 添加剂甲酸铵(10 mol%)对反

应没有促进作用, 当选用醋酸(10 mol%)为添加剂时, 反

应收率提高到 67%, 对添加剂用量进行筛选发现当醋酸

加入量为 60 mol%时反应效果最好, 而且最佳反应时间

为 2 h. 最后得到此反应的最优条件是: (S)-1-重氮- 

2-(1,3-二氧化异吲哚)丙基磷酸二乙酯(6a) (0.285 mmol), 

5% Pd/C 催化剂(20 mol%), 添加剂醋酸(60 mol%), 异

丙醇(10 mL)作为反应溶剂, 在室温条件下反应 2 h. 

1.3  底物普适性的考察 

为了进一步验证该方法的可行性, 在最优条件下我

们对反应的底物进行了拓展研究(表 2). 研究结果发现
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图式 1  β-氨基-α-重氮膦酸酯(6a)的制备 

Scheme 1  Synthesis of β-amino-α-diazophosphonate (6a) 
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表 1  反应条件的优化 a 
Table 1  Optimization of reaction conditions 

 

Entry Solvent Catalyst/equiv. Additive (equiv.) Time/h Yield/%b 

1 i-PrOH 0.1 — 2 20 
2 i-PrOH 0.15 — 2 62 
3 i-PrOH 0.2 — 2 66 
4 i-PrOH 0.25 — 2 65 
5 i-PrOH 0.3 — 2 65 
6 CH3OH 0.2 — 2 43 
7 C2H5OH 0.2 — 2 42 
8 tert-Butanol 0.2 — 2 32 
9 H2O 0.2 — 2 28 

10 i-PrOH 0.2 HCOONH4 (0.1) 2 22 
11 i-PrOH 0.2 HOAc (0.1) 2 67 
12 i-PrOH 0.2 HOAc (0.2) 2 71 
13 i-PrOH 0.2 HOAc (0.4) 2 74 
14 i-PrOH 0.2 HOAc (0.6) 2 86 
15 i-PrOH 0.2 HOAc (0.8) 2 72 
16 i-PrOH 0.2 HOAc (1.0) 2 60 
17 i-PrOH 0.2 HOAc (0.6) 1 26 
18 i-PrOH 0.2 HOAc (0.6) 1.5 43 
19 i-PrOH 0.2 HOAc (0.6) 2.5 86 
20 i-PrOH 0.2 HOAc (0.6) 3 86 
21 i-PrOH 0.2 HOAc (0.6) 3.5 86 

a 一般反应条件: 将化合物 6a (0.285 mmol)溶于 10 mL 溶剂中, 向其加入 5% Pd/C 催化剂(x mol%)和添加剂(x mol%), 然后通入 H2 (101 kPa)室温条件下进

行反应; b 柱层析分离收率.

从不同天然氨基酸出发制备得到的 β-氨基-α-重氮膦酸

酯 6 均能够在最优反应条件下得到目标化合物 7(表 2, 

Entries 1～8), α-重氮膦酸酯的 β-位取代基 R1对反应收

率有一定影响, 当 R1 为甲基时反应的收率较高, 随着

R1 取代基体积的变大, 产物收率有所下降. 值得注意的

是, 当 R1 取代基含有硫原子时, 由于硫对 Pd/C 催化剂

具有毒化作用, 使反应的收率明显降低, 反应只能以

67%得到目标化合物(表 2, Entry 7). 

进一步考察膦酸酯基团上 R2 取代基的不同类别对

反应收率的影响, 研究结果发现, 当R2基团是位阻较小

的甲基、乙基和正丁基时, 产物收率较高; 当 R2基团是

位阻较大的异丙基或正丁基时, 收率有所下降(表 2, 

Entries 9～14), 显而易见膦酸酯基团的位阻对反应收率

影响不明显. 

1.4  谱图解析 

以目标化合物 7a 为例进行分析说明: 由化合物 7a

的 1H NMR 数据可知, 化学位移在 δ 7.7～7.84 之间有两

组多重峰, 为邻苯二甲酰亚胺苯环上的四个氢的信号

峰; 化学位移在 δ 4.76～4.79 之间的多重峰为与氮原子

相连的叔碳上氢原子的峰; 化学位移在 δ 3.99～4.03 之

间出现多重峰, 为与氧相连的乙基上的四个氢的信号

峰; 化学位移在 δ 2.17～2.82 之间出现两组多重峰, 为

与磷相连的亚甲基上的两个氢信号峰, 由于磷原子的裂

分作用, 两个氢裂分成两组峰; 化学位移在 δ 1.55～

1.57 之间出现多重峰, 为与叔碳相连的甲基的三个氢的

信号峰; 化学位移在 δ 1.11～1.25 之间的信号峰, 由于

受到相邻亚甲基的偶合, 裂分为三重峰, 为两个乙基上

两个甲基的六个氢的信号峰. 

由化合物 7a 的 13C NMR 数据可知, 化学位移在 δ 

167.98处的 13C信号峰为邻苯二甲酰亚胺上羰基碳的峰; 

化学位移在 δ 133.88, 132.02 以及 123.14 处的三个峰为

苯环结构中碳原子的峰信号. 由于分子结构的对称性, 

所以只出现三个碳的信号峰. 化学位移在 δ 61.48～

61.88 处的两组双重峰为磷酸酯中两个亚甲基碳的峰, 

由于受到磷的偶合, 所以裂分为了双重峰. 化学位移在

δ 42.00～42.05 之间的双重峰为与氮原子相连的叔碳的

峰, 由于受到邻位碳上磷的偶合而裂分为双峰. 化学位

移在 δ 20.48～30.40 之间的双重峰为与磷酸酯相连接的

亚甲基碳上的峰, 由于直接与磷原子相连, 所以受到磷

的偶合影响非常大, 偶合常数为 141.1 Hz. 化学位移在 
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表 2  底物的普适性考察 a 
Table 2  Substrate scope of the reaction 
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Entry Substrate R1 R2 Yield/%b

1 6a Me Et 86 
2 6b PhCH2 Et 83 
3 6c i-Pr Et 84 
4 6d i-Butyl Et 89 
5 6e sec-Butyl Et 73 

6 6f 
 

Et 78 

7 6g  Et 67 

8 6h Et 85 

9 6i Me Me 85 
10 6j Me i-Pr 73 
11 6k Me n-Bu 76 
12 6l PhCH2 Me 79 
13 6m PhCH2 i-Pr 81 
14 6n PhCH2 n-Bu 86 

a一般反应条件: 将化合物 6 (0.285 mmol)溶于 10 mL 异丙醇中向其中加入

5%Pd/C 催化剂(20 mol%)和添加剂醋酸(60 mol%), 然后通入 H2 (1 atm)室
温条件下反应 2 h; b 柱层析分离收率. 

δ 20.48～20.63 之间的双重峰为磷酸酯上的甲基碳的峰,

同样由于受到磷的偶合而裂分为双峰. 化学位移在 δ 

16.12～16.30 之间的四重峰为与叔碳相连的甲基碳的

峰, 由于受到邻位手性碳和磷的偶合而裂分为四重峰. 

化合物 7a 的 31P NMR 信号为 δ 27.05, 为一个单峰; 

高分辨质谱数据为 326.1179 (M＋H)＋, 理论计算结果为

326.1152 (M＋H)＋. 

1.5  反应立体选择性的探索实验 

首先, 以消旋的丙氨酸为原料合成了 β-氨基-α-重

氮膦酸二乙酯, 然后在最优反应条件下发生催化氢化反

应得到消旋化的 β-氨基膦酸二乙酯, 产物利用带有手性

柱的液相色谱(HPLC)进行分离, 色谱柱为 AD-H, 流动

相为 Hex∶i-PrOH＝95∶5, 流速 1.0 mL•min－1, 柱压

3.9 MPa, 柱温25 ℃, 进样量20 μL, 紫外检测器检测波

长为 254 nm. 立体选择性 ee 值的计算公式: ee(%)＝(化

合物 S 异构体峰面积－化合物 R异构体峰面积)/(化合物

S 异构体峰面积＋化合物 R 异构体峰面积)×100%. 

如图2所示, 以消旋的β-氨基-α-重氮膦酸二乙酯6a

为起始原料, 在最优条件下进行氢化还原反应, 产物为

消旋产物 7a. 以手性的 β-氨基-α-重氮膦酸二乙酯 6a 为

起始原料, 在最优条件下进行氢化还原反应, 产物仍为

手性产物 7a, 产物 ee 值为 95%(图 3). 

 

图 2  消旋 β-氨基-α-重氮膦酸二乙酯(6a)和产物 7a 的 HPLC 
Figure 2  HPLC of racemicβ-amino-α-diazophosphonate (6a) 
and product 7a 

 

图 3  手性 β-氨基-α-重氮膦酸二乙酯(6a)和产物 7a 的 HPLC 
Figure 3  HPLC of chiral β-amino-α-diazophosphonate (6a) and 
product 7a 
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综上所述, 消旋原料通过氢化还原反应后得到的产

物并没有手性, 因此可以排除手性在反应过程中出现转

化的可能性. 当使用具有手性的天然氨基酸为原料合成

β-氨基-α-重氮膦酸酯, 进一步通过催化氢化还原反应得

到 β-氨基膦酸酯, 实验结果显示保持了其原有手性. 由

此可见, 该合成策略从天然氨基酸出发合成手性 β-氨 

基-α-重氮膦酸酯, 利用手性诱导的方法实现 β-氨基膦

酸酯的不对称合成, 避免使用昂贵的金属-手性配体催

化剂和有机小分子手性催化剂, 发展了一种合成具有光

学活性 β-氨基膦酸酯的新方法. 

2  结论 

以天然氨基酸为原料合成手性 β-氨基-α-重氮膦酸

酯, 通过筛选最优的反应条件, 以 5% Pd/C 为催化剂通

过催化氢化反应以67%～89%的收率和高对映选择性实

现了 β-氨基膦酸酯的不对称合成. 该方法原料易得便

宜, 反应条件温和, 操作步骤简单, 反应收率高, 手性

诱导效果好, 为合成具有光学活性 β-氨基膦酸酯提供了

新的合成方法. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

仪器 : 核磁共振仪 Bruker 400 型 , 质谱仪美国

Thermofinnigan 公司 Polaris-Q 型 , 高效液相色谱仪

Aginet1100 型, 旋转蒸发仪 Buchi Rotavapor R-114 型, 

暗箱式紫外分析仪巩义 ZF-20D 型 , 分析天平美国

Ohaus AR2130 型. 

试剂: 化合物 6 自制, 5% Pd-C、冰乙酸、异丙醇均

为分析纯, 氢气为高纯氢, 柱层析所用硅胶(200～300

目)和 GF254 薄层硅胶板均为青岛海洋化工厂生产. 

3.2  实验方法 

在 50 mL 圆底烧瓶中加入化合物 6 (0.285 mmol)并

用 10 mL 异丙醇溶解, 然后加入 60 mol%的冰乙酸, 20 

mol%的 5% Pd/C, 胶塞密闭, 磁力搅拌均匀.用氢气将

体系置换 3 次, 氢气球加压, 室温反应 2 h.用薄层色谱

(TLC)和核磁共振仪跟踪反应进程, 当原料反应完毕后, 

用旋转蒸发仪蒸除溶剂, 用硅胶柱进行柱层析分离, 洗

脱剂为 V(二氯甲烷)∶V(乙酸乙酯)＝10∶1, 即可得到

目标化合物 7. 

(S)-2-氮邻苯二甲酰亚胺 -2-甲基-膦酸乙酯 (7a): 

79.6 mg, 产率 86%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

7.80～7.88 (m, 2H, Ph), 7.68～7.75 (m, 2H, Ph), 4.71～

4.84 (m, 1H, CH), 3.93～4.09 (m, 4H, 2OCH2), 2.71～

2.90 (m, 1H, P-CH2), 2.06～2.29 (m, 1H, P-CH2), 1.56 (d, 

J＝6.9 Hz, 3H, CH3), 1.23 (t, J＝7.0 Hz, 3H, CH3), 1.13 (t, 

J＝7.0 Hz, 3H, CH3); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 

167.98, 133.88, 132.02, 123.14, 61.68, 42.03, 29.70 (d, J＝

141.1 Hz, P-CH2), 20.56, 16.21; 31P NMR (162 MHz, 

CDCl3) δ: 27.05 (s); ESI-HRMS calcd for C15H21NO5P  

(M＋H)＋ 326.1179, found 326.1152. 

(S)-2-氮邻苯二甲酰亚胺 -2-苄基-膦酸乙酯 (7b): 

77.9 mg, 产率 83%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

7.74～7.84 (m, 2H, Ph), 7.63～7.72 (m, 2H, Ph), 7.13～

7.27 (m, 5H, Ph), 4.74～4.95 (m, 1H, CH), 3.88～4.06 (m, 

4H, OCH2), 3.26～3.36 (m, 1H, CH2), 3.17～3.24 (m, 1H, 

CH2), 2.80～2.96 (m, 1H, P-CH2), 2.10～2.25 (m, 1H, 

P-CH2), 1.19 (t, J＝7.1 Hz, 3H, CH3), 1.08 (t, J＝7.1 Hz, 

3H, CH3); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 168.03, 137.18, 

133.84, 131.78, 129.03, 128.60, 126.85, 123.13, 61.73, 

47.58, 40.12, 27.65 (d, J＝141.8 Hz, P-CH2), 16.17; 31P 

NMR (162 MHz, CDCl3) δ: 27.11 (s); ESI-HRMS calcd 

for C21H25NO5P (M＋H)＋ 402.1465, found 402.1471. 

(S)-2-氮邻苯二甲酰亚胺-2-异丙基-膦酸乙酯(7c): 

78.2 mg, 产率 84%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

7.76～7.86 (m, 2H, Ph), 7.64～7.72 (m, 2H, Ph), 4.08～

4.24 (m, 1H, N-CH), 3.82～4.04 (m, 4H, 2OCH2), 2.74～

2.90 (m, 1H, P-CH2), 2.26～2.39 (m, 1H, P-CH2), 2.11～

2.23 (m, 1H, CH), 1.16 (t, J＝7.1 Hz, 3H, CH3), 1.02 (dt,  

J＝7.0, 3.7 Hz, 6H, 2CH3), 0.84 (d, J＝6.7 Hz, 3H, CH3); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 168.42, 133.87, 131.93, 

123.18, 61.67, 52.54, 31.71, 25.71 (d, J＝142.3 Hz, 

P-CH2), 20.17, 19.64, 16.16; 31P NMR (162 MHz, CDCl3) 

δ: 28.19 (s); ESI-HRMS calcd for C17H25NO5P (M＋H)＋ 

354.1465, found 354.1463. 

(S)-2-氮邻苯二甲酰亚胺-2-异丁基-膦酸乙酯(7d): 

83.1 mg, 产率 89%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

7.79～7.88 (m, 2H, Ph), 7.67～7.75 (m, 2H, Ph), 4.59～

4.77 (m, 1H, N-CH), 3.90～4.07 (m, 4H, 2OCH2), 2.69～

2.87 (m, 1H, P-CH2), 2.11～2.20 (m, 1H, P-CH2), 2.01～

2.11 (m, 1H, CH), 1.42～1.58 (m, 2H, CH2), 1.20 (t, J＝

7.1 Hz, 3H, CH3), 1.09 (t, J＝7.1 Hz, 3H, CH3), 0.95 (d,  

J＝6.3 Hz, 3H, CH3), 0.89 (d, J＝6.3 Hz, 3H, CH3); 
13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 168.22, 133.86, 131.97, 

123.14, 61.67, 44.55, 42.92, 28.63 (d, J＝141.4 Hz, 

P-CH2), 25.10, 22.96, 21.72, 16.18; 31P NMR (162 MHz, 

CDCl3) δ: 27.35 (s); ESI-HRMS calcd for C18H27NO5P  

(M＋H)＋ 368.1621, found 368.1627. 

(S)-2-氮邻苯二甲酰亚胺-2-仲丁基-膦酸乙酯(7e): 

68.2 mg, 产率 73%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

7.76～7.83 (m, 2H, Ph), 7.64～7.70 (m, 2H, Ph), 4.17～
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4.32 (m, 1H, N-CH), 3.84～4.03 (m, 4H, 2OCH2), 2.70～

2.91 (m, 1H, P-CH2), 2.13～2.23 (m, 1H, P-CH2), 2.08～

2.14 (m, 1H, CH), 1.26～1.47 (m, 2H, CH2), 1.12～1.19 

(m, 3H, CH3), 0.95～1.04 (m, 6H, 2CH3), 0.78～0.86 (m, 

3H, CH3); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 168.16, 133.83, 

131.97, 123.15, 61.64, 51.10, 37.61, 25.62 (s,CH2), 25.53 

(d, J＝142.0 Hz, P-CH2), 16.22, 16.06, 10.77; 31P NMR 

(162 MHz, CDCl3) δ: 28.34 (s); ESI-HRMS calcd for 

C18H27NO5P (M＋H)＋ 368.1621, found 368.1631. 

(S)-2-氮邻苯二甲酰亚胺-2-对乙酰苄基-膦酸乙酯

(7f): 73.8 mg, 产率 78%. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 

7.73～7.84 (m, 2H, Ph), 7.63～7.72 (m, 2H, Ph), 7.20 (d,  

J＝8.3 Hz, 2H, Ph), 6.95 (d, J＝8.3 Hz, 2H, Ph), 4.76～

4.93 (m, 1H, N-CH), 3.88～4.05 (m, 4H, 2OCH2), 3.11～

3.40 (m, 2H, Ph-CH2), 2.72～2.96 (m, 1H, P-CH2), 2.26 (s, 

3H, CH3), 2.01～2.19 (m, 1H, P-CH2), 1.18 (t, J＝7.0 Hz, 

3H, CH3), 1.08 (t, J＝7.0 Hz, 3H, CH3); 
13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 169.36, 167.97, 149.49, 134.75, 133.90, 

131.74, 129.99, 123.19, 121.69, 61.78, 47.36, 39.47, 27.69 

(d, J＝141.8 Hz, P-CH2), 21.11, 16.17; 31P NMR (162 

MHz, CDCl3) δ: 26.92 (s); ESI-HRMS calcd for 

C23H27NO7P (M＋H)＋ 460.1520, found 460.1522. 

(S)-2-氮邻苯二甲酰亚胺-2-乙基甲硫醚基-膦酸乙

酯(7g): 62.8 mg, 产率 67%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 7.78～7.85 (m, 2H, Ph), 7.66～7.72 (m, 2H, Ph), 4.58～

4.80 (m, 1H, N-CH), 3.85～4.07 (m, 4H, 2OCH2), 2.67～

2.88 (m, 1H, P-CH2), 2.34～2.50 (m, 2H, S-CH2), 2.08～

2.19 (m, 1H, P-CH2), 2.04 (s, 3H, S-CH3), 1.26～1.36 (m, 

2H, CH2), 1.20 (t, J＝7.1 Hz, 3H, CH3), 1.07 (t, J＝7.1 Hz, 

3H, CH3); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 168.18, 134.01, 

131.89, 123.28, 61.81, 45.63, 33.20, 30.80, 28.30 (d, J＝

141.4 Hz, P-CH2), 16.21, 15.57; 31P NMR (162 MHz, 

CDCl3) δ: 26.76 (s); ESI-HRMS calcd for C17H25NO5PS 

(M＋H)＋ 386.1186, found 386.1179. 

(S)-2-氮邻苯二甲酰亚胺-2-(4-氮邻苯二甲酰亚胺)

正丁基-膦酸乙酯(7h): 80.9 mg, 产率 85%. 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 7.70～7.82 (m, 4H, Ph), 7.60～7.70 

(m, 4H, Ph), 4.43～4.60 (m, 1H, N-CH), 3.83～4.00 (m, 

4H, 2OCH2), 3.52～3.62 (m, 2H, N-CH2), 2.68～2.86 (m, 

1H, P-CH2), 1.99～2.18 (m, 1H, P-CH2), 1.55～1.86 (m, 

4H, 2CH2), 1.23～1.31 (m, 2H, CH2), 1.15 (t, J＝7.0 Hz, 

3H, CH3), 1.04 (t, J＝7.0 Hz, 1H, CH3); 
13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 168.22, 133.86, 131.98, 123.16, 61.69, 

46.19, 37.54, 33.55, 28.34 (d, J＝141.4 Hz, P-CH2), 27.98, 

23.59, 16.18; 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ: 27.15 (s); 

ESI-HRMS calcd for C26H30N2O7P (M＋H)＋ 513.1785, 

found 513.1788. 

(S)-2-氮邻苯二甲酰亚胺-2-甲基-膦酸甲酯(7i): 78.2 

mg, 产率 85%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.74～7.79 

(m, 2H, Ph), 7.61～7.67 (m, 2H, Ph), 4.64～4.74 (m, 1H, 

CH), 3.59 (d, J＝8.4 Hz, 3H, OCH3), 3.56 (d, J＝8.4 Hz, 

3H, OCH3), 2.65～2.79 (m, 1H, P-CH2), 2.08～2.23 (m, 

1H, P-CH2), 1.49 (dd, J＝6.9, 2.0 Hz, 3H, CH3); 
13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ: 168.00, 132.93, 131.90, 123.19, 

52.49, 41.91, 28.69 (d, J＝141.0 Hz, P-CH2), 20.44; 31P 

NMR (162 MHz, CDCl3) δ: 29.66 (s); ESI-HRMS calcd 

for C13H17NO5P (M＋H)＋ 298.0839, found 298.0836. 

(S)-2-氮邻苯二甲酰亚胺-2-甲基-膦酸异丙酯(7j): 

68 mg, 产率 73%. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.75～

7.94 (m, 2H, Ph), 7.63～7.77 (m, 2H, Ph), 4.69～4.84 (m, 

1H, CH), 4.53～4.69 (m, 2H, 2OCH), 2.63～2.87 (m, 1H, 

P-CH2), 2.00～2.24 (m, 1H, P-CH2), 1.55 (d, J＝6.6 Hz, 

3H, CH3), 1.24 (t, J＝5.6 Hz, 6H, 2CH3), 1.17 (d, J＝6.0 

Hz, 3H, CH3), 1.11 (d, J＝6.0 Hz, 3H, CH3); 
13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ: 167.99, 133.83, 132.14, 123.10, 

71.06, 69.05, 42.19, 31.11 (d, J＝142.3 Hz, P-CH2), 23.96, 

23.80, 20.61; 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ: 25.05 (s); 

ESI-HRMS calcd for C17H25NO5P  (M＋H)＋ 354.1465, 

found 354.1466. 

(S)-2-氮邻苯二甲酰亚胺-2-甲基-膦酸正丁酯(7k): 

71.1 mg, 产率 76%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

7.79～7.87 (m, 2H, Ph), 7.67～7.76 (m, 2H, Ph), 4.67～

4.88 (m, 1H, CH), 3.85～4.03 (m, 4H, 2OCH2), 2.71～

2.90 (m, 1H, P-CH2), 2.03～2.28 (m, 1H, P-CH2), 1.54～

1.58 (m, 3H, CH3), 1.49～1.54 (m, 2H, CH2), 1.38～1.47 

(m, 2H, CH2), 1.28～1.36 (m, 2H, CH2), 1.19～1.28 (m, 

2H, CH2), 0.87 (t, J＝7.4 Hz, 3H, CH3), 0.82 (t, J＝7.4 Hz, 

3H, CH3); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 167.96, 133.87, 

132.06, 123.16, 65.48, 42.10, 32.42, 29.59 (d, J＝141.2 

Hz, P-CH2), 20.59, 18.65, 13.59; 31P NMR (162 MHz, 

CDCl3) δ: 27.12 (s); ESI-HRMS calcd for C19H29NO5P  

(M＋H)＋ 382.1778, found 382.1782. 

(S)-2-氮邻苯二甲酰亚胺-2-苄基-膦酸甲酯(7l): 73.9 

mg, 产率 79%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.71 (dd,  

J＝5.0, 3.2 Hz, 2H, Ph), 7.60 (dd, J＝5.0, 3.2 Hz, 2H, Ph), 

7.05～7.18 (m, 5H, Ph), 4.65～4.86 (m, 1H, CH), 3.53 

(dd, J＝10.9, 7.6 Hz, 6H, 2OCH3), 3.17～3.29 (m, 1H, 

CH2), 3.06～3.16 (m, 1H, CH2), 2.73～2.85 (m, 1H, 

P-CH2), 2.02～2.21 (m, 1H, P-CH2); 
13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ: 168.13, 137.08, 133.92, 131.67, 129.02, 128.62, 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
Chin. J. Org. Chem. 2015, 35, 2135～2141 © 2015 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     2141 

126.90, 123.20, 52.51, 47.48, 40.06, 26.67 (d, J＝142.0 

Hz, P-CH2); 
31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ: 29.67 (s); 

ESI-HRMS calcd for C19H21NO5P (M＋H)＋ 374.1152, 

found 374.1155. 

(S)-2-氮邻苯二甲酰亚胺-2-苄基-膦酸异丙酯(7m): 

76.4 mg, 产率 81%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

7.74～7.82 (m, 2H, Ph), 7.65～7.71 (m, 2H, Ph), 7.14～

7.27 (m, 5H, Ph), 4.76～4.93 (m, 1H, CH), 4.49～4.69 (m, 

2H, 2OCH), 3.13～3.39 (m, 2H, Ph-CH2), 2.74～2.92 (m, 

1H, P-CH2), 2.04～2.25 (m, 1H, P-CH2), 1.22 (d, J＝6.2 

Hz, 3H, CH3), 1.20 (d, J＝6.2 Hz, 3H, CH3), 1.13 (d, J＝

6.2 Hz, 3H, CH3), 1.07 (d, J＝6.2 Hz, 3H, CH3); 
13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ: 167.94, 137.33, 133.78, 131.89, 

129.04, 128.57, 126.80, 123.08, 70.24, 47.75, 40.14, 28.98 

(d, J＝142.9 Hz, P-CH), 23.81; 31P NMR (162 MHz, 

CDCl3) δ: 25.17 (s); ESI-HRMS calcd for C23H28NNaO5P 

(M＋Na)＋ 452.1597, found 452.1599. 

(S)-2-氮邻苯二甲酰亚胺-2-苄基-膦酸正丁酯(7n): 

81.4 mg, 产率 86%. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 

7.66～7.81 (m, 2H, Ph), 7.53～7.66 (m, 2H, Ph), 7.03～

7.24 (m, 5H, Ph), 4.62～4.94 (m, 1H, CH), 3.62～4.00 (m, 

4H, OCH2), 3.00～3.33 (m, 2H, Ph-CH2), 2.63～2.92 (m, 

1H, P-CH2), 1.97～2.28 (m, 1H, P-CH2), 0.97～1.56 (m, 

8H, 4CH2), 0.61～0.93 (m, 6H, 2CH3); 
13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 167.84, 137.20, 133.82, 131.80, 129.03, 

128.60, 126.85, 123.14, 65.51, 47.60, 40.14, 32.36, 27.44 

(d, J＝141.9 Hz, P-CH2), 18.61, 13.57; 31P NMR (162 

MHz, CDCl3) δ: 27.23 (s). ESI-HRMS calcd for C25H32N- 

NaO5P (M＋Na)＋ 480.1910, found 480.1920. 

 

辅助材料(Supporting Information)  化合物 7a～7n 的
1H NMR 和 13C NMR 图谱. 这些材料可以免费从本刊网

站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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