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铱催化的苯甲酰胺和磷酰叠氮在离子液体中的 C—H 键胺化反应 

宁资慧 a    彭欣华 a    白  瑞 a    刘珊珊*,b    李  卓 a    焦林郁*,a 
(a西北大学化工学院  西安 710069) 

(b陕西科技大学化学与化工学院  陕西省轻化工助剂重点实验室  西安 710021) 

摘要  磷酰胺是天然产物和生物活性分子中常见结构, 也是合成化学中重要的中间体. 报道了一种直接、简单、高效

且相对绿色的过渡金属铱催化的 C—H 键胺基化反应, 以弱配位的苯甲酰胺类化合物和磷酰叠氮化合物分别为反应底

物和胺基化试剂, 在离子液体中实现了目标转化, 得到中等到优良的分离产率, 表现出良好的官能团耐受性和较高的

区域选择性, 并提出了反应的可能机理. 该催化体系的建立丰富了磷酰胺的合成途径, 拓展了离子液体类绿色介质在

C—H 键官能化中的应用.  
关键词  过渡金属; 离子液体; 碳氢活化; 胺基化; 区域选择性; 磷酰叠氮 

Iridium Catalyzed C—H Amidation of Benzamides with Phosphoryl 
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Abstract  Phosphoramides are common structures in natural products and bioactive molecules. Additionally, they are also 
important intermediates in synthetic chemistry. In this paper, a direct, simple, efficient and relatively greener transition metal 
iridium catalyzed C—H bond amidation was reported. The target conversion was achieved in ionic liquids using weakly coor-
dinated benzamides and phosphoryl azides as substrates and amidation reagents, respectively. Moderate to excellent isolated 
yields were obtained, showing good functional group tolerance and high regioselectivity. Furthermore, a possible mechanism 
of the reaction was proposed. The establishment of the catalytic system enriches the synthesis protocols of phosphoramides and 
extends the application of ionic liquids as green media in the C—H bond functionalization. 
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磷酰胺类化合物在天然产物分子、材料化学、生物

活性分子以及药物中间体等方面广泛存在[1]. 作为一类

重要的功能化学键, C—N 键的传统构筑方法主要集中

于 Pd 或 Cu 催化的偶联反应, 如 Ullmann 偶联反应[2]、

Buchwald-Hartwig 胺基化反应[3]以及 Chan-Lam 偶联反

应[4], 然而, 反应底物的预官能化处理使得其应用范围

受到一定局限.  
相对而言, 过渡金属催化的 C—H 键直接选择性胺

基化反应是实现目标转化的理想途径 [5]. 近年来, 在  
C—H 键胺基化中(酰)胺[6]、氯胺[7]、二噁唑[8]、氨基甲

酸酯[9]以及有机叠氮化合物[10]等多种胺基化试剂都表

现出较高的反应活性, 为 C—N 键的催化构建提供了更

多选择. 其中, 作为近几年兴起的胺基化试剂, 有机叠

氮化合物具有独特的优点, 它们在转化过程中仅释放惰

性 N2 分子作为副产物, 同时它们可以在无外加氧化剂

的条件下实现高效转化. 与研究较为深入的磺酰叠氮相

比, 磷酰叠氮作为胺基化试剂的研究鲜有报道[11], 而且

通常需要毒性较大的含卤溶剂以及惰性气体保护下方

能实现. 
为了克服传统有机溶剂的毒性和挥发性等问题, 具
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有良好稳定性和金属配合物溶解能力的离子液体(Ionic 
liquids)[12]进入研究人员的视野. 2018 年, Wu 等[13]将 1-
丁基-3-甲基咪唑四氟硼酸盐([BMIM]BF4)代替传统溶

剂, 选用二噁唑作为偶联试剂, 实现了 Rh 催化下 2-苯
基吡啶 C—H 键的胺基化反应. 该方法操作简便且选择

性高, 尤其重要的是, 离子液体及所溶解的催化剂具有

良好的回收性和循环稳定性. 受此启发, 最近, 我们课

题组[14]考察了对甲苯磺酰叠氮(TsN3)在离子液体中的 
C—H 键胺基化反应, 取得了积极结果. 基于以上研究

背景, 结合我们近期在叠氮磷酸二苯酯(DPPA)催化转

化方面的相关研究[15], 本文以离子液体作为反应介质, 
通过 DPPA 参与的 C—H 键胺基化反应研究, 实现了   
C—N 键的直接、高效、选择性构筑, 拓展了离子液体

在 C—H 键官能化以及磷酰胺类化合物合成中的应用. 

1  结果与讨论 

1.1  反应条件优化 

在最初的研究中, 选用了 N-叔丁基保护的苯甲酰

胺(1a)作为模板底物, 以 DPPA(2a)作为磷酰胺基化试

剂, 在空气气氛中以过渡金属 Ir 和 Rh 作为潜在的催化

剂, 分别考察了银盐、添加剂、反应温度以及离子液体

等对底物邻位 C—H 键选择性胺基化反应活性和选择性

的影响(表1). 结果表明, 温度对目标产物的产率有着较

大影响. 在离子液体[BMIM]BF4 中, 以物质的量比为

1∶4 的[IrCp*Cl2]2 和 AgNTf2 的组合体系为催化剂, 考
察不同反应温度对催化反应的影响, 发现在 80 ℃的条

件下可以分离出 38%的胺基化产物 3aa, 而升高和降低

反应温度均不利于目标转化, 这可能是反应较高的能垒

以及产物较差的热稳定性所造成的(表 1, Entries 1～4). 
需要指出的是, 胺基化反应具有极高的邻位 C—H 键选

择性, 通过 1H NMR 分析, 没有检测到其它位点的胺基

化产物. 在 80 ℃反应条件下, 改变银盐的种类(AgSbF6

和 AgBF4)也没有得到令人满意的反应结果(表 1, Entries 
5～6). 接着, 将反应介质更换为之前在 TsN3 参与的胺

基化反应中具有突出表现的咪唑六氟磷酸盐([BMIM]- 
PF6)[14], 然而并未检测到目标产物(表 1, Entry 7). 然后, 
进一步考察了添加剂的使用对反应的影响, 令人高兴的

是, 50 mol% AgOAc 的加入可以显著促进目标产物的转 

表 1  反应条件优化 a 
Table 1  Optimization of reaction conditions 

N
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O
t-Bu

2a
(1.5 equiv.)

P O
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OPh
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P O
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N
H

O
t-Bu

H

+

catalyst
silver salt
additive

ionic liquids
T, 24 h
open air

1a
(1.0 equiv.) 3aa  

Entry Catalyst Silver salt Additive (50 mol%) Solvent T/℃ Yield b/%

1 [IrCp*Cl2]2 AgNTf2 NaOAc [BMIM]BF4 r.t. NDc 
2 [IrCp*Cl2]2 AgNTf2 NaOAc [BMIM]BF4 40 Trace 
3 [IrCp*Cl2]2 AgNTf2 — [BMIM]BF4 80 38 
4 [IrCp*Cl2]2 AgNTf2 — [BMIM]BF4 100 NDc 
5 [IrCp*Cl2]2 AgSbF6 — [BMIM]BF4 80 25 
6 [IrCp*Cl2]2 AgBF4 — [BMIM]BF4 80 Trace 
7 [IrCp*Cl2]2 AgNTf2 — [BMIM]PF6 80 NDc 
8 [IrCp*Cl2]2 AgNTf2 Li2CO3 [BMIM]BF4 80 NDc 
9 [IrCp*Cl2]2 AgNTf2 AgOAc [BMIM]BF4 80 82 

10 [IrCp*Cl2]2 AgNTf2 Ag2O [BMIM]BF4 80 15 
11 [IrCp*Cl2]2 AgNTf2 Ag2CO3 [BMIM]BF4 80 Trace 
12 [IrCp*Cl2]2 AgNTf2 TFA [BMIM]BF4 80 NDc 
13 [IrCp*Cl2]2 AgNTf2 AgOAc [BMIM]PF6 80 Trace 
14 [RhCp*Cl2]2 AgSbF6 — [BMIM]PF6 80 NDc 
15 [RhCp*Cl2]2 AgSbF6 NaOAc [BMIM]PF6 80 NDc 
16 [RhCp*Cl2]2 — Li2CO3 [BMIM]BF4 80 NDc 

a Reaction conditions: N-tertbutylbenzamide (0.40 mmol, 1.0 equiv.), DPPA (0.60 mmol, 1.5 equiv.), catalyst (5.0 mol%), silver salts (20 mol%), indicated amount of 
additive, in ionic liquid (0.60 mL, 0.67 mol/L) as reaction medium at indicated temperature for 24 h in the open air; b Isolated yield; c ND＝not detected. 
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化, 产率高达 82%(表 1, Entry 9); 与之相反, 三氟乙酸

(TFA)、Li2CO3 等酸、碱添加剂则表现出明显的抑制作

用(表 1, Entries 8、12); 令人不解的是, 当将 AgOAc 换

成其它如 Ag2O、Ag2CO3 含银添加剂时, 反应也表现出

一定的抑制作用(表 1, Entries 10～11). 基于 AgOAc 在

[BMIM]BF4 中良好的催化活性, 将该体系置于离子液

体[BMIM]PF6中, 结果同样令人失望(表 1, Entry 13). 最
后, 将催化剂更换为胺基化反应中常见的 Rh 催化剂, 
并在此基础上考察银盐、添加剂以及反应介质, 然而并

没有检测到任何目标产物的生成(表 1, Entries 14～16). 
基于以上实验, 确定了模板反应的最佳反应条件: 在空

气气氛下, [IrCp*Cl2]2 (5 mol%)为催化剂, AgNTf2 (20 
mol%)为银盐, AgOAc (50 mol%)为添加剂, 在 80 ℃的

[BMIM]BF4中反应 24 h 得到胺基化产物. 
需要特别说明的是, 通过一系列反应条件的优化, 

发现该转化在常规的反应体系中具有高度选择性, 反应

结果在不同的催化条件下差异明显, 因此, 这种特殊的

催化体系的适用性和官能团的耐受性的研究令人期待. 

1.2  其它保护基团的反应性研究 

最优的催化体系确定之后, 为了明晰底物分子中 N
原子上所连保护基团的种类对反应的影响, 分别考察了

甲基(Me)、正丙基(n-Pr)、异丙基(i-Pr)以及环己基(Cy)
取代的苯甲酰胺 4a～4e与DPPA的胺基化反应性能. 由
表 2 可知, 这几种底物大多表现出中等的转化效率. 其
中, N-甲基苯甲酰胺(4a)具有较高的反应活性, 可以得

到 66%的分离产率(表 2, Entry 1); 当苯甲酰胺中 N 原子

被 n-Pr 或 i-Pr 取代时, 目标化合物 5ba 和 5ca 的产率有

所下降, 分别为 56%和 50%(表 2, Entries 2～3); 随后, 
又考察了体积更大的 Cy 取代的苯甲酰胺底物 4d, 得到

48%的中等产率(表 2, Entry 4); 而当双 i-Pr 基取代底物

4e 进行胺基化反应时, 即使在延长反应时间的情况下, 
也没有检测到目标产物 5ea(表 2, Entry 5), 这可能是由

于双取代较大的空间位阻所致. 同时, 以上实验结果也

说明了底物 N 原子上所连 H 原子在胺基化反应中具有

关键作用.  

1.3  反应底物拓展 

为了研究最佳催化体系的适用范围, 制备了一系芳

香环取代的 N-叔丁基苯甲酰胺与叠氮磷酸二芳基酯衍

生物, 并对其反应活性进行考察, 结果见表 3、表 4 以及

图 1. 结果表明, 最优催化体系应对苯甲酰胺类化合物

具有广泛的适用性, 苯环上连有供电子基团或吸电子基

团的反应底物均可顺利地与 DPPA (2a)进行胺基化反应, 
得到相应的目标产物(表 3). 当胺甲酰基对位或间位连

有 Me、OMe 等供电子取代基时, 与 1a 相比, 其反应活

性明显降低, 仅以 55%～58%的产率得到胺基化产物 

表 2  不同导向基团的苯甲酰胺类化合物的底物拓展 a 
Table 2  Substrate scope of benzamides with different directing 
groups 

 

Entry R1 R2 Product t/h Yield b/%
1 H Me 5aa 24 66 
2 H n-Pr 5ba 24 56 
3 H i-Pr 5ca 24 50 
4 H Cy 5da 24 48 
5 i-Pr i-Pr 5ea 30 NDc 

a Reaction conditions: N-substituted benzamide 4a～4e (0.40 mmol, 1.0 
equiv.), DPPA (2a, 0.60 mmol, 1.5 equiv.), [IrCp*Cl2]2 (5.0 mol%), AgNTf2 
(20 mol%), AgOAc (50 mol%) in [BMIM]BF4 (0.60 mL, 0.67 mol/L) as reac-
tion medium at 80 ℃ for indicated reaction time in the open air; b Isolated 
yield; c ND＝not detected. 

表 3  苯甲酰胺类底物的拓展 a 
Table 3  Substrate scope of benzamid substrates 

 

Entry R (1) Product t/h Yield b/%
1 H (1a) 3aa 24 82 
2 3-Me (1b) 3ba 24 56 
3 4-Me (1c) 3ca 24 55 
4 4-OMe (1d) 3da 36 58 
5 4-F (1e) 3ea 24 67 
6 4-Cl (1f) 3fa 30 65 
7 4-Br (1g) 3ga 30 56 
8 4-NO2 (1h) 3ha 30 73 

a Reaction conditions: N-substituted benzamide 1a～1h (0.40 mmol, 1.0 
equiv.), DPPA (2a, 0.60 mmol, 1.5 equiv.), [IrCp*Cl2]2 (5.0 mol%), AgNTf2 
(20 mol%), AgOAc (50 mol%) in [BMIM]BF4 (0.60 mL, 0.67 mol/L) as reac-
tion medium at 80 ℃ for indicated reaction time in the open air; b Isolated 
yield. 

3ba～3da(表 3, Entries 2～4), 其中, 对甲氧基取代底物

1d 的反应活性最低, 在将其反应时间延长至 36 h 的情

况下, 仅得到中等产率(表 3, Entry 4). 然而, 当苯甲酰

胺对位连有如 F、Cl、Br 以及 NO2等吸电子基团时, 底
物与 DPPA (2a)的胺基化反应活性相对更好, 产率最高

可达 73%(表 3, Entries 5～8). 需要特别指出的是, 也考

察了 N-(叔丁基)-2-萘酰胺(1i)与 DPPA (2a)的偶联反应, 
以 71%的产率分离出 2,3-二取代产物 3ia, 在体系中没

有检测到 1 位胺基化产物, 证明了该反应具有高度的区

域选择性(图 1). 
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表 4  磷酰叠氮类化合物的底物拓展 a 
Table 4  Substrate scope of phosphoryl azides 

 

Entry R (2) Product Yield b/% 
1 H (2a) 3aa 82 
2 4-OMe (2b) 3ab 69 
3 4-Me (2c) 3ac 67 
4 4-Br (2d) 3ad Trace 
5 3-Br (2e) 3ae Trace 
6 3-Me (2f) 3af 72 
7 3-OMe (2g) 3ag 47 
8 3,5-Me2 (2h) 3ah 80 
9 2-Me (2i) 3ai 65 
10 2-Et (2j) 3aj 74 
11 2-i-Pr (2k) 3ak 76 
12 2-Cl (2l) 3al NDc 

a Reaction conditions: N-tertbutylbenzamide 1a (0.40 mmol, 1.0 equiv.), 
phosphoryl azide 2a～2l (0.60 mmol, 1.5 equiv.), [IrCp*Cl2]2 (5.0 mol%), 
AgNTf2 (20 mol%), AgOAc (50 mol%) in [BMIM]BF4 (0.60 mL, 0.67 mol/L) 
as reaction medium at 80 ℃ for 24 h in the open air; b Isolated yield; c ND＝

not detected. 

 

图 1  N-(叔丁基)-2-萘甲酰胺的胺基化反应 
Figure 1  Amidation reaction of N-(tert-butyl)-2-naphthocar- 
boxamide 

接下来, 考察了磷酰叠氮衍生物2a～2l在最优催化

体系中的反应活性. 由表 4 可知, 在该 Ir 配合物参与的

催化体系中, 大部分胺基化试剂表现出良好的反应活

性, 得到邻位 C—H 键官能化产物. 首先, 当磷酰叠氮

中苯环的对位被Me或OMe等供电子基团取代时, 底物

具有良好的反应活性, 可以得到 67%～69%的产率(表4, 
Entries 2～3). 与之相反, 吸电子基团Br和Cl等的导入, 
无论连接在苯环的邻位(表 4, Entry 12)、间位(表 4, Entry 

5)还是对位(表 4, Entry 4)上, 均能抑制目标转化. 当 Me
和 OMe 出现在苯环的间位时, 二者反应的差异性表现

明显, 目标产物 3af 和 3ag 的产率分别为 72%和 47%(表
4, Entries 6～7). 值得注意的是, 当磷酰叠氮中苯环的 3
位和 5 位同时被 Me 取代时, 得到显著优于单取代底物

的胺基化产物 3ah, 仅次于模板底物的产率 82%(表 4, 
Entry 8 vs Entry 1). 最后, 进一步考察了苯环邻位被其

它烷基取代的叠氮衍生物的反应情况, 结果表明, 当取

代基分别为 Me、Et、i-Pr 时, 最终以 65%～76%产率得

到目标产物 3ai～3ak, 进一步证明了富电子胺基化试剂

的良好反应活性(表 4, Entries 9～11). 因此, 胺基化催

化体系广泛适用于连有烷基及烷氧基等供电子基团的

磷酰叠氮化合物, 而对连有卤素等吸电子基团的胺基化

试剂耐受性较差.  

1.4  反应机理 

反应机理如图 2 所示, 首先, 在 AgNTf2 的作用下, 
催化剂[IrCp*Cl2]2 转化为高活性的阳离子 Ir(III)物种 A, 
该物种可以诱导苯甲酰胺化合物 1a 的邻位 C—H 键断

裂, 并与之结合生成五元环状金属中间体 B; 然后, 磷
酰叠氮 2a 的 Nα原子与中间体 B 进行配位, 得到化合物

C; 紧接着, 所得配合物通过分子内的电子转移解离出

一分子 N2, 同时转化为金属乃春中间体 D; 其极高的反

应活性使得D通过快速的分子内迁移插入反应, 形成稳

定性更强的六元环状中间体 E; 最后, 在通过质子捕 
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图 2  可能的催化机理([P]N3＝DPPA) 
Figure 2  Proposed catalytic mechanism ([P]N3＝DPPA) 
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获得到目标产物 3aa 的同时, 阳离子 A 得以再生并参与

下一个催化循环. 

2  结论 

综上所述, 以离子液体作为绿色反应介质, 通过 Ir
催化的选择性 C—H 键官能化反应, 成功实现了苯甲酰

胺与磷酰叠氮的直接胺基化转化, 拓展了离子液体的应

用范围. 研究表明, 该催化体系具有区域选择性高、底

物适用范围广、官能团耐受性强、无需惰性气体保护等

优点, 而且还可以兼容双取代胺基化试剂和稠环类苯甲

酰胺底物, 是一种操作简单、高效且相对绿色和实用的

磷酰胺类化合物的催化合成方法.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 
1H NMR、13C NMR 在 Bruker Avance III (400 MHz)

型核磁共振仪上测定, 用 TMS (δ 0.00)或 CDCl3 (δ 7.26)
作为 1H NMR 的内标, CDCl3 (δ 77.16)作为 13C NMR 的

内标; 红外光谱(IR)用 Bruker (VERTEX 70)仪器测定; 
使用 Agilent 6460 质谱仪获得了高分辨率质谱数据; 熔
点由北京泰克 X-5 显微熔点测定仪测定; 柱层析使用青

岛海阳化学有限公司生产的 300～400 目硅胶. 所有商

业试剂均购自安耐吉、阿拉丁、福晨等试剂商, 除特殊

说明之外, 试剂均可直接用于化学反应.  

3.2  离子液体中 Ir 催化的胺基化反应 

向装有磁子的 25 mL 反应管中, 依次加入苯甲酰胺

类化合物(0.4 mmol, 1.0 equiv.)、磷酰叠氮类化合物(0.6 
mmol, 1.5 equiv.)、[IrCp*Cl2]2 (16 mg, 0.02 mmol, 5 
mol%)、AgNTf2 (31 mg, 0.08 mmol, 20 mol%)、AgOAc 
(34 mg, 0.2 mmol, 50 mol%)以及[BMIM]BF4 (0.6 mL), 
在 80 ℃下反应一定时间, 通过薄层色谱(TLC)监测, 反
应完成后, 加入二氯甲烷(DCM) (2.0 mL)稀释. 以石油

醚和EtOAc的混合物作为洗脱剂, 经柱层析纯化得到分

析纯的目标产物. 
(2-(叔丁基氨基甲酰基 )苯基 )氨基磷酸二苯酯

(3aa)[10c]: 139 mg 淡黄色固体, 产率 82%. m.p. 89～
91 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.46 (s, 9H), 6.19 
(br s, 1H), 6.95 (dd, J＝7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.20 (dd, J＝7.0, 
7.0 Hz, 2H), 7.26～7.36 (m, 8H), 7.42 (ddd, J＝7.8, 7.8, 
1.2 Hz, 2H), 7.72 (d, J＝8.2 Hz, 1H), 10.09 (d, J＝12.0 
Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 28.7, 52.0, 119.2, 
120.4 (d, J＝4.7 Hz), 120.7 (d, J＝9.8 Hz), 121.2, 125.2, 
127.1, 129.7, 132.2, 141.1 (d, J＝6.6 Hz), 150.5 (d, J＝6.9 
Hz), 168.7; IR (KBr) ν: 2976, 1595, 1485, 1367, 1261, 
1178, 1072, 923, 871, 800, 758, 690, 572, 497, 455, 405 

cm－1; HRMS (APCI) calcd for C23H26N2O4P [M＋H]＋ 
425.1625, found 425.1633. 

双(4-甲氧基苯基)(2-(叔丁基氨基甲酰基)苯基)氨基

磷酸酯(3ab)[10c]: 133 mg 黄棕色油状物, 产率 69%. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.45 (s, 9H), 3.78 (s, 6H), 6.07 
(br s, 1H), 6.82～6.86 (m, 4H), 6.96 (ddd, J＝7.8, 7.8, 0.9 
Hz, 1H), 7.17～7.21 (m, 4H), 7.39～.44 (m, 2H), 7.68 (d, 
J＝8.0 Hz, 1H), 9.87 (d, J＝11.9 Hz, 1H); 13C NMR (101 
MHz, CDCl3) δ: 28.7, 52.0, 55.6, 114.6, 119.3, 120.7 (d,  
J＝9.8 Hz), 121.1, 121.3 (d, J＝4.4 Hz), 126.9, 132.3, 
141.2 (d, J＝1.8 Hz), 144.0 (d, J＝7.1 Hz), 156.8, 168.6; 
IR (KBr) ν: 2966, 2360, 1635, 1498, 1394, 1259, 1176, 
1031, 939, 873, 752, 699, 569, 499, 441 cm－1; HRMS 
(APCI) calcd for C25H30N2O6P [M＋H]＋ 485.1836, found 
485.1840. 

二对甲苯基(2-(叔丁基氨基甲酰基)苯基)氨基磷酸

酯(3ac): 121 mg淡黄色固体, 产率67%. m.p. 87～89 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.46 (s, 9H), 2.33 (s, 6H), 
6.08 (br s, 1H), 6.95 (ddd, J＝7.6, 7.6, 1.0 Hz, 1H), 7.12 
(d, J＝8.6 Hz, 4H), 7.18 (d, J＝8.4 Hz, 4H), 7.41 (ddd, J＝
7.6, 7.6, 1.2 Hz, 2H), 7.71 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 9.91 (d, J＝
11.9 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 20.7, 28.7, 
52.0, 119.3, 120.2 (d, J＝4.6 Hz), 120.7 (d, J＝9.8 Hz), 
121.0, 126.9, 130.1, 132.2, 134.7, 141.2 (d, J＝1.8 Hz), 
148.4 (d, J＝6.9 Hz), 168.6; IR (KBr) ν: 2968, 1641, 1537, 
1502, 1390, 1265, 1207, 1186, 1053, 995, 927, 817, 752, 
636, 561, 487 cm－1; HRMS (APCI) calcd for C25H30N2O4P 
[M＋H]＋ 453.1938, found 453.1941. 

二间甲苯基(2-(叔丁基氨基甲酰基)苯基)氨基磷酸

酯(3af): 130 mg淡黄色固体, 产率 72%. m.p. 93～96 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.46 (s, 9H), 2.35 (s, 6H), 
6.00 (br s, 1H), 6.96～7.01 (m, 3H), 7.08～7.12 (m, 4H), 
7.21 (ddd, J＝7.8, 7.8, 1.1 Hz, 2H), 7.38～7.45 (m, 2H), 
7.71 (d, J＝8.1 Hz, 1H), 9.93 (d, J＝11.6 Hz, 1H); 13C 
NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 21.3, 28.7, 52.0, 117.3 (d, J＝
4.7 Hz), 119.4, 120.7 (d, J＝9.8 Hz), 121.0, 121.1, 125.9, 
126.7, 129.3, 132.3, 139.9, 141.3, 150.5 (d, J＝7.0 Hz), 
168.6; IR (KBr) ν: 2920, 2958, 1633, 1531, 1487, 1323, 
1242, 1138, 1083, 993, 951, 873, 761, 682, 503, 441 cm－1; 
HRMS (APCI) calcd for C25H30N2O4P [M ＋ H] ＋ 
453.1938, found 453.1944. 

双(3-甲氧基苯基)(2-(叔丁基氨基甲酰基)苯基)氨基

磷酸酯(3ag): 91 mg 黄棕色油状物, 产率 47%. 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 1.51 (s, 9H), 3.82 (s, 6H), 5.40 (br s, 
2H), 5.96 (br s, 1H), 6.46～6.49 (m, 4H), 6.52～6.55 (m, 
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2H), 6.71 (dd, J＝7.4, 7.4 Hz, 1H), 7.14～7.19 (m, 2H); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 28.9, 51.7, 55.2, 101.6, 
106.4, 107.8, 117.0, 117.4, 118.4, 127.2, 130.1, 131.9, 
147.9, 156.9, 161.0, 169.4; IR (KBr) ν: 2972, 2369, 1633, 
1489, 1392, 1263, 1211, 1160, 1001, 947, 871, 754, 603, 
511, 474 cm－1; HRMS (APCI) calcd for C25H30N2O6P  
[M＋H]＋ 485.1836, found 485.1844. 

双(3,5-二甲基苯基)(2-(叔丁基氨基甲酰基)苯基)氨
基磷酸酯(3ah): 154 mg 淡黄色固体, 产率 80%. m.p. 
126～129 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.47 (s, 9H), 
2.30 (s, 12H), 6.04 (br s, 1H), 6.82 (s, 4H), 6.92 (s, 2H), 
6.97 (dd, J＝8.0, 8.0 Hz, 1H), 7.40～7.45 (m, 2H), 7.72 (d, 
J＝8.2 Hz, 1H), 9.93 (d, J＝11.4 Hz, 1H); 13C NMR (101 
MHz, CDCl3) δ: 21.2, 28.7, 52.0, 118.0 (d, J＝4.7 Hz), 
119.4 (d, J＝1.7 Hz), 120.6 (d, J＝9.9 Hz), 120.9, 126.7, 
126.8, 132.2, 139.4, 141.5, 150.5 (d, J＝6.9 Hz), 168.6; IR 
(KBr) ν: 3470, 2922, 1598, 1500, 1452, 1365, 1284, 1217, 
1128, 1026, 964, 887, 759, 640, 567, 478 cm－1; HRMS 
(APCI) calcd for C27H34N2O4P [M＋H]＋ 481.2251, found 
481.2252. 

二邻甲苯基(2-(叔丁基氨基甲酰))苯基)氨基磷酸酯

(3ai): 157 mg 淡黄色固体, 产率 65%. m.p. 86～89 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.47 (s, 9H), 2.32 (s, 6H), 
6.05 (br s, 1H), 6.96 (ddd, J＝7.6, 7.6, 1.1 Hz, 1H), 7.09 
(ddd, J＝7.4, 7.4, 1.0 Hz, 2H), 7.18 (ddd, J＝7.6, 7.6, 1.2 
Hz, 2H), 7.20 (ddd, J＝7.6, 7.6, 1.1 Hz, 2H), 7.37～7.42 
(m, 4H), 7.77 (d, J＝8.2 Hz, 1H), 9.99 (d, J＝11.2 Hz, 
1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 16.5, 28.7, 52.0, 
119.6, 120.2 (d, J＝4.9 Hz), 120.7 (d, J＝9.8 Hz), 121.1, 
125.1, 126.8, 127.0, 129.6 (d, J＝6.2 Hz), 131.4, 132.2, 
141.3 (d, J＝2.0 Hz), 149.3 (d, J＝7.3 Hz), 168.7; IR 
(KBr) ν: 2968, 1635, 1531, 1490, 1392, 1261, 1043, 989, 
927, 808, 754, 663, 599, 520, 456 cm－1; HRMS (APCI) 
calcd for C25H30N2O4P [M ＋ H] ＋  453.1938, found 
453.1941. 

双(2-乙基苯基)(2-(叔丁基氨基甲酰基)苯基)氨基磷

酸酯(3aj): 142 mg 淡黄色固体, 产率 74%. m.p. 95～
97 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.20 (t, J＝7.6 Hz, 
6H), 1.48 (s, 9H), 2.73 (q, J＝7.6 Hz, 4H), 6.05 (br s, 1H), 
6.97 (ddd, J＝7.6, 7.6, 0.8 Hz, 1H), 7.11～7.19 (m, 4H), 
7.25 (d, J＝7.0 Hz, 2H), 7.38～7.46 (m, 4H), 7.25 (d, J＝
8.0 Hz, 1H), 10.02 (d, J＝11.1 Hz, 1H); 13C NMR (101 
MHz, CDCl3) δ: 14.2, 23.2, 28.7, 52.0, 119.7,120.1 (d, J＝
2.3 Hz), 120.9 (d, J＝9.7 Hz), 121.1, 125.2, 126.7, 126.9, 
129.6, 132.2, 135.3 (d, J＝6.5 Hz), 141.3 (d, J＝1.9 Hz), 

148.9 (d, J＝7.2 Hz), 168.7; IR (KBr) ν: 2972, 2360, 1633, 
1583, 1489, 1392, 1263, 1165, 999, 947, 871, 754, 667, 
565, 511, 451 cm－1; HRMS (APCI) calcd for C27H34N2O4P 
[M＋H]＋ 481.2551, found 481.2555. 

双(2-异丙基苯基)(2-(叔丁基氨基甲酰基)苯基)氨基

磷酸酯(3ak): 154 mg 淡黄色固体, 产率 76%. m.p. 101～
103 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.21～1.23 (m, 
12H), 1.50 (s, 9H), 3.33～3.42 (m, 2H), 6.10 (br s, 1H), 
6.96 (dd, J＝7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.13～7.19 (m, 4H), 7.30～
7.33 (m, 2H), 7.38～7.48 (m, 4H), 7.78 (d, J＝8.2 Hz, 
1H), 10.11 (d, J＝11.1 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 22.9, 26.8, 28.7, 52.0, 119.6, 119.9 (d, J＝2.3 
Hz), 120.8 (d, J＝9.7 Hz), 121.1, 125.2, 126.7, 126.8, 
126.8, 132.2, 139.6 (d, J＝5.6 Hz), 141.4, 148.2 (d, J＝2.2 
Hz), 168.7; IR (KBr) ν: 2966, 2358, 1635, 1487, 1369, 
1325, 1211, 1168, 1080, 935, 889, 754, 669, 601, 526, 427 
cm－1; HRMS (APCI) calcd for C29H38N2O4P [M＋H]＋

509.2564, found: 509.2566. 
(2-(叔丁基氨基甲酰基)-4-甲基苯基)氨基磷酸二苯

酯(3ba): 98 mg 淡黄色固体, 产率 56%. m.p. 117～
118 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.46 (s, 9H), 2.33 
(s, 3H), 5.98 (br s, 1H), 7.16～7.20 (m, 3H), 7.24 (dd, J＝
11.2, 2.4 Hz, 1H), 7.28～7.36 (m, 8H), 7.61 (d, J＝8.4 Hz, 
1H), 9.75 (d, J＝11.7 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 20.5, 28.7, 52.0, 119.4, 120.4 (d, J＝4.7 Hz), 
120.9 (d, J＝9.8 Hz),125.1, 127.1, 129.9, 130.6, 132.9, 
138.5, 150.6 (d, J＝6.8 Hz), 168.7; IR (KBr) ν: 3344, 
2964, 2358, 1633, 1539, 1490, 1394, 1276, 1193, 1008, 
935, 825, 767, 692, 549, 486 cm－1; HRMS (APCI) calcd 
for C24H28N2O4P [M＋H]＋ 439.1781, found 439.1788. 

(2-(叔丁基氨基甲酰基)-5-甲基苯基)氨基磷酸二苯

酯(3ca): 96 mg 淡黄色固体, 产率 55%. m.p. 110～
111 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.46 (s, 9H), 2.39 
(s, 3H), 5.93 (br s, 1H), 6.79 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.20 (dd, 
J＝7.0, 7.0 Hz, 2H), 7.36～7.37 (m, 9H), 7.53 (s, 1H), 
10.10 (d, J＝7.6 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 
21.6, 28.8, 51.9, 117.9 (d, J＝9.8 Hz), 119.9, 120.4 (d, J＝
4.6 Hz), 122.0, 125.1, 126.5, 129.6, 141.3, 143.0, 150.6 (d, 
J＝6.9 Hz); IR (KBr) ν: 3325, 2922, 1637, 1544, 1487, 
1365, 1273, 1184, 1024, 927, 829, 769, 686, 586, 514, 484 
cm－1; HRMS (APCI) calcd for C24H28N2O4P [M＋H]＋

439.1781, found 439.1785. 
(2-(叔丁基氨基甲酰基)-5-甲氧基苯基)氨基磷酸二

苯酯(3da)[10c]: 105 mg 黄棕色油状物, 产率 58%; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.46 (s, 9H), 3.83 (s, 3H), 5.91 
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(br s, 1H), 6.50 (dd, J＝8.8, 6.4 Hz, 1H), 7.20 (dd, J＝7.0, 
7.0 Hz, 2H), 7.26 (d, J＝2.4 Hz, 1H), 7.30～7.37 (m, 9H), 
10.50 (d, J＝11.9 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 
28.8, 51.8, 55.4, 103.8, 107.7, 112.9 (d, J＝9.8 Hz), 120.5 
(d, J＝4.7 Hz), 125.2, 128.1, 129.7, 143.5, 150.5 (d, J＝6.9 
Hz), 162.6, 168.6; IR (KBr) ν: 2968, 2352, 1647, 1523, 
1487, 1348, 1207, 1105, 939, 867, 812, 767, 686, 582, 507, 
478 cm－1; HRMS (APCI) calcd for C24H28N2O5P [M＋H]＋ 
455.1730, found 455.1726. 

(2-(叔丁基氨基甲酰基)-5-氟苯基)氨基磷酸二苯酯

(3ea): 118 mg 淡黄色固体, 产率 67%. m.p. 91～93 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.46 (s, 9H), 6.03 (br s, 
1H), 6.64 (ddd, J＝8.0, 8.0, 2.4 Hz, 1H), 7.21 (dd, J＝7.2, 
7.2 Hz, 2H), 7.29～7.31 (m, 4H), 7.34～7.42 (m, 5H), 7.46 
(dd, J＝11.0, 1.9 Hz, 1H), 10.33 (d, J＝11.5 Hz, 1H); 13C 
NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 28.7, 52.2, 106.4 (d, J＝26.1 
Hz), 108.2 (d, J＝22.1 Hz), 116.6～116.8 (m), 120.4 (d,  
J＝4.7 Hz), 125.3, 128.8 (d, J＝10.3 Hz), 129.8, 143.8 (d, 
J＝12.1 Hz), 150.4 (d, J＝6.8 Hz), 164.6 (d, J＝249.4 Hz), 
168.0; IR (KBr) ν: 3321, 2922, 1643, 1548, 1487, 1389, 
1273, 1182, 1016, 933, 852, 769, 684, 594, 514, 459 cm－1; 
HRMS (APCI) calcd for C23H25FN2O4P [M ＋ H] ＋ 

443.1530, found 443.1525. 
(2-(叔丁基氨基甲酰基)-5-氯苯基)氨基磷酸二苯酯

(3fa): 119 mg 淡黄色固体, 产率 65%. m.p. 140～142 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.48 (s, 9H), 6.05 (br s, 
1H), 6.94 (dd, J＝8.4, 1.1 Hz, 1H), 7.23 (dd, J＝7.2, 7.2 
Hz, 2H), 7.31～7.40 (m, 9H), 7.76 (s, 1H), 10.18 (d, J＝
11.4 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3, 298 K) δ: 28.7, 
52.2, 118.8 (d, J＝9.7 Hz), 119.3, 120.3 (d, J＝4.7 Hz), 
121.2, 125.3, 127.9, 129.8, 138.2, 142.6, 150.4 (d, J＝7.0 
Hz), 167.9; IR (KBr) ν: 3311, 2922, 1637, 1546, 1485, 
1363, 1274, 1121, 1008, 923, 858, 765, 684, 584, 511, 478 
cm－1; HRMS (APCI) calcd for C23H25ClN2O4P [M＋H]＋

459.1235, found 459.1233. 
(2-(叔丁基氨基甲酰基)-5-溴苯基)氨基磷酸二苯酯

(3ga): 112 mg 淡黄色固体 , 产率 56%. m.p. 144～
146 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.45 (s, 9H), 5.98 
(br s, 1H), 7.08 (dd, J＝8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.19～7.25 (m, 
3H), 7.28～7.32 (m, 4H), 7.34～7.38 (m, 4H), 7.89 (s, 
1H), 10.09 (d, J＝11.4 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 28.7, 52.2, 119.2 (d, J＝9.6 Hz), 120.4 (d, J＝
4.7 Hz), 122.3, 124.2, 125.3, 126.5, 127.9, 129.8, 142.6, 
150.4 (d, J＝6.9 Hz), 168.0; IR (KBr) ν: 3323, 2922, 1637, 
1544, 1487, 1321, 1259, 1180, 1112, 989, 935, 765, 684, 

582, 514, 472 cm－1; HRMS (APCI) calcd for C23H25Br- 
N2O4P [M＋H]＋ 503.0730, found 503.0740. 

(2-(叔丁基氨基甲酰基)-5-硝基苯基)氨基磷酸二苯

酯(3ha): 137 mg 淡黄色固体, 产率 73%. m.p. 145～
148 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.47 (s, 9H), 6.44 
(br s, 1H), 7.20 (dd, J＝7.2, 7.2 Hz, 2H), 7.29 (d, J＝8.4 
Hz, 4H), 7.35 (dd, J＝7.4, 7.4 Hz, 4H), 7.58 (dd, J＝8.6, 
1.5 Hz, 1H), 7.65 (dd, J＝8.6, 2.1 Hz, 1H), 8.50 (d, J＝2.1 
Hz, 1H), 10.07 (d, J＝11.4 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 28.6, 52.8, 113.8, 115.4, 120.3 (d, J＝4.7 Hz), 
125.4 (d, J＝9.6 Hz), 125.6, 128.3, 129.9, 142.3, 149.8, 
150.1 (d, J＝7.0 Hz), 167.0; IR (KBr) ν: 1647, 1525, 1487, 
1348, 1265, 1207, 1124, 939, 867, 812, 767, 686, 582, 520, 
476 cm－1; HRMS (APCI) calcd for C23H25N3O6P [M＋H]＋ 
470.1475, found 470.1479. 

二苯基(3-(叔丁基氨基甲酰基)萘-2-基)氨基磷酸酯

(3ia): 135 mg 淡黄色固体, 产率 71%. m.p. 114～116 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.50 (s, 9H), 6.38 (br s, 
1H), 7.16～7.22 (m, 2H), 7.30～7.38 (m, 9H), 7.53 (ddd,  
J＝7.0, 7.0, 0.9 Hz, 1H), 7.77 (ddd, J＝8.6, 8.6, 1.2 Hz, 
2H), 7.96 (d, J＝1.5 Hz, 1H), 8.04 (s, 1H), 9.59 (d, J＝
11.6 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 28.7, 52.3, 
115.3, 120.5 (d, J＝4.7 Hz), 123.0 (d, J＝9.7 Hz), 125.0, 
125.2, 126.8, 127.8, 128.1, 128.2, 128.3 129.8, 135.2, 
136.7, 150.6 (d, J＝6.8 Hz), 168.8; IR (KBr) ν: 3292, 
2358, 1649, 1544, 1489, 1354, 1263, 1182, 1085, 985, 943, 
767, 686, 578, 474, 439 cm－1; HRMS (APCI) calcd for 
C27H28N2O4P [M＋H]＋ 475.1781, found 475.1785. 

二苯基 (2-(甲基氨基甲酰基 )苯基 )氨基磷酸酯

(5aa)[10c]: 118 mg 淡黄色固体, 产率 66%. m.p. 93～
96 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.94 (d, J＝4.8 Hz, 
3H), 6.45 (br s, 1H), 6.96 (dd, J＝7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.20 
(dd, J＝7.7, 7.7 Hz, 2H), 7.27～7.36 (m, 8H), 7.44 (dd,   
J＝7.5, 7.5 Hz, 2H), 7.74 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 10.14 (d, J＝
11.5 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 26.6, 119.2 
(d, J＝9.9 Hz), 120.4 (d, J＝4.7 Hz), 121.2, 125.2, 126.8, 
129.7, 128.5, 132.5, 141.3, 150.5 (d, J＝7.0 Hz), 169.4; IR 
(KBr) ν: 3344, 2920, 1637, 1539, 1489, 1361, 1263, 1161, 
923, 837, 767, 686, 626, 569, 528, 480 cm－1; HRMS (AP-
CI) calcd for C20H20N2O4P [M＋H]＋  383.1155, found 
383.1156. 

二苯基(2-(正丙基氨基甲酰基)苯基)氨基磷酸酯

(5ba): 92 mg 黄棕色油状物, 产率 56%. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 0.97 (t, J＝7.4 Hz, 3H), 1.56～1.65 (m, 
2H), 3.31～3.36 (m, 2H), 6.55 (br s, 1H), 6.95 (dd, J＝7.4, 
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7.4 Hz, 1H), 7.18 (ddd, J＝7.4, 7.4, 0.8 Hz, 2H), 7.26～
7.35 (m, 8H), 7.42 (ddd, J＝7.2, 7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.47 
(ddd, J＝7.6, 1.9, 1.8 Hz, 1H), 7.72 (d, J＝8.1 Hz, 1H), 
10.18 (d, J＝11.2 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 
11.4, 22.7, 41.6, 119.2, 119.4 (d, J＝10.0 Hz), 120.4 (d,   
J＝4.7 Hz), 121.2, 125.2, 126.9, 129.7, 132,5, 141.3, 150.5 
(d, J＝6.9 Hz), 168.9; IR (KBr) ν: 2964, 2362, 1635, 1591, 
1489, 1327, 1209, 1161, 1068, 943, 833, 750, 688, 617, 
526, 497 cm－1; HRMS (APCI) calcd for C22H24N2O4P  
[M＋H]＋ 411.1468, found 411.1472. 

二苯基(2-(异丙基氨基甲酰基)苯基)氨基磷酸酯

(5ca): 82 mg 淡黄色固体, 产率 50%. m.p. 123～125 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.25 (d, J＝6.6 Hz, 6H), 
4.23 (dq, J＝13.9, 7.2 Hz, 1H), 6.44 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 
6.96 (ddd, J＝7.6, 7.6, 1.1 Hz, 1H), 7.21 (ddd, J＝7.4, 7.4, 
0.9 Hz, 2H), 7.31 (dd, J＝7.2, 7.2 Hz, 4H), 7.35 (dd, J＝
7.2, 7.2 Hz, 4H), 7.44 (ddd, J＝7.2, 7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.50 
(d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.75 (d, J＝8.2 Hz, 1H), 10.25 (d, J＝
12.0 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 22.5, 41.9, 
119.1, 119.4 (d, J＝9.9 Hz), 120.2 (d, J＝4.7 Hz), 121.2, 
125.3, 127.1, 129.8, 132.5, 141.3 (d, J＝1.8 Hz), 150.5 (d, 
J＝6.9 Hz), 168.1; IR (KBr) ν: 3350, 2974, 1685, 1537, 
1489, 1355, 1259, 1180, 1072, 927, 839, 765, 688, 567, 
532, 486 cm－1; HRMS (APCI) calcd for C22H24N2O4P  
[M＋H]＋ 411.1468, found 411.1475. 

二苯基(2-(环己基氨基甲酰基)苯基)氨基磷酸酯

(5da): 86 mg 黄棕色油状物, 产率 48%. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 1.20～1.31 (m, 3H), 1.39～1.50 (m, 2H), 
1.66～1.71 (m, 1H), 1.76～1.81 (m, 2H), 1.98～2.02 (m, 
2H), 3.87～3.96 (m, 1H), 6.19 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 6.98 
(dd, J＝7.8, 7.8 Hz, 1H), 7.19 (dd, J＝7.0, 7.0 Hz, 2H), 
7.28～7.36 (m, 8H), 7.42～7.47 (m, 2H), 7.75 (d, J＝8.1 
Hz, 1H), 10.12 (d, J＝11.6 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 24.9, 25.5, 32.9, 48.7, 119.3, 119.6 (d, J＝9.9 
Hz), 120.4 (d, J＝4.8 Hz), 121.1, 125.2, 126.7, 129.7, 
132.5, 141.4 (d, J＝1.9 Hz), 150.6 (d, J＝6.9 Hz), 168.0; 
IR (KBr) ν: 2927, 2358, 1625, 1489, 1388, 1209, 1068, 
943, 860, 748, 688, 586, 507, 435 cm－1; HRMS (APCI) 
calcd for C25H28N2O4P [M ＋ H] ＋ 451.1781, found 
451.1777. 

 
辅助材料(Supporting Information)  化合物 3aa～3ia、
3ab～3ac、3af～3ak及5aa～5da的 1H NMR和 13C NMR
谱图. 这些材料可以免费从本刊网站(http://sioc-journal. 
cn/)上下载. 
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