
第一章

前言

氨基膦酸及含磷肽衍生物

等从羊的胃瘤的纤

氨基膦酸是氨基酸的含磷类似物，它是继氨基羧酸、氨基磺酸

后在生物体内发现的第三类氨基酸 。早在

年

年，就有专利报

道氨基膦酸的合成，但在以后的十多年中，这类化合物的合成和性

质并未引起人们的注意

氨基膦酸后毛虫原生动物中分离到 ，氨基膦酸化学才引起

人们的重视，之后人们相继在自然界中又发现许多氨基膦酸。

年，

由于自然界中氨基膦酸的发现及其广泛的生物活性，引起了

人们对这一领域的极大兴趣，合成了许多氨基酸的含磷类似物及

其衍生物，并发现它们大部分都具有广泛的生物活性。

是谷氨首先发现



氨基膦酸是最早应用的方

，随后发现氨基膦酸还具有除草酸合成酶的强抑制剂 、抗

、抗肿瘤 等生物活性。菌

氨

键

亚磷酸酯与具有

、季氨、酰氧基

氨基酸是组成蛋白质的基本物质，它的含磷类似物

，同时合成了种

基膦酸及其衍生物也是人们广泛研究的重点。自然界中最常见的

氨基酸的含磷类似物基本都已被合成

氨基膦酸及其衍生物，它们都表现出了较好的生许多新型的

物活性。

法，氨基膦酸的合成方法很多，其中像

对亚胺加成法及类

）

法都很成熟，是合成中应用较多的。

法（

键的化合物发生 反应是合成

磷碳键的常用方法，用该反应合成

法之一，应用此法的关键是形成

、烷氧基有一定的活性，

类化合物，且离去基团

可以是卤素

基 等，如：

，

法，通式如下：

结构非常普通的方键对亚胺的加成是合成

键对亚胺的加成法



氨基膦酸衍生物的合成及生物活性

等。例如：

、叔碳烷基 、三苯甲基 等，可以是磷酰基亚胺中的

这些取代基在酸水解或催化氢化条件下都比较容易离去，以便获得

我们对 氨基膦酸衍生物的研究，主要是将 氨基膦酸

基团也可以是目标分子中所需要的各种取代基游离的氨基，

法）类

类 反应是合成 氨基膦酸比较简便的方法，它由

胺组分、醛（酮）组分、磷组分一步缩合而成。利用不同的醛（酮）、

胺和三价磷进行反应，发现反应基本上都能顺利实现，有的反应需

，磷组分可以是三氯化磷 、亚磷酸、亚磷酰氯要催化剂

等，胺可以是伯胺、仲胺 、磷酰胺 及氨酯 、脲 、硫脲

基甲酸酯

新颖的

的母体结构与其它有某种生物活性的结构单元相连，合成出结构

氨基膦酸衍生物，希望找到高活性、低毒性的农药和医

氨基膦酸的母体结构中，

药新品种。在此过程中，着重于研究所设计化合物的合成方法、相

关反应的机理、产物的结构及其生物活性。我们尝试了将磺酰基、

磺酰脲基、磷酰基等活性基团引入到

并发现某些新化合物具有较好的抗癌、抗病毒或除草活性。
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端为磺酰基取代的 氨基膦酸衍生物

氨基膦酸和膦肽的衍生物具有多种生物活性。就除草而

）和双丙氨酰磷言，已开发出了草甘膦 ）等优

氨基膦酸和膦肽进行结构上的修饰，秀的除草剂品种，因此对

有可能找到高活性的除草剂。

从结构特点来看，近年来开发出的超高效除草剂品种的结构

中很多都含有磺酰基。如磺酰脲类除草剂，就已相继开发出了二

十多个品种。继磺酰脲类除草剂之后，杂环磺酰胺类除草剂又成

为开发新品种极具潜力的新领域，如三唑嘧啶磺酰胺、噻唑嘧啶磺

酰胺、三唑磺酰胺及吡

氨基膦酸

嘧啶磺酰胺等，都具有很好的除草活性；

且其中有些具有强选择性。此外，较老的除草剂品种如黄草灵、苯

达松等的结构中也含有磺酰基，可见，磺酰基在除草剂的结构中发

挥着很重要的作用。因此我们设计将磺酰基引入到

氨基膦酸二乙酯类化合物的合

的结构中去，以期找到高效选择性除草剂。

对甲苯磺酰基

成

氨基膦酸二酯类化合物的合成最简便的方法是利用类

反应。我们首先在以苯为溶剂，以醋酸为催化剂的条件

与多聚甲醛 ，然后再与亚磷酸反应生成中间体下，用胺组分

二酯发生反应，试图合成

和

氨基膦酸二乙酯的衍生物。结果我

两种副产物，若不加入亚磷酸二酯回流反应们只分离得到

中的乙基来自亚磷酸二乙酯。用，只得到 而无 产生，显然

此法未能得到目标产物。



：速与 反应生成副产物

迅代替氨基甲酸苄酯在类似的条件下发生反应，结果磺酰胺

甲基对甲苯应的 。当我们用氨基膦酸二酯类化合物

反应，生成相条件下能顺利地与亚磷酸二酯及醛发生类

年袁承业等报道乙酰氯为溶剂，氨基甲酸苄酯在低温的

化合物

与 反应，我们只分离得到二胺同样，以无水苯为溶剂，



，用分离到的亚胺中间体在乙酰氯中与亚磷酸二酯

反应完毕

因此，为了比较芳醛上的取代基对反应活性的影响，用等物质的量

的苯甲醛、对甲氧基苯甲醛和对硝基苯甲醛在一个反应体系中与

跟踪，当等物质的量的 和亚磷酸二酯反应。用

后，用 测定所生成各产物的含量，结果发现

的各产物的含量比为

为了进一步研究该反应的机理，我们还成功地分离到了亚胺

反应中间体

反应，也可以顺利地得到目标产物。据此，提出了如下反应机理：

时，我们只分离得到氨基进攻醛基所得羟胺的乙酰化产物：

二甲氨基苯甲醛参加反应，只回收得到原料。当用

当用 二硝基苯甲醛参加反应时，未能得到相应的产物

的缘故

氢原子以后，使氮原子对 的亲核性降低，从而优先进攻芳醛

却顺利地得到了目标产物 ，这可能是由于氮原子上的甲基换成

参加反应，在类似的条件下代替当我们用对甲苯磺酰胺



不能再反应生成 ，所以生成的生成，但因

为对位吸电子基时，有利于第一步的亲核加成反应，但不利于第二

步和第三步反应。当 时，总的效果是有利

二硝基时，则第

当。

于产物的生成，因此竞争反应中相应的产物最多。当 为更强的

吸电子基 （

只得到中间体 为更强的吸电子基

时，则第三步反应不能进行，

。当

二步反应亦不能发生，由于第一步反应是一个平衡反应，虽然强吸

电子基有利于

和的量不多，仍回收得到原料 为对位给电子基

时，则不利于第一步反应，但对第二、三步反应有利。结

当用以上反应机理可以很好地解释芳醛的活性差异。

得到 与亚磷酸二酯加成得产物消除一分子的

被乙酰化生成上的羰基生成上的氮原子亲核进攻
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虽然能催化第一步反应，但不利于第三步的消可能是由于

果生成相应产物的量与 时相当。

我们曾用 为溶剂，结果也未能得到产物 ，这

处裂分

位手

除反应，使反应不能进行下去。采用乙酰氯为溶剂，不仅能使第二

步释放出 ，生成

还能及时捕捉第三步反应放出 ，从而促

而催化第一步反应，而且能迅速酰化

，使之转化为

使整个反应易于进行。用脂肪醛代替芳醛在相同的条件下亦能反

应，生成相应的产物。如用正丙醛和异丁醛反应的收率分别为

。和

虽然氨基甲酸苄酯在类似的条件下也能与醛和亚磷酸二酯发

生反应，但反应机理不一样。它是通过一个二胺中间体进行的，如

氨基甲酸苄酯在乙酰氯中能很快地与氯代苯甲醛反应，生成二胺

中间体，该中间体能从反应液中析出。将其分离提纯后，进一步与

亚磷酸二乙酯在乙酰氯中反应，也能顺利地得到相应的产物：

相似的反应通过不同的中间体进行，可能是由于氨基甲酸苄酯中

羰基的吸电子作用使相应的亚胺难以形成，而对甲苯磺酰基虽然

也是一个吸电子基，但形成亚胺后能使整个分子成为一个大的共

轭体系，使其稳定而易于形成。

谱图很有特征，与磷原子相连的两个该类化合物的

和

等认为两个乙氧基的不等价是由于

乙氧基的两个甲基是磁不等价的，分别在

为三重峰。

性碳原子的不对称诱导，使磷原子成为一个前手性原子而引起的。

，



成的两个

现它们的

晶，其分子结构如图

我们则认为它们的磁不等价现象主要是由于其中一个乙氧基处于

苯环的屏蔽区而使其甲基的化学位移移向高场。的确，在我们合

位非苯环取代，而是乙基或异丙基取代的产物中，发

中两个乙氧基是等价的。

的单为了进一步证明我们的观点，我们还培养了化合物

。

所示。可见，的确是有一个乙氧基处于苯

环的屏蔽区内，而另一个乙氧基处在苯环的去屏蔽区，从而证实了

我们的观点

物易于提纯：

。由于 不溶于乙酰氯，产物能从反应体系中直接析出，使产

反应，生成相应的二苯酯顺利地发生类

在乙酰氯为溶剂的条件下，对甲苯磺酰胺也能与醛和

成

氨基膦酸二苯酯类化合物的合对甲苯磺酰基

分子结构图化合物图



氨基苯基次膦酸的合成对甲苯磺酰基

用类

氨基苯基次膦酸可以在苯或醋酸为溶剂的条件下直接利

反应来合成。但当我们用对甲苯磺酰胺与芳醛及苯

基二氯化膦在无水苯中回流反应后，只得到亚胺化合物。若反应

中不加苯基二氯化膦，则无亚胺生成，显然，苯基二氯化膦在该反

应中起着催化脱水的作用：

对此反应过程用

，一方面由于

来跟踪，发现反应过程非常复杂。反应

过程中有少量膦酰氯生成，同时又有很多四配位的磷化合物产生。

可能的原因是，在苯基二氯化膦的参与下形成亚胺的同时，生成了

中间体 的结构中既含有活泼的 键，又含

能够有

异构化成

可以检测到

，然后与亚胺

基，在高温条件下易于发生各种副反应。另一方面

加成生成相应的膦酰氯

，但含量很低。



，由于其结构中有两个手性中心，

当我们以乙酰氯为溶剂，用苯甲醛参加反应时，反应过程中生

成大量白色固体，减压蒸去溶剂后得粉末状固体，将该固体水解或

，另外，此固体的醇解，可分别得到相应膦酸 或膦酸酯

和

谱却有两个积分面积相似的峰，化学位移值分别为

。因此，我们认为此固体的结构有两种可能的情

或混酐

况。第一种可能是这两个峰分别代表着两种结构不同的活泼中间

体，膦酰氯 ，它们水解或醇解都得到相同的产物，另

一种可能是为相应的膦酰氯

它在 上可能表现为双峰。

为了确定活泼中间体的结构，我们将相应的膦酸 用二氯亚
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。用取代的苯甲醛代替苯甲醛参加反应也是可行的。膦酰氯

峰，化学位移值与直接通过类 反应得到的活泼中间体的

化学位移值相同。显然，反应过程中所生成的白色固体为相应的

显

成

但用脂肪醛参加反应则未能分离得到产物。因此，我们找到了合

对甲苯磺酰基苯基次膦酸及其酯的简单方法。

氨基膦酸衍生物，其

值得一提的是，对于邻羟基苯甲醛，由于羟基对乙酰氯很敏

感，因此，相应的次膦酸不能通过以上方法来合成。用无水苯为溶

剂时，却意外地得到了环状

。将其水解，顺利地示，它实际为两种非对映异构体的混合物

得到相应的膦酸，可能的反应机理为：

与苯甲醛参加反应不同的是，由于邻位羟基的参与，使所产生的中

上也显示两个峰高很相近的砜氯化为相应的膦酰氯，其



。如果在加入无水乙醇的同时滴加三乙胺

间体

氨基膦

的结构中只含有羟基，而无活泼的 键，因此不易发

生副反应而能顺利地得到相应的产物。

对甲苯磺酰基 氨基膦酸及其单酯的合成

反应后水解可得苄氧羰基

文献报道在乙酰氯为溶剂的条件下，氨基甲酸苄酯与芳醛及

三氯化磷的类

酸

为一单峰，化学位移

，若直接加入过量醇醇解则可得相应的单酯。我们以乙酰氯

为溶剂，用对甲苯磺酰胺与苯甲醛及三氯化磷在冰盐浴下反应，立

即生成一种白色固体中间体，其

为 。因此，该中间体的结构可能为相应的膦酰二氯。将其溶

于无水苯中，加水水解可得相应的膦酸，加入过量无水乙醇，

显示反应液中同时含单酯和双酯，其含量为单酯占

，双酯占

左右。因此，直使反应液至中性，则可使单酯的含量提高至

对甲苯磺酰基接用三氯化磷参加反应再醇解的方法来合成

氨基膦酸的单酯，并不是一个好的方法。



，使其易于透过细胞膜到达

将烷氧基二氯化磷代替三氯化磷参加类 反应，得到

的中间体溶于苯中水解可直接得到相应的膦酸单酯，该法避免了

二酯副产物的产生，得到的单酯衍生物不仅收率高，且易于分离。

用苯氧基二氯化磷代替烷氧基二氯化磷参加反应，则可得到相应

的单苯酯：

对甲苯磺酰基 氨基膦酸环酯的合成

在农药和医药的分子设计中，考虑如何使药物分子顺利地到

达作用部位是十分重要的。对于一些离体活性高而又难于进入到

生物体内发挥作用的药物分子，人们通常是将其连接到一个亲脂

性的载体上，形成“前药（

年的一篇

作用部位。然后在生理条件下又降解生成活性高的药物分子。磷

脂类抗癌药物的研究就是这一策略的典型范例。

脂性 对甲苯磺酰基

文献首次报道环状磷酸酯可作为前药的模型，提高药物分子的亲

。据此，我们将具有一定除草活性的

对甲

苯磺酰基

氨基膦酸二酯类化合物的分子进行改造，设计合成

氨基膦酸的环酯类化合物。

虽然文献中有关

氨基膦酸的环酯

氨基膦酸的各种形式的衍生物的合成方

法的报道很多，但迄今为止我们未发现有关

氨基膦酸的环酯是合成相应膦肽环酯类化合物的合成报道。

反应可以成功地

必不可少的中间体。由于我们前面介绍了运用氨基甲酸苄酯与芳

醛和各种类型的磷试剂在乙酰氯中的类



率很低。当

酯，但我们发现该方法只有

或

当用无水苯为溶剂时，加热回流

成路线如下：

在乙酰氯为溶剂的条件下发生反应来合成

合成各种类型的衍生物，如磷试剂可以是三氯化磷，也可以是苯基

二氯化膦、烷氧基二氯化膦或苯氧基二氯化膦，还可以是不含磷氯

键的亚磷酸二酯，因此我们自然想到用含有一个氯的环状磷试剂

氨基膦酸的环

时，才能顺利地得到产物，且收

时，则只分离得到亚胺中间体。

，合后即可顺利地得到产物

键或在反应过程中能有效地形成

，而磷试剂为或

乙酰氯为溶剂，磷试剂是苯基二氯化膦时能进行上述反应得到相

应产物 时，却得不到相应产物 。而在

反应，若要顺利进行，必须具备如下两个条件：

以苯为溶剂条件下，情况正好相反。为了对该现象进行合理的解

释，我们对反应机理进行了探索，认为以对甲苯磺酰胺为胺组分的

类

反应过程中能够有效地形成亚胺中间体。

磷试剂中含有

键。

用微波作为能源来进行有机反应，具有反应快、耗时少、节省

能源、降低污染、提高收率、安全可靠等多方面的优点，因此成为近

些年来人们研究的热点。许多经典的有机反应，如



用该法得到的产物中的 基均为烷基，当用芳醛代替脂肪醛

参加反应时，未能分离得到相应的产物。而将溶剂换成乙酰氯并

在低温条件下反应，发现反应过程中生成白色固体，将其溶于苯

中，加入几滴水水解，所得固体抽滤再重结晶，即可顺利地得到相

应的产物。该法不仅操作简便，且收率较高（

率为 。该法操作简便，大大简化了含磷肽的合成。

氨基苯基次膦酸纯品，收端为苄氧羰基保护的一次便能得到

体析出，过滤，用水洗几次，一般情况下，这样的固体在苯中重结晶

℃左右反应中于 ，然后向反应体系中加入大量的水直至固

要中间体，我们用氨基甲酸苄酯与苯基二氯化膦和乙醛在冰醋酸

键含磷二肽的重氨基苯基次膦酸是合成含羰基取代的

端为苄氧氨基苯基次膦酸的合成：①苄氧羰基取代的

进行了详细的研究，下面分别介绍：

氨基膦酸衍生物的合成方法基取代而磷上带有不同取代基的

端为苄氧羰膦酸衍生物是合成含磷肽的重要中间体。我们对

氨基由于苄氧羰基是一个很好的离去基团，因此合成的

苄氧羰基取代的 氨基膦酸衍生物的合成

氨基膦酸衍生物端为羰基取代的

时，反应在 内即可完成，从而大大地缩短了反应的时间。

微波为热源的条件下，反应速率大大加快。当微波功率为

其应用于类 反应则未见文献报道。我们发现以上反应在

反应、 反应及 反应等均可在微波条件下顺利发生，但将



羰基取代的

②苄氧羰基 端为苄氧氨基苯基次膦酸酯的合成

氨基苯基次膦酸酯是合成含磷二肽的重要中间

体，其合成方法一般是先合成相应的次膦酸，然后用二氯亚砜将其

氯化为膦酰氯，再与醇反应而制得：

该法需要先制备相应的膦酸，步骤多，操作麻烦。我们用氨基

甲酸苄酯与芳醛和苯基二氯化膦在乙酰氯中反应，除去溶剂后不

必分离中间体膦酰氯，残留物直接加入过量醇反应，即可顺利地得

到目标产物。若不加入醇而加入胺，则得到相应的次膦酰胺：
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