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摘　要：以芳香醛（２ａ～２ｈ）和亚膦酸二乙酯（３）为原料、三乙烯二胺（ＤＡＢＣＯ）为有机碱，采用研磨法一步合成α－羟

基膦酸酯（１ａ～１ｈ），通过１　ＨＮＭＲ对其结构进行了表征，并对合成条件进行了优化。结果表明，以目标化合物（苯基）（羟

甲基）膦酸二乙酯（１ａ）的合成为模型反应，确定最佳合成条件如下：物料比ｎ（亚膦酸二乙酯）∶ｎ（苯甲醛）为１．８∶１、

ＤＡＢＣＯ用量ｎ（ＤＡＢＣＯ）∶ｎ（苯甲醛）为０．５∶１、研磨时间为１５ｍｉｎ，在此条件下，目标化合物１ａ收率达到８３．６％。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｔａｋｉｎｇ　ａｒｏｍａｔｉｃ　ａｌｄｅｈｙｄｅｓ（２ａ－２ｈ）ａｎｄ　ｄｉｅｔｈｙｌ　ｐｈｏｓｐｈｉｔｅ（３）ａｓ　ｒａｗ　ｍａｔｅｒｉａｌｓ，ａｎｄ　ｔｒｉｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉ－
ａｍｉｎｅ（ＤＡＢＣＯ）ａｓ　ａｎ　ｏｒｇａｎｉｃ　ｂａｓｅ，ｗｅ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄα－ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ（１ａ－１ｈ）ｂｙ　ａ　ｏｎｅ－ｓｔｅｐ　ｇｒｉｎｄｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄ．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｗｅ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ　ｔｈｅ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｔａｒｇｅｔ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　１ａ－１ｈｂｙ　１　ＨＮＭＲ，ａｎｄ　ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ
ｔｈｅ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ．Ｔｈｅ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｓｈｏｗ　ｔｈａｔ　ｗｈｉｌｅ　ｔａｋｉｎｇ　ｔｈｅ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｔａｒｇｅｔ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ（ｐｈｅｎｙｌ）
（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）ｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ　ｄｉｅｔｈｙｌ　ｅｓｔｅｒ（１ａ）ａｓ　ａ　ｍｏｄｅｌ　ｒｅａｃｔｉｏｎ，ｔｈｅ　ｙｉｅｌｄ　ｏｆ　ｔａｒｇｅｔ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　１ａｃａｎ　ｒｅａｃｈ
８３．６％ｕｎｄｅｒ　ｔｈｅ　ｏｐｔｉｍａｌ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ　ａｓ　ｆｏｌｌｏｗｓ：ｔｈｅ　ｍａｔｅｒｉａｌ　ｒａｔｉｏ　ｎ（ｄｉｅｔｈｙｌ　ｐｈｏｓｐｈｉｔｅ）∶ｎ（ｂｅｎｚａｌｄｅ－
ｈｙｄｅ）ｉｓ　１．８∶１，ｔｈｅ　ＤＡＢＣＯ　ｄｏｓａｇｅ　ｎ（ＤＡＢＣＯ）∶ｎ（ｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ）ｉｓ　０．５∶１，ａｎｄ　ｔｈｅ　ｇｒｉｎｄｉｎｇ　ｔｉｍｅ　ｉｓ　１５ｍｉｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：α－ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ；Ｐｕｄｏｖｉｋ　ｒｅａｃｔｉｏｎ；ｇｒｉｎｄｉｎｇ　ｍｅｔｈｏｄ；ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

　　近年来，随着科技和经济的快速发展，环境污染问
题日益突出。有效降低化学污染，开发环保高效的化
合物合成方法是化学工作者的目标［１－２］。固相合成策
略符合“绿色化学”的理念［３］，其中研磨法因具有操作
简便、反应速率快、环境污染小等优点［４－５］，受到越来越
多化学工作者的关注。
磷原子广泛存在于许多药物分子及天然产物中，

含磷化合物的合成及活性研究是有机合成领域的研究

热点［６－８］。α－羟基膦酸酯是一类重要的有机合成中间
体［９－１０］，而Ｐｕｄｏｖｉｋ反应（氢磷酰化反应）是通过碱催
化醛或酮与亚膦酸酯合成α－羟基膦酸酯衍生物的一种
有效方法［１１］。目前，芳香醛与亚膦酸二乙酯的Ｐｕｄｏ－
ｖｉｋ反应通常在均相溶液中进行［１２－１３］。作者以芳香醛
（２ａ～２ｈ）和亚膦酸二乙酯（３）为原料、三乙烯二胺
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（ＤＡＢＣＯ）为有机碱，采用研磨法一步合成α－羟基膦酸
酯（１ａ～１ｈ），通过１　ＨＮＭＲ对其结构进行表征，并对合
成条件进行优化，拟为α－羟基膦酸酯衍生物的合成提
供参考。合成路线如图１所示。

图１　α－羟基膦酸酯的合成路线

Ｆｉｇ．１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　ｒｏｕｔｅ　ｏｆα－ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ

１　实验

１．１　试剂与仪器
苯甲醛（２ａ）（纯度９９％）、４－氟苯甲醛（２ｂ）（纯度

９９％）、４－氯苯甲醛（２ｃ）（纯度９９％）、４－溴苯甲醛（２ｄ）
（纯度９９％）、４－甲基苯甲醛（２ｅ）（纯度９９％）、４－甲氧基
苯甲醛（２ｆ）（纯度９９％）、４－硝基苯甲醛（２ｇ）（纯度

９９％）、２－呋喃甲醛（２ｈ）（纯度９９％）、亚膦酸二乙酯
（３）（纯度９８％）、三乙烯二胺（ＤＡＢＣＯ）（分析纯），上
海泰坦科技股份有限公司；柱层析硅胶（３００～４００
目），青岛海洋化工厂；其它试剂均为市售分析纯。

ＡＶ４００型核磁共振仪（ＣＤＣｌ３ 为溶剂），德国布鲁
克公司；ＲＥ－５２ＡＡ型旋转蒸发仪，上海亚荣生化仪器
厂；ＳＨＢ－ⅢＡ型循环水式多用真空泵，郑州长城科工
贸有限公司。

１．２　合成方法
将１０ｍｍｏｌ芳香醛（２ａ～２ｈ）、２．５ｇ（１８ｍｍｏｌ）亚

膦酸二乙酯（３）及５６１ｍｇ（５ｍｍｏｌ）有机碱ＤＡＢＣＯ加
入研钵中，搅拌均匀后，加入无水硫酸钠使体系呈黏稠
固体状，室温研磨１５ｍｉｎ；ＴＬＣ监测反应进程，反应完
毕后，粗品经硅胶柱层析［洗脱剂Ｖ石油醚∶Ｖ四氢呋喃＝１
∶（１～３）］分离，得到目标化合物α－羟基膦酸酯（１ａ～
１ｈ）。

２　结果与讨论

２．１　合成条件优化
以苯甲醛（２ａ）与亚膦酸二乙酯（３）合成目标化合

物１ａ为模型反应，考察物料比、ＤＡＢＣＯ用量及研磨
时间对目标化合物１ａ收率的影响。

２．１．１　物料比对目标化合物１ａ收率的影响
固定ＤＡＢＣＯ用量ｎ（ＤＡＢＣＯ）∶ｎ（苯甲醛）为

０．５∶１、研磨时间为１５ｍｉｎ，考察物料比（亚膦酸二乙

酯与苯甲醛物质的量比）对目标化合物１ａ收率的影
响，结果如表１所示。

表１　 物料比对目标化合物１ａ收率的影响

Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｍａｔｅｒｉａｌ　ｒａｔｉｏ　ｏｎ　ｙｉｅｌｄ　ｏｆ　ｔａｒｇｅｔ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　１ａ

序号 ｎ（亚膦酸二乙酯）∶ｎ（苯甲醛） 收率／％

１　 １．２∶１　 ４８．６

２　 １．４∶１　 ６２．９

３　 １．６∶１　 ７７．３

４　 １．８∶１　 ８３．６

５　 ２．０∶１　 ８２．４

由表１可知，当物料比ｎ（亚膦酸二乙酯）∶ｎ（苯
甲醛）为１．２∶１时，目标化合物１ａ收率为４８．６％；增
加亚膦酸二乙酯用量，收率明显升高，当亚膦酸二乙酯
用量增至ｎ（亚膦酸二乙酯）∶ｎ（苯甲醛）为１．８∶１
时，收率达到最高，为８３．６％；继续增加亚膦酸二乙酯
用量，收率变化不明显。因此，确定最佳物料比ｎ（亚
膦酸二乙酯）∶ｎ（苯甲醛）为１．８∶１。

２．１．２　ＤＡＢＣＯ用量对目标化合物１ａ收率的影响
固定物料比ｎ（亚膦酸二乙酯）∶ｎ（苯甲醛）为１．８

∶１、研磨时间为１５ｍｉｎ，考察ＤＡＢＣＯ用量ｎ（ＤＡＢ－
ＣＯ）∶ｎ（苯甲醛）对目标化合物１ａ收率的影响，结果
如表２所示。

表２　 ＤＡＢＣＯ用量对目标化合物１ａ收率的影响

Ｔａｂ．２　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ＤＡＢＣＯ　ｄｏｓａｇｅ　ｏｎ　ｙｉｅｌｄ　ｏｆ　ｔａｒｇｅｔ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　１ａ

序号 ｎ（ＤＡＢＣＯ）∶ｎ（苯甲醛） 收率／％

１　 ０．３∶１　 ５６．８

２　 ０．４∶１　 ７８．２

３　 ０．５∶１　 ８３．６

４　 ０．６∶１　 ８３．１

５　 ０．７∶１　 ８２．９

由表２可知，当ＤＡＢＣＯ用量ｎ（ＤＡＢＣＯ）∶ｎ（苯
甲醛）为０．３∶１时，目标化合物１ａ收率为５６．８％；增
加ＤＡＢＣＯ用量，收率明显升高，当ＤＡＢＣＯ用量增至

ｎ（ＤＡＢＣＯ）∶ｎ（苯甲醛）为０．５∶１时，收率达到最
高，为８３．６％；继续增加ＤＡＢＣＯ用量，收率变化不明
显。因此，确定最佳ＤＡＢＣＯ用量ｎ（ＤＡＢＣＯ）∶ｎ（苯
甲醛）为０．５∶１。

２．１．３　研磨时间对目标化合物１ａ收率的影响
固定物料比ｎ（亚膦酸二乙酯）∶ｎ（苯甲醛）为１．８

∶１、ＤＡＢＣＯ用量ｎ（ＤＡＢＣＯ）∶ｎ（苯甲醛）为０．５∶
１，考察研磨时间对目标化合物１ａ收率的影响，结果如
表３所示。
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表３　 研磨时间对目标化合物１ａ收率的影响

Ｔａｂ．３　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｇｒｉｎｄｉｎｇ　ｔｉｍｅ　ｏｎ　ｙｉｅｌｄ　ｏｆ　ｔａｒｇｅｔ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　１ａ

序号 研磨时间／ｍｉｎ 收率／％

１　 ５　 ６１．４

２　 １０　 ７７．５

３　 １５　 ８３．６

４　 ２０　 ８３．１

５　 ３０　 ７６．８

由表３可知，当研磨时间为５ｍｉｎ，目标化合物１ａ
收率仅为６１．４％；延长研磨时间，收率明显提高，当研
磨时间延长至１５ｍｉｎ时，收率达到最高，为８３．６％；继
续延长研磨时间，收率逐渐降低，可能是因为，在反应过
程中部分醛发生氧化生成酸，酸与目标化合物１ａ反应
生成副产物。因此，确定最佳研磨时间为１５ｍｉｎ。

２．２　反应底物的拓展
在最佳合成条件下，８种不同取代的芳香醛（２ａ～

２ｈ）分别与亚膦酸二乙酯（３）经Ｐｕｄｏｖｉｋ反应，合成８
种目标化合物１ａ～１ｈ。发现芳香醛苯环上取代基无
论是吸电子基团（１ｂ、１ｃ、１ｄ和１ｇ）还是供电子基团（１ｅ
和１ｆ），反应均能较好进行；另外，以杂环芳香醛（１ｈ）
为底物时，反应也能进行。

２．３　目标化合物的表征
（苯基）（羟甲基）膦酸二乙酯（１ａ）：白色固体，收率

８３．６％；１　ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７．４９～７．４６
（ｍ，２Ｈ），７．３７～７．２７（ｍ，３Ｈ），５．００（ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈｚ，

１Ｈ），４．０８～３．９４（ｍ，４Ｈ），１．２７～１．１４（ｍ，６Ｈ）。
（４－氟苯基）（羟甲基）膦酸二乙酯（１ｂ）：白色固体，

收率７２．５％；１　ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：６．９９～
６．９５（ｍ，２Ｈ），６．５７（ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），４．５０（ｄ，Ｊ＝
１０．４Ｈｚ，１Ｈ），３．６７～３．５７（ｍ，４Ｈ），０．７９～０．７３（ｍ，

６Ｈ）。
（４－氯苯基）（羟甲基）膦酸二乙酯（１ｃ）：白色固体，

收率７１．９％；１　ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７．４３～
７．３４（ｍ，４Ｈ），５．００（ｄｄ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ、４．８Ｈｚ，１Ｈ），

４．１９～３．９７（ｍ，４Ｈ），１．３２～１．２１（ｍ，６Ｈ）。
（４－溴苯基）（羟甲基）膦酸二乙酯（１ｄ）：白色固体，

收率７４．４％；１　ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７．５３～
７．４７（ｍ，２Ｈ），７．３６（ｄｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ、２．０Ｈｚ，２Ｈ），

４．９８（ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ，１Ｈ），４．１３～３．９９（ｍ，４Ｈ），１．２６
（ｄｔ，Ｊ＝１１．６Ｈｚ、７．２Ｈｚ，６Ｈ）。

（４－甲基苯基）（羟甲基）膦酸二乙酯（１ｅ）：白色固
体，收率８１．５％；１　ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７．３６

（ｄｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ、１．８Ｈｚ，２Ｈ），７．１５（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，

２Ｈ），４．９７（ｄ，Ｊ＝１０．７Ｈｚ，１Ｈ），４．１７～４．０９（ｍ，

２Ｈ），４．０６～４．０２（ｍ，２Ｈ），２．３４（ｓ，３Ｈ），１．２７（ｄ，Ｊ＝
７．１Ｈｚ，３Ｈ），１．２１（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）。

（４－甲氧基苯基）（羟甲基）膦酸二乙酯（１ｆ）：白色
固体，收率８２．２％；１　ＨＮＭＲ（４００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：

７．４３（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２Ｈ），６．９３（ｔ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ），

４．９８（ｄ，Ｊ＝９．６Ｈｚ，１Ｈ），４．１５～３．９４（ｍ，４Ｈ），３．８３
（ｓ，３Ｈ），１．２９～１．２３（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，６Ｈ）。

（４－硝基苯基）（羟甲基）膦酸二乙酯（１ｇ）：黄色固
体，收率７３．８％；１　ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８．２３
（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），７．６７（ｄｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ、２．０Ｈｚ，

２Ｈ），５．１７（ｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，１Ｈ），４．２４～４．０５（ｍ，

４Ｈ），１．３１～１．２５（ｍ，６Ｈ）。
（２－呋喃基）（羟甲基）膦酸二乙酯（１ｈ）：淡黄色油

状液体，收率７０．９％；１　ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：

７．４４（ｓ，１Ｈ），６．５４～６．５１（ｍ，１Ｈ），６．３９（ｓ，１Ｈ），

５．００（ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ，１Ｈ），４．２１～４．０２（ｍ，４Ｈ），１．３６
（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．２６（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。

３　结论

以芳香醛（２ａ～２ｈ）和亚膦酸二乙酯（３）为原料、三
乙烯二胺（ＤＡＢＣＯ）为有机碱，采用研磨法一步合成α－
羟基膦酸酯（１ａ～１ｈ）。以目标化合物（苯基）（羟甲基）
膦酸二乙酯（１ａ）的合成为模型反应，确定最佳合成条
件如下：物料比ｎ（亚膦酸二乙酯）∶ｎ（苯甲醛）为１．８
∶１、ＤＡＢＣＯ用量ｎ（ＤＡＢＣＯ）∶ｎ（苯甲醛）为０．５∶
１、研磨时间为１５ｍｉｎ，在此条件下，目标化合物１ａ收
率达到８３．６％。该合成条件不仅适用于不同取代的
芳香醛底物，也适用于杂环芳香醛底物，目标化合物收
率均高于７０％。该方法具有反应时间短、操作简单、
收率高等优点，具有较高的应用价值。
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归属于苯并呋喃环６位上的氢；化学位移δ７．０９处的
两个多重峰归属于苯并呋喃环４位上的氢；化学位移

δ４．３８处的单峰归属于苯并呋喃环３位上亚甲基的
氢；化学位移δ２．８６处的四重峰归属于苯并呋喃环２
位上亚甲基的氢；化学位移δ２．５９处的单峰归属于噻
唑环上甲基的氢；化学位移δ１．２５处的三重峰归属于
甲基的氢。通过１３　ＣＮＭＲ分析可知，δ１７２．２１归属于
羧基碳；δ１６３．２９、δ１６０．０７、δ１５９．１３和δ１２３．０８归属于
噻唑环的碳；δ１５７．７７和δ１１１．０８归属于呋喃环的碳；

δ１５０．１０和δ１３０．０４归属于苯环和呋喃环稠边的碳；

δ１１２．３７、δ１１１．６５、δ１０５．３１归属于苯环的碳；δ２７．２７
和δ１９．７８归属于亚甲基的碳；δ１７．３８和δ１２．９７归属
于甲基碳。综上，确证化合物１１为目标化合物。

３　结论

通过对原合成路线进行改进，目标化合物２－［（２－
乙基－５－氟苯并呋喃－３－基）甲基］－４－甲基－５－噻唑甲酸的
总收率由０．３％提高到５．０％。改进后的合成路线操
作简单、路线较短、收率更高，试剂种类和用量也减少，
特别是避免了使用对环境和研究人员有害的试剂氯化

亚砜和甲苯，符合绿色化学的理念。
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