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摘　要：以缬氨酸为原料，和三氯化磷反应合成了双分子缬氨酸氢膦烷．采用１Ｈ ＮＭＲ、１３Ｃ

ＮＭＲ、１Ｈ１ＨＣＯＳＹ、ＤＥＰＴ和ＨＳＱＣ等技术确证了目标化合物的结构；对其１ＨＮＭＲ和１３Ｃ

ＮＭＲ信号进行了归属，同时利用ＩＲ和ＥＳＩＭＳ验证了其结构．３１ＰＮＭＲ显示所得产物为缬

氨酸氢膦烷的一对非对映异构体，利用ＮＯＥＳＹ技术对分离得到的其中一种异构体绝对构型

进行了确定，该结果得到了Ｘ射线单晶衍射的验证．

关键词：ＮＭＲ；归属；绝对构型；２ＤＮＭＲ；缬氨酸氢膦烷
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引言
磷烷（Ｐｈｏｓｐｈｏｒａｎｅｓ），又称作五配位磷化合物，在有机磷化学中起着重要作用，许

多三、四配位磷化合物参与反应的中间体是五配位磷化合物．近几十年来，对五配位磷

化合物的研究已发展成为一个十分活跃的研究领域［１－４］．磷所参与的绝大多数生命化学

过程，包括酶活性调节过程中蛋白质的磷酰化与去磷酰化，信息传导过程中蛋白质的磷

酰化与去磷酰化，ＡＴＰ的能量转移，ＲＮＡ的自体切割等，其化学本质都是磷酰基转移

反应．生物化学家们的研究表明，这些磷酰基转移反应都是通过五配位磷中间体来完成

的，因此对五配位磷化合物的研究具有重要的生物学意义．

在五配位磷化合物中，存在着一类特殊的五配位磷化合物氢膦烷．它是指含有Ｐ－

Ｈ键的五配位磷化合物．氢膦烷具有许多特殊的化学性质，可以用来合成一些重要化合

物［５］．目前人们已经合成了近万种磷烷化合物，但对于对称的双分子氨基酸氢膦烷的合
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成文献报道较少［６，７］，并且仅合成了甘氨酸、丙氨酸等少数几个氨基酸的双分子氢膦烷．

最新的文献［８］报道此类对称的双分子氨基酸氢膦烷对酪氨酸酶均有不同程度的抑制活

性，研究表明此类双分子氨基酸五配位氢膦烷有望发展成为一类新型高效的酪氨酸酶抑

制剂．

本文以缬氨酸为原料，和三氯化磷反应合成了双分子缬氨酸氢膦烷．并利用１Ｄ

ＮＭＲ和２ＤＮＭＲ技术，对合成的缬氨酸氢膦烷进行了１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ和３１ＰＮＭＲ

检测，通过ＤＥＰＴ和１Ｈ１ＨＣＯＳＹ，ＨＳＱＣ等２ＤＮＭＲ技术对其１Ｈ和１３ＣＮＭＲ数据进

行了归属，同时利用ＩＲ和ＥＳＩＭＳ验证了其结构．并利用ＮＯＥＳＹ技术对分离得到的缬

氨酸氢膦烷一对非对映异构体中的一种构型进行了构型确定，这对于分析类似的具有生

物活性的氢膦烷类化合物的构型将起到重要参考作用．

１　实验部分

１．１　缬氨酸氢膦烷的合成

取８．５ｍｍｏｌ的缬氨酸于三口瓶中，加入２５ｍＬＴＨＦ做溶剂，依次加入８．５ｍｍｏｌ

ＰＣｌ３、２５．５ｍｍｏｌ三乙胺，在７５℃下磁力搅拌回流反应．反应２～３ｈ后停止反应，旋干

溶剂，用碳酸氢钠饱和溶液中和反应液至ｐＨ＝７～８，抽滤，用水溶液多次冲洗，得到白

色粗品．．所得粗品用硅胶柱分离（硅胶柱３．０×２５ｃｍ，洗脱剂为甲醇∶乙酸乙酯＝１∶

１９），最后用丙酮重结晶得白色针状晶体．其合成路线如图１所示，得产品０．４６ｇ，产率

４１％，ｍｐ：２９０℃（分解），ＥＳＩＭＳ，犿／狕：２６３［Ｍ＋Ｈ］
＋，２８５［Ｍ＋Ｎａ］＋．

图１　缬氨酸氢膦烷的合成路线

Ｆｉｇ．１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐａｔｈｗａｙｏｆｖａｌｉｎｅｈｙｄｒｉｄｏｐｈｏｓｐｈｏｒａｎｅ

１．２　仪器与检测条件

熔点用ＸＴ４Ａ 型显微熔点测定仪测定（温度未校正）；ＥＳＩＭＳ用 ＢｒｕｋｅｒＥｓ

ｑｕｉｒｅ３０００离子阱液相色谱电喷雾质谱仪测定；ＩＲ由ＴｈｅｒｍｏＮｉｃｏｌｅｔＩＲ２００型红外光谱

测定仪测定；Ｘ射线晶体衍射数据由ＲｉｇａｋｕＡＸＢⅣ 日本理学电机Ｘ射线面探仪测定；

将缬氨酸氢膦烷样品溶解于氘代的氯仿溶剂中，进行 ＮＭＲ测定，所有图谱在Ｂｒｕｋｅｒ

ＡＶＡＮＣＥＤＰＸ４００谱仪上完成．１ＨＮＭＲ的观测频率是４００．１３ＭＨｚ，１３ＣＮＭＲ的观

测频率是１００．６２ＭＨｚ，３１ＰＮＭＲ的观测频率是１６１．９８ＭＨｚ，１Ｈ９０°脉冲宽度为１０．８

μｓ，
１３Ｃ９０°脉冲宽度为６．５μｓ，

３１Ｐ９０°脉冲宽度为１８．８μｓ；二维谱均采用正检测探头，
１Ｈ１ＨＣＯＳＹ实验谱宽为２７２３Ｈｚ，累加次数为１６，采样数据点阵狋２×狋１＝１０２４×５１２，

零填充后ＦＴ变换点阵犉２×犉１＝２０４８×１０２４，ＨＳＱＣ实验中
１３Ｃ谱宽为１６１００Ｈｚ，采

样数据点阵狋２×狋１＝１０２４×５１２．ＮＯＥＳＹ实验混合时间为３５０ｍｓ．
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２　结果与讨论
首先利用１Ｈ１ＨＣＯＳＹ和ＤＥＰＴ、ＨＳＱＣ技术对缬氨酸氢膦烷１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ

核磁数据进行了归属，并对其ＩＲ数据进行了分析，结果如下．
１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ０．９７（ｄ，６Ｈ，犑＝６．８Ｈｚ，Ｈ４，５ｏｒ９，１０），１．０３（ｄ，６Ｈ，犑＝

６．８Ｈｚ，Ｈ９，１０ｏｒ４，５），２．１８（ｍ，２Ｈ，Ｈ３，８），３．３７（ｄ，２Ｈ，犑＝１８．０Ｈｚ，ＮＨ），

３．８１（ｄｄ，２Ｈ，犑＝３．２，１２．４Ｈｚ，Ｈ２，７），７．３５（ｄ，１Ｈ，犑＝８１３．２Ｈｚ，ＰＨ）．
１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ１６．７６（Ｃ４，５ｏｒ９，１０），１９．１１（Ｃ９，１０ｏｒ４，５），３１．０５（ｄ，犑＝

２．２Ｈｚ，Ｃ３，８），５９．９６（ｄ，犑＝４．８Ｈｚ，Ｃ２，７），１７０．０（ｄ，犑＝６．５Ｈｚ，Ｃ１，６）．
３１ＰＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ－６７．８１．

ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３３１４（ｓ，νＮＨ）；２９６７、２８７７（ｓ，νＣＨ）；２４３９（ｗ，νＰＨ）；１７３６（ｓ，

νＣ＝Ｏ）；１６６９（ｓ，δＮＨ）；１２９９（ｓ，νＣＮ）；８２０（ｍ，νＰＮ）．

缬氨酸氢膦烷具有１，３，２氧氮磷杂环的特殊结构．从氢谱上可以发现磷对亚氨基氢

的偶合（２犑ＨＮＰ＝１８．０Ｈｚ），而碳谱上可以观察到磷对羰基碳的偶合（
２犑ＣＯＰ＝６．５Ｈｚ），

这些都说明了１，３，２氧氮磷杂环的存在．其中磷对亚氨基氢的偶合常数为１８．０Ｈｚ，这

是氨基酸五配位磷化合物结构形成的特征信号．因为亚氨基氢处于刚性环上，其自由转

动被限制，相应亚氨基氢的交换速度也变慢，其偶合常数的大小一般在１６～２２Ｈｚ
［９］．

文献报道［１０，１１］的氨基酸氢膦烷均为一对非对映异构体．本文所合成的缬氨酸氢膦烷

在磷谱上也出现两个峰，３１ＰＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ－６４．６６和－６７．８１，如图２所示，左侧为

去偶的磷谱，右侧图为不去偶的磷谱．

图２　缬氨酸氢膦烷的去偶（左）及不去偶磷谱（右）

Ｆｉｇ．２　Ｄｅｃｏｕｐｌｉｎｇ（ｌｅｆｔ）ａｎｄｃｏｕｐｌｉｎｇ（ｒｉｇｈｔ）３１ＰＮＭＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｖａｌｉｎｅｈｙｄｒｉｄｏｐｈｏｓｐｈｏｒａｎｅ

在磷谱上出现的两个峰对应着一对非对映异构体，分别在δ－６４．６６和δ－６７．８１

给出两个共振信号．由不去偶的磷谱可知二种缬氨酸氢膦烷的ＰＨ一键偶合常数分别为

８２６和８１３Ｈｚ．产生非对映异构体的原因是由于缬氨酸氢膦烷分子中有三个手性中心，

一个是手性磷原子，另两个是缬氨酸的手性碳原子．由于在反应过程中不涉及到氨基酸

的手性碳原子的变化，反应过程中不可能出现氨基酸手性碳构型的变化，因此所得产物

中手性碳的构型应该同起始反应物缬氨酸仍是犔构型，所以推断所得缬氨酸氢膦烷的非

对映异构体是由于Ｐ的手性引起的．Ｔｒｉｐｐｅｔｔ等人
［１２］研究发现在五配位磷化合物的五元

环中，具有孤电子对或电负性小的杂原子易占据犲轴．对于１，３，２氧氮磷杂环的结构应
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该以氧原子占据犪轴的结构为主．并且凡是带有环系的五配位磷化合物，环系相邻两个

边分别占据犪轴和犲轴上．因此推测所得到的缬氨酸氢膦烷的一对非对映体中的构型应

如图３所示．

我们对得到的缬氨酸氢膦烷进行纯化时发现，经合适的重结晶条件，可以得到其中

一种构型的产物．该构型的缬氨酸氢膦烷的３１ＰＮＭＲ谱图中只出现一根峰，其共振信号

出现在δ－６７．８１处．但是所得缬氨酸氢膦烷晶体是对应于图３结构中的（ａ）构型还是

（ｂ）构型还无法判断．由于（ａ）构型中ＰＨ与缬氨酸次甲基中的２个ＣＨ空间上位于相反

的两侧，而（ｂ）构型中ＰＨ与次甲基中的２个ＣＨ空间上位于相同的方向，因此若（ｂ）

构型中ＰＨ与次甲基中的２个ＣＨ空间上距离合适，则在氢谱中有可能会有ＮＯＥ效

应，但是（ａ）构型中ＰＨ由于与次甲基中的２个ＣＨ空间上位于相反的两侧，则不可能

有ＮＯＥ现象．为了确证所得缬氨酸氢膦烷晶体的构型，我们利用核磁共振ＮＯＥＳＹ谱对

其进行了测定，缬氨酸氢膦烷的ＮＯＥＳＹ谱（局部放大）如图４所示．

图３　缬氨酸氢膦烷非对映异构体构型示意图

Ｆｉｇ．３　Ｄｉａｓｔｅｒｅｏｍｅｒｓｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎｓｏｆｖａｌｉｎｅｈｙｄｒｉ

ｄｏｐｈｏｓｐｈｏｒａｎｅ

图４　缬氨酸氢膦烷的ＮＯＥＳＹ谱图

Ｆｉｇ．４　ＮＯＥＳＹｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｖａｌｉｎｅｈｙｄｒｉｄｏｐｈｏｓｐｈｏｒａｎｅ

由图４可以清晰地观察到ＰＨ（６．３２，８．３９）与次甲基中的２个ＣＨ（３．８１）之间具有

ＮＯＥ效应，因此推断所得缬氨酸氢膦烷晶体为图３中的（ｂ）构型，而磷谱中位于低场的

信号δ－６４．６６则应对应于图３中的（ａ）构型．

经过不断的试验培养，得到了此单一构型缬氨酸氢膦烷的单晶．缬氨酸氢膦烷（Ｃ１０

Ｈ１９Ｎ２Ｏ４Ｐ）所得单晶为无色菱形晶形，单斜晶系，犣＝２，犉犠＝２６２．２４，犜＝２９１（２）Ｋ，λ

＝０．０７１０７３ｎｍ，单个晶胞尺寸：犪＝１．０４２８（２）ｎｍ，α＝９０°；犫＝０．６０４３４（１２）ｎｍ，β＝

１０３．４１°（３）；犮＝１．１２３２（２）ｎｍ，γ＝９０°．体积犞＝０．６８８６（２）ｎｍ
３，计算密度值为１．２６５

Ｍｇ／ｍ
３，犉（０００）＝２８０．化合物的Ｘ射线单晶衍射图见图５．
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图５　缬氨酸氢膦烷的单晶结构示意图

Ｆｉｇ．５　ＭｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｖａｌｉｎｅｈｙｄｒｉｄｏｐｈｏｓｐｈｏｒａｎｅａｓｓｈｏｗｎｂｙＸｒａｙ

由图５单晶结构示意图可以清晰地看到缬氨酸氢膦烷分子中ＰＨ键中的氢原子和

次甲基上ＣＨ键上的氢原子位于五元环的同侧，因此可以确定我们重结晶所得到的具

有单一构型的缬氨酸氢膦烷的绝对构型确实为图３中的（ｂ）构型，此结论和利用ＮＯＥＳＹ

技术推得构型一致．缬氨酸氢膦烷的单晶衍射所得键长、键角数据见表１和表２．

表１　缬氨酸氢膦烷的键长数据（０．１ｎｍ）

Ｔａｂｌｅ１　Ｂｏｎｄｌｅｎｇｈｄａｔａ（０．１ｎｍ）ｏｆｖａｌｉｎｅｈｙｄｒｉｄｏｐｈｏｓｐｈｏｒａｎｅ

ｂｏｎｄ ｂｏｎｄｌｅｎｇｈ ｂｏｎｄ ｂｏｎｄｌｅｎｇｈ

Ｐ（１）Ｎ（１） １．６３４（５） Ｎ（２）Ｃ（７） １．４５９（７）

Ｐ（１）Ｎ（２） １．６３７（４） Ｎ（２）Ｈ（２Ｅ） ０．９７４（１１）

Ｐ（１）Ｏ（３） １．７３８（４） Ｃ（１）Ｃ（２） １．４９３（９）

Ｐ（１）Ｏ（２） １．７４７（４） Ｃ（２）Ｃ（３） １．５４６（８）

Ｐ（１）Ｈ（１Ｆ） １．４７７（１０） Ｃ（３）Ｃ（４） １．５１６（１２）

Ｏ（１）Ｃ（１） １．２２０（７） Ｃ（３）Ｃ（５） １．５２１（９）

Ｏ（２）Ｃ（１） １．３３４（７） Ｃ（６）Ｃ（７） １．５１６（８）

Ｏ（３）Ｃ（６） １．３３７（７） Ｃ（７）Ｃ（８） １．５３８（８）

Ｏ（４）Ｃ（６） １．２０９（７） Ｃ（８）Ｃ（９） １．５２９（１２）

Ｎ（１）Ｃ（２） １．４５５（８） Ｃ（８）Ｃ（１０） １．５２４（９）
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表２　缬氨酸氢膦烷的键角数据（°）

Ｔａｂｌｅ２　Ｂｏｎｄａｎｇｌｅｄａｔａ（°）ｏｆｖａｌｉｎｅｈｙｄｒｉｄｏｐｈｏｓｐｈｏｒａｎｅ

ｂｏｎｄ ｂｏｎｄａｎｇｌｅ ｂｏｎｄ ｂｏｎｄａｎｇｌｅ

Ｎ（１）Ｐ（１）Ｎ（２） １２３．６（２） Ｎ（１）Ｃ（２）Ｃ（３） １１４．０（５）

Ｎ（１）Ｐ（１）Ｏ（３） ９０．５（２） Ｃ（１）Ｃ（２）Ｃ（３） １１１．３（５）

Ｎ（２）Ｐ（１）Ｏ（３） ８９．４（２） Ｃ（４）Ｃ（３）Ｃ（５） １１１．７（７）

Ｎ（１）Ｐ（１）Ｏ（２） ８９．７（２） Ｃ（４）Ｃ（３）Ｃ（２） １１０１．７（６）

Ｎ（２）Ｐ（１）Ｏ（２） ８９．８（２） Ｃ（５）Ｃ（３）Ｃ（２） １１２．０（５）

Ｏ（３）Ｐ（１）Ｏ（２） １７９．２（２） Ｏ（４）Ｃ（６）Ｏ（３） １２２．９（６）

Ｃ（１）Ｏ（２）Ｐ（１） １１４．５（４） Ｏ（４）Ｃ（６）Ｏ（７） １２５．７（５）

Ｃ（６）Ｏ（３）Ｐ（１） １１６．１２（４） Ｏ（３）Ｃ（６）Ｏ（７） １１１．４（５）

Ｃ（２）Ｎ（１）Ｐ（１） １１８．０（４） Ｎ（２）Ｃ（７）Ｃ（６） １０４．５（４）

Ｃ（７）Ｎ（２）Ｐ（１） １１８．３（４） Ｎ（２）Ｃ（７）Ｃ（８） １１４．７（５）

Ｏ（１）Ｃ（１）Ｏ（２） １２２．０（６） Ｃ（６）Ｃ（７）Ｃ（８） １１０．６（５）

Ｏ（１）Ｃ（１）Ｃ（２） １２５．１（５） Ｃ（９）Ｃ（８）Ｃ（１０） １１２．７（７）

Ｏ（２）Ｃ（１）Ｃ（２） １１３．０（５） Ｃ（９）Ｃ（８）Ｃ（７） １１０．０（６）

Ｎ（１）Ｃ（２）Ｃ（１） １０４．６（４） Ｃ（１０）Ｃ（８）Ｃ（７） １１１．２（５）

３　结论

本文以缬氨酸为原料，和三氯化磷反应合成了双分子缬氨酸氢膦烷．首先采用１Ｈ

ＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ、１Ｈ１ＨＣＯＳＹ、ＤＥＰＴ和ＨＳＱＣ等技术确证了目标化合物的结构；对

其１ＨＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ信号进行了归属，同时利用ＩＲ和ＥＳＩＭＳ验证了其结构．对于

分离提纯得到的缬氨酸氢膦烷一对非对映异构体中的一种，利用ＮＯＥＳＹ技术对其绝对

构型进行了确定，该结果同时得到了Ｘ射线单晶衍射的验证．此研究对于分析类似的氢

膦烷类化合物的构型将起到重要参考作用．
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