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P-手性膦氧化物的不对称催化合成研究进展 
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(b中国科学院上海有机化学研究所  金属有机化学国家重点实验室  上海 200032)    

摘要  P-手性膦氧类化合物在药物化学、有机合成化学、生命及材料科学等领域具有重要的应用价值和潜能, 是一类

受到广泛关注的优势结构. 近年来, 针对这一结构的不对称催化构建取得了显著进展. 本综述旨在从三级膦氧化物的

去对称化反应和(动态)动力学拆分反应以及二级膦氧化物参与的不对称反应三种策略出发, 介绍目前用于构建 P-手性

膦氧化物的不对称催化合成方法及最新研究进展. 藉此也对这些反应的机理及其优势与不足之处进行简要讨论, 为从

事有机合成和有机膦化学相关的研究人员提供一些有益参考和借鉴.  
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Recent Advances in Catalytic Asymmetric Synthesis of  
P-Chiral Phosphine Oxides 

Zhu, Ren-Yia    Liao, Kuia    Yu, Jin-Sheng*,a    Zhou, Jian*,a,b 
(a Shanghai Engineering Research Center of Molecular Therapeutics and New Drug Development, Shanghai Key Laboratory 

of Green Chemistry and Chemical Processes, School of Chemistry and Molecular Engineering, East China Normal  
University, Shanghai 200062)  

(b State Key Laboratory of Organometallic Chemistry, Shanghai Institute of Organic Chemistry, CAS, Shanghai 200032) 

Abstract  P-Chiral phosphine oxides are a class of privileged structures, which have important applications in the field of 
medicinal chemistry, organic synthesis, life and material science. Recent years have witnessed significant progress in the 
catalytic asymmetric construction of such scaffolds. These advances are summarized in this review according to the following 
three major strategies: desymmetrization of prochiral tertiary phosphine oxides, (dynamic) kinetic resolution of tertiary 
phosphine oxides, and catalytic asymmetric reactions involving secondary phosphine oxides, and discusses the possible reac-
tion mechanism, the advantage and disadvantage of each type of reactions, which would provide reference and inspiration for 
the researchers engaged in organic synthesis and organic phosphorus chemistry. 

Keywords  P-chiral phosphine oxide; catalytic asymmetric synthesis; desymmetrization; (dynamic) kinetic resolution; ter-

tiary phosphine oxide; secondary phosphine oxide 

   
1  引言 

磷(Phosphorus)是地壳中含量丰富的非金属元素之

一, 也是生命机体中极为重要的、植物生长发育必须的

元素之一, 因此磷在人类生命活动以及工农业生产中扮

演着举足轻重的角色[1]. 在众多的含磷化合物中, 手性

有机膦氧化物由于其在农药[2]、医药[3]、手性催化剂[4]

以及材料[5]等领域具有广泛的应用, 因此受到化学家们

的广泛关注. 经过化学研究者的不懈努力, 大量的手性

膦氧化物已被成功构建; 而根据其磷原子是否具有手性

可分为两大类: 一类是手性不在磷原子上的其他手性膦

氧衍生物, 如碳手性[6]、轴手性[7]、螺环手性[8]或面手  

性[9]的膦氧化物; 另一类则是手性在磷原子上的磷(P)-

手性膦氧化物(图 1).  

与其他手性膦氧化物相比, P-手性膦氧化物因其独

特的结构特点, 在许多领域具有重要应用. 一方面, P-

手性膦氧结构单元广泛存在于许多天然产物、药物及生

物活性分子中(图 2), 例如, 环状 P-手性膦酸酯膦氧化

物 1 是一种具有抗疟疾活性的天然产物[10]; 用于治疗慢

性丙肝的特效药索非布韦 2 也含有这一结构单元[11]. 此

外, 含有 P-手性膦氧结构的 Phostine (3)[12]具有抗增殖

活性, cAMPS (4)[13]是蛋白激酶抑制剂. 另一方面, 含有

P-手性膦氧结构单元的化合物也是重要的手性原料, 用

于发展手性催化剂或配体. 例如: 双齿膦氧化物 5 是一

类有效的配体, 其与铁盐形成的配合物能有效催化不对

称 Diels-Alder 反应[14]; (S)-脯氨酸衍生的膦酰胺 6 作为  
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图 1  手性膦氧化物的常见类型 
Figure 1  Classification of chiral phosphine oxides 
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图 2  含 P-手性膦氧结构的天然产物、药物、生物活性分子及相关的手性催化剂 
Figure 2  Selected natural products, drugs, bioactive molecules and catalysts featuring P-chiral phosphine oxides

Lewis 碱催化剂[15], 在醛的不对称烯丙基化反应中表现

良好. 通过选择合适的还原条件, 膦氧化合物还可进一

步转化成用途更广的 P-手性叔膦类催化剂和配体[16,17], 

例如 Knowles 等 [17a]发展的 (R,R)-DiPAMP (9)和 (S)- 

CAMP (10), 以及汤文军等[16]发展的(S)-BIDIME (12). 

综上所述, 发展高效高选择性合成结构新颖、官能团多

样性的高附加值 P-手性膦氧化物的方法无疑对药物研

发和合成化学等均具有重要的研究意义和应用价值. 这

不仅有助于设计开发结构多样化的含磷手性药物, 促进

新药研发; 而且能加速新型具有 P-手性的催化剂或配

体的设计与应用, 进而实现一些利用其他催化剂难以实

现的反应, 甚至推动更多新方法学的发展.  

鉴于 P-手性膦氧化物的重要研究价值, 化学家们

对其不对称合成产生了浓厚的研究兴趣并进行了不断

探索. 近年来, 该领域也取得了可喜的研究进展[1a,18], 

发展了一系列构建 P-手性膦氧化物的合成方法, 主要

可分为以下几种策略: (1)消旋膦氧化物的手性拆分策

略; (2)手性辅基诱导的策略; (3)叔膦氧化合成 P-手性膦

氧的策略; (4)基于膦氧化物的不对称催化策略(图 3). 早

期合成 P-手性膦氧化物的方法主要集中在利用消旋膦

氧化物的手性拆分和手性辅基诱导等策略 [19]. 例如: 

Knowles 等[17a]于 1977 年通过手性拆分的方式, 利用 L-

薄荷醇作为拆分试剂制备出 P- 手性双膦配体

(R,R)-DiPAMP (9)的关键前体 P-手性双膦氧化物. 通过

手性辅基诱导的策略, Chang 等[19d]报道了 Cp*-Ir(III)催

化的含手性吡咯结构的双芳基膦氧的不对称芳基邻位 

C—H 键酰胺化反应, 实现了 P-手性膦酰胺类膦氧的高

效高选择性合成. 此外, 利用叔膦氧化的策略, Gilheany

等[19e,19f]发现在当量的手性醇和六氯丙酮的作用下, 消

旋叔膦能以中等到良好的对映选择性转化成相应的 P-

手性膦氧化物.  

尽管利用手性拆分和辅基诱导等策略能实现一些

P-手性膦氧化物的高效合成, 但这些方法普遍需要使用

当量甚至过量的手性试剂, 存在经济成本较高等问题; 

且手性拆分策略只能以理论 50%的产率得到所需构型

的产物, 而对于手性辅基诱导策略还存在额外引入和脱

除辅基的反应, 导致反应步骤和原子经济性不高. 相比

而言, 利用不对称催化策略则是目前构建 P-手性膦氧 
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图 3  合成 P-手性膦氧化物的常见策略 
Figure 3  Synthetic strategies to P-chiral phosphine oxides 

化物最为直接、高效的合成方法. 近年来, 经国内外科

研工作者的不懈努力, 已发展了一系列基于以下三种策

略的不对称反应(图 3): i) 潜手性三级膦化物参与的去

对称化反应, ii) 三级膦氧参与的(动态)动力学拆分反应, 

iii) 二级膦氧参与的反应策略. 基于此, 各种环加成、共

轭加成、C—H 酰胺化、C—H 芳基化、关环复分解、烯

丙基烷基化等反应已被成功用于结构多样性的开链和

环状 P-手性膦氧化物的对映选择性合成.  

综上所述, 利用不对称催化构建 P-手性膦氧化物

近年来取得了显著进展, 但目前尚无相关方面的专题综

述文章对其进行总结归纳与分析. 虽然 Jugé 等[1a]2016

年对 P-手性含磷化合物的应用和立体选择性合成进行

了综述; 徐利文等[18b]2017 年对利用过渡金属催化的不

对称 C—H 官能团化反应构建杂原子手性化合物进行了

介绍, 但这两篇综述均只介绍了少数不对称催化合成

P-手性膦氧的例子, 因为绝大部分相关的例子是近三年

才被报道的. 因此, 随着近几年不对称催化构建 P-手性

膦氧的新方法和策略越来越多, 以及该类化合物在诸多

领域的应用潜能, 我们认为很有必要对构建 P-手性膦

氧化物的不对称催化方法进行专题报道, 总结已有反应

策略及其优势, 同时分析目前仍然存在的问题以及提出

一些可能的解决思路, 以期为从事有机合成及相关研究

领域的化学工作者提供有益的借鉴和参考. 根据图 3 右

侧介绍的不对称催化策略, 下面我们将从底物结构和反

应类型出发, 详细介绍近十年来不对称催化合成 P-手

性膦氧化物的反应和方法.  

2  潜手性三级膦氧化物参与的去对称化策略 

催化的不对称去对称化反应由于可有效构建远离

反应位点的手性中心、同时可一步构建多个手性中心等

独特优势, 被认为是有机合成中合成手性化合物的重要

策略之一. 近几十年来, 该策略受到国内外化学家们的

广泛关注并获得蓬勃发展, 且已被成功用于许多手性天

然产物和药物分子的不对称合成中[20]. 鉴于 P-手性膦

氧化物在手性配体、有机催化剂以及材料等领域的应用

价值, 化学家们对利用去对称化策略从潜手性三级膦氧

化物出发来构建高附加值的 P-手性膦氧化物进行了不

断的探索. 尽管这一转化存在诸多挑战, 如手性催化剂

如何选择性地控制潜手性磷原子上两个完全相同的取

代基中的一个参与反应, 而另一个保持不变来抑制非手

性副产物的生成等; 但近年来也取得了一些重要进展, 

发展了基于双炔基、双烯基、双芳基或双酚基等取代的

潜手性膦氧化物的系列不对称去对称化反应, 从而高效

高选择性地合成系列开链或环状的 P-手性膦氧化物.  

2.1  含双炔基的潜手性膦氧化物参与的去对称化反应 

早在 2008 年, Tanaka 小组[21]利用阳离子型手性双

膦(R)-15/Rh(I)配合物为催化剂, 实现了首例潜手性双炔

基膦氧化物 13 与富电子 1,6-双炔 14 的去对称化[2＋2

＋2]环加成反应, 以 71%～99%的产率和 35%～95%的

对映选择性获得目标 P-手性膦氧化物 16(图 4). 如过渡

态 TS 所示, 该反应中 1,6-双炔首先与手性 Rh 配合物发

生反应, 所生成的手性五元铑杂环中间体与双炔基膦氧

13 螯合; 随后炔基插入铑碳键, 再经还原消除得到产物

16, 并再生手性 Rh 催化物种. 然而该反应底物普适性

较为有限, 当双炔基膦氧化物 13 的 R1为叔丁基或苯基

时, 产物16d～16e的对映选择性大幅下降; 且炔烃末端

R 取代基为丁基时, 产物 16f 的 ee 值也只有 35%. 

2018 年, 同样利用潜手性双炔基膦氧化物的去对

称化策略, 资伟伟等[22]发现在手性阳离子型金(I)配合

物催化下, 邻苯酚取代的潜手性双炔基叔膦氧化物 17
能高效发生炔烃的分子内的不对称氢醚化反应. 使用 5 

mol%的(S)-Segphos[Au(NTf)2]2 为催化剂, 该去对称化  
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图 4  铑(I)催化的潜手性双炔基膦氧 13 参与的[2＋2＋2]环加成反应 
Figure 4  Rh(I)-Catalyzed enantioselective desymmetrizative [2＋2＋2] cycloaddition of prochiral dialkynylphosphine oxides 13 

环化反应以 81%～91%的产率和 84%～98%的对映选择

性获得系列环状 P-手性膦氧产物 18(图 5). 虽然反应可

以取得良好到优秀的产率和对映选择性, 但需要指出的

是, 该反应的底物适用范围较窄, 仅适用于芳基取代的

非末端双炔基膦氧化物.  

稍后, 冯小明和刘小华等[23]利用他们发展的冯氏

氮氧配体 L-RaPr3 与 Tm(OTf)3 形成的手性铥(III)配合

物, 实现了潜手性双炔基膦氧化物 13 与硫醇 19 的去对

称化不对称共轭加成反应, 以高达 92%的产率和 97%的

对映选择性获得系列开链状 P-手性膦氧化物 20(图 6). 

而且所得产物 20 可以进行多样性转化合成结构丰富的

其它 P-手性膦氧化物. 需要指出的是, 该反应中硫醇的

结构对产物的立体选择性有很大影响, 如巯基乙酸酯在

该反应条件下与各种芳基或烷基取代的非末端双炔膦

氧化物反应均能获得优秀的 Z/E选择性和良好到优秀的

ee值, 而相同条件下以硫酚为亲核试剂则使反应的对映

选择性和 Z/E 选择性大幅下降.  

通过仔细分析手性氮氧配体与不同稀土金属配合

物的单晶结构, 作者认为中心金属铥和配体的结构对区

别底物中两个炔基起到至关重要的作用. 如图 6 中过渡

态 TS 所示, 所形成的具有中等空腔的手性铥催化剂与

双炔基膦氧化物的膦氧基团和巯基乙酸酯的羰基同时

螯合, 从而对映选择性地进行加成反应.  

 

图 5  金(I)催化的潜手性双炔基膦氧化物 17 的分子内氢醚化反应 
Figure 5  Au(I)-Catalyzed intramolecular hydroetherification of prochiral dialkynylphosphine oxides 17 
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图 6  铥(III)催化的膦氧双炔 13 与硫醇的不对称共轭加成反应 
Figure 6  Tm(III)-Catalyzed asymmetric conjugate addition of dialkynylphosphine oxides 13 with thiols

最近, 我们小组[24]利用铜催化的叠氮与炔烃的不

对称环加成(CuAAC)反应策略, 实现了首例潜手性末端

双炔基膦氧化物 21 的去对称化反应, 为 P-手性膦氧化

物提供了一类高效高选择性的合成方法. 经过系统研

究, 发现利用新设计合成的吡啶 C4 位带有大位阻取代

基的 PyBox 型配体 23a 衍生的 CuBr 配合物可以高效催

化潜手性双乙炔基膦氧化物 21 与叠氮 22 的对映选择性

环加成反应, 以中等到优秀的单双比, 51%～84%的产

率和 75%～96%的 ee 值获得同时含有乙炔基和三氮唑

的 P-手性膦氧化物 24(图 7). 值得一提的是, 相比无取

代基的 PyBox配体 23c, 吡啶C4位带有大位阻的PyBox

配体 23a 不仅能有效提高反应的对映选择性, 而且能很

大程度抑制非手性副产物双三氮唑 25 的产生. 而这两

点也一直是困扰潜手性双炔类底物不对称去对称化

CuAAC反应中的难题[25]. 结合文献对CuAAC反应机理

的研究[26]及我们[27]前期的工作基础, 我们认为配体 23a
上吡啶环 C4 位引入大位阻基团后, 改变了手性金属铜

配合物周围的手性环境, 使得双乙炔基膦氧 21 进入中

心金属的空间变得更狭窄, 从而有效提高反应的对映选

择性, 同时抑制双三氮唑副产物的形成. 根据对产物 ee 

 

图 7  潜手性乙炔基膦氧化物 21 参与的不对称去对称化 CuAAC 反应 
Figure 7  Asymmetric desymmetrization of prochiral diacetylenyl phosphine oxides 21 via CuAAC reaction 
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值随反应时间的变化曲线研究, 以及 Uozumi 等[28]在潜

手性双炔的去对称化 CuAAC 反应的研究, 该反应涉及

了去对称化与动力学拆分的协同组合过程. 

鉴于膦杂茂膦氧化物在有机光电材料等领域的重

要应用价值[29], 我们进一步设想能否将这一新型大位

阻 PyBox 配体应用于更具挑战性的膦杂茂骨架衍生的

潜手性双乙炔基膦氧化物 26 与叠氮 22 的不对称去对称

化 CuAAC 反应中, 为手性膦杂茂膦氧化物的对映选择

性构建提供一类有效方法. 该反应之所以更具挑战性是

因为在潜手性双乙炔基膦氧化物 26 中, 反应位点乙炔

基与潜手性磷原子中心相隔四根共价键, 距离较远; 因

此如何实现该类底物的远程手性控制是反应的难点和

成功的关键. 令人高兴地是, 经过仔细研究, 发现使用

新合成的吡啶 C4 位具有大位阻取代基的 PyBox 配体

23d 与 CuBr 形成的手性铜配合物为催化剂, 该反应能

高效进行, 并以高达 18:1 的单双比, 81%的产率和 99%

的对映选择性获得含有乙炔基和三氮唑的 P-手性二芳

基膦杂茂膦氧化物 27(图 8)[24]. 此外, 对照实验再次证

明这一大位阻配体在控制反应对映选择性和抑制非手

性副产物方面有显著优势.  

此外 , 在研究铑催化的[2＋2＋2]环加成反应中, 

Shibata 等 [30]利用手性(S)-BINAP/Rh(I)配合物催化剂, 

报道了丁炔二醇 30 与潜手性非末端双炔基膦氧化物 29
的不对称去对称化[2＋2＋2]环加成反应, 以 90%的产

率和 83% ee 值获得 P-手性二芳基膦杂茂 31(图 9). 虽然

该反应只报道了一个例子, 且产物的对映选择性也不

高, 但这却为 P-手性膦杂茂膦氧化物的不对称合成提

供了另一种策略.  

2.2  含双烯基的潜手性膦氧化物参与的去对称化反应 

利用不对称去对称化策略, 含双烯基的潜手性膦氧

化物也被成功用于开链和环状的 P-手性膦氧化物的对 

 

图 8  潜手性乙炔基膦氧化物 26 参与的不对称去对称化 CuAAC 反应 
Figure 8  Eantioselective desymmetrization of prochiral diacetylenyl phosphine oxides 26 via CuAAC reaction 

 

图 9  铑(I)催化的潜手性双炔基膦氧 29 参与的[2＋2＋2]环加成反应 
Figure 9  Rh(I)-catalyzed desymmetrizative [2＋2＋2] cycloaddition of prochiral dialkynylphosphine oxides 29
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映选择性合成. 2009 年, Gouverneur 和 Hoveyda 等[31]利

用手性 Mo 配合物 33a 或 33b 为催化剂, 发展了首例三

烯基取代的潜手性膦氧或磷酸酯 32 的不对称分子内关

环复分解(RCM)反应, 以 30%～88%的产率和 27%～

96%的 ee 值合成了系列五到七元环状 P-手性膦氧化物

34(图 10). 有趣的是, 作者发现当潜手性膦氧化物 32 上

的烯基为末端烯烃时, 反应均能顺利进行并以良好到优

秀的产率和对映选择性获得产物; 而使用非末端烯基取

代的膦氧时, 反应的活性和选择性则大幅下降. 经过初

步的研究, 作者提出了如图 10 所示的反应过渡态.  

2018 年, Hayashi 小组[32]报道了 Rh(I)催化的双乙烯

基潜手性膦氧化物 35 与芳基硼酸酐 36 的不对称氢芳基

化反应, 实现了开链状烯基取代 P-手性膦氧化物 37 的

高效高对映选择性合成. 他们发现在甲苯和水的混合溶

剂中, 5 mol%的(R)-DTBM-Segphos/Rh(I)配合物可以高

效催化反应, 以 71%～91%的产率和 60%～95%的 ee 值

得到产物 37(图 11). 通过初步机理研究, 作者提出如图

11 所示的可能反应机理: 手性 Rh 配合物首先与芳基硼

试剂作用, 所形成的手性芳基-铑物种 I 主要加成到膦

氧35的pro-R乙烯基上生成烷基-铑中间体(Sp)-II; 随后

依次经历 β-H 消除、Rh-H 迁移、铑氢化过程得到烷基-

铑中间体 V, 最后质子解得到目标产物 37. 与此同时, 

如果烷基-铑(Sp)-II 直接发生质子解则生成单乙烯基氢

芳基化的副产物. 此外, 该手性膦氧产物经过两步简单

转化即可合成一类手性双膦配体, 且其衍生的 Pd 配合

物 38a能高效催化芳基硼酸酯对烯酮的对映选择性共轭

加成反应. 尤为值得一提的是, 与传统的去对称化反应

不同, 在该反应中双乙烯基膦氧 35 中的两个乙烯基均

参与了反应; 其中, 一个与芳基硼试剂发生氧化芳基化, 

而另一个则通过分子内的 Rh-H 迁移被还原为乙基, 因

此避免了生成非手性的副产物. 这一新颖的去对称化过

程为构建开链状烯基取代的 P-手性膦氧化物的对映选

择性提供了一种新的思路. 

2.3  双芳基潜手性膦氧化物参与的去对称化 C—H 键

官能团化反应 

C—H 键直接官能团化反应由于无须使用预先制备

的官能团化底物, 具有步骤经济性、原子经济性等诸多

优点, 近年来过渡金属催化的 C—H 键直接官能团化反

应研究在国内外化学家的不懈努力下取得了迅猛发  

展[33]. 基于此, 通过 C—H 键官能团化策略, 利用双芳

基潜手性膦氧化物的不对称去对称化反应实现 P-手性

膦氧化物的合成受到化学工作者的广泛关注, 并取得了

一定的进展. 2014 年, 韩福社等[34]发展了首例钯催化的

潜手性双芳基膦酰胺 40 与芳基硼酸酯 41 的分子间不对

称去对称化邻位 C—H 键芳基化反应, 可高效高选择性

制备系列开链状的 P-手性膦酰胺类化合物 43. 经过仔

细研究, 作者发现该去对称化 C—H 键芳基化反应以 10 

mol%的醋酸钯为催化剂, 20 mol%手性 N-Boc 氨基酸

42a 为配体, 50 mol%苯醌(BQ)为氧化剂, 碳酸锂为碱, 

碳酸银为添加剂的条件下可以顺利进行, 以中等到良好

的产率和良好到优秀的 ee 值获得 P-手性膦酰胺 43(图

12). 对照实验表明手性氨基酸配体 42a 上氨基保护基

和羧酸基团对反应的对映选择性和产率起至关重要的

作用. 基于此, 根据韩福社等[35]前期工作中所获得的五

元环钯物种单晶结构, 以及余金权等[36]报道的手性氨 

 

图 10  钼(Mo)催化的潜手性双烯 32 参与的去对称化环化反应 
Figure 10  Mo-Catalyzed desymmetrization of dialkenylphosphine oxides 32 via RCM reaction 



 

化 学 学 报 综述  

 
200   http://sioc-journal.cn © 2020 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Acta Chim. Sinica 2020, 78, 193—216
 

 

图 11  铑(I)催化的潜手性双乙烯基膦氧 35 与芳基硼试剂的氢芳基化 
Figure 11  Rh(I)-Catalyzed enantioposition-selective hydroarylation of divinylphosphine oxides 35 with aryl boroxines 

 

图 12  钯(II)催化的潜手性膦酰胺 40 参与的去对称化 C—H 键芳基化 
Figure 12  Pd(II)-Catalyzed desymmetric C—H arylation of prochiral diarylphosphinamides 40 
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基酸-Pd(II)配合物催化的 C—H 键官能团化反应的相关

研究, 该反应可能经历如下历程: 首先, 二芳基膦酰胺

在碱性条件下与手性氨基酸衍生的 Pd(II)催化剂配位, 

通过邻位 C—H 键活化, 形成关键的手性五元环钯物种

I; 随后与芳基硼酸酯发生偶联反应得到产物及零价钯

物种; 最后, 零价钯被碳酸银氧化成二价钯实现催化循

环. 此外, 膦酰胺产物 43 可经转化合成结构多样的 P-

手性叔膦和硫代膦酰胺, 这进一步表明了该方法的实用

性.  

2017 年, Cramer 等[37]利用 Rh(III)催化的芳基 C—H

键活化策略实现了潜手性双芳基膦酰胺 40 与非末端炔

烃 44 的不对称去对称化环化反应, 为六元环状 P-手性

膦酰胺类化合物提供了一种高效合成方法 . 使用 5 

mol%他们自主发展的手性 Cpx-Rh(III)配合物 45a 为催

化剂, 该去对称化反应能以中等到良好的产率和优秀的

对映选择性获得系列 P-手性环状磷酰胺 46. 通过氘代

实验等研究, 作者发现加入 K2CO3降低了 C—H 键活化

的可逆性, 从而确保了产物的高对映选择性. 如图13所

示, 原位形成的手性[CpxRh](OBz)2 配合物首先与底物

40 的导向基团酰胺 N—H 键作用, 顺次发生芳基邻位 C

—H 键活化, 生成的手性五元环铑物种 III 随后被炔烃

44 捕获发生选择性的插入反应生成七元环铑中间体 IV; 

最后经历还原消除得到目标产物 46, 同时在 Ag2CO3等

的作用下再生活性[CpxRh](OBz)2 催化剂. 此外, 产物膦

酰胺 46 在 DBU 和三氯硅氢烷(HSiCl3)的作用下能被对

映选择性地还原为二芳基胺膦烷.  

除了潜手性双芳基膦酰胺类底物以外, C—H 键活

化策略还被用于潜手性双芳基膦氧化物参与的不对称

去对称化反应中. 如 2015 年, Chang 小组[38]实现了首例

潜手性芳基膦氧化物 47 与对甲苯磺酰基叠氮(TsN3)的

分子间去对称化 C—H 键酰胺化反应. 他们发现该反应

在非手性的 Cp*Ir(III)催化剂与手性添加剂 1,2-二羧酸

49 的作用下能顺利进行, 以良好的产率及 11%～32%的

ee值获得开链状P-手性膦氧化物50(图14). 而且作者发

现手性羧酸 49 在该反应中具有双重作用: 即作为手性

配体与非手性铱催化剂形成催化活性的手性铱环物种, 

也有利于最后脱金属化质解生成酰胺化产物再生手性

铱催化剂的过程. 虽然该反应对映选择性不够理想, 但

这一研究为进一步发展高对映选择性的 C—H 键酰胺化

反应提供了一些新的启发.  

随后, Cramer 等[39]利用手性 Cpx-Ir(III)催化剂与手

性羧酸相结合的协同效应, 实现了高对映选择性的潜手

性芳基膦氧化物 51 和磺酰基叠氮 48 的去对称化 C—H

键酰胺化反应 . 在 2 mol%二聚的手性铱催化剂

(IrCpxI2)2, 8.5 mol% AgNTf2, 以及 24 mol%的 N-邻苯二

甲酰基保护的叔亮氨酸 42b 的共同作用下, 该反应能以

高达 95%的产率和 99%的对映选择性获得一系列 P-手

性膦氧化物 52(图 15). 通过对一系列手性羧酸添加剂及 
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图 13  铑(III)催化的潜手性双芳基 40 参与的去对称化 C—H 键环化反应 
Figure 13  Rh(III)-catalyzed desymmetrization of prochiral dialkenyl phosphine oxides 40 via C—H cyclization 
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图 14  铱(III)催化的潜手性芳基膦氧 47 与 TsN3的 C—H 酰胺化反应 
Figure 14  Ir(III)-Catalyzed enantioselective C—H amidation of prochiral diarylphosphine oxides 47 with TsN3 

  

图 15  铱催化的双芳基膦氧 51 和叠氮的去对称化 C—H 键酰胺化反应 
Figure 15  Cpx-Ir(III) catalyzed asymmetric C—H amidation of prochiral diarylphosphine oxides 51 with azides 48

其手性匹配与不匹配效应等进行研究, 他们发现手性羧

酸的结构和绝对构型对反应活性和选择性均有很大影

响. 此外, 通过简单转化不仅能脱除 P-手性膦氧产物上

的磺酰基团, 还能对映选择性保持地将其 P＝O 基团还

原为叔膦. 结合 Chang 等[38]对 C—H 键酰胺化反应机理

的研究 , 他们提出了如图 15 所示的可能催化循环 : 

(IrCpxI2)2首先与 AgNTf2作用生成阳离子型的手性 Ir 配

合物再与手性羧酸 42b 配位, 形成的手性 Ir 物种 I 与潜

手性膦氧 51 的 P＝O 基团配位生成中间体 II. 紧接着中

间体 II 通过协同的金属化-脱质子过程产生 P-手性的五

元环状芳基铱物种 III, 顺次与叠氮试剂 48 螯合, 再经

历迁移插入脱氮气过程得到 P-手性六元铱环V; 最后在

羧酸的协助下, 发生脱金属质解得到目标产物 52 并再

生活性铱催化剂 I.  
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进一步利用手性 Cpx-Ir(III)配合物 45b 与手性羧酸

42b 相结合的这一催化体系, Cramer 等[40]实现了潜手性

双芳基膦氧化物 51 与重氮化合物 53 的不对称 C—H 键

芳基化反应, 高效高选择性地构建了一系列高附加值含

轴手性的 P-手性膦氧化物 54. 如图 16 所示, 与之前的

酰胺化反应历程不同的是, 这里形成的手性五元环铱物

种 I被重氮 53捕获生成金属铱卡宾中间体 II, 再经脱金

属化质解、芳构化生成轴手性联芳基 P-手性膦氧化物

54. 对照实验表明手性羧酸的协同效应对该 C—H 键芳

基化反应的选择性和活性也有明显影响. 产物 54a 利用

甲基化保护酚羟基后再经一步还原, 即可合成同时含联

芳基轴手性和 P-手性的叔膦化合物 56a.  

利用 C—H 键活化策略, 除实现上述潜手性双芳基

膦氧化物参与的分子间去对称化反应以外, 邻溴芳基取

代的潜手性膦氧化物参与的分子内去对称化 C—H 键芳

基化反应也已被成功报道, 并用于六元、五元环状 P-手

性膦氧化物的对映选择性构建. 2015 年，段伟良小组[41], 

刘澜涛与马文瑾小组[42]独立地报道了手性钯催化的双

芳基潜手性膦酰胺 57 的分子内去对称化 C—H 键芳基

化反应(图 17). 分别利用手性 TADDOL 亚磷酰胺衍生

的钯配合物 58a/Pd(OAc)2或 58b/Pd(dba)2 为催化剂, 磷

酸钾或碳酸铯为碱, 在 PivOH 为添加剂的条件下, 成功

实现了该反应, 均以良好到优秀的产率和对映选择性获

得系列六元环状 P-手性膦酰胺类化合物 59. 可能的催

化循环如图 17 所示: 原位形成的手性 Pd(0)配合物首先

与底物 57 中的芳基溴发生氧化加成生成芳基-Pd(II)-Br

中间体 I, 与此同时 , PivOH 与 Cs2CO3 反应生成的

PivOCs 进一步与中间体 I 作用生成芳基-Pd(II)-OPiv 物

种 II; 随后膦氧上一个芳基的 C—H 键发生断裂形成二

芳基钯物种 III, 最后经过还原消除得到产物 59 同时再

生活性 Pd(0)催化剂. 此外, 段伟良等还发现产物 59 在

甲基锂试剂的作用下能发生 P—N 键的断裂用于制备相

应的联苯基单膦氧配体.  

2017年, 利用相同的去对称化C—H键芳基化策略, 

徐利文和崔玉明等[43]发展了手性钯催化的邻溴芳基取

代的潜手性芳基膦氧化物60的不对称分子内邻位C—H

键芳基化反应, 为 P-手性膦杂茂类化合物的构建提供

了一种新方法. 以商业可得的手性配体(S,S)-Me-Duphos 

(61)与Pd(OAc)2形成的手性Pd配合物为催化剂, Cs2CO3

为碱, 该反应能以中等的产率和对映选择性获得各种取

代的 P-手性芳基膦杂茂 62(图 18). 然而遗憾的是, 反应

的对映选择性受底物具体结构影响很大, 且产物的 ee

值普遍不高, 仅有两例 ee 值大于 70%. 

为了能高对映选择性合成在光电材料等领域具有

潜在应用的这类 P-手性膦杂茂, 段伟良等[44]最近对该 

C—H 键芳基化反应进行了系统研究 . 发现在 (R)- 

BINOL 衍生的磷酸 63 和磷酰胺 64 与 Pd(PCy3)2 的催化

下, 反应能以 57%～90%的 ee 值得到(S)构型的膦杂茂

(S)-62; 而以(R)-Segphos 与 Pd(OAc)2形成的配合物为催

化剂, PivOH 为酸性添加剂时, 能进一步提高该反应产

物的 ee 值到 64%～96%, 并得到构型相反的膦杂茂

(R)-62(图 19).  

 

图 16  铱(III)催化的芳基膦氧 51 与重氮 53 的不对称 C—H 键芳基化 
Figure 16  Cpx-Ir(III) catalyzed asymmetric C—H arylation of prochiral diarylphosphine oxides 51 with diazo compound 53
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图 17  钯(II)催化的潜手性双芳基膦酰胺 57 的分子内去对称化 C—H 键芳基化 
Figure 17  Pd(II)-Catalyzed intramolecular desymmetric C—H arylation of prochiral diarylphosphinamides 57 
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图 18  钯(II)催化的潜手性芳基膦氧 60 参与的不对称 C—H 键芳基化 
Figure 18  Pd(II)-Catalyzed asymmetric C—H arylation of prochiral diarylphosphine oxides 60

此外, 汤文军等[45]利用自主开发的 P-手性联芳基

单膦配体 12a 与 Pd(OAc)2形成的手性 Pd 配合物为催化

剂, 实现了邻溴芳基潜手性磷酸酯 65 的不对称分子内

环化反应, 以高达92%的产率和88%的ee值获得系列六

元环状P-手性磷酸酯66(图20). 经过两步与不同锂试剂

的反应, 手性磷酸酯 66a 可手性保持地、高效地转化成

用途更广的开链 P-手性膦氧化物 67a; 且通过改变与两

种锂试剂的反应顺序可合成 67a 的对映体 ent-67a.  
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图 19  钯(II)催化的潜手性双芳基 60 参与的去对称化 C—H 键芳基化 
Figure 19  Pd(II)-Catalyzed desymmetrization of diarylphosphine oxides 60 via C—H arylation 

 

图 20  钯催化的潜手性膦氧 65 参与的去对称化邻位 C—H 键芳基化 
Figure 20  Pd(II)-Catalyzed desymmetrization of prochiral phosphine oxides 65 via C—H arylation

2.4  双酚取代的潜手性膦氧化物参与的去对称化反应 

双酚羟基取代的潜手性膦氧化物, 由于反应位点在

酚羟基上, 离构建的磷原子手性中心较远, 因此该类底

物的去对称化反应的对映选择性较难控制. 尽管如此, 

经过化学家们的努力, 近年来也取得了一些可喜的结

果. 池永贵等[46]于 2016 年利用氧化氮杂环卡宾(NHC)

催化实现了首例双酚取代的潜手性膦氧化物 68 参与的

去对称化反应. 他们发现在 5 mol%的手性氨基茚醇衍

生的 NHC 催化剂 70, 以及当量醌 71 为氧化剂的作用

下, 各种取代的双酚膦酸酯或膦酰胺 68 均能顺利与大

位阻的 2-萘甲醛或 2,4,6-三甲基苯甲醛 69发生去对称化

酰化反应, 以 57%～90%的产率和 41%～96%的 ee 值获

得相应的P-手性膦酸酯或膦酰胺类化合物72(图21). 然

而三芳基取代的产物72d在该催化体系的仅只有43%的

ee 值; 且酚羟基的位置也至关重要, 因为当酚羟基处在

间位或对位时反应产物的 ee 值均为 0. 此外, 该去对称

化反应能放大到 15 mmol 的规模, 并仅需 1 mol%的手

性催化剂 70 即以 95%的产率和 88%的 ee 值制备 5.02 g

产物 72a. 目标产物 72a 经三步常规转化即可合成 P-手

性的双齿Lewis碱催化剂 73a; 且 73a能有效催化烯酮与

醛的不对称共轭还原-aldol 反应, 并能取得良好的 ee 值.  

最近利用手性叔胺 Lewis 碱催化, 李鑫等[47]发展了

双酚潜手性膦氧化物 68 与 MBH 碳酸酯 74 的对映选择

性去对称化烯丙基烷基化反应. 在 20 mol%双核金鸡纳

碱催化剂(DHQ)2PHAL (75)的作用下, 一系列酚羟基对

位有取代基的双酚膦氧化物 68 均能顺利进行去对称化

反应, 以高达99%的产率和97%的ee值获得各种开链状

P-手性膦氧化物 76(图 22). 虽然该反应存在催化剂用量

较高、反应时间较长、膦氧 68 的 R1须为大位阻取代基

等不足, 但这是利用不对称烯丙基烷基化反应来实现潜

手性膦氧去对称化反应的一种新策略. 产物经简单转化

能用于合成 P-手性双齿膦氧催化剂. 最后作者结合线

性自由能关系分析和理论计算提出了如图 22 所示的可

能过渡态. 
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图 21  NHC 催化的潜手性二酚 68 参与的去对称化酯化反应 
Figure 21  NHC-catalyzed desymmetrization of prochiral bisphenols 68 via esterification reaction 

 

图 22  (DHQ)2PHAL 催化的潜手性二酚 68 参与的去对称化烯丙基烷基化反应 
Figure 22  (DHQ)2PHAL-catalyzed desymmetrizative allylic alkylation of prochiral bisphenols 68 
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利用手性金(I)配合物催化的炔烃的分子内氢醚化

反应, 资伟伟等[22]报道了炔基取代的双酚潜手性膦氧

79 的分子内去对称化环化反应, 实现了环状 P-手性膦

氧化物80的对映选择性合成. 5 mol%的手性(S)-Segphos 
15/Au(NTf2)配合物能高效催化该环化反应, 以优秀的

产率和对映选择性获得环状P-手性膦氧80(图23). 该反

应不仅具有良好的底物普适性, 而且所得产物能进行多

样性转化.  

2.5  磷酸或次膦酸参与的去对称化类型反应 

除了上述基于潜手性膦氧、膦酰胺或磷酸酯的系列

不对称反应外, 最近去对称化策略还被用于从磷酸或次

膦酸类底物出发构建环状或非环状 P-手性膦氧化物的

不对称反应. 值得一提的是, 与上述利用两个相同取代

基的潜手性膦氧化物的去对称化反应完全不同的是, 这

里使用的是取代基完全不同的磷酸或次膦酸作为潜手

性膦氧前体, 在碱的作用下形成相应的潜手性中间体进

行后续的去对称化反应. 2014 年, Johnston 等[48]报道了

手性 Brønsted 酸催化的烯丙基取代的氨基磷酸 83 与 N-

碘代丁二酰亚胺 84 的不对称碘环化反应, 提供了一种

高效高选择性构建同时含 C-手性和 P-手性膦酰胺类膦

氧化物的方法(图 24). 利用 10 mol%他们自主发展的双

功能铵盐 85a 为催化剂, 该碘环化反应顺利进行并以高

达 95%的产率, 20:1 的 dr 值和 98%的 ee 值获得相应的

环状 P-手性膦酰胺 86. 同时, 产物 86a 在碱性的醇溶液

 

图 23  金(I)催化的双酚羟基 79 参与的去对称化环化反应 
Figure 23  Au(I)-Catalyzed desymmetrizative cyclization of prochiral bisphenols 79 

 

图 24  氨基磷酸 83 参与的不对称碘环化反应 
Figure 24  Asymmetric iodocyclization involving phosphoramidic acids 83 
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中可以高效地发生开环反应制备含有环氧丙烷的开链

P-手性膦氧化物 87a. 结合对照实验结果及他们前期报

道的羧酸碘内酯化反应机理[49], 提出了如图 24 过渡态

所示的 Brønsted 酸和 Brønsted 碱双重活化模型. 

最近, Trost 等[50]利用手性 Pd 配合物催化的不对称

烯丙基烷基化反应, 实现了潜手性亲核试剂次膦酸 88
的去对称化反应, 为 P-手性膦氧化物的高效高选择性

构建提供了一种新颖的思路. 运用手性 1,2-二胺衍生的

双膦配体 90, Pd2(dba)3•CHCl3为钯源, Cs2CO3为碱, 一

系列芳基烷基次膦酸与 3-溴环己(庚)烯顺利反应以良好

到优秀的产率和立体选择性获得含有 C-手性和 P-手性

次膦酸酯 91. 如图 25 所示, 次膦酸 88 首先在碱 Cs2CO3

的作用下形成潜手性膦氧中间体 I, 接着 I 上的一个氧

原子选择性地进攻原位生成的手性 π-烯丙基钯物种 II, 
随后得到 P-手性膦氧产物同时再生 Pd(0)催化物种. 此

外, 产物 91a 经过一步与格氏试剂 92 的反应即可合成

P-手性配体(R)-CAMP和(R)-DiPAMP的前体化合物93a. 

3  三级膦氧化物参与的(动态)动力学拆分策略 

基于外消旋三级膦氧化物的(动态)动力学拆分反应

也是一种对映选择性构建 P-手性膦氧化物的重要策略. 

与去对称化相比, 三级膦氧化物的(动态)动力学拆分策

略具有其独特之处, 如: 可使用的膦氧底物结构更为丰

富, 不局限于使用含相同取代基的潜手性叔膦氧化物为

原料; 动力学拆分反应通过一步反应能将消旋膦氧转化

成高对映选择性的两类 P-手性膦氧化物; 且动态动力

学拆分反应能以 100%的理论产率获得目标 P-手性膦氧

产物, 不存在生成非手性副产物等优点. 鉴于此, 近年

来利用该策略来合成 P-手性膦氧化物也逐渐受到化学

家们的关注, 并取得了初步的研究成果.  

2012 年, 张万斌等[51]报道了外消旋膦酰氯的不对

称催化动力学拆分来构建 P-手性膦酰胺类膦氧化物. 

他们发现在 10 mol%手性双咪唑环叔胺(R)-96的作用下, 

消旋膦酰氯 94 能与 0.5 equiv.的仲胺 95 顺利发生反应, 

以高达 45%的转化率和最高 34%的 ee 值获得相应的 P-

手性膦酰胺 97. 如图 26所示, 叔胺催化剂(R)-96首先进

攻消旋膦酰氯94生成两个活性的非对映异构体中间体 I
和 II, 随后与伯胺 95 反应选择性地得到 P-手性膦酰胺

97, 同时再生催化剂. 虽然该反应底物普适性有限且对

映选择性普遍不高, 但这却是不对称催化构建 P-手性

膦酰胺的首例报道.  

基于前期报道的 Cpx-Rh 催化的潜手性膦氧化物的

去对称化不对称 C—H 键官能团化反应基础上, Cramer

小组[52]于 2018 年设计合成了一类新颖的三取代手性

Cpx-Rh 催化剂 45c, 并利用其成功发展了消旋次膦酰胺

105 的不对称动力学拆分, 一步高效合成了开链状和六

元环状 P-手性次膦酰胺膦氧化物(图 27). 作者研究发

现, 在 C—H 键活化形成手性五元环铑中间体的决速步

中, 次膦酰胺中的(R)-40 与 Cpx-Rh 催化剂 45c 的反应速

度要远远快于(S)-40, 因而很好地实现了外消旋膦酰胺

40 的动力学拆分, 以良好到优秀的产率和 ee 值同时获

得 P-手性膦氧产物(R)-46和回收 P-手性次膦酰胺(S)-40. 

  

图 25  钯催化的次膦酸 88 参与的去对称化烯丙基化反应 
Figure 25  Pd-Catalyzed asymmetric desymmetrizative allylic alkylation of phosphinic acids 88 
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图 26  外消旋膦酰氯 94 的不对称催化动力学拆分反应 
Figure 26  Asymmetric kinetic resolutions of phosphoric chloride 94 

 

图 27  外消旋次膦酰胺 40 的不对称动力学拆分反应 
Figure 27  Asymmetric kinetic resolutions of phosphinic amides 40

此外, 膦氧产物(R)-46a 通过两步简单转化可用于合成

P-手性单齿膦配体 99a; 且P-手性膦氧产物(R)-46a和合

成的 P-手性叔膦 99a 分别在烯酮与醛的不对称还原

aldol 反应和铑催化的烯基酯的不对称氢化反应中表现

出良好的手性控制能力.  

最近, 我们小组[24]在研究潜手性双乙炔基膦氧的

去对称化 CuAAC 反应中, 发现新设计合成的吡啶 C4

位连有大位阻取代基的 PyBox 型配体衍生的手性铜配
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合物也能很好地催化消旋单乙炔基三级膦氧 100与叠氮

22 的 CuAAC 反应, 从而实现了消旋单乙炔基膦氧的动

力学拆分(图 28). 通过调节叠氮 22 的用量, 改变 PyBox

配体上吡啶 C4 位取代基可以高效高对映选择性地获得

P-手性单乙炔基膦氧(S)-100 和三氮唑膦氧(R)-101. 产

物(S)-100a 经两步反应可手性保持地合成 P-手性叔膦

102a, 且 102a 作为亲核叔膦催化剂可较好地催化烯酮

和联烯酸酯的不对称环加成反应.  

除了动力学拆分策略, 利用三级膦氧化物参与的不

对称动态动力学拆分反应来合成 P-手性膦氧化物这一

策略也取得了初步进展. 2017 年, Hayashi 等[53]通过巧妙

的设计, 利用手性(R)-Segphos/Rh 配合物催化的不对称

芳基化反应发展了环烯膦氧化物103参与的动态动力学

拆分反应, 为 P-手性膦杂环戊烷膦氧化物提供了一种

高效高选择性的合成方法.  

他们通过细致的条件考察发现, 环烯膦氧化物 103
中的 C＝C 双键在 KOH 条件下首先会发生异构化生成

更稳定的异构体 rac-105, 而且它的两个对映异构体

(R)-105和(S)-105在KOH条件下通过消旋化可快速转变

(图 29). 在 10 mol%手性(R)-Segphos/Rh 催化下, (S)-105
表现出较高的反应活性, 优先与芳基硼酸酯发生芳基化

反应, 而活性较低的(R)-105 则会通过消旋化转化成

(S)-105 后再发生芳基化反应, 从而高选择性地获得 P-

手性膦氧产物 104. 此外, 所得产物 104a 可被 PhSiH3

高效地还原为 P-手性叔膦 106a, 并可进一步与 Pd(II)配

位生成手性膦-钯配合物催化剂 107a.  

4  二级膦氧化物参与的不对称反应策略 

由于磷原子上含有一个氢取代基的特殊结构, 二级

膦氧化物不仅在碱性条件下易被攫氢活化形成相应的

亲核性的磷负离子(P－), 而且在酸性、碱性、加热或溶

剂等条件下都易互变异构成羟基膦[54](图 30). 因此, 二

级膦氧化物一方面可与亚胺[55]、烯胺[56]、酮[57]、邻羟基

苯醌中间体[58]等亲电试剂发生加成反应构建三级膦氧

化物; 另一方面, 异构化生成的羟基膦容易与金属配合

物配位, 随后与不同偶联试剂发生偶联反应, 从而实现

三级膦氧化物的合成. 基于二级膦氧化物的这些反应特

性, 因此利用其参与的不对称催化反应是合成 P-手性

膦氧化物的另一有效策略.  

2009 年, Tan 等[55]利用他们发展的手性胍盐 110 为

催化剂, 发展了二级膦氧化物 108 与 N-Ts 芳基醛亚胺

109 的不对称磷杂 Mannich 反应, 为 α-氨基膦酸酯类 P-

手性膦氧化物提供了一种高效的合成方法(图 31). 使用

10 mol%的手性二胺骨架的胍盐 110 为 Lewis 碱催化剂, 

该反应能以 71%～93%的产率, 3:1～16:1 的 dr 值和

82%～94%的 ee 值获得同时含 C-和 P-手性的 α-氨基膦

酸酯 111. 在该反应中, 手性胍盐 110 是一类 Brønsted  

 

图 28  外消旋单乙炔基三级膦氧 100 的不对称动力学拆分反应 
Figure 28  Asymmetric kinetic resolutions of phosphine oxides 100 
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图 29  通过铑催化不对称芳基化实现的环烯膦氧 103 的动态动力学拆分反应 
Figure 29  Dynamic kinetic resolution of phospholene oxides 103 via Rh-catalyzed asymmetric arylation 
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图 30  二级膦氧化物的反应性 
Figure 30  The reactivity of secondary phosphine oxides (SPO) 

 

图 31  二级膦氧化物 108 与亚胺 109 的不对称膦杂 Mannich 反应 
Figure 31  Phospha-Mannich reaction between SPO 108 and imines 109 

酸和 Brønsted 碱双功能催化剂, 其中一个游离胍基作为

Brønsted 碱对二级膦氧 108 进行攫氢活化, 同时亚胺

109 被另一个具有 Brønsted 酸性质的质子化的胍基团活

化, 如图 31 中过渡态所示. 值得一提的是, 这是首例二

级膦氧化物参与的不对称催化反应构建 P-手性膦氧化

物的报道.  

除利用手性有机催化剂对二级膦氧进行攫氢活化

来对映选择性制备 P-手性膦氧化物以外, 研究人员还

通过其异构化形成羟基膦后与金属配位的特性发展了

几例新颖的手性金属配合物催化的不对称芳基化和烯

丙基化反应. 2016年, Gaunt等[59]报道了首例手性铜催化

的芳基烷基二级膦氧 112 与芳基高价碘盐 113 的不对称

芳基化反应. 在Cu(OTf)2和(S,S)-PhPybox形成的手性铜

配合物催化下, 该反应能以高达 99%的产率和 98%的对
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映选择性获得一系列二芳基取代 P-手性膦氧化物 114. 

如图 32 所示, 二级膦氧 112 首先在碱的作用下异构化, 

生成的羟基膦 I 与反应体系形成的活性亲电试剂芳基- 

Cu(III)物种 II 进行加成反应, 经历如图中 III 所示的过

渡态模型, 最后还原消除得到 P-手性膦氧产物 114. 此

外, 产物 114a 在 MeOTf 与 LiAlH4的还原体系下, 可一

步还原为 P-手性叔膦化物 115a.  

同年, 利用动力学拆分策略, 蔡倩等[60]发展了手性

双膦配体/钯配合物催化的双芳基二级膦氧化物 112 与

邻位酰胺取代的芳基碘化物 116 的不对称芳基化反应

(图 33). 经过系列优化, 该反应能以 46%～95%的产率

和 19%～83%的 ee 值获得目标 P-手性三芳基膦氧化物

118. 芳基碘化物上邻位的酰胺及其取代基对反应的活

性和对映选择性均有很大影响, 最终发现当其邻位是大

位阻的特戊酰胺基时, 反应能取得最优结果. 虽然该反

应的对映选择性不够理想, 但为合成开链 P-手性三芳

基膦氧化物提供了一种新的方法. 

最近, 张俊良等[61]利用他们发展的叔丁基亚磺酰

胺-膦配体 Xiao-Phos(120)与 Pd2(dba)3 形成的手性钯配

合物为催化剂, 成功实现了芳基烷基二级膦氧 112 与芳

基溴化物 119 的不对称交叉偶联反应, 以良好到优秀的

产率和 ee 值获得一系列 P-手性二芳基烷基膦氧化物

114(图 34). 对照实验表明手性亚磺酰胺配体 120 上的 

N—H 键和磺酰胺基团对反应活性和对映选择性至关重

要. 结合理论计算, 作者初步认为配体的亚磺酰胺的氧

原子与叔膦基团同时与金属钯物种配位, 形成的手性

Pd(0)物种 II可能优先与二级膦氧异构化生成的羟基膦 I
进行螯合. 产生的手性物种 III 再与芳基溴化物 119 发

 

图 32  铜催化的二级膦氧 112 与芳基高价碘盐的不对称芳基化反应 
Figure 32  Cu-Catalyzed arylation of SPO 112 with diaryliodonium salts 

 
图 33  钯催化的二级膦氧 112 参与的不对称芳基化反应 
Figure 33  Pd-Catalyzed asymmetric arylation of SPO 112 



 

化 学 学 报 综述  

  
 
Acta Chim. Sinica 2020, 78, 193—216 © 2020 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn    213 

 

图 34  钯催化的二级膦氧 112 参与的不对称芳基化反应 
Figure 34  Pd-Catalyzed asymmetric arylation of SPO with aryl bromide

生氧化加成形成关键反应中间体 IV, 最后经还原消除

得产物 114. 尤为值得一提的是, 该方法所合成的 P-手

性二芳基烷基膦氧化物通过两步转化即可方便地制备

P-手性双膦配体 DiPAMP 及其系列衍生物.  

此外, 利用动态动力学不对称转化(DYKAT)策略, 

张清伟等[62]发展了首例镍催化的二级膦氧化物112的不

对称烯丙基化反应 . 使用 10 mol%的 (S,S)-BDPP/ 

Ni(cod)2 配合物为催化剂, 一系列消旋二级膦氧 112 均

能与乙酸烯丙基酯 121 发生反应, 以 22%～98%的产率

和 64%～95%的 ee 值获得相应的烯丙基 P-手性膦氧产

物122(图35). 机理研究表明在KOAc作用下, 镍催化的

二级膦氧的消旋化是动态动力学不对称转化的起源. 其

中(S)-I 在手性镍催化下会更容易与反应体系形成的关

键手性膦配体-Ni-烯丙基物种 II 发生亲核加成反应, 而

(R)-I 与手性镍烯丙基物种 II 反应较慢, 则会优先在

Ni(II)和 KOAc 作用下异构化成(S)构型再进行加成反应, 

从而高对映选择性地生成相应的 P-手性膦氧化物

(R)-122. 该反应不仅为烯丙基取代的 P-手性膦氧化物

提供了一种有效合成方法, 而且所得产物还可对映选择

性保持地还原为 P-手性叔膦化物. 

 

图 35  镍催化的二级膦氧 112 参与的不对称烯丙基化反应 
Figure 35  Ni-Catalyzed asymmetric allylation of SPO 112 



 

化 学 学 报 综述  

 
214   http://sioc-journal.cn © 2020 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Acta Chim. Sinica 2020, 78, 193—216
 

5  总结与展望 

鉴于 P-手性膦氧化物在药物研究、不对称有机合成

以及有机光电材料等领域中的重要应用前景, 化学家们

发展了潜手性三级膦氧化物参与的去对称化反应, 三级

膦氧化物参与的(动态)动力学拆分, 以及二级膦氧化物

参与的不对称反应这三种不对称催化合成策略(图 3). 

基于上述策略, 近年来实现了一系列手性金属和有机催

化的不对称新反应, 成功合成了多种开链或环状 P-手

性膦酸酯、膦酰胺、膦氧等化合物. 这些方法不仅丰富

了 P-手性膦氧化物的不对称催化合成途径, 更有助于

发展手性膦(氧)配体和有机膦(氧)催化剂.  

尽管不对称催化构建 P-手性膦氧化物的方法在近

年来得到了快速发展, 但这一领域的研究仍然存在较大

的局限性. 首先, 绝大多数已有方法主要集中于利用潜

手性三级膦氧化物的不对称去对称化反应策略, 且底物

类型大部分局限于双芳基或双炔基取代的潜手性三级

膦氧化物; 其次, 虽然手性有机催化和金属催化均展示

了它们的催化潜能, 但仔细分析不难发现贵金属铑和钯

催化在不对称构建 P-手性膦氧化物中仍然起主导作用; 

此外, 利用二级膦氧化物参与的催化不对称反应构筑

P-手性膦氧的报道还非常有限(仅有 5 例). 另一方面, 

虽然部分实例通过选择合适的条件可将 P-手性膦氧产

物还原为叔膦催化剂, 但所得叔膦目前在催化一些不对

称反应时并不能取得非常理想的对映选择性, 且目前还

很少对 P-手性膦氧类化合物在药物研究以及有机光电

材料等领域的应用进行探索. 因此, 发展多样性和高立

体选择性构建 P-手性膦氧化物的合成方法, 进一步拓

展反应的类型、反应底物结构的多样性, 尝试手性有机

催化或廉价金属催化剂, 以减少贵金属使用和产物金属

残留等问题, 仍是今后该领域一项非常具有价值和意义

的研究工作. 同时, 更多地探索这些新方法合成的结构

多样新颖的 P-手性膦氧化物在有机合成催化剂、光电材

料、药物研发等领域中的应用潜能也是需要不断努力的

方向. 随着不对称催化新策略和新催化剂等的不断发

展, 相信经过研究者的不断努力, 不对称催化构建 P-手

性膦氧化物的研究及其应用在不久的将来必将迎来更

具实质性的进展, 也将在有机合成、药物化学、生命科

学、材料科学等相关领域创造出更广阔的应用前景.  
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