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原位生成的烯丙基磷叶立德与醛的化学反应性研究 

徐四龙    贺峥杰* 
(南开大学化学学院  元素有机化学国家重点实验室  天津 300071) 

摘要  介绍了我们小组最近有关原位生成的烯丙基磷叶立德与醛的化学反应性研究结果. 在化学计量叔膦作用下, 烯
丙基碳酸酯或联烯酸酯经原位生成的烯丙基磷叶立德活性中间体, 与醛发生高度立体选择性的三组分 Wittig 烯化反应

和 vinylogous Wittig 烯化反应, 该类反应为合成多取代 1,3-二烯衍生物提供了简单、高效的新方法; 在催化量叔膦作用

下, γ-甲基联烯酸酯经烯丙基磷叶立德关键中间体与醛发生多个膦催化的环化反应, 为五元、六元含氧杂环化合物的合

成提供了原子经济性的方法. 通过氘代实验和核磁跟踪等方法, 对上述反应机理进行了初步探索. 
关键词  磷叶立德; Wittig 反应; vinylogous Wittig 反应; 环化反应  

Studies on Reactivity of in situ Generated Allylic 
Phosphorus Ylides with Aldehydes 

Xu, Silong    He, Zhengjie* 
(State Key Laboratory of Elemento-Organic Chemistry, Department of Chemistry, Nankai University, Tianjin 300071) 

Abstract  This account primarily summarizes our recent work on the reactivity of in situ generated allylic phosphorus ylides 
with aldehydes. Under the mediation of stoichiometric tertiary phosphines, allylic carbonates or allenoates readily undergo 
highly stereoselective three-component Wittig and vinylogous Wittig olefination reactions through in situ generated allylic 
phosphorus ylides. These reactions constitute simple and efficient synthetic methods for polysubstituted 1,3-dienes. Under the 
catalysis of tertiary phosphines, γ-methyl allenoates chemoselectively undertake several annulations with aldehydes via a key 
intermediate of allylic phosphorus ylide, providing atom economical synthesis of 5- and 6-membered oxygen heterocycles. By 
experimental approaches such as deuterium-labeling and NMR monitoring, mechanisms of the above mentioned reactions
have also been investigated. 
Keywords  phosphorus ylide; Wittig reaction; vinylogous Wittig reaction; annulation reaction 

 
磷叶立德作为一类特殊的碳负离子亲核试剂在有

机合成中具有广泛的用途[1]. 作为磷叶立德最经典、最

重要的有机合成反应, Wittig 烯化反应[2]已成为有机合

成中构建碳碳双键最有效的方法之一, 广泛用于天然产

物及药物分子的合成[3]. 磷叶立德的合成, 一般通过卤

代烃与叔膦反应, 先制得相应的季鏻盐, 然后在强碱作

用下脱质子而产生. 磷叶立德具有内鎓盐结构, 由于鏻

阳离子具有较强稳定碳负离子的能力, 相对于氮叶立德

和硫叶立德而言, 磷叶立德具有较高的稳定性[4]. 根据

碳负离子中心所连取代基的拉电子能力不同, 磷叶立德

可分为稳定磷叶立德(Stabilized P-ylide)、活泼磷叶立德

(Unstabilized P-ylide)和半稳定磷叶立德(Semistabilized 

P-ylide) (Scheme 1). 在 Wittig 反应中, 稳定磷叶立德和

活泼磷叶立德通常表现出优良的立体选择性; 然而半稳

定磷叶立德, 尤其是烯丙基磷叶立德的立体选择性较

差, 并且常伴有副反应的发生[5]. 因此, 如何实现烯丙

基磷叶立德高度立体选择性 Wittig 反应, 仍然是 Wittig
反应研究中一个具有挑战性的课题. 

近十几年来, 随着有机小分子催化的迅速发展, 叔
膦作为亲核有机催化剂(nucleophilic organocatalyst)直接

参与的有机合成新反应大量涌现[6], 为有机磷化合物在

有机合成中的应用开辟了新领域. 在已报道的一系列叔

膦催化的碳碳键形成反应中, 磷叶立德常常被认为是这

些反应合理机制中的重要中间体. 这些研究结果不仅揭 
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Scheme 1 

示了磷叶立德可以参与膦催化的化学转化, 而且揭示了

在中性和无盐条件下产生磷叶立德的合理途径. 利用醛

或酮捕获此类原位生成的磷叶立德中间体, 则可以实现

在中性和无盐条件下的 Wittig 烯化反应[7]. 基于以上考

虑, 近年来我们课题组从烯丙基碳酸酯或联烯酸酯出

发, 采用中性和无盐条件下原位生成磷叶立德策略, 着
重研究了烯丙基磷叶立德与醛的化学反应性, 实现了多

个化学计量叔膦参与的Wittig烯化反应和叔膦催化下的

环化反应, 本文将重点报道这些相关的研究结果. 为了

读者能够更好地了解相关研究工作的背景和最新进展, 
其他研究小组的工作也有所涉及. 

1  原位生成的烯丙基磷叶立德与醛的三组分

Wittig 烯化反应 

1.1  MBH 碳酸酯与醛的 Wittig 烯化反应 

由 Morita-Baylis-Hillman (MBH)反应[8]产物衍生的

MBH 碳酸酯 1 在叔膦催化下具有丰富的化学反应性. 
陆熙炎等报道, 在叔膦催化下, MBH 碳酸酯不仅可以作

为三碳合成子与亲电试剂发生[3＋n] (n＝2, 3, 4, 6)环加

成反应[9], 也可以作为一碳合成子与氧/氮杂双烯发生 
[1＋4]环加成反应[10](Scheme 2). 这类反应为构建结构

多样的碳环及杂环化合物提供了高效的途径, 因而吸引

了许多合成化学家的浓厚兴趣[11]. 在可能的反应机理

中, MBH碳酸酯与叔膦原位生成的烯丙基磷叶立德 2通
常被认为是反应的关键中间体(Scheme 2). 首先, 叔膦

与 MBH 碳酸酯经 SN2'反应途径, 产生烯丙基鏻盐及强

碱性的叔丁基氧负离子, 叔丁基氧负离子进而夺取鏻盐

α位质子, 从而原位生成烯丙基磷叶立德2. 该叶立德中

间体作为形式上的 1,3-偶极子与多种亲电试剂完成类型

多样的环加成反应(Scheme 2). 
我们小组[12]利用 Wittig 反应捕获了上述 MBH 碳酸

酯与叔膦原位生成的烯丙基磷叶立德. 研究表明, 在化

学计量 PPh3 参与下, MBH 碳酸酯 1 与醛发生三组分

Wittig 烯化反应, 以 50%～99%收率和高度立体选择性

(5∶1～20∶1)生成了 1,2,4-三取代 1,3-二烯化合物 3 
(Eq. 1). 该反应底物范围宽, 产物中R1和R2取代基可以

灵活变换, 同时反应条件温和, 原料简单易得, 提供了

一条合成 E,E-构型的 1,2,4-三取代 1,3-二烯化合物的有  
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Scheme 2 

效方法. 最近, 叶松小组[13]将三氟甲基酮应用于该反

应, 立体选择性地合成了一类含三氟甲基的共轭二烯 4 
(Eq. 2). 
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我们通过 31P NMR 跟踪实验, 成功检测到了 MBH
碳酸酯与叔膦原位生成的烯丙基磷叶立德中间体 [12] 

(Scheme 3). 将 MBH 碳酸酯 1a 与 PPh3在核磁管中进行

反应, 从 31P NMR 跟踪谱图上可清楚地观测到反应生

成了单一构型的烯丙基磷叶立德(Z)-2a (δ 13.9 in tolu-
ene); 在对照实验中, 采用 Z/E 比例为 3∶1 的烯丙基鏻

盐5与丁基锂反应, 以同样3∶1的比例生成了烯丙基磷

叶立德(Z)-2a (δ 14.0 in THF)及其异构体(E)-2a (δ 9.3). 
由此可见, 在中性和无盐条件下, 由 MBH 碳酸酯与叔

膦作用, 可以高度立体选择性地生成相应的烯丙基磷叶

立德, 从而保证与醛发生 Wittig 烯化反应时的高度立体

选择性[5c]. 

1.2  γ-取代联烯酸酯与醛的 Wittig 烯化反应 

在亲核性膦催化的有机合成反应中, 联烯酸酯作为

一类重要的底物, 显示出了丰富的化学反应性[6b,6c,14]. 
在叔膦催化联烯酸酯的反应中, 相对稳定的磷叶立德常

常被认为是催化循环中的关键中间体. 例如, 在叔膦催 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry  ACCOUNT 

 
Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 1159～1168 © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1161 

CO2Et
OBoc

Ph Ph

CO2Et

PPh3

Ph

CO2Et

PPh3

CO2Et

Ph PPh3
Br-

CO2EtPh

PPh3

PPh3 (1.0 equiv.)

1a

toluene, r.t.
in an NMR tube (Z)-2a δP 13.9

in an NMR tube (Z)-2a
δP  14.0

5
Z/E ca. 3:1

(E)-2a
δP 9.3

ca. 3:1

+
-

+ ++

- -THF, r.t.

n-BuLi (1.0 equiv.)
+

 

Scheme 3 

化 γ-取代联烯酸酯的异构化反应机理中[15](Scheme 4), 
叔膦首先对联烯酸酯 6 亲核进攻生成 1,3-偶极中间体 8, 
然后经形式上的[1,4]质子转移过程, 原位产生了相对稳

定的烯丙基磷叶立德中间体 9, 最后经过[1,2]质子转移

和叔膦催化剂的消除, 得到异构化反应产物 7. 
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Scheme 4 

我们小组[16]实现了上述原位生成的烯丙基磷叶立

德中间体 9 与醛的高度立体选择性 Wittig 烯化反应, 以
26%～99%收率和高度的(E,E)选择性生成了 1,2,4-三取

代 1,3-二烯化合物 10 (Eq. 3). 反应中带有拉电子基团的

芳香醛表现出较高的反应活性, 在 PPh3 作用下能高收

率地给出烯化产物; 相对富电子的芳香醛或脂肪醛, 在
亲核性较强的叔膦 1,3,5-triaza-7-phosphaadamantane 
(PTA)[17]作用下也能以较好的收率生成对应的共轭二

烯. γ-取代联烯酸酯中 R 为苯基或酯基等共轭性基团时, 
反应收率较高, R为烷基或H时, 只能获得中等收率[16b].  
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R

R
R'

CO2Et
R'CHO+

PPh3, PTA 
(1.0 equiv.)

CH2Cl2, r.t.

26% ~ 99% yields
10

R = Ph (6a), MeO2C (6b), Me (6c), H (6d)
R' = alkyl, aryl, heteroaryl, salicyl, PhCH

6

.

CH

(3)

 

上述叔膦参与的 γ-取代联烯酸酯与醛的Wittig烯化

反应同样提供了制备三取代共轭二烯化合物的简单方

法. 同时, 该反应也为叔膦催化联烯酸酯异构化反应[15]

机理提供了实验证据.  
炔酸酯与联烯酸酯在许多叔膦参与的反应中都互

为反应等价物. 最近, Gothelf等[18]将炔酸酯11应用于上

述 Wittig 烯化反应中, 以较好的收率和立体选择性得到

了类似的烯化产物 10 (Eq. 4).  

CO2EtR R
R'

CO2Et

R'CHO+
PTA (1.0 equiv.)

dioxane, 100 oC

10R = H, Ph, n-C3H7, n-C6H13, CH2

R' = alkyl, aryl, hetero-aryl, RCH

11

8% ~ 88% yields
dr 8:1 to 20:1

(4)

CH

CH
 

1.3  α-取代联烯酸酯与醛的 Wittig 烯化反应 

作为缺电子联烯, 近年来 α-取代联烯酸酯 12 在叔

膦催化下的有机合成反应, 同样受到了人们的关注, 实
现了多个膦催化的新反应[19](Scheme 5). 在这些反应的

合理机制中, 经叔膦对 α-取代联烯酸酯 12 的亲核进攻

及必要的氢迁移过程, 原位生成的烯丙基磷叶立德 13
被认为是相关化学转化的关键中间体(Scheme 5).  
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Scheme 5 

最近我们小组[20]研究了由叔膦与 α-取代联烯酸酯
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原位形成的烯丙基磷叶立德 13 与醛的化学反应性, 发
现叔膦的性质显著地影响反应的化学选择性. 在当量

PPh3参与下, α-取代联烯酸酯 12 与醛发生了一个新颖的

还原环丙烷化反应, 以 31%～99%收率和较好的立体选

择性(dr 2.5∶1～20∶1)生成了乙烯基环丙烷产物 14 
(Scheme 6). 根据氘代实验和 31P NMR 跟踪实验结果, 
我们提出了如下可能机理: 首先, 叔膦对联烯酸酯的亲

核进攻产生 1,3-偶极中间体 15, 然后经 γ位碳负离子与

醛的亲核加成生成中间体 16, 并经质子转移形成烯丙

基磷叶立德中间体 17, 最后通过五配位磷氧杂环中间

体18发生磷碳键异裂和分子内SN2反应关环, 生成乙烯

基环丙烷产物 14 (Scheme 6). 该反应代表了首例叔膦参

与下由联烯酸酯出发构建三元环化合物的报道. 
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Scheme 6 

进一步研究发现, 在亲核性较强的叔膦如 PBu3 或 
PPh2Me 参与下, 反应的化学选择性则发生了显著改变, 
实现了 α-取代联烯酸酯与醛经原位生成的烯丙基磷叶

立德 13的三组分Wittig烯化反应[21](Eq. 5). 优化的条件

下, 反应具有较宽的底物适用范围, 能以 62%～99%收

率生成 1,2,3,4-四取代共轭二烯产物 20, 并且反应显示

出优秀的立体选择性, 产生几乎单一构型的烯化产物

(Eq. 5).  
通过 31P NMR跟踪实验, 成功地检测到反应中原位

生成的烯丙基磷叶立德中间体13(图1). 将联烯酸酯12a 
(0.075 mmol)、对氯苯甲醛(0.05 mmol)与 PBu3 (0.075 
mmol)在核磁管中进行反应, 通过 31P NMR 跟踪, 清楚 
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CHCl3, r.t. or -20 oC
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+

2012

R = CO2Et (12a), CN (12b), 
       Ph (12c), PhCH           (12d)
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62% ~ 99% yields
dr 8:1 to 20:1

(5)

CH

 

地观测到单一构型的烯丙基磷叶立德中间体(E)-13a (δ 
21.7). 往反应混合物中加入过量的醛时, 该叶立德中间

体信号很快消失. 

CHO

Cl CO2Et

CO2Et

PBu3 CDCl3 (0.6 mL)
r.t.

+ +

(0.05 mmol) (0.075 mmol) (0.075 mmol)

.
31P NMR

 

 

图 1  31P NMR 跟踪实验 
Figure 1  31P NMR monitoring experiment 

另外, 氘代实验为烯丙基膦叶立德中间体 13 的形

成机制提供了重要的信息(Scheme 7). 在 PBu3 参与下, 
氘代联烯 12a-d2与苯甲醛反应, 以 84%产率得到氘代烯

化产物 20a-d4. 产物中, 来自于联烯的 γ 位氘原子部分

转移到了 β'碳上, 证实了反应过程中联烯酸酯 γ 碳和 β'
碳之间存在氢迁移过程(Scheme 5); 同时, 在重水存在

下, 未氘代的联烯酸酯 12a 与苯甲醛在 PBu3作用下, 同
样生成了类似氘代产物 20a'-d4. 该结果显示反应中氢转

移过程可能是在水参与下完成. 这一实验结果很好地佐

证了余志祥等[19d]在相关研究中的理论计算结果. 
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Scheme 7 

从简单易得的原料出发, 高度立体选择性地合成

1,3-二烯化合物, 特别是多取代1,3-二烯衍生物, 一直是
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合成化学家感兴趣的研究课题[22]. 烯丙基磷叶立德与

醛的 Wittig 烯化反应能够提供一种合成 1,3-二烯化合物

的有效方法 , 但传统方式生成的烯丙基磷叶立德在

Wittig 反应中缺少必要的立体选择性. 上述原位生成的

烯丙基磷叶立德在中性和无盐条件下的Wittig烯化反应

策略, 成功地实现了不同类型的烯丙基磷叶立德与醛的

高度立体选择性 Wittig 反应, 为多取代 1,3-二烯化合物

提供了高效、高立体选择性的合成方法. 

2  α-甲基联烯酸酯与醛的 vinylogous Wittig
烯化反应及机理研究 

烯丙基磷叶立德由于分子内双键的存在, 与羰基化

合物反应时存在区域选择性. 烯化反应发生在 α位时即

为正常的 Wittig 反应; 而当烯化反应发生在 γ位时则称

之为 vinylogous Wittig 反应[23]. 文献中关于 vinylogous 
Wittig 反应迄今只有零星的报道. 1974 年 Corey 等[23a]首

次报道了vinylogous Wittig反应(Eq. 6). 他们发现, 通过

反应条件的改变, 烯丙基鏻盐 21 在碱作用下与正己醛

反应, 能以较好的化学选择性分别生成 Wittig 产物 22
和 vinylogous Wittig 产物 23, 但反应缺乏立体选择性, 
生成了几乎等量的立体异构体.  

PPh3

CO2Me
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+
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最近, 我们小组[23c]和 Kwon 小组[23d]先后报道了 α-
甲基联烯酸酯(12e)与三芳基膦原位生成的烯丙基磷叶

立德与醛的 vinylogous Wittig 反应(Scheme 8), 但反应

底物仅限于水杨醛和带有拉电子基团的苯甲醛. 我们进

一步研究发现: 相比于芳基膦, 烷基膦PBu3能更好地促

进该反应[23e]. 在优化的反应条件下, 一系列取代苯甲

醛、杂芳香醛、不饱和醛均能顺利地发生反应, 以较高

收率和立体选择性生成 vinylogous Wittig 产物 26 
(Scheme 8), 从而提供了首例具有合成应用价值的

vinylogous Wittig 反应, 为三取代 1,3-二烯化合物的合

成提供了一种新方法. 
在以前的文献报道中[23], 有关 vinylogous Wittig 反

应机理存在多种推测, 但缺少必要的实验证据, 由此, 
我们对 PBu3 参与的 α-甲基联烯酸酯与醛的 vinylogous 
Wittig 反应机理进行了详细研究[23e]. 

首先通过氘代实验考察了反应机理(Scheme 9). 采
用氘代 α-甲基联烯酸酯 12e-d3 与对氯苯甲醛反应, 以
94%收率生成了氘代 vinylogous Wittig 产物 26a-d5. 产 
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Scheme 8 

物中联烯甲基上氘原子部分转移到 γ和 β碳原子上; 同
时, 在重水存在下, 未氘代的联烯酸酯 12e 与对氯苯甲

醛反应, 也生成了类似的氘代产物 26a'-d5. 以上结果表

明反应中可能存在水参与的质子转移过程[19d,24]. 
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Scheme 9 

基于氘代实验结果, 我们调查了酸性质子添加剂存

在下12e与叔膦的化学转化(表1). 在酸性较强的三氟醋

酸存在下, 12e 与 PBu3反应, 以几乎定量收率生成烯基

鏻盐 27; 在酸性较弱的醋酸、苯甲酸或苯酚存在下, 12e
与 PBu3却选择性地生成烯丙基鏻盐 28. 烯基鏻盐 27 应

由叔膦与联烯酸酯产生的烯醇盐被三氟醋酸质子化所

形成[25]. 在烯丙基鏻盐 28 中, 鏻阳离子与联烯 β'-位碳

原子直接相连, 其结构反映了一种未知的形成机制. 
令人高兴的是, 31P和 1H NMR跟踪实验清楚地揭示

了鏻盐 28的形成机制(图 2). 以 28a为例, 首先, 联烯酸

酯 12e 经 PBu3 亲核进攻及醋酸的质子化产生烯基鏻盐

中间体 29, 然后经质子转移步骤生成中间体 30 和烯丙

基鏻盐 31, 最后通过形式上的鏻阳离子 1,3-烯丙位重 
排[26]产生烯丙基鏻盐28a (Scheme 10). 相关的控制实验

证明, 上述鏻阳离子 1,3-烯丙位重排通过叔膦参与的

SN2'途径实现. 
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表 1  利用酸性添加剂捕获叔膦与 α-甲基联烯酸酯的反应中

间体 
Table 1  Entrapment of intermediates from the reaction of 
α-methyl allenoate and PBu3 by using acidic additives 
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CO2Et
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PBu3

CO2Et
A-

+
β'

β
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HA (1.0 equiv.)
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+

+

 
Compd. HA 27, Yielda/% 28, Yielda/% (E/Zb) 

1 CF3CO2H 27a, 99 — 
2 AcOH — 28a, 89 (6∶1) 
3 PhCO2H — 28b, 82 (5∶1) 
4 PhOH — 28c, 74 (10∶1) 

a Isolated yield; b determined by 31P NMR assay. 
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Scheme 10 

将烯丙基鏻盐 28a 在无机碱碳酸钾存在下与醛反

应, 以 61%收率顺利获得了与 vinylogous Wittig 反应相

同的二烯产物 26a, 并且产物表现出几乎一致的立体选

择性(Eq. 7). 该实验结果显示类似 28a 的烯丙基鏻盐可

能是 vinylogous Wittig 反应的关键中间体. 

ArCHO
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CHCl3, r.t., 12 h Ar

CO2EtPBu3

CO2Et

AcO-

Ar = 4-ClC6H4 26a, 61%, E/Z 4:128a (0.15 mmol)

+
(0.1 mmol)

+

(7)

 

综合以上实验结果, 我们提出了 PBu3 参与下 α-甲
基联烯酸酯与醛的 vinylogous Wittig 反应可能机理

(Scheme 11). 首先, 联烯酸酯 12e 在 PBu3亲核进攻下生

成共振稳定的内盐中间体 32, 然后经微量水参与的氢

迁移过程[19d,24]原位生成烯丙基磷叶立德 13a. 中间体

13a被水质子化生成烯丙基鏻盐33, 并经PBu3参与的鏻

阳离子 1,3-烯丙位重排产生烯丙基鏻盐 34, 最后, 鏻盐

34脱去质子生成烯丙基磷叶立德 35, 并与醛发生Wittig
反应, 形成最终的 vinylogous Wittig 产物. 该机理与

Kwon 等[23d]提出的基于 retro-Diels-Alder 途径的反应机

理截然不同. 
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Scheme 11

 
图 2  醋酸存在下联烯酸酯 12e 与 PBu3反应的 31P NMR, 1H NMR 跟踪谱图 

Figure 2  31P and 1H NMR monitoring of the reaction between allenoate 12e, PBu3 and acetic acid  
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我们的机理研究结果不仅为 vinylogous Wittig 反应

机理提供了有力的实验证据, 而且为叔膦催化 α-取代联

烯酸酯参与的相关反应机理[19]提供了重要的信息. 此
外, 机理实验结果也有力地佐证了余志祥等[19d]有关水

催化联烯酸酯[3＋2]环加成反应的理论计算结果.  

3  叔膦催化 γ-甲基联烯酸酯经烯丙基磷叶立德

与醛的环化反应 

原位生成的烯丙基磷叶立德除了与醛发生高度立

体选择性的 Wittig 反应和 vinylogous Wittig 反应外, 还
能作为关键中间体实现叔膦催化下与醛的环化反应.  

3.1  叔膦催化 γ-甲基联烯酸酯与醛的环化反应 

如前所述, 在化学计量叔膦参与下, γ-苄基联烯酸

酯(6a)或 γ-甲氧羰甲基联烯酸酯(6b)与醛发生了三组分

Wittig 烯化反应[16]. 然而, γ-甲基联烯酸酯(6d)却表现出

特殊的反应性, 在芳基膦催化下与醛发生了新颖的[3＋
2]环加成反应[27]. 在 5～10 mol% P(4-FC6H4)3 催化下, 
于二甲苯中回流反应, 6d 与一系列芳香醛稳定地发生 
[3＋2]环加成反应, 以 53%～96%收率生成四氢呋喃化

合物36 (Eq. 8). 在联烯酸酯的α位带有Me或EtO2CCH2

时, 相应的[3＋2]环加成反应也能顺利进行[20]. 此外, γ-
乙基联烯酸酯也能发生相似的[3＋2]环加成反应, 但收

率较低. 四氢呋喃衍生物 36 是一类非常重要的有机合

成中间体[28], 上述[3＋2]环加成反应通过汇集的方式构

建四氢呋喃环, 为这类化合物提供了原子经济的合成方

法.  

ArCHO
OAr

CO2Et

R

CO2EtR
P(4-FC6H4)3 (5 ~ 10 mol%)

xylene, reflux, N2
or ethanol, r.t., N2

R = H (6d), Me (6e), EtO2CCH2 (6f)

36

+

53% ~ 96% yields
E/Z  1:1 to 20:1

(8).

  

有趣的是, 质子添加剂的加入能够显著地改变反应

的化学选择性. 在 20 mol% P(4-ClC6H4)3 催化下, 以对

羟基苯甲酸乙酯为添加剂, 在氯仿溶液中室温下反应, 
6d 与芳香醛化学选择性地发生了[2＋2＋2]环化反应[29], 
以 44%～78%收率高度立体选择性地生成 1,3-二氧六环

产物 37 (Eq. 9).  

CHCl3, N2, r.t.
CO2Et O O

Ar

CO2EtAr
HO CO2Et

ArCHO
 P(4-ClC6H4)3 (20 mol%)
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6d
37
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cis only

(9)

 

此外, 以 P(4-MeC6H4)3为催化剂, 在甲苯/乙醇(V∶
V＝1∶4)混合溶剂中室温反应, 6d 与醛却发生了形式上

的 vinylogous aldol 反应, 化学选择性地生成(E,E)-二烯

醇产物 38[29] (Eq. 10).  

 N2, r.t.

CO2Et

RCHO

R

OH

CO2Et

 P(4-MeC6H4)3 (20 mol%)

6d
V(C2H5OH):V(toluene) = 1:4

38

R = aryl, alkyl
23% ~ 70% yields (10)

.

 

在上述反应中, 6d 的 γ-甲基直接参与成键, 这代表

了叔膦催化下联烯酸酯新颖的成键模式. 为了揭示反应

机理, 我们通过氘代实验对[3＋2]环加成反应进行了研

究[27](Scheme 12). 在优化的反应条件下, γ-氘代甲基联

烯 6d-d3 与醛顺利地生成了氘代 [3＋2]环加成产物

36a-d4. 产物结构显示, 反应过程中联烯 γ-甲基氘原子

与 α和 γ位碳上的氢发生了交换. 此外, 在重水存在下, 
联烯酸酯 6d 与醛反应生成了类似的氘代产物 36a'-d4, 
证明水参与了反应中质子交换. 
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OAr
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D D

D
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D
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Scheme 12 

根据实验结果, 我们提出了如下可能机理(Scheme 
13): 首先, γ-取代联烯酸酯与叔膦作用形成 1,3-偶极中

间体 8; 然后经过水参与的氢转移过程, 原位生成烯丙

基磷叶立德中间体 9; 该磷叶立德通过 γ 碳负离子对醛

进行亲核加成得到中间体 39. 作为共同的反应中间体, 
在不同反应条件下, 中间体 39 分别化学选择性地导向

不同的产物. 
在较高温度下, 中间体 39 发生了分子内双键迁移, 

生成了更稳定的中间体 40; 然后经分子内 Michael 加成

关环及叔膦催化剂消除 , 形成[3＋2]环加成产物 36 
(Scheme 13, path a); 在苯酚添加剂存在下, 中间体39与
另一分子醛反应得到中间体 42, 然后经 6-exo-trig 方式

关环生成 43, 最后经质子转移和叔膦催化剂消除生成 
[2＋2＋2]环化产物 37 (Scheme 13, path b); 在乙醇和甲

苯混合溶剂中反应时, 中间体 39 直接经一系列质子迁

移过程和膦的消去, 产生二烯醇产物 38 (Scheme 13, 
path c). 
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Scheme 13 

值得注意的是,  6d 与 γ-苄基和 γ-甲氧羰甲基联烯

酸酯相比, 在叔膦作用下与醛反应时, 更倾向于发生 γ-
甲基直接参与的膦催化化学转化, 而不是化学计量膦参

与的 Wittig 烯化反应[16]. 从机理上看, 取代基的性质差

别决定了反应中原位生成的烯丙基磷叶立德中间体 9与
醛的化学反应性 , 从而导致反应方式的不同(Scheme 
13). 当 R＝H 时, 磷叶立德中间体 9 (由 6d 产生)倾向于

以烯丙基碳负离子共振式 9-γ 对醛进行亲核加成, 这种

反应方式在动力学上是有利的, 从而导致叔膦催化[3＋
2]环加成等反应的发生 ; 与此相对照 , 当 R＝Ph 或

CO2Me 时, 由于苯基或酯基的共轭作用, 共振式 9-α 较

9-γ具有更好的稳定性, 为中间体 9 的主要存在形式, 因
而有利于和醛发生 Wittig 反应. 

3.2  叔膦催化 γ-甲基联烯酸酯与水杨醛的环化反应 

水杨醛具有亲电性的醛基和亲核性的酚羟基, 是一

类重要的双官能团合成子, 广泛用于具有药物活性的苯

并吡喃等氧杂环化合物的合成[30]. 我们小组[16b,31]发现, 
在叔膦催化下, 6d 同样通过 γ-甲基成键与水杨醛发生关

环反应, 生成二氢苯并吡喃化合物 47. 反应在温和条件

下进行, 多种取代水杨醛均能顺利地以 72%～97%收率

和中等立体选择性得到相应的二氢苯并吡喃产物(Eq. 
11). 最近, 黄有小组[32]将硫代磷酰水杨亚胺 48 应用于

该反应, 以 78%～92%收率和较高立体择性制得了氨基

取代的二氢苯并吡喃产物 49 (Eq. 12).  
CO2Et

CHO

OH
R

O

OH

CO2Et
R

P(4-ClC6H4)3 (20 mol%)

6d

47

72% ~ 97% yields
trans/cis = 1:1 ~ 1:4

24

+

(11)

.
H2O (1.0 equiv.), CH2Cl2, r.t., N2

 

OH

NPPh2

S

R

O

NHPPh2

CO2R

S

R

CO2Et
PPh3 (30 mol%)

CH2Cl2, 40 oC

78% ~ 92% yields
trans:cis = 2:1 ~ 20:1

48

49

6d

+.

(12)

 

根据氘代实验结果[16b], 提出了 Scheme 14 所示的

反应机理. 与上述 γ-甲基联烯与醛的反应类似, 首先叔

膦与 6d 经亲核加成和质子转移步骤, 原位生成烯丙基

磷叶立德 9a, 然后通过烯丙位碳负离子 9a-γ 与水杨醛

羰基的亲核加成, 得到中间体 50, 经质子转移和分子内

Michael 加成关环产生中间体 52, 最后经过[1,2]质子转

移及膦催化剂消除, 实现二氢苯并呋喃产物 47 的生成. 
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4  结束语 

利用亲核性叔膦与缺电子的烯丙基碳酸酯或联烯

酸酯作用, 经必要的质子迁移步骤, 可以在中性和无盐

条件下实现烯丙基磷叶立德的生成. 我们的研究揭示, 
如此原位形成的烯丙基磷叶立德与亲电试剂醛表现出

丰富而独特的化学反应性. 在化学计量叔膦作用下, 由
烯丙基碳酸酯或联烯酸酯原位生成的烯丙基磷叶立德

活性中间体, 与醛发生高度立体选择性的三组分 Wittig
烯化反应和 vinylogous Wittig 烯化反应, 该类反应为合

成多取代 1,3-二烯衍生物提供了简单、高效的新方法; 
在催化量叔膦作用下, γ-甲基联烯酸酯经烯丙基磷叶立

德关键中间体与醛发生多个膦催化的环化反应, 为五

元、六元含氧杂环化合物的合成提供了原子经济性的方

法. 随着研究的深入, 相信原位生成的烯丙基磷叶立德

与其他亲电试剂的新反应还会不断涌现, 同时也会进一

步促进磷叶立德在有机合成中的应用. 
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