
有机化学  
Chinese Journal of Organic Chemistry ACCOUNT 

 
 * E-mail: qing-xu@wzu.edu.cn, libiaohan@yahoo.com 
  Received July 18, 2012; revised August 10, 2012; published online August 13, 2012.   

 

Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 1761～1775  © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1761 

  

DOI: 10.6023/cjoc201207024 研究专题 
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摘要  有机膦化合物在有机合成、催化、生化、医药以及材料等各个领域都起重要的作用. 主要总结了本课题组近几

年来在过渡金属催化磷—氢化合物的转化反应研究方面取得的进展, 包括磷—氢化合物对各种碳—碳不饱和化合物的

区域立体选择性加成反应、不对称磷—氢加成反应和磷—氢化合物与碳—氢和杂原子—氢化合物的氧化或脱氢偶联反

应. 我们开发的反应提供了一系列制备各类不同精细有机膦化合物的相对高效和高原子经济性的新方法, 相关反应的

机理也将做适当讨论.  
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氢和杂原子—氢化合物; 精细有机膦化合物 

Transition Metal-Catalyzed Transformations of P(O)—H Bonds 
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Abstract  Organophosphorus compounds are of high importance in organic synthesis, catalysis, biochemistry, pharmaceuti-
cals, and material science. In this account, we summarize our recent studies on transition metal-catalyzed transformations of 
P(O)—H compounds, mainly the regio- and stereo-selective additions of P(O)—H bonds to carbon—carbon unsaturated com-
pounds, asymmetric hydrophosphorylation reactions, and oxidative/dehydrogenative cross-couplings of P(O)—H bonds with 
C—H and heteroatom—H bonds. These new reactions provided a series of efficient and atom economic, general and green 
ways for the preparation of a variety of versatile organophosphorus compounds. Mechanistic aspects related to the catalytic 
processes are also discussed. 
Keywords  transition metal catalysts; P(O)—H compounds; regio- and stereo-selective addition; carbon—carbon unsaturated
compounds; oxidative/dehydrogenative cross-coupling; carbon—H and heteroatom—H compounds; fine organophosphorus 
compounds 

 
有机膦化合物在有机合成、有机催化、不对称催化、

生化和医药研究等方面有着非常广泛的研究与应用[1], 
因此有机膦化合物的合成应用研究一直受得到人们的

普遍关注. 但是, 包括 Michaelis-Arbuzov 反应[2]在内的

一些传统的有机膦化合物的合成方法[2～4], 收率低、选

择性差、原子经济性低, 已经不能满足研究界和工业界

日益提高的对各种区域、立体及官能团定向的精细有机

膦化合物大量制备的需求. 因此, 开发具有高效、高选

择性、高原子经济性、温和条件下进行的绿色合成方法

是当今有机膦化合物合成研究的趋势, 这也是该研究领

域长期以来没有解决的研究难点.  
与其他方法相比, 过渡金属催化的反应通常具有条

件温和、反应效率高等特点. 在过去几十年里, 人们成

功开发了许多高效率的杂原子化合物的转化反应, 著名

的如硅氢化(hydrosilylation)和硼氢化(hydroboration)反
应[5]等. 这些反应已被广泛地用于科研和工业生产中. 
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与之相比, 过渡金属催化碳—磷(C—P)键形成研究起步

比较晚, 主要因为与有机硅、有机硼化合物不同, 有机

膦化合物可配位于过渡金属, 降低催化剂的活性. 因此, 
如本文所述, 一般市贩的金属催化剂活性不高, 需要重

新设计催化剂, 这无疑也增加了这方面研究的难度.  
目前, 两类金属催化的 C—P 键形成技术比较成熟

(图 1): (a)钯催化磷—氢化合物与卤代芳烃等在碱存在

下的偶联反应[6], (b)磷—氢化合物对碳—碳不饱和键的

加成反应(hydrophosphorylation). 前者是 Hiraro 等[7]在

20 世纪 80 年代开发的反应; 后者是我们在 96 年后开发

的反应, 该反应具有高原子经济性, 可用于制备区域立

体定向的有机膦化合物. 另外, 我们最近发现的(c)磷—

氢化合物与碳—氢和杂原子—氢化合物的氧化或脱氢

偶联反应, 可使用简单原料一步合成功能性有机膦化合

物, 有望成为另一个具有普遍性的有机膦化合物的催化

合成方法.  
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图 1  过渡金属催化磷—氢键的转化反应 
Figure 1  Transition metal-catalyzed transformations of P(O)—
H compounds 

自 1996 年开始, 我们相继报道了一系列过渡金属

催化的磷—氢化合物对炔烃、烯烃、联烯、二烯等碳—

碳不饱和化合物的高区域和立体选择性的磷—氢加成

反应(图2). 最近, 又开发了一些磷—氢化合物与碳—氢

或者杂原子—氢化合物的氧化或者脱氢偶联反应(图
1c), 以及其他一些相关的过渡金属作用下将含磷—氢

键的化合物转化为其他有用的有机膦化合物的反应. 这
些新方法能够用于高效制备一系列区域、立体或者官能

团定向的精细有机膦化合物, 为有机膦化合物的应用研

究和工业合成提供了新方法. 本文将对我们开发的这些

方法进行总结, 相关反应的机理也将作适当讨论.  

1  磷—氢化合物对炔烃的加成反应 

与相对比较成熟的硅—氢和硼—氢化合物对碳—

碳不饱和键的加成反应研究[5]相比较, 在 20 世纪 90 年 
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图 2  过渡金属催化磷—氢键对不饱和化合物的区域立体选

择加成反应 
Figure 2  Transition metal-catalyzed regio- and stereo-selective 
additions of P(O)—H compounds to C—C unsaturated com-
pounds 

代我们开展的研究之前, 相关磷—氢化合物对非活化 
碳—碳不饱和键加成反应的报道屈指可数. 1972 年, 
Lin[8]阐述了高温下亚膦酸二烷基酯(RO)2P(O)H 可在

Ni(PR3)X2 催化下对炔烃进行加成, 但是反应效果不理

想 . 1982 年 , Hirao 等 [7]也简要提到了钯(Pd)催化的

(RO)2P(O)H 对共轭二烯的加成反应. 但是, 即使在长时

间高温加热条件下, 产物的收率也很低(150 ℃, 20 h; 
约 10%的收率). 大概人们一般认为由于磷—氢化合物

对过渡金属有钝化甚至毒化作用, 可降低金属催化剂的

催化活性, 因此在以后很长的一段时间里, 类似的研究

几乎未见报道. 直到1996年, 我们发现了第一例过渡金

属催化的(RO)2P(O)H[9]和二取代氧膦 R2P(O)H[10]对炔

烃的高效、高立体选择性的加成反应后, 过渡金属催化

的磷—氢加成研究才陆续发展起来. 目前这方面研究已

有很多报道, 也有不少综述总结了这些反应[11], 提供了

不少区域立体异构选择性非常高的烯基膦化合物的合

成方法. 

1.1  亚膦酸二酯(RO)2P(O)H 对炔烃的磷—氢加成反

应 

1996 年, 我们报道了 cis-[Me2Pd(PPh2Me)2] 催化的

亚磷酸二酯 (RO)2P(O)H 对炔烃的高选择性加成反应

(Eq. 1)[9]. 该反应适用于一系列非活化的炔烃, 在温和

条件下即可以以最高 96/4 的选择性得到符合马氏加成

规则的 α-加成产物 1. 据我们所知, 这是第一例过渡金

属催化的磷—氢化合物对碳—碳不饱和化合物的高效、

高选择性的磷—氢加成反应.  
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β-adduct 2α-adduct 1

H

 

反应机理方面 , 可以分离到金属铂[Pt]的络合物

P(O)—[Pt]—H (3), 而且该络合物可与炔烃进行反应, 
得到区域选择性专一的 α-加成产物 1a (Scheme 1). 因此

我们提出了可能的反应机理(图 3): 反应可能经过与 Pt
类似的 P(O)—[Pd]—H 中间体 4 的形成, 然后对炔烃进

行高选择性的马氏加成反应, 得到产物1并再生Pd催化

剂.  
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+
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图 3  钯催化亚膦酸酯对炔烃的马氏规则磷—氢加成反应的

可能机理 
Figure 3  Proposed mechanism for Pd-catalyzed Markovnikov 
addition of (RO)2P(O)H to alkynes 

2001年, 我们[12]进一步报道了铑(Rh)催化的由片呐

醇制得的五元环亚磷酸酯(pinacolato)P(O)H (5)对炔烃

的加成反应(Eq. 2). 研究发现, 与上述 Pd 催化的反应不

同, Rh 催化的反应可以普遍以非常高的选择性(＞98%)
得到反马氏加成规则的顺式 β-加成产物 6. 其中以

RhBr(PPh3)3 的催化活性最高, 室温下即可催化反应顺

利进行; RhCl(PPh3)3 的催化活性较低, 需在加热条件下

反应. 该反应得到与Pd催化反应相反选择性的产物, 是
对 Pd 催化加成反应的良好补充.  

反应机理研究中, 可以明确观察到 Rh(I)对 P(O)— 

P

O

O
OR

P

O

H O
OR +

(2)

RhBr(PPh3)3 (1 ~ 2 mol%)
        25 oC, 20 h

or RhCl(PPh3)3 (1 ~ 2 mol%)
    100 ~ 110 oC, 2 ~ 6 h

12 examples, 46% ~ 98% yields
selectivity > 98%

5

6

 

H 的氧化插入反应, 因此我们提出了可能的反应机理

(图 4): 反应可能同样经过 P(O)—[Rh]—H中间体 7的形

成, 但是由于金属催化剂在性质和配位上的区别, Rh 催

化的反应对炔烃进行选择性的 β-顺式加成得到中间体

8, 最后还原消除得到反马氏加成规则产物 6 并再生 Rh
催化剂. 

[Rh]
(R'O)2P(O)H
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图 4  铑催化五元环亚膦酸酯5对炔烃的反马氏规则磷—氢加

成反应的可能机理 
Figure 4  Proposed mechanism for Rh-catalyzed 
anti-Markovnikov addition of (pinacolato)P(O)H (5) to alkynes 

虽然上述两个反应都可以高选择性地分别得到马

氏和反马氏规则的 α-和 β-加成产物, 但是都使用了贵重

的过渡金属催化剂 Pd, Pt, Rh, 其进一步的应用研究会

受到限制. 因此非常有必要开发廉价过渡金属替代的 
磷-氢加成反应, 以降低合成成本. 因此, 我们在后来的

研究中也转向廉价过渡金属催化剂的研究. 2004 年, 我
们报道了镍(Ni)催化的(RO)2P(O)H 对炔烃的加成反应

(图 5)[13]. 我们发现, 使用某些 Ni 催化剂, 反应可以非

常高效, 在室温下即可实现. 而且, 通过使用不同的 Ni
催化剂和优化的反应条件, 可以实现不同的区域立体选

择性的加成反应. 例如, 使用 Ni(PPh2Me)4为催化剂、以

乙醇为溶剂, 可得到选择性高达99/1的反马氏规则的顺

式 β-加成产物 2; 使用 Ni(cod)2, PPh2Me, 和 Ph2P(O)OH
的催化体系、以 THF 为溶剂, 可得马氏规则的 α-加成产

物 1. 虽然后者的选择性比上述 Pd 催化的反应[9]稍低, 
但也可以达到 92/8.  

在以上研究中, 我们发现, 虽然反马氏加成的 β-膦
代产物 2 或 6 可以通过使用 Rh, Ni 等催化剂以＞98%的

选择性获得, 但是很多马氏加成的 α-膦代产物 1 的选择 
性很难达到这么高. 另外, 使用大位阻的亚膦酸二异丙 
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图 5  镍催化亚膦酸酯对炔烃的选择性磷—氢加成反应 
Figure 5  Ni-catalyzed regio- and stereo-selective addition of 
(RO)2P(O)H to alkynes 

酯(i-PrO)2P(O)H 或者大位阻的炔烃如叔丁基乙炔的情

况下, 反应变得非常缓慢、选择性很低, 有的甚至不发

生反应. 而且, 要获得较高的选择性, 需使用较大量(3 
mol%)的 Pd 催化剂 Me2Pd(PPh2Me)2. 该催化剂需采用

较繁琐的方法预先制备, 导致以上反应的实用性降低, 
很难用于放大反应. 因此, 我们后来的工作也对马氏规

则加成反应继续进行了研究和优化[14]. 我们发现, 配体

对反应的选择性和反应效率有很大的影响, 其中以双齿

膦配体 Ph2P(CH2)nPPh2 (n＝3, dppp; n＝4, dppb)的效果

最佳. 因此, 换用dppp和dppb作为配体, 在无溶剂以及

只使用 0.5 mol%催化剂的条件下, 仍然可以获得很高收

率和选择性的 α-加成产物 1 (Eq. 3). 进一步研究也发现, 
不用预先制备催化剂 Me2Pd(L), 将配体 dppp 或 dppb 直

接配合使用商业可得的 Pd 催化剂 Pd(OAc)2 或者 
Pd2(dba)3, 也可以达到同样优良的催化效果(Eq. 4)[14]. 
使用 Pd(OAc)2, 反应效率和选择性没有明显降低的前

提下, 催化剂用量还可以降到 0.05 mol%.  

n-C6H13
P(O)(OMe)2

n-C6H13

n-C6H13 P(O)(OMe)2

(MeO)2P(O)H
PdMe2(L) (0.5 mol%)

L = PPh2(CH2)3PPh2, 100% yield, Sel. 98/2

+

α-adduct 1 (E)-β-adduct 2

neat, 100 oC, 20 h

L = PPh2(CH2)4PPh2, 95% yield, Sel. 94/6

(3)

 

n-C6H13

n-C6H13 P(O)(OMe)2

(MeO)2P(O)H + neat, 100 oC

97% ~ 98% sel.

Pd2(dba)3/PPh2(CH2)3PPh2 (0.5 mol% Pd, Pd/P = 1/2), 
20 h, 99% yield
Pd(OAc)2/PPh2(CH2)3PPh2 (0.05 mol% Pd, Pd/P = 1/3), 
24 h, 92% yield

cat. Pd

1
(4)

 

最近 , 我们也新开发了一种新型的环钯催化剂    

9[15]. 该环钯催化剂可以通过醋酸钯与二苯基次膦酸通

过次膦酸底物其中一个苯环上邻位 C—H 活化反应高产

率地得到, 并通过晶体衍射方法确证了其结构(Eq. 5). 
研究中发现, 该催化剂与普通的钯催化剂如醋酸钯等相

比具有很多优势, 在催化对炔烃的磷—氢加成反应中, 
即使使用单齿膦配体, 除 PPh3选择性较低之外, 其他配

体的马氏加成反应的选择性普遍都很高(α/β＞86/14), 
其中与双齿膦配体 Ph2P(CH2)2PPh2 (dppe) 或者 dppp 联

合使用时, 反应的选择性最好(Eq. 6). 例如, 利用该催

化剂催化(MeO)2P(O)H 对炔烃的磷—氢加成反应, 也可

以得到非常高的马氏加成的 α-膦代产物 1; 即使是大位

阻的炔烃如叔丁基乙炔 , 其选择性也达到非常高的

98/2; 而五元环的(Pinacolato)P(O)H 对叔丁基乙炔的 α-
加成产物选择性则可达到 99/1 以上.  

Pd
O

P

O

Ph
Ph2P(O)OH Pd(OAc)2

THF+
(5)

(X-ray)

86%

9  

R1 H

P(O)(OR2)2R1

(R2O)2P(O)H

R1

P(O)(OR2)2

+

α/β  96/4~99/1

α-adducts 1

cat. [Pd] (9)/L

R2 = Me

R1 = n-Hex, t-Bu

toluene, 110 oC

β -adducts 2

(R2O)2 = Pinacolato

89% ~ 97% yields

(6)

 

1.2  二取代氧膦 R2P(O)H 对炔烃的磷—氢加成反应 

1996 年, 在报道 Pd 催化亚膦酸二酯 (RO)2P(O)H 
对炔烃的高选择性的加成反应(Eq. 1)[9]的同时, 我们也

报道了第一例过渡金属 Pd 催化的二苯基氧膦 Ph2P(O)H
对非活化炔烃的高选择性加成反应(Eq. 7)[10]. 与上述Pd
催化亚膦酸酯对炔烃的加成反应不同, 使用常规的零价

钯催化剂Pd(PPh3)4, Ph2P(O)H对各种末端炔烃的加成可

以得到很高选择性的反马氏规则的顺式 β-加成产物 10. 
反应适用于一系列炔烃, 且在 35 ℃的温和条件下即可

进行. 内炔烃相对不活泼, 在加热条件下也可以有效的

反应得到顺式加成产物. 

R H

R P(O)Ph2

cat. Pd(PPh3)4

P(O)Ph2R

+

α-adducts 11

8 examples, 51% ~ 91% yields, β/α > 95/5

C6H6, 35 oC

(E)-β-adducts 10

(7)

P(O)Ph2H
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在反应机理的研究中, 可以明确的发现 P(O)—H 键

对金属 Pd 和 Pt 进行氧化插入反应得到 P(O)—[M]—H
络合物 12(图 6). 其中 Pt 的络合物 12a 通过晶体衍射确

证了其结构, Pd 络合物 12b 虽然不能得到晶体, 却可以

通过核磁得到确证. 另外, Pd 络合物对炔烃的加成反应

也得到验证, 获得最后的加成产物, 虽然其区域选择性

不高(与所使用配体有关), 但可以证明 P(O)—[Pd]—H
络合物不但可以对炔烃进行加成, 而且是顺式进行的, 
生成中间体 13 和 14. 不仅如此, 通过反应的核磁研究

还可以更细微的观察到 1H NMR 中系列烯基氢和 31P 
NMR 中的系列 31P 的裂分(属于中间体 13 和 14), 说明

反应对炔烃的加成是通过[Pd]—H 加成、而非 [Pd]—
P(O)加成进行的, 即通过形成[C]—[Pd]—P(O)中间体

13 和 14 进行.  

C6D6

Ph2
P

M
H

PEt3

P
Ph2

O

O
H

R PdP(O)Ph2 PdP(O)Ph2R

M(PEt3)4
R H

R P(O)Ph2 R P(O)Ph2

+

+

+

65%, β/α 54/46
β-adducts 10 α-adducts 11

25 oC R = n-C6H13
M = Pd

70 oC, 1.5 h

12a M = Pt (X-ray)
12b M = Pd (NMR)

13 14

P(O)Ph2H

 

图 6  钯催化的二苯基氧膦对炔烃的反马氏磷—氢加成反应

可能经历的中间体和历程 
Figure 6  Proposed intermediates and reaction paths for 
Pd-catalyzed anti-Markovnikov addition of Ph2P(O)H to alkynes 

反应选择性的逆转在一般的配体调控中很难实现. 
然而, 在对上述反应的进一步研究中, 我们偶然发现, 
反应的选择性可以被原料 Ph2P(O)H 中混有的少量杂质

二苯基次膦酸Ph2P(O)OH所影响而逆转. 由于这个意外

的发现, 往反应体系中加入少量的 Ph2P(O)OH, 即可利

用 Pd催化剂实现马氏选择性非常高的 Ph2P(O)H对炔烃

的磷—氢加成反应, 得到 α-膦代产物 11 (Eq. 8)[16]. 由于

制备得到 P(O)— [Pd]—OP(O)络合物 15 可以催化

Ph2P(O)H 对 1-辛炔的加成反应, 以 95%的收率和 90/10
选择性得到 α-加成产物 , 因此可以认为 , 在 Pd- 
Ph2P(O)OH 催化体系的反应中, Ph2P(O)OH 参与了与

[Pd]的配位, 通过形成中间体 15 和 16, 逆转了反应的选

择性, 主要得到 α-加成产物 11(图 7).  
2001 年, 我们发现, 当使用铑催化剂作为二苯基氧

膦与非活化炔烃加成反应的催化剂时, 可以得到比零价 

P(O)Ph2R

R H
Ph2P(O)OH (5 mol%)

R P(O)Ph2

P(O)Ph2+

11 examples, 54% ~ 94% yields, α/β = 93/7

C6H6, 70 oC

cis-[PdMe2(PPhMe2)2] (3 ~ 4 mol%)

β-adducts 10α-adducts 11 (8)

~ 98/2

H

 

R H

R P(O)Ph2

Ph2(O)P

R

PdOP(O)Ph2

L

L

Ph2P(O)OHPh2P(O)H

Pd

L

L
OP(O)Ph2Ph2(O)P

Ph2P(O)H

+Me2PdL2

15

16

11

+

 

图 7  钯-二苯基次膦酸体系催化的二苯基氧膦对炔烃的马氏

磷—氢加成反应可能的机理 
Figure 7  Proposed mechanism for Pd-Ph2P(O)OH-catalyzed 
Markovnikov addition of Ph2P(O)H to alkynes 

钯催化剂[10]更高的选择性, 得到区域立体专一的反马

氏加成产物 10 (Eq. 9)[17]. 该 Rh 催化剂适用于一系列的

炔烃, 而且反应中催化活性非常好: 1-辛炔和叔丁基乙

炔在室温下反应40 min即可高收率的得到产物, 官能团

化的炔烃在室温或者 60 ℃的温和条件下只需反应 2～
12 h, 最不活泼的内炔烃也只需在100 ℃反应2 h. 该反

应与上述零价钯催化的反应[10]类似, 因此我们也提出

了可能的反应机理, 认为其经过[Rh]对 P(O)—H 的氧化

插入形成 P(O)—[Rh]—H (17)的中间体进行(图 8). 由于

本 Rh 催化的反应选择性更高, 基本上专一地得到 β-加
成产物 10, 因此认为反应过程中可能不包含 α-加成的

[C]—[Rh]—P(O)中间体, 只经过 β-加成的[C]—[Rh]—
P(O)中间体 18 进行(图 8).  

R P(O)Ph2

RhBr(PPh3)3 (1 ~ 3 mol%)
HR +

25 ~ 100 oC

15 examples, 76% ~ 92% yields
10

(9)

P(O)Ph2H

 

此外, 我们[13]开发的廉价过渡金属 Ni 催化的方法

同样适用于 Ph2P(O)H 对炔烃的加成反应(图 9). 在室温 
下, 反应在极少量 Ni 催化剂作用下即可非常快速地得 



   
有机化学 研究专题  

 
1766      http://sioc-journal.cn/ © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 1761～1775 

[Rh]
Ph2P(O)H

Ph2P

O

R

Ph2P
O

R

Ph2(O)P
R

10

17
18

[Rh]
[Rh] H

 
图 8  铑催化的二苯基氧膦对炔烃的立体专一的反马氏磷—

氢加成反应的可能机理 
Figure 8  Proposed mechanism for Rh-catalyzed stereospecific 
anti-Markovnikov addition of Ph2P(O)H to alkynes 

到区域立体选择性控制的产物. 比如, 一般条件下使用

Ni(PPh2Me)4 可得到选择性很高的反马氏加成产物 10, 
在反应中加入少量的 Ph2P(O)OH 则可得到马氏加成为

主的产物 11. 虽然以上 Ni 催化的反应与 Pd, Pt, Rh 催化

的反应相比, 选择性稍低, 但是在成本上更具有优势, 
在应用上更具有潜力.  

R P(O)Ph2

P(O)Ph2R

R H Ph2P(O)H+
EtOH, 20 oC, 5 h

THF, 20 oC, 2 h

Ni(PPh2Me)4
 (0.5 mol%)

Ni(cod)2 (1 mol%) 
PPh2Me (4 mol%)
Ph2P(O)OH (2 mol% )

R = n-C6H13, 93% yield, β/α = 88/12
R = Ph, 81% yield, β/α  = 96/4

R = n-C6H13, 96% yield, α/β = 88/12
R = Ph, 81% yield, α/β = 93/7

10

11
R H Ph2P(O)H+

 

图 9  镍催化二苯基氧膦对炔烃的选择性磷—氢加成反应 
Figure 9  Ni-catalyzed regio- and stereo-slective addition of 
Ph2P(O)H to alkynes 

机理研究实验清晰的表明, 与同族的金属钯、铂类

似, [Ni]也可以插入到P(O)—H键形成P(O)—[Ni]—H络

合物 19. 该络合物非常活泼, 在低温下就可以观察到其

与炔烃的加成反应(Eq. 10). 这些现象可以解释 Ni 催化

剂的高催化活性, 同时也说明该反应经历与 Pd, Rh催化

反应类似的机理进行.  

n-C6H13

Hn-C6H13Ni(PEt3)4Ph2P(O)H

Ph2
P

Ni H
PEt3

P
Ph2

O

O
H

PEt3

P(O)Ph2

+

11/10 (α/β) 37/63

-70 ~ 25 oC
d8-Tol

(10)

19

 

对于高立体位阻的炔烃如叔丁基乙炔或者二烷基

氧膦化合物 Me2P(O)H, 大概由于立体位阻或者取代基

团电子效应的影响, 利用以上开发的催化剂体系往往只

能得到 α-加成产物选择性很低的混合物, 有的反应甚至

不发生, 一直没有很好的方法解决这些问题. 最近, 利
用上述开发的新型环钯催化剂 9, 我们发现, 可以高选

择性地获得马氏规则加成的 α-膦代产物 11 (Eq. 11)[15]. 
例如, Ph2P(O)H 和 Me2P(O)H 对 1-辛炔的加成反应选择

性都达到 98/2; Me2P(O)H 对叔丁基乙炔(R1＝t-Bu)的选

择性可达到 95/5; Ph2P(O)H 对叔丁基乙炔的选择性甚至

高达 99/1.  

R1

P(O)R2
2

Pd
O

P

O

Ph

P(O)R2
2R1

R1 H R2
2P(O)H+

cat.

α/β  95/5 ~ 99/1
α-adducts 11

toluene, 70 oC

R2 = Me, Ph
R1 = n-Hex, t-Bu

β -adduct 10

, L

(11)

9

 

在对上述反应的机理研究中, 虽然并不是每一个中

间体的结构都可以分析和确证, 但是一些可能的 Pd 络

合物中间体可以通过晶体衍射得到其确切结构(中间体

9 和 21)以及 NMR 分析了解其配位情况(中间体 20). 此
外, 活性 Pd 催化剂 20 的再生也可以通过 NMR 观察到. 
因此我们提出了一种新的反应机理, 该环钯催化剂催化

的反应很可能经过 Pd 与二苯基次膦酸其中一个苯环上

邻位[Pd—C]键不断裂的中间体 22 进行(图 10).  
除了一般非活化的炔烃外, 我们也对官能团化的炔

烃衍生物的磷—氢加成反应也进行了研究. 2005 年, 我
们报道了 Ni催化的 Ph2P(O)H 对炔丙醇的高选择磷—氢

加成反应(图 11)[18]. 与上述高效镍催化的反应(图 9)[13]

类似, 在 Ni(PPhMe2)4催化下、以乙醇为溶剂, Ph2P(O)H
在室温下即可对炔丙醇进行高区域选择性的反马氏加

成反应, 得到 β-加成产物 23; 该产物在酸性条件下进一

步脱水可得到 1-膦代的共轭二烯衍生物 24. 当上述反

应中加入催化量的 Ph2P(O)OH, 并以 THF 为溶剂时, 可
直接得到脱水的马氏加成产物 2-膦代共轭二烯衍生物

25. 与一般的炔烃的 Ni 催化的反应[13]相比, 在上述使

用炔丙醇为底物的磷-氢加成反应中, α-和 β-加成反应

的选择性都有所提高, 特别是 α-加成产物 25 提高的幅

度更大, 很可能是炔丙醇的羟基对反应中间体有一定的

定位效果. 
与炔烃的碳碳叁键类似, 在 Pd 和 Rh 催化剂的作用

下, 二取代氧膦也可以对异腈的碳氮叁键的进行加成, 
有机膦基团选择性地加在异腈的碳原子上(图 12)[19]. 使  
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图 10  新型环钯催化剂催化的二苯基氧膦对炔烃的马氏磷—氢加成反应可能的机理 
Figure 10  Proposed mechanism for oxapalladacycle-catalyzed markovnikov addition of Ph2P(O)H to alkynes 

-H2O

Ni(PPhMe2)4 (3 mol%) HO
R

Ni(PPhMe2)4 (5 mol%)
Ph2P(O)OH (10 mol%) P(O)Ph2

R

R
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图 11  镍催化二苯基氧膦对炔丙醇的高选择性磷—氢加成反应 
Figure 11  Ni-catalyzed highly regio- and stereo-slective addition of Ph2P(O)H to propargyl alcohols 

R2P(O)H

NR'

R2P(O)

NHR'

P(O)R2R2P(O)

+

Rh(I) (5 mol%)
47% ~ 95%

R'NC

Pd2(dba)3 (2.5 ~ 5 mol%)

11 examples, trace to 90% yield

4 examples, 47% ~ 95% yields

26

27
 

图 12  钯和铑催化的二取代氧膦对异腈的选择性加成反应 
Figure 12  Pd- and Rh-catalyzed selective addition of R2P(O)H to isocyanides 

用 Pd 催化剂时, 可选择地进行单加成反应得到膦酰基

取代的亚胺化合物 26; 使用 Rh 催化剂时, 可选择地进

行双加成反应得到二膦酰基取代的甲基胺衍生物 27. Pd
催化的反应的机理研究显示, 反应可能经过 Pd(0)催化

的机理(图 13): 首先 P(O)—H 键对 Pd(0)进行氧化加成 

R2P(O)H ArNC

NAr

R2(O)P[Pd]
R2(O)P

NAr

R2(O)P [Pd]

H
Pd(0)

- Pd(0)
[Pd] = LnPd

26

28 29

30

[Pd] H CNArP(O)R2

 

图 13  钯催化的二取代氧膦对异腈的选择性加成反应可能的

机理 
Figure 13  Proposed mechanism for Pd-catalyzed selective ad-
dition of R2P(O)H to isocyanides 

得到 P(O)—[Pd]—H 中间体 28, 然后和异腈相继进行配

位(中间体 29)和加成得到[Pd]的亚胺中间体 30, 最后还

原消除得到产物 26 以及再生 Pd(0)催化剂. 

1.3  次膦酸酯 R1(R2O)P(O)H 对炔烃的磷—氢加成反

应 

过渡金属催化的次膦酸酯 R1(R2O)P(O)H 对炔烃的

磷—氢加成反应方面的研究不多. 如图 14所示, 我们研

究发现, 与上述 Ph2P(O)H 的反应类似, 使用 Rh 催化剂

时可以得到反马氏加成选择性很高的产物 31, 而使用

Pd 催化剂时, 特别是在 Ph2P(O)(OH)的存在下, 可以得

到马氏加成选择性跟高的产物 32[20].  
使用高活性的镍催化剂 , 也可以高效的催化

R1(R2O)P(O)H 对炔烃的高区域立体选择加成反应(图
15)[13]. 在室温下, 低催化量的 Ni 催化剂即可非常快速

地催化反应得到区域选择性可以控制的产物 31 和 32. 
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RPh(EtO)P(O)H

+
cat. Rh(PPh3)X

 R = n-C6H13, 98% yield

31

32

+
cat. PdMe2(PPhMe2)2/Ph2P(O)OH

toluene, 80  oC

 13 examples, 63% ~ 99% yields  

图 14  钯和铑催化的次膦酸酯对炔烃的高选择性磷—氢加成

反应 
Figure 14  Pd- and Rh-catalyzed selective addition of 
R1(R2O)P(O)H to alkynes 
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R H Ph(EtO)P(O)H

R H Ph(EtO)P(O)H
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R = n-C6H13, 95% yield, sel. 95/5
R = Ph, 87% yield, sel. 99/1

R = n-C6H13, 93% yield, sel. 92/8
R = Ph, 89% yield, sel. 94/6

EtOH, 20 oC, 5 h

THF, 20 oC, 2 h

31
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图 15  镍催化次膦酸酯对炔烃的高选择性磷—氢加成反应 
Figure 15  Ni-catalyzed regio- and stereo-slective addition of 
R1(R2O)P(O)H to alkynes 

利用我们最新开发的环钯催化剂 9, Ph(EtO)P(O)H
对炔烃的加成也可以拿到非常高的马氏加成的 α-膦代

产物, 即使是大位阻的炔烃如叔丁基乙炔, 其选择性也

达到 98%以上[15]. 在官能团化的炔烃底物方面, 镍催化

的 Ph(EtO)P(O)H 对取代炔丙醇的加成反应, 可以通过

选择加成反应得到取代位置不同的共轭二烯基有机膦

化合物[18].  
实际上, 在上述过渡金属催化磷—氢化合物对炔烃

的加成反应研究中, 虽然可以通过晶体衍射、核磁等方

式检测分析和确证到各种过渡金属[M]对 P(O)—H 键的

氧化加成形成 P(O)—[M]—H 中间体[9,10,12,13,15～19], 但是

在[M]的氧化插入 P(O)—H 键的这一过程中, 磷原子上

立体构型是保持还是翻转尚不清楚. 理论上, 两种方式

存在的可能性都有(Eq. 12). 对这一立体化学的研究也

有助于更深层次的了解过渡金属催化的磷-氢加成反应, 
特别是在手性有机膦化合物的合成研究方面也具指导

意义.  

Ph
(-)MenO P

O

H Ph P H

O

(+)MenO

O

H
PhCH2

(-)MenO P

O
P

(-)MenO
H

Me

Me Me

P
O

H
R1

R2O P

O

OR2

R1
H

P

O

OR2

R1
[M]HP

O

[M]

R1

R2O H

[M]

SP-enantiomer

(Men = menthyl)

(RP)-33a (RP)-33c(SP)-33b

(RP)-33d

unsymmetrical H-phosphinates

or

retention inversion

RP-enantiomer

oxidative
 insertion

(12)

 

因此, 我们首先通过改进文献[21]方法, 开发了可

大量制备各种光学纯的次膦酸薄荷酯 (33)的新方     
法[22,23], 然后研究了其与过渡金属络合物的反应和过渡

金属催化下的加成反应(Eqs. 13, 14). (RP)-苯基次膦酸薄

荷酯(33a)与Pt(0)氧化插入可得到P(O)—[Pt]—H络合物

的晶体 34, 该晶体结构说明过渡金属[Pt]与 P(O)—H 键

的氧化加成时, 磷原子上的立体化学是构型保持的[22]. 
在[Pd]Ph2P(O)OH 体系的催化下, 该手性磷—氢化合物

对炔烃的立体专一的加成反应, 可得到磷原子上构型保

持的 α-加成产物 35. 因此, 同样可以得出另一结论: 在
反应中的另一过程中, 即 P(O)—[M]—[C]进行还原消除

形成 P(O)—[C]键的过程中, 磷原子上的立体构型也是

保持的.  

P

O

H(-)MenO
Ph

Pt(cod)
P
Cy2

Cy2
P

Pt
Cy2P

HP

O

Ph
(-)MenO

Cy2
P

+ stereoretention

(13)

(RP)-33a

34  

与前述Rh催化的反应类似, 当使用Rh为催化剂催

化(RP)-苯基次膦酸薄荷酯(33a)与炔烃的加成反应时,  
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P

O

Ph
(-)MenO R

P

O

H(-)MenO
Ph

(RP)-35

R+

60% ~ 96%
stereoretention

Me2Pd(PPhMe2)2 (3 mol%)
Ph2P(O)OH (5 mol%)

70 °C, 4.5 h

(14)

(RP)-33a

 

可得到立体专一的反马氏规则的 β-加成产物 36 (Eq. 
15)[24]. 

O

Ph
(-)MenO RP

Ph
(-)MenO HP

O

(RP)-36

R cat. Rh(PPh3)3Br
+

(15)

14 examples, 18% ~ 87% yields

(RP)-33a

 

在上述工作的基础上, 我们继续开发了一系列磷手

性光学活性有机膦化合物的合成方法[23,25]. 它们可以通

过简单的方法高效地转化为其它手性有机膦化合物[26], 
是有机合成中非常有用的中间体. 这些化合物, 使用常

规的合成方法合成的话, 一般步骤繁琐、收率低, 很难

得到.  

1.4  螺环磷—氢化合物(Pinacolato)2PH 对炔烃的磷

—氢加成反应 

由以上叙述可知, 虽然很多磷—氢化合物在 Rh 催

化下可得到立体专一的反马氏规则的 β-加成产物, 且底

物范围较广、反应效果普遍较好. 相反, 在很多时候[特
别是使用亚膦酸酯(RO)2P(O)H 的情况下], 马氏规则加

成的 α-膦代产物的选择性并不是很高, 使用廉价的 Ni
催化剂的选择性不如 Pd 催化剂, 而且很多大位阻的底

物反应效率低、选择性差, 有可能主要生成 β-加成产物, 
甚至不反应. 因此可以说, 目前仍然缺乏一种普遍的高

效的符合马氏规则的方法合成 α-膦代烯基磷化合物. 虽
然可以通过配体的调控、设计开发新的 Pd 催化剂来提

高反应的选择性, 但是这些催化剂和配体往往比较昂

贵、来源有限, 且不易制备, 而且需要对配体、催化剂

及反应条件进行很多的筛选和优化工作, 无形中大大增

加了反应成本. 除了底物范围受限外, 由于加入的膦配

体及其在后处理过程中形成的氧化物与反应产物在结

构和性质上有一定的相似性, 在后处理、纯化目标产物

时, 一般很难利用常规的硅胶柱层析方法对产物进行分

离提纯. 为克服上述困难, 我们也一直试图开发新的方

法, 从根本上解决以上问题.  

最 近 我 们 发 现 , 使 用 螺 环 磷 — 氢 化 合 物

(Pinacolato)2PH (37)为原料, 在 Pd 的催化下可以立体专

一的得到马氏加成的 α-膦代产物 38 (Eq. 16)[27]. (Pina-
colato)2PH 很容易制备[28]. 虽然 40 年前就已经有关于它

与同系物的报道[28a], 关于其反应活性的研究报道非常

少. 制备得到(Pinacolato)2PH 后, 我们对其在 Pd 催化下

对炔烃的磷—氢加成反应进行了研究. 我们发现, 该反

应不需要使用任何配体, 仅用催化量的 Pd(OAc)2 即可

催化反应快速地进行, 立体专一地得到符合马氏规则的

α-加成产物 38. 大位阻的炔烃如叔丁基乙炔的情况下也

是如此(Eq. 16)[27]. 该反应适用于一系列取代的、官能团

化的末端炔烃和内炔烃. 而且有些反应无需惰性气体保

护, 即使在空气下进行时, 对反应的收率和选择性没有

很大的影响.  

P
O

O
O

O
H R

R
P

O
O
O

O

Pd(OAc)2 (3 mol%)
+

(16)

α-adducts 38

Toluene, 80  oC, 2 ~ 8 h
76% ~ 91%

18 examples, 73% ~ 98% yields

37

 

以上反应获得的 α-加成产物 38 可以很容易的转化

为各种取代的亚膦酸及其衍生物 39, 40 (Scheme 2). 由
于上述磷—氢加成反应底物适用范围广, α-膦代产物的

选择性非常高, 而且产物的转变类型多样, 因此可以说

是一种将有机膦官能团引入炔烃内碳的一种普遍的优

良的方法, 彻底解决了磷—氢化加成反应中 α-选择性不

高的问题.  

n-C6H13
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O
O

O
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O
P

O O
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O
P
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O
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O
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100 oC, 2 h
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100 oC, 3 h
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86%
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Scheme 2 
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对上述反应的机理研究表明(图 16): Pd(OAc)2在反

应中首先被(Pinacolato)2PH (37)经中间体 41 还原为零价

Pd, (Pinacolato)2PH 的[P]—H 键可对 Pd(0)进行氧化插入

形成[P]—[Pd]—H 中间体 42, 然后对炔烃进行加成 
[Pd]—H 加成反应, H 加在末端碳上, [Pd]—[P]加在内碳

上, 得到中间体 43. 最后还原消除得到产物 39 和再生

Pd(0)催化剂. 

2  磷—氢化合物对碳碳双键的磷—氢加成反应 

与上述高效、高选择的磷—氢化合物对炔烃的加成

反应相比, 相应的磷—氢化合物对非活化的烯烃的加成

反应, 一直缺乏有效的方法实现高效、高选择的反应[7,8]. 
直到2000年, 我们发现, 与其他开环的或者六元环的亚

膦酸酯 44～46 等不能对烯烃进行有效加成的反应相比, 
五元环的亚膦酸酯(Pinacolato)P(O)H (5)对非活化烯烃

能够进行非常有效地加成(Scheme 3)[29]. 在该研究中, 
我们注意到配体对反应的影响比较关键, dppb 是一种比

较好的配体. 此外, 底物不同, 反应的选择性也不同. 
例如, 烷基烯烃可得到反马氏加成的 β-产物 47, 苯乙烯

却得到 95%以上选择性的马氏加成的 α-产物 48, 而降

冰片烯可得到专一的 exo-产物 49 (Scheme 3). (Pinaco-
lato)P(O)H 对烯烃的加成反应优于其他磷-氢化合物

44～46 的原因尚不完全清楚, 极有可能因为五元环结

构造成的一定的角张力, 导致(Pinacolato)P(O)H 在对烯

烃加成中的活性特别高, 可以加速反应进行.  
详细的反应机理研究显示(图 17): 反应经过 P(O)—

H 对 Pd 的氧化插入形成 P(O)—[Pd]—H 中间体 50,  
[Pd]—H 对烯烃的双键进行加成反应得到加成中间体 
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5

83% ~ 99%
dioxane, 100 oC, 15 h
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(RO)2P(O)H

R = Me, i-Pr, Ph  
Scheme 3 

51, 最后还原消除得到产物并再生催化剂. 通过同位素

效应研究发现, 中间体 50 和 51 之间存在快速的加成与

[Pd]—H 快速消除的平衡.
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图 16  钯催化螺环磷—氢对炔烃马氏加成反应的可能机理 
Figure 16  Proposed mechanism for Pd-catalyzed markovnikov addition of (pinacolato)2PH to alkynes 
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图 17  钯催化五元环亚膦酸酯对烯烃的加成反应可能的机理 
Figure 17  Proposed mechanism for Pd-catalyzed addition of 
(Pinacolato)P(O)H to alkenes 

在上述研究的基础上, 我们后来进一步研究了 Pd
催化 (Pinacolato)P(O)H 对烯烃的不对称加成反应

(Scheme 4)[30]. 在大量的手性膦配体的筛选和反应条件

的优化之后, 我们发现, Josiphos 手性双齿膦配体可以

在降冰片烯的不对称磷—氢化反应中起到很好的不对

称诱导作用, 获得最高 88.5% ee 的目标产物 49. 对于苯

乙烯, 笔现, 另一不同取代基团的 Josiphos 配体为最佳

配体, 可以获得 94%以上的区域选择性以及 72.5% ee的
目标产物 48. 
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Scheme 4 

除了普通烯烃外, 我们开发的 Pd 催化剂还可以催

化(Pinacolato)P(O)H 对联烯以及共轭二烯加成反应, 可
获得不同取代基效果的烯丙基型的有机膦化合物 52 和

53 (Scheme 5)[31].  
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Scheme 5 

大概由于一般的磷—氢化合物(如44～46)很难对非

活化烯烃进行加成, 与磷—氢化合物对炔烃的高选择性

加成反应相比, 相应的磷—氢化合物对烯烃的加成反应

研究及开发的方法还不够有效和广泛, 而利用五元环亚

膦酸酯(Pinacolato)P(O)H (5) 较高的反应活性参与部分

加成反应应该是其中比较特殊的情况. 此外, 由于过渡

金属催化的磷—氢化反应本身起步较迟, 对烯烃不对称

磷—氢加成反应也是最近几年才发展起来的一个新分

支, 目前这方面报道不多, 但是鉴于光学活性有机磷化

合物在多个领域的广泛用途, 这方面工作值得进一步地

开展研究.  

3  磷—氢化合物与碳—氢和杂原子—氢化合物

的氧化/脱氢偶联反应 

在有机化合物中, 碳—氢键最为丰富多样, 但是由

于碳—氢键强度高、稳定, 一般很难直接参与反应, 因
此传统方法往往先将碳—氢键转化为较活泼的碳—卤

键等等, 也导致目标反应试剂消耗量大、步骤多、产生

很多废物和污染, 不符合绿色合成的发展趋势. 近年来, 
过渡金属催化碳—氢活化及其偶联等官能团化反应, 得
到了化学家们的广泛重视, 发展迅速, 已经成为有机金

属、有机合成领域的热门研究方向[32]. 以基于碳—氢活

化的偶联反应为例, 通过使用各类氧化剂甚至是氧气或

者空气、氧化促进剂、添加剂, 目前该类反应可以扩展

到各类碳—氢键(包括 sp, sp2, sp3各种类型的碳原子)和
各种碳—氢、杂原子—氢化合物的偶联反应(Eq. 17). 而
且, 机理研究显示, 很多反应都经过了过渡金属参与的

碳—氢键的活化和[C]—[M]—H 中间体 54 的形成和转

化(Eq. 17)[32]. 然而, 文献调查结果表明, 通过碳—氢活

化构建碳—磷键合成有机膦化合物的研究还没有得到

相应的发展, 这方面的报道还非常少. 

H[O]
H2O

+
cat. M/L, [O] +

sp3, sp2, sp E = B, C, N, O, S, etc.

E = [P] ?

via
(17)

(54)
C H HE

C [M] H
C E
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最近, 在我们上述过渡金属催化的磷—氢加成反应

研究过程中, 也实现了一些碳—磷键或者磷—杂原子键

的氧化或者脱氢偶联反应(图 1c). 首先, 在利用反应活

性较高的五元环亚膦酸酯(pinacolato)P(O)H 5, 研究其

对炔烃在Pd催化下的加成反应时, 我们发现, 使用不同

的Pd催化剂会导致不同的结果. 例如, 以烯丙基钯为催

化剂、并且在反应体系中加入一定量的活泼烯烃如丙烯

酸甲酯作为脱氢试剂时, 反应可以很好地得到顺式双膦

加成的产物 55 (Eq. 18)[33], 同时高效的将两个有机膦基

团以高立体选择性的连接到碳链上. 该产物是很多双膦

配体和一些抗生素有用的合成前体, 在此之前, 尚无该

类化合物的有效合成方法.  
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该反应很有可能经过如下的机理进行(图 18): 首
先, (pinacolato)P(O)H 与烯丙基钯配位形成一种新的活

性 Pd 络合物催化剂 56, 然后与炔烃进行[Pd]—P(O)的
加成反应先后形成中间体57和H—[Pd]—[C＝C]—P(O)  
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图 18  钯催化五元环亚膦酸酯对炔烃的顺式双膦化反应可能

的机理 
Figure 18  Proposed mechanism for Pd-catalyzed cis double 
phosphorylation of alkynes by (pinacolato)P(O)H 

中间体 58, 最后在脱氢试剂的作用下得到产物 55 和再

生活性催化剂 56. 
在铜催化的炔烃的磷—氢化反应研究中, 我们与合

作者也意外的发现, 如果亚膦酸酯与炔烃的反应在空气

中进行, 则可以通过空气氧化的末端炔烃和亚膦酸酯的

氧化偶联高效的合成炔基膦化合物 59, 反应副产物为

水(Eq. 19)[34]. 由于反应条件比较温和, 而且使用空气

为氧化剂, 该反应适用于各种取代官能团的末端炔烃, 
且普遍收率良好. 此外, 反应不限于一系列的亚膦酸酯, 
还适用于次膦酸酯 Ph(EtO)P(O)H, 显示了其较广的底

物范围. 炔基膦化合物 59是非常有用的合成试剂, 虽然

可以通过常规炔基锂或者炔基格式试剂与膦酰氯的反

应制得, 但是缺点也很明显, 比如反应要求无水无氧、

官能团种类有限、不适用于复杂底物等. 而当前方法提

供了更加温和绿色的合成这类化合物的方法, 而且取代

基的官能团可以有很多选择, 复杂的、生物活性的、药

物活性的官能团和底物都可以包含在内, 大大扩展了炔

基膦官能团部分在复杂化合物结构改性中的应用.  
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(19)
59

 

实验现象及详细的机理研究显示, 该反应很有可能

经过如下的方式进行(图 19): 首先, 末端炔烃在碱的作

用下形成炔基铜中间体 60, 而 P(O)—H 化合物存在

P(III)与 P(V)的平衡, 两者配位形成新的中间体 61. 该
中间体在氮气下, 则可能进行加成反应得烯基膦产物

62[35]; 在空气下, 氧化偶联形成炔基膦产物 59, 并在炔

烃的作用下再生炔基铜中间体 60. 该中间体能发生自

身的氧化偶联反应得到共轭二炔 63[32m].  
在磷—氢与杂原子—氢化合物的氧化/脱氢偶联合

成有机膦—杂原子化合物方面, 2006 年, 我们报道了 Rh
催化的二苯基膦氢 Ph2PH 和单取代膦氢 ArPH2 的脱氢/
自身偶联反应制备连二膦化合物 64 (Eq. 20)[36]. 该反应

可在温和的条件下进行(室温～70 ℃), 释放出氢气. 此
外, 该脱氢偶联反应还适用于 Ph2PH 与硫酚的交叉偶联

反应合成 65 (Eq. 21). 
通过对反应各种可能的中间体络合物的晶体结构

等进行分析, 我们认为反应可能经过如下机理进行(图
20): 首先二苯基膦氢或单取代膦氢RR'PH与Rh 催化剂   
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图 19  铜催化磷—氢化合物与炔烃有氧氧化碳—磷偶联反应可能的机理 
Figure 19  Proposed mechanism for Cu-catalyzed aerobic oxidative C—P coupling of alkynes and P(O)—H compounds 

Ph2PH

ArPH2

Ph2P

ArPH

(20)

8 examples, 31% ~ 93% yields

cat. Rh
+   H2

64

or or
PHAr

PPh2

 

Ph2PPh2PH

77%

cat. Rh
+   H2 (21)+   PhSH

65

SPh

 

形成 Rh—H 中间体 66, 然后与另外一份子 RR'PH 作用,
经中间体 67 放出 H2并形成二聚的 Rh—PRR’中间体 68,
然后与 E—H 反应, 经中间体 69 得到 E—PRR'产物 64
或 65, 再生 Rh—H 中间体. 

E PRR'

Rh
PRR'

E
H

H ERh PRR'

Rh HH PRR'

Rh
PRR'
H

H

H2

66

67

68

69

64 or 65  

图 20  铑催化磷—氢化合物的自身脱氢偶联反应和与硫—氢

交叉脱氢偶联反应可能的机理 
Figure 20  Proposed mechanism for Rh-catalyzed homo dehy-
dro P—P coupling of H—PRR' and cross dehydro P—S coupling 
of H—PRR' with PhSH 

在上述 Cu 催化炔烃与磷—氢化合物氧化偶联反 
应[33]的基础上, 2010 年, 我们又发现了一种 Cu 催化磷

—氢化合物在空气、室温等温和条件下的有氧 P—P 和   
P—O 氧化偶联反应制备连二膦酸酯 70 和焦磷酸酯 71
的方法(Scheme 6)[37]. 因此, 通过使用 Cu(OAc)2和大位

阻的胺配体如三乙胺, 可以以非常高的选择性获得中等

到高产率的 P—P 偶联产物 70; 使用 CuBr2为催化剂、

TMEDA 为胺配体, 则可得到高产率的 P—O—P 偶联产

物 71. 
在上述反应的条件筛选过程中, 我们发现, 当使用 

(RO)2PH

O

8 examples, 90% ~ 99% yields

air, r.t.

cat. [Cu]
TMEDA

cat. [Cu]
Bulky amine

air, r.t.

8 examples, 78% ~ 93% yields
70

71
O P(OR)2(RO)2P

OO

P(OR)2(RO)2P

OO

 

Scheme 6 

2 equiv. CuCl2与磷—氢化合物反应时, 可发生氯化反应

得到膦酰氯 72 (Eq. 22)[25d]. 对该反应的继续研究表明, 
使用磷手性光学纯的次膦酸薄荷酯 33 和二取代氧膦 73
为底物时, 该反应可进行立体专一的氯化反应得到磷原

子上构型保持的膦酰氯化合物 74. 该膦酰氯中间体可

进一步与各种碳、氧、氮、硫亲核试剂在低温或者 0 ℃
下发生立体专一的取代反应, 得到各种磷手性光学活性

的有机膦化合物 75 (Scheme 7). 

(i-PrO)2P(O)H
CuCl2 (i-PrO)2P(O)Cl (22)

r.t.
72  

4  结论与展望 

本文总结了我们在过渡金属催化磷—氢化合物转

化为区域立体定向的精细有机膦化合物方面的研究, 特
别是对炔烃、烯烃等非活化碳—碳不饱和键的高选择性

磷—氢加成反应和磷—氢化合物与碳—氢、杂原子—氢

化合物的氧化/脱氢偶联反应. 自 1996 年我们报道了首

例高选择性磷—氢加成反应之后, 相关研究在近 15 年

来得到了迅猛的发展[11], 成为高效合成有机磷化合物

的一个新方向. 截止目前, 相关研究报道越来越多, 研
究工作相对成熟. 与传统方法相比, 过渡金属催化高选

择性磷—氢加成反应具有很多优点, 比如底物适用范围

广、过渡金属催化剂活性高、反应选择性高、原子经济

性高、以及能满足不同合成需求等优点, 并且逐步向反 



   
有机化学 研究专题  

 
1774      http://sioc-journal.cn/ © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 1761～1775 

Ph
(-)MenO P

O

H Ph P H

O

t-Bu

O

H
PhCH2

(-)MenO P

P

O

H
Z2

Z1 P

O

Cl
Z2

Z1

P

O

Z2
Z1Nu

CuCl2
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(SP)-73

Stereospecific chloronation
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Nu = RMgX, RLi, ROH, ArOH, PhSH, RNH2
14 examples, 59% ~ 98% yields

THF, - 78 oC
or THF, 0 oC

33, 73 74

75

 

Scheme 7 

应条件温和化、绿色化、金属催化剂简单化、无配体化、

合成方法简易化以及原料催化剂成本低价化方向发展. 
以上方法制备得到的烯基膦化合物不仅是合成有机膦

配体的重要原料[38], 防火材料和高聚物的前体[39], 也显

示了诸多有趣的生化活性[40], 比如对癌细胞的抗扩散

活性等. 
如 Eq. 23 所示, 虽然目前的方法可以高选择的得到

一系列马氏加成的 α-膦代产物和反马氏加成的(E)-β-膦
代产物, 但是相应的反马氏加成的(Z)-β-膦代产物还没

有很好的方法获得. 因此, (Z)-β-膦代产物的合成方法将

非常值得研究. 此外, 过渡金属催化烯烃的不对称磷—

氢加成反应和磷—氢化合物与碳—氢、杂原子—氢化合

物的氧化/脱氢偶联反应是近几年才发展起来的研究新

方向, 起步较晚、报道不多, 因此相关研究也非常值得

进一步的开展. 鉴于当前的磷—氢键转化反应研究仍侧

重于贵金属催化剂如钯和铑等, 只有少数利用铜或镍的

例子, 因此开发低价易得的非贵重金属催化剂(特别是

亲生物的金属如铁)催化的磷—氢键的转化反应也是今

后非常值得研究的方向. 从上述总结还可以看出, 过渡

金属催化磷—氢键转化反应机理是研究的难点之一, 目
前还没有相关理论计算的工作. 因此, 更深入的机理探

讨和研究非常有必要, 将有助于该领域研究工作的进一

步拓展、深入以及更广泛的应用. 

[P(O)]

R [P(O)]

R [P(O)]
R

R
[P(O)]

R
R [P(O)]

not achieved at present

H = (RO)2P(O)H, R2P(O)H, R(RO)P(O)H, etc.

α-adducts (E)-  -adducts

(Z)-  -adducts

cat. M/L

*

or

+ (23)

β

β
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