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手性膦小分子催化不对称反应的研究进展 

唐  谦    涂爱平    邓真真    胡梦莹    钟为慧* 
(浙江工业大学药学院  绿色制药技术与装备教育部重点实验室  杭州 310014) 

摘要  手性膦小分子催化的不对称反应是目前研究的热点之一, 该类反应具有反应时间短、条件温和、催化活性高、

环境友好等优点, 符合绿色化学发展方向. 对手性膦小分子催化的不对称 Morita-Baylis-Hillman 反应、Morita-Baylis- 
Hillman 加成物的烯丙基位立体选择性取代反应、环加成反应、酯化反应, γ-加成反应以及其它重要的不对称反应进行

简要的评述.  
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Abstract  Enantioselective phosphine organocatalysis has been a research frontier in the field of asymmetric catalysis. The 
comparable advantages, including short reaction time, mild reaction conditions, high catalytic activity, and environment be-
nign, render the organocatalytic reaction to meet the development direction of green chemistry. This paper briefly reviews the 
recent advances in the development of chiral phosphine-catalyzed asymmetric reactions, such as Morita-Baylis-Hillman reac-
tion, the asymmetric allylic substitution of Morita-Baylis-Hillman adducts, cycloaddition, esterification reaction, γ-addition 
reaction and other asymmetric reaction. 
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现代合成化学、药物化学和材料科学的发展使人们

越来越认识到手性的重要性, 而不对称催化是获得光学

活性物质最有效的方法之一, 提高反应的立体选择性的

关键在于设计和筛选合适的催化剂. 虽然有机金属催化

剂能有效催化多种不对称反应[1], 且具有较高的立体选

择性, 但由于价格昂贵、金属残留以及回收套用等问题, 
限制了有机金属催化剂在有机合成中的应用与发展. 与
有机金属催化剂相比, 有机小分子催化剂有许多独特的

性能: 反应条件温和、催化剂对环境友好、原料价格低

廉、反应体系无重金属残留等. 近年来, 手性有机小分

子催化剂的研究越来越受到广大研究者的重视, 在短短

几年的时间内便成为不对称催化研究领域的一个热点, 
且被认为是继酶催化和手性金属络合物催化之后又一

类用途广泛的手性催化剂, 有学者称现在是“手性有机

小分子催化的黄金时代”[2].  

当然, 非金属有机小分子催化剂的种类有很多[3], 
其中手性膦催化是有机小分子手性催化中的重要组成

部分. 由于磷原子体积比较大, 可极化性大, 因此烷基

膦亲核性比较强, 而碱性却远远弱于相应的胺. 如三烷

基膦的亲核性是三乙胺的 100 倍, 而碱性仅是其 1%[4], 
因此叔膦作为 Lewis 碱常应用于亲核性有机催化反应

中. 叔膦的催化活性与膦上的孤对电子有关, 通过膦上

的孤对电子进攻亲电试剂形成新键, 之后亲核性膦释放

出来完成催化循环. 手性膦催化剂主要催化的反应有

Morita-Baylis-Hillman 反应 (简称 : MBH 反应 ), Mo-
rita-Baylis-Hillman 加成物(简称: MBH 加成物)的烯丙基

位取代反应, 环加成反应, 酯化反应, γ-加成反应以及其

它重要的不对称有机反应[5]. 本文就对近年来手性膦小

分子催化不对称反应的研究进展做一简要评述.  
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1  不对称 Morita-Baylis-Hillman 反应 

1.1  联萘酚衍生的手性膦催化剂 

联萘酚是一类具有刚性的轴手性化合物, 但由于其

可以通过结构修饰和添加基团来改变其角度, 也具有一

定的柔韧性. 该类光学活性的异构体及衍生物在不对称

催化合成中得到了广泛的应用, 当然在手性膦的构建中

也起到了举足轻重的作用.  
1998 年 , Soai 等 [6]首次报道了联萘酚衍生的

S-BINAP 应用于嘧啶醛参与的 MBH 反应, 产物收率和

ee 值均较低(Eq. 1).  
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2003 年, Shi 等[7a]首次将联萘酚衍生的双功能手性

膦催化剂用于催化 N-磺酰亚胺和丁烯酮的 aza-MBH 反

应, 得到较高的收率和优异的 ee 值(Eq. 2). 当反应体系

在无水条件下进行时, 如加入分子筛, 反应收率有较大

提高, 而 ee值变化不大. 反应的可能机理[7b]如Scheme 1
所示, 首先催化剂 CP2 上的膦进攻末端烯烃, 同时酚羟

基与羰基形成氢键, 得到关键的烯醇结构中间体 A, 然
后与磺酰亚胺结合形成优势的非对映异构体, 得到反应

中间体 B, 最后经质子转移和 β消除, 得到目标产物.  
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。

 

基于以上机理, 在后续的研究中, Shi 和 Sasai 等小

组分别进一步修饰催化剂 CP2[7b] (Scheme 2). 首先, 引
入更多的酚羟基, 得到新催化剂 CP3[8]和 CP4[9], 以增

加形成氢键的数量, 进而增强过渡态的稳定性, 从而提

高反应的收率及立体选择性. 2007 年, Ito 等[10]设计了催 
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Scheme 2 

化剂 CP5, 通过调节碳链的长度来考查催化剂的构效关

系, 发现两个碳时其催化效果最好. 其次, 试图引入大

基团, 以增加空间位阻, 来提高立体选择性. Shi 等[11]先

后设计了催化剂CP6和催化剂CP7, 在联萘酚衍生的双

功能手性膦催化剂中, 催化剂 CP7 是唯一可以回收套

用的. 最后是改变膦上的取代基, Shi等[12]设计了催化剂

CP8 和 CP9, 实验发现 CP8 不仅可以催化 aza-MBH 反

应, 也可以催化 MBH 反应, 但反应的立体选择性不高.  
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2007 年, Shi 等[13]在联萘酚骨架上引入氨基, 设计

合成了一系列硫脲类催化剂和酰胺类催化剂(Scheme 
3), 其中催化性能较好的是硫脲类催化剂 CP10、酰胺类

催化剂 CP11 和 CP12, 产物的 ee 值为 35%～97%.  
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Scheme 3 

2009 年, Liu 等[14]首次报道了将具有 Lewis 碱、

Brønsted 酸和酸活化的 Brønsted 碱的三功能手性膦催化

剂应用到 aza-MBH 反应(Eq. 3). 实验发现室温下反应, 
产物的收率和 ee 值均较高, 但反应的主要不足是添加

剂苯甲酸的用量偏高.  
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之后 Sasai 等[15]对反应底物进行了拓展, 首次利用

手性催化剂 CP2 催化 aza-MBH 多米诺反应合成异吲哚

啉类衍生物(Eq. 4). 该反应设计巧妙, 同时产物也得到

了较高的收率和良好的 ee 值.  

1.2  氨基酸衍生的手性膦催化剂 

由于小分子手性氨基酸作为手性来源, 具有价廉、

易得等特点. 近年来关于氨基酸衍生的双功能手性膦催

化剂的报道逐渐增加. 与联萘酚衍生的双功能手性膦催 
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化剂相比, 该类催化剂在催化 MBH 反应、环加成反应

中都具有较高活性, 且获得了很好的收率和立体选择

性.  
2009 年, Wu 等[16]报道了缬氨酸衍生的手性膦用于

催化MBH反应(Eq. 5). 研究表明, 室温下反应得到的目

标产物的收率可达 96%, 且 ee 值最高可达 83%.  
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2011 年, Lu 等[17]报道了苏氨酸衍生的双功能手性

膦催化剂催化的 aza-MBH 反应, 具有反应收率高和立

体选择性好等优点(Eq. 6).  
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(6)

     

同年, Lu 等[18]又将苏氨酸衍生的双功能手性膦催

化剂拓展到 MBH 反应, 得到的 MBH 加成物 ee 值最高

可达 90% (Eq. 7).  

1.3  环己基衍生的手性膦催化剂 

2008 年 Wu 等[19a]报道了环己基衍生的双功能手性 
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膦硫脲催化MBH反应(Eq. 8). 研究表明, 该反应具有反

应条件温和、收率和对映选择性较高等优点. 2009 年, 
Wu 等[19b]又报道了类似的反应, 在催化剂 CP18 的催化

下, 反应得到了良好的收率和中等的 ee 值(Eq. 9).  
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2011 年, Wu 等[20]利用环己基衍生的双功能手性膦

硫脲催化剂 CP17 催化吲哚醌为底物的 MBH 反应(Eq. 
10). 在 0 ℃下 , 以四氢呋喃作溶剂 , 该反应取得了

15%～99%收率和 9%～69% ee 值. 其 MBH 加成产物与

天然产物生物碱中的 convolutamydines B, convolutamy-
dines E, dioxibrassinine 和 donaxaridine 具有类似的结  
构[21] (Scheme 4), 通过一定的结构修饰可应用于天然产

物的全合成. 最近, Wu 等[22]又制备了新型催化剂 CP19 
(Eq. 10). 实验发现, 在 2 mol%的 CP19 催化下, 室温下

反应得到产物的 ee 值最高可达 95%.  
另外Wu等[23]将方酸结构引入到催化剂中形成新型

双功能手性膦催化剂 CP20 (Eq. 11). 研究表明, 在室温

下, CP20 可高效催化分子内的 MBH 反应, 且以高收率

和高立体选择性获得目标化合物. 
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1.4  二茂铁衍生的手性膦催化剂 

近年来, 绝大部分的手性膦二茂铁都作为金属不对

称催化反应的配体, 很少有将其应用到手性小分子催化

上. 2005 年, Carretero 等[24]将手性膦二茂铁应用到催化

不对称 MBH 反应, 得到了较高收率和中等 ee 值的

MBH 产物(Eq. 12). 尽管该类催化剂的催化效果不是很

理想, 但还有相当大的提升空间. 因此, 这一课题值得

广大研究者进一步深入研究.  

2  MBH 加成物的烯丙基立体选择性取代反应 

关于手性膦催化 MBH 加成物的烯丙基立体选择性

取代反应的研究报道较晚[25], 直到 2004 年, Krische 等
[26]首次报道了有机膦催化 MBH 加成物的烯丙基位立体

选择性取代反应, 并提出了可能的机理(Scheme 5). 
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受 Krische 课题组在 MBH 醋酸酯上构建 γ-丁烯酸

内酯的启发, 侯雪龙课题组和施敏课题组对 MBH 加成

物不对称转化进行了深入研究. 2007 年, 侯雪龙等[27]利

用具有平面手性的[2,2]环芳单膦催化剂 CP22 催化邻苯

二甲酰亚胺取代 MBH 加成物烯丙基位的反应, 得到了

具有较好立体选择性的产物, 但反应底物的适用范围较

窄(Eq. 13).  

O2N

OMe

OAc O

N
H

O O

NO2

OMeN

O

O

O

PCy2

CP22

CP22 (20 mol%)

THF, r.t., 24 h

95% yield, 71% ee

(13)

+

 

2008 年, Shi 等[28]报道了双功能手性膦催化 2-三甲

硅氧基呋喃立体选择性取代 MBH 加成物的反应, 形成

了具有 γ-丁烯酸内酯结构的化合物(Eq. 14), 该反应筛

选了一系列双功能化手性膦催化剂, 其中 CP11 的催化

效果最好. 作者通过 31P NMR 观察到反应的中间体, 并
推测催化剂与底物形成的中间体通过分子间氢键产生

稳定的过渡态构象.  
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2009 年, Shi 等[29]也对邻苯二甲酰亚胺立体选择性

取代 MBH 加成物烯丙基位的反应进行了研究(Eq. 15). 
结果表明, 催化剂 CP23 可高效催化该反应, 得到了高

收率和中等 ee 值的产物.  
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(15)*

 

之后 Shi 等[30]又对反应底物进行了拓展. 2011 年, 
他们报道了双功能手性膦硫脲衍生物催化噁唑酮类化

合物与 MBH 加成物的 SN1 反应(Eq. 16), 得到具有高收

率和高 ee 值的对映选择性产物.  
2012 年, Shi 等[31]又将亚磷酸二苯酯和二苯基氧膦

作为亲核试剂与 MBH 加成物反应, 得到了较高收率和

高 ee 值的目标产物(Eq. 17). 
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。

 

同年, Lu 等[32]首次将苯酞类化合物作为亲核试剂

与 MBH 加成物进行立体选择性取代反应, 形成具有光

学纯的 3,3-双取代苯酞类化合物, 后者广泛存在于天然

产物和重要的生物分子中(Scheme 6). 实验表明, 在双

功能手性膦硫脲催化剂促进下, 反应经历了 SN2'-SN2'的
反应机理, 得到高收率和高 ee 值的 3,3-双取代苯酞类化

合物(Eq. 18).  

3  环加成反应 

3.1  [2＋2]环加成反应 

2010 年 Kerrigan 等[33]报道了以双膦催化剂 BINAP- 
HANE (CP27)催化芳香醛与烯酮之间的[2＋2]环加成反

应(Eq. 19), 得到了具有多手性中心的多取代 β-内酯类

化合物, 且其可能的机理如 Scheme 7 所示. 

3.2  [3＋2]环加成反应 

联烯、MBH 加成物与活性烯烃或亚胺的不对称   
[3＋2]环加成反应是一类非常重要的反应[34], 通过手性 
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CP27 (10 mol%)
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51% ~ 99% yield
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(19)+

 

膦催化可有效构建具有光学活性的天然产物骨架结构.  
3.2.1  手性单膦催化剂 

1995 年, Lu 等[35]首次报道了有机膦催化缺电子烯

烃与联烯酸酯的[3＋2]环加成反应. 之后对反应底物进

行了拓展, 发现用富马酸酯、马来酸酯、丙烯酸酯、丁

烯酮、丙烯腈等, 得到的是非手性的多官能团环戊烯衍 
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Scheme 7 

生物. 1997 年, Zhang 等[36]利用手性膦催化该反应(Eq. 
20), 得到了具有较好对映选择性的目标产物. 

P

Ph

EtO2C
CO2Bu-i CP28 (10 mol%)

EtO2C CO2Bu-i

CP28

PhMe, 0 oC, N2
88% yield, 93% ee

(20)

+

 

尽管取得了一些研究成果, 但之后十年有机膦催化

的不对称[3＋2]环加成反应并未取得较好的进展. 直到

2006年 Fu[37]报道了手性单膦催化剂CP29催化的[3＋2]
环加成反应(Eq. 21), 目标产物的 ee 值可达 90%, 非对

映选择性＞20∶1. 2008 年 Marinetti 等[38a]设计了催化剂

CP30 催化类似的反应(Eq. 21), 目标产物的 ee 值为

87%～96%, 且催化剂稳定、可回收套用[38b]. 之后催化

剂 CP30 又被证明可高效催化联烯磷酸酯与缺电子烯烃

的[3＋2]环加成反应(Eq. 22), 产物的收率为 60%～87%, 
产物 ee 值为 45%～91%[39]. 2010 年 Marinetti 等[40]首次

用 2-芳基-1,1-二氰基乙烯作为底物, 在手性膦催化剂

CP29 的作用下, 反应所得产物的收率较高, ee 值可达

90% (Eq. 23).  
手性单膦催化的[3＋2]环加成反应可应用于螺环类

化合物的合成. 2008和 2009年, Marinetti等[38b]报道了手

性膦催化剂 CP30 催化[3＋2]环加成反应(Eq. 24), 得到

的螺环衍生物的 ee 值可达 85%. 2010 年, Marinetti 等[41]

又首次用手性磷催化剂高效构建了螺环吲哚酮环戊烷

衍生物(Eq. 25). 
2011 年 Marinetti 等[42]又报道了手性膦催化合成环

戊烯并香豆素或喹啉衍生物. 该反应通过两种合成途 
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径: 一是香豆素衍生物直接与联烯酸酯发生[3＋2]环加

成得到目标产物(Eq. 26); 二是通过[3＋2]环加成得到关

键中间体, 随后环合得到目标产物(Scheme 8). 两者目

标产物都取得了较好的收率和对映选择性.  
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Scheme 8 

手性单膦催化剂也可催化联烯酸酯与亚胺的[3＋2]
环加成反应. 2007年, Marinetti等[43]报道了催化剂CP29, 
该催化剂可促进 2-芳基-3-二氢吡咯类化合物的合成, 
产物 ee 值可达 80% (Eq. 27).  

CO2R
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N
Ar
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P Bu-t

CP29 (10 mol%)

R = Et, Cy
Ar = aryl, 1-naphthyl
       2-furyl, etc.

CH2Cl2, r.t., 24 h

63% ~ 95% yields
41% ~ 86% ee

(27)+

 

2012 年, Kwon 等[44]报道通过环状手性单膦催化剂

CP31 催化联烯酸酯和膦酰亚胺的[3＋2]环加成反应, 
制得中间体多取代环戊烯衍生物, 收率和 ee 值分别为

93%和 99%, 再经 13 步反应, 可合成天然产物(＋)- 
ibophyllidine (Scheme 9).  

MBH 加成物也可参与分子内的环合反应. 2010 年

Tang 和 Zhou 等[45]用手性单膦催化剂 CP32 催化分子内

MBH 加成物与活性烯烃的[3＋2]环加成反应(Eq. 28), 
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Scheme 9 

在温和条件下, 得到具有连续 3 个手性中心的苯并双环

[4.3.0]化合物. 

P
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X CO2R1

X

R2OC

H

H
COR1

X
H

H
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COR1

R R
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 57 h
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R = H, 4-Br, 4-OMe, etc.; R1 = OMe, OEt, Me; R2 = OMe, OEt, Me;
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(28)+

 

3.2.2  手性双膦催化剂 

2007 年 Wallace 等[46]首次报道手性双膦催化剂

CP33 催化联烯酸酯与不饱和烯烃的[3＋2]环加成反应

(Eq. 29), 得到了具有中等到良好收率和 ee 值的螺环酮

类化合物.  
2009 年, Loh 等[47]报道了手性双膦催化剂催化 α位

三甲基硅烷取代的联烯酸酯与缺电子烯烃的[3＋2]环加

成反应, 产物取得了良好收率和 ee 值(Eq. 30). 研究表

明, 联烯酸酯的 α位引入三甲基硅烷是得到目标产物的

关键因素, 这可能是由于位阻的影响抑制了[4＋2]的自 
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48% ~ 62% yields
71% ~ 92% ee
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身缩合反应. 此外与一般的联烯酸酯相比, 该反应更有

利于 γ-产物的形成.  
2010 年, Loh 等[48]又报道了手性双膦催化剂催化不

同反应底物的[3＋2]环加成反应(Eq. 31), 得到了具有多

手性中心的多官能团环戊烯衍生物, 产物的收率和立体

选择性均较高.  
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82% ~ 95% yields
81% ~ 99% ee

(31)
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2006 年, Marinetti 等[49]首次报道了环番衍生的手性

双膦催化剂 CP36 催化不对称联烯酸酯与亚胺的[3＋2]
环加成反应, 得到了 3-芳基-2-二氢吡咯类化合物, 但收

率和 ee 值均较低(Eq. 32).  
2011 年, Barbas 等[50]报道了手性双膦催化剂催化

MBH 加成物与活性烯烃的[3＋2]环加成反应, 合成具

有高对映选择性的螺环戊烷吲哚酮类化合物(Eq. 33), 
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N
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CH2Cl2, r.t., 1 ~ 12 h

R = Ph, Me, 2-thiophenyl, etc.

47% ~ 85% yields
46% ~ 99% ee

(33)

+

 

这为构建天然产物和候选药物中广泛存在的螺环戊烷

吲哚酮骨架提供了一条简单高效的途径.  
2012 年, Liu 等[51]报道了手性双膦催化剂催化 N-苯

基马来酰亚胺与 MBH 加成物的[3＋2]环加成反应(Eq. 
34). 该反应的特点是一步构建了 3 个手性中心, 得到了

高收率和高对映选择性的螺环戊烷吲哚酮类化合物.  
3.2.3  双功能手性膦催化剂 

2007 年, Miller 等[52]报道了 α-氨基酸衍生的双功能

手性膦催化[3＋2]环加成反应, 以 95%收率和 80%的 ee
值(Eq. 35)获得目标产物. 在这一体系中, 反应底物与催

化剂通过 P, O 原子相互作用和分子内的氢键形成稳定

的中间过渡态 A, 从而来控制反应的立体选择性

(Scheme 10). 
2010 年, Zhao 等[53]报道了 α-氨基酸衍生的双功能

手性膦高效催化联烯酸酯与活化烯烃的[3＋2]环加成反

应(Eq. 36). 在温和条件下, 得到目标产物的收率为

79%～99%, ee值为80%～99%. 与Marinetti的研究工作

相比, 该反应拓展了反应底物, 所得产物的收率和对映 
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选择性也有一定的提高, 然而该反应体系并不适用于脂

肪醛衍生的活性烯烃. 
2011 年, Lu 等[54a]报道了缩二氨酸衍生的双功能手

性膦催化 β-取代的丙烯酸酯与联烯酸酯的[3＋2]环加成

反应(Eq. 37). 研究表明, 底物丙烯酸酯中大基团叔丁基

和催化剂中的大位阻基团氨基甲酸酯抑制了 γ-结构的

形成, 从而提高了区域选择性. 同年, Lu 等[54b]首次将

3,5-二甲基-1H-吡唑衍生的丙烯酰胺作为反应底物, 产
物具有较好收率和中等 ee 值(Eq. 38). 2012 年, Lu 和 Shi
等[54c]又将不同取代的马来酰亚胺作为底物, 在催化剂

CP41 的催化下, 反应得到的目标产物有 76%～94%的

收率和 38%～95%的 ee 值(Eq. 39).  
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双功能手性膦催化剂也可以催化联烯酸酯与亚胺

的[3＋2]环加成反应. 2008 年 Jacobsen 等[55]利用环己基

衍生的手性膦硫脲催化剂促进联烯酸酯和膦酰亚胺的

[3＋2]环加成反应(Eq. 40), 得到目标产物的收率为

68%～90%, ee值为 94%～98%, 但其反应速率要比磺酰  
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亚胺参与的环加成反应要慢. 
2012 年, Lu 等[56]报道了缩二氨酸衍生的双功能手

性膦催化联烯酸酯和膦酰亚胺的[3＋2]环加成反应, 得
到的目标产物可进一步转化为天然产物 (＋ )-trache- 
lanthamidine (Scheme 11).  

N
TBDPSO P

O

Ph
Ph

CO2Bu-t

N

PO Ph
Ph

CO2Bu-t

OTBDPS

PPh2

OTBDPS

NHO

NHBoc

CP43

N

HO H

CP43 (5 mol%)
Et2O, 0 oC

5 A MS, 0.5 h

(+)-trachelanthamidine

82% yield, 96% ee

。

 

Scheme 11 

当然 MBH 加成物也可作为反应底物. 2011 年, Lu
等[57]也报道了 L-苏氨酸衍生的双功能手性膦催化[3＋2]
环加成反应, 合成具有高对映选择性的螺环戊烷吲哚酮

类化合物, 取得了较高的收率和对映选择性(Eq. 41).  

N
O

NC
CN

PMB

R'
CO2Bu-t

OBoc

N
O

PMB

CO2Bu-t
NC

NC

R'

R

R

PPh2

OTIPS

HN

HN

F

S

CP26

CP26 (10 mol%)
CHCl3, r.t.

3  A MS, 18 h

R = H, Me, Cl, F
R' = aryl, CO2Et, 3-furyl, etc

78% ~ 96% yields
65% ~ 99% ee

(41)

+ 。

 

最近, Shi 等[58]报道了 L-缬氨酸衍生的双功能手性

膦催化 MBH 加成物与活性烯烃的[3＋2]环加成反应

(Eq. 42), 尽管活性烯烃不同, 但都得到了较高的收率和

优异的对映选择性. 同年, Lu 等[59]也报道了缩二酸衍生

的双功能手性膦催化该反应(Eq. 43). 研究表明, 与  

F3C
CO2Me

CO2Me
Ar

COMe
OBoc

COMe
MeO2C CO2Me

F3C
Ar

N

O

O

R1

R2 CO2Et
OBoc

PPh2

HNBn

S

N
H

Ph

Ph

CP44

PPh2

OTBS

NH

NHBoc

O

CP45

NEtO2C

O

OR2 H

H

R1

CP44 (20 mol%)

PhMe, r.t., 24 h

57% ~ 99% yields
80% ~ 96% ee

 CP45 (5 mol%)

PhMe, r.t., 24 h

R1 = aryl, alkyl
R2 = H, aryl, 2-furyl, etc.

Ar = C6H5, 4-FC6H4, 4-CNC6H4, etc.

88% ~ 98% yields
95% ~ 99% ee

(42)

(43)

+

+

 

CP44相比, 5% mol的CP45即可催化[3＋2]环加成反应. 

3.3  [4＋2]环加成反应 

2003 年, Kwon 等[60]首次报道了有机膦催化的磺酰

亚胺与取代的联烯酸酯[4＋2]环加成反应, 并且提出了

反应的可能机理(Scheme 12).  
2005 年, Fu 等[61]报道了手性膦催化磺酰亚胺与取

代联烯酸酯的[4＋2]环加成反应(Eq. 44), 取得了较高的

收率和对映选择性, 且反应产物可以进一步转化为一些

重要天然产物的骨架结构(Scheme 13). 

P t-Bu

R1

N
Ts

R3

R2
NR1 R2

R3

Ts

CP29

CP29 (5 ~ 15 mol%)
CH2Cl2, r.t.

42% ~ 99% yields
60% ~ 99% ee

R1 = aryl, heteroaryl
R2 = H, CO2Et, aryl
R3 = CO2Et, COPh

(44)+
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CO2Et

H3C

PBu3

CO2Et
PBu3

CO2Et
PBu3

R N
Ts N H

Ts
R

PBu3

CO2Et

NH
Ts

R

PBu3

CO2Et

NH

Ts

R

PBu3

CO2Et

N

Ts

R

PBu3

CO2Et

NR

CO2Et

Ts

α
βγ

β' H transfer

H transfer

 
Scheme 12 

N O

HMe CO2Et

CO2Et
N

Me

N

CO2Et

Ts

CO2Et

N

Me

RN

O

CO2Et N
R
N

O

CO2Et

Me

N
Me

MeN

O

MeO
O

O R1

R
H

H

1) H2NTs (99%)

2)

CP29 (10 mol%)
CH2Cl2, r.t.

99%
93:7 dr, 97% ee

1) MeSO3H

=

R = Boc

R = Me, R1 = H: 6-oxoalstophyllal
R = H, R1 = Me: 6-oxoalstophylline

2) Boc2O
 86%
(two steps)

 

Scheme 13

2011 年, Zhao 等[62]报道了双功能手性膦催化磺酰

亚胺与取代的联烯酸酯[4＋2]环加成反应(Eq. 45). 在温

和条件下, 得到具有光学活性的四氢吡啶衍生物, 收率

可达 98%, ee 值可达 96%. 但当 R2＝H 时, 反应不能进

行, 可能原因是在反应过程中形成的阴离子稳定性较

弱. 

R1

N
Ts

EtO2C
R2

NR1 R2

CO2Et

Ts

CP40

PPh2
HN

CF3

CF3

O

CP40 (10 mol%)
CH2Cl2 or PhCF3/CH2Cl2 (V:V = 1:1)

38% ~ 98% yields
4:1 ~ 19:1 dr

82% ~ 96% ee
R1 = aryl, heteroaryl
R2 = CO2R, aryl

(45)+ 。
4  A MS, r.t., 12 h

 

2012 年, Lu等[63]又对反应底物进行了拓展, 首次用

L-苏氨酸衍生的双功能手性膦催化活化烯烃与 α取代联

烯酸酯的[4＋2]环加成反应(Eq. 46), 取得了良好的收率

以及 dr 值和 ee 值. 目标产物 3-螺环己烯-2-吲哚酮结构

是广泛存在天然产物中的重要生物分子片段, 该方法为

构建该重要生物分子片段提供了一条有效的途径

(Scheme 14).  

Ar

CN

CN t-BuO2C
CO2Me

CO2Bu-tMeO2C

NC

NC
Ar

OSi(TMS)3

HN
PPh2 CF3

CF3

O

CP46

CP46 (10 mol%)
THF, r.t., 24 h

85% ~ 96% yields
91% ~ 99% ee

Ar = C6H5, 4-MeC6H4
        3-ClC6H4, etc.

(46)+

 

2012 年, Chi 等[64]首次报道了氨基酸衍生的双功能

手性膦催化活化丙烯酸酯与 α,β-不饱和亚胺的分子内 
[4＋2]环加成反应(Eq. 47), 得到具有优异对映选择性的

氮杂环产物. 并且该类产物可进一步转化为含手性哌啶

的稠环化合物. 
同年, Zhong 等[65]报道了 L-亮氨酸衍生的双功能手

性膦催化烯酮与 N-磺酰-1-氮杂-1,3-二烯的[4＋2]环加

成反应(Eq. 48), 巧妙地将分子间的交叉 aza-Rauhut- 
Currie 反应与其后续的分子内环化反应结合在一起, 从
而提供了一条高效制备具有强生物活性和多取代手性

的四氢吡啶类衍生物的捷径.
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O

NHBoc
CP47

N
H

O

O
N

Me

N
H

O
N

NC N

SO2

OMe

O
t-BuHN

O
N OEtO

O

CP47 (5 mol%)
PhMe, r.t., 3 h

91% ~ 96% yields
95:5 ~ 99:1 dr
89% ~ 93% ee

Gemsemine Progesterone receptor SR 121463 A

R = H, 5-Br, 5-Me, etc.

+

 
Scheme 14

O

O

N
Ts

N
H

PPh2

Ts

O

O

N
Ts

CP48

R R

CP48 (5 mol%)
PhMe, r.t., 24 h

55% ~ 80% yields
97% ~ 99% eeR = CH3, OCH3,  Br, Cl

(47)

Me

O

R CO2Pr-i

NSO2PMP

N CO2Pr-i
SO2PMP

R

Me

O

PPh2

OTBOPS

NHO

CP49

BsNH2 (10 mol%)
CHCl3, r.t., 7 ~ 24 h

70% ~ 92% yields
83:17 ~ 91:9 dr
76% ~ 84% ee

R = Ph, 4-FC6H4
       2-naphthyl, etc

(48)
+

CP49 (10 mol%)

 

4  酯化反应  

有机膦催化醇与醋酐的酯化反应, 首先是有机磷与

醋酐形成磷酰基羧酸酯中间体, 该中间体再与醇形成目

标产物[66a]. 依据此机理, 1996 年 Vedejs 等[66b]首次报道

了手性膦催化仲醇的不对称酯化反应(Eq. 49).  
同时也可利用手性膦催化剂 CP51 对芳基[67a]和烯

丙基[67b]取代的仲醇进行动力学拆分(Eq. 50), 且酰化试

剂异丁酸酐对反应的对映选择性要比醋酐和苯甲酸酐

更好. 在温和条件下, 手性膦催化剂 CP51 与酶催化反 

OH

Bu-t

H O

Bu-t

H

O

P Ph

CP50

(m-ClC6H5CO)2O

CP50 (5 mol%)
CH2Cl2, 0 oC

up to 81% ee

(49)

 

应得到产物的对映选择性相当, 尤其是邻位取代的芳基

底物. 然而手性膦催化剂 CP51 对空气不稳定, 之后又

制备出了在空气中稳定、易处理的四氟硼烷膦盐催化 
剂[67c].  

R1 R2

OH

P

H

H

t-Bu

Bu-t

(i-PrCO)2O
R1 R2

OCOPr-i

R1 R2

OH

CP51

CP51 (3 ~ 12 mol%)
PhMe or Heptane
-40 oC, 1 ~ 128 h

R1 = Ph, 1-naphthyl, mesityl, etc.
R2 = Me, n-Bu, i-Pr

up to 99% ee

(50)+ +

 

除了简单的动力学拆分, Vedejs 和 Rozners[68]用两

种具有互补立体选择性的手性催化剂(手性膦 CP51 和

脂肪酶)对芳基取代的仲醇进行平行动力学拆分, 使反

应底物的两个异构体在竞争反应中保持最适的 1∶1 比

例, 从而能得到具有优异 ee 值和转化率的两个对映异

构体产物.  
2004 年, Vedejs 等[69]又报道了利用单环或双环手性

膦催化内消旋二苯基乙二醇的苯甲酰化反应(Eq. 51), 
而这个过程比简单醇的动力学拆分效率要低. 在相应的  
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OHPh

Ph OH
H

H OCOPhPh

Ph OH
H

H
OCOPhPh

Ph OCOPh
H

H

P

H

H Ph

(PhCO)2O

P

Bu-t

Bu-t
CP52 CP53

or

CP53 (10 mol%)
CH2Cl2, -30 oC, 22 h

up to 94% ee

(51)+

 

反应条件下, 使用催化剂 CP52 催化的反应得到的对映

选择性最好, 但产生了副产物. 而使用催化剂 CP53 时, 
其催化活性较低, 催化剂的用量较大. 

与前面不同, 2003年Vedejs等[70]报道了一类手性膦

催化的酰基迁移反应(Eq. 52). 具有高度亲核性的手性

膦催化剂 CP51 能够高效催化该反应, 得到产物的对映

选择性超过 90%, 且与手性吡啶衍生物催化剂相比, 催
化剂 CP51 适用的反应底物范围更广.  

N

O

Bn

O

O

OBn
Ar

N

O

Bn

OAr
OBn

O

tert-amylalcohol
0 oC, 12 h

CP51 (10 mol%)

Ar = 4-MeOC6H4 90% yield, 90% ee

(52)

 

5  γ-亲核加成反应 

2009 年, Fu 等[71a]首次用手性膦催化硝基甲烷与联

烯酰胺之间的 γ-加成反应(Eq. 53). 研究表明, 在温和条

件下, 可获得高收率和高立体选择性的目标产物, 其可

能的机理如 Scheme 15 所示.  

MeNO2

OMe

N

O
Me

NO2
R

P NEt2

CP53

R
N

O

OMe

Me
+

  57% ~ 94% yields
   81% ~ 97% ee

CP53 (10 mol%)
PhCO2H (10 mol%)

dioxane, r.t., 15 h

R = Me, n-Pr, (CH2)3CO2Me, etc.

(53)

 

同年, Fu 等[71b]报道了手性膦催化一系列羟基-2-炔
酸酯衍生物发生分子内的 γ-亲核加成环合反应, 转化成

具有高对映选择性的含氧杂环化合物(Eq. 54), 可高效

制备四氢呋喃、四氢吡喃、四氢苯并吡喃等衍生物. 

R
X

O

R

O

X

PR3

PR3

O

X

R

PR3

O

X R

PR3

O

X R

PR3
O

X R

PR3

Nu

-PR3

O

X R
Nu

H

or
tautomerization

Nu

 

Scheme 15 

OH CO2Et O H

CO2EtCP54 (10 mol%)    
PhCO2H (50 mol%)

CP54

P Ph

R Rn

n = 1, 2

n

THF, 55 oC, 48 h

R = Me, Ph, etc.
63% ~ 90% yields

87% ~ 94% ee

(54)

 

之后 Fu 等[70c]尝试了在手性膦催化剂 CP55 催化下, 
各种联烯酸酯与丙二酸酯之间的 γ-亲核加成反应, 得到

产物的收率为 65%～94%, ee 值为 85%～94% (Eq. 55).  

R1
O

R2O RO

O O

OR

O

R2O
R1

OR

O

RO

O

P Ph

CP55

CP55 (10 mol%)
2-methoxyphenol (10 mol%)

PhMe, -30 oC

65% ~ 94% yields
85% ~ 94% ee

R = Et, allyl
R1 = Me, n-Pr, (CH2)3Cl, etc.
R2 = Et, Bn

(55)

 

2010 年, Fu 等[72a]报道了以硫醇作为亲核试剂, 手
性膦催化剂 CP56 催化 γ 加成反应, 取得了较高的收率
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和对映选择性(Eq. 56). 而在相同的条件下以苯硫酚为

亲核试剂时, 产物只得到 9%的收率和 70%的 ee 值. 考
虑到芳基硫酚的重要性, 在2011年Fu等[72b]又报道了以

芳基硫酚为亲核试剂的 γ 加成反应 (Eq. 57), 可得到收

率 58%～81%和 ee 值 81%～95%的目标产物.  

R
O

EtO

O

EtO
R

S
alkyl

HO2C Ph

P PH
Bu-t

H
Bu-t

CP56

CP56 (10 mol%)

PhMe, r.t., 48 h

(50 mol%)

R = n-Pr, (CH2)4OBn
      (CH2)3Cl, etc.

67% ~ 89% yields
85% ~ 95% ee

(56)+ HS alkyl

 

P Ph

Ph

Ph
CP57

R
O

t-BuO

O

t-BuO
R

S
Ar

CP57 (10 mol%)
pivalic acid (50 mol%)

PhMe, 10 oC, 72 hR = Me, n-Pr, i-Pr, etc.

58% ~ 81% yields
81% ~ 95% ee

(57)

+ HS Ar

 

6  其它反应 

手性膦催化剂除了催化上述有机反应外, 还可催化

其它有机反应. 2007 年 Gladysz 等[73]报道了手性膦催化

Rauhut-Currier 反应(Eq. 58), 得到的产物具有较好的收

率和中等 ee 值.  

Re
PPh3ON

PPh2

Ph
O

Ph
O

O

Ph

Ph

O

CP58

CP58 (10 mol%)

chlorobenzene
 20 oC

up to 56% ee

(58)

 

之后, Wu 等[74]报道了 L-缬氨酸衍生的双功能手性

膦硫脲催化剂催化分子内的 Rauhut-Currier 反应(Eq. 
59), 取得了很好的收率和优异的对映选择性.  

2009 年, Kerrigan 等[75]报道了用手性膦催化剂

CP27 催化乙烯酮的二聚反应(Eq. 60), 得到的 Z 式二聚 

O

ArO

Ar

O

O

Ar

PPh2

HN N
H

S

CP59

CP59 (20 mol%)

CH2Cl2, -30 oC
6 ~ 120 h

64% ~ 99% yields
815 ~ 99% ee

10

Ar = C6H5, 4-NO2C6H4
      4-MeC6H4, etc.

(59)

 

产物有 80%的 ee 值. 

P P

CP27

O
Ph

Et

O
O

Ph
Et

Ph

Et
CH2Cl2, -78 oC

CP27 (10 mol%)

65% yield, 80% ee
Z:E > 39:1

(60)

 

手性膦催化剂还可催化氮杂环丙烷的开环反应 . 
2009 年 Jacobsen 等[76]利用手性膦硫脲催化该反应(Eq. 
61), 得到的开环产物都具有较高的 ee 值.  

N Bz
Cl

NHBz

PPh2

N
H

N
H

N(i-Bu)2

O

S

CP60

n
CP60 (10 mol%)

HCl, Et2O
-78 oC, 4 h

n

n = 1, 2, 3, 4 91% ~ 99% yields
 78% ~ 90% ee

(61)

 

7  结论与展望 

本文主要综述了近年来手性膦小分子催化剂催化

不对称反应的研究进展, 其催化反应的主要特点是反应

条件简单、温和, 催化剂催化活性较高以及对环境友好, 
原料价格低廉, 反应体系无重金属残留, 符合绿色化学

的要求, 具有广阔的应用前景. 但其也存在一些缺点: 
反应的催化剂用量相对较多, 某些反应催化效率不如金

属催化剂, 这些问题都亟待解决. 所以要突破传统思路

进行新型手性膦催化剂的设计与实验, 提出和发展手性

催化的一些新概念和新方法, 为手性催化研究提供理论

指导, 也为将实验室的科学研究走向工业应用提供理论

基础.  
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