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磷手性中心的不对称构建 
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摘要  对由非光学活性底物不对称构建磷手性中心的方法进行综述, 根据底物的结构以及机理的不同分为两类介绍, 
分别是前对映异构体的去对称化以及不同取代底物的化学拆分. 
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Abstract  Methods for enantioselective synthesis of P-stereogenic compounds from non-optically active substrates are re-
viewed. Two stategies can be classified according to the substrates and mechanisms of their reactions, which include enanti-
oselective desymmetrisations and chemical resolutions. 
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自 1669 年磷元素于德国汉堡被 Brandt 首次合成以

来, 含磷的化合物在工业、农业、药物及生命研究中发

挥着重要意义[1]. 化合物的性能, 尤其是生物活性大多

数与手性原子的构型相关, 因此, 手性磷化物的合成以

及应用被广泛地研究[2]. 研究表明, 在金属催化的不对

称反应当中, 手性磷配体[3], 尤其是磷手性中心的配体

能高效地催化反应并有效地控制反应的立体选择性[4], 
其中, 磷手性配体 TangPhos, ZhangPhos 和 DuanPhos 被
广泛地应用于不对称氢化和 C—C 键的形成反应中; 近
期发展起来的配体MeO-POP和BIBOP在催化取代烯烃

的不对称氢化反应中也有突出的表现[5]. 
手性磷化物包括碳原子及磷原子手性中心, 在科学

研究的早期, 化学家们更关注碳原子手性中心的构建, 
而磷原子手性中心往往被忽视, 这主要是由于构建磷手

性中心的难度大[6]. 磷手性中心的构建在经过几个世纪

的发展之后仍主要停留在物理拆分的阶段[7], 最近十多

年来才逐渐建立起不对称合成的方法. 
本文对磷手性中心的构建策略进行总结. 由于磷化

物是以三配位及四配位的形式为主, 并且二者通过氧化

或还原反应可以相互转化, 而且构建磷原子手性的方法

二者时常可以通用, 因此本文主要介绍三配位的膦化物

(通常以硼烷保护的形式参与反应)以及四配位的膦化物

的磷手性中心的不对称构建(Eq. 1). 
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在通常情况下, 三配位的膦化物的手性在室温条件

下能够以某种特定的构型存在, 这一点与三级胺是有很

大区别的, 后者在室温条件下非常快速地翻转, 因此在

实验条件下合成的胺均是消旋的. 它们的翻转能垒取决

于中心原子以及取代基, 具体的影响因素包括以下几方

面(Scheme 1): (1)中心原子的电负性越低, 翻转能垒越

高. 磷原子的电负性(2.19)较氮原子的电负性(3.04)低, 
因而PH3的磷原子上的孤对电子具有更多 s轨道的成分, 
这体现在 PH3的键角较 NH3的小, 因而 PH3的分子轨道

更难以杂化来实现构型的翻转[8]. (2)取代基的吸电性越

大, 中心原子的孤对电子能量越低, 翻转能垒越大[8]. 
(3)减少取代基的位阻也能提高翻转能垒, 从直观上理
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解, 这是由于 θ 角的降低造成的[9]. (4)当存在金属取代

基时, 它的翻转能垒可降低到 46.02～62.76 kJ/mol[9]. 
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Scheme 1 

对于四配位的氧化膦化合物而言, 较难通过加成之

后再消除来消旋化(Scheme 2)[10]; 而膦酸酯化合物却有

可能通过发生取代反应进而消旋化[11]. 因此, 在膦酸酯

的手性合成当中, 一方面, 应当注意亲核试剂对膦酸酯

的消旋化[12], 另一方面, 有可能在强碱存在的条件下实

现对膦酸酯的动态拆分. 
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Scheme 2 

合成磷手性中心的困难在于: 磷原子中心的反应并

不是像C＝X那样的 Si或Pi面选择性的问题, 而是三角

锥形的立体选择性的问题, 磷原子的取代基具有固定的

构象或手性, 会影响产物的手性, 当磷上的取代基不相

同的时候必须涉及拆分. 
目前报道的方法根据反应的底物及机理可分为两

种类型: (1)前对映异构体的去对称化; (2)不同取代底物

的化学拆分(Scheme 3). 

1  前对映异构体的去对称化 

该策略不要求断裂或形成与磷原子直接相连的化

学键.  
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Scheme 3 

1.1  丁基锂-金雀花碱体系对二甲基膦化物去对称化 

为磷手性中心不对称构建作开拓性研究的是 Evans
小组 [13], 他们首创性地使用手性金雀花碱[(－)-spar- 
teine, 缩写为(－)-sp]及仲丁基锂体系对二甲基取代的

膦化物 1 当中的一个甲基进行不对称去质子化, 形成碳

负离子中间体, 进而与羰基化合物反应, 得到良好的对

映选择性(Scheme 4). 另外, 四配位的硫化膦化合物 3
在类似的体系下也能较好地去对称化. 碳负离子中间体

在二价铜的作用下也会发生氧化偶联反应, 以中等的非

对映选择性生成 C-2 对称性的手性膦化物 5 及内消旋产

物 6, 获得的(S,S)-5 的 ee 值很高; (S,S)-5 进一步在二乙

胺作用下可以去除硼烷的保护制备光学纯的C-2对称性

膦配体 7. 该研究首次成功地识别前对映异位基团从而

不对称构建磷原子的手性中心. 
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Scheme 4 

在 Evans 工作的基础上, O'Brien 小组[14]使用 0.2 或

0.5 equiv.金雀花碱控制上述去对称化反应, 使用二苯甲

酮作为亲电试剂反应得到的 ee 值略低(表 1); 而 C-2 对

称性的手性膦化物的 ee值仍然很高, dr值中等(表2); 作
者同时考察金雀花碱的对映异构体等同物 9 的效果, 能
获得类似的立体选择性. 
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表 1  手性胺对 1e 去对称化 
Table 1  Desymmetrization of 1e using chiral diamines 

P
t-Bu

BH3

Me
Me then O2

P
Me

t-Bu

BH3

OHs-BuLi (1.1 equiv.), -78 oC

1e 8

diamine (x equiv.)

 

Entry  Diamine x Yield/% ee/% 
1 (－)-Sparteine 1.2 65 84 
2 (－)-Sparteine 0.5 61 74 
3 (－)-Sparteine 0.2 57 54 
4 9 1.2 63 －89 
5 9 0.5 60 －84 
6 9 0.2 54 －72 

N

N
Me H

(+)-sparteine surrogate 9  

表 2  手性胺将 1e 转化为二膦化物 
Table 2  Transformation of 1e to bisphosphine using chiral dia-
mines 

then CuCl2

s-BuLi (1.1 equiv.), -78 oC

(S,S)-10

P

Me
t-Bu

P
t-Bu

Me

BH3 BH3

1e

diamine (x equiv.)

meso

(R,S)-11
 

Entry Diamine x Yield/% of 10 
ee/% of 

10 
Yield/% 

of 11
1 (－)-Sparteine 0.5 61 ＞99 15 
2 (－)-Sparteine 0.2 48 ＞99 27 
3 9 0.5 59 ＞99 15 
4 9 0.2 56 ＞99 17 
5 9 0.1 45 ＞99 25 

O'Brien 等[15]进一步深入地研究了正丁基锂-金雀

花碱体系对叔丁基二甲基硫化膦 12 去对称化的反应机

理. 在－78 ℃条件下, 化合物 12 在手性碱的作用下形

成以(Rp)-13 中间体为主的非对映异构体, 其 dr 值通过

核磁检测为 88 ∶ 12 [Scheme 5(a)]; 用 1.1 equiv. 
PhMe2SiCl 作为亲电试剂来捕捉中间体 13, 当反应完全

时, 能以 92%产率及 88∶12 的 er 值获得产物 14; 如果

反应 10 min 后即淬灭, 此时 er 值能提高到 94∶6 
[Scheme 5(b)]. 进一步地, 他们先制备消旋的锂中间体, 
再用 0.24 equiv. PhMe2SiCl 捕获, 能以 67%产率及 70∶
30 的 er 值获得产物 14 [Scheme 5(c)]. 上述实验说明

(RP)-13 中间体比(SP)-13 中间体反应更快, 存在动力学

拆分的过程. 
O'Brien[15]研究发现温度对该反应的对映选择性有

逆转作用, 在低温下是动力学控制, 能垒较低亦即位阻 
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Scheme 5 

较小的甲基更容易被去质子化; 然而, 当升高温度至 0 
℃之后生成热力学控制的中间体(SP)-13 为主, 获得构型

相反的产物(表 3). 因此, 中间体(RP)-13 在温度高于 0 
℃时能发生动态热力学拆分, 转变为(SP)-13; (SP)-13 的

单晶结构显示金属锂离子同时与金雀花碱的两个氮原

子以及底物 12 去质子化之后的亚甲基和硫原子配位

(Eq. 2). 进一步研究表明, 中间体(RP)-13 与(SP)-13 之间

可能是通过 13 与底物 12 分子间的质子交换来实现相互

转化的. 该研究首次揭示了正丁基锂-金雀花碱体系对

叔丁基二甲基硫化膦 12 的动态热力学拆分过程. 

表 3  温度对 12 去对称化的影响 
Table 3  Effect of temperature on the desymmetrization of 12 

P
t-Bu

S

Me
Me

n-BuLi (1.1 equiv.)
SiMe2Ph

S
P
Me

t-Bu

12
Et2O, Temp., 3 h

(-)-sp (1.2 equiv.)

then PhMe2SiCl (Rp)-14
 

Entry Temperature/℃ Yield/% er/% 
1 －90 80 91∶9 
2 －78 88 88∶12 
3 －50 88 79∶21 
4    0 96 39∶61 
5   20 86 39∶61 

O'Brien 等[16]进一步考察取代的烯丙基溴作为亲电

试剂参与的反应, 生成手性的膦化物 15 (Scheme 6), 通
过后续的反应可以转化为环膦化物 16. 

Imamoto 等[17]通过去对称化的方法合成 C-2 对称性

的手性膦化物 7, 可用作金属铑的配体高效地催化烯烃

18 的不对称氢化, 能获得优秀的对映选择性(Scheme 7). 
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1.2  通过[2＋2＋2]环加成反应去对称化 

二炔基取代的氧化膦 20 在手性试剂的控制下其一

炔基选择性地反应也可以实现底物的去对称化. Tanaka
等[18]设计了一个[2＋2＋2]环加成反应(Eq. 3), 以一价铑

作为催化剂, 在手性双磷配体(R)-dtbm-Segphos 23 的作

用下底物20当中的一个炔基能选择性地与二炔21反应. 
当底物当中 R 为芳基时, 能获得较高的产率及对映选择

性; 当 R 为正丁基(Z 为氧)时, 产率为 71%, ee 值只有

35%. 因此, 该反应的立体选择性可能是由底物 20 的 R
基团与配体 23 的 PAr2基团的空间排斥作用控制的. 
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Me
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R
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71% ~ 99% yields

35% ~ 95% ee (R)-dtbm-segphos

1 ~ 5 mol% [Rh(cod)2]BF4/23
CH2Cl2, r.t., 1 h

R = Ph, 4-MeOC6H4, n-Bu
R' = Me, Ph, t-Bu
Z = O, CH2, NTs, N(4-BrC6H4)SO2

(3)

23
Ar = 4-MeO-3,5-t-Bu2C6H2  

1.3  通过分子内 RCM 反应去对称化 

与[2＋2＋2]环加成反应的策略类似, Gouverneur 
等 [19]采用手性钼试剂不对称催化分子内烯烃复分解

(RCM)反应来使得四配位的化合物 24 去对称化(Eq. 4). 
手性钼催化剂对磷手性中心的控制受到底物的位阻以

及成环的构象等因素影响较大, 该类催化剂对二烯基取

代(n＝0)的底物手性控制较差, ee 值和转化率普遍偏低; 
而二烯丙基取代(n＝1)的底物能获得良好的产率及 ee
值. 

1.4  手性辅基促进前对映异构体的去对称化 

手性辅基与前对映异构体作用形成非对映异构体

过量的产物, 也是一种有效促进去对称化的途径.  
Jugé 等[20]使用麻黄碱作为手性辅基来促使 26 去对

称化, 可获得以 27 为主的非对映异构体, 并且 27 可立

体专一地转化为三配位膦化物 28 或以中等到良好的 ee
值转化为次膦酸酯 29 (Scheme 8). 

Verdaguer等[21]使用N,O-双配位手性辅基30与底物

26 反应可以不对称合成 31, 获得优秀的 dr 值(Scheme 
8). 31在金属锂试剂作用下可进一步转化为 33. 而 31的
氮原子被甲基化之后的 32 在同样的转化下得到的却是

构型相反的产物 epi-33. 
Han 小组[22]使用底物 34 能更好地实现去对称化,得

到非常高的 dr值(Scheme 8). 与化合物 27类似, 35或 36
的 N,O-取代基能被立体专一地取代, 合成光学纯的四

配位膦化物 37. 
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Scheme 8

1.5  酶促进前对映异构体的去对称化 

与酶对丙二醇的化学拆分类似, Wiktelius 小组[23]的

研究表明酶也能有效地促进膦化物的拆分(Scheme 9), 
他们用脂肪酶 CALB (Candida antarctica lipase B)催化

二羟甲基取代的底物 38 进行乙酰化反应. 结果表明反

应时间对底物的转化率及产物的 ee 值有很大的影响, 
当反应 140 min 之后, 获得以 R 构型为主的产物 39, ee
值只有 60%, 但是进一步延长反应时间至 6 h, 产物的

ee 值提高至 92%, 这是由于(S)-39 被选择性地进一步酰

基化为 40. 
利用酶催化乙酰酯基的水解也是实现膦化物拆分

的一种策略[24]. 
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P
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38:39:40 = 50:49:1
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Scheme 9 
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2  不同取代三配位膦化物的化学拆分 

当底物当中磷原子具有不同取代基时, 由于磷原子

本身固有的手性, 必须通过拆分才能获得对映体过量的

手性磷化物. 其中, 化学拆分分为 3 种类型: 动力学拆

分(KR)、动态动力学拆分(DKR)以及动态热力学拆分

(DTR) (Scheme 10)[25]. 
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Scheme 10 

在动力学拆分当中K1＝K－1＝0, 但是K2≠K3, 即其

中一个非对映异构体反应较快, 在底物未完全消耗前就

停止反应, 此时可以获得对映体过量的产物. 在理想的

状态下, K2＞＞K3, 异构体 I1 完全转化为光学纯的产物

P1, 同时剩余另一个光学纯的异构体 S2. 在动力学拆分

当中, ee 值取决于 K2/K3以及[I1]/[I2]. 
而动态动力学拆分的 K1, K－1＞＞K2, K3, 两个立体

异构体之间非常快速地相互转换, 因此, 产物的 ee 值符

合Curtin-Hammett规律, 即取决于两个构象 I1和 I2的能

量差以及它们分别转化为相应产物的相对能垒. 
动态热力学拆分中 K2, K3＞＞K1, K－1＞0, 即 I1和 I2

之间能相互转化, 但是在进一步转化为产物 P1 或 P2 的

反应条件下它们不能相互转化, 因此, 中间体 I1和 I2的

比例将决定产物P1与P2的分配. 不过, 在底物未转化完

全的情况下, 产物的分配比也受到 K2 与 K3 的比例的影

响. 生成产物的反应可以(也可以不)涉及动力学拆分的

过程. 通常, 中间体 I1和 I2的相互转化平衡与进一步的

反应会在一个体系当中分步实施, 常有一个 warm-cool
的过程. 

2.1  动态热力学拆分 

Livinghouse 小组[26]首次实现硼烷保护的三配位膦

化物的动态拆分, 他们在Evans小组采用金雀花碱/丁基

锂体系使前对映异构体去对称化研究的基础上对膦化

物 41 成功拆分, 能获得优秀的产率及优秀的对映选择

性(表 4). 该反应操作的过程是分步实施的: 首先在－

78 ℃下, 金雀花碱(1.3 equiv.)及正丁基锂(1.0 equiv.)促
使底物 41去质子化, 形成一对非对映异构体 I1和 I2; 然
后将体系温度升高到室温, 保持 1 h, 在该过程当中, 膦
化物的绝对构型相互翻转, 并达到热力学平衡, 获得以

某一绝对构型为主的异构体; 最后将体系的反应温度降

低到－78 ℃, 此时, 非对映异构体 I1 和 I2 的比例保持

不变, 并进一步与亲电试剂反应, 从而获得对映体过量

的产物 42. 使用二卤代的亲电试剂反应有“手性放大”

的效应, 能以优秀的 dr 值及 ee 值合成 C-2 对称性的双

膦化物 43 (Eq. 5). 

表 4  通过动态拆分对 41 烷基化 
Table 4  Alkylations of dynamically resolved 41 

(2) electrophile

(1) n-BuLi (1.0 equiv.)

P
BH3

t-Bu
Ph H P

BH3

t-Bu
Ph E

41

(-)-sp (1.3 equiv.), Et2O, -78 oC

42
then r.t., 1 h, then -78 oC

 

Entry Electrophile Yield/% ee/%
 

1 

O

N Cl

 
90 ＞82

 
2 

S
Cl  

95 95

 
3 N

Br

 
90 92

YX X

P

t-Bu
Ph

P
Ph

t-Bu

BH3 BH3
Y

YP
t-Bu

Ph
P

t-Bu
Ph

BH3 BH3

(1) n-BuLi (1.0 equiv.)

41

43 (major)
11.3:1 ~ 21.7:1 dr, > 99% ee

44 (minor)(X = I, Br or OTf; Y = SiMe2 or aryl)

then r.t. (1 h), then -78 oC

(-)-sp (1.3 equiv.), Et2O, -78 oC
(5)

(2)

 

2.2  动态动力学拆分 

2.2.1  辅基控制的动态动力学拆分 

手性辅基既可用于前对映异构体的去对称化, 也可

以用于不同取代的三配位膦化物的动态拆分, 而且这些

辅基还可以进一步被转化为其他结构丰富的有机磷化

合物, 并可应用于各种不对称催化反应当中. 
Verdaguer 等[27]通过手性辅基(S)-α-甲基苄胺或者

(S)-α-甲基萘甲胺可以诱导消旋底物 45 的拆分, 获得中

等的 dr 值 (Scheme 11); N,O-双配位手性辅基 30 可以更 
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47
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then BH3 SMe2
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Scheme 11

好地诱导底物 51的拆分[28], dr值优秀. 产物 46, 47及 52
都可以转化为化合物 48, 它是首次被合成的氨基取代

的膦化物. 化合物 48 可进一步转化为 49, 在铑催化取

代烯烃的不对称氢化当中, 49 可作为手性配体能很好地

控制反应的立体选择性; 衍生物 50 也可用于铑催化的

分子内[2＋2＋2]环加成反应[29]. 
2.2.2  金属催化膦化物的动态动力学拆分 

要实现金属催化膦化物的动态动力学拆分必须解

决以下几方面的问题: 能实现磷手性中心快速翻转, 并
且需要控制两个异构体的相对反应速度; 避免产物抑制

催化剂; 避免背景反应; 避免金属的配体被底物及产物

置换. 因此, 金属的性质、配体的电性及位阻、碱试剂

的强弱等都会对反应有很大影响. 
2.2.2.1  钯试剂催化二级膦烷的动态动力学拆分 

Stelzer 小组[30]研究表明, 在碱性条件下, 金属钯试

剂可以催化一级或二级膦化物与溴化物或碘化物反应

构建 P—C 键. 在此基础上, Glueck 小组[31]使用手性的

钯试剂 54 催化该反应(Eq. 6), 通过条件筛选, 芳基碘作

为烷基化试剂最高能获得84%的产率及78%的ee值, 但
是, 在底物扩展当中无论是改变二级膦烷的结构, 还是 

Is
P

H
Me

NaOSiMe3 (1 equiv.)
PhI

Is
P

Ph
Me

P
Pd

P Ph

I

53
54 (5 mol%)
toluene, 4 oC

55

Is: 2,4,6-(i-Pr)3C6H2             84% yeld, 78% ee

54

(6)

 

更换卤代试剂, 都只能获得中等至良好的立体选择性, 
底物适用性不佳. 

为了进一步探究立体选择性不佳的原因, Glueck 小

组[32]对钯催化剂 54 参与的动态动力学拆分的过程作了

深入的研究(Scheme 12). 首先催化剂 54与底物 53作用, 
形成中间产物 56; 在碱 NaOSiMe3 作用下 56 可被快速

去质子化形成 57。由于 NaOSiMe3与 53 及 54 均不反应, 
因此, 排除了 53 去质子化后与 54 形成 57 的可能, 也排

除了 54 转化为[Pd](Ph)(OSiMe3)后直接与 53 反应形成

57 的可能. 将温度升高后 57 转化为一对非对映异构体

58, 后者进一步分解为[Pd]L'及产物 55. 并且, 在升温

的过程中 57与碘苯也能生成产物 55及催化剂 54. 另外, 
在 53 存在下核磁磷谱能检测到 57 与 59 快速互相转换

的现象. 
将 dr 值分别为 1∶1 及 1.4∶1 的 56 与 NaOSiMe3

及碘苯反应, 得到产物 55 的 er 值均为 6∶1, 这是由于

中间体 57 的一对非对映异构体 I1与 I2的三角锥形非常

快速地翻转, 而 I1与 I2进行还原消除形成产物 55 的速

度远远小于翻转的速度, 因此, 产物的 er 值与底物 56
的 dr 值没有直接的关系, 亦即这是一个动态动力学拆

分的过程(Scheme 12), 符合Curtin-Hammett动力学方程

式. Glueck 小组通过动力学实验测出在－10 ℃下 I1 与

I2 之间的平衡常数为 27, 产物的分配比为 8; 翻转速度

快于消除速度 105 以上, 因此, 该催化剂能有效促进底

物的动态动力学拆分; 但是, 次要非对映异构体 I1 的反

应通过一个更低的能垒, 反应更快, 进而降低 ee 值. 因
此, 进一步提高该反应的 ee 值关键问题在于如何提高

主要非对映异构体 I2的相对消除速度. 
由于催化剂 54 稳定性不佳, 需在－25 ℃阴暗处低

温保存, 因此, Helmchen 小组在Glueck小组研究的基础 
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Scheme 12 

上将上述方法进一步改造[33], 钯催化剂的配体改用商

品化的试剂(R,R)-Et-FerroTANE, 现场制备后用于催化

二芳基取代膦烷 60 的动态拆分, 能取得良好的产率及

优秀的对映选择性; 其研究表明, 使用三乙胺足以使得

底物去质子化并且能促使磷中心的三角锥形结构发生

翻转; 并且, 添加金属锂试剂有利于提高反应的 ee 值

(Eq. 7).  

Ph P
H

Ph

COOt-Bu

I Ph P
t-BuOOC

Ph
Pd2dba3CHCl3
(R,R)-Et-FerroTANE
THF, NEt3, LiBr

61
76% yield, 90% ee

60

(7)

 

Toste 小组进一步拓展了 Helmchen 小组的体系[34], 
他们使用[(R,R)-Et-FerroTANE]PdCl2 作为催化剂能有效

地促进硅基取代的三级膦烷 62 的烷基化反应, 使用邻

甲酰胺基取代的碘苯 63 作为烷基化试剂时能获得非常

高的 ee 值(Scheme 13). 邻位的酰胺基有可能影响到金

属与底物的配位从而提高产物的立体选择性, 如果没有

该基团, 反应的立体选择性大大降低. 

Ph
P
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Me

Ph

BH3

S

Ni-Pr2

O

P
Me

Ph
R

then S8
62

63 64 
53% yield, 98% ee

44% ~ 89% yields, 86% ~ 97% ee

R = H
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(5 mol%)
DMPU, 60 oC, 2.5 h

then 
BH3
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65
 

Scheme 13 

2.2.2.2  铂试剂催化二级膦烷的动态动力学拆分 

Glueck 小组[35]还筛选了手性铂催化剂 66 用于二级

膦烷的烷基化反应(Scheme 14), 该催化剂适用于膦化

物的苄基化, 不对称诱导效果比催化剂54略好, 能获得

优秀的产率以及中等至良好的立体选择性, 底物适用性

不佳. 在该反应当中, 底物53的亲核性通过形成中间体

[Pt](Ph)P(Is)(Me)而被活化, 进而被苄基化后消除形成

67. 
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[Pt] = Pt(Me-Duphos)
Is = 2,4,6-(i-Pr)3C6H2
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Scheme 14 

2.2.2.3  钌试剂催化二级膦烷的动态动力学拆分 

在 Glueck 小组发表铂催化剂 66 对二级膦化物 53
的动态动力学拆分的同时, Toste 小组[36]采用钌催化剂

催化二级膦化物 68 的苄基化反应(Scheme 15). 这两个

体系的反应机理均为富电子的金属催化剂活化底物膦

化物, 形成金属取代的三配位膦化物(C 及 C'), 此时磷

原子亲核性增强, 进而进攻烷基化试剂, 再消除就形成

产物及金属催化剂. Toste 小组对反应机理进一步研究
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表明, 与 Glueck 小组研究的钯催化剂的体系类似, 中间

体 C 涉及动态动力学拆分为 C'的过程, 反应的 ee 值不

仅仅受到中间体 C 及 C'的比例的影响, 也受到它们进

一步烷基化速度的影响, 然而, 同样不幸的是次要非对

映异构体进一步反应的速度更加快, 因而只获得中等的

ee 值. 该策略需要克服碱引起的背景反应, 碱的性质对

反应的结果有明显的影响; 同时需要克服底物或产物与

金属上的配体交换所引起的背景反应, 需要较大位阻及

富电性的配体; 另外, 较大位阻的底物的烷基化速度减

慢, 从而造成明显的背景反应. 虽然他们对配体、底物

或碱的结构作了广泛的筛选, 但是不对称诱导效果并不

理想. 
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Scheme 15 

2.2.2.4  钯试剂催化二级膦烷通过加成反应进行动

态动力学拆分 

二级膦烷通过加成反应来进行动态动力学拆分是

很有意思的策略[37], Leung 小组使用手性的钯催化剂来

催化二级膦烷不对称加成到烯酮的反应, 通过筛选条

件, 不仅能够很好得控制新形成的 C—P 键的 ee 值, 当
使用消旋的膦烷反应时, 还能以中等到良好的 dr 值及

ee 值得到一对非对映异构体(Eq. 8). 

R3 P
H

R4R1 R2

O
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R4

R3

R1 R2

O

Ph

Pd
P

Me
Ph

ClO4
-

NCMe
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72

Cat.:

Cat. (5 ~ 10 mol%)
NEt3 (1 equiv.)

THF, -80 oC70 71

R3 = R4, up to 99% yield, 99% ee
R3   R4, up to 99% yield,
91:9 dr, 82% ee (major)

(8)

≠

 

2.3  动力学拆分 

2.3.1  通过加成反应进行动力学拆分 

Tan 小组[38]使用手性胍盐催化四配位膦化物 73 加

成到亚胺 74 (Eq. 9). 通过筛选条件, 手性胍的四氟硼酸

盐不仅能够很好得控制新形成的 C—P 键的手性, 并且, 
对于磷原子上不同取代的底物还能以良好到优秀的 dr
值得到一对非对映异构体, 其中主要异构体的 ee 值优

秀. 他们通过中断反应来考察 H-次膦酸酯 73 与亚胺

74(二者用量比为 3∶1)反应的机理, 证明这是一个动力

学拆分的过程, R 构型的 H-次膦酸酯较 S 构型的反应快, 
因此, 使用过量的 H-次膦酸酯反应能获得对映体过量

的产物. 
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(9)

5:1 ~ 16:1 dr, 82% ~ 94% ee (major)
≠

 

2.3.2  通过磷酰化反应实现动力学拆分 

通过不对称磷酰化反应试图实现含磷底物的动力

学拆分是很有趣的策略, Zhang 小组[39]采用手性咪唑催

化磷酰氯 76 与环酰胺 77 的磷酰胺化(Scheme 16), 该方

法最高得到 45%的转化率(以磷酰氯 76 计算)及 34%的

ee 值. 反应可能是经过底物 76 与催化剂形成磷酰胺中

间体, 进而被 77 取代形成产物 78. 该反应的立体选择

性较低, 存在的关键问题是: 产物的立体选择性实际上

取决于第一步催化剂与底物 76 的酰胺化的立体选择性, 
该催化剂的立体环境不足以有效控制底物的动力学拆

分; 难以避免的背景反应. 
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2.4  其他反应 

2.4.1  Apple 反应 

通过 Apple 反应也可以对膦化物进行拆分, 该反应

对于三配位及四配位膦化物的相互转换是很有用的策

略, 许多小组对这一反应进行了广泛研究, 不同体系可

能涉及动力学拆分、动态动力学拆分、动态热力学拆分

的机理, 因此对该策略单独地总结. 
Kolodiazhnyi[40]使用亮氨酸作为辅基来诱导不对称

Apple 反应(表 5), 获得手性的四配位磷酰胺化合物 80, 
根据底物位阻的不同, 产物的 dr 值在 75∶25～100∶0
之间 . 通过核磁跟踪反应来研究反应的进程(Scheme 
17), 首先, 消旋底物与卤化试剂反应, 形成磷烯胺中间

体 81 (81a, 81b, 81c 的 dr 值分别为 40∶60, 35∶65 及

55∶45); 81 进一步与醇试剂反应, 形成 82 与 83 平衡的

中间体, 进一步的 Arbuzov 反应得到 dr 值较中间体 81
高的产物 80. 推测该反应可能通过中间体 82 伪旋转形

成热力学稳定的中间体, 进而以该优势的构象转化为以

某一非对映异构体为主的产物. 

表 5  80 的产率及 dr 值 
Table 5  Yields and dr values of 80 

79 80

R1 P
N
HR2
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N
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b t-Bu(Ph)P Cl Me 80 88∶12

c N
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Scheme 17 

与 Apple 体系类似的策略, Mikolajczyk 小组使用消

旋的三配位膦化物 84 与手性的二硫化物 85 反应

(Scheme 18), 在动力学拆分的条件下(84∶85＝2∶1), 
可以获得最高 39%的 ee 值[41].  

Gilheany 小组 [42]通过(－)-薄荷醇来诱导不对称

Apple 反应, 可能涉及动态动力学拆分的过程, 最高可

获得 80%的 ee 值. 反应可能经过以下机理: 底物 88 首

先被氯化, 形成盐 90, 进而与手性醇发生取代反应形成 
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Scheme 18 

盐 91, 后者通过 Arbuzov 反应形成氧化膦 89 (Scheme 
19). 在该机理当中, Arbuzov 反应是决速步骤, 利用这

一点, Gilheany 小组[43]设计了一锅法(Scheme 20), 在
Arbuzov反应发生之前就加入NaBH4试剂来还原中间体

91, 合成 92, 通过该操作可以获得几乎定量的产率以及

中等的 ee 值. 
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R = o-anisyl (a), o-tolyl (b), 
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Scheme 19 
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HCA, -78 oC -78 oC

92, up to 80% ee
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o-t-BuC6H4 (f), o-CF3C6H4 (g), o-Me-p-FC6H3 (h), o,p-Me2C6H3 (i)  

Scheme 20 

考虑到氧化膦化合物 89 在草酰氯作用下同样能形

成中间体 90, 因此, 为了避免使用不易制备的 88 作为

底物, Gilheany 小组[44]将消旋的 89 作为底物进行 Apple
反应, 并同时在 Arbuzov 反应发生之前就将手性中间体

91 还原, 可以顺利地合成对映体过量的产物 88 或 92. 
不过, 在该体系当中, 过量的草酰氯会引发产物 ee 值的

降低(Scheme 21).  
整体而言, 目前研究的 Apple 体系仅限于使用手性

辅基来控制反应的立体选择性, 不对称诱导效果不甚理

想. 更有效控制磷手性中心的手段有待发展. 
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Scheme 21 

3  结论 

分别介绍了前对映异构体及不同取代的消旋底物

如何通过去对称化或者化学拆分的策略来不对称构建

磷手性中心. 整体而言, 使用当量手性试剂如金雀花碱

或者手性辅基诱导的方法能获得良好到优秀的立体选

择性, 而使用金属催化剂来进行化学拆分的效果普遍欠

佳. 到目前为止, 通用的合成手性磷化合物的方法非常

欠缺, 更高立体选择性、底物适用性更广的催化体系亟

待发展. 另一方面, 磷手性中心的配体用于金属催化的

不对称反应以及手性磷化物本身作为催化剂参与的不

对称反应也将会得到更广泛的发展. 
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