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Mitsunobu 反应在构建化学键中的研究进展 

王小龙*    杨  芳    薛自燕    王晓强 
(兰州交通大学化学与生物工程学院  兰州 730070) 

摘要  Mitsunobu 反应是醇与酸性化合物偶联形成新化学键的一种有效方法, 可以用来构建碳-氧、碳-氮、碳-硫及碳-

碳等化学键, 在天然产物和功能有机分子的合成中已得到了非常广泛的应用. 对 Mitsunobu 反应的机理及其在构建化

学键中的应用进行了介绍, 并对该反应的区域选择性进行了较为系统的总结. 
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Progress of Mitsunobu Reaction in Construction of  
Chemical Bonds 
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Abstract  The Mitsunobu reaction is an effective method for making a new chemical bond by condensation of an alcohol 
with an acidic compound. It can be applied for the construction of C—O, C—N, C—S and C—C bonds, and has been widely 
used in the synthesis of natural products and functional organic molecules. In this review, the mechanism of the Mitsunobu
reaction and its application in the construction of chemical bonds are introduced. Moreover, the regioselectivity of this reaction 
is systematically summarized. 
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Mitsunobu 反应通常是在三苯基膦(Ph3P)和偶氮二

甲酸二乙酯(DEAD)或偶氮二甲酸二异丙酯(DIAD)的共

同作用下, 在醇羟基和酸性化合物之间脱去一分子水而

形成新化学键的偶联反应(Eq. 1)[1]. 该反应适用范围非

常广泛, 许多 pKa＜11 的酸性化合物(如羧酸、苯酚、叠

氮酸、硫代羧酸及氰基乙酸乙酯等)都可以用作反应底

物. 因此, Mitsunobu 反应可以用来构建 C—O, C—N,  

C—S及C—C等化学键, 而且分子间和分子内的反应都

能取得很好的效果[2]. 自 1967 年被发现至今, Mitsunobu

反应得到了特别广泛的研究和应用, 也经常被用于天然

产物及复杂化合物的全合成中, 目前已成为有机合成及

相关领域中的重要人名反应之一[1～6]. 

 

Mitsunobu 反应最典型的特征是具有良好的立体选

择性, 即当手性醇参与反应时, 通常都会得到立体构型

发生翻转的产物, 这一点在相关的文献报道中屡见不

鲜. 然而, Mitsunobu 反应也有很好的区域选择性, 即当

底物中含有多个活性基团且在酸性或位阻等方面存在

差别时, 反应便会选择性地优先发生在某一个基团上, 

而这一特点在文献报道中则相对较少[1～6]. 本文将在总

结国内外相关文献的基础上, 结合作者自己的研究, 对

Mitsunobu 反应的机理及其在构建各种化学键中的研究

应用进行介绍, 并对该反应的区域选择性进行了比较系

统的总结, 以便为相关的理论研究和实际应用起到借鉴

和参考作用. 

1  Mitsunobu 反应的机理 

Mitsunobu 反应中若以手性醇为反应底物时, 通常

会得到构型翻转的产物. 由此可见, 该反应过程中存在

SN2 型亲核取代的关键步骤. 目前, 被化学家们广泛接
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受且易于理解的 Mitsunobu 反应的一般历程是: 首先, 

Ph3P 和 DEAD (或 DIAD)发生亲核加成得到内鏻盐 1, 

然后酸性底物 NuH 的质子转移到 1 上形成鏻盐 2. 醇与

2 反应后得到肼类化合物 3 和关键的烷氧基鏻盐 4. 最

后, 烷氧基鏻盐 4 发生 SN2 型的亲核取代反应形成新化

学键得到产物 5, 同时也生成副产物三苯氧膦. 显然, 

如果是手性醇参与的反应, 则会得到构型发生翻转的产

物(Scheme 1)[1～6]. 

 

图式 1  Mitsunobu 反应的一般历程 
Scheme 1  General pathways of Mitsunobu reaction 

以上是化学家们认可的 Mitsunobu 反应的常见历 

程[7,8], 可以用来解释其绝大多数的应用实例. 但研究表

明, Mitsunobu 反应的机理其实比较复杂, 会随反应过程

中加料次序或底物位阻等因素的不同而存在差异[9～11]. 

2005 年, Schenk 等[9]在总结以往相关研究的基础上, 以

羧酸与醇的反应为例, 对 Mitsunobu 反应的机理进行了

比较全面的阐述(Scheme 2). 首先 , 仍然是 Ph3P 与

DEAD 进行加成得到内鏻盐 1, 之后若在反应体系中先

加入酸, 1 便会夺取酸的质子形成鏻盐 6, 6 再与醇反应

后得到烷氧基鏻盐 7 并释放出肼类化合物 3; 如果先将

醇加入反应体系中, 则 1 与醇作用生成二烷氧基膦中间

体 8, 同时也生成化合物 3, 8 再与酸反应后也得到烷氧

基鏻盐 7. 而当酸和醇同时被加入或存在于反应体系中

时, 以上两种过程都有可能发生并会存在一定的竞争关

系. 至此, 不论内鏻盐 1 先与酸还是先与醇反应, 尽管

历程有别, 但都生成了关键的烷氧基鏻盐 7[9,10].  

然后, 中间体 7 会通过两种不同的方式形成偶联产

物. 在绝大多数情况下, 7 中的酸根负离子与烷氧基鏻

正离子间会发生 SN2 型的亲核取代生成酯和三苯氧膦, 

在手性醇参与的反应中 , 便会得到构型翻转的产物

(inversion product), 这与上述的一般历程(Scheme 1)相

同. 然而, 在个别情况下, 当中间体 7 中烷氧基的位阻

较大使亲核取代难以发生时, 7 便会转化为酰氧基鏻盐

9, 最后通过烷氧负离子进攻酰氧基鏻的羰基完成酯化. 

由此, 即便是手性醇参与的反应, 也会生成构型保持的

产物(retention product)[9]. 

 

图式 2  Mitsunobu 反应的可能机理 
Scheme 2  Postulated mechanisms of Mitsunobu reaction 

DeShong 等[11]在研究分子内的羧基和醇羟基之间

的 Mitsunobu 反应时, 便发现了上述两种不同的偶联成

酯现象. 即当羟基的位阻较小时, 得到的是构型翻转的

产物, 而当羟基的位阻较大时, 却得到了构型保持的产

物(Scheme 3).  

 

图式 3  Mitsunobu 反应中的构型翻转与保持 
Scheme 3  Inversion and retention of configuration in Mitsuno-
bu reaction 

2007 年, Pongdee 研究组[12]报道了取代苯甲酸与一
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系列取代苯酚间的 Mitsunobu 反应. 研究表明, 当反应

在 THF 中加热回流后, 能够以较高的产率制得苯甲酸

苯酯类化合物. 由于酚羟基很难被取代, 所以该反应不

是按 SN2 型的一般历程进行, 而是酚氧负离子进攻酰氧

基鏻的羰基 , 通过先加成后消去的方式形成了酯键

(Scheme 4). 

 

图式 4  苯甲酸与酚的 Mitsunobu 反应历程 
Scheme 4  Pathways of Mitsunobu reaction of benzoic acids and 
phenols 

2011年, Perali等[13]将 1-羟基被TBS(或TBDPS)保护

的1,2-二醇衍生物与邻苯二甲酰亚胺进行Mitsunobu反应

时发现, 羟基的位阻较小时, 会顺利得到 2-位被取代的

产物. 但是, 当羟基的位阻增大后, 却得到了 1-位被取代

的产物, 硅保护基则迁移至 2-位氧上, 且构型保持未变. 

在此, 前者应该是按 Mitsunobu 反应的一般历程进行反

应, 后者则由于 2-位羟基的位阻过大使亲核取代难以进

行, 从而产生了 2-位氧负离子的关键中间体. 然后在构

型保持不变的情况下, 硅保护基从 1-位迁移至 2-位, 形

成位阻较小的 1-位氧负离子, 由此再转化为 1-烷氧基鏻

盐并发生取代后便得到了最终的产物(Scheme 5). 
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图式 5  Mitsunobu 反应中的硅基迁移 
Scheme 5  Migration of silyl group in Mitsunobu reaction 

由上述可见, 尽管绝大多数 Mitsunobu 反应可以用

一般历程进行解释, 但不同的反应其实也可能存在变化

和差异 , 个别情况下甚至会生成不同的产物 . 因此 , 

Mitsunobu 反应不仅在构建化学键方面具有良好的实用

价值, 而且对其反应机理的探究显然也具有很好的理论

研究意义. 

2  Mitsunobu 反应在构建化学键中的应用 

Mitsunobu 反应不仅适用范围广泛, 而且还具有反

应条件温和、操作简便和产率较高等特点, 因此, 有关

其研究和应用的文献数量非常庞大. 其中, 绝大多数是

关于 C—O 键的构建, 其次是 C—N 键, 而 C—S 和 C—

C 键的报道则相对较少. 以下将选取一些 Mitsunobu 反

应的典型实例, 按形成化学键的类型分别予以介绍. 

2.1  碳-氧键的形成 

羧酸是 Mitsunobu 反应中很常见的一种酸性底物, 

与醇反应后会形成相应的羧酸酯. 如果是手性醇参与的

反应, 一般会得到构型发生翻转的产物. 如 Huang 等[14]

在对天然产物(－)-alotaketal的全合成过程中, 将甲酸与

手性醇中间体 10 进行 Mitsunobu 反应便得到了甲酸酯

11. 反应不仅实现了手性碳的构型翻转, 而且引入甲酯

羰基, 为之后的关环提供了便利. 然后, 化合物 11 依次

经过 NaBH4还原、TBSCl 保护、NaI 取代及 SmI2催化

关环便得到了半缩醛化合物 12 (Scheme 6). 
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图式 6  甲酸与手性醇的 Mitsunobu 反应 
Scheme 6  Mitsunobu reaction of formic acid and chiral alcohol 

羧酸与醇的分子内 Mitsunobu 反应同样具有很好的

效果. 2013 年, Chmielewski 研究组[15]将手性内酯中间体

13 先进行水解开环得到羟基酸 14, 再通过分子内

Mitsunobu反应以 94%的产率得到构型翻转的产物 15以

及少量(＜3%)的构型保持产物 13 (Scheme 7). 对比反应

的前后可以看出, Mitsunobu 反应在手性羧酸酯的构型

转换方面确实非常有效. 

碳链较长的羟基酸进行分子内 Mitsunobu 反应也经

常被用于大环内酯的合成[16]. 2013 年, Williams 等[17]先

将化合物 16 的酯基水解成羧基后 ,  再通过分子内 
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图式 7  Mistunobu 酯化中的构型翻转 
Scheme 7  Inversion of configuration in Mitsunobu esterification 

Mitsunobu 反应便得到大环内酯化合物 17. 但化合物 17

与 DEAD 形成的副产物 3 难以分离, 然后将二者的混合

物用硝酸铵铈(CAN)处理, 脱去 17 的 PMB 保护基形成

化合物 18 后, 才能将 3 分离除去(Scheme 8). 需要指出

的是, 在 Mitsunobu 反应的后处理过程中, 产物与副产

物有时难以分离是该反应比较明显的一个缺点, 因此探

寻容易分离的Ph3P或DEAD的替代物也成为Mitsunobu

反应中颇有价值的研究方向之一[18]. 

由上述可见, 羟基酸在 Mitsunobu 反应条件下很容

易发生分子内偶联生成内酯, 然而, Trost 等[19]在 2012

年将羟基酸 19 进行 Mitsunobu 反应时却发生了两分子

间的偶联, 以 61%的产率得到了大环内二酯化合物 20 

(Eq. 2). 该反应主要生成二聚体的原因尚不清楚, 所以

此类羟基酸的 Mitsunobu 反应也值得进一步探究. 

除羧酸外, 酚羟基与醇也很容易发生 Mitsunobu 反

应形成醚键 ,  因此在有机合成中有非常广泛的应     

用[20～22]. 2002 年, Bäuerle 研究组[23]将 3,4-二羟基-2,5-噻

吩二甲酸二乙酯与乙二醇类化合物进行 Mitsunobu 反应

成功制备了一系列 3,4-乙烯二氧噻吩(EDOT)衍生物(Eq. 

3). 通过此方法, 可以制得 Williamson 醚合成法难以得

到的一些产物, 而且也能制备手性的 EDOT. 2011 年, 
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Xu等[24]也利用Mitsunobu反应合成了一系列3,4-丁烯二

氧噻吩(BuDOT)以及更大环的类似物. 由于 EDOT 及其

类似物可以用来制备性能优良的导电聚合物 , 所以

Mitsunobu 反应在该领域也具有较好的应用前景. 

醇羟基的酸性很低, 所以两分子醇之间一般很难发

生 Mitsunobu 偶联形成醚键, 但有些分子内的两个醇羟

基之间却会发生Mitsunobu反应形成环醚[4]. 如 2007年, 

Verdaguer 研究组[25]便利用 Mitsunobu 反应将一系列三

芳基-1,2-乙二醇成功转化为三芳基环氧乙烷, 但所用的

膦试剂不同或苯环上的取代基不同, 反应的立体选择性

就有所不同(Scheme 9). 当采用 PPh3 时, 如果苯环上无

取代基或有给电子基团, 则主要得到构型保持的产物, 

若苯环上有吸电子基团, 则主要生成构型翻转的产物;  

而当采用三丁基膦(n-Bu3P)时, 则都以生成构型翻转的

产物为主. Verdaguer 等通过实验并结合以往相关的研

究对反应机理进行了解释(Scheme 10). 首先, 三芳基- 

1,2-乙二醇与内鏻盐(21)反应生成五元环中间体 22, 如

果反应采用的膦试剂为 PPh3 并且苯环上有给电子基团

时, 22 便会转化为中间体 23. 在 23 中, 三苯基膦(属于 

 

图式 8  利用 Mitsunobu 反应的大环内酯化 
Scheme 8  Macrolactonization by Mitsunobu reaction 
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图式 9  1,2-二醇的立体选择性合环 
Scheme 9  Stereoselective cyclization of 1,2-diols 

 

图式 10  1,2-二醇立体选择性合环的历程 
Scheme 10  Pathways of stereoselective cyclization of 1,2-diols 

缺电子膦试剂)对氧负离子有稳定作用, 而给电子基团

(ERG)对碳正离子有稳定作用. 最后, 中间体 23 脱去三

苯氧膦并合环便得到构型保持的三芳基环氧乙烷. 如果

反应采用n-Bu3P或苯环上有吸电子基团时, 22便会转化

为中间体 24. 在 24 中, 三丁基膦(属于富电子膦试剂)对

鏻正离子有稳定作用, 而吸电子基团(EWG)对氧负离子

有稳定作用. 最后, 24 关环后便得到构型翻转的三芳基

环氧乙烷. 这些反应大多具有较高的对映选择性, 有些

环氧产物的 ee 值高达 99%以上, 因此是制备构型相反

的三芳基环氧乙烷的一种有效方法. 

2.2  碳-氮键的形成 

氮上有氢原子的磺酰胺具有较强的酸性, 因此在

Mitsunobu 反应中可以作为酸性底物与醇发生偶联来构

建碳-氮键, 与此相关的研究报道也比较多见[26～32]. 值

得注意的是, 由于对甲苯磺酰氯(TsCl)价廉易得, 因此

将其与伯胺反应制得磺酰胺, 再与醇发生 Mitsunobu 反

应, 最后脱去磺酰基后, 便可完成伯胺与醇的偶联, 这

在胺的烷基化方面具有十分重要的应用价值. 2012 年, 

Samanta 等[26]便利用这种策略实现了分子内的胺-醇偶

联(Scheme 11). 
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图式 11  磺酰胺与醇的 Mitsunobu 偶联 
Scheme 11  Mitsunobu coupling of sulfonamide and alcohol 

叠氮酸也很容易与醇发生 Mitsunobu 反应生成叠氮

化物, 再通过催化加氢可得到伯胺. 2009 年, McCarthy

研究组[33]将手性的 α-叔羟基酯与叠氮酸在偶氮二甲酰

二哌啶(ADDP)和三甲基膦作用下进行 Mitsunobu 反应

制得叠氮产物, 然后再通过催化加氢和水解得到了相应

的氨基酸化合物(Scheme 12), 为制备 α-双取代的氨基

酸提供了一条简捷有效的途径.  

 

图式 12  Mitsunobu 方法合成氨基酸 
Scheme 12  Mitsunobu approach to the synthesis of amino acids 

叠氮磷酸二苯酯(DPPA)可以替代叠氮酸进行与以

上相似的反应[34]. 2012年, Busto等[35]将DPPA 与醇反应

后, 再用三苯基膦将叠氮基还原便制得了伯胺. 反应中

手性碳的构型几乎完全转化, 产物的 ee 值高达 99% 

(Scheme 13). 

 

图式 13  DPPA 与醇的 Mitsunobu 反应 
Scheme 13  Mitsunobu reaction of DPPA and alcohol 
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二酰基亚胺类化合物具有酸性, 因此也能与醇发生

Mitsunobu 反应, 常被用于官能团转化或复杂化合物的

合成中[1,36]. 如Morita等[37]利用累积二烯醇 25与邻苯二

甲酰亚胺的 Mitsunobu 反应制得化合物 26, 然后再通过

肼解反应又得到构型翻转的累积二烯胺 27 (Scheme 14). 

从以上几个实例可见, 通过 Mitsunobu 反应能够将醇羟

基快捷地转化为胺基, 而且可根据需要选择不同的反应

底物, 因此在合成中具有非常重要的实用价值. 

 

图式 14  邻苯二甲酰亚胺与醇的 Mitsunobu 反应 
Scheme 14  Mitsunobu reaction of phthalimide and alcohol 

除了分子型的含氮底物外, 有机碱(如吡啶、胺等)

与酸形成的离子盐也可以在 Mitsunobu 反应条件下与醇

偶联形成碳-氮键, 由此生成 N-烷基化的离子型化合物. 

2008 年, Bischoff 研究组[38]将吡啶和 N-甲基咪唑的四氟

硼酸盐分别与醇进行 Mitsunobu 反应, 顺利得到了 N-烷

基化产物, 这为此类离子液的制备提供了一种简捷有效

的方法(Scheme 15). 

 

图式 15  吡啶和咪唑盐的 Mitsunobu 烷基化 
Scheme 15  Mitsunobu alkylation of pyridinium and imida- 
zolium salts 

2012年, Babij和Wolfe[39]将含有四氟硼酸胍盐结构

的中间体 28 通过催化加氢、分子内 Mitsunobu 偶联、

三氟乙酸脱保护基后 , 制得了离子型天然产物

(＋)-merobatzelladine B (29) (Eq. 4). 

2.3  碳-硫键的形成 

能与醇发生 Mitsunobu 反应形成 C－S 键的酸性底

物较少, 常见的有硫代羧酸和硫醇等. 2004 年, Cao等[40]

利用苄醇与硫代乙酸的 Mitsunobu 反应制得乙酸苄硫 

BF4

(1) H2, Pd/C
(2) PPh3/DIAD
(3) TFA

41% overall yield

N

N
H

N
H

HH

C4H9H9C4

CF3CO2

28

29

(4)

N

NH2N

HH

n-Bu

BnO

PMB

Et

-

+

- +

 

酯, 然后在甲醇中用 KOH 处理后直接与苄溴反应可顺

利得到硫醚类化合物(Scheme 16). 

CH2OH
R1 PPh3/DIAD

AcSH CH2SAc
R1

(1) KOH, MeOH

(2) CH2Br
R2

R1 S R2

 

图式 16  Mitsunobu 方法制备硫醚 
Scheme 16  Mitsunobu approach to the preparation of sulfides 

2012 年 , Helmchen 研究组 [41]利用醇与硫醇的

Mitsunobu 反应制得硫醚, 然后再用 H2O2 将硫醚氧化得

到砜(Scheme 17). 尽管硫醇与卤代烃在碱性条件下反应

也可以制得硫醚, 但 Mitsunobu 反应比较温和, 不易引起

其它官能团的变异, 而且醇比卤代烃更加易得, 因此

Mitsunobu 反应在制备硫醚方面也具有自身独特的优势.  
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图式 17  硫醇与醇的 Mitsunobu 反应 
Scheme 17  Mitsunobu reaction of thiol and alcohol 

2.4  碳-碳键的形成 

由于缺乏相应的酸性底物 , 所以文献中有关

Mitsunobu 反应构建 C—C 键的研究报道相对比较少见. 

2004 年, Hillier等[42]利用甲烷三羧酸三乙酯为酸性底物, 

将其与手性芳醇发生 Mitsunobu 反应得到构型翻转的偶

联产物, 然后再经过皂化和脱羧后可制得 3-芳基丙酸类

化合物(Scheme 18). 该反应为延长醇的碳链提供了一

条切实有效的途径, 加之生成的羧酸又可以转化为其它
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官能团, 所以具有较好的合成价值. 

 

图式 18  Mitsunobu 反应构筑手性碳-碳键 
Scheme 18  Construction of chiral C—C bond via Mitsunobu 
reaction 

2007 年, Prakash 等[43]将 1-氟-二(苯磺酰基)甲烷和

醇在 Mitsunobu 反应条件下成功偶联形成碳-碳键, 然

后用镁还原除去苯磺酰基后得到了氟甲基化产物

(Scheme 19). 该反应具有快捷高效及立体选择性高等

特点, 可用于合成一些有重要生物价值的分子, 如氟甲

基化的 vitamin D3及葡萄糖等[43]. 

 

图式 19  醇的 Mitsunobu 氟甲基化 
Scheme 19  Mitsunobu fluoromethylation of alcohols 

3  Mitsunobu 反应的区域选择性 

Mitsunobu 反应最典型的特征是具有良好的立体选

择性, 即当有手性醇参与反应时, 通常会得到构型翻转

的产物, 这一特点在众多的研究报道中屡见不鲜. 与此

相比, 文献中对 Mitsunobu 反应的区域选择性则较少提

及, 在以往综述报道中的相关介绍也比较分散, 并未将

其作为重要特性进行系统评述[1～6]. 而事实上, 当含有

多个活性基团的化合物参与 Mitsunobu 反应时, 若基团

间存在酸性、位阻等方面的差别, 那么反应也会表现出

很好的区域选择性, 常常能达到令人满意的效果. 

2002 年, Ko[44]将 α,β-二羟基羧酸酯分别与苯甲酸、

叠氮酸及对甲苯磺酸吡啶盐(PPTS)进行Mitsunobu反应, 

结果都只得到 β-位羟基转化的产物, 显示出了高度的区

域选择性, 同时 β-手性碳的构型也发生了翻转(Eq. 5). 

Ko 认为在 α,β-二羟基羧酸酯中, 由于酯基的吸电子效

应, 使得 α-羟基比 β-羟基具有更强的酸性, 而 β-羟基氧

上的未成键电子会具有更强的亲核性 . 因此 , 在

Mitsunobu 反应条件下, 亲电试剂会优先与 β-羟基发生

反应. 

 

酚羟基的酸性存在差别时, 与醇进行 Mitsunobu 反

应也会表现出较好的区域选择性. 如 Cravotto 研究组[45]

将 6,7-二羟基香豆素分别与甲醇、异戊烯醇等在超声波

辐射条件下进行 Mitsunobu 反应时, 由于 7-羟基的酸性

较强, 所以主要生成了 7-羟基被烷基化的产物(Eq. 6). 

 

2010 年, 本研究小组[46]将 3,4-二羟基苯甲醛和 3,4-

二羟基苯甲酸甲酯分别与醇进行 Mitsunobu 反应, 由于

醛基和酯基的吸电子诱导效应, 使得 4-羟基比 3-羟基具

有更强的酸性, 所以反应也表现出了很好的区域选择

性, 主要得到 4-羟基被烷基化的产物(Eq. 7). 

 

2012 年, Dunford 等[47]将氮上分别连有磺酰基和羰

基的肼类化合物与醇进行 Mitsunobu 反应, 结果反应均

发生在与磺酰基相连的氮原子上(Eq. 8). 这是因为磺酰

基比羰基具有更强的吸电子能力, 使得磺酰基所连的 

N—H 具有更强的酸性, 因此优先发生了偶联反应. 

 

含有多个活性基团的化合物在 Mitsunobu 反应中同

样也会表现出很好的区域选择性. 如 Hindsgaul 研究  

组[48]将抗坏血酸(vitamin C)和醇进行 Mitsunobu 反应时, 

顺利得到了 3-位羟基被烷基化的产物(Eq. 9). 虽然

Hindsgaul 并未提及该 Mitsunobu 反应与酸性的关系, 但

抗坏血酸的四个羟基中, 由于羰基的吸电子诱导效应, 

3-位羟基的酸性明显是最强的. 
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2002 年 , Appendino 等 [49] 对酚酸和酚醇间的

Mitsunobu 反应进行了研究. 尽管酚羟基与醇羟基以及

羧基与酚羟基之间均可能发生偶联, 但研究结果表明, 

反应表现出了很好的区域选择性, 主要是酸性最强的羧

基与酸性最弱的醇羟基之间偶联生成了相应的羧酸酯

(Scheme 20). 
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图式 20  酚酸与醇的 Mitsunobu 酯化 
Scheme 20  Mitsunobu esterification of phenolic acids and al-
cohols 

以上几个区域选择性的 Mitsunobu 反应都与活性基

团的酸性存在差别有关, 综合来看, 反应中存在一定的

规律, 即: 当酸性化合物与几个羟基反应时, 会优先与

酸性最弱的羟基偶联; 而当醇羟基与几个酸性基团反应

时, 则会优先与酸性最强的基团偶联. 

化合物或活性基团的位阻不同 ,  也可能会影响

Mitsunobu 反应的区域选择性. 2008 年, Wang 等[50]将

2,3-位具有两个羟基的单糖衍生物分别与苯甲酸进行

Mitsunobu 反应, 由于 2-位羟基的位阻小于 3-位羟基, 

所以主要得到 2-位羟基转化的产物(Scheme 21). 另外, 

反应中 2-位手性碳的构型并未发生翻转, 说明该反应中  

 

图式 21  单糖衍生物的选择性 Mitsunobu 反应 
Scheme 21  Selective Mitsunobu reaction of monosaccharide 
derivatives 

不存在SN2历程, 而是烷氧负离子进攻酰氧基鏻的羰基, 

通过先加成后消去的方式形成了酯键[11]. 

2013 年, 本研究小组[51]对糖精与醇的 Mitsunobu 反

应进行研究时发现, 醇的位阻对反应生成的 N-烷基化

和 O-烷基化产物的比例有比较明显的影响. 当醇的位

阻较小时, 主要得到的是 N-烷基化产物, 醇的位阻较大

时, 则主要得到 O-烷基化产物, 而有些长链伯醇则会得

到几乎等量的两种烷基化产物(Eq. 10).  
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有些 Mitsunobu 反应的区域选择性可能会受到多种

因素的影响. 如 Fletcher等[52]将嘌呤化合物 30与一分子

醇进行 Mitsunobu 反应时, 得到的是 9-位烷基化的产物

31, 然后 31 再与另一分子醇反应则得到 2-位氨基也被

烷基化的产物 32 (Scheme 22). 在此, 化合物 30 中 9-位

的酸性比 2-位强, 而 2-位的位阻比 9-位大, 这两种因素

都导致反应会优先发生在 9-位. 
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图式 22  嘌呤的 Mitsunobu 分步烷基化 
Scheme 22  Sequential Mitsunobu alkylation of purine 

最近, Fletcher 研究组[53]又在 3-羟基异噁唑 33 与醇

的 Mitsunobu 反应中发现, 反应会生成 O-烷基化和 N-

烷基化两种产物, 而产物的比例与醇的位阻、异噁唑环

上的取代基以及反应溶剂均有关系. 当醇的位阻增大、

异噁唑环上有吸电子基团以及甲苯为溶剂时, 反应便有

利于生成 O-烷基化产物(Eq. 11). 

产物分子结构的稳定性也会决定 Mitsunobu 反应的

区域选择性. 2009 年, Krohn 研究组[54]将中间体 36 通过 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2015, 35, 29～38 © 2015 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     37 

 

Sharpless 不对称双羟化和脱保护基得到顺式二醇 37, 

然后再利用分子内 Mitsunobu 反应以 77%的产率顺利制

得黄烷-3-醇中间体 38 (Scheme 23). 可能是由于六元环

更加稳定的原因, 反应中并未发现五元环产物的生成, 

显示出了高度的区域选择性, 同时, 手性碳的构型也发

生了翻转. 由此, 便为手性黄烷-3-醇类化合物的合成提

供了一条简捷高效的途径. 
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图式 23  Mitsunobu 反应合成黄烷-3-醇 
Scheme 23  Mitsunobu approach to the synthesis of flavan-3-ols 

2008 年, Fruit 等[55]利用分子内 Mitsunobu 反应将吡

啶三醇的盐酸盐关环, 均以高产率得到了相应的五元环

产物(Scheme 24). 在此, 反应的高区域选择性应该与五

元环比三、四元环更加稳定也有一定的关系. 

 

图式 24  吡啶盐三醇的选择性合环 
Scheme 24  Selective cyclization of pyridinium triols 

另外 , 当活性基团存在分子内氢键时 , 也会使

Mitsunobu 反应产生区域选择性. 2004 年, Brueggemeier

研究组[56]将 2,4-二羟基脱氧安息香类化合物与醇进行

Mitsunobu 反应, 由于 2-位羟基与羰基氧之间存在分子

内氢键, 使其很难与醇发生反应, 所以反应以高产率生

成了 4-位羟基被选择性烷基化的产物(Eq. 12).  
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4  总结与展望 

综上所述, Mitsunobu 反应可以高效地构建多种化

学键, 不仅具有良好的立体选择性, 使手性碳的构型翻

转, 而且在多官能团底物的反应中, 也经常表现出很好

的区域选择性. 另外, 该反应还具有产率较高、操作简

便及反应条件温和等优点. 因此, Mitsunobu 反应在有机

合成领域中必将会得到更加广泛的应用, 特别在天然产

物及功能有机分子的合成中仍然会起到重要的作用. 
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