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有机膦氧化还原催化反应研究进展 

蔡  卫    黄  有* 
(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  有机膦试剂在有机合成中占据非常重要的地位, 有机膦化合物介导的 Wittig 反应、Staudinger 反应、Appel 反应、

Mitsunobu 反应发展至今在科学研究和工业生产等方面意义重大. 近年来关于 P(III)/P(V)氧化还原循环体系、催化剂的

设计, 实现这些反应的催化模式, 避免计量 R3P＝O 副产物的产生的研究快速发展. 本综述从各个反应出发, 依次介绍

这些反应的催化过程的研究进展, 对涉及计量 R3P＝O 副产物的反应未来可能的发展方向进行了展望. 
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Abstract  Organophosphorus reagents play very important role in organic synthesis. The development of Wittig reaction, 
Staudinger reaction, Appel reaction and Mitsunobu reaction mediated by phosphine compounds is of great significance in sci-
entific research and industrial production. In recent decades, the research on the design of P(III)/P(V) redox catalysis and cata-
lysts to realize the catalytic mode of these reactions, and avoiding the production of stoichiometric R3P＝O has developed 
rapidly. This review introduces the research progress of the catalytic process of each reaction in turn. The future research direc-
tion in this field about the reactions involving stoichiometric R3P＝O is prospected. 
Keywords  Wittig reaction; Staudinger reaction; Appel reaction; Mitsunobu reaction; phosphine catalysis; P(III)/P(V) redox 
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磷元素广泛分布于地壳和生物体中, 它与人类的生

命起源、生产和生活密不可分, 磷元素已经广泛地用到

医药、农药、化肥、材料、天然产物、军工以及有机合

成等领域. 在有机合成中, 三价有机膦化合物可以作为

配体、催化剂、试剂, 在有机合成中成为了不可代替的

角色. 作为试剂, 科学家先后发展了许多基于有机膦试

剂的人名反应, 主要有 Wittig 反应[1]、Staudinger 反应[2]、

Appel 反应[3]、Mitsunobu 反应[4]等. 这些反应为有机合

成提供了许多实用、有效的新方法. 但这些反应存在一

个主要的缺陷, 就是都需要计量的三价膦试剂, 并产生

计量的 R3P＝O 副产物, 原子经济性不高, 给后处理过

程也造成了影响 . 因此在反应体系中引入还原剂将

P(V)还原为 P(III), 从而实现这些计量有机膦参与的人

名反应的催化版本十分有价值. 
在这些 P(III)/P(V)氧化还原催化循环中, 由于 P(III)

的还原性以及P(V)的相对稳定性, P(III)化合物可以被中

等以上氧化能力的氧化剂氧化[3,5-7]; 反过来, 将 P(V)还
原为 P(III)是逆热力学过程的[8-9], 这也是实现这一目标

主要挑战. 关于 P(III)/P(V)氧化还原循环催化的研究, 
近年来取得了可喜的成果, 主要有两种思路: (1)通过使

用硅氢、金属氢化物等还原剂将 P(V)＝O 键经氢化膦烷

中间体生成 P(III)[10]; (2)由于环状的 P(V)＝O 相对于非

环状结构的 P(V)＝O 有更低的还原能垒, 设计特殊骨架

的有机膦催化剂[11]. 本文将依次对这些计量有机膦参与

的人名反应的催化版本以及近期新发展的 P(III)/P(V)氧
化还原循环催化反应体系进行系统综述. 
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图式 1  计量膦介导的人名反应 
Scheme 1  Stoichiometric phosphine mediated name reactions 

1  催化 Wittig 反应 

Wittig 反应是最重要的人名反应之一, 利用膦亲氧

的特性高效构建各种各样的烯烃化合物, 它是合成烯烃

的极有价值的一般方法, 在各种重要药物及全合成中的

烯烃的构建, Wittig 反应常常是首选的方法, 但是这一

反应的缺点是大量的 R3P＝O 副产物, 往往给产物分离

带来了困扰. 为实现反应中 P(III)/P(V)氧化还原循环催

化过程, 需要采用温和迅速的策略还原三级氧膦副产

物. 近年来, 通过对有机膦催化剂的设计, 结合计量的

还原剂达到了催化 Wittig 反应的目的. 
2009 年, O'Brien 课题组[12]发展了首例三级氧膦氧

化还原循环催化 Wittig 反应, 收率中等, Z/E 选择性优秀

(Scheme 2). 反应中使用五元膦杂环氧化物 P1•[O]作为

催化剂前体, 通过 Ph2SiH2还原使其成为活泼的 P(III)物
种, 接着与氯代烷烃反应成为季磷盐, 再通过去质子

化、Wittig 反应来获得目标产物并再生膦氧化物完成氧

化还原催化循环. 反应有比较好的官能团耐受性, 中等

的收率和较好的 Z/E 选择性. 遗憾的是, 由于膦氧化物

难以还原, 反应需要在较高的温度下进行. 
该作者在 2013 年[13]发现在反应体系中加入催化量

的对硝基苯甲酸这一布朗斯特酸作添加剂, 可以进一步

改良此氧化还原催化循环反应(Scheme 3). 有效地提升

了膦氧化物 P2•[O]的还原速率, 将反应温度由原来的

100 ℃降低到室温, 并进一步拓宽了底物适用范围, 但
收率和 Z/E 值没有得到提升. 

随后, 该课题组[14]进一步对膦杂环氧化物催化剂

前体进行设计和筛选, 发现P3•[O]可以使得非稳定的膦

叶立德也适用于此氧化还原催化循环体系完成Wittig反
应(Scheme 4). 

 

图式 2  稳定的叶立德参与的催化 Wittig 反应 
Scheme 2  Catalytic Wittig reaction with stabilized ylides 
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图式 3  室温下的催化 Wittig 反应 
Scheme 3  Catalytic Wittig reaction in room temperature 

2010 年, 周剑课题组[15]发展了废物再利用策略, 改
善 Wittig 反应效率, 通过串联反应的方法, 在完成第一

步的 Wittig 反应后, 把生成的 R3P＝O 副产物作为催化

剂或者共催化剂, 实现废物的再利用(Scheme 5). 在硅

烷的作用下, 也可以实现第二步反应的催化过程. 
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图式 4  非稳定的叶立德参与的催化 Wittig 反应 
Scheme 4  Catalytic Wittig reaction with unstabilized ylides 
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图式 5  串联 Wittig 反应/催化还原反应 
Scheme 5  A tandem Wittig/conjugate-reduction reaction. 

2019年, Werner课题组[16]发展了四元膦杂环氧化物

P4•[O][17]作为催化剂前体, 在氧化还原催化循环的体系

中可以以 1 mol%的催化剂用量, 在不需要布朗斯特酸

添加剂, 室温条件下以很好地收率和 Z/E 选择性完成

Wittig 反应(Scheme 6). 简单的膦氧化物(比如 Ph3PO, 
Bu3PO等)也被尝试应用于催化Wittig反应当中, 但是往

往需要高温、微波加热等苛刻的反应条件[18-19]. 
2014 年, Werner 课题组[20-21]报道了首例通过 P(III)/ 

P(V)氧化还原循环过程实现不对称催化 Wittig 反应

(Scheme 7). 作者通过对大量手性三价膦催化剂的筛选, 
最终确定使用(S,S)-Me-DuPhos (P5)作为催化剂, 苯基

硅烷作为还原剂, 微波加热的条件下可以实现前手性卤

代酮的去对称环化, 以 62%的 ee 值非对映选择性的得

到二酮类产物. 
三价膦催化剂可以在无布朗斯特碱的条件下通过

对缺电子烯烃的亲核进攻/质子迁移得到膦叶立德中间

体. 基于这一理论, Werner 和林文伟课题组[22-25]发展 
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图式 6  高张力催化剂前体参与的催化 Wittig 反应 
Scheme 6  Catalytic Wittig reaction with high tension precata-
lyst 

 

图式 7  双膦催化剂参与的催化 Wittig 反应 
Scheme 7  Catalytic Wittig reaction with bisphosphine catalyst 

了 P(III)/P(V)氧化还原循环过程催化丁烯二酸二乙酯与

芳醛的 Wittig 反应(Scheme 8A). 这一催化模式也被应

用到更多的底物中: Vouturiez 课题组[26-27]发展了炔酸酯

与醛基吡咯的加成串联分子内Wittig反应来构筑氮杂并

环(Scheme 8B); Kwon 课题组[28]发展了联烯酸酯与邻氨

基苯甲醛的 γ-加成串联分子内Wittig 反应来构筑二氢喹

啉(Scheme 8C); 黄有课题组 [29]发展了 Morita-Baylis- 
Hillman (MBH)碳酸酯与邻氨基查耳酮的烯丙基烷基化

串联分子内 Wittig 反应来构筑 6-6-5 并环(Scheme 8D). 
2018 年, Vouturiez 课题组[30]基于这一反应模式, 发

展了其不对称催化版本(Scheme 9). 在 Kwon 发展的桥

环催化剂 P8•[O]条件下, 丁炔二酸二酯与 1,3-二羰基化

合物经历极性反转加成/分子内 Wittig 反应得到一系列

三氟甲基取代的环丁烯化合物. 反应有中等到很好的收

率和优秀的对映选择性. 

2  催化 Staudinger 反应和氮杂 Wittig 反应 

2012 年, van Delft 和 Rutjes[31]报道了首例经过

P(III)/P(V)氧化还原循环过程的催化 Staudinger 反应

(Scheme 10). 作者使用二苯并膦杂环戊二烯 P9 作为催 
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图式 8  其他类型的叶立德前体及催化 Wittig 反应模式 
Scheme 8  Other ylide precursors and catalytic Wittig reaction 
modes 
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图式 9  不对称催化 Wittig 反应 
Scheme 9  Asymmetric catalytic Wittig reaction 

化剂, PhSiH3 作为还原剂, 在回流的条件下将叠氮化合

物转化为胺类. 反应有很好的官能团耐受性和较好的收

率. 同时, 作者通过对于 31P NMR 的监测, 初步确认了

氧化还原循环催化的机理. 不同于经典的剂量膦试剂参

与 Staudinger 反应里的亚胺基膦水解的过程, 此反应中

亚胺基膦通过硅烷还原可以直接得到目标产物并释放

出催化剂 P9, 完成催化循环. 
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图式 10  催化 Staudinger 反应 
Scheme 10  Catalytic Staudinger reaction 

简单的三苯基膦也可以完成催化 Staudinger 反应

(Scheme 11). Mecinović[32]证实在(PhSiH2)2O 作为还原剂

的条件下, 尽管反应时间有所延长, 但是反应有很好的

收率和官能团耐受性. 最重要的是反应可以在室温下进

行. 

 

图式 11  PPh3介导的催化 Staudinger 反应 
Scheme 11  PPh3-mediated catalytic Staudinger reaction 

P(III)/P(V)氧化还原循环过程的催化 Staudinger 反

应在2012年被Ashfeld课题组[33]首次应用到酰胺化反应

中, 避免了分离伯胺的步骤, 以及处理计量膦氧化物的

副产物(Scheme 12). 该反应底物范围广, 分子间和分子

内的酰胺化均适用, 对于含裸露氨基的底物也耐受. 作
者认为机理如下: 三苯基膦与叠氮化合物反应得到亚胺

基膦中间体, 进而与羧酸发生亲核加成, 接着通过分子

内重排实现酰胺化并释放出三苯基氧膦, 并在硅烷的还

原下得到三苯基膦, 完成氧化还原循环催化. 后续有文

献提出了其他可能的机理[34-35], 目前对于此反应的机理

尚无定论. 
2013 年, van Delft 和 Rutjes[36]报道了通过 P(III)/ 

P(V)氧化还原循环过程得到亚胺基膦中间体参与的催

化 Staudinger-氮杂 Wittig 反应(Scheme 13). 通过对底物 
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图式 12  催化 Staudinger 酰胺化反应 

Scheme 12  Catalytic Staudinger amidation reaction 

 

图式 13  催化 Staudinger-氮杂 Wittig 反应 
Scheme 13  Catalytic Staudinger-Aza-Wittig reaction 

的设计, 可以中等的收率得到苯并氮杂五元环和七元环

化合物. 
2014 年, 丁明武课题组[37]使用相同的策略, 报道了

简单的三苯基膦作为催化剂, 在空气中稳定存在的四甲

基二硅氮烷(TMDS)作为还原剂的条件下, 高效构筑一

系列喹唑啉酮类化合物的策略(Scheme 14). 反应中添

加的四异丙氧基钛有助于膦氧化合物的还原. 

 

图式 14  PPh3介导的催化 Staudinger-氮杂 Wittig 反应 
Scheme 14  PPh3-mediated catalytic Staudinger-Aza-Wittig rea- 
ction 

接着作者[38]发现在类似的条件下可以实现叠氮羧

酸与酰氯一锅/分步的分子内催化 Staudinger-氮杂Wittig
反应(Scheme 15). 通过对底物的设计, 可以得到氮杂五

元环或六元环产物. 值得指出的是, 作者证明反应中添

加的 Cu(OTf)2是三苯基氧膦还原为三苯基膦的关键. 
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+ R1 COCl
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N
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图式 15  一锅法催化 Staudinger-氮杂 Wittig 反应 
Scheme 15  One-pot catalytic Staudinger-Aza-Wittig reaction 

2014 年, Herdewijn 课题组[39]报道了首例有机膦催

化重氮化合物的氮杂 Wittig 反应(Scheme 16). 在仲醇被

完全氧化为酮后 , 通过简单的过滤即可将其应用于

P(III)/P(V)氧化还原循环催化过程, 接着经历分子内环

化反应来构筑二氮杂苯酚类化合物. 

 

图式 16  重氮化合物的催化氮杂 Wittig 反应 
Scheme 16  Catalytic aza-Wittig reaction of diazonium com-
pounds 

2006 年, Marsden 课题组[40-41]发展了首例不对称氮

杂Wittig反应, 然而反应中用到了计量的手性膦催化剂. 
2018 年, Kwon 课题组[42]通过 P(III)/P(V)氧化还原循环

过程完成了其催化不对称版本(Scheme 17). 反应在布

朗斯特酸的协助下进行, 经过对二酮化合物的去对称

化, 以优秀的收率和对映选择性得到含亚胺官能团的杂

环化合物. 
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图式 17  催化不对称氮杂 Wittig 反应 
Scheme 17  Catalytic enantioselective aza-Wittig reaction 
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3  催化 Appel 反应 

2011年, van Delft和Rutjes[43]实现了首例P(III)/P(V)
氧化还原循环的催化 Appel 溴化反应(Scheme 18). Appel
反应作为经典的有机膦介导的缩合反应, 往往面临试剂

兼容性的问题(卤代物和硅烷). 而在本反应中, 溴丙二

酸二乙酯(DEBM)是一种理想的溴供体, 与氢硅烷还原

剂具有良好的相容性, 使得反应有较好的官能团耐受

性. 作者从 31P NMR 角度出发初步判断了此反应的机

理: 催化剂 P9 仅能和溴源发生反应得到季鏻盐, 不会

和产物中的溴代烷基发生反应, 有很好的化学选择性. 
季鏻盐与醇羟基结合后通过 SN2 反应得到目标产物, 释
放出膦氧化物, 在硅烷的还原下得到 P9 完成催化循环. 
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图式 18  催化 Appel 溴化反应 
Scheme 18  Catalytic Appel bromination reaction 

Werner 课题组[44]于 2019 年将三氯甲苯作为氯源, 
三辛基膦作为催化剂, 实现了基于 P(III)/P(V)氧化还原

循环的催化Appel氯代反应(Scheme 19). 反应无需溶剂, 
有很好的产率和官能团耐受性. 

Oct3P (10 mol%)
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PhCCl3 (5.0 equiv.)
100 oC, solvent free, 24 h
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图式 19  催化 Appel 氯代反应 

Scheme 19  Catalytic Appel chlorination reaction 

2014 年, Mecinović 课题组[45]在三苯基膦作为催化

剂, 适量布朗斯特酸作为添加剂的条件下, 通过 P(III)/ 

P(V)氧化还原循环实现了 Appel 酰胺化反应(Scheme 
20). 反应有很好的官能团耐受性, 但收率较低. 作者推

测反应经过如下的机理: 三苯基膦与四氯甲烷反应生成

季鏻盐后, 通过与羧酸负离子的 SN2 作用成为与羧酸负

离子结合的季鏻盐. 这一活泼物种与胺类化合物发生酰

胺化后脱除三苯基氧膦. 紧接着在硅烷的还原下完成催

化循环. 

 

图式 20  催化 Appel 酰胺化反应 
Scheme 20  Catalytic Appel amidation reaction 

2019 年, Radosevich 课题组[46]使用 P4•[O]作为催化

剂, 苯基硅烷作为还原剂, 实现了胺和羧酸的串联环化

反应从而高效构筑氮杂环 (Scheme 21). 催化剂只和

DEBE 反应而不与底物中的溴原子反应, 含羧酸官能团

的药物分子参与环化反应时, 相邻的手性中心几乎不受

影响, 产物可以是 6-6-5 并环, 也可以是 6-7-5 并环. 作
者认为反应中先生成季鏻盐促进酰胺化反应, 接着通过

经典的 Bischler-Napieralski 反应完成环化, 并释放出三

苯基氧膦, 最后在硅烷的还原下实现催化循环. 

4  催化 Mitsunobu 反应 

Mitsunobu 反应和 Appel 反应都是由膦介导的缩合

反应. 2010 年, O'Brien 课题组[47]基于 P(III)/P(V)氧化还

原循环的思路, 实现了催化 Mitsunobu 反应(Scheme 22). 
从动力学的角度来讲, 醇羟基的 C—O 键键能较强, 因
此反应在此依旧使用了剂量的偶氮二甲酸二异丙酯

(DIAD)来活化醇羟基. 
随后, Aldrich 课题组[48]通过同时使用硅烷还原膦氧

化物, 铁催化氧化实现肼的循环, 实现了 Mitsunobu 反

应完全的催化(Scheme 23). 不过操作繁琐, 反应耐受性

差仍是需要解决的问题. 而且有文献指出反应不一定完

全是催化的过程[49-50]. 当反应被应用到对映选择性产物 
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图式 21  膦介导的串联催化环化反应 
Scheme 21  Phosphetane-mediated tandem annulation reaction 
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图式 22  催化 Mitsunobu 反应 
Scheme 22  Catalytic Mitsunobu reaction 

 

图式 23  膦氧化物和偶氮二甲酸二酯双催化循环 
Scheme 23  Recycling both phosphine oxide and the azocar-
boxylate reagent 

合成中时没有表现出 Mitsunobu 反应该有的立体选择

性, 并且在无需肼催化剂的条件下, 反应也可以发生. 

2019 年, Denton 课题组[51]通过催化剂的设计, 完美

地实现了催化 Mitsunobu 反应(Scheme 24). 反应无需肼

的参与, 绕开了氧化还原循环的过程, 避免了剂量膦氧

化合物的产生, 有很好的收率、官能团耐受性和立体选

择性. 

 

图式 24  氧化还原中性的催化 Mitsunobu 反应 
Scheme 24  Redox-neutral catalytic Mitsunobu reaction 

5  催化还原氧原子迁移 

由于 P(III)有很好的还原性, 因此有机膦化合物是

各种含氧底物出色的氧原子受体. 2010 年, Woerpel 课题

组[52]实现了首例通过 P(III)/P(V)氧化还原循环的氧原子

迁移策略 , 将烷基过氧硅醚选择性还原为烷基硅醚

(Scheme 25). 反应有较好的官能团耐受性和中等偏上

的收率. 作者通过标记实验证明, 反应由三苯基膦插入

过氧键启动, 经过协同消除/硅基迁移得到目标产物. 过
程中生成的膦氧化物由原位生成的氢化钛还原, 完成催

化循环. 

 

图式 25  催化还原氧原子迁移 
Scheme 25  Catalytic reductive O-atom transfer 

Radosevich 课题组[53]在 2015 年将这一氧原子迁移

的策略应用到 α-酮酸酯与羧酸的脱氧偶联中(Scheme 
26). 在 P13•[O]作为催化剂时, 反应有很好的官能团耐

受性, 甚至底物中含有芳胺官能团的反应也有较好的收
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率. 作者认为反应由 Kukhtin-Ramirez 加成[54]启动, 接
着经过质子迁移 SN2 反应得到目标产物, 并释放出膦氧

化物, 通过苯基硅烷的还原完成催化循环. 
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图式 26  膦介导的催化脱氧缩合反应 
Scheme 26  Phosphetane-mediated catalytic deoxygenative 
condensation reaction 

有机膦和硝基反应也可以起到氧原子迁移的作用. 
Cadogan 课题组[55-57]在这一方面做了开创性的工作, 然
而所用的有机膦都是剂量的. 2017 年, Radosevich 课题

组[58]使用 P4•[O]作为催化剂, 通过 P(III)/P(V)氧化还原

循环的策略实现了硝基与偶氮分子内反应来催化合成

吲唑和苯并三唑化合物, 有中等到很好的产率和很好的

官能团耐受性(Scheme 27). 硝基经过两次有机膦化合

物 P4 对其进行氧原子迁移, 接着氮原子进攻关环得到

目标产物, 释放出 P4•[O], 最后在苯基硅烷的还原下完

成催化循环. 此外, 作者还通过密度泛函理论(density 
functional theory, DFT)计算, 说明该反应的决速步为硝

基和有机膦的[3＋1]环加成. 并且证实了高张力的环烷

基膦相对于没有环状结构的三烷基膦更适用于此类反

应. 相比来讲, Nazare 课题组[59]使用了环系更大的膦杂

五元环催化剂P6•[O]也完成了相同的反应, 但所需的催

化剂用量大大提高, 反应所需时间也有所延长. 
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图式 27  膦介导的 Cadogen 杂环化反应 
Scheme 27  Phosphetane-mediated Cadogan heterocyclization 
reaction 

随后, Radosevich 课题组[60]又将这一硝基脱氧的反

应模式应用到吲哚和咔唑的合成中(Scheme 28). 使用

相同的催化剂前体P4•[O], 作者在低温下捕捉到了第二

次氧原子迁移的关键中间体, 并进一步通过 DFT 计算

证实在高温条件下, 该中间体可以通过裂解变为催化剂

前体和游离的胺, 最后通过分子内 C—H 胺化得到吲哚

或咔唑类化合物[61]. 

 

图式 28  膦介导的 C—H 胺化环化反应 
Scheme 28  Phosphetane-mediated C—H amination/cyclization 
reaction 

鉴于这一中间体可以在路易斯酸的作用下开环 , 
Radosevich 课题组[62]将这一催化体系延伸到与硼酸化

合物的偶联中, 并成功实现了基于 P(III)/P(V)氧化还原

循环的催化 C—N 键偶联反应, 得到了一系列芳胺类化

合物(Scheme 29). 反应的官能团耐受性好, 存在裸露时

反应也可以顺利进行, 含有手性氨基酸取代基时反应对

氨基酸骨架也不造成影响. 重要的是廉价易得的硝基甲

烷可以作为胺源实现芳胺的合成, 有很好的应用价值. 
2020 年, Radosevich 课题组[63]发现这一芳胺化的策

略还可以进一步延伸到串联环化反应中. 通过对底物的

设计, 芳胺化得到的氨基可以进一步发生分子内酰胺化

或者缩合反应得到四种骨架的高度官能团化的苯并氮

杂环化合物(Scheme 30). 
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图式 29  膦介导的 C—N 还原偶联 
Scheme 29  Phosphetane-mediated reductive C—N cross-coup-
ling 
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图式 30  膦介导的串联反应 
Scheme 30  Phosphetane-mediated tandem reaction 

有机膦催化剂除了可以对羰基、硝基等官能团进行

氧原子迁移, Radosevich课题组[64]还在 2019 年报道了对

于磺基的基于 P(III)/P(V)氧化还原循环的催化氧原子迁

移过程, 实现了吲哚 3-位的巯基化反应(Scheme 31). 反
应有很好的官能团耐受性, 硝基、硼酸酯都不影响反应

进行, 三氟甲基化和芳/杂环取代的巯基都可以顺利取

代. 作者通过 31P NMR对反应监测的结果推测反应中对

于磺酸酯中氧原子转移的机理和硝基的氧原子转移的

机理类似. 

6  烯烃/炔烃氢化还原 

烯烃还原是有机合成中重要的反应之一 ,  早在

1977 年 Walker 课题组[65-66]就实现了计量有机膦参与的

烯烃还原反应. 2020 年, Werner 课题组[67]报道了首例基

于 P(I I I ) /P(V)氧化还原循环的催化烯烃还原策略 
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图式 31  膦介导的还原巯基化反应 
Scheme 31  Phosphine-mediated reductive sulfhydrylation 

(Scheme 32). 通过催化剂前体 P4•[O]和硅烷的使用, 有
效地实现了对缺电子双键的选择性还原, 而不影响富电

子双键、硝基等可被还原官能团. 值得一提的是水对这

一过程没有影响. 在反应过程中硅烷还原催化剂前体得

到的膦催化剂 P4 对活泼双键或叁键亲核进攻形成两性

离子中间体, 随后与水反应形成季鏻盐, 接着经过消除

得到产物和 P4•[O], 完成催化循环. 
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图式 32  膦介导的氢化还原反应 

Scheme 32  Phosphine-mediated hydrogenation reduction 

7  结论与展望 

有机膦化合物介导的 Wittig 反应、Staudinger 反应、

Appel 反应、Mitsunobu 反应在有机合成中早已展现了重

要的价值. 而近来发展的基于 P(III)/P(V)氧化还原循环

的催化反应更是为这些经典反应带来了新的思考. 通过

引入硅烷、金属氢化物等还原剂, 有效避免了膦氧化物

的生成; 通过高张力催化剂的设计, 降低反应能垒, 使
得还原更容易进行; 通过特殊骨架催化剂的巧妙设计, 
使得 Mitsunobu 反应中膦催化剂无需发生价态变化即可



   
有机化学 综述与进展  

 
3912      http://sioc-journal.cn/ © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 3903～3913 

完成反应. 关于这些类型的反应模式发展迅速, 充满活

力. 而对于这一领域未来的发展还有以下机遇与挑战:  
(1)膦氧化物的还原. 虽然这里介绍的反应都有效

地避免膦氧化物的生成, 但是大多数都引入了更大计量

的硅烷作为还原剂, 无疑增加了生产成本. 而且大部分

反应由于涉及到膦氧化物的还原过程, 需要非常苛刻的

条件. 因此, 对于膦氧化物的还原, 应该发展更廉价更

温和的方法来完成. 比如借助电催化、光催化还原的模

式. 
(2)不对称催化反应的设计: 无论是人名反应、新兴

的氧原子迁移反应还是氢化还原反应, 对于不对称反应

的探索仍然有限. 其主要原因是手性催化剂的设计, 一
方面要满足大的张力易于发生氧化还原循环的过程, 另
一方面又要有大的位阻来实现手性的控制. 

(3)催化剂的设计: 除了上述提到的从氧化还原循

环的催化剂设计要求, 还应该发展更多的类似于绕开经

典 Mitsunobu 反应机理的催化剂, 实现无需价态变化完

成催化循环. 
(4)共催化: 上述反应中有很多有趣的中间体, 比如

亚胺基膦可以与亲核性底物发生反应; 膦与硝基发生 
[3＋1]环化后的中间体可以串联亲核加成、胺化、C―H
活化等过程, 将其他催化体系合理引入, 也必将会进一

步拓展膦催化的反应模式. 
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