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过渡金属催化的 C—P 键活化 

张凤萍    栾玉新*    叶萌春* 
(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  过渡金属催化的 C—P 键活化转化为有机膦化合物的合成提供了一条经济、高效的途径, 近年来受到了越来越多

的关注. 然而由于 C—P 键较高的键能和 P 原子强的配位性能, C—P 键活化一直较为挑战. 采用不同的底物预活化方法

和各类催化剂, 过渡金属催化的 C—P 键活化转化已经取得了显著的进展. 本综述将对该领域的发展进行总结, 按照反

应机理和底物预活化策略的不同, 分类阐述这些反应的类型, 发展、特点和机理等. 
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Transition Metal-Catalyzed C—P Bond Activation 

Zhang, Fengping    Luan, Yuxin*    Ye, Mengchun* 
(State Key Laboratory and Institute of Elemento-organic Chemistry, College of Chemistry, Nankai University, Tianjin 300071) 

Abstract  Transition metal-catalyzed C—P bond activation provides an ecomomical and high-efficient route for the synthesis 
of organic phosphine compounds, and has received increasing attention in recent years. Owing to high bond energy of C—P 
bond and strong coordinative ability of P atom, the activation of C—P bond has been a fomidable challenge. Relying on 
substrate-preactivation and various catalysts, great progress has been achieved. This review will give a summary of this field, 
and according to different mechanisms of C—P bond activation and strategies of substrate pre-activation, a detailed description 
on reaction type, development, characteristics and mechanism will be made. 
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有机膦化合物广泛存在于生物活性分子和材料分

子中, 具有重要的生理活性和光电性能[1]. 此外, 有机

膦化合物广泛应用于有机合成领域, 不仅可以作为多样

性金属配体或者催化剂, 促进各种有机合成反应, 而且

自身也是重要的合成试剂, 可以参与多种类型的有机合

成反应, 如Witting试剂参与的烯化反应, Lawesson试剂

参与的氧硫交换反应等[2]. 因此, 发展经济、高效的有机

膦合成方法具有重要的研究意义和应用价值, 长久以来

受到了广泛而持续的关注.  
传统的有机膦化合物的合成主要依赖无机含磷试

剂的转化, 如 P4、PCl3、PH3等, 不仅需要较长的反应步

骤, 而且这类试剂通常稳定性差, 不易储存和应用, 且
反应往往需要活泼的金属试剂和剧烈的反应条件, 产生

等物质的量的废物, 难以获得高的原子和步骤经济性[3]. 

为此, 直接利用有机膦化合物作为原料, 通过 C—P 键

的切断来构建有机膦化合物是一个较为经济和直接的

选择, 因为有机膦化合物结构多样, 且很多已经实现了

规模化生产, 可以提供范围广泛的底物选择. 目前, 已
有多种方法被用于 C—P 键的切断和重组, 包括过渡金

属催化[4]、光促进[5], 以及其他试剂介导的方法[6]. 其中, 
通过过渡金属催化的 C—P 键活化构建新有机膦化合物

受到了最为广泛的重视. 该方法的优势体现在以下两个

方面: (1)直接过渡金属催化转化的方法可以利用成熟的

有机膦结构, 进行快速衍生化; 同时, 可以实现有机膦

化物的后期修饰, 避免繁琐的保护和脱保护步骤, 大大

地缩短合成步骤, 提高反应的原子和步骤经济性; (2)利
用多样性的配体调控, 有望实现此类转化的选择性调

控, 获得高的化学选择性、位点选择性和立体选择性.  
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过渡金属催化的 C—H、C—C、C—O、C—N 等的

活化转化均已被广泛研究[7-10], 然而, C—P 键的活化转

化研究相对匮乏. 主要的困难在于: 一方面, C—P 的键

能和 C—N 的键能类似, 都是较为惰性的化学键, 不易

活化; 另一方面, P 原子具有更大的电子密度, 容易与过

渡金属产生较强的配位作用, 抑制了金属对 C—P 键的

活化. 尽管如此, 基于化学计量的金属对 C—P 键活化

的研究经验, 人们认识到采用不同的 C—P 键活化机理

和合适的底物预活化方式, 可以实现过渡金属催化的 
C—P 键的活化转化, 并可以高效、简洁地构建各类有机

膦化合物. 目前已有多篇综述介绍了过渡金属催化的  
C—P 活化及偶联反应[4], 但是对于各类 C—P 键活化反

应的机理和策略尚缺乏系统的归纳和分类. 为此, 我们

将在此篇综述中对该领域的进展进行详细归类和评述. 
根据C—P键活化方式的不同, 各类C—P键活化反应大

致可以分为两类: 第一, 通过 C—P 键和过渡金属的直

接氧化加成途径实现 C—P 键活化; 第二, 通过过渡金

属诱导的极性键的加成消去途径实现 C—P 键活化. 对
于氧化加成途径, 为了获得更高的反应活性, 多数底物

往往需要额外的预活化. 按照活化的强弱程度不同, 我
们还将此类途径进一步细分为五个子类, 包括: (1)季鏻

盐促进 C—P 键活化; (2)酰基膦促进 C—P 键活化; (3)环
张力促进 C—P 键活化; (4)导向基促进 C—P 键活化; (5)
催化剂促进 C—P 键活化.  

1  C—P 键和过渡金属的直接氧化加成途径 

共价键与低价过渡金属的氧化加成, 是过渡金属催

化活化共价键的常见途径. 基于此途径的各类惰性键的

活化, 像 C—H、C—C 或 C—N 等键的活化, 已得到广

泛研究. 这类惰性键活化途径的一般规律是, 较为缺电

子的共价键更易于和较为富电子的低价金属进行氧化

加成. 然而, 由于 C—P 键通常具有较高的电子云密度

和较高的键能, 更难发生与金属的氧化加成. 针对这一

难点, 最为常见的方法是通过底物的预活化, 来降低  
C—P 键的电子密度, 从而促进与金属的氧化加成. 根
据底物活化方式的不同, 将按照以下五个类型加以介

绍.  

1.1  季鏻盐促进 C—P 键活化 

通过将有机膦化合物转化为季鏻盐, 可以使 P 原子

带有较强的正电性, 从而显著减弱 C—P 键的键能, 利
于和金属的氧化加成. 根据季鏻盐的形成方式不同, 这
类体系又可分为两类: (1)预先制备的季鏻盐底物, (2)原
位生成的季鏻盐底物. 前者需要直接预先合成含有正电

性 P 的季鏻盐底物, 后者则由过渡金属辅助, 现场生成

季鏻盐底物.  

1.1.1  季鏻盐关键中间体的发现和金属络合物的研

究 
1992 年, Marcuccio 等[11]在研究 Pd(Ph3P)4催化的烷

氧基取代芳基硼酸和烷氧基取代的芳基溴的 Suzuki 偶

联反应时, 检测到了芳基硼酸的苯基化副产物(图1). 由
于无论使用苯还是 1,2-二甲氧基乙烷为溶剂, 均会得到

该副产物, 且不使用溴代芳烃的控制实验仍然得到了该

副产物, 于是作者推测副产物的苯基来自配体. 为了进

一步证实该推测, 作者进行了相关的控制实验, 发现通

过降低催化剂用量和使用更加富电子的芳基磷配体, 可
以显著降低该副产物的生成. 据此, 作者认为副产物的

生成是钯中间体的芳基-芳基交换所致. 这是最早的关

于 Pd—P 之间配体交换的讨论.  

 

图 1  Pd—P 之间的配体交换现象 
Figure 1  Ligand exchange between Pd and P 

最初, 这类过渡金属和配位的有机膦化合物之间的

基团交换被认为经历了直接的基团迁移过程 . 直到

1995 年, Yamamoto 等[12]提出了一种新的基团迁移路径, 
即芳基卤在 P 中心的还原消除生成季鏻盐, 随后 Pd(0)
再和 Pd—P 键进行氧化加成(图 2).    

 

图 2  季鏻盐关键中间体的提出  
Figure 2  Proposed quaternary-phosphonium-salt key interme-
diate 

2004年, Glueck等[13]进行手性膦配体的反应性能研

究时, 发现四元碳-磷杂环可以进行 C—P 键裂解, 得到

P-烷基/Pd-苯基交换的环, 从而可以很容易地转化为带 
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有 P 和 C 立体中心的新型双齿配体的络合物(图 3). 令
人惊讶的是, 在温和的条件下, 钯介导的膦烷开环的同

时, 苯基从钯迁移到膦. 从对 P—Me/Pd—Ph 交换不可

逆性的观察来看, Norton 等[14]推测 Pd—Ph 和 P—Me 键

总体上比 Pd—Me 和 P—Ph 键更强.  
2006 年, Landis 等[15]进一步发现具有 5 元环结构的

膦烷基也可以和金属烷基进行交换: 首先, [(cod)Pd- 
(Me)Cl]与底物的 P 配位; 随后发生基团迁移, 甲基迁移

到 P 上, 同时二氮杂膦环开环(图 4). 尽管作者没有进行

机理推测, 但考虑到反应和 Glueck 等[13]发现的反应具

有高度的相似性, 我们推测该反应应该同样涉及季鏻盐

中间体.  
2012年, Mecking等[16]发现磺酸基辅助的Pd络合物

中, Pd—Me 与 P—Ar 可以发生基团交换(图 5). 作者推

测, 络合物中取代基的交换是通过季鏻盐关键中间体进

行的.  

在芳基亲电试剂参与的偶联反应中, (R)-(＋)2,2'-二
(二苯基膦)-1,1'-二萘(BINAP)衍生物侧臂的芳基交换是

常见分解途径, 但是一直缺乏实验验证(图 6, path 1)[17]. 
为此, 2014 年, Hartwig 等[18]进行了相关的研究. 结果显

示, 在含有BINAP和芳基卤化物的Ni或 Pd络合物的反

应过程中, 配体主链发生了 P—C 键断裂. 作者推测该

反应同样通过季鏻盐中间体进行(图 6, path 2). 
2014 年, Braunstein 课题组[19]报道了另外一例 P 导

向的 P—Ar/Pd—Me 交换反应(图 7). 底物中, 一个二苯

基膦和一个二叔丁基膦同时连接在咪唑环上, 但是只有

二芳基膦与甲基 Pd 发生基团交换.  
2018 年, Rh 催化剂也被用于 C—P 键活化研究(图

8)[20]. 在含有卡宾和烷基膦的双齿导向基的辅助下, 金
属Rh进行还原消除生成季鏻盐中间体, 然后Rh金属再

和 Ar—P 键进行氧化加成, 从而可以在相对温和的条件

下活化 C—P 键.  

 

图 3  四元磷环和芳基钯的开环反应 
Figure 3  Ring-opening reaction of 5-membered P-ring with arylpalladium 

 

 

图 4  五元膦环和甲基钯的开环反应 
Figure 4  Ring-opening reaction of 5-membered P-ring with methylpalladium 

 

图 5  磺酸基导向的 Pd—Me 与 P—Ar 基团交换 
Figure 5  Sulfonate-directed group exchange between Pd—Me and P—Ar 
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图 6  BINAP 的分解途径 
Figure 6  Decomposition pathways of BINAP
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图 7  P 导向的 Pd—Me 与 P—Ar 基团交换 
Figure 7  P-directed group exchange between Pd—Me and 
P—Ar 

 

图 8  双齿导向基促进的 C—P 键活化 
Figure 8  Bidentate group-enabled C—P bond activation 

1.1.2  预先制备的季鏻盐底物 
1995 年, Yamamoto 等[12]基于他们提出的季鏻盐关

键中间体, 预先制备了各类季鏻盐, 发现它们可以顺利

进行钯催化的烯基化和羰基化反应, 且反应的活性不受

卤素阴离子的影响, 明显不同于卤代芳烃底物参与的偶

联反应. 此外, 季鏻盐还可以参与加氢反应, 为从简单

的三苯基膦制备其他更为复杂取代的膦化合物提供了

一个简便的方法(图 9).  
2004 年, Vicente 等[21]进行了季鏻盐的性质研究, 发

现[Ph4P][2-BrPhS]与零价 Pd 在 PPh3 存在下, 可以得到

硫芳基化的钯络合物. 作者推测, 反应中 Pd(0)先与季

鏻盐的 P—Ph 氧化加成, 而不是先与 C—Br 键氧化加成

(图 10). 

 

图 9  钯催化的季鏻盐转化 
Figure 9  Palladium-catalyzed transformation of phosphonium 
salts 
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图 10  季鏻盐 Ph—P 和 Ar—Br 键的竞争性氧化加成 
Figure 10  Competitive oxidative addition between P—Ph and 
Ar—Br bond 

2005 年, 通过优化反应条件, Chang 等[22]实现了 Pd
催化季鏻盐的 Heck 偶联反应(图 11). 以 Pd(OAc)2为催

化剂, NaOAc 为碱, 丙烯酸酯、丙烯酰胺、丙烯腈等多

种烯基化试剂均可以参与和 Ph4P＋Cl－的反应, 以中等至

优异的收率得到苯基烯基化产物. 值得说明的是, 季鏻

盐的抗衡阴离子对反应收率有较为明显的影响, Cl－相
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较于 Br－和 I－有更高的活性. 此外, 反应在空气氛围中

进行比氮气氛围中通常高出 20%的收率. 该作者认为, 
氧气可以将游离的三苯基膦氧化为膦氧, 从而有效促进

反应的进行. 除 Heck 烯烃化, 四芳基卤化鏻也可以顺

利参与Suzuki和Sonogashira反应. 值得一提的是, 当四

芳基卤化鏻的芳基取代基不同时, 不管是含有供电子或

吸电子的取代基, 反应均会得到混合物, 暗示了芳基在

P 和 Pd 之间交换较为快速, 受电子因素的影响较小.  
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图 11  钯催化分子间芳基化反应 
Figure 11  Palladium catalyzed intermolecular arylation 

为了解决含有不同芳基取代基季鏻盐的基团迁移

的选择性问题, 2017 年, McNally 等[23]设计合成了含杂

芳环的季鏻盐, 发现它们与芳基硼试剂反应时, 可以成

功实现杂芳环的选择性迁移(图 12). 所使用的杂芳环为

在药物中广泛存在的吡啶和二嗪, 相应的季鏻盐可以方

便地从卤代的吡啶或二嗪与 Ph3P 的直接反应获得. 该
方法为 4-取代吡啶的选择性合成提供了一种高效的方

法.  

 

图 12  镍催化的分子间芳基化 
Figure 12  Nickel-catalyzed intermolecular arylation 

1.1.3  原位生成的季鏻盐底物 
不同于预先生成的季鏻盐, 在反应过程中原位生成

季鏻盐中间体通常经历卤代物对金属催化剂的氧化加

成、含 P 化合物对高价金属配位、还原消除等步骤.  
1995 年, Chenard等[24]在钯催化的 Stille反应中发现

溴代烃芳基可以与 Ph3P 配体的苯基发生交换反应. 当
使用 5 mol%的[Pd(PPh3)4]时, 可以得到 55%的副产物

(图 13). 该芳基交换副反应受溶剂影响较小, 且使用缺

电子的卤代烃可以明显降低竞争性副反应的发生. 基于

Kong 和 Cheng 的工作[25], 他们提出芳基-苯基交换可能

经历季鏻盐中间体的机理设想, 并通过 Ph4P＋Br－的对

照实验证实了这一假设 . 后来 , Novak 等 [26] 通过

Ar'PdPAr3I 的机理实验进一步阐释了鏻盐的作用, 以及

膦配体对芳基-苯基交换的电子和空间效应.  
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图 13  钯催化 Stille 偶联反应中的基团交换 
Figure 13  Group exchange in Palladium-catalyzed Stille cou-
pling reaction 

2000 年, 基于 Pd—Ar/P—Ar 交换的反应性, Chan
等[27]以三芳基膦和不同取代的溴代芳烃为底物, 制备

了不同取代的三芳基膦化合物(图 14), 为膦配体的高效

合成提供了一条便捷的途径. 反应具有较好的官能团兼

容性, 含酮、醛、酯、醚和卤素等的各类官能团的底物

均可很好地参与反应.  

 

图 14  钯催化卤代芳烃和三芳基膦的膦化反应 
Figure 14  Pd-catalyzed phosphination reaction of aryl halides 
with triarylphosphines 

2013 年, Chatani 等[28]利用 C—P 键在金属中心的还

原消除可以原位形成季鏻盐中间体的性质, 发展了一种

五元环三芳基膦化合物的合成方法(图 15). 该反应具有

原料价廉易得, 反应易于操作, 和官能团兼容性好等优

点, 为合成新的三芳基膦配体提供了一种高效的方法.  
作者推测该反应的机理如下: P 原子导向钯 C—H

活化后得到六元环中间体, 而后还原消除形成五元环季

鏻盐. 该季鏻盐的 C—P 键与 Pd(0)进行氧化加成, 再经

历质解和还原消除得到三芳基膦产物. 
2015年, Chatani课题组[29]进一步发展了分子内C—

P 键活化与 C–Br 键偶联的成环反应, 同样提供了一种 
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图 15  钯催化分子内 C—H 膦化反应 
Figure 15  Pd-catalyzed intramolecular C—H phosphination 

新型膦化合物的合成方法(图 16). 作者提出的机理与之

前所报道的体系类似, 但需要(Me3Si)3SiH 作为还原剂

将二价钯转化为活性零价钯.  
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图 16  钯催化分子内 C—Br 膦化反应 
Figure 16  Pd-catalyzed intramolecular C—Br phosphination 

同年, 蒋高喜和夏春谷等[30]报道了 Pd(OTf)2 催化

1,4-二氢-1,4-环氧萘与叔膦的芳基化反应(图 17). 该反

应使用 Cu(OAc)2 作为氧化剂, 可以顺利地得到一系列

2-芳基萘产物. 含不同取代基的三取代膦的竞争实验显

示, 苯基优先于烷基发生迁移, 缺电子的芳基比富电子

的芳基更易迁移.  
反应后分离得到二苯基膦酸(Ph2PO2H), 表明三苯

基膦的含膦部分基团最终被氧化了. 据此, 作者提出了

可能的机理如下: Pd(II)与 PPh3 作用得到了关键活性化

合物Pd—A. 随后, Pd—A与底物烯烃进行迁移插入, 生
成中间体 Pd—B, 进一步β-O-消除生成 Pd—C. 最后, 
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图 17  三芳基膦作为钯催化 Heck 型反应的芳基化试剂 
Figure 17  Ar3P as arylating reagent in Pd-catalyzed Heck-type 
reaction 

Pd—C 经酸解后释放出醇化合物和 Pd—D. 醇化合物脱

水芳构化得到所需产物 , 而 Pd—D 再与 PPh3 和

Cu(OAc)2作用生成Pd—A和Ph2P—X. 后者经过氧化得

到二苯基膦酸.  
2016 年, 王智谦课题组[31]报道了酰基膦与芳基卤

代物的分子间脱羰偶联反应(图 18). 该反应以 Pd(OAc)2

作为催化剂, 碳酸铯作为碱, 甲苯作为溶剂, 在 80 ℃
下得到偶联产物. 作者推测该反应的可能机理如下: 醋
酸钯与酰基膦配位, 随后, 零价钯与碘苯氧化加成形成

二价钯; 经过还原消除得到 Pd0和关键的季鏻盐中间体; 
接着, Pd0 与酰基膦的 C—P 键发生氧化加成, 并脱羰, 
还原消除形成芳基膦偶联化合物.  

2017 年, Morandi 等[32]报道了钯催化双膦底物的分

子内膦化反应, 得到一系列三芳基单膦化合物的反应

(图19). 反应需要加入 10 mol%的PhI作为助催化剂, 用
于生成关键的季鏻盐中间体, 从而实现 C—P 键的活化. 

在以上这些反应中, 作者认为反应是通过过渡金属

催化的方法, 在反应过程中原位生成季鏻盐关键中间

体, 活化了C—P键, 从而顺利实现C—P键的转化反应.  
然而, 还有一些特殊的 C—P 键活化反应, 作者提

出了非季鏻盐的新的机制. 虽然这些反应机制可以解释

产物的生成, 但是难以阐释清楚反应高活性的来源, 特
别是 C—P 键活化的驱动力. 相反, 利用类似的季鏻盐

中间体途径依然可以解释这些反应现象. 为此, 我们将

这些反应放在此部分进行介绍.  
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图 18  钯催化酰基膦和 PhI 的膦化反应 
Figure 18  Pd-catalyzed phosophination of acylphosphine with 
PhI 

 
图 19  钯催化分子内膦化反应 

Figure 19  Pd-catalyzed intramolecular phosphination 

2013 年, Wu 课题组[33]报道了廉价金属 Ni 催化的  
C—P 活化反应(图 20). 反应以双芳基环丙萘烯烃和三

芳基膦为底物, NiCl2•6H2O 为催化剂, Zn 为还原剂, 1,4-
二氧六环为溶剂, 能够以良好至优异的收率得到一系列

大位阻萘基取代的芳基膦化合物. 作者提出的可能的机

理为: Zn 将 Ni(PPh3)2Cl2还原生成 Ni(PPh3)2, 随后环丙 

烷 C—C 键对 Ni(PPh3)2氧化加成生成金属环丁烷, 该中

间体的 Ni—C 与三苯基膦 P—C 之间经由复分解实现   
C—P 键的活化, 苯基从 P 迁移到 Ni 并形成萘基 C—P
键, 最后经还原消除得到产物. 该反应主要适用对称的

二芳基烯烃, 当芳基取代基不一致时, 反应的选择性较

差. 尽管这个反应是为数不多的 Ni 催化的 C—P 活化例

子, 但是作者提出的复分解机制仍然不能较好解释二价

Ni 环中间体如何高效活化较为惰性的 C—P 键. 因此, 
通过季鏻盐中间体进行 C—P 活化似乎也是一个不能被

排除的途径: 四元 Ni 环与 PPh3配体还原消除得到季鏻

盐[34], 随后Ni再与P—Ph键氧化加成, 还原消除得到目

标产物. 由于季鏻盐的生成, P—Ph 与 Ni 的氧化加成较

为容易, 从而可以获得较高的反应活性. 
2015 年, Mathey 和段征等[35]实现了钯催化的炔基

导向 C—P 活化、对炔烃的分子内加成反应(图 21). 反
应以 10 mol% Pd(OAc)2和 10 mol% CuI 为催化剂, 甲苯

为溶剂, 在 120 ℃下通过钯催化炔基取代的三芳基膦

底物 C—P 键的活化, 合成了一系列五元膦环化合物, 
获得中等至良好的收率.  

作者推测反应的机理如下: P 原子与金属钯配位, 
而后炔基作为扮演导向基团促进金属 Pd 与芳基 C—P
键的氧化加成. 此外, 作者对相应的分子间反应也进行

了尝试, 但并未得到理想的产物. 同上述例子一样, 作
者给出的机理依然不能很好地解释炔烃导向作用如何

高效促进 Pd 与惰性 C—P 键的氧化加成. 因此, 通过季

鏻盐中间体进行C—P活化也是一个不能被排除的途径: 
Cu 盐活化炔烃, 然后分子内环化生成季鏻盐, Pd(0)与  
P—Ph 氧化加成, 再和烯基 Cu 转金属, 得到同样的 Pd  

 

图 20  镍催化的分子分子间膦化反应 
Figure 20  Ni-catalyzed intermolecular phosphination 
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图 21  钯催化炔烃分子内芳膦化反应 

Figure 21  Pd-catalyzed intramolecular arylphosphination
  

中间体, 还原消除给出最终的产物. 
2017 年, 吴磊等[36]报道了吡唑作为螯合辅助基团

促进的 Pd 催化 C(O)—P 键活化(图 22). 作者推测 N-溴
代丁二酰亚胺(NBS)将 Pd(0)氧化为 Pd(II), 继而 C—

P(O)将 Pd(II)氧化得到 Pd(IV)络合物, 随后二苯基膦酸

阴离子亲核进攻丙二烯基团, 得到最终产物. 但是该机

理中, 弱的C—P键与Pd(II)氧化加成得到 Pd(IV)络合物

依然存有一定的争议. 因此, 通过季鏻盐中间体进行   
C—P 活化也是一个不能被排除的途径: 二价 Pd 物种和

P＝O 结合得到季鏻盐[37], 然后 Pd(0)与 C—P 键氧化加

成, 再通过基团迁移得到同样的中间体, 最后生成目标

产物. 
1.2  酰基膦促进 C—P 键活化 

通过形成季鏻盐的方式可以增强 P 端的缺电性, 从

而减弱 C—P 键的键能, 相应地, 通过增加 C 端的缺电

性, 也可以促进 C—P 键对金属的氧化加成. 1989 年, 
Nakazawa 等[38]报道了钯催化酰基磷酸酯的脱羰反应(图
23). 作 者 发 现 Pd(styrene)(PMePh2)2 、 Pd(PPh3)4 、

Pd(PCy3)2 等 Pd(0)前体均具有一定的催化活性, 而不能

形成 Pd(0)物种的 PdCl2(PPh3)2、Pd(acac)2等则不能催化

反应. 此外, 芳基酰基磷酸酯表现出比烷基酰基磷酸酯

更高的反应活性. 作者推测反应经历了 C—P 键与低价

钯氧化加成的关键步骤. 
2017 年, 王智谦课题组[39]发现镍也可以催化酰基 

C—P 键的活化(图 24). 以酰基膦为底物, 5 mol% 
NiCl2(dppp)为金属催化剂, 二甲苯为溶剂, 150 ℃条件

下可以得到脱羰基的三取代膦化合物. 作者提出的机理

为, C(O)—P 键与金属镍氧化加成, 经脱羰基、还原消  
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图 22  吡唑导向的 C—P 键活化转化 
Figure 22  C—P bond activation via pyrazole direction  
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图 23  钯催化脱羰型 C—P 键活化转化 
Figure 23  Pd-catalyzed decarbonylation-type C—P transfor-
mation 
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图 24  镍催化脱羰型 C—P 键活化转化 
Figure 24  Ni-catalyzed decarbonylation-type C—P transfor-
mation  

除得到最终产物.  
作为进一步的拓展, 2021 年, 王智谦课题组[40]还尝

试了金属钯催化芳酰基膦氧化物的 C—P(V)键活化(图
25). 反应以 1 mol% Pd2(dba)3为金属催化剂, 以 8 mol% 
PCy3为配体, 以二甲苯为溶剂, 在130 ℃条件下可以得

到一系列脱羰三芳基膦氧产物.  

 

图 25  钯催化脱羰型 C—P 键活化转化 
Figure 25  Pd-catalyzed decarbonylation-type C—P transfor-
mation 

1.3  环张力促进 C—P 键活化 

除了通过增强底物 C—P 键的缺电性来促进氧化加

成的方法外, 引入较大的张力环也可以促进 C—P 键的

氧化加成.  
1999 年, Grützmacher 等[41]发现多环骨架膦化合物

的三元环 C—P 键可以与[Rh(cod)Cl]2进行氧化加成, 释
放环张力, 从而实现 C—P 键的活化, 但是该工作未实

现金属的催化循环(图 26).  

1.4  导向基促进 C—P 键活化 

以上策略均是通过增强缺电性或环张力来减弱C— 
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图 26  张力环促进的 C—P 键活化转化 
Figure 26  Strained ring-enabled C—P transformation 

P 键共价键的强度, 从而促进 C—P 键和金属的氧化加

成. 与此不同的是, 利用分子内的配位基团与金属的配

位可以拉近金属和 C—P 键的距离, 进而发生类似分子

内的反应, 也可以促进 C—P 键的活化. 然而这类反应

活性依然不高, 多数反应难以实现金属的催化循环.  
2002 年, Heyn 等[42]报道 Pd2(dba)3介导的五氟苯基

取代的双膦化合物的 C—P 键断裂, 生成钯二聚体(图
27). 其中一个 P 原子作为配位性导向基团与 Pd 配位, 
从而促进对另一个芳基膦的 C—P 键活化. 同时, 五氟

苯基作为强吸电子基团降低了 C—P 键的电子密度, 进
一步促进了 C—P 键和低价过渡金属的氧化加成. 当使

用其他取代基代替 C6F5基团时, 反应将难以发生.  

 

图 27  P 原子导向的 C—P 键活化 
Figure 27  P atom-directed C—P bond activation 

2011年, Bourissou等[43]报道了含双P取代基的P(O)
底物的 C—P(V)键活化(图 28). 底物的两个三价 P 原子

与 Pd 配位, 拉近金属与 P(O)—Ph 的距离, 从而实现了

C—P(V)键的活化.  
导向基团辅助的 C—P 键活化反应的最大难点在于

如何获得金属的催化循环, 可能的原因在于导向基和金

属有着较强的配位, 导致金属难以解离, 实现催化循环. 
此外, 含 P 导向基常常具有较大的位阻, 也妨碍了反应

试剂和金属的接近, 影响了反应的活性. 

1.5  催化剂促进 C—P 键活化 

形成季鏻盐、构建张力环、引入吸电子取代基和安

装导向基等需底物预活化方法可以较好地实现 C—P 键

活化, 但无需底物预活化是实现 C—P 键的直接活化转

化最为经济和高效的方法. 但是由于 C—P 键的特殊性, 
此方向的发展非常缓慢. 

实际上, 早在 1984 年, Bryant 等[44]在研究丙烯氢酰

化的副反应时, 发现在铑催化剂作用下不同三芳基膦化

合物之间的芳基交换现象(图 29). 不同于此前发现的等 
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图 28  双齿导向基促进的 C—P 键活化 
Figure 28  Bidentate group-enabled C—P bond activation 

物质的量的金属和膦的配合物之间的芳基交换, 该反应

中所用膦化合物的物质的量为铑催化剂的 20 倍, 暗示

该反应有望实现 C—P 键的催化活化反应. 作者发现以

[Rh(PPh3)3(H)(CO)]为催化剂, 该膦的芳基交换反应速

率受温度的影响较为明显 . 通过将反应温度提升至

170 ℃, 可以使得 130 ℃条件下已经失活的体系重新

具备反应活性. 此外, 反应还受 Rh 催化剂前体结构的

影响, 包括 Rh(acac)(CO)Ph3P 和 RhCl(Ph3P)3 在内的单

核配合物表现出较高的催化活性, 而 Rh6(CO)16 等多配

位的、结构稳定的金属簇催化的反应速率则较低. 由此, 
作者推测, 膦化合物的 C—P 键对具有更高催化活性的

单核Rh物种进行氧化加成, 得到中间体A和B, 并形成

膦桥二聚体 C, 基于该中间体的配体交换和随后的还原

消除, 实现了该类芳基交换催化循环. 值得一提的是, 
除了 Rh 之外的其他过渡金属催化剂, 如 Co2(CO)8、

Os3(CO)12 、Ni(CO)2(Ph3P)2 、 Pd(PPh3)4、Ru3(CO)12、

Os3(CO)12 等也具有一定的催化活性. 然而, 自此以后, 
这个发现一直没有后续的跟进和进一步的突破.  

 

图 29  催化剂促进的 C—P 键的活化 
Figure 29  Catalyst-enabled C—P bond activation 

2017 年, Whittlesey 等[45]研究 Ni(cod)2与 6-Mes 和

PPh3的 1∶2(物质的量比)混合物反应时, 发现生成了三

配 位 Ni(0) 氮 杂 环 卡 宾 配 合 物 [Ni(6-Mes)(PPh3)2] 
(6,6-Mes＝1,3-双(2,4,6-三甲基苯基)-3,4,5,6-四氢嘧啶-2-

亚基)(图 30). 作者推测在五元环 N-杂环卡宾 IMe4作用

下 , 可以发生 PPh3 与 Ni 的氧化加成 , 得到络合物

[Ni(IMe4)2(PPh2)Ph]. 然而该反应是在等物质的量的镍

络合物存在下进行的, 还无法实现金属的催化循环.  

 

图 30  NHC-Ni 催化剂促进的 C—P 键的活化 
Figure 30  NHC-Ni-enabled C—P bond activation 

2  通过过渡金属诱导的极性键的加成消去途径

实现 C—P 键活化 

尽管大部分的 C—P 活化通过 C—P 键与低价金属 
的氧化加成机制进行, 但是当高价膦存在时, 可以发生

类似羰基化合物的加成消去机理进行 C—P 的断裂. 不
过此处的高价金属更多的是充当 Lewis 酸诱导作用, 没
有直接参与 C—P 的断裂. 考虑到离解生成的芳基取代

基可以和金属结合, 参与各类过渡金属催化的偶联反

应, 我们对这类反应也进行了介绍.  
2003 年, Shinokubo 和 Oshima 等[46]报道了芳基磷酸

作为芳基化试剂与烯烃的 Heck 烯基化反应(图 31). 其
中, 四正丁基氟化铵(TBAF)对反应有关键的作用. 鉴于

F 和 P 之间较强的亲和性, 作者提出 F－进攻芳基磷酸形

成五配位的磷中间体, 该中间体的 O 原子与 Pd(II)配位, 
进而发生 Pd–O与C—P之间的复分解, 实现C—P活化. 
而氧化剂 Me3NO•2H2O 可以将 Pd(0)氧化为具有反应活

性的 Pd(II)物种. 所形成的磷酸 H3PO4 副产物通过 31P 
NMR 得到了确认.  

2011 年, Tanaka 课题组[47]报道了铑催化的炔醛与酰

基磷酸酯的环化反应(图 32). 作者推测醛羰基和炔基对

Rh(I)进行氧化环加成后, 存在两种可能的反应途径: 经
过 Rh—O 对 P＝O 键的加成消除途径实现 C—P 转化

(path 1), 或者经过 Rhh—O 与 C(O)—P 发生复分解实现  
C—P转化(path 2). 这是目前唯一一例在C—P活化反应

中存在不对称控制的例子, 但是考虑到手性中心的产生

和C—P转化没有直接的关系, 不对称C—P活化转化依

然是一个没有解决的挑战. 

3  总结和展望 

过渡金属催化的 C—P 键活化转化可以使用多样性

的有机膦化物作为合成砌块, 为各类有机膦化合物的高 
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图 31  通过 P＝O 加成消去途径实现的 C—P 键的转化 
Figure 31  Transformation of C—P bond by addition-elimina- 
tion pathway of P＝O bond 
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图 32  通过 P—C(O)加成消去途径实现的 C—P 键的转化 
Figure 32  Transformation of C—P bond by addition-elimina- 
tion pathway of P—C(O) bond  

效构建提供了一条原子和步骤经济的途径, 因而受到了

越来越多的关注. 然而由于 C—P 键较高的键能以及 P
原子具有较强的配位能力, 过渡金属催化的 C—P 键活

化一直是个较大的挑战. 目前通过底物的活化方法, 包
括预先或者在反应过程中原位生成季鏻盐的方法、引入

酰基膦或者膦氧、构建张力环以及安装特殊导向基的方

法, 可以促进C—P的活化转化. 其中, 仅有季鏻盐的方

法发展相对成熟, 不仅反应活性高, 而且反应类型也相

对多样. 但是依然存在明显的局限性: 预先生成季鏻盐

的方法往往需要额外反应步骤, 且原料的纯化也较为困

难; 现场生成季鏻盐的方法活性依然有限, 多数局限于

分子内反应, 常常还需要导向基的辅助. 相比之下, 其
他类型方法的发展更为有限, 多数还不能实现金属的催

化循环. 特别是导向基辅助的方法, 尽管在 C—H、C—
C、C—N 等惰性的活化中取得了很大成功, 但是在 C—
P 键的活化中还没有取得重要突破, 尤其是实现金属的

催化循环. 相比于底物预活化的方法, 不需要底物活化

的直接 C—P 的活化转化是最为吸引人的方法, 但是从

最早的一篇报道之后, 几乎没有后续的跟进研究, 暗示

这个方法还面临着相当大的挑战, 亟待广泛而深入的研

究.  
除了各类活化策略外, 底物类型和金属类型也存在

很多的问题. 目前所报道的反应大多集中于 C(sp2)—P
键活化, 而更加惰性的 C(sp3)—P 键活化则仍然较少, 
特别是在季鏻盐的基团交换反应中, 芳基基团比烷基基

团更易于交换. 因此, 针对烷基类基团, 需要发展更加

高效的催化体系. 此外, 过渡金属催化剂仍然以贵金属

为主, 廉价金属仍然面临活性低, 反应类型和底物类型

局限的问题.  
此外, 由于反应活性仍然不高, 手性配体选择有限, 

对映选择性控制的 C—P 键活化转化一直是一个很大的

挑战, 到目前为止还没有成功的例子.  
总之, 过渡金属催化的 C—P 键活化在近些年受到

越来越多的关注并已取得明显的进展, 为有机膦化合物

的应用和合成提供了一种更为经济、高效的方法, 但是

未来还需要更多的努力来进一步提高 C—P 键活化转化

反应的活性和选择性, 推动该类型反应在合成中的广泛

应用. 
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