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手性有机磷化合物在不对称金属和有机小分子催

化以及手性医药材料研究等领域有着广泛的应用, 尤其

在不对称催化反应中, 手性膦配体发挥着重要作用. 传
统制备手性有机磷化合物的方法经常从化学计量的手

性助剂出发, 或通过手性拆分外消旋有机磷化合物. 近
年来随着不对称催化的快速发展, 通过一系列高效的不

对称催化反应可以构建手性有机磷化合物, 比如 α,β-不
饱和酮、酯及酰胺等原料的不对称共轭氢膦化反应   
等[1-2]. 但是, 总体上缺乏合成高光学纯的手性有机磷化

合物的方法, 因此, 发展简单方便模块化地制备手性膦

化合物的方法是一个非常值得研究的课题.  
金属催化的不对称交叉偶联反应, 从卤代烃和金属

有机试剂出发, 可以高效地构建 sp3 碳中心手性. 相比

而言, 金属催化的不对称还原偶联反应, 从更简单的卤

代烃或 π键分子(烯烃及羰基等)出发, 在构建 sp3碳中心

手性化合物上表现出相当大的优势[3-5]. 但该方法一般

需要使用过量的金属或硅氢试剂为还原剂. 近期, 在可

见光氧化还原与过渡金属协同催化下, 不对称还原偶联

反应取得了新的发展, 该策略可以避免等物质的量的金

属还原剂的使用[6-7].  
最近, 同济大学化学科学与工程学院徐涛和中南大

学能源科学与工程学院李玉强等在他们前期工作的基

础上[8-9], 报道了一例光镍协同催化的高效不对称还原

偶联反应, 成功构建了一系列手性 α-芳基磷酸酯类化合

物(Scheme 1)[10]. 反应以 α-溴磷酸酯和芳基碘化物为原

料, 以 4CzIPN 为光催化剂, NiBr2 为金属催化剂, 使用

手性双咪唑啉配体 L1、Cs2CO3 和 Hantzsch ester 为碱, 
乙二醇二甲醚(DME)为溶剂, 在 30 W 的蓝光照射下, 
以中等到良好的收率和优秀的对映选择性得到了一系

列手性 α-芳基磷酸酯化合物.  
在最优条件下, 作者对底物普适性进行了考察, 并

取得了优秀的结果. 作者首先发现空间位阻较大的磷酸

酯(异丙酯)可以取得较高的对映选择性(Scheme 1, a). 
之后研究发现芳基碘化物的苯环间位和对位可以兼容

供电子、吸电子和卤素等一系列官能团, 绝大多数产物

都取得了＞90%的 ee值. 其中带有供电子取代基的芳基

碘化物会取得较好的催化效果. 杂环碘代物也可以顺利

参与偶联反应. 接着, 研究发现 α-溴磷酸酯的烷基侧链

上可以兼容一系列官能团, 产物可以取得高达 99%的 ee
值(Scheme 1, b). 该方法也被应用于 α-手性膦配体的合

成, 并取得优秀的对映选择性(Scheme 1, c). 此外, 作者

还以得到的手性磷酸酯为前体制备了一种内皮转化酶

抑制剂, 这些结果展示了该方法潜在的应用价值.  
之后, 作者通过详细的实验对反应机理进行了研

究 ,  并与理论计算相结合 ,  提出了反应可能的机理

(Scheme 1, d). 反应经历可见光氧化还原与镍催化偶联

两个催化循环. 低价镍与芳基碘化物发生氧化加成得到

芳基镍中间体 II, 接着被可见光氧化还原中产生的烷基

自由基捕获, 得到烷基芳基镍中间体 IV, 然后还原消除

得到偶联产物, 同时生成镍络合物 V, 进入光催化循环, 
再生低价镍催化剂. 另外, 结合对该机理的研究, 作者

对传统还原偶联条件下无法实现该转化的原因进行 
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图式 1  光镍协同催化的不对称还原交叉偶联反应 
Scheme 1  Photoredox nickel-catalyzed asymmetric reductive cross coupling reaction

了讨论, 提出了光镍还原偶联条件在实现不对称碳碳成

键方面所具有的一些独特优势.  
总之, 徐涛等开发了一种利用可见光镍协同催化芳

基碘与 α-溴磷酸盐的不对称还原偶联反应来构建手性

α-芳基磷酸盐的方法. 该方法条件温和, 具有模块化特

点, 在手性膦配体及含磷手性分子的合成中具有较高的

应用潜力.  
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