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摘要    具有光学活性的 β-氨基膦酸和亚膦酸是 β-氨基酸的含磷类似物, 具有广泛的生

物和药物活性. 本文综述了使用手性辅基诱导、酶手性拆分和手性催化剂催化 3 种方法不

对称合成光学活性 β-氨基膦酸(酯)和亚膦酸(酯)的研究进展.  
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1  引言 

有机磷化学在生命科学研究领域具有重要地位, 

由于有机磷化合物具有广泛的生物和药物活性, 引

起了科学家们普遍的研究兴趣. β-氨基膦酸作为 β-氨

基酸的含磷类似物, 是近几十年发展起来的有机磷

化学研究的重要组成部分[1]. 人们对其生物活性进行

了广泛的研究, 发现其具有抗菌活性 [2]、酶抑制活  

性[3, 4]、催化抗体活性[5]和 HIV 蛋白酶抑制活性[6]等

多种生物活性, 表1中列出了一些具有生物活性的 β-

氨基膦酸(酯)和亚膦酸(酯)的代表性化合物.  
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化合物的立体结构与其生物活性间有密切的关

系, 例如法尼基蛋白转移酶抑制剂 1, 当磷的 β-位碳

原子的立体构型不同时其生物活性有明显的差异[14], 

(R)构型化合物对法尼基蛋白转移酶有抑制作用, 而

(S)构型化合物则对法尼基蛋白转移酶的活性具有促

进作用, 立体构型不同而作用相反. 正因如此, 手性

β-氨基膦酸及其衍生物的不对称合成一直成为化学

家研究的热点.  
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光学活性 β-氨基膦酸(酯)和亚膦酸(酯)的不对 

称合成主要有手性诱导、手性拆分和不对称催化 3 种

方法.  

2  以手性化合物为原料不对称诱导合成光
学活性β-氨基膦酸(酯)和亚膦酸(酯) 

2.1  对映选择性 C – P 键的形成 

1983 年 Duggan 等[15]首次报道了光学活性 β-氨

基膦酸(酯)和亚膦酸(酯)的不对称合成, 首先以光学

活性 2-氨基醇为原料合成光学纯的氮杂环丙烷, 然

后在室温条件下以 THF 为溶剂, 加入过量的甲基亚

膦酸乙酯或亚膦酸二乙酯的钠盐, 就可以高产率地

得到光学纯的 N-甲磺酰基保护 β-氨基膦酸酯或亚膦

酸酯 (式 1). 

1990 年 Smith 等[16]报道了以光学活性 β-内酯为

原料合成光学活性的(S)-AP-3 的反应, 该反应在亚膦

酸三甲酯作用下, 在 70 ℃反应 42 h, 可以得到 ee 值

大于 97%的N-叔丁氧羰基(Boc)保护的 β-氨基膦酸酯, 

经盐酸水解后就可以得到 ee 值为 86%的手性产物. 

该反应的对映选择性很高, 但是需要高温和较长的 



于吉攀等: β-氨基膦酸(酯)和亚膦酸(酯)不对称合成 
 

848 

表 1  一些具有生物活性的 β-氨基膦酸(酯)和亚膦酸(酯)的代表性化合物 

化合物 生物活性 文献 化合物 生物活性 文献 
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式 1  不对称合成 N-甲磺酰基保护 β-氨基膦酸酯或亚膦酸酯 

 

式 2  (S)-AP-3 的不对称合成 

反应时间 (式 2). 

2004年 Schmidt等[17]利用 α-氨基酸硫酯作为手性

诱导试剂在 0.25当量叔丁醇钾存在下与氢亚磷酸二乙

酯反应得到了手性 α-羰基-β-氨基膦酸酯, 然后再和一

分子的氢亚磷酸二乙酯反应, 经盐酸水解可以得到 de

值为 90:10 的光学异构体 β-氨基(α-磷酸)-膦酸 (式 3).  

2000 年 Wróblewski 等[18]报道了亚膦酸酯对手性

N-单取代 α-氨基醛的加成反应, 反应以三乙胺为碱,  

 

式 3  α-羰基-β-氨基双膦酸的不对称合成 

得到了以顺式构型为主的产物, 反应的非对映选择

性较高. 实验发现, 使用不同的碱对反应的非对映选

择性影响很大, 当用 DBU 作为碱, DMF 为溶剂时, 

顺式与反式产物的比例为 1:1, 当反应以氟化钾为碱

时, 产物以顺式为主 (式 4). 

利用手性 N,N-二取代 α-氨基醛为底物和亚膦酸

酯的加成反应, 产物以反式为主[18], 通过 Lewis 酸催

化可以得到更高的非对映选择性. 反应的顺反式主

要决定于催化剂的手性, 当 R1
 = R2

 = Et 或者 R1
 = Et,  
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式 4  α-羟基-β-氨基膦酸酯的不对称合成 

R2=CH2CH=CH2 时, 以(R)-ALB 作为催化剂, 反应的

选择性很差, 当R1
 = Et, R2 = H时, 用(R)-ALB作为催

化剂可以得到选择性很高的顺式产物 .另一方面同

ALB 相比, PhOLi 作为催化剂只能得到中等选择性的

反式产物, 但是 PhOLi 甚至在−40 ℃也是有效的催

化剂可以催化该反应. 

最近该反应延伸到了以 Boc 保护的脯氨醛为反

应底物, 在 DBU 催化下通过 Pudovik-Abramov 反应, 

得到了两种异构体, 比例为 2:1. 同 Patel 等[19]报道的

使用 KF, i-PrEt2N 和 NMM 等相比, DBU 虽然可以加

快反应的进行, 但是反应的选择性一般 (式 5). 

2001 年 Pollini 等[20]报道了由手性氨基醛衍生的

N-苄基保护的亚硝酸盐为反应底物进行的氢膦酰化

反应. 实验发现, 当 N 为双保护基时, 将得到顺式产

物 ; 当 N 为单保护基时 , 得到反式产物 . 然后在

(Boc)2O 存在下, 采用 Pd(OH)2催化氢化还原, 就可以

得到光学活性的N-Boc保护α,β-二氨基膦酸酯 (式 6). 

2.2  对映选择性 C − C 键的形成 

1993 年 Hanessian 等[21]报道了由手性磷酰胺和

亚胺反应制备 β-氨基-α-氯代膦酰胺的反应, 反应采

用正丁基锂为碱, 脱去磷酰胺 α位碳上的氢后生成碳

负离子, 然后进攻亚胺得到了光学活性的化合物. 反 

 

 

式 5  α-羟基-β-氨基膦酸酯的不对称合成 

 

式 6  α-氨基-β-氨基膦酸酯的不对称合成 

应可能经过一个锂络合的过渡态, 平面负离子从 Re

面进攻亚胺 (式 7). 

1992 年 Soloshonok 等[22]利用手性含镍配合物为

反应底物和碘代甲基-膦酸二异丙酯反应, 获得了非

对映选择性很高的 β-氨基膦酸酯衍生物, 经水解后

得到光学纯的 β-氨基膦酸酯 (式 8). 

1997 年 Guillerm 等[23]报道了由糖类化合物衍生 

 

 

式 7  α-氯代-β-氨基膦酸酯的不对称合成 

 

式 8  β-氨基膦酸二异丙酯的不对称合成 
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的呋喃氨基化合物和二氟甲基磷酸酯的加成反应 , 

该糖亚胺可以从树胶醛醣和木糖衍生而来, 在 LDA

作用下很容易形成加成产物, 反应的非对映选择性

为 40%~70%, C2 位置控制着反应的立体选择取向, 

两个异构体可以利用柱色谱进行分离. 通过进一步

的反应可以产生新的手性中心, 新手性中心的构型

由新产物C3的构型确定, 核磁共振NOE实验显示, F

原子和 C3 位的氢处于顺式位置 (式 9). 

2009 年袁承业[24]等报道了由亚磺酰亚胺为手性

辅基诱导不对称合成 β-氨基膦酸单酯的反应. 作者

以乙基(二乙氧基乙基)甲基亚膦酸酯作为亲核进攻

试剂, 在−78 ℃和正丁基锂存在条件下亲核进攻手

性固定的亚磺酰亚胺, 可以高选择性地得到亚磺酰

基保护 β-氨基膦酸酯, 脱去 N 上保护基后得到手性

固定的 β-氨基膦酸酯, 在 TMSCl 存在条件下可以得

到光学活性的 β-氨基-H-亚膦酸酯 (式 10). 

1997 年 Defacqz 等[25]应用 Diels-Alder 反应的策

略, 通过 α,β 不饱和烯胺与乙烯基膦酸酯反应, 得到

了具有环状结构的 β-氨基膦酸酯, 产物非对映选择

性的比例为 65:35 到 80:20. Lewis酸的加入并不会影 

 

 

式 9  糖基-β-氨基膦酸酯的不对称合成 

 

式 10  β-氨基-H-亚膦酸酯的不对称合成 

响反应速率, 但可以使反应更倾向于生成反式产物, 

提高反应的非对映选择性, 生成的产物经过进一步的

氧化水解就可以得到光学活性的 β-氨基膦酸 (式 11). 

糖类化合物(Carbohydrates)是自然界中广泛存

在的一类天然产物, 由于多官能团和多手性中心共

同存在于同一分子中, 可以直接通过衍生物立体选

择性转化, 得到用于控制不对称合成的手性诱导试

剂. 在进行 β-氨基膦酸衍生物不对称合成中, 我们课

题组使用烷基膦酸酯为进攻试剂, 在碱性条件下亲 

 

 

式 11  β-氨基膦酸的不对称合成 
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核进攻 D-半乳糖芳香亚胺可以高选择性地得到 D-半

乳糖-β-氨基膦酸酯, 然后在酸性条件下脱去糖诱导

试剂得到光学纯的 β-氨基膦酸酯化合物, 其中脱除

的半乳糖可以继续通过有机合成的方法转化为 D-半

乳糖胺用于下一个反应循环. 该方法的立体选择性

很高, ee 值达到 92% (式 12)[26, 27]. 

2.3  对映选择性 C−N 键的形成 

1993 年 Thompson 等[28]使用光学活性 β-羟基膦

酸酯为起始原料, 在叠氮磷酸二苯酯和 DBU 作用下, 

得到光学活性 β-叠氮膦酸酯, 然后利用三苯基膦还

原, 可以高产率和高对映选择性地诱导不对称合成

β-氨基膦酸酯 (式 13). 

2000 年 Cristau 等[29]采用相似的策略利用液氨对

反式 1,2-环氧-2-芳基-乙基膦酸酯环氧开环, 高区域

和非对映选择性地合成了 β-氨基-α-羟基膦酸酯. 当反 

 

 

式 12  糖手性诱导 β-氨基膦酸的不对称合成 

 

式 13  N-保护-β-氨基膦酸酯的不对称合成 

式的环氧化合物和过量的溶于甲醇的氨反应时, 可

以 高 区 域 选 择 性 地 得 到 反 式 产 物 , 当 R1 = 

o-MeO-C6H4 时, 顺反式产物的比例为 90:10 (式 14). 

1995 年 Lohray 等[30]报道了环状亚硫酸酯和叠氮

化钠的开环反应, 反应得到叠氮化的羟基膦酸酯以

后, 经过 H2/Pd-C 还原, 可以高选择性地得到光学纯

α-羟基-β-氨基膦酸酯 (式 15). 

2004年Mikolajczyk等[31]报道了环丙烷化的光学

活性 β-氨基膦酸的合成方法 (式 16). 该反应主要经

过 3 步反应实现, 第一步: 环丙烷化反应; 第二步: 

羧酸酯的氨化反应; 第三步: 水解得到目标化合物. 

作者应用手性亚砜为手性辅基, 诱导不对称合成了

手性环丙烷化的 β-氨基膦酸.  

3  用酶作为手性拆分试剂合成光学活性的 

β-氨基膦酸酯 

近年来消旋化合物的手性拆分引起了合成化学

家的广泛兴趣, 脂肪酶作为在有机合成中最常应用

的酶, 已经在消旋胺类化合物手性拆分中得到了应

用. 2003 年袁承业等[32]报道了使用南极假丝酵母脂

肪酶(CALB)作为手性拆分试剂, 异丙醚做溶剂来拆

分外消旋的 β-氨基膦酸酯, 反应后可使(R)-β-氨基膦

酸酯的氨基乙酰化 , 分离后就可以得到光学纯的

(S)-β-氨基膦酸酯 (式 17). 

 

 

式 14  α-羟基-β-氨基膦酸(酯)的不对称合成 

 

式 15  α-羟基-β-氨基膦酸酯的不对称合成 
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式 16  手性环丙烷化 β-氨基膦酸的不对称合成  

 

式 17  手性拆分 β-氨基膦酸酯的不对称合成 

4  不对称催化合成光学活性的 β-氨基膦酸
酯及其衍生物 

4.1  对映选择性 C − P 键的形成 

2007 年 Terada 等[33]报道了用轴手性胍衍生物作

为催化剂, 以甲基叔丁基醚(MTBE)为溶剂, 在−40 ℃

通过氢亚膦酸二苯酯和硝基烯烃的反应, 高选择性地

构筑了 C−P 键, 合成光学活性 β-硝基膦酸酯, 然后将

硝基还原为氨基, 并用 Boc 保护, 从而高产率、高选

择性地合成了光学活性 N-取代 β-氨基膦酸酯 (式 18). 

2007 年王威等[34]报道了使用奎宁作为有机小分

子手性催化剂, 以二甲苯为溶剂, 通过氢亚膦酸二苯

酯和硝基烯烃的反应, 高产率高选择性地得到了 β-

硝基膦酸酯, 然后将硝基还原, 得到光学活性 α-取代

β-氨基膦酸.该反应时间较长, 需要在−55 ℃下反应

4~7 天 (式 19). 

 

式 18  N-取代-β-氨基膦酸酯的不对称合成 

 

式 19  α-取代-β-氨基膦酸(酯)的不对称合成 

4.2  对映选择性 C–C 键的形成 

2008 年 Johnston 等[35]报道了使用双官能团喹啉-

环己二胺三氟磺酸盐作为手性催化剂催化 α-硝基膦

酸酯对亚胺的加成反应, 反应高选择性地合成了 α-

硝基-β-氨基膦酸酯, 通过将硝基还原可以得到 α,β-

二氨基膦酸酯. 实验发现, 当反应以 1,2-二氯乙烷为

溶剂, −20 ℃条件下加入分子筛可以得到较好的非对

映选择性, 而且 R 基团的体积越大, 非对映选择性越

高 . 该反应的产率一般 (46%~86%), 反应时间较长

(约 7 天) (式 20). 

4.3  对映选择性 C−N 键的形成 

1998 年 Palmisano 等[36]成功地应用六价锇的钾

盐和金鸡纳生物碱配体作为手性催化剂, 对 α,β-不饱

和膦酸酯进行羟氨基化反应, 经过两次重结晶后就

可以得到光学纯的 β-氨基-α-羟基膦酸酯. 反应在 2~ 

24 小时内就可以达到 95%的转化率, 而且没有其他 

异构体的产生. 产物的绝对构型还无法判定, 类似于 
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α,β-不饱和羧酸酯的羟氨基化反应 , 可能的产物为

(1R,2S)的苏式构型. 产物经过进一步的酸化水解就

可以得到光学纯 β-氨基-α-羟基膦酸(酯) (式 21).  

 

 

式 20  α, β-二氨基膦酸酯的不对称合成 

 

式 21  β-氨基-α-羟基膦酸(酯)的不对称合成 

1999 年 Sharpless 等[37]采用类似的方法, 使用

(DHQ)2PHAL 作为手性配体, 催化不对称合成了 β-

氨基-α-羟基膦酸酯 , 反应的对映选择性较高(ee = 

32%~99%), 但是该反应只适用于芳基化的 α,β-不饱

和膦酸酯作为反应底物, 对于烷基化的 α,β-不饱和膦

酸酯即使在加热条件下反应也不能进行(式 22). 

5  结论 

目前已经发展多种有效方法用于 β-氨基膦酸 

(酯)和亚膦酸(酯)的不对称合成, 特别是手性诱导不

对称 β-氨基膦酸(酯)方法已经发展得相当成熟, 但是

该方法需要大量的手性诱导试剂, 在应用上受到较

大限制.近年来催化不对称合成 β-氨基膦酸(酯)和亚

膦酸(酯)显示出其独特的优越性, 催化剂用量少、对

映选择性高. 随着研究工作的进一步深入, 性能更加

优良、普适性更好的手性催化剂必将不断涌现, 满足

人们在医药、生化方面对光学活性 β-氨基膦酸(酯)

和亚膦酸(酯)的需求.  
 

 

式 22  β-氨基-α-羟基膦酸酯的不对称合成 
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Recent progress in asymmetric synthesis of β-aminophosphonates 
and -phosphinates 
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Abstract:  As the isosteric or bio-isosteric analogues of the corresponding β-amino acid, β-aminophosphonates and 
-phosphinates have diverse and interesting biological and biochemical properties. This article reviews the recent 
studies on the asymmetric synthesis of optically active β-aminophosphonates and -phosphinates by auxiliary induced, 
enzymatic resolution and catalyst catalysed methods. 
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