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摘要    本文总结了过去几十年特别是近 15 年来过渡金属催化下各种含磷-氢键的膦氢化

合物对炔烃的高选择性膦氢化反应, 详尽叙述了其发现、发展和现状. 自 1996 年来, 过渡金

属催化高选择性膦氢化反应研究工作发展迅速, 各种高选择性膦氢化反应不断开发, 目前

已具有底物适用范围广、过渡金属催化剂活性高、反应选择性高、原子经济性高、以及能

满足不同合成需求等优点, 并逐步向反应条件温和化、金属催化剂简单化、无配体化、合成

步骤简易化以及原料催化剂成本低价化方向发展. 虽然如此, 至今仍缺乏关于本研究全面

的综述和介绍, 希望本文可以弥补文献缺陷, 对过渡金属催化高选择性膦氢化反应研究有

个客观全面的介绍. 过渡金属催化烯烃的不对称膦氢化反应合成碳手性或磷手性的光学活

性有机磷化合物作为相关研究中的起步最晚的分支, 本文也将作阶段小结.  
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1  引言 

磷元素在工农业生产、生物制药、化工产品生产

及材料开发中都发挥举足轻重的作用. 有机磷化合

物在有机催化合成、不对称催化合成、生化医药及新

材料研究等方面都有广泛的应用. 因此有机磷化学

研究一直长盛不衰. 将有机磷官能团导入碳链合成

有机磷化合物的方法多种多样, 与其他传统方法相

比较, 膦氢化合物由于含相对活泼的磷-氢键、反应原

子经济性好等优点, 自由基方式[1~3]以及酸碱催化[4~6]

的膦氢化合物对不饱和化合物的加成等比较容易进

行的反应, 包括对碳-氧和碳-氮等不饱和键的加成反

应不对称合成光学活性邻羟基、邻氨基膦酸衍生   

物[7~13]等方面, 过去得到了较好的研究, 至今仍是有

机磷合成研究的重要方面, 其文献综述也相对丰富

全面. 另一方面, 过渡金属催化反应具有反应活性

高、反应速度快及区域立体选择性高等优点, 因此很

多氢-杂原子和杂-杂原子化合物对碳-碳不饱和键的 

双元素加成反应[14~22], 包括著名的硅氢化和硼氢化

反应[14~17]以及少部分磷-杂原子[18, 19]导入碳链的反应

都利用了过渡金属催化剂, 取得了良好的效果. 与硅

氢化和硼氢化等经典反应在过去几十年间得到广泛

研究应用不同[14~17], 过渡金属催化各种含磷-氢键的

膦氢化合物对炔烃的高选择性膦氢化及相关反应作

为高效合成有机磷化合物的新方向, 起步较晚, 近

15 年才得到普遍关注. 截止目前, 相关研究报道越 

来越多, 研究工作相对成熟. 传统有机磷化合物合成

方法原子经济型较低、选择性低, 使用了许多毒性大

的试剂原料, 并且污染大, 对环境不友好. 与传统方

法相比, 过渡金属催化高选择性膦氢化反应具有很

多优点, 比如底物适用范围广、过渡金属催化剂活性

高、反应选择性高、原子经济性高、以及能满足不同

合成需求等优点, 并且逐步向反应条件温和化绿色

化、金属催化剂简单化、无配体化、合成方法简易化

以及原料催化剂成本低价化方向发展. 然而, 相关研 
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究至今仍缺乏一个比较客观全面综述. 过往综述和

书目[20~28], 由于侧重点不同或者文献不全面, 都没有

很好的总结相关工作, 其内容深度广度都存在不足, 

因此不能给读者一个比较全面的关于本研究的基本

概念和相关的历史背景信息. 此外, 过往综述也缺乏

探讨关于过渡金属催化高选择膦氢化反应比较明确

严格的定义及其区别于其他催化机理模式的特点特

征等等, 由此可能导致研究理论上的含混不清及可

疑的机理推论, 因此很难达到用于指导、控制及应用

反应的最终目的.  

基于以上因素, 本文相对全面的总结了近几十

年来特别是近 15 年来过渡金属催化膦氢化反应的总

体发展状况, 详尽叙述了含有活泼磷-氢键的膦氢化

合物对各类炔烃的高区域立体选择性加成反应即高

选择性膦氢化反应 (图 1) 的发现、发展和现状. 反应

机理和立体化学问题是研究的难点, 本文将结合有

关反应实例适当探讨. 此外, 虽然烯烃的膦氢化的反

应研究相对丰富[23], 但过渡金属催化不对称膦氢化

反应 (图 2) 起步最晚, 因其在不对称合成催化、手

性有机磷化合物合成及生化医药等多方面的意义和

潜在价值, 本文也将作阶段小结. 由于作者水平和阅

读面有限, 文中难免出现错误和遗漏之处, 恳请读者

谅解.  

2  过渡金属催化高选择性膦氢化反应的历
史发展 

2.1  过渡金属催化高选择性膦氢化反应的发现、发
展与现状 

20世纪 90年代之前, 过渡金属催化对碳-碳不饱

和键加成形成碳-磷键的反应非常少, 最早的是 20 世

纪 60 年代德国专利关于三价的磷化氢 (PH3)
 与丙烯 

 

 

图 1  炔烃的高选择性膦氢化反应 

 

图 2  烯烃的不对称膦氢化反应 

腈的加成的报道 (图 3)[29]. 约 30 年后, Pringle 等人发

表相近反应研究成果之后[30], 这类反应才开始在科

研和工业生产中受到关注.  

五价的膦氢化合物研究方面, 1972 年一篇美国

专利报道了镍催化剂 Ni(PR3)2X2 作用的亚膦酸酯

(RO)2P(O)H 对炔烃的高温加成[31], 但是反应的效果

不理想. 1982 年日本的 Hirao 等人也提到了钯(Pd)催

化的亚膦酸二乙酯对共轭二烯的加成(图 4)[32], 但是

反应收率低, 没有引起人们的普遍重视和兴趣.  

20世纪 60年代到 1996年[33, 34]的三四十年间, 作

者没有注意到其他相关的研究报道, 即过渡金属催

化碳-碳不饱和键的高选择性膦氢化反应一片空白, 

这与其他氢-杂原子化合物的类似反应形成了鲜明对

比. 其原因, 一方面这些膦氢化合物可作为配体在金

属催化中起重要作用, 如今已在不对称催化中广泛

应用 [35~39]; 另一方面, 由于其对过渡金属的钝化甚

至毒化作用, 大大降低金属催化活性, 导致过去人们

一般认为金属催化膦氢化合物对碳碳不饱和键加成

很难进行, 因此极少开发这类反应, 而采用其他古典

方法.  

直到 1996年, Han等人报道了第一例过渡金属催

化 亚 膦 酸 酯 (RO)2P(O)H[33] 以 及 二 苯 基 氧 膦

Ph2P(O)H[34]对炔烃的高效高区域立体选择性膦氢化

反应, 得到顺式加成产物区域选择性最高可达 96/4 

(图 5). 通过使用不同配体的钯催化剂, 两种膦氢化

合物对炔烃的加成反应得到的是区域选择性完全不

同的产物, 亚膦酸酯得到符合马尔科夫尼可夫加成

规则的 α-膦代烯基亚膦酸酯, 而二苯基氧膦得到反

马氏加成规则的 β-膦代烯基二苯基氧膦.  

 

 

图 3 

 

图 4 
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图 5 

以上结果突破了人们对过渡金属催化膦氢化反

应研究的成见和思维定势. 结果表明, 不仅过渡金

属可以很好的控制反应选择性, 催化膦氢化合物对

碳碳不饱和键的加成得到高产率、高区域立体选择

的烯基膦产物, 而且膦氢化合物对过渡金属催化剂

的钝化毒化作用在适当条件下可以避免, 因而与其

他氢-杂原子化合物一样, 完全可以利用过渡金属催

化其对碳-碳不饱和键的加成反应高效合成有机磷

化合物 . 正是此后 , 相关研究才得到迅猛发展 . 特

别在 2000 年之后, 研究不断发展深入, 各国研究队

伍不断扩大, 相继开发各种底物、金属催化剂体系

的系列方法, 使之成为高效合成烯基膦和其他有机

磷化合物的一个热门方向. 其中, Han 小组接连开发

了不同的催化体系, 可以高效控制反应完全相反的

选择性, 还与合作者发现了一些重要的催化构建碳-

磷键、将膦氢化合物高效导入碳链的先驱性研究成

果. 截止目前, 高选择性磷氢化反应研究发展相对

成熟, 不仅是有机磷化合物合成中不可或缺的重要

方面, 也是过渡金属催化和金属有机化学的重要部

分.  

得益于高选择性膦氢化反应研究以及其他相关

有机磷化学研究的快速发展, 烯基膦化合物的广泛

应用也被逐步开发出来, 比如可用于制备有机膦配

体[40~49], 防火材料和特殊高聚物, 以及各种医药上广

泛应用的抗菌药物, 部分有机磷化合物还显示出一

定抗癌活性, 等等. 工业医药等多方面对烯基膦化合

物特殊性能的需求, 同样也促进了基础研究成果在

工业生产中的应用. 目前不少烯基膦化合物可以在

工厂方便的大量合成[50, 51], 完成了从理论研究到应

用生产的成功转化, 创造了一定的经济效益.  

2.2  过渡金属催化高选择性膦氢化反应的定义与
特征 

基于金属有机化学中过渡金属参与催化反应的

基本机理模式, 参考其他氢-杂原子和杂原子-杂原子

化合物在过渡金属催化下对碳碳不饱和键的加成反

应的典型机理, 以及总结过渡金属催化膦氢化反应

的基本特征, 可得出过渡金属催化下膦氢化合物对

不饱和碳-碳键加成反应的典型(常规)的机理模式 , 

以炔烃为例如图 6 所示. 首先过渡金属催化剂前体

[M’]在反应体系中形成活性催化剂[M], [M]然后与膦

氢化合物[P]-H 进行氧化加成形成[P]-[M]-H 络合物. 

过渡金属 M 经历从 n 到 n+2 价的价态变化, 比如最

常用的钯催化剂可能从 Pd0 变成 Pd2+, 铑催化剂则从

Rh1+变成 Rh3+. 络合物[P]-[M]-H 的[M]中心然后与炔

烃配位, 可以经过路径A对炔烃进行[M]-[P]加成, 或

者经过路径 B 进行[M]-H 加成, 得到烯基金属中间 

体, 最后经消除反应得到产物, 以及再生活性过渡金

属催化剂[M].  

以上路径中 , 络合物 [P]-[M]-H 对炔烃进行

[M]-[P]或者[M]-H加成有争议. 过渡金属催化反应机

理往往复杂多变, 过渡金属催化高选择性膦氢化反

应同样如此. 一般认为, 反应机理与反应底物碳碳不

饱和体系和膦氢化合物、过渡金属催化剂及其前体、

配体以及反应的条件有很大关系, 不同的反应体系

不仅影响反应的区域立体选择性, 甚至可能影响反

应的机理路径, 因此不同反应可能经历不同的加成

方式和机理模式. 与其他过渡金属催化反应类似, 可

以肯定的是理论上典型的过渡金属催化的膦氢反应

应该是顺式加成进行的, 得到高立体选择甚至专一

的产物.  

过渡金属催化膦氢化反应的上述特点, 包括金

属的价态变化和顺式加成等, 明显区别于其他反应

类型如自由基和酸碱催化机理. 自由基反应选择性

差、反应复杂、产物异构体多样、难分离, 有的甚至

容易产生多聚物、高聚物. 亲核亲电的酸碱催化反应 

 

 

图 6  炔烃的过渡金属催化高选择性膦氢化反应可能的典型

(常规) 机理路径 
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则对不饱和底物的活性有较高要求, 且产物的区域

立体选择性受底物结构、取代基团的立体位阻、电子

效应等因素的严重影响甚至控制. 活化不饱和底物

体系的自由基和酸碱催化反应选择性尚可, 而非活

化不饱和体系则一般效果不好. 与此相反, 过渡金属

催化反应不仅可以很好的控制非活化不饱和底物体

系反应的区域立体选择性, 还可以通过调控逆转反

应选择性, 这也是过渡金属催化反应的重要特点及

其与其他催化机理的区别所在. 一些研究利用了过

渡金属络合物所具有的碱性来催化膦氢化反应, 反

应现象以及产物的区域立体选择性等也不符合上述

典型 (常规) 过渡金属催化的特点, 却与自由基或者

酸碱催化反应相符, 因此严格意义上不属于典型的

过渡金属催化的机理. 这类报道也收录其中, 可以作

为参考和比较.  

3  过渡金属催化高选择性膦氢化反应 

以下主要按含有磷-氢键的三价膦和五价膦的膦

氢化合物中磷中心的配位数和价态 (图 7) 来分类过渡

金属催化的高选择性膦氢化反应, 在相关分类中再根

据研究的发展状况、底物等分类介绍. 三价的膦氢化

合物种类比较少, 无取代的磷化氢 PH3 没有报道, 主

要是其他两种三价膦氢化合物如单取代膦化氢 RPH2- 

(primary phosphine) 和双取代膦化氢 R2PH (secondary 

phosphine), 对应的膦氢化反应是 hydrophosphination. 

五价膦氢化合物种类比较多, 按磷原子的价态由低到 
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图 7  膦氢化合物分类 

高和取代基团由少到多分类 , 主要是二取代氧膦

R2P(O)H (H-phosphine oxide, secondary phosphine 

oxide, SPO), 二取代膦硼烷 R2P(BH3)H (H-phosphine 

borane, secondary phosphine borane, SPB), 次膦酸

(HO)P(O)H2 (hypophosphorus acid)、无取代次膦酸酯

(RO)P(O)H2 (hypophosphorus acid ester)、单取代次膦酸

酯 R1(R2O)P(O)H (H-phosphinate), 以上膦氢化合物对应

hydrophosphinylation; 一般的亚膦酸酯 (RO)2-P(O)H 

(H-phosphonate, dialkyl phosphite) 和五元环亚膦酸酯

(pinacolato)P(O)H (4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxa- phospholane 

2-oxide), 以及螺环膦氢化合物 (pinacolato)2PH (H- 

spirophosphorane), 对应 hydrophosphorylation. 同时, 本文也

将介绍部分含磷-硅、磷-磷键的化合物作为膦-氢化合物前体

的膦氢化反应.  

3.1  三价膦氢化合物 RPH2、R2PH 和 R3P 

相对五价膦氢化合物的反应研究来说, 三价膦

氢化合物的报道不多. 最早是 Marks 等人 2000 年报

道的炔基膦氢化合物在镧系过渡金属(Ln)催化的分

子内膦氢化-环化反应制备含磷杂环  (图 8) [52, 53]. 

Marks 等人也开发了其他类似的镧系金属催化剂, 比

如 Me2Si(Me4C5)(
tBuN)SmNTMS2

[52]、Ln[CH(TMS)2]3 

(Ln = La, Nd, Sm, Y, Lu) 和 Ln[N(TMS)2]3 (Ln = La, 

Nd, Sm, Y)[54]应用于该分子内膦氢化-环化反应中. 

反应产物可用于合成有机磷配体, 然而部分产物难

于分离提纯, 只能用 NMR 检测.  

Marks 等人对该膦氢化-环化反应的过渡态进行

了研究 , 提出了反应的机理 , 简化后如图 9 所示 . 

Marks 等人认为, 首先是膦氢化合物中的 P-H 部分与

催化剂中的强碱配位基团 E(TMS)2 进行置换生成

Ln-P 中间体, 同时炔基(或烯基)膦分子内的炔基(或

烯基)部分与金属配位, 形成七(及以上)元环的椅式

过渡态, 在此过渡态中形成的 Ln−P 和 C−C 的四元环

结构中协同进行的新键形成用以补偿旧键断裂, 结 

 

 

图 8 
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图 9 

果即选择性的顺式加成, 膦加在内部碳上, 金属加在

末端碳上, 最后高选择的得到环外双键(或环外甲基)

的马氏加成产物. 最近有报道三价炔基膦氢的分子

间的膦氢化-环化反应合成含磷低聚物[55, 56]以及五价

炔基氧膦 (SPO) 的分子内膦氢化-环化[57]也可以在普

通强碱 (BuLi, tBuOK) 催化下进行, 可以作为比较.  

2001 年 Takaki 等人则报道了镧系过渡金属镱

(Yb)-亚胺络合物催化的二苯基膦氢 Ph2PH 对末端和

双取代炔烃的膦氢化反应 (图 10)[58~60], 经双氧水氧

化后得到稳定的烯基氧膦产物. 反应的活性催化剂

[Yb]通过金属 Yb 单质与亚胺的反应制备[60]. 虽然也

是镧系过渡金属催化对炔烃的膦氢化反应, 而且反

应在室温下也可以非常快速的进行 ,  但是与上述

Marks 的报道不同, Takaki 的分子间膦氢化反应的区

域立体选择性不好控制, 芳香炔烃与脂肪族炔烃显

示了完全不一样的选择性. 如图 10 所示结果, 一般

芳香族炔烃只得到反马氏加成产物 (β加成产物), 而

且以E型产物的为主 (E/Z 76/24~100/0), 即顺式膦氢 

 

 

图 10 

化加成产物为主; 脂肪族炔烃则得到相反的结果, 不

仅主产物 (反马氏加成产物) 以 Z 型为主 (Z/E 73/27~ 

100/0), 即反式膦氢化加成为主, 而且在不对称炔烃

中伴有少量马氏加成产物 (α加成产物)生成, 而且也

是 E 型 Z 型的混合物; 此外, 双取代的内炔需要加热

到 80 ℃才能反应. 以上实验结果及反应的低选择性

很难用典型的过度金属催化机理 (图 6) 或者 Marks

的机理 (图 9) 解释, 但是 Takaki 等人还是提出了他

们的机理, 如图 11所示[12, 58]. Takaki等人稍后做了更

详尽的机理工作, 在否定了自由基机理的可能性之

后, 提出了一个更为复杂的机理[59]. 他们后来将以上

反应拓展到了炔炔加成合成共轭烯炔和炔炔加成-膦

氢化反应一锅法制备共轭二烯基有机磷化合物的反应
[61]以及对共轭二炔的双膦氢化加成反应 (图 12)[60, 62], 

但反应选择性仍不好.  

与此同时, 其他小组也开始研究其他过渡金属

催化的以二苯基膦氢 Ph2PH 为主的其他三价膦氢

化合物对一般炔烃的分子间的膦氢加成反应.  

2001 年 Beletskaya 等人报道了过渡金属 Pd、Ni

催化的 P h 2 P H 对端炔和内炔的膦氢化反应 (图

13~15)[63, 64]. 据报道, Ni 一般比 Pd 催化剂效果好, 但

端炔如苯乙炔的区域立体选择性受炔烃、催化剂以及

反应条件等各种因素的影响[12, 63]. 比如, 在使用各类 

 

R1 R2

Ph2PH

R1

P(O)Ph2[Yb]

R2

N
Ph

PhPh
Yb(hmpa)6

[Yb]-PPh2

Ph2PH

R1

P(O)Ph2H

R2

 

图 11 

 

图 12 
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图 13 

 
图 14 

 

图 15 

钯催化剂时, 苯乙炔一般主要得到反马氏加成的 β-

膦代产物, 有趣的是反应主产物以反式膦氢化加成

的Z型产物为主 (Z/E 70/30~90/10) (图 13). 加入醋酸

可以改变反应的区域选择性, 以 α-加成产物成为主, 

少量的 β-加成产物的却没有立体选择性(Z/E 50/50) 

(图 13). 在 Ni/(EtO)2P(O)H 催化的反应中, 也主要得

到 α-加成产物, 少量生成的 β-加成产物立体选择性

则非常高, E 型产物 (顺式膦氢化加成产物) 达到 

100% (图 14). 相反, 叔丁基乙炔不管用 Ni 或者 Pd

催化剂, 其区域立体选择性都是专一的, 顺式加成得

到 E 型 β-膦代产物. 另外, 二苯基乙炔得到的也是以

顺式加成的 E 型产物为主 (图 15). 由于缺乏进一步

的实验证据和机理研究, Beletskaya 等人对反应选择

性的差异只给出了一个比较模糊的解释.  

2005 年, Oshima 小组开发了 Co 催化剂与碱的共

同作用的 Ph2PH对端炔的顺式膦氢化反应 (图 16)[65], 

发现, 催化剂 Co(acac)2 和 BuLi 两者缺其一时反应几

乎不能发生; 其他的碱比如格氏试剂、二乙基锌、叔

丁醇钾等都不能取代丁基锂的作用; 其他 Co 试剂起

催化作用但是效果比 Co(acac)2 差很多; 如果采用其

他过渡金属则反应根本不发生. Oshima 等人还尝试了

其他膦氢试剂如二环己基膦氢 (Cy2PH), 二苯基氧 

 

图 16 

膦  (Ph2P(O)H) 以及亚膦酸二酯在当前条件下的反

应情况, 但是没有加成反应发生.  

2007 年 Oshima 等人又报道了 Cu 和 Cs2CO3共同

作用催化的 Ph2PH 对内炔的反式膦氢化反应 (图

17)[66]. 虽然反应最佳溶剂是极性非质子溶剂, 但水

/DMF (1/1) 的混合溶剂中也能拿到 82%的最终产物. 

他们发现, 其他一般的铜试剂和 AgI 也能催化本反应, 

但是效率稍低, 其他过渡金属催化剂包括 Au、Ni、Co、

Pd 等几乎不起作用. 另外, Cs2CO3 作用非常关键, 在

相同条件下, 其他碱包括 BuLi 的效率要比 Cs2CO3低

很多. 虽然如此, 没有 CuI, 则 Cs2CO3 对反应根本不

起作用. 底物方面, 把三价的炔基膦化合物换成对应

的五价的炔基膦的硫化物或者氧化物, 在相同条件

下, 反应不能发生.  

虽然反应机理尚未完全明朗, Oshima 等人对反

应中有趣的反式膦氢化现象, 也尝试了一些机理实

验, 结合文献依据, 给出了一个碱催化反式亲核加成

机理 (图 18). 首先是强碱 Cs2CO3 作用下生成亲核的 

 

R PPh2

Ph2PH
+

R

P(S)Ph2Ph2(S)P

H

Z-adduct

1) CuI/Cs2CO3 (cat.)

2) S8

DMF, 20 oC

 

图 17 

 

图 18 
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膦化铜中间体 4 (反应 A), 然后 4 反面进攻 Cu 参与配

位的炔基膦中间体 5 生成中间体 6 (反应 B), 得到中

间体 7 以及 7 与 Ph2PH 的氢交换生成反式加成产物. 

他们认为, Cu参与配位的炔基膦中间体 5对反应的进

行起到关键的活化作用, 因为类似的炔基膦的硫化

物和氧化物都不能发生加成反应; 另外, 生成的与

Cu 络合的中间体 7 也起了很大作用, 决定反应完全

按反式加成进行得到专一的 Z 型产物. 对于得到的 Z

型双膦代的烯基膦产物, 通过多步反应进一步将其

转化为手性有机磷配体.  

过渡金属参与的膦氢化反应的一个例外是过渡

金属没有参与催化膦氢化反应, 而只是与三配位膦

RPH2 络合形成 RP(MLn)H2, 通过无碱和有碱参与的

两步反应对邻苯二炔进行加成 (图 19)[67].  

在官能团取代的炔烃方面, 2003 年 Dixneuf 等人

报道了钌催化的 Ph2PH 对炔丙醇的反式加成为主的

膦氢化反应, 得到 Z型产物 (图 20)[68]. 据报道, 反应

的区域选择性受 Ru 催化剂影响较大, 立体位阻大的

五甲基茂 C5Me5 为配位基的 Ru 催化剂效果最好, 无

甲基取代的普通 Cp 配位基的 Ru 催化剂选择性很差

甚至以顺式加成的 E 型产物为主 (Z/E 45/55~35/65). 

炔丙醇的取代基 R1、R2 的立体位阻也对反应有影响, 

基团越大 Z 产物选择性越高. 据此, 以及部分机理实

验结果和文献观点, 他们提出了一个可能的反应机

理 (图 21). 反应可能经过金属钌的卡宾中间体 D, 

因为其中的Ru=C的碳是很容易参与亲核反应的位点. 

虽然他们没有分离得到金属钌卡宾中间体D, 但得到

了类似的但脱水的金属钌卡宾中间体[Ru=C=CH(1- 

cyclohexenyl)-(C5Me5)(PPh3)2]
+PF6

−, 这个中间体也可 

 

 

图 19 

Ph2PH + Ph2P

Z-adduct
OH

R1
R2 RuCl(cod)(C5Me5)

base HO
R2

R1

+

Ph2P

HO
R2

R1

Z/E 75/25~95/5
E-adduct

 

图 20 

以参与催化反应. 另外, Dixneuf 等人认为, 因为这个

反应可以推广到普通的末端炔烃, 得到 Z 型(反式加

成)为主的烯基磷产物 (图 22), 却不能应用到内炔的

现象, 也支持了提出的通过金属钌卡宾中间体的机

理.  

除了以上最常用的二苯基膦氢 Ph2PH 外, 其他

含磷-磷键[69, 70], 磷-硅键[71]的有机磷化合物也可作为

膦氢试剂的前体应用于膦氢化反应中. 比如, 最近

Ogawa 等人报道了钯催化的联二苯基膦对炔烃的马

氏加成反应 (图 23)[69]. 根据该膦氢化反应中的氢源

来自末端炔烃 (图 24) 以及内炔不参与反应等实验

现象, 他们推出了一个可能的机理 (图 25). 2008 年, 

Ogawa 等人利用硅氢试剂作为氢源解决了将上述反

应的氢源问题, 并发现反应是按马氏规则进行顺式

加成的, 选择性很好 (图 26)[70]. 

Hayashi 等人则在 2006 年报道了铑催化的磷-硅 

试剂对炔烃的膦氢化反应 (图 27)[71]. 研究发现, 使 

用磷-硅试剂并没有得到预期的磷-硅对炔烃的双元素 

 

 

图 21 

Ph2PH +
base

R
cat. Ru

PPh2R

R = Ph, Z/E  93/7 

图 22 

Ph2PPPh2+R
P(O)Ph23 equiv.

Pd(OAc)2
C6D6, 80 oC

[O]

R
 

图 23 
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图 24 

 

图 25 

Ph2PPPh2+R
P(O)Ph2

Pd(PPh3)4
C6D6, 80 oC

[O]

R
+ Et2MeSiH

H H

 

图 26 

Ph2P-SiMe2
tBu

+
R1

PPh2

R1

R1 = alkyl, aryl, CO2R
R2 = H, alkyl, aryl

R2

[Rh(cod)Cl]2
AgOTf/MeOH

C6H6

R2

H
E/Z  80/20~96/4

or Ph2P-SiMe3

 

图 27 

加成产物, 而得到了质子化的脱硅的膦氢化反应产

物, 而且发现, 使用三氟醋酸银做添加剂以及甲醇做

共溶剂时, 反马氏的顺式加成产物的区域立体选择

性可以达到非常高 (E/Z 96/4).  

三取代的三价膦如三苯基膦也可以对炔烃加成. 

Yamaguchi 等人在 2000 年就报道了非常少见的三苯

基膦-甲磺酸对炔烃的膦氢化加成 (图 28)[72]. 反应使

用甲磺酸作为氢源, 而且可以利用过渡金属钯或者

铑催化控制反应的区域立体选择性, 得到不同产物. 

比如, 在钯催化下, 得到的是马氏加成的 α-膦代产物, 

而使用铑催化剂则得到反马氏顺式加成的 E 型 β-膦 

 

图 28 

代产物. 而以上产物即是非常有用的烯基膦盐, 也是

Wittig 反应中非常有用的叶立德试剂的前体. 这些烯

基膦盐的也可以很好的用于合成多取代的共轭二烯

或者联烯化合物 (图 29).  

相比较而言, 虽然过渡金属催化的五价膦氢化

合物对单个炔烃的双膦氢化反应至今已经有多起报

道, 可以通过双膦氢加成或者脱氢双膦加成的方式

高效的同时在碳碳叁键上导入两个有机磷基团 (见

下文). 但是截止目前, 还没有类似的三价膦氢化合

物对单个炔烃碳碳叁键的双膦氢加成反应 . 只有

2006 年 Han 等人报道的金属铑催化的三价膦自身以

及与其他氢-杂原子化合物的脱氢偶联[73]以及 2008

年 Leung 等人报道的手性有机钯模板参与的 Ph2PH

对活化末端炔烃的碱控制的选择的 1,1- 和 1,2-双膦

氢加成反应 (图 30)[74]. 后一反应中所使用当量的手

性有机钯模板, 即反应非催化进行的.  

3.2  二取代氧膦 R2P(O)H 

相对于三价膦氢化合物, 五价膦氢化合物种类 

 

 

图 29 
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Ph2PH

+
HR trace Et3N PPh2

R PPh2

excess Et3NR

Ph2P PPh2 2 equiv.

R = COMe, COOEt

chiral [Pd] template
(quant.)

chiral [Pd] template
(quant.)

 

图 30 

更多、官能团更加丰富; 在含少量水氧的普通条件下

比三价膦更加稳定、气味更小、毒性更小、更易于保

存和使用; 五价膦氢化合物更易于实验操作, 对反应

装置和实验条件更低, 无需特殊装置; 其产物较稳定, 

不像很多三价膦产物的不稳定和易变质, 反应后无

需氧化或者硫化步骤即可得到稳定产物、减少了反应

步骤, 而且产物更易于分离提纯、对分离条件的要求

更低; 五价膦氢化合物反应的区域立体选择性更易

于得到高效控制. 因此, 五价膦氢化合物的膦氢化反

应的研究报道最多, 反应及产物类型更加丰富多彩, 

不同的取代官能团能够满足不同合成需求, 是本研

究的中流砥柱, 其反应研究基本上可以代表过渡金

属催化的高选择性膦氢化反应的研究. 在五价膦氢

化合物中, 二取代氧膦尤其是二苯基氧膦对炔烃在

过渡金属催化下的膦氢化反应研究报道又相对较多、

内容丰富.  

如前所述, 1996年Han小组发现并报道了第一例

过渡金属钯、铂催化的二苯基氧膦对非活化炔烃的高

选择加成反应 (图 31)[34]. 辛炔为底物的反应, 各种

钯催化剂的反马氏加成规则的 E-β-加成产物的选择

性都很高  (>87/13), 其中以零价钯 Pd(PPh3)4 最高

(96/4). 产物立体选择性专一, 为E型产物, 说明反应

是顺式加成进行的. 各类不同的底物在 35 ℃即可高

效反应, 高产率的得到反马氏加成产物, 区域选择性

一般都在 95/5 以上. 在加热条件下内炔也可以有效

的反应得到顺式加成产物.  

更重要的是, 虽然是第一例高选择膦氢化反应, 

与前述时间上迟几年发表的三价膦氢化合物反应较

为模糊机理研究不同, Han 的研究明确发现 P−H 键可

以对金属钯和铂进行氧化插入反应得到[P-M-H]络合

物 (图 32). 其中 Pt 的络合物通过晶体衍射确证了其 

 

 

图 31 

 

图 32 

结构, Pd 络合物虽然不能得到晶体, 却可以通过核磁

确证. 另外, Pd 络合物对炔烃的加成反应也得到验证, 

拿到最后的加成产物, 虽然区域选择性不高 (与所使

用配体有关), 但可以证明[P-Pd-H]络合物不但可以

对炔烃进行加成, 而且是顺式进行的. 不仅如此, 通

过反应的核磁还可以更细微的观察到 1H NMR 中系

列烯基氢和 31P NMR 中系列 31P 的裂分, 说明反应对

炔烃进行 Pd−H 加成. 以上机理研究表明其属于典型

过渡金属催化膦氢加成机理 (图 6).  

1998 年, Han 小组继续研究发现, 如果反应体系

中加入少量的二苯基次膦酸, 可以完全逆转反应的

区域选择性, 得到马氏加成选择性非常高的 α-产物

(图 33)[75]. 选择性的逆转在一般的配体调控中很难

实现, 机理研究表明反应中 Ph2P(O)OH 参与了与 Pd

的配位, 因此文章提出了可能的机理 (图 34).  

2001 年, Han 等人进一步发现使用铑络合物作为

二苯基氧膦与非活化炔烃加成反应的催化剂可以得

到比零价钯催化剂更高的选择性、区域立体专一的反

马氏加成产物, 反应观测不到马氏加成产物[76]. 虽然

产物的选择性与上述零价钯催化反应[34]类似, 但铑

催化的机理很可能是不一样的. 通过机理研究, Han

等人也推出了可能的反应机理 (图 35).  

 

 

图 33 
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图 34 

 

图 35 

接着在 2005 年, Stockland 小组改用无溶剂及微

波条件, 或者使用非均相铑催化剂, 对上述反应进行

再考察优化, 发现反应可以非常快速的进行, 几分钟

之内得到中等到高收率产物[77]. 2006 年, Love 等人开

发了一些新的吡咯硼酸络合的铑催化剂尝试其催化

反应, 并同样用于上述膦氢化反应中[78], 但是发现效

果不如 Wilkinson 催化剂 RhCl(PPh3)3
[76]的效果好.  

以上工作使用的都是贵金属[34, 75, 76], 因此 Han

小组继续开发方便易得低价的催化剂体系 ,  并在

2004 年报道了非常高效的镍催化剂 (图 36)[79]. 反应

在室温下极少量 Ni 催化剂作用下即可非常快速的得

到区域选择性控制的产物. 比如, 一般条件下使用

Ni(PPh2Me)4 得到选择性很高的反马氏加成产物, 在

反应中加入少量 Ph2P(O)OH 则可得到马氏加成产物. 

机理研究实验清晰的表明, 与同族的金属钯铂类似[34], 

Ni也可以插入到 P−H键形成[P-Ni-H]络合物, 而且该

络合物非常活泼, 在低温下就可以观察到与炔烃的 

 

 

图 36 

加成反应 (图 37).  

继上述 Han 小组前沿性的报道之后, 二取代氧

膦对炔烃的高选择膦氢化反应也受到其他小组的关

注. 先是 2007 年, Fu 等人开发了铜/乙二胺催化的二

取代氧膦对炔烃的反马氏加成反应 (图 38)[80]. 据报

道, 反应基本按区域选择专一进行, 没有得到马氏加

成产物, 但有少量立体异构体, 即反应以顺式加成为

主得到 E 型产物 (E/Z >99/1), 部分底物得到反式加

成的 Z 型产物, 内炔只得到顺式加成产物.  

同年 Dobashi 等人报道了高效的醋酸钯/双齿膦

配体催化的二苯基氧膦对炔烃的马氏加成反应 (图

39)[81], 各种底物的区域选择性普遍很高. 本反应也是

对 Han 小组开发的镍钯铂催化体系的反应[34, 75, 76, 79] 

合成区域立体选择烯基氧膦化合物很好的补充. 虽

然文中报道的单齿膦配体和双齿膦配体在反应中显

示了不同的区域选择性, 以及反应所选用的 Pd 催化

剂和配体体系与前述 Pd 催化反应体系[34]有明显的不

同, 但 Dobashi 等人没有进行相关的反应机理研究, 

沿用文献机理模式, 认为当前反应属于零价钯催化

机理, 并提出了副产物的可能成因.  

2009 年最新的一则来自 Toffano 小组的报道则使

用了磷上碳取代基具有手性  (RC,RC) 的五元环的五 

价膦氢化合物, 在钯或者铑催化下对炔烃的加成, 可

以分别得到区域选择性专一的马式或者反马氏加成

产物 (图 40)[82]. 虽然该反应没有利用底物磷中的手

性产生新的手性中心, 但可以得到手性纯度不变的

加成产物. 在钯催化的反应中, 虽然使用的是零价钯 

 

 

图 37 

+
R

P(O)Ph2

R1 H
+

R2
2P(O)H

R2 = Ph, PhCH2

CuI (10 mol%)
EDA (15 mol%)

DMSO, 60~100 oC

R P(O)Ph2

E/Z 85/15~99/1  

图 38 

 

图 39 
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图 40 

Pd(PPh3)4 却得到了完全马氏加成的产物, 选择性与前

述 Han 的报道 (图 32)[34]完全相反. 而使用 Pd(OAc)2

或者 Pd(dba)2 配合双齿膦配体则得不到产物, 这与

Dobashi 的报道 (图 39)[81]又有区别. 另外, 虽然在膦

氢化合物中可以检测到少量对应的被氧化的酸

R2P(O)OH 存在, 但其存在与否对钯铑催化反应的区

域选择性都没有影响, 反而, 在钯催化的反应中使用

完全消除该酸存在的膦氢底物时, 可以导致反应转

化率更高、副产物更少. Toffano 推测以上反应的特殊

性大概与该膦氢化合物的特殊性质相关.  

Toffano 等人也尝试了钯和铑催化剂与膦氢底物

的反应制备[P-M-H]中间体, 但是都没有得到含 M−H

键的络合物. 鉴于其他机理实验结果, Toffano等人提

出了可能的机理 (图 41). 与一般 P(O)H 膦氢化合物 

基本上以五价形式存在不同, 本反应中手性五元环膦 

氢底物三价和五价的形式都存在, 在与过渡金属配 

 

 

图 41 

位中主要以三价的形式存在如络合物A. 催化反应中, 

A 转化为 B 参与反应.  

我们最新尚未发表的最新研究[83]发现, 使用一

种新型的环钯催化剂, 许多五价膦氢化合物 R2P(O)H

对炔烃的加成都可以得到非常高的马氏加成产物 

(图 42). 这种新型环钯催化剂可以通过醋酸钯与二苯

基次膦酸的反应高产率的得到. 研究发现, 其与普通

的钯催化剂如醋酸钯相比具有很多优点. 在催化反

应中, 与双齿磷配体联合使用, 反应的区域选择性最

好; 但即使使用单齿磷配体, 除了 PPh3 选择性低之

外, 其他配体都普遍很高 (α/β >86/14). 即使对于高

立体位阻的炔烃如叔丁基乙炔 (R1 = t-Bu), 在以往

的催化体系中往往得到很低区域选择的混合物或者

反应根本不发生 (R2 = Me), 利用这个新催化剂却能

高选择的拿到马氏加成产物. 另外, 以上反应若在脱

氢试剂的存在下, 能够得到膦氢化合物与末端炔烃

的偶联产物炔基氧膦 (图 43). 催化剂的性质及其催

化反应机理尚有待进一步研究.  

一般非活化无特殊官能团的炔烃外, 炔丙醇作

为底物的反应也比较特殊. 在 2004 年, Milton 等人就

报道了双核钌试剂催化的二苯基氧膦对取代炔丙醇

的膦氢加成反应, 反应中还伴有通过脱水形成碳-磷

键的偶联的反应, 得到双膦基团的产物 (图 44)[84]. 

研究发现, 反应是可以分步进行的, 在钌催化剂的作

用下, 其中通过脱水反应碳-磷偶联的反应在室温下

就可以完成, 得到二苯基氧膦取代羟基的炔丙基膦

化合物; 在加热条件下, 二苯基氧膦可能直接对炔丙

基膦中间体进行马氏加成得到最终产物; 也可能是

炔丙基膦本身先进行异构化生成联烯基膦中间体 , 

再在钌催化下与二苯基氧膦加成得到最终产物.  

 

 

图 42 

 

图 43 
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图 44 

Han 小组也对炔丙醇为底物的炔烃的反应进行了

研究, 并在 2005 年报道了 Ni 催化的高选择膦氢化反

应 (图 45)[85]. 与 Milton 等人的报道不同, 这个反应可

以得到区域选择性不同的膦代共轭二烯产物. 同前面

高效镍催化的反应 (图 36)[79]一样, 在 Ni(PPhMe2)4催

化下二苯基氧膦在室温下对炔丙醇的加成反应即可得

到高区域选择的反马氏加成产物; 但是当反应中加入

催化量的 Ph2P(O)OH 时, 不仅反应的区域选择性得到

逆转主要按马氏规则进行加成反应, 而且得到的产物

是脱水的共轭二烯基膦产物. 而反马氏的加成产物在

酸性条件下也可以脱水得到共轭二烯基膦. 大概由于

催化剂的不同和底物的一点区别, Han 小组的这个成

果与 Milton 的报道是非常好的互补性研究.  

2006 年, Stockland 等人则报道了微波条件下铑

催化的无溶剂或者水、THF、以及乳酸乙酯为溶剂的

炔丙醇的膦氢化反应, 生成产物的选择性与上述反

应又不相同 (图 46)[86]. 普通的炔丙醇得到的是反马 

 

 

图 45 

 

图 46 

氏加成的膦氢化产物及其脱水的共轭二烯基氧膦的

混合物, 但当使用甾族类取代炔丙醇的时候, 相同条

件下, 可以中等到良好的得到一般膦氢化产物, 脱水

的共轭二烯基氧膦产物只有少量生成. 其他一些膦

氢化反应报道比如铜催化的反应中[80], 也有使用了

炔丙醇类底物, 其醇结构也不受影响.  

在二取代氧膦对炔烃的双磷氢加成方面 , 在

2002 年, Lin 等人就报道了钯催化的二苯基氧膦对炔

烃的双膦氢加成反应, 得到 1,2-二膦代产物, 可以通

过还原反应用于制备 1,2-双膦配体 (图 47)[87]. 文章

没有对反应机理进行报道.  

2005 年, Stockland 等人在研究无溶剂以及微波

条件下, 使用均相或者非均相铑催化剂, 对炔烃的

膦氢化反应进行考察时发现, 反应也可以得到双膦

氢化产物 (图 48)[77]. 研究发现, 当前这个炔烃的双

膦氢化反应是制备 1,2-双膦代有机磷化合物的好方

法. 进一步研究发现, 只有反应的第一步即炔烃的

膦氢化反应是需要铑催化剂参与的, 一旦生成烯基

氧膦之后, 第二步反应在微波条件下无需铑催化剂

的参与即可发生. 而且即使是活化的内炔, 比如丁

炔酸二甲酯, 在有无铑催化的存在下, 只要微波条

件下都可以得到双膦氢化产物, 产率则是使用铑催

化剂的条件下高一些. Stockland 等人还对负载的铑

催化剂的再生利用做了研究, 具有一定的的参考价

值.  

炔烃的双膦氢化方面最新的一则报道则是 2009

年 Mizuta 等人的使用钯与第四副族金属钛锆铪的双

核或者三核金属络合物为催化剂, 以达到炔烃的双

膦氢化反应的目的 (图 49)[88]. 双核金属络合物可以

通过二氯二茂锆等与二苯基氧膦的锂盐制备得到 , 

进一步与二苯基氧膦反应可得三核金属络合物.  

 
Ph2P(O)H

+
R

Pd(PPh3)4
Ph2(O)P

R

P(O)Ph2HSi(OEt)3
Ti(OiPr)4

Ph2P

R

PPh2 

图 47 

Ph2P(O)H+R
Ph2(O)P

R

P(O)Ph2

[Rh]/mw

[Rh] R

P(O)Ph2 Ph2P(O)H
mw

 

图 48 
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图 49 

3.3  二取代膦硼烷 R2P(BH3)H 

过渡金属催化下利用二取代磷硼烷为膦氢化试

剂对炔烃进行加成的反应报道非常少 , 只有来自

Gaumont 小组的报道. 2003 年, Gaumont 报道了微波

引发或者钯催化的对称和不对称二取代膦硼烷对炔

烃的区域立体选择的加成反应 (图 50)[89]. 微波条件

下, 反应主要进行反马氏规则的反式加成, 得到 Z 型

异构体为主的 β加成产物, 但反应主要适合于脂肪族

炔烃, 芳炔比如苯乙炔在反应条件下发生聚合, 拿不

到膦氢化产物. 如果反应采用过渡金属钯催化, 则反

应的区域选择性很高, 完全马氏加成得到 α-膦代产物, 

没有观察到 β 产物. 而且, 很多钯催化剂都起作用, 

因此他们认为反应的区域选择性与金属本身的性质

无关. 不过, 底物不同反应情况大不相同, 虽然没有

区域异构体存在, 但是有其他副反应发生如膦硼烷

对催剂 Pd2(dba)3 中 dba 的不饱和键加成. 因此, 每个

底物都得优化一个催化剂配体组合.  

以上反应中, 钯-双齿膦配体的组合及非对称的

膦硼烷参与的膦氢化反应, 为不对称膦氢化反应提

供了很好的基础, 反应的预期结果, 是可以在磷上富

集手性. 因此, 在 2006 年, Gaumont 等报道了钯和手

性配体催化的非对称膦硼烷对炔烃的不对称膦氢化

反应 (图 51)[90] . 经过一系列底物、手性双齿磷配体

及反应条件筛选, 发现苯基甲基膦硼烷与环己烯基

乙炔在甲苯中反应, 醋酸钯为催化剂、(R,R)-MeDuphos

为配体, 可达到最高的转化率 (70%) 和最高 42% ee 

的磷手性产物. 虽然结果不是很好, 却是第一例钯催化 

 

 

图 50 

+ Pd(OAc)2, (R,R)-MeDuphos
PMe

Ph
H

BH3

toluene, 50 oC, 17 h
PMe

Ph

BH3

*

70%, 42% ee  

图 51 

的对非活化炔烃的不对称膦氢化反应.  

3.4  次膦酸 (HO)P(O)H2 及其酯 (RO)P(O)H2 和
R1(R2O)P(O)H 

过渡金属催化下 , 次膦酸 (HO)P(O)H2 及其酯

(RO)P(O)H2 和 R1(R2O)P(O)H 对炔烃的膦氢加成反应

方面的研究不多 . 次膦酸 (HO)P(O)H2 及其烷基酯

(RO)P(O)H2 的研究主要是 2002 年之后 Montchamp 等

人报道的, 而 R1(R2O)P(O)H 方面主要还是 Han 小组

开展的具有研究意义和应用价值的前沿性工作.  

Montchamp 等人发现, 次膦酸(HO)P(O)H2 本身

也可以在过渡金属催化下对炔烃和烯烃进行加成 , 

属第一例(HO)P(O)H2 对内炔进行顺式加成的研究[91]. 

后来继续利用负载的钯催化剂[92]以及将反应扩展为

空气氧化制备取代亚膦酸的应用 (图 52)[93] .  

烷基次膦酸酯 (RO)P(O)H2 则在可在不同的钯

催化剂及反应条件下, 得到区域立体选择的产物(图

53)[91]. 比如 , 在 Pd2(dba)3 和 xantphos 的催化下 , 

(RO)P(O)H2 对末端炔烃进行反马氏的顺式膦氢加  

成得到 E 型 β 产物; 在 Pd(PPh3)2Cl2 和甲基锂作用下

则得到马氏加成的 α 产物. 镍催化下 (RO)P(O)H2  

也可以对端炔和内炔进行顺式加成 , 但是在不对  

称炔烃中反应的区域选择性没有得到很好的控制 

(图 54)[94].  

单取代的烷基次膦酸酯 R1(R2O)P(O)H 对炔烃的

加成反应研究的也不多. 在非手性的烷基次膦酸酯

方面, 首例报道是 2004 年 Han 小组的高效的镍催化 
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图 54 

剂催化对炔烃的高区域立体选择加成反应 (图 55)[79]. 

此反应与二苯基氧膦对炔烃的加成类似, 在室温下

低催化量的催化剂即可非常快速的得到区域选择性

可以控制的产物.  

2007 年, Fu 等人在研究铜催化的二取代氧膦对

炔烃的反马氏加成反应时也研究了 Ph(EtO)P(O)H 对

苯乙炔的加成[80], 基本区域立体专一的得到 E型 β磷
代产物. 随后, Nune 等人也同样利用了醋酸钯和双齿

膦配体为催化剂研究了 Ph(EtO)P(O)H 对炔烃的加成

(图 56)[95], 区域选择性也可以达到很高. 对于反应机

理, Nune 等人提出了与前述报道的醋酸钯/双齿膦配

体催化二苯基氧膦对炔烃的马氏加成反应类似的解

释[81].  

我们课题组最新研究发现, 利用上述新型环钯

催化剂[83], Ph(EtO)P(O)H 对炔烃的加成也可以拿到

非常高的马符合氏规则的 α加成产物, 即使是大位阻

的炔烃如叔丁基乙炔, 其选择性也达到 98%以上.  

在官能团化的炔烃底物方面, 继前述高效镍催

化的反应[79]之后, Han等人在2005年继续研究了镍催

化的 Ph(EtO)P(O)H 对取代炔丙醇的加成反应[85], 结

果与二苯基氧膦的反应类似得到共轭二烯基的有机

磷产物, 但反应的区域选择性稍低.  

实际上, 次膦酸酯类膦氢化合物 R1(R2O)P(O)H

对炔烃在过渡金属催化下加成反应的首例研究是

2002年Han小组报道的利用磷手性且光学纯的 (RP-) 

 

 

图 55 

 

图 56 

苯基次膦酸薄荷酯, 在钯催化下的马氏规则的顺式

膦氢化反应, 得到区域选择性非常高 (α/β 95~98) 而

且光学纯  (RP/SP > 99/1)的 α-磷手性烯基次膦酸酯 

(图 57)[96].  

在过渡金属催化膦氢化合物的反应方面, 虽然

可以方便检测到金属[M]对[P]−H 键的氧化加成形成

[P]-[M]-H 中间体[33, 34, 79], 但是氧化加成这步磷上构

型是完全保持还是翻转的尚不得而知, 理论上两种

可能性都存在. 因此, Han 小组首先改进文献方法[97]

制备得到光学纯的 (RP-)苯基次膦酸薄荷酯, 然后研

究其与过渡金属络合物的反应和过渡金属催化下的

加成反应, 得到[P]-[Pt]-H 络合物的晶体, 说明: 1)首

例研究过渡金属[M]与[P]-H 氧化加成时磷上的立体

化学, 并证实此过程中磷上是构型保持的; 2)首例简

单直接的钯催化膦氢化合物对炔烃的立体专一的加

成反应. 前述 2006 年 Gaumont 报道的钯和手性配体

催化的非对称膦硼烷对炔烃的不对称膦氢化反应也

可以得到磷上具有手性的光学活性烯基膦产物, 但

是工作量大却效果不好[90].  

另外一方面, 磷手性的有机磷化合物在生物化

学、有机合成、不对称合成催化中都有广泛的研究应

用[98~101], 但是其合成一直是有机磷化学中的难点之

一[102]. 因此, 从方便易得磷手性光学纯的膦氢试剂

出发合成各类磷手性或者磷碳都有手性的光学活性

甚至光学纯的有机磷化合物, 不失为一种简单方便

直接又非常有潜力方法. 而 Han 的这个报道[96]提供

了一个利用这类方法高效合成各类磷手性有机磷化

合物的可能性[103~105].  

在以上工作的基础上, Han 小组继续研究光学纯

的(RP-)苯基次膦酸薄荷酯及其同系物的合成应用 : 

开发了铑催化对炔烃的反马氏顺式加成反应, 控制

得到区域选择性专一且光学纯的 β-磷手性烯基次膦

酸酯 (图 58)[103]; 自由基或者碱催化下对活化和非活 
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图 58 

化烯烃的高区域立体选择的加成反应得到高光学活

性取代次膦酸酯[104]; 与金属锂试剂或者格氏试剂的

立体专一、磷上构型翻转的亲核取代反应制备高光学

活性的二取代氧膦和三取代氧膦化合物[105]. 而这些

光学活性的有机磷化合物用常规方法很难合成, 而且

步骤繁琐总收率低. 其中, 光学活性的二取代氧膦[105]

不仅可以用于制备磷手性的三配位膦配体, 其本身就

是很好的不对称催化中对水氧稳定的配体前体[35~39].  

3.5  亚膦酸酯(RO)2P(O)H 

1972 年美国专利报道的镍催化下对炔烃的加成

反应[31]以及 1982 年 Hirao 等人提到了对共轭二烯钯

催化的加成反应 (图 4)[32], 但是以上反应产率低.  

如前所述, 第一例利用亚膦酸酯对炔烃的高选

择膦氢化反应是Han等人在 1996 年报道的 (图 59)[33]. 

反应使用 cis-[Me2Pd(PPh2Me)2]为催化剂, 高效得到

了马氏规则顺式加成的 α加成产物. 使用同样的催化

剂, 在二苯基氧膦对炔烃的加成反应中[34], 主要得到

的则是 β加成产物. 在 Beletskaya 等人报道的过渡金

属 Ni 催化的 Ph2PH 对端炔膦氢化反应中, 也曾发现

可以利用(EtO)2P(O)H 改变反应的区域选择性[63, 64]. 

不同底物控制了反应完全相反的选择性, 说明底物

与起催化的金属之间很有可能作用不同. Han 小组进

一步的研究发现, 改用铑催化加, 则可得到顺式加成

的反马氏规则产物 (图 60)[106]. 反应的机理研究方面, 

虽然没有像二苯基氧膦的反应[34]一样观察到金属 Pd

与[P]-H 的氧化插入反应的络合物[P]-[Pd]-H, 却能分

离到对应的金属铂的络合物[P]-[Pt]-H, 而且该络合

物可与炔烃反应区域选择专一的得到 α加成产物 (图

61), 因此推出了可能的反应机理 (图 62).  

其后, 各国研究小组逐步开发出了不同催化剂 
 

R1 H
+

H-P(O)(OR2)2

cis-[Me2Pd(PPh2Me)2] P(O)(OR2)2R1

THF, 67 oC
R2 = Me, Et

α−adduct
α/β up to 96/4  

图 59 
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图 62 

体系开发了其他亚膦酸酯对炔烃的高选择膦氢化反

应, 并将底物进一步扩展. 比如, Han 等人在 2004 年

继续开发的高效且区域立体选择控制的镍催化剂体

系 (图 63)[79]以及 2005 年对炔丙醇的选择加成合成

区 域 立 体 选 择 的 共 轭 二 烯 基 有 机 磷 产 物 [85]; 

Kuramshin等人则在 2005年开发了 Mo催化的对苯乙

炔的区域立体专一的反马氏规则的反式膦氢化反应

(图 64)[107]; 以及 Beletskaya 等人在 2009 年报道的钯

催化体系 (图 65)[108, 109].  

Kuramshin等人报道的Mo(CO)6催化的苯乙炔的

区域立体专一的反马氏规则的反式膦氢化反应 (图

64)[107]与典型的过渡亲属催化反应不同. 通过分离、

结晶、分析以及对比已知同族金属铬和钨的相关的络

合物, 他们确定了反应中形成的活性催化剂, 即络合

物 Mo(CO)(CH≡CPh)3, 并提出了可能的机理 . 该

Mo 络合物通过与炔烃的配位活化其碳碳叁键, 然后

可以与亚膦酸酯发生亲核加成反应, 因此膦选择性

地加在末端碳上, 结果得到反式加成产物. 

2009 年 Beletskaya 等人报道一种钯催化的合成

高选择 α-膦代加成产物的普遍方法 (图 65)[108, 109]. 总 
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Ph H-P(O)(OEt)2 Ph P(O)(OEt)2+
Mo(CO)6

 

 

图 64 

R1 R2 + H-P(O)(OR3)2
cat [Pd]/L/TFA

P(O)(OR3)2R1

regioselectivity up to 99/1
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图 65 

结以往过渡金属催化的膦氢化反应合成烯基膦化  

合物的方法, 他们认为产物的区域立体选择性受底

物、催化剂等等条件的限制太多, 以及反应中带有许

多副产物等比较难解决的问题, 没有一种普遍的方

法可以达到完全控制反应的目的. 因此, 选择了一批

具有代表性官能团的炔烃底物和取代基性质相差较

大的亚膦酸酯, 并考察了有机酸、无机酸、有机碱、

水等各种添加剂对反应的影响, 发现三氟乙酸能够

促进反应的选择性和提高转化率; 进而考察了三氟

乙酸的用量和钯/配体的比例对反应的影响; 反应的

区域选择性可高达 99/1. 虽然 Beletskaya 等人称开发

了一种底物适用范围较广的高选择膦氢化的方法 , 

实际上没有真正改变对炔烃底物的选择性, 比如使

用他们的反应条件, 叔丁基乙炔 t-BuC≡CH 也只能

拿到 50%左右的选择性.  

相反, 同样是利用作者新近开发的新型环钯催

化剂[83], (MeO)2P(O)H 对炔烃的加成也可以拿到非常

高的符合马氏加成规则的 α膦代产物, 即使是大位阻

的炔烃如叔丁基乙炔, 其选择性也在 98%以上.  

在亚膦酸酯对炔烃的双膦氢化加成反应方面 , 

早在 2000 年 Lin 等人就报道了钯催化双膦氢加成反

应 (图 66)[110]. 根据观察到的实验现象, Lin 等人推出

了可能的反应机理.  

此外, 值得一提的是, 在铜催化的炔烃的膦氢化

反应研究中[80], 意外的发现, 如果亚膦酸酯与炔烃的

反应在空气中进行, 则可以通过空气氧化的末端炔

烃和亚膦酸酯的脱氢偶联高效的合成炔基膦化合物

(图 67)[111]. 炔基膦化合物是非常有用的合成试剂 , 

虽然可以通过常规炔基锂或者炔基格式试剂与膦酰

氯的反应方便制得, 而且方法成熟, 但是缺点也很明

显, 比如反应要求较高、无水无氧、官能团种类有限、

不适用于复杂底物等等. 而当前这个反应提供了更

加温和绿色的合成这类化合物的方法, 而且取代基

的官能团可以有很多选择, 复杂的、生物活性的、药

物活性的官能团和底物都可以包含在内, 大大扩展

了炔基膦官能团部分在复杂化合物结构改性中的应

用.  

3.6  五元环亚膦酸酯(pinacolato)P(O)H 

相对一般的亚膦酸酯, 过渡金属催化的环状亚

膦酸酯的对不饱和键加成的研究很少, 但是其特殊

性质还是引起了人们的注意. 2000 年, Han 等人发  

现[112], 由片那醇制备得到的五元环结构的亚膦酸酯

(pinacolato)P(O)H 由于其结构的特殊性, 其与不饱和

键的反应, 如对烯烃的加成显示出与一般亚膦酸酯

与众不同的地方. 一般亚膦酸酯很难对烯烃进行加

成, 而 (pinacolato)P(O)H 却可以很好的加成并且可

以选择得到不同区域定向的产物[112]. 随即在 2001 年, 

Han 等人报道了其对炔烃的选择反马氏规则的顺式

膦氢化反应 (图 68)[106]. 在钯催化的对烯烃[112]以及 
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图 68 

铑 催 化 的 对 炔 烃 [106] 的 选 择 加 成 中 , 金 属 对

(pinacolato)P(O)H 的[P]−H键的氧化插入反应及其与

碳碳双键叁键的络合都可以通过核磁等方式观察到, 

因此得出反应很有可能的机理 (图 69).  

受以上工作启发, 很多小组利用了该五元环膦

氢试剂开发新反应. 比如, Pafenkopf 等人研究了炔烃

烯烃的选择加成[113], Han 等人则继续研究了其对共

轭二烯和联烯的加成[114, 115], Rubin 等人则报道了其与

环丙烯体系的加成[116], 合成各类烯基膦化合物. 利用

作者新近开发的新型环钯催化剂, (pinacolato)P(O)H

对炔烃的加成也体现了与其他五价膦氢化合物不太一

样的特殊性[83]. 比如, 马氏规则加成产物选择性最高

可达>99%的反而是大位阻的炔烃如叔丁基乙炔, 直

链炔烃如正辛炔的选择性只在 97%左右; 其次, 使用

普通配体如三苯基膦, 反应选择性也可达 90%, 而其

他的五价膦氢化合物在环钯/三苯基膦催化下的反应

选择性一般都很差 (60%~70%).  

在 利 用 这 个 特 殊 的 五 元 环 亚 膦 酸 酯

(pinacolato)P(O)H 研究钯催化对炔烃的加成反应中, 

Han 小组新近又报道了一个有意思的发现. 研究表明, 

以烯丙基钯为催化剂, 并且在反应体系中加入一定

量的活泼烯烃作为脱氢试剂, 反应可以很好地得到

顺式双膦加成的产物 (图 70)[117, 118], 可以同时高效

地导入两个膦基团到碳链上.  

3.7  螺环膦氢(pinacolato)2PH 

虽然螺环膦氢化合物很早有报道, 而且容易制 
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图 70 

备, 但除了在上述新型的环钯催化剂的催化应用中

作者曾尝试了螺环膦氢化合物(pinacolato)2PH 的反应

外[83], 还没有过渡金属催化的螺环膦氢化合物对炔

烃的高选择膦氢化反应的报道. 因此作者最近详细研

究了其对炔烃的加成反应 (图 71)及其催化机理 [119]. 

发现, 与其他的膦氢化合物不同, (pinacolato)2PH 对

炔烃的加成的反应不需要配体的参与, 即可区域立

体专一的得到 α加成的烯基膦产物, 而这个产物又可

以通过水解等简单的反应很方便的转化为其他有用

的烯基膦化合物 (图 72).  

如上所述, 此方法优于以往的方法, 如反应中不

需要膦配体的参与, 方便了最后产物的纯化; 而且, 

不管炔烃部分的立体位阻大小, 膦基团都是 100%的

加到炔烃的 α 位上. 据作者所知, 此反应是目前唯一

完全有把握将有机磷基团加到炔烃 α位的方法.  

4  过渡金属催化烯烃的不对称磷氢化反应 

相对于不对称硅氢化及硼氢化反应来说, 由于

过渡金属催化的膦氢化反应本身起步较迟, 所以膦

氢化合物对烯烃在过渡金属催化下的不对称膦氢化

反应也是最近几年才发展起来的一个新分支. 其他

因素也影响了过渡金属催化不对称膦氢化反应的发

展, 比如, 一般比较稳定五价膦氢化合物很难在金 
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属催化下对烯烃进行加成, 而相对容易反应的三价

膦氢化合物比较难处理、活性高、臭味重、不稳定、

易挥发分解氧化等, 也大大限制了该反应的研究与

进展; 其次, 烯烃的不对称膦氢化反应首先要解决反

应的区域选择性问题, 以得到具有潜手性碳原子的

产物, 通过筛选过渡金属催化剂或者配体的做法工

作量大, 而且一般很难提高反应的区域选择性. 即使

解决以上两个问题, 还存在手性催化剂的手性诱导

效果、产物的光学纯度 (ee) 以及产物的绝对构型等

问题. 前述 Gaumont 等人的研究[90] 表明, 这方面的

工作相当具有挑战性. 因此不对称膦氢化至今是相

关研究中的一个难点, 报道有限.  

Han 小组在 2000 年曾报道了五元环亚膦酸酯

(pinacolato)P(O)H 对烯烃的区域选择的膦氢化反应[112]. 

研究发现五元环的亚膦酸酯 (pinacolato)P(O)H 的反

应性能比较特殊, 不仅不同于一般的开链亚膦酸酯, 

也不同于其他环状的亚膦酸酯. 特别是对于苯乙烯

和降冰片烯来说, 可以得到具有潜手性碳的产物.  

在以上工作基础上, Han 等人对苯乙烯和降冰片

烯的不对称膦氢化反应进行了考察 (图 73)[120]. 在大

量的手性膦配体筛选和反应条件的优化之后, 发现

著名的 Josiphos 双齿配体可以在降冰片烯的不对称

膦氢化反应中得到很好的应用, 拿到最高 88.5% ee

的产物. 对于苯乙烯, 也筛选得到另一个不同取代基

团的最佳 Josiphos 配体, 可以拿到 94%以上的区域选

择性以及 72.5% ee 的产物. 两个反应的转化率都非

常高, 通常 99%以上. 研究也对烯烃底物和膦氢化合

物底物进行了一定的拓展.  

在 Han 小组 2000 年的烯烃的选择加成报道[112]

的启发之下, Beletskaya 和 Leitner 等人也进行了芳基

乙烯的不对称膦氢化的反应研究[121], 并在 2005 年进

行了报道. 首先从铑钯两种过渡金属中选出有利于生 

 

 

图 73 

成 α加成产物的催化剂, 发现铑催化剂只得到 β加成

产物, 而且基本是区域立体专一的, 结果与 Han 小组

铑催化的炔烃的加成类似[106]. 钯催化剂可以得到较

高的 α 加成产物的选择性. 在大量的钯催化剂和配体

筛选之后发现, 利用 Binaphos 作为催化剂配体, 苯乙

烯的反应可以拿到 93/7 的区域选择性以及最高 56% 

ee的 α加成产物. 之后 Leitner等人之后继续对配体进

行改良, 做了大量的工作[122], 利用改良后的配体研

究苯乙烯的不对称膦氢化反应, 但是效果一般. 因此, 

从反应的转化率、区域选择性、以及产物的 ee 值来

讲, 已经商品化的著名的 Josiphos 双齿膦配体, 目前

来说还是最佳的烯烃在过渡金属催化下不对称膦氢

化反应的配体[120].  

2009 年和 2010 年 Wang 小组相继报道了二烷基

锌试剂与手性 O, N 配体催化的亚膦酸酯和二烷基氧

化膦对 α,β-不饱和羰基化合物的不对称膦氢化反应

(图 74)[123, 124], 反应在室温下即可发生, 产物收率和

ee 都很高. 本反应的理论模型是利用催化剂的路易

斯酸部分活化烯基羰基底物以及布朗碱部分产生强

亲核性膦试剂 [123], 因此虽然使用过渡金属锌试剂 , 

其催化机理不属典型过渡金属催化模型. Wang 等人

也开发了不少以上反应产物的合成应用.  

在三价膦氢化合物的不对称膦氢化反应方面 , 

Glueck 等人在 2000 年进行了试探性的研究, 报道了

金属铂和Me-Duphos配体催化的利用非对称和对称三

价膦对活化烯烃比如丙烯酸酯和丙烯腈的加成 (图

75)[125], 得到磷手性或者碳手性的产物, 但是 ee 值非

常低 (17%~27%). 改进之后[126]丙烯酸酯的膦氢化产

物 ee 也只提高到了 56%.  

使用类似的活化烯烃底物和三价膦氢化合物 , 

2004 年 Togni 等人报道了 Ni 催化的不对称膦氢化反

应 (图 76)[127], 利用 Pigiphos 做为配体, 可得到碳手

性产物, 最高 ee 可达 94%. Togni 等人对反应的催化

机以及底物的扩展也进行了研究[127, 128].  

最新 2010年来自Duan小组的报道显示, 三价的 
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二芳基膦氢可在手性 Pd 催化剂作用下对活化的烯烃

如烯基酮底物进行高选择的不对称膦氢化反应 (图

77)[129]. 虽然使用三价膦氢化合物, 反应需要经双氧

水氧化后才能得到稳定产物, 但是该反应条件温和, 

室温下即可快速高产率以最高 99% ee 得到光学活性

产物. 根据初步机理研究, Duan 等人推测反应中催化

剂可能不是作为 Lewis 酸作用于烯基酮底物, 而是作

为碱首先与 Ar2PH 作用. 因此 Duan 等人推出了可能

的机理 (图 78).  

前述 Marks 小组在研究三价膦氢化合物对炔烃

烯烃的膦氢化-环化反应研究时, 也研究了烯烃的不

对称膦氢化反应 (图 79)[130]. Marks 等人首先了制备

了带有手性诱导基团 R*的镧系过渡金属催化剂, 发

现该催化剂对于烯烃的不对称膦氢化-环化反应非常

有效, 反应条件优化之后, 可拿到非对应异构体选择

性通常比较高的产物, 其中最高可达 95% de. 而这 
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些手性三价膦化合物是很多手性膦配体的前体, 比如

Marks 等人合成得到的这个结构就是 Me-Duphos 中的

手性膦基团单元.  

另外, 在使用三价膦氢化合物的不对称膦氢化

方面, 研究工作比较多的是新加坡的 Leung 小组. 大

约 2004年开始, 在之前手性环金属模板的研究基础上, 

报道了同样利用手性环钯模板的一系列不对称膦氢化

反应研究[131~135]. 但这类反应使用了当量的手性环钯

模板, 不属于催化方法, 因此需要把不对称膦氢化反

应的产物--手性膦配体从与金属的络合物中分离出

来. 该反应的一般模式如图 80, 可以作为相关催化

反应的对比和参考.  

 

 

图 80 
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5  结束语与展望 

过渡金属催化的利用膦氢化合物的活泼磷-氢键

对碳碳不饱和体系的高选择性膦氢化加成反应是近

15 年来才得到迅猛发展的高效合成有机磷化合物的

一个新方向. 如上所述, 与以往常规的方法比较, 本

类反应具有很多优点. 经过各国多个研究小组多年

的潜心研究, 特别是 Han 小组在此方向诸多超前的

引领性的研究报道, 目前已将反应底物包括膦氢化

合物以及炔烃底物不断扩展, 反应类型也从单一般

的区域立体选择加成逐步发展到脱氢双加成[117]以及

碳氢活化的碳-磷偶联[111]上来, 提供了很多碳-磷键

形成的高效绿色合成有机磷化合物的新方法.  

从以上文献总结可以看出, 反应所使用的催化

剂以钯和铑等贵金属催化剂为主, 因此开发更多低

价高效催化剂也许是今后一个值得研究的方向. 另 

外, 同时将多个有机磷基团高效导入碳骨架的例子

不多, 因此如何提高反应效率或者开发新方法高效

合成有机磷化合物比如一步得到多齿膦配体, 也将

是很有意义的工作. 与不对称硅氢化硼氢化等反应

的成熟的研究相比, 不对称膦氢化研究才刚起步, 因

此这方面的研究不管是利用手性催化剂[129]还是利用

手性的底物[96]作为反应手性的诱导, 作为高效合成

光学活性有机磷化合物的最佳途径之一, 由于其重

要研究意义和应用价值, 也许是今后金属催化有机

磷化合物合成的重点. 而机理一向是研究的难点, 一

些有意义的发现特别需要更好的机理探讨用于指导

相关工作的拓展和研究的深入.  

总结而言, 由于有机磷化合物在有机催化合成、不

对称催化合成、生化医药及新材料研究等方面的广泛

应用和需求, 还有很多研究需要利用过渡金属催化

剂的参与继续开发各类新的高选择膦氢化反应.  
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Abstract: In this review, we summarized the literatures in the latest decades, especially those in recent 15 years 
(from 1996), on the discovery and development of transition metal-catalyzed highly selective hydrophosphorylation 
reactions of alkynes and alkenes. Scope, mechanism and stereochemistry of the hydrophosphorylation reactions were 
presented.  
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