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摘要     本文总结了近几十年来对含有 PH 键的四配位和五配位磷化合物的

Atherton-Todd 反应的研究, 尤其对其立体化学反应机理研究进行了详尽的叙述. 自发现

Atherton-Todd 反应之后, 虽然对其反应机理进行了几十年的研究, 但前期工作主要集中

在反应中间体的研究. 直至近十几年来, 才分别对含有 PH 键的四配位和五配位磷化合

物的 Atherton-Todd 反应的立体化学机理进行了较详细的研究, 但至今仍缺乏对其立体化

学机理全面的综述和介绍, 希望本文可以弥补文献不足, 不仅对 Atherton-Todd 反应有个

客观全面的介绍, 而且对于其立体化学反应机理的研究也进行详细的综述 . 对于

Atherton-Todd 反应立体化学机理的深入研究将有助于设计合成新型的具有光学活性的四

配位和五配位磷手性中心的化合物. 
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1  引言 

1945 年 Atherton、Openshaw 和 Todd 发现了二

烷基膦酸酯在碱及四氯化碳作用下, 与胺类化合物

反应生成二烷基磷酰胺的反应 [1]. 随后在 1947 年

Atherton 和 Todd 两人又发现了二烷基膦酸酯与醇类

化合物的反应生成二烷基磷酸酯, 并进一步研究了

该反应的机理[2]. 反应通式如图 1 所示, 该类反应被

称为 Atherton-Todd 反应(A-T 反应).  

该反应的发现过程非常具有偶然性, Atherton 和

Todd 试图从四氯化碳溶液中提纯二苯基膦酸酯时, 

往溶液中加入氨水溶液振摇, 偶然发现有沉淀生成, 

该沉淀被确证为二苯基磷酰胺结构, 由此发现了 A-T 
 

 

图 1  经典 Atherton-Todd 反应通式 

反应. 由于 A-T 反应的易操作性、可靠性以及适应范

围的广泛性, 经过几十年的发展, 目前 A-T 反应常常

被用于合成具有生物活性或功能的磷酰胺或磷酸酯

类化合物[3~6]. 然而, 对于 A-T 反应的相关研究至今

仍缺乏比较全面的综述, 尤其缺乏对 A-T 反应立体

化学反应机理的总结[6,7]. 由于 A-T 反应在手性有机

磷化合物合成以及药物及其中间体合成等诸多方面

的意义和潜在价值, 本文较全面地总结了近几十年

来 A-T 反应及其立体化学反应机理的研究进展.  

2  Atherton-Todd 反应的适应性 

2.1  Atherton-Todd 反应的底物 

有机磷化合物的磷原子有空的 d 轨道, 价态较多,

主要分为三、四、五和六配位磷化合物. 经典的 A-T

反应是采用对称的四配位二烷基膦酸酯作为反应底物, 

而其他类型的含有PH键的底物也得到了相应的研究. 
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按照磷原子的配位数可以将 A-T 反应的底物分为四配

位和五配位磷化合物两大类. 四配位磷化合物是磷原

子以 sp3 杂化的四面体构型, 其所含的 P=O 双键稳定

性较高; 而五配位磷化合物是以 sp3d 杂化的三角双锥

(六面体)构型, 五配位磷化合物常常不太稳定, 很多

四配位磷化合物在反应中形成五配位的中间体或过渡

态, 而含有环状结构的五配位磷化合物往往具有一定

的稳定性. 常用于 A-T 反应的四配位磷化合物有 O,O-

二烷基膦酸酯(图 2: a)、次膦酸酯(图 2: b)和二烷基氧

膦(图 2: c); 用于A-T反应的五配位磷化合物主要有稠

双环氢膦烷(图 2: d)、含有马丁配体的螺环氢膦烷(图

2: e)和含有氨基酸单元的螺环氢膦烷(图 2: f). 马丁配

体是指 Martin 发展的 1,1,1,3,3,3-六氟-2-(2-锂苯基)-2-
丙醇基锂的双齿配体[8], 其中一个三氟甲基被甲基所

替换引入一个手性中心的配体被称为修饰的马丁配体. 

氢膦烷是指由Burgada和Wolf等人在五配位磷化合物

领域开创发展的一个分支, 由于其具有特殊结构即与

磷原子成键的 5 个化学键中至少有一个是 PH 键而被

广泛研究[9~12].  

2.2  Atherton-Todd反应的亲核试剂 

经典的 A-T 反应用到的亲核试剂是胺或醇[1,2]. 

随着对 A-T 反应研究的深入, 该反应被拓展到二烷

基膦酸酯与其他非醇胺试剂的反应中. 例如利用未

取代和取代的肼作为亲核试剂, 以较好的收率生成

了相应的磷酰肼类化合物[13~15]. 如图 3 所示. 此外叠

氮化物、腈类化合物以及硫氰酸盐也可以作为亲核试

剂, 对 A-T 反应中含 PCl 键的中间体进行亲核进攻

生成相应的磷酰化产物[16~18]. 如图 4 所示.  

二烷基膦酸酯与未保护的氨基酸可以发生 N-端

的磷酰化反应生成 N-磷酰化氨基酸[19~22]. 如图 5 所 
 

 

图 2  A-T 反应的底物分类 

 

图 3  二烷基膦酸酯与肼的 A-T 反应[13~15] 

 

图 4  二烷基膦酸酯与叠氮化钠、腈化钠以及硫氰化钠的

A-T 反应[16~18] 

 

图 5  二烷基膦酸酯与氨基酸的 A-T 反应[19~22] 

示. 另外二烷基膦酸酯也可以和氨基酸游离的羧基

反应生成磷酸酯[19], 与环氧乙烷反应生成 2-氯乙基

磷酸酯[23].  

最近, 我们小组在研究五配位氨基酸螺环氢膦

烷与胺的 A-T 反应时, 发现仲胺和二氧化碳生成的

氨基甲酸负离子也可以作为亲核试剂对含 PCl 键的

中间体进行亲核进攻, 生成二氧化碳插入的产物[24]. 

如图 6 所示.  

2.3  Atherton-Todd 反应中的碱 

经典的 A-T 反应最初采用叔胺作为反应中的碱, 

最常用的叔胺为三乙胺, 另外用的较多的叔胺为二异

丙基乙基胺(DIPEA）. 有研究报道在加入 DIPEA 的同

时, 加入催化量的二甲基胺基吡啶(DMAP)可以高效

高选择性地催化二烷基膦酸酯和酚的 A-T 反应[25,26]. 

如图 7 所示.  

另外无机碱也常常用作 A-T 反应的碱, 例如常

用的碳酸盐 K2CO3 和 Cs2CO3 等
[24,27]. 另外在相转移 

 

 

图 6  氨基酸螺环氢膦烷与氨基甲酸负离子的 A-T 反应[24] 
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图 7  DIPEA 和 DMAP 催化的 A-T 反应[25, 26] 

催化剂的辅助下, NaOH、KOH 也可以用作 A-T 反应

的碱[28,29].  

2.4  Atherton-Todd反应的卤化试剂 

A-T反应传统的卤化试剂为四氯化碳, 通常四氯

化碳还可以用作反应的溶剂, 后来发展了其他类型

的多卤取代甲烷作为卤化试剂. 例如在 Atherton 和

Todd提出A-T 反应的同时, 利用多卤代卤化剂进一步

探究了该反应. 发现当用溴代或碘代三氯甲烷作卤化

剂时, A-T 反应的速率会明显提高[2]. 后来 Roundhill

等人[30]也研究了四氯化碳中氯原子被不同类型和不同

数目的卤素取代后对 A-T 反应的影响, 结果发现氟原

子的引入会降低四卤化碳的反应活性, 而含有 CH 键

的卤代甲烷不能发生反应. 并有如下反应活性顺序: 

CCl4>CFCl3>CF2Cl2>>CHCl3. 该小组还利用理论计算

方法计算了二甲基膦酸酯与不同氯代氟代甲烷形成反

应中间体二甲基磷酰氯的能量, 其计算结果跟实验结

果一致[31].  

Lopusinski 等人[32]在以氯仿或甲苯做溶剂时, 利

用CHI3作卤化试剂, 以较好的收率合成了磷酰胺和芳

基磷酰胺化合物, 并利用磷谱推测出反应经过了含有

PI 键的中间体. 最近 Wagner 等人[6]利用环状的二烷

基膦酸酯对比了其与 CBrCl3或 CCl4的 A-T 反应, 反

应如图 8 所示. 通过磷谱跟踪发现均经过含 PX 键

(X=Br、Cl)中间体, 由于 Br 的电负性小于 Cl, 所以

PBr 中间体的磷谱信号处于高场. 并且发现 PCl 中

间体只有在加热到 60°C 以上才和亲核试剂进一步反

应, 亲核试剂和中间体的反应是决定反应速率的步

骤. 而使用CBrCl3时反应在室温下就能较快完成, 生

成的 PBr 中间体由于其 Br 原子更容易被亲核取代, 

所以反应速度比用 CCl4快.  

考虑到 CCl4 有一定的致癌性, Brands 等人[21]提

出用次氯酸钠作为卤化试剂代替 CCl4, 并合成了一 

 

图 8  环状二烷基膦酸酯在不同卤化剂下的 A-T 反应[6] 

些脂肪族取代的磷酰化氨基酸, 但收率不是太高. 后

来我们小组对该方法进行了优化, 通过添加相转移

催化剂大幅提高了收率[22], 也显示了次氯酸钠作为

A-T 反应卤化试剂的可行性. 如图 9 所示.  

2.5  Atherton-Todd 反应的溶剂 

经典的 A-T 反应常常把四氯化碳作为卤化试剂

并同时用作反应的溶剂. 后来也用其他溶剂作为 A-T

反应的溶剂, 例如二氯甲烷、氯仿、乙醚、四氢呋喃、

乙腈、甲苯等. 水-有机双相体系也可以用作 A-T 反应

的溶剂 ,  并常常伴有相转移催化剂的使用 .  例如

Zwierzak 等[13]首先将相转移催化剂应用于 A-T 反应, 

以三乙基苄基季氯化胺(TEBAC)作为固-液相转移催

化剂, 将肼进行磷酰化, 该反应是在固体碳酸钾存在

下进行的, 是一种固-液相催化反应. 后来 Mollov 等   

人[28]改进了 A-T 反应的方法, 用二乙基膦酸酯和 N- 

芳基甲酰胺、30%的 NaOH 水溶液反应, 四氯化碳做

溶剂、三乙基苄基溴化铵(TEBAB)为相转移催化剂, 

高效地合成了系列 N-芳基磷酰胺. 如图 10 所示. 同 

 

 

图 9  利用次氯酸钠做卤化剂的 A-T 反应[22] 

 

图 10  相转移催化剂催化的 A-T 反应[28] 
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样二烷基膦酸酯和磺酰胺、KOH、四氯化碳反应, 在

十六烷基三丁基季磷盐催化下合成了系列磷酰化磺酰

胺[29].  

3  Atherton-Todd 反应的机理研究 

自从A-T反应被发现以来, 对于其机理进行了广

泛的研究, 早期的研究重点主要集中在其反应经过

的中间体, 由于大多用到的是对称的 O,O-二烷基膦

酸酯(图 2: a), 因此对其反应中间体和产物的磷手性

中心立体化学性质是手性保持还是手性反转鲜有研

究, 关于其立体化学机理的研究我们将在下节讨论. 

本节主要讨论 A-T 反应的中间体及其反应机理.  

在 1945 年 Atherton 和 Todd 提出 A-T 反应时, 也

提出了反应的机理, 当时他们认为二烷基膦酸酯与胺

类化合物生成二烷基磷酰胺的反应是经过了磷酰化三

氯甲基中间体[1], 如图 11(a)所示. 随后在 1947 年他们

又研究了二烷基膦酸酯与醇类化合物的反应, 并利用

多卤代卤化剂进一步探究了 A-T 反应的机理. 发现当

用溴代或碘代三氯甲烷作卤化剂时, A-T 反应的速率

会明显提高, 因此二者将机理修正为经过一个磷酰氯

中间体[2], 如图 11(b)所示. 当用溴代或碘代三氯甲烷

作卤化剂时, 亲核试剂进攻含有 PBr 或 PI 键中间体

时, 溴和碘相对于氯是更好的离去基团, 因此反应速

率得到了提高.  

1950 年 Steinberg 等人[33]报道了对于 A-T 反应机

理的详细讨论, 进一步确证了 PCl 中间体的存在, 并

很好地解释了副产物四烷基焦磷酸酯的生成. 同时成

功地分离出了含PCl键中间体, 利用该中间体进行了

反应. 利用动力学方法对于机理的进一步研究发现

A-T 反应机理倾向于离子机理, 而不是自由基机理.

发现反应速率和碱的强度直接相关, 三乙胺的催化

效果比三丁胺和三戊胺稍好一点, 但是比吡啶的催

化效果好 1000 倍. 在此基础上提出了两种机理, 但倾 
 

 

图 11  Atherton 和 Todd 提出的 A-T 反应机理[1,2] 

向于认为二烷基膦酸酯在碱的作用下首先生成了磷负

离子, 然后磷负离子和四氯化碳作用生成了磷酰氯中

间体和三氯化碳负离子, 生成的三氯化碳负离子还可

以与膦酸酯循环作用生成磷负离子和氯仿. 如图 12所

示, 二烷基膦酸酯用(RO)2P(O)H 表示.  

在对 A-T 反应机理的讨论沉寂了 35 年之后, 1985

年 Engel 等人[34]进一步研究了 A-T 反应的机理. 结果

表明, 没有碱的加入, 反应不会发生; 另外反应不受

自由基引发剂和抑制剂的影响, 由此推断反应不涉及

自由基机理; 另外通过合成中间体证明了该反应没有

经过磷酰基三氯甲基中间体, 否定了图 11(a)的路径. 

该小组利用气相色谱技术对 A-T 反应副产物氯仿进行

了分析检测, 并检测到了利用环己烯捕捉到的二氯卡

宾产物, 由此提出机理如图 13 所示, 这是目前公认的

关于 A-T 反应机理之一. 该机理不但进一步确证了反

应经过磷酰氯中间体, 而且确证了反应过程生成了三

氯甲基负离子. 在有质子源存在的条件下, 三氯甲基

负离子快速捕获质子生成副产物氯仿(Path A), 同时

排除了二氯碳烯生成的可能性; 在无质子的条件下, 

三氯甲基负离子有可能通过二氯碳烯生成捕获碳烯的

副产物(Path B). 该研究表明在经典的A-T反应条件下

(二烷基膦酸酯在四氯化碳和三乙胺作用下与胺或醇

反应), 反应不会经过二氯碳烯路径, 而是三氯甲基负

离子捕获质子生成副产物氯仿.  

1990 年 Roundhill 等人[35]在对 A-T 反应机理的研

究中发现, 单烷基膦酸酯的三乙胺盐或钠盐均可代替 
 

 

图 12  Steinberg 等人提出的 A-T 反应机理[33] 

 

图 13  Engel 等人提出的 A-T 反应机理[34] 
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三乙胺催化二甲基膦酸酯的 A-T 反应, 因此修正了原

来的反应机理, 认为没有首先形成二烷基膦酸负离子, 

而是形成了单烷基膦酸酯的三乙胺盐, 然后和 CCl4反

应生成含 PCl 键的中间体. 1993 年 Roundhill 等人[31]

又用高斯计算方法对该反应进行了理论计算研究, 进

一步支持了提出的机理, 认为二烷基膦酸酯去质子经

过两步而不是碱作用直接一步脱去质子变为磷负离子. 

首先二烷基膦酸酯脱烷基与三乙胺形成盐, 然后单烷

基膦酸盐催化二烷基膦酸酯形成磷负离子, 随后磷负

离子与四氯化碳作用形成磷酰氯中间体, 如图 14 所示. 

然而 Roundhill 小组的实验及理论研究结果只是基于

二甲基膦酸酯为底物的反应, 因此其结果可能存在一

定的局限性. 

以上讨论的是利用经典的四配位膦酸酯作为底物

对 A-T 反应机理的讨论. 1996 年 Liu 课题组[36]以含有

PH 键的五配位稠双环氢膦烷(图 2: d)为底物探索了

其 A-T 反应, 提出了可能的五配位磷化合物 A-T 反应

的机理: 首先氢膦烷在碱的作用下脱去质子生成磷负

离子, 然后该负离子与四氯化碳作用生成含有PCl键

的五配位中间体, 随后胺类或醇类亲核试剂进攻 PCl

中间体生成相应的产物. 并且该小组同样用环己烯捕

获到了二氯卡宾, 推测其可能是由三氯甲基负离子分

解形成. 研究结果表明五配位稠环氢膦烷的 PH 键与

四配位膦酸酯的PH键进行A-T反应时具有相似的反

应机理, 反应机理如图 15 所示.  

 

 

图 14  Roundhill 等人提出的 A-T 反应机理[31,35] 

 

图 15  Liu 课题组提出的稠环氢膦烷的 A-T 反应机理[36] 

4  Atherton-Todd 反应的立体化学机理研究 

尽管对于A-T反应的机理进行了广泛的研究, 但

前期的研究重点主要集中在其反应经过的中间体 , 

而对于其反应中间体和产物的磷手性中心是手性保

持还是手性反转还鲜有研究. 直到近几年才出现了对

不对称次膦酸酯 A-T 反应的立体化学机理的系统研  

究[37]. 下面我们按照图 2 所示把 A-T 反应的底物分为

含有 PH 键的四配位磷化合物和含有 PH 键的五配

位磷化合物两类对其立体化学反应机理进行介绍.  

4.1  含有 PH 键的四配位磷化合物的 A-T反应立
体化学机理研究 

1970 年 Reiff 和 Aaron[38]首先对 A-T 反应的磷原

子的立体化学进行了研究, 他们利用不对称的 O-异丙

基甲基次膦酸酯作为底物, 在四氯化碳和三丁胺的作

用下, 和苯胺反应生成了磷构型反转的产物. 作者在

文中也提到, 该底物在甲醇中由于甲醇钠的作用会发

生外消旋化. 另外在此反应中, 如果不加入亲核试剂

苯胺, 也观察到了含PCl键中间体的部分外消旋化现

象. 如图 16 所示[38~40]. 在同样的 A-T 反应条件下

Mikolajczyk 等人[40]也观察到了产物磷构型的外消旋

化现象. 但是外消旋化并不是一定会发生的, 该现象

是否发生和产物的稳定性直接相关. 

经过几十年之后, Han 和 Zhao 的课题组[41]合作进

一步对四配位磷化合物 A-T 反应的立体化学机理进行

了研究, 从磷手性中心立体构型的变化考察了反应的 
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图 16  四配位磷化合物 A-T 反应立体化学机理初步研    
究[38~40] 

机理. 首次报道了磷中心手性的次膦酸酯或二取代氧

膦与亲核试剂氨水、胺、醇、硫醇的反应, 结果表明

立体定向地生成了磷构型反转的产物, 如图 17(a)所示. 

例如 O-Rp-L-薄荷基苯基次膦酸酯和氨水生成磷构型

完全反转的产物, 通过磷谱跟踪没发现磷构型保持的

产物. 为了更进一步验证 O-Rp-L-薄荷基苯基次膦酸

酯与氨水反应的立体选择性, 利用混合构型的 O-薄荷

基苯基次膦酸酯 (Rp/Sp=60/40)反应, 结果生成的一

对非对映异构体产物的比例与原料构型比例正好相反

(Rp/Sp=60/40), 由于原料中的 PH 键中的 H 反应后被

体积较大的基团所取代, 所以 Rp 构型原料生成磷构

型反转的产物仍定义为 Rp 构型, 该反应结果进一步

验证了 A-T 反应的立体专一性.  

随后该小组改进了磷酰氯的制备方法, 应用光

学活性的次膦酸酯或二取代氧化膦为底物, 采用氯化

铜作为卤化剂, 合成了构型保持的具有光学活性的

磷酰氯, 用氯化铜制备的磷酰氯在氯仿或正己烷中

较稳定不易外消旋化. 具有光学活性的磷酰氯与系

列亲核试剂 Nu（C, O, S, N）在碱的作用下反应, 

结果显示立体定向地生成了磷构型反转的产物 [42]. 

如图 17(b)所示.  
 

 

图 17  Han和Zhao课题组提出的A-T反应立体化学机理[41,42] 

最近Han课题组[37]对A-T反应的立体化学机理进

行了进一步的研究, 同时拓展了亲核试剂的类型, 以

较高的收率合成了系列磷手性光学纯的有机膦酸衍生

物, 同时产物的构型也得到了单晶结构的确认, 再次

证明了A-T反应生成了磷构型反转的产物. 如图 18所

示. 该课题组对 A-T 反应的第二步构型反转做出了合

理的推测: 在构型保持生成含 PCl 键的中间体之后, 

亲核试剂从PCl键的背后进攻磷原子, 然后氯负离子

离去, 从而生成构型完全反转的产物.  

Han 课题组对于 A-T 反应的立体化学机理系列研

究均说明 A-T 反应第一步是磷构型立体保持地生成了

含 PCl 键的中间体, 然后醇胺等亲核试剂从中间体

PCl 键的背后亲核进攻 P 原子, Cl 作为离去基团离去, 

生成磷原子立体构型完全反转的产物. 该机理适用于

不对称的 O,O-二烷基膦酸酯、次膦酸酯和二烷基氧膦, 

其立体化学机理通式如图 19 所示.  

4.2  含有 PH 键的五配位磷化合物的 A-T反应立
体化学机理研究 

对于含有五配位PH键的氢膦烷的A-T反应及其

机理尽管有一些文献报道, 但是据我们所知对于其立

体化学机理未有详细的文献报道. 例如 Houalla 课题

组[43~49]首先研究了稠双环氢膦烷的 A-T 反应, 稠双环

氢膦烷与不同的氨基醇或二醇等亲核试剂反应, 合成

了系列超环磷烷化合物. 例如和取代氨基醇反应生成

的超环化合物如图 20 所示. Liu 课题组[36,50]也以含有

五配位 PH 键的稠双环氢膦烷为底物, 利用 A-T 反应

合成了系列稠环磷烷化合物. 如图 21 所示.  

以上两个研究小组虽然对含有 PH 键的五配位

磷化合物的 A-T 反应进行了研究, 但主要应用于对 

 

 

图 18  Han 课题组提出的 A-T 反应第二步立体化学机理[37] 

 

图19  Han课题组提出的A-T反应立体化学机理通式[37,41,42] 
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图 20  Houalla 课题组利用 A-T 反应合成的超环磷烷示   
例[43~49] 

 

图 21  Liu课题组利用A-T反应合成的稠环磷烷化合物[36,50] 

称的稠双环氢膦烷, 仅涉及到了极个别的四氧螺环

氢膦烷, 并推测也经过了含 PCl 键的中间体[36], 但

对于五配位氢膦烷 A-T 反应的立体化学机理没有报

道, 未涉及到五配位磷手性中心构型的变化.  

Akiba 课题组[51,52]曾利用甲基修饰的马丁配体合

成的螺环氢膦烷与醇或胺反应合成了系列新型五配

位螺磷烷衍生物. 甲基修饰的马丁配体引入了一个

手性碳原子, 因此可以方便考察磷中心手性的变化. 

该课题组根据甲基的朝向来表示磷原子不同的空间

构型: exo 表示外型异构体; endo 表示内型异构体. 该

研究所用的氢膦烷原料为一对非对映异构体, 混合

构型的氢膦烷在强碱的作用下经过磷负离子然后与

SO2Cl2 生成含 PCl 键的中间体, 再与亲核试剂进一

步反应生成一对非对映异构体的混合物. 如图 22 所

示为外型 exo 构型的氢膦烷的反应. 由于该研究未对

原料进行进一步的分离提纯, 使用的是混合磷构型

的氢膦烷原料, 并且未对最终产品的非对映异构体

进行分离, 因此其结果的准确性还有待于进一步地

确定. 该研究主要考察了不同取代基亲顶性的不同, 

并报道了混合构型的氢膦烷与亲核试剂反应生成不

同产物的构型比例, 未对反应的立体化学机理进行

进一步地阐述.  

近几年我们小组利用氨基酸和磷试剂的反应合成

了系列含有 PH 键的双氨基酸螺环氢膦烷(图 2: f), 
并对其立体化学性质进行了初步探索[12,53~57]. 借鉴配 

 

图 22  Akiba 课题组对五配位螺环氢膦烷的类 A-T 反应考 
察[51] 

位化学的命名规则, 我们用Λ和Δ对双氨基酸五配位

氢膦烷中心磷原子的绝对构型进行了表征[12]. 该系

列化合物具有三个手性中心, 一个来自于螺环磷原子, 

两个来自于氨基酸手性碳原子, 通过变换不同的取

代基, 还可以调控 PH键背后的空间位阻, 因此氨基

酸螺环氢膦烷已成为研究五配位螺磷烷化合物立体

化学性质很好的模型化合物 . Swamy 课题组 [58]在

2006 年对五配位磷化学新特点的综述中提到, 在五

配位磷化学研究领域, 手性磷烷化合物的研究将会

成为未来极具吸引力的方向. 目前与五配位磷化合

物相关的磷手性中心也一直是研究人员关注的热点

和难点, 但是在有机磷化学研究领域对于单一磷手

性的五配位磷烷化合物的报道还较少[59,60].  

因此我们研究小组在合成五配位螺环氢膦烷的

基础上, 以五配位螺环氢膦烷为底物, 对其 A-T 反应

的立体化学机理进行了系统的研究 [24,61]. 在对Δ构

型的双缬氨酸氢膦烷(指由缬氨酸合成的氨基酸氢膦

烷)与系列酚的 A-T 反应的研究中发现, 氢膦烷在

K2CO3的作用下, 首先与四氯化碳作用生成了磷立体

构型完全保持的含 PCl 键的中间体, 然后酚氧负离

子从 PCl 键的背后进攻, 生成了磷构型完全反转的

Λ构型的产物, 其中中间体和一些产物的构型得到

了单晶结构的确证[61], 如图 23 所示.  

随后对双氨基酸氢膦烷与胺的 A-T 反应研究中

发现, 仲胺与 CO2形成的氨基甲酸负离子也能对 A-T

反应形成中间体的 PCl 键亲核进攻, 生成 CO2 插入

的产物[24]. 对该反应的立体化学机理的研究同样也

证明氢膦烷在碱的作用下, 首先与 CCl4 作用生成了 
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图 23  缬氨酸氢膦烷()与酚的 A-T 反应立体化学机理[61] 

磷立体构型完全保持的含 PCl 键的中间体. 但是五

配位 PCl 中间体和氨基甲酸负离子进一步反应时, 

其产物的立体构型不但和中间体 PCl 键背后的位阻

有关, 而且也和氨基甲酸负离子的体积也有关. 如图

24 所示. 当以Δ构型的缬氨酸或异亮氨酸氢膦烷为

底物时, 和仲胺及 CO2 反应生成了构型完全反转的

氨基甲酸螺磷烷酯化合物; 但是当以Λ构型的苯丙

氨酸氢膦烷为底物时, 和仲胺及 CO2 反应却生成了

一对非对映的氨基甲酸螺磷烷酯混合物. 由于Λ构

型的氨基酸氢膦烷的手性碳上 R 取代基朝向分子内

侧, 而Δ构型的氨基酸氢膦烷的手性碳上 R 取代基

朝向外侧, 并且苯丙氨酸氢膦烷的苄基取代基位阻

较大, 因此Λ构型的苯丙氨酸氢膦烷中间体 PCl 键

背后具有较大的空间位阻, 当氨基甲酸负离子从其

背后进攻时, 就会遇到较大的位阻, 因此有部分从前

侧进攻的产物出现, 最终生成了一对非对映的氨基

甲酸螺磷烷酯混合物. 结果还表明中间体 PCl 键背

后的位阻越大, 从前面进攻生成构型保持的产物越

多; PCl 键背后的位阻越小, 生成构型反转的产物越

多. 同样该研究中缬氨酸和苯丙氨酸磷烷的中间体

和相关产物的构型也得到了单晶结构的确证, 其中

还得到了一对苯丙氨酸产物非对映异构体的单晶结

构. Akiba 和 Yamamoto 课题组[62]在近些年对于含马

丁配体的螺环氢膦烷的其他类型亲核取代反应的研

究中, 同样也发现对于五配位磷原子的前后同时进

攻生成了一对不同磷构型异构体的混合物.  

因此含有 PH 键的五配位磷化合物的 A-T 反应, 

由于五配位磷原子所具有的三角双锥的特殊结构 , 

使其和含有 PH 键的四配位磷化合物的 A-T 反应的

立体化学机理具有明显的不同. 研究结果表明, 含有

PH 键的五配位磷化合物的 A-T 反应的立体化学选

择性更易受到空间位阻的影响. 目前对于四配位磷

化合物的 A-T 反应的机理研究取得了一定的进展, 

但对于空间位阻因素对于立体化学机理的影响尚需

进一步探索和确证. 而对于五配位磷化合物的 A-T

反应的机理研究还处于初始阶段, 其底物以及亲核

试剂的类型还有待于进一步拓展, 其立体化学机理

还有待于进一步修正和完善.  

 

 

图 24  不同磷构型氨基酸螺环氢膦烷与仲胺的 A-T 反应的立体化学机理[24] 
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5  结束语与展望 

手性磷配体应用于不对称合成作为过去几十年

发展起来的一个新领域, 具有极大的理论和应用价

值. 目前许多手性磷配体与过渡金属所形成的配合

物在对映或者非对映立体选择的合成中具有很好的

催化作用, 因此手性磷配体催化已成为当前研究热

点之一. 目前手性磷配体已从初始的三配位磷化合

物发展到四配位磷化合物[63~66]. 四配位磷配体用的

最多的是手性磷(膦)酰胺及磷(膦)酰胺酯, 这两类化

合物相对于三配位磷化合物而言, 容易制备, 对空气

较为稳定, 在一些反应中表现出较好的活性, 很适合

作为配体催化剂使用, 因此逐渐成为手性磷配体中

研究较多的一类. 但是到目前为止, 能够拿到 ee 值

大于 99%的四配位磷中心手性化合物的方法很少. 

而 A-T 反应作为高效合成有机磷化合物的最佳途径

之一, 目前已被广泛用于具有生物活性的磷酰胺或 

磷酸酯类化合物的合成中 . 因此对于 A-T 反应的  

立体化学机理的研究将有利于发展条件温和、步骤  

简单、ee 值高的合成新型磷中心手性化合物的新   

方法.  

近几年的研究表明, 五配位磷化合物也在催化

配体领域崭露头角, 显示了其作为催化配体的潜力[67]. 

另外在开展新型高效的手性配体及催化剂的设计合

成中, 螺环骨架手性配体受到了广泛的关注, 并逐渐

发展成为特色鲜明的手性配体类别[66]. 新型磷手性

中心五配位螺磷烷化合物的合成, 将有助于在不对

称催化领域寻找和发现新颖配体骨架, 探索设计与

合成新型手性磷催化剂. 总之, 由于磷中心手性化合

物在有机催化合成、不对称催化合成、生物医药及农

药等方面的广泛应用和需求, 有必要对 A-T 反应的

立体化学机理进行进一步的研究和总结, 丰富磷中

心手性有机化合物的多样性, 进一步开发合成新型

磷中心手性化合物的新方法.  
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Progress in the Atherton-Todd reaction and its stereochemical 
mechanism 
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Abstract: In this review, we summarize the literatures in the latest decades on the Atherton-Todd reaction of the 
tetracoordinated and pentacoordinated phosphorus compounds containing PH bond. Especially, the review focuses on 
the development of the stereochemical mechanism of the Atherton-Todd reaction. Although the reaction mechanism has 
been investigated for decades after the discovery of the reaction, the earlier studies mainly concentrated on the reaction 
intermediate. Up to the past dozen years, the stereochemical mechanism of the Atherton-Todd reaction was studied in 
detail. However, up to now, there is few review and introduction to the stereochemical mechanism of the Atherton- 
Todd reaction. We hope this article could compensate for this limitation, and it not only summarizes the general 
Atherton-Todd reaction, but also introduces the recent research results on the stereochemical mechanism. It is 
considered that the further investigation on the stereochemical mechanism of the Atherton-Todd reaction will be helpful 
to design and synthesize the novel tetracoordinated or pentacoordinated compounds with phosphorus chiral centers. 
 
Keywords: Atherton-Todd reaction, reaction mechanism, stereochemical mechanism, phosphorus chiral center, 
phosphonate, hydridophosphorane 
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