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摘  要 

有机磷化合物因其在药物化学、材料化学和有机化学领域的广泛应用，以及作为配体和有机催化剂在有

机合成中的显著地位而受到越来越多的关注。通过钯催化构建C-P键的反应，可以将简单底物转化为结构

复杂的有机磷化合物，实现具有重要化学价值的化学转化。根据构建的C-P键类型不同，本文对近年来基

于过渡金属钯催化的反应策略合成有机磷化合物的反应及关键反应机理进行了综述和探讨，并展望该研

究领域的未来发展前景。 
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Abstract 
Organic phosphorus compounds have received increasing attention due to their widespread applica-
tions in pharmaceutical chemistry, material chemistry, and organic chemistry, as well as their out-
standing position as ligands and organic catalysts in organic synthesis. The palladium catalyzed C-P 
bond construction reaction can convert simple substrates into structurally complex organic phospho-
rus compounds, achieving chemical transformations with significant chemical value. According to the 
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different types of reactions, the synthesis of organophosphorus compounds base on palladium-cata-
lyzed reaction strategies in recent years and the key reaction mechanisms were reviewed and dis-
cussed, and the future development prospect of this research field was prospected. 
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1. 引言 

C-P 键广泛存在于众多有机化合物中，特别是在含磷的药物分子[1]或功能材料分子[2]中。近年来

随着对杂原子化学研究的深入，有机磷化合物在药物化学、材料化学和催化领域得到了广泛地应用。

例如，在农业领域，含磷的有机肥常常作为肥沃的化肥，用于提高土壤肥力和改良土壤结构进而增加

农作物产量。此外，含有机磷的农药可用于制作杀虫剂或除草剂等，用于防治植物病、虫以及草害。在

医药领域，含磷的有机活性分子在确保人体的健康方面扮演着重要角色[3]，许多重要的、高活性的抗

癌药物[4]-[6]、抗生素[7]-[9]和抗病毒药物[10]-[12]等都含有磷元素。除此之外，许多重要的医用设备

如注射器和消毒液等的制造，都离不开磷元素的参与。在功能材料领域，含磷化合物在众多半导体材

料的制备及其光学性质的显示方面具有重要的作用，如磷化镓和磷化铟等磷化物广泛用于制造 LED 和

激光器。另外，有机磷化合物还被用于制造有机发光二极管(OLED)等新型显示技术[13] [14]，以及作为

阳离子型涂料添加剂用于提高涂料的抗静电性能等。因此，在现代有机合成中，开发更多高效的有机

磷化合物的合成方法显得尤为重要。本文主要按照所构筑 C-P 键类型的不同，对近年来发展的合成方

法进行总结。 

2. C-P 键的构建反应 

2.1. C(芳基)-P 键的构建 

有机磷化合物作为功能分子广泛应用于药物化学、材料科学、催化等领域。近年来，过渡金属催化

芳香族化合物的碳–碳和碳–杂键的构建已有很多应用。然而，通过亚磷酸酯直接膦化芳基 C-H 键形

成 C-P 键的研究报道相对较少。而且，在经典的膦化反应中，往往需要 Ar-H 的预活化，此外，需要使

用化学量的碱。2012 年，李福伟小组[15]首次实现了在不加碱或酸的情况下，金属钯催化的氮唑与二烷

基亚磷酸酯的直接膦化反应(图 1)。该反应具有较高的原子经济性，反应条件温和，底物易于制备，反

应效率高。更重要的是，和传统的方法相比，该方法排除了使用预先官能化的芳烃，避免了制备底物的

繁琐性。此外，该反应无需添加碱。该策略的实现，为简单芳烃的直接膦化提供了一种有效的思路。近

年来，关于磷试剂与 C(芳基)-X 之间金属催化交叉偶联反应有较多的报道。然而，到目前为止，仍然没

有一套通用的反应条件，适用于大部分 P(O)H 亲核试剂和碳亲电试剂的偶联。2013 年，Montchampa 小

组[16]开发了一种普适性强的反应体系，用于 P(O)H 化合物与芳氯或杂芳氯的偶联反应。该反应以醋酸

钯为催化剂，xantphos 为配体，能够以中等到很好的产率实现目标化合物的合成。值得一提的是，该反

应只需使用 2 mol%的催化剂就能促进反应的有效发生(图 2)。 
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Figure 1. Palladium-catalyzed direct phosphonation of azoles with dialkyl phosphitesw 
图 1. 钯催化的氮唑与磷酸二烷基酯的直接膦化反应 
 

 
Figure 2. Phosphorus-carbon bond formation: Palladium-catalyzed cross-coupling of H-Phosphinates and Other P(O)H-cont-
aining compounds 
图 2. 磷碳键的形成：钯催化的 H-膦酸酯和其他含 P(O)H 化合物的交叉偶联 
 

用格氏试剂或有机锂试剂对有机卤化物进行转化是制备有机磷化合物的经典方法，在这些转化中，

往往需要有毒的卤化磷。随着对 C(芳基)-P 键构建反应研究的深入，有机合成工作者发现，采用简单易

得、相对安全的底物实现膦官能团化反应更加有利于促进膦类化合物的应用。2019 年，韩立彪小组[17]
开发了一种钯催化芳酰肼类与 P(O)-H 化合物的脱羰基交叉偶联反应，该反应一锅法实现了 C-C/P-H 的氧

化偶联(图 3)，避免了使用有毒的卤化磷。作者提出，独特的协同反应体系，尤其是双膦配体和布朗斯特

酸，可以选择性地活化惰性的 C-C 键，从而使反应底物的能量相匹配。进而成功地实现芳基膦类化合物

的合成。该反应具有较好的底物普适性，各种官能团取代的芳基膦化合物以及光学活性的芳基膦都能够

以满意的产率获得。 
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Figure 3. General oxidative aryl C-P bond formation through palladium catalyzed decar bony-lative coupling of aroylhydra-
zides with P(O)H compounds 
图 3. 钯催化芳酰肼与 P(O)H 化合物脱羰偶联形成芳基 C-P 键 
 

过渡金属催化的 C(芳基)-P 键形成反应在三价膦的合成中起着重要的作用，有机磷化合物通常作为

亲核试剂来与各种偶联底物的磷化。与偶联底物的多样性相比，扩展磷酸化试剂的研究很少报道。原则

上，二次膦或其金属盐是偶联反应的原始磷化试剂。然而，由于其相对较低的反应活性和催化剂中毒，

其应用在某种程度上受到很大限制。酰基膦是由酰基氯化物和二次膦合成的，通常比二次膦对空气和水

分更稳定。2021 年王智谦课题组[18]报道了一种钯催化芳酰膦氧化物的脱羰基化反应。该反应条件温和，

底物简单易得，有趣的是，该反应通过脱去一分子一氧化碳实现芳基磷化物的合成(图 4)。作者提出了可

能的反应机理并进行了机理分析，作者认为该反应的关键步骤就是零价钯对芳酰膦氧化物的插入产生二

价钯的过程。在前期工作的基础上，2021 年王智谦小组[19]报道了钯催化的 ArBr/ArOTf 的 C-P 键形成反

应(图 5)，并采用酰基膦作为有效的磷化试剂。该反应产率高，底物范围广，官能团耐受性好。同时，该

反应揭示了酰基膦在有机合成转化中也是一种很好的膦基化试剂。作者提出了可能的反应机理：首先

Pd(0)与酰基膦配位插入，形成中间体 VI，随后该中间体与芳基卤化物进行加成产生二价钯中间体 VII，
在碱的作用下，中间体 VII 发生还原消除过程产生木匾产物同时释放 Pd(0)催化下一循环。 
 

 
Figure 4. Palladium-catalyzed C-P bond activation of aroyl phosphine oxides 
图 4. 钯催化芳酰膦氧化物的 C-P 键活化 
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Figure 5. Palladium-catalyzed C-P(III) bond formation by coupling ArBr/ArOTf with acylphosphines 
图 5. 钯催化 ArBr/ArOTf 与酰基膦偶联形成 C-P(III)键 

 
开发简便的合成方法用于制备磷酸化杂芳烃是十分必要。在过去的几年中，已经有部分底物实现了

杂芳烃直接磷酸化。然而，这些方法有几个显著缺点：需要对杂芳烃预活化，然后进行官能化。此外，反

应的区域选择性差，且单步反应只能实现一个化学键的形成。偕二卤烯烃因其高活性和易于从廉价和广

泛的羰基化合物中制备而成为有机合成化学中的重要底物。近年来，偕二卤烯烃被认为是合成官能化杂

芳烃的一种有效的起始原料。2021 年，天津师范大学朱柏林课题组[20]发展了一种钯催化偕二溴烯烃的

串联/磷酸化反应(图 6)。作者通过钯催化偕二溴烯烃的关环过程，实现了一系列膦化苯并呋喃类化合物的

合成。该策略不仅实现了碳膦键的构建，同时一锅法实现了苯并呋喃骨架的合成。 
 

 
Figure 6. Palladium-catalyzed domino cyclization/phosphorylation of gem-dibromoolefins with P(O)H compounds 
图 6. 钯催化偕二溴烯烃与 P(O)H 化合物的多米诺环化/磷酸化 
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此外，化学选择性磷酸化反应一直是一个引人注目的挑战，特别是在具有多个反应位点的多功能亲

电试剂的背景下。实现高选择性的关键在于对底物的化学选择性活化，这一过程需要具有精细调节性能

的催化剂。在这种化学选择性交叉偶联反应中，需要活化的钯催化剂表现出对存在于芳基亲电性中的 C(芳
基)-X 键(其中 X = I，Br，Cl，OTf 等)中的某一个更加灵敏。此外，二烷基亚膦酸酯能够发生亚磷酸盐–

膦酸盐互变异构。虽然磷酸盐形式是主要形式，但亚磷酸盐互变异构体的配位能力可以影响钯中心的连

接状态，这对影响化学选择性至关重要。2024 年，香港理工大学的苏秋铭课题组[21]提出了利用 Pd/P 体

系高效地实现了芳基卤化物的膦酰基化反应(图 7)。该催化体系表现出显著的化学选择性，当反应底物中

存在可能的 OTf 基团时，该反应体系依然表现出了优异的化学选择性。该反应通过一锅合成法可以高效、

高选择性地实现简单方剂化合物的膦化反应。和经典的 Suzuki-Miyaura 偶联反应相比，该策略具有更好

的反应活性，在有机合成中具有重要的意义。 
 

 
Figure 7. Palladium-catalyzed chemoselective phosphorylation of poly(pseudo)halides: a route for organophosphorus synthesis 
图 7. 钯催化卤化物的化学选择性磷酸化：合成有机磷化合物 

2.2. C(苄基)-P 键的构建 

相较与 C(芳基)-P 键构建而言，C(苄基)-P 键的构建更加具有挑战性。目前为止，非对称的二芳基甲基

的膦酸化反应构建 C(苄基)-P 键的研究很少被探索，尽管它们在医学应用方面具有重要的应用潜力。经典

的 Michaelis-Arbuzov 反应是实现非对称芳基化合物最可靠的策略，但它们仍然依赖于不稳定和不安全的起

始底物。Miura 小组[22]发展了一种简洁、安全的钯催化二芳基碳酸甲酯叔丁酯与蒎醇衍生的膦酸酯的取代

反应(图 8)，该反应以较高的收率实现了苯基磷酸化衍生物的合成。该反应条件温和且无需碱的添加，该反

应是一种低温条件下实现苄基磷酸酯的高效且便捷的方法，是对现有实现苄基膦酰化反应的有效补充。 
 

 
Figure 8. Palladium-catalyzed benzylic phosphorylation of diarylmethyl carbonates 
图 8. 钯催化碳酸二芳基甲酯的苯基磷酸化反应 
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如上所述，尽管过渡金属催化 C(苄基)-P 键形成方面取得的令人兴奋的成就[22]，但是对 C(sp3)-H 键

活化膦基化的关注较少，这可能是因为其固有的低反应活性和麻烦的化学选择性和区域选择性。以往研

究的底物范围仅限于氮原子或羰基附近的 C(sp3)-H 键，因此迫切需要替代的底物以及反应方法和机制。

2019 年，董嘉兴小组[23]利用螯合辅助的 C(sp³)-H 键活化过程实现了钯催化 8-甲基喹啉与 H-亚膦酸酯或

二芳基膦氧化物的 C(sp3)-H/P-H 氧化交偶联反应(图 9)。此反应具有优异的官能团耐受性和独特的化学区

域选择性，以中高收率获得了一系列膦基官能团化的喹啉类化合物。作者并进一步阐述了这种独特结构

化合物作为潜在活性的 P, N 配体的在有机合成中应用。 
 

 
Figure 9. Palladium(II)-catalyzed oxidative C(sp³)-P bond formation via C(sp³)-H bond activation 
图 9. 钯(II)通过活化 C(sp³)-氢键催化氧化形成 C(sp³)-P 键 

 
2019 年，浙江工业大学的贾义霞课题组[24]发展了一种钯催化吲哚的芳基脱芳构磷酸化反应(图 10)，

该反应首先发生分子内的碳钯化过程，得到一个四元并环的二级钯中间体，进而被膦试剂捕获，形成吲

哚去芳构化的产物。值得一提的是，该反应形成的产物结构含有一个季碳中心且存在四元并环骨架，具

有很强的新颖性。另外，作者对合成的相应化合物进行了合成转化反应，显示了该反应的实际应用性。 
 

 
Figure 10. Palladium-catalyzed dearomative arylphosphorylation of indoles 
图 10. 钯催化吲哚的去芳构磷酸化反应 

2.3. C(烯基)-P 键的构建 

含膦化合物广泛存在于许多天然产物、农用化学品、药物、功能材料和染料中。其中磷酰基烯类化

合物是一类重要的有机合成中间体。2017 年，赵玉芬小组[25]报导了一种钯催化的三组分串联反应合成
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含二氟甲基结构的烯基膦化物。作者分别以亚磷酸酯为膦源，以碘代二氟乙酸乙酯为氟化试剂，在金属

钯催化下，实现了末端炔烃的双官能团化反应。该反应具有高区域选择性和立体选择性，且在温和的反

应条件下就能发生，表现出了良好的官能团容忍性(图 11)。磷酰 1,3-丁二烯作为具有代表性的功能化磷

化合物，是一类重要的有机合成中间体。在合成化学中很容易转化为其他有用的化合物。制备多取代的

2-膦酰-1,3 丁二烯具有很大的挑战性。2021 年，赵玉芬课题组[26]发展了一种钯催化的含联烯醇类化合物

与亚磷酸酯的偶联反应，合成了一系列官能团化磷酰 1,3-丁二烯。该反应具有优异的化学选择性和立体

选择性，且具有显著的官能团兼容性。本方法的副产物只有水分子，显示了较高的原子经济性(图 12)。 
 

 
Figure 11. Phosphinodifluoroalkylation of alkynes using P(O)H compounds and ethyl difluoroiodoacetate 
图 11. 用亚磷酸酯化合物和二氟碘乙酸乙酯对炔烃进行膦酰二氟烷基化 
 

 
Figure 12. Palladium-catalyzed C-P cross-coupling of allenic alcohols with H-phosphonates 
图 12. 钯催化烯丙醇与 H-膦酸酯的 C-P 偶联反应 

2.4. C(烯丙基)-P 键的构建 

在过去的几年里，人们开发了各种有效的方法来构建 C-P 键。与已建立的 C(芳基)-P 和 C(乙烯基)-P
成键反应相比，C(烯丙基)-P 成键反应仍然滞后。2023 年，吴新星课题组[27]开发了一种高效，高产率，

高立体选择性的方法实现含氟原子的烯丙基膦类化合物的合成。作者首先通过钯作用下的二氟环丙烷的开

环反应产生氟代烯丙基钯中间体，随后在碱的作用下，不同的膦源可作为亲核试剂捕获体系中的烯丙基钯
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中间体，实现目标化合物的合成。有趣的是，该反应体系具有很好的反应活性、广泛的底物范围和官能团

兼容性，不同种类的 H-膦酸酯、亚膦酸酯和氧化膦都能很好地适用于该反应体系(图 13)。此外，作者利用

发展的反应体系实现了一系列具有生物活性的复杂有机分子的合成，显示了该反应的潜在应用性。 
 

 
Figure 13. Palladium-catalyzed allylation of P(O)H compounds: access to 2-fluoroallylic phosphorus compounds 
图 13. 钯催化亚磷酸酯化合物的烯丙基化：获得 2-氟烯丙基磷化合物 

 
对于烯丙基磷酸基化合物的合成，除以上总结的方法外，通过使用烯丙基化合物和 P(O)H 化合物

作为反应底物，在过渡金属催化下通过另一底物的开环官能化也可快速构筑烯丙膦骨架。2024 年，李

俊龙小组[28]报道了一种钯催化氧化膦与乙烯基碳酸酯发生烯丙基化反应(图 14)，该反应以优异的产率

和高的立体选择性实现各种膦烯丙醇。作者提出了可能的反应机理，在金属钯的作用下，乙烯基碳酸

酯可原位产生氧负离子稳定的烯丙基钯中间体，随后通过膦源的亲核捕获，产生含有末端羟基的烯丙

基膦类化合物。 
 

 
Figure 14. Palladium-catalyzed (Z)-selective allylation of phosphine oxides withvinylethylene carbonates to construct phos-
phorus allyl alcohols 
图 14. 钯催化(Z)-选择性氧化膦与乙烯基碳酸酯烯丙基化合成磷烯丙醇 

2.5. C(烷基)-P 键的构建 

具有芳香环的有机磷化合物是非常有用的分子，是构建配体、核苷酸、药用的重要分子。形成 C(烷
基)-P 键通常需要有毒性的 R2P(O)Cl 与活性有机金属亲核试剂在相对苛刻的条件下进行取代反应，且反

https://doi.org/10.12677/jocr.2024.123042


姬鸿森 等 
 

 

DOI: 10.12677/jocr.2024.123042 455 有机化学研究 
 

应的官能团相容性较差。2019 年 Ramesh 小组[29]发展了一种钯催化的分子内 Heck 环化再分子间磷酸化

反应构建 C(烷基)-P 键，用于构建含磷的杂环化合物。在微波加热的条件下可以加速该反应的发生，在极

短的反应时间内(约 15 分钟)可实现 C-C 和 C(烷基)-P 键的构建(图 15)，该方法提供了一种实用的烷基膦

化途径，并在生物应用、药物研发领域有着巨大的潜力。 
 

 
Figure 15. Microwave-assisted domino Heck cyclization and phosphorylation: synthesis of phosphorus containing heterocycles 
图 15. 微波辅助 Domino Heck 环化和磷酸化：含磷杂环的合成 
 

与 Ramesh 小组发展的策略[29]相似，童晓峰课题组[30]开发了一种烯基碘为底物的新型环化膦基化

反应(图 16)，该反应可方便地获得含不饱和六元杂环的烷基膦基化产物。作者利用钯催化下卤代 1，6-双
烯的分子内串联 Heck 环化，产生烷基钯中间体，随后以亚磷酸酯作为亲核试剂，对原位产生的烷基钯中

间体进行捕获，产生相应的产物。这一过程可成功地扩展到 H-硫代亚膦酸酯，并且在大多数情况下表现

出比相应的 H-亚膦酸酯更高的反应活性，该方法是芳基卤化物串联环化膦基化反应的补充，进一步丰富

了制备烷基磷化物的研究内容。 
 

 
Figure 16. Pd(0)-catalyzed cyclizative phosphorylation of (Z)-1-Iodo-1,6-diene 
图 16. Pd(0)-催化(Z)-1-碘-1,6-二烯的环化膦基化反应 
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以上的串联环化膦基化反应，主要是通过串联后原位产生烷基钯中间体，进而被膦捕获，获得相应

的烷基膦化物。相对而言，原位产生的烷基钯中间体尽管活性较强，但通过配体的调控，易于掌控。而

直接采用卤代烷烃为底物，在金属钯催化下，实现烷基的膦基化反应是十分困难的。2020 年，北京化工

大学的王智谦课题组[31]以苯甲酰基二苯基膦为膦源，通过钯催化的 C(烷基)-P 键的有效构建，实现了一

系列烷基膦类化合物(图 17)。在该反应中，作者以简单易得的烷基溴为反应底物，通过温和的反应条件

实现了相应目标化合物的合成。该反应为钯催化在挑战 C-P 键形成方面的应用奠定了基础。苯甲酰基二

苯基膦在该反应中的有效性也表明酰基膦系列底物可以作为一种有效的膦基化试剂合成烷基三价膦。重

要的是，该反应以卤代烷烃为底物，是钯催化研究领域中的重大突破。 
 

 
Figure 17. Palladium-catalyzed C(sp³)-P(III) bond formation reaction with acylphosphines as phosphorus source 
图 17. 钯催化以酰基膦为磷源的 C(sp³)-P(III)键形成反应 
 

在氮杂吲哚骨架的 3-位支链中引入膦官能团在药物化学领域具有重要的意义。氮杂吲哚不同于吲哚，

从合成的角度来看，由于氮杂吲哚的吡啶环中氮原子的细微电子作用，氮杂吲哚骨架的化学合成及其引

入膦官能团的研究更具有难度和挑战性。2023 年，吴新星课题组[32]报道了一种通过钯催化下含吡啶结

构骨架的丙烯酰胺与 P(O)H 化合物的串联环化反应(图 18)。高效地合成了一系列含氮杂吲哚酮结构化合

物，同时引入了膦官能团。该反应具有非常优秀的普适性，具有广泛的底物范围和良好的官能团兼容性，

不仅适用于亚磷酸酯，对二芳基氧膦也具有很高的反应性能，同时，该反应不仅适用于氮杂吲哚啉结构

的合成，还适用于氮杂吲哚酮骨架的构筑。需要说明的是，该反应是首次在氮杂吲哚结构上引入膦基官

能团。 
 

 
Figure 18. Palladium-catalyzed Heck cyclization with P(O)H compounds to construct phosphinonyl-azaindoline and-azaoxin-
dole Derivatives 
图 18. 钯催化亚磷酸酯化合物的 Heck 环化构建膦基氮杂吲哚衍生物 
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3. 总结 

钯催化构建 C-P 键反应在有机化学领域一直是一个活跃的研究方向，这类反应在药物合成、材料科

学以及天然产物全合成中具有重要意义。近年来钯催化构建 C-P 键反应取得了显著进展，不仅拓展了底

物范围，提高了反应效率和选择性，还开发了一系列新型反应体系与策略。这些研究成果为药物合成、

材料科学以及天然产物全合成等领域提供了有力支持。 
目前最新进展体现在新型催化体系与策略的开发、不对称 C-P 偶联反应的优化、轴手性化合物的合

成、C-H 键活化方法的应用、新型配体的设计与合成以及区域选择性和对映选择性的提升等方面。这些

研究成果将为有机合成领域提供更加高效、高选择性的方法。 
然而，钯催化构建 C-P 键反应在底物适应性、反应条件、催化剂成本与稳定性、对映选择性以及环

境污染等方面存在一定的局限性。未来的研究可着力于解决这些问题，以推动钯催化构建 C-P 键反应在

化学合成领域的进一步发展和应用。 
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