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摘  要 

本文主要利用三价膦与邻二羰基化合物的Kukhtin-Ramirez反应中间体原位构筑五配体磷类化合物作为

配体偶联的反应平台，一步法实现了α-氨基酸酯类化合物的高效合成。该方法创新性地利用了Kukhtin-
Ramirez中间体原位转化为五配体磷类化合物，为需要预合成五配体磷类化合物的传统配体偶联反应模

式提供了新的探索方向。 
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Abstract 
In this work, the Kukhtin-Ramirez reaction intermediates from trivalent phosphine and α-dicarbonyl 
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compounds were used to in situ construct pentacoordinated phosphorus compounds as the reaction 
platform of ligand coupling for the synthesis of α-amino carboxylic esters which was realized in 
one-step. This approach innovates in the in-situ conversion of Kukhtin-Ramirez inter-mediates 
into pentacoordinated phosphorus compounds, providing a new direction for the traditional lig-
and coupling reaction mode that requires pre-synthesis of pentacoordinated phosphorus com-
pounds. 
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1. 引言 

有机膦类化合物在有机合成反应中有着广泛的应用，包括 Wittig 反应[1]、Staudinger 反应[2] [3]以及

Mitsunobu 反应[4]等。除此之外，五配体磷类化合物 P(V)也可以被用作配体偶联的前体，为新型化学键

的构筑提供高效的平台[5]。自从 20 世纪 40 年代以来，Mann、Newkome、Uchida 和 Oae 等人就通过开

创性的工作探索了几种不同 P(V)前体通过配体偶联的过程实现联吡啶类化合物的合成[6]-[8]，这一开创

性的工作为后续基于 P(V)化合物的配体偶联反应研究奠定了基础(图 1(a))。然而由于普适性方面的不足，

P(V)的配体偶联策略在有机合成中的应用并未受到足够关注，因而未能得到广泛应用。1987 年，Anders
和 Markus 选择性地合成了(4-吡啶)-三苯基鏻盐化合物[9]；在此吡啶鏻盐的基础上，McNally 课题组在

2016 年利用配体偶联策略实现了吡啶 4 号位 C-O、C-S 以及 C-N 键的构筑(图 1(b)) [10] [11]；我们也将

该方法延伸到了五元杂环的选择性修饰中(图 1(c)) [12] [13]。该方法具有优异的区域选择性，并且操作简

单，普适性好，这也突显了 P(V)配体偶联的优异性。2018 年，该课题组通过 P(V)配体偶联也合成了一系

列联吡啶化合物[14]，并在此基础上实现了吡啶不同位点的偶联反应[15]，进一步证实了其为有机合成中

强有力的工具。 
然而在以往的这些工作中，通常都需要预先合成 P(V)化合物或鏻盐作为前体，这在一定程度上增加

了合成反应的复杂程度。因此，开发一种 P(V)化合物的原位搭建策略并以此为平台通过配体偶联方式实

现新化学键的构筑在理论探索和实践中具有重要的意义。 
邻二羰基化合物由于特殊的反应活性可以与三价膦反应生成 Kukhtin-Ramirez (K-R)中间体，并得到

了广泛地应用[16]，包括脱氧双官能团化[17] [18]、环丙烷化[19] [20]、(1+4)环化反应[21]-[23]等，因此得

到了研究者的广泛关注。作为鏻盐类中间体，K-R 中间体可以原位生成，无需预先制备，具有良好的进

一步转化价值。因此，在本工作中，我们希望通过 HF 对 K-R 中间体的选择性活化，原位搭建 P(V)类化

合物作为配体偶联反应平台，实现 α-氨基酸酯类化合物的合成(图 1(d))。 

2. 实验部分 

在干燥的反应管中加入邻二羰基化合物 1 (0.5 mmol)以及无水四氢呋喃(5 mL)，随后加入蒸馏水(10
当量)。在加入 NaHF2 (2.5 当量)之后，将反应体系置于 50℃的油浴锅中，并逐滴滴加三胺基膦(1.5 当量)。
待滴加完毕后，持续搅拌直至反应结束。通过旋转蒸发除去溶剂，利用柱层析进行分离纯化。 
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Figure 1. Application of P(V) based ligand coupling reactions 
图 1. 基于五价磷配体偶联反应的应用 

 
methyl 2-(dimethylamino)-2-phenylacetate (4a): 94 mg, 97%. Pale yellow oil. 1H NMR (400 MHz, Chlo-

roform-d) δ 7.42 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 7.38~7.27 (m, 3H), 3.87 (s, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.24 (s, 6H).  
ethyl 2-(dimethylamino)-2-(p-tolyl)acetate (4b): 82 mg, 73%. Pale yellow oil. 1H NMR (400 MHz, Chlo-

roform-d) δ 7.36~7.29 (m, 2H), 7.15 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.24~4.08 (m, 2H), 3.80 (s, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.24 (s, 
6H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 

ethyl 2-(dimethylamino)-2-(4-isopropylphenyl)acetate (4c): 66 mg, 53%. Pale yellow oil. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ 7.36~7.33 (m, 2H), 7.22~7.17 (m, 2H), 4.25~4.09 (m, 2H), 3.82 (s, 1H), 2.89 (p, J = 6.9 
Hz, 1H), 2.25 (s, 6H), 1.26~1.23 (m, 9H). 

ethyl 2-(dimethylamino)-2-(4-fluorophenyl)acetate (4d): 88 mg, 78%. Yellow oil. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ 7.42 (ddd, J = 8.7, 5.5, 2.7 Hz, 2H), 7.06~7.00 (m, 2H), 4.25~4.10 (m, 2H), 3.82 (s, 1H), 2.24 (s, 
6H), 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 

ethyl 2-(4-chlorophenyl)-2-(dimethylamino)acetate (4e): 84 mg, 70%. Pale yellow oil. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ 7.39 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.24~4.10 (m, 2H), 3.82 (s, 1H), 2.24 
(s, 6H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 

ethyl 2-(3,4-difluorophenyl)-2-(dimethylamino)acetate (4f): 70 mg, 58%. Pale yellow oil. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ 7.34 (ddd, J = 11.3, 7.7, 2.0 Hz, 1H), 7.22~7.08 (m, 2H), 4.32~4.09 (m, 2H), 3.81 (s, 1H), 
2.25 (s, 6H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 

https://doi.org/10.12677/jocr.2024.123044


王楠 等 
 

 

DOI: 10.12677/jocr.2024.123044 469 有机化学研究 
 

ethyl 2-(3,4-dichlorophenyl)-2-(dimethylamino)acetate (4g): 91 mg, 66%. Colorless oil. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ 7.58 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H), 7.34~7.28 (m, 1H), 4.27~4.10 (m, 
2H), 3.82 (s, 1H), 2.25 (s, 6H), 1.24 (td, J = 7.1, 1.0 Hz, 3H). 

ethyl 2-(3,5-difluorophenyl)-2-(dimethylamino)acetate (4h): 89 mg, 74%. Pale yellow oil. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ 7.04~6.98 (m, 2H), 6.77 (tt, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 4.26~4.13 (m, 2H), 3.84 (s, 1H), 2.26 (s, 
6H), 1.24 (td, J = 7.1, 1.2 Hz, 3H). 

ethyl 2-(4-cyanophenyl)-2-(dimethylamino)acetate (4i): 93 mg, 84%. Colorless oil. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.25~4.11 (m, 2H), 3.94 (s, 1H), 2.26 (s, 6H), 
1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 

ethyl 2-(dimethylamino)-2-(4-nitrophenyl)acetate (4j): 68 mg, 53%. Yellow oil. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ 8.27~8.18 (m, 2H), 7.66 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.27~4.12 (m, 2H), 4.02 (s, 1H), 2.28 (s, 6H), 1.24 
(t, J = 7.1 Hz, 3H). 

methyl 2-phenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)acetate (4k): 97 mg, 73%. Pale yellow oil. 1H NMR (400 MHz, Chlo-
roform-d) δ 7.50~7.45 (m, 2H), 7.36~7.28 (m, 3H), 3.92 (s, 1H), 3.67 (s, 3H), 2.56 (tt, J = 7.0, 3.8 Hz, 2H), 2.44 
(tq, J = 8.0, 4.2, 3.1 Hz, 2H), 1.80 (dd, J = 9.8, 3.2 Hz, 4H). 

3. 结果与讨论 

我们选用苯甲酰甲酸甲酯(1)作为模板，利用 P(NMe2)3 原位生成 K-R 中间体鏻盐，同时选用 HF 促进

K-R 中间体鏻盐构建 P(V)化合物进而发生配体偶联反应(表 1)。当以甲苯作为溶剂，HF·Py 作为 HF 前体

时，我们得到了微量的目标产物 α-氨基酸酯 4a (表 1，序号 1)，虽然只有 5%的产率，但是这也证明了原

位搭建 P(V)化合物作为配体偶联反应平台进而实现 α-氨基酸酯类化合物的合成的可行性。随后我们对不

同的反应溶剂进行了筛选测试(表 1，序号 2~6)，结果表明，THF 能够给出 38%的目标产物收率。随后通

过对 HF·Py 用量的调整发现，增加或减少 HF·Py 并不能得到更优的产率(表 1，序号 7~8)，这可能是由于

HF·Py 用量的减少不利于反应的正向促进，而过多的 HF·Py 则会造成体系副反应的发生，使得反应体系

更加复杂。当调整 P(NMe2)3 的用量至 1.5 当量时，反应产率略有提升，能够以 41%的收率得到目标产物

(表 1，序号 9)，这可能是因为 P(NMe2)3 用量的增加进一步促进了 K-R 中间体的生成从而促进反应的转

化；而没有 P(NMe2)3 存在时，并没有检测到 α-氨基酸酯的生成(表 1，序号 10)，由此可见，P(NMe2)3 及

其所原位制备的 K-R 中间体在反应的转化过程中起到了至关重要的作用。 
 
Table 1. Conditions optimization 
表 1. 条件筛选 a 

 

序号 溶剂 3 (当量) P(NMe2)3 (当量) 时间(h) 温度(℃) 产率(%)b 

1 甲苯 HF·Py (2.5) 1 22 rt 5 

2 THF HF·Py (2.5) 1 22 rt 38 

3 乙腈 HF·Py (2.5) 1 22 rt 7 

4 1,4-二氧六环 HF·Py (2.5) 1 22 rt 4 
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续表 

5 DMF HF·Py (2.5) 1 22 rt 30 

6 DMSO HF·Py (2.5) 1 22 rt 5 

7 THF HF·Py (1.25) 1 22 rt 25 

8 THF HF·Py (5) 1 22 rt 17 

9 THF HF·Py (2.5) 1.5 22 rt 41 

10 THF HF·Py (2.5) / 22 rt / 

11 THF KHF2 (2.5) 1.5 22 rt 混乱 

12 THF NaHF2 (2.5) 1.5 22 rt 68 

13 THF 3HF·TEA (2.5) 1.5 22 rt 29 

14 THF NaHF2 (2.5) 1.5 14 rt 28 

15 THF NaHF2 (2.5) 1.5 30 rt 67 

16 THF NaHF2 (2.5) 1.5 22 50 80 

17 THF NaHF2 (2.5) 1.5 22 70 60 

18c THF NaHF2 (2.5) 1.5 22 50 56 

19d THF NaHF2 (2.5) 1.5 22 50 74 

20e THF NaHF2 (2.5) 1.5 22 50 97 

21f THF NaHF2 (2.5) 1.5 22 50 39 

22g THF NaHF2 (2.5) 1.5 22 50 20 

a 反应条件为 1 (1 当量)，NaHF2 (2.5 当量)，P(NMe2)3 (1.5 当量)；b 分离产率；无水 THF 中分别加入 c2 当量水；d5 当

量水；e10 当量水；f 20 当量水；g50 当量水。 
 

为了明确 HF 前体的影响，我们对不同的 HF 前体包括 KHF2、NaHF2以及 3HF·TEA 进行了测试(表 1，
序号 11~13)，结果表明当使用 KHF2 时，反应体系变得复杂，同时 3HF·TEA 并不会促进反应产率的增加，

而 NaHF2的使用则会大大提升产率至 68%。在此基础上缩短反应时间，反应产率会大大降低，但是进一步

延长反应时间并不会提升产率(表 1，序号 14~15)。紧接着我们对温度也进行了考察(表 1，序号 16~17)，结

果表明，在 50℃的条件下，反应产率能够提升到 80%。考虑到反应体系中的水分可能对反应进程造成的影

响，我们探索了体系中不同的水分含量对反应进程的影响(表 1，序号 18~22)。在无水 THF 体系中，当水分

含量从 2 当量逐渐升至 10 当量时，反应产率明显提升甚至达到 97% (表 1，序号 20)，然后随着水分含量的

进一步增加，目标产物的产率受到了严重的抑制，这可能是由于 K-R 中间体能够与水发生反应从而淬灭。

从条件筛选过程中，我们最终得到了反应的最优条件：邻二羰基化合物(1 当量)、三(二甲胺基)膦(1.5 当量)、
NaHF2 (2.5 当量)和水(10 当量)在 THF 中，50℃搅拌 22 小时。 

在得到最优条件的基础上，我们尝试将该策略应用到不同 α-氨基酸酯类化合物的合成中(图 2)。对于

拥有供电子基团的苯甲酰甲酸脂来说，对应的 α-氨基酸酯都能够得到中等及以上的产率(4b~4c)；含有弱

吸电子的卤素取代基对反应进程也没有明显的影响，相应的苯甲酰甲酸脂能够以中等偏上的产率转化为

α-氨基酸酯化合物(4d~4e)；多取代的苯甲酰甲酸脂也能够很好地参与到该反应中，并以中等收率得到目

标产物(4f~4h)；含有拉电子基团的苯甲酰甲酸脂在最优条件下也表现出了很好的反应活性，并以令人满

意的产率得到了相应的目标产物 α-氨基酸酯(4i~4j)，然而由于硝基的强拉电子作用大大增加了苯甲酰甲
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酸脂的反应活性，这在一定程度上会促使副反应的发生，因此产率在一定程度上有所降低。为了进一步

探索该策略在合成 α-氨基酸酯方面的可行性，我们在最优的反应条件下，在苯甲酰甲酸酯骨架中成功引

入了四氢吡咯结构(4k)，产率中等偏上。 
 

 
Figure 2. Synthesis of different α-amino carboxylic esters 
图 2. 不同 α-氨基酸酯的合成 

 
在图 3 中，我们给出了可能的反应机理。在苯甲酰甲酸酯以及三胺基膦的同时存在下，通过原位的

Kukhtin-Ramirez 缩合反应能够得到 K-R 中间体 i。K-R 中间体 i 可以作为一个有效的 Lewis 碱试剂，而

NaHF2 所释放的 HF 能够很好的提供质子，从而中和中间体 i，进而得到鏻盐中间体。在自由 F−离子存在

下，F—
离子与鏻盐中间体结合，得到五配体磷类化合物中间体 ii。中间体 ii 可以作为配体偶联的反应平

台，通过配体偶联过程从而实现 α-氨基酸酯类化合物 4 的合成。 
 

 
Figure 3. Proposed mechanism 
图 3. 推测的反应机理 
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4. 总结 

本文主要介绍了一种利用三价膦与邻二羰基化合物之间 Kukhtin-Ramirez 反应中间体进行原位构筑

P(V)化合物作为配体偶联的反应平台，并通过一步法实现了 α-氨基酸酯类化合物的高效合成。NaHF2 作

为 HF 前体在该反应中具有优异的表现，显著提高了反应效率及转化率。在最优条件下，一系列苯甲酰甲

酸酯衍生物都能够被有效转化为对应的 α-氨基酸酯，并且通过三胺基膦能够实现胺基结构的调整从而引

入不同的胺基基团。由此可见，作为无需预先制备的鏻盐类中间体，可以原位生成的 K-R 中间体能够通

过 HF 的选择性活化，原位生成 P(V)类化合物，并在此基础上进行配体偶联历程，实现 α-氨基酸酯类化

合物的合成。针对传统基于 P(V)配体偶联方案需要预合成 P(V)化合物的不足之处，该方法创新性地利用

了 K-R 中间体原位转化为五配体磷类化合物进而实现配体偶联反应，这也为基于 P(V)的传统配体偶联反

应模式提供了新的探索方向。 
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