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摘  要 

C-H键直接膦化反应是构建有机膦化合物的高效策略，近年来在过渡金属催化、光/电催化及无金属催化

领域取得了显著进展。本文系统综述了C(sp²)-H与C(sp³)-H键膦化反应的研究现状与发展趋势。导向基

团辅助的贵金属(Pd, Rh)催化体系可实现高区域选择性的邻位C-H键膦化，但受限于导向基的引入与移除；

自由基介导的廉价金属(Mn, Fe, Cu)催化体系则无需导向基，适用于富电子芳烃、杂环及苄位和未活化烷

烃的C-H膦化，展现出良好的底物普适性与绿色可持续潜力。光/铜协同催化、电化学锰催化及铁/LMCT
光催化等新兴策略，分别在苄位C(sp³)-H不对称膦化、无氧化剂芳烃膦化及未活化烷烃C(sp³)-H选择性

膦化方面取得了突破。此外，无金属催化与机器学习辅助配体设计为未来高效、高选择性C-P键构筑提供

了新方向。本文总结了不同催化机制的优势与局限，并展望了不对称催化、电化学与光催化融合以及计

算辅助催化剂开发等前沿方向。 
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Abstract 
Direct C-H phosphonylation has emerged as a powerful strategy for the construction of organopho- 
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sphorus compounds. Significant progress has been made in transition-metal catalysis, photo/elec-
trocatalysis, and metal-free systems. This review systematically summarizes the current status and 
development trends in C(sp2)-H and C(sp3)-H phosphonylation. Directed C-H phosphonylation using 
noble metals (Pd, Rh) achieves high regioselectivity but suffers from the requirement of directing 
group installation and removal. In contrast, radical-mediated phosphonylation using inexpensive 
metals (Mn, Fe, Cu) enables undirected C-H functionalization of electron-rich arenes, heterocycles, 
benzylic sites, and even unactivated alkanes, offering broad substrate scope and sustainable poten-
tial. Emerging strategies such as photo/copper dual catalysis, electrochemical manganese catalysis, 
and iron/LMCT photocatalysis have achieved breakthroughs in asymmetric benzylic C(sp3)-H phos-
phonylation, oxidant-free arene phosphonylation, and selective C(sp3)-H phosphonylation of unac-
tivated alkanes. Furthermore, metal-free approaches and machine-learning-assisted ligand design 
open new avenues for efficient and highly selective C-P bond formation. This review highlights the 
advantages and limitations of different catalytic mechanisms and discusses future directions in-
cluding asymmetric catalysis, integration of photo/electrochemistry, and computational catalyst 
development.  
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1. 引言 

近年来，C-H 官能化反应作为有机合成化学的核心基础，应用于药物研究及材料科学等多个领域。

这类反应通过活化有机分子中的 C-H 键并引入各种官能团(如羟基、氨基、卤素等)。与传统的官能化方

法相比，C-H 官能化反应不需要复杂的前体化学步骤，可以直接对化学键进行功能化，大大提高了合成

效率并扩展了分子的多样性，尤其对于天然产物和简单有机分子的改造具有重要意义[1]-[4]。然而，C-H
官能化反应仍面临若干挑战。其反应性较低且化学稳定性较强，因此如何在不破坏分子整体结构的前提

下有效活化 C-H 键，仍然是一个关键难题。此外，复杂分子中通常包含多种类型的 C-H 键，如甲基、亚

甲基和次甲基等，它们具有相似的化学环境，导致反应性接近，从而可能引发副反应。因此，如何精准

调控催化条件，以高选择性地活化目标 C-H 键，成为该领域的重要挑战。 
在许多天然药物、功能材料、手性配体以及生物活性分子中，C-P (碳–磷)片段广泛存在，其所赋予

的特殊理化性质与生物活性(如抗高血压、抗肿瘤及配体骨架调控等)，使这类化合物长期以来成为合成焦

点[5] [6]。目前，构建 C-P 键的主流手段仍是过渡金属催化的交叉偶联(如 Pd 催化的 P-H/C-X 交叉偶联)，
但需要预官能化底物(通常为卤代烃或拟卤代烃)，步骤经济性与原子经济性均有损失。将直接的 C-H 膦

化发展为通用策略，可在理论上省去预官能化，大幅缩短合成路线——这也是近年来该方向快速扩张的

根本驱动力。而镍、铜等廉价金属催化以及无金属路径也迅速发展，显示出良好的应用潜力。已有工作

表明，对富电子芳烃(如 1,3-二甲氧基苯)的 Min(III)/Ag(II)介导自由基膦化可提供中等到良好收率

(50%~85%)，而对缺电子芳烃(如对硝基甲苯或硝基苯)转化率通常骤降至 30%以下，说明当前非导向体系

的区域选择性本质上仍受限于底物电子密度而非催化剂主动识别。目前非导向 C(sp2)-H 膦化的区域选择

性多表现为对位 > 邻位(单取代苯系约 3:1 至 4:1)，且对强配位官能团(如游离-NH2)不耐受。将 C-H 活化

后所形成的产物有时候比原料具有更高反应活性，需避免过度膦化，这也是控制化学计量与选择性之间
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张力的一部分。 
将 C-H 官能化策略应用于 C-P 键的构建，为有机磷化合物的合成开辟了新的反应范式[7]。光氧化还

原催化与电化学驱动的 C-H 磷化反应已取得了显著进展，这些策略通过电子或光能替代传统化学氧化剂，

能够在温和条件下实现官能团兼容性良好的碳–磷键构筑。值得关注的是，电化学 C-H 膦酰化反应可通

过直接电解或间接电解两种模式进行，在避免使用金属催化剂的同时展现出优异的原子经济性。此外，

光/铜协同催化体系也被成功应用于苄位 C(sp3)-H 键的直接膦酰化，通过自由基路径实现了传统方法难以

达成的惰性 C-H 键活化。在有机合成领域，过渡金属催化的对映选择性 C-H 磷化反应为构建 P-手性有机

磷化合物提供了新途径，通过合理设计的导向策略可有效控制磷中心的立体化学。与此同时，钌电催化

体系的发展使得芳烃的 ortho-与 para-位点选择性 C-H 膦酸化成为可能，通过电化学析氢反应驱动，避免

了化学氧化剂的使用。这些新兴策略正在推动 C-P 键构建方法向更加绿色、精准和高效的方向发展。 

2. 过渡金属催化的 C-H 键活化 

有机膦化合物在有机合成、催化、生化及医药等领域应用广泛，因此其合成方法一直备受关注[8]-[11]。
然而，包括 Michaelis-Arbuzov 反应在内的传统合成方法普遍存在收率低、选择性差、原子经济性低等不

足，难以满足当前对区域、立体及官能团定向的精细有机膦化合物的大量制备需求。因此，开发高效、

高选择性、高原子经济性、条件温和且绿色的合成方法已成为该领域的研究趋势与长期难点。相比之下，

过渡金属催化的膦化反应通常具备条件温和、效率高等优势，但有机膦化合物本身可配位于过渡金属，

从而降低催化剂活性。 
随着过渡金属、光催化和电催化技术的发展，C-H 活化在效率与选择性上显著提升，拓展了底物适

用范围。根据杂化方式，C-H 键分为 C(sp2)-H 和 C(sp3)-H 两类。芳环 C(sp2)-H 因共轭体系电子云均匀、

反应活性较低，无导向基团时直接活化难度大。目前其官能团化主要依赖 Pd、Rh、Ru 等贵金属，而 Mn、
Cu、Fe 等廉价金属可通过自由基路径实现无导向芳基膦化，无金属策略则能避免重金属残留，符合绿色

化学要求。 
因此，过渡金属催化的惰性碳氢键活化成为了现代有机合成的重要策略，广泛应用于分子修饰和复

杂分子合成。通过规避传统预官能团化步骤，该方法可直接实现惰性化学键的精准转化，大幅提升了原

子经济性和步骤效率[12] [13]。通过合理设计配体或引入导向基团，过渡金属催化可实现高度区域选择性

和立体选择性的 C-H 活化。然而，随着光介导催化和非均相反应策略的快速发展，协同催化机制变得更

加复杂，如何精确调控反应路径、优化选择性和产率仍是重大挑战。 

3. 具有导向基团过渡金属催化的膦化反应 

2013 年，C.‑G. Feng 与 C. Li (京都大学)两个课题组几乎同时报道了以吡啶及其类似物(嘧啶、喹啉)
为导向基团(DG)的 Pd(II)催化芳基 C(sp2)-H 膦化反应(图 1) [14] [15]。两体系均使用 Ag(I)盐为化学计量氧

化剂(Yu 组：AgOAc；Murakami 组：AgNTf2)。Yu 组以 NaOAc 为碱、苯醌(BQ)为添加剂，BQ 的作用是

将 Pd(0)再氧化为 Pd(II)并促进还原消除；以 2-苯基吡啶为底物、HP(O)(OiPr)2 为膦源时，获得邻位膦化

产物，产率 82%，邻位选择性 > 99% (单取代苯型底物亦给出>20:1 rr)。Murakami 组以 K2HPO4 为碱、N-
甲基咪唑啉-2-酮(NMMI)为添加剂，同样以 2-苯基吡啶为底物，产率 79%，邻位选择性 > 98%；该体系

同样兼容嘧啶、喹啉等含氮杂芳基 DG。 
2013 年，Han 课题组使用 O-甲基肟作为导向基团，三价铑和 AgNTf2 作为催化剂实现了芳环 C(sp2)-

H 键的膦化反应[16] (图 2)。除了 O-甲基肟作为导向基团，吡啶、酰胺、亚胺均可以作为导向基团兼容反

应体系。该反应使用碳酸银作为氧化剂，需要指出的是，该反应无法像钯催化的膦化反应直接使用亚磷
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酸酯结构的膦源，该膦源必须使用丙酮保护的亚磷酸酯结构。说明该反应体系需要低浓度膦源，通过丙

酮保护基在反应进行时缓慢释放亚磷酸酯参与反应，防止过渡金属铑被高浓度的膦毒化从而失去催化活

性。在最优条件下，产率范围为 72%~91%，邻位膦化选择性 > 95%。 
 

 
Figure 1. Directing group-directed Pd-catalyzed C-H phosphination reaction 
图 1. 导向基团导向 Pd 催化的碳氢键膦化反应 

 

 
Figure 2. Directing group-directed rhodium-catalyzed C-H phosphination reaction 
图 2. 导向基团导向铑催化的碳氢键膦化反应 

 
除此之外，Z.‑J. Wu 课题组报道了一例电化学驱动的 Rh(III)催化芳基 C-H 键膦化反应[17] (图 3)。反

应在无隔膜电解池中进行，阳极氧化实现 Pd/Rh 的价态循环，唯一副产物为 H2，无需化学计量 Ag2O/过
硫酸盐等氧化剂。该方法兼容多种芳基 C-H (含富电子与部分缺电子取代)与 P-H 偶联组分，特别地，能

从二芳基膦氧化物出发合成三芳基膦氧化物(这类底物在传统化学氧化剂体系中易发生氧化剂介导的过

度氧化或 P-中心消旋)——代表性产率 63%~88%，反应规模可放大，但电极材料与电解质的选择对稳定

性仍有影响。 
 

 
Figure 3. Rh and electrochemical co-catalyzed C-H phosphination reaction 
图 3. Rh 和电化学共同催化的碳氢键膦化反应 

 
对于以上导向基团辅助的 Pd/Rh 催化 C-H 膦化反应体系，三类体系的一致性结论是——导向基团通

过形成五/六元环金属中间体(Pd-C 或 Rh-C)将区域选择性“锁定”为邻位(>95%~99%)，这是非导向自由

基体系无法企及的精度。代价则是步骤经济性(DG 操作)与贵金属/化学氧化剂成本。电化学氧化是最有前

景的“绿色化”入口，但装置门槛限制了普及；未来若能将 DG 设计为瞬态/可逆(亚胺型 TDG)，可在保

留邻位精度的同时消除安装/脱除成本。 

4. 非导向基团过渡金属催化的膦化反应 

在没有预置导向官能团条件下直接进行惰性碳氢键的官能团转化，是当前有机合成化学领域中最具

挑战性的难题之一。首先，C-H 键能较高，芳环上的碳氢键是 sp2 杂化的 C-H 键，其键能相对较强(大约

110 kcal/mol)，在没有导向官能团的条件下很难与催化剂作用发生 C-H 键活化；其次，有机分子通常含
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有多个化学性质相似的 C-H 键，如何选择性地活化其中一个 C-H 键极具挑战性；另外，C-H 键活化后如

何高对映选择性的实现官能团化也具有非常大的难度；最后，C-H 键官能团化后所形成的产物有时候往

往比原料具有更高的反应活性，因而需要避免过度反应。非导向策略放弃了“环金属锁定”带来的高精

度邻位选择性，转而依靠底物的电子/空间偏好(富电子位点优先)或自由基的位点选择性(苄位 > 烯丙位 > 
一级烷烃 C-H)，其区域选择性通常表现为对位为主的分布而非定点邻位控制。 

自由基化学通过单电子反应模式参与化学键的断裂和重建，其高反应活性能够在温和的条件下实现

以往难以实现的从简单 C-H 键构建新的 C-C 键或者 C-X 键的反应；但自由基的高反应活性也导致反应

的选择性很难控制，尤其是区域选择性控制。而自由基与金属的协同催化可以同时结合自由基的高活性

和金属催化的高选择性，从而有可能实现 C-P 自由基反应。 
无需使用导向基团的过渡金属直接催化芳环 C(sp2)-H 键的膦化反应也有相关的报道。Effenberger 课

题组在 1985 年报道了一例使用硝酸银和过硫酸钠催化芳烃和亚磷酸二乙酯的膦化反应[18] (图 4)。该体

系中 Ag(I)被 2
2 8S O − 氧化为 Ag(II)，Ag(II)继而单电子氧化 P(O)-H 生成磷中心自由基阳离子，对富电子芳

烃(如烷基苯、呋喃、噻吩)发生亲电型加成–氧化序列。以苯转化为苯基膦酸二乙酯为例，选择性(基于

转化)约 81%，转化率约 62%，即分离产率约 50%；底物含吸电子取代基(-NO2, -CN)时不反应或转化率 < 
5%——这表明该体系的底物窗口实质上限于富电子芳烃，且对强配位官能团(-NH2、-OH 游离)不耐受(会
与 Ag+沉淀/配位)。 
 

 
Figure 4. Silver-catalyzed phosphination of aromatic C-H bonds 
图 4. 银催化的芳环碳氢键膦化反应 

 
2006 年，Kagayama 课题组采用 Mn(II)/Co(II)/O2 三元体系，实现了亚磷酸酯与芳烃之间的自由基偶

联反应[19] (图 5)。体系虽具备反应条件温和、底物适用范围广等优点，但当使用非对称芳烃时，反应的

选择性较差。机理研究表明：首先，Mn(II)在 Co(II)/O2 作用下被氧化为 Mn(III)；随后，Mn(III)对亚磷酸

酯进行单电子氧化，生成磷自由基；最后，磷自由基对芳烃发生加成反应，得到目标产物。对于单取代

芳烃如甲苯，产物分布为对位：邻位：间位 ≈ 68:22:10 (即对位偏好约 3:1)，说明选择性由芳环的电子密

度最大位(对位/邻位)被动决定，而非催化剂主动区分。机理上，Mn(II)在 Co(II)/O2作用下被氧化为 Mn(III)，
Mn(III)对 P-H 作单电子氧化生成∙P(O) (OR)2，后者作为亲电型磷自由基加到芳环最富电子位。该体系条

件温和、无需贵金属，但对区域异构体的区分能力不足是其根本瓶颈。 
 

 
Figure 5. Bimetal-catalyzed phosphination of aromatic C-H bonds 
图 5. 双金属催化的芳环碳氢键膦化反应 

 
同年，Mu 课题组采用化学计量的 Mn(III)催化体系，实现了杂环芳烃与亚磷酸酯类化合物的偶联反

应[20] (图 6)。该反应的底物主要为噻唑、呋喃、吡咯等杂环芳烃，巧妙地利用了杂环固有的 C2 位最高
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电子密度来克服选择性差的问题——以噻唑为底物时，C2-膦化选择性 > 95%，产率 70%~85%，从而有

效克服了反应选择性差的问题；并进一步将类似条件拓展至 α，β-不饱和芳基酮与芳烃的 sp2 C-P 键构筑。

相较于之前的工作，此项研究首次实现了亚磷酸酯对环外双键的偶联反应[21]。 
 

 
Figure 6. Manganese-catalyzed phosphination of inert C-H bonds 
图 6. 锰催化的惰性碳氢键膦化反应 

 
2010 年，Zhang 课题组发展了一种以银盐为催化剂、过二硫酸钾为氧化剂的体系，实现了杂环化合

物与亚磷酸酯的偶联反应[22] (图 7)。当底物为呋喃、噻唑、噻吩及吡咯时，C2 位选择性 > 99%，产率

72%~81%。该 AgNO3/K2S2O8 体系能够获得良好的产率和优异的区域选择性；但当底物为缺电子氮杂芳

烃如吡啶或喹啉时，反应明显受到芳环氮对 Ag+的强配位抑制，需在反应后加入 4.0 当量的 Na2S2O3 进行

处理，方可得到目标产物。且此时产率降至 45%——这说明即使在同一 Ag/过硫酸盐“框架”下，底物的

配位个性(富电子杂环 vs.贫电子吡啶氮)能剧烈改变产率与操作性。 
 

 
Figure 7. Silver-catalyzed phosphination of inert C-H bonds 
图 7. 银催化的惰性碳氢键膦化反应 

 
作者提出了可能的反应机理：首先，过二硫酸钾将 Ag(I)氧化为 Ag(II)；随后，Ag(II)对亚磷酸酯进行

单电子氧化，生成磷自由基并释放出 Ag(I)；最后，磷自由基对芳环发生亲电加成，并经历进一步的单电

子氧化过程生成最终产物。 
2006 年，Ishii 课题组报道了通过锰/钴氧化还原催化体系实现合成芳基膦酸酯的方法研究。在

Mn(OAc)2/Co(OAc)2/O2氧化还原的催化作用下，多种芳烃与二烷基亚磷酸酯发生脱氢膦化反应[16] (图 8)。
这是首例通过催化自由基过程实现芳环与亚磷酸二乙酯成功膦化的方法。除此之外，Berger 和 Montchamp
课题组则使用醋酸锰和二氧化锰的组合实现该过程的转化[23]。对于单取代芳烃，对位取代的选择性依

(RO)2P(O)H < R1P(O)(OR)H < Ph2P(O)H 的顺序递增，这一反应现象可以通过空间位阻效应进行解释[24]。 
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Figure 8. Mn, Co synergistic catalytic phosphonation of aromatic C-H bonds 
图 8. 锰、钴协同催化的芳环碳氢键膦化反应 

 
2016 年，Liang Li 课题组将球磨技术引入当量 Mn(III)催化的噻唑及苯并噻唑衍生物与 H-P(O)化合物

的偶联反应中，成功实现了 C(sp2)-P 键的构筑[25] (图 9)。该反应条件温和(无需溶剂、无需配体及无需惰

性气体保护)。对 H-P(O)(OEt)2 型底物 C2 选择性 > 95%，产率 82%~92%；但文中明确指出亚磷酸酯类

(P(OR)3 型)底物因更快的 P-OR 裂解/竞争氧化路径，收率显著下降至 35%左右。机理研究表明，反应经

历自由基历程，且引发磷自由基的活性物种为 Mn(III)。该体系对 H-P(O)化合物表现出良好的兼容性，但

亚磷酸酯类底物的收率不理想。 
 

 
Figure 9. Manganese-catalyzed phosphination of inert C-H bonds in heterocyclic compounds 
图 9. 锰催化的杂环化合物惰性碳氢键膦化反应 

 
通过使用过渡金属和电化学有机结合来催化芳基碳氢键的膦化反应可以避免使用当量的氧化剂，这

类反应也有相关的报道。例如，2021 年，王思远课题组报道了一种锰催化的电化学分子间脱氢交叉偶联

反应[26]，可实现芳基 C-H 键与二苯基膦氧化物的高效偶联(图 10)。在无隔膜电解池中，通过调控底物

比例可分别获得单膦酰化或双膦酰化产物。该反应仅需使用催化量的廉价锰盐，且无需额外添加化学氧

化剂。动力学同位素效应实验表明，C-H 键活化过程并非该反应的决速步骤。 
 

 
Figure 10. Manganese and electrochemical co-catalyzed C-H phosphination reaction 
图 10. 锰和电化学共同催化的碳氢键膦化反应 

 
根据雷爱文课题组 2021 年发表的研究，该工作发展了一种锰催化的电氧化 C-H/P-H 交叉偶联反应

[26]，实现了富电子芳烃与二苯基氧膦的直接 C-P 键构筑。在最优条件下(10 mol% Mn(OAc)2∙4H2O，20 
mol% 1,10-菲咯啉，AcOH 溶剂，7.5 mA 恒电流电解 4 小时)，2-甲基噻吩与二苯基氧膦的单膦酰化产率

可达 71%，C5 选择性 > 95%； 
调为底物比 1:3、加大电流可获双膦酰化产物，产率 84%。克级放大(5 mmol，1.25 g 产物)单膦酰化

产率 84%。机理研究表明，C-H 断裂不是决速步(KIE = 1.1)，且配体辅助下的 Mn(II)/Mn(III)氧化是关键

步骤(图 11)。 
2025 年，丹麦科技大学 H.‑H. Li 课题组开发了一种光/铜双重催化的苄位 C(sp3)-H 直接膦酰化方法

(图 12)，实现了非官能团化的烷基芳烃与亚磷酸酯之间的交叉脱氢偶联，成功构筑 C(sp3)-P 键[27]。该反
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应在蓝光照射、−15℃低温条件下进行，使用 Ir-F 作为光催化剂、Cu(MeCN)4BF4 作为铜催化剂、二叔丁

基过氧化物(DTBP)为氧化剂，在苯甲腈(PhCN)与三氟乙醇(TFE)混合溶剂中，可有效抑制苄位自偶联副反

应，并表现出对空气和水的一定耐受性。以乙苯与亚磷酸二甲酯为模型，最优收率 83%；底物范围考察

中，各种电性取代乙苯衍生物收率 47%~72%，兼容卤素、硼基、酯、酮等官能团；对竞争的一级、二级

C(sp3)-H，反应优先发生在苄位二级 C-H (即 PhCHMe 型)，而纯一级苄位(甲苯)需加大底物当量才以 62%
收率得到产物。 
 

 
Figure 11. Mn, electrocatalytic synergistic phosphination of heterocyclic C-H bonds 
图 11. 锰、电协同催化杂环碳氢键的膦化反应 

 

 
Figure 12. Copper-catalyzed phosphination of aromatic C-H bonds 
图 12. 铜催化芳环惰性碳氢键的膦化反应 
 

机理研究表明，光催化剂、铜盐、三联吡啶配体(L1)及氧化剂均为反应成功的关键因素，其中特定的

三联吡啶配体可显著提升反应效率。该方法以 C-H 底物为限制试剂，具有条件温和、官能团兼容性良好

的特点，为苄基膦酸酯衍生物的合成提供了一种高原子经济性和步骤经济性的新路径。 
同年，在前期发展的光/铜双重催化苄位 C(sp3)-H 膦酰化工作基础上，丹麦科技大学 Søren Kramer 课

题组首次实现了苄位 C(sp3)-H 的不对称膦酰化反应[27]。该反应以乙苯为模型底物，亚磷酸二甲酯为磷

源，采用 Ir-F 作为光催化剂、Cu(MeCN)4BF4 作为铜盐，以及手性 1,2-二胺配体 L5，以二叔丁基过氧化
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物(DTBP)为氧化剂，在三氟甲苯(PhCF3)溶剂、−15℃及 427 nm 蓝光照射条件下反应 24 小时，可获得收

率 26%、对映选择性 78:22 er 的手性苄基膦酸酯产物(3a)。机理研究表明，该反应同样遵循自由基反应机

理，苄位自由基与铜(II)-磷中间体发生偶联是形成 C-P 键的关键步骤。该方法无需底物预先官能团化，具

有高步骤经济性与良好的官能团耐受性，并可直接应用于药物候选分子的后期修饰，为手性苄基膦酸酯

的合成提供了一种简便高效的新途径(图 13)。 
 

 
Figure 13. Light and copper synergistic catalytic phosphination of benzylic C-H bonds 
图 13. 光、铜协同催化苄位碳氢键的膦化反应 
 

2026 年，英国布里斯托尔大学 Sandra Ardevines 课题组(Adam Noble 和 Varinder K. Aggarwal)报道了

一种铁催化、可见光驱动的未活化烷烃 C(sp3)-H 键直接膦酰化方法[28]，在 LED 光照下，以乙腈为溶剂，

设计并开发了一种新型扁桃腈衍生的邻苯二酚亚磷酸酯(P3)作为膦酰化试剂。该试剂通过引入强氧化性

的苯乙腈自由基离去基团，有效促进了 Fe(II)向 Fe(III)的再氧化，从而解决了以往催化剂循环效率低的问

题。以环己烷为模型，收率 85%；对于有无位竞争的烷烃，一级 C-H 键(伯碳)被强烈偏好——源于伯烷

基自由基的生成速率(HAT)与后续对 P3 的捕获速率均高于仲/叔位，实现区域选性 > 90%的一级 C-H 膦

化(而非仲/叔位混合物)。 
机理研究表明，反应通过配体到金属电荷转移(LMCT)生成氯自由基，进而攫氢形成烷基自由基，并

选择性与 P3 试剂发生偶联。邻苯二酚结构对膦酰化试剂的性能至关重要，该方法为未活化烷烃 C(sp3)-
H 键的直接膦酰化提供了一种条件温和、操作简便、且具有良好官能团兼容性和区域选择性的新策略(图
14)。 
 

 
Figure 14. Visible-light and iron-synergistic catalytic phosphination of C-H bonds 
图 14. 可见光、铁协同催化碳氢键的膦化反应 
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5. 总结与展望 

在 C-H 膦化反应中，过渡金属催化主要分为导向基团辅助的 C-H 金属化路径和自由基介导的无导向

C-H 活化路径。贵金属催化剂(Pd, Rh)依赖吡啶、肟等导向基团实现邻位选择性 C-H 活化，经由两电子金

属化–还原消除历程，区域选择性高且可预测，但导向基团的引入与移除增加了合成步骤，且催化剂成

本较高[28]。相比之下，廉价金属(Mn, Fe, Cu)主要通过单电子自由基路径实现无导向 C-H 膦化：Mn(III)
和 Ag(II)可直接氧化 P-H 底物生成磷自由基，适用于富电子芳烃和杂环；Cu/光催化体系通过光氧化还原

生成 Cu(II)-P 中间体，与烷基自由基偶联，实现苄位 C(sp3)-H 膦化；Fe/LMCT 体系利用光诱导氯自由基

HAT 攫氢，实现未活化烷烃的一级 C-H 选择性膦化。 
在底物普适性上，导向策略适合含导向基团的芳烃，自由基策略则拓展至无导向的芳烃和烷烃。区

域选择性控制方面，导向策略依赖配位作用，自由基策略则依赖空间位阻、电子效应和自由基稳定性。

对映选择性 C-H 膦化仍处于起步阶段，仅有少量成功案例(如 Kramer 2025，78:22 er)，主要受限于自由基

中间体立体信息传递困难。催化剂成本与稳定性上，Pd、Rh 昂贵但稳定，Mn、Fe 极低成本但需当量使

用或电化学/光化学再生。电化学锰催化和 Fe/LMCT 体系展现出最佳的可持续性潜力，无需外加化学氧

化剂。两类机制互为补充，未来结合光/电催化与廉价金属的不对称 C-H 膦化有望成为构建手性有机膦化

合物的重要工具[29] [30]。 
无金属催化策略在 C-H 膦化领域具有独特优势和广阔前景。首先，从绿色化学角度出发，无金属体

系可彻底避免重金属残留问题，其次，无金属条件通常意味着更低的成本和更简单的后处理流程，符合

可持续发展的要求。然而，目前无金属 C-H 膦化的研究仍处于起步阶段。未来的研究方向可能包括：1) 
发展有机小分子催化的 C-H 膦化反应，利用氢键、卤键等非共价相互作用实现底物活化与选择性控制；

2) 探索电化学无金属膦化体系，以电子替代化学氧化剂，实现绿色、可持续的 C-P 键构筑[31]；3) 设计

新型光敏剂或 HAT 试剂，在无金属条件下实现惰性 C-H 键的膦化转化。最后，光/电催化为自由基介导

的 C-H 活化提供了温和高效的条件[32]，将其与手性金属催化或有机催化相结合，有望实现自由基路径

下的高对映选择性 C-P 键构筑。 
催化不对称 C-H 膦化仍面临挑战[33] [34]。近年来取得重要进展：刘人荣/冯佳团队利用铱催化、膦

导向 C-H 烷基化，实现了 N-N 轴手性膦配体的不对称合成(ee 达 98%)；Feringa 课题组报道了首例 P(III)
导向的 C(sp3)-H 乙酰氧基化，通过手性 BINOL 辅基实现手性传递，为“自导向”不对称催化提供了新思

路。此外，利用非共价相互作用(如氢键、π-π 堆积)设计配体骨架，有望为不对称 C-H 膦化提供新的解决

方案。 
计算化学与机器学习的结合为 C-H 膦化催化剂的理性设计提供了新途径。DFT 计算可揭示 C-H 键断

裂模式、评估配体对能垒和选择性的影响，并预测立体化学结果。面对庞大的配体空间，机器学习可实

现高通量虚拟筛选，如通过机器学习成功从 1700 余种双膦配体中筛选出低活化能的新型配体。建立配体

电子参数与反应活性的定量构效关系模型是核心，NHC 配体的分子静电势参数已展现出良好预测能力，

类似的描述符体系有望加速手性膦配体的开发[34]-[39]。 
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