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摘要    本文关注了氨基酸手性五配位磷化学的新进展, 结合本实验室对五配位磷的长期研究

工作, 对一类双氨基酸手性五配位磷化合物的结构进行了系统总结. 确定该系列化合物中心磷

原子属于三角双锥构型, H 原子和两个 N 原子在平伏键, 两个 O 原子在直立键. 在此基础上, 

借鉴配位化合物的命名规则, 对其绝对构型进行命名, 并通过固体 CD 光谱以及 1H NMR 对

该系列化合物的绝对构型进行关联. 1H-1H COSY 信号的差异表明, 此类化合物还存在着特殊的
4JH-C-N-P-H耦合相互作用.  
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1  引言 

五配位磷化合物-膦烷是近三十年来发展起来的

一个新领域, 氨基酸五配位磷化合物在有机磷化学和

生物化学中具有重要的作用. 在有机磷化学中, 许多

三、四配位磷化合物反应的中间体都是五配位磷化合

物. 磷酰化氨基酸可以在水/醇体系中发生一系列仿

生化反应[1], 如成肽反应[2~4]、成酯反应[5]、酯交换反

应[6]和磷上的 N O 迁移[7]等, 这些生物有机反应均经

历氨基酸五配位磷烷中间体. 五配位磷化合物在生物

化学中也起着重要作用, 磷所参与的绝大多数生命化

学过程, 包括酶活性调节及信息传导过程中蛋白的磷

酰化与去磷酰化、ATP 的能量转移、RNA 的自体切

割等, 其化学本质都是磷酰基转移反应, 有可能通过

氨基酸五配位磷中间体来完成[8]. 因此, 在生物化学

中氨基酸五配位磷化合物的研究具有重要意义.  

五配位磷化合物是 1960 年代发展起来的一类新

型有机磷化合物, 以其丰富的化学内涵开拓了生物有

机磷化学新的研究领域, 并随之带动包括六配位磷在

内的高配位有机磷化学的发展. 论述磷烷化学就不能

不提到 Westheimer 和 Ramirez 的贡献 . 1966 年

Westheimer[9]在研究五元环磷酸酯水解时, 提出经过

五配位过渡态反应机理. 这种假设圆满地解释了五元

环磷酸酯环内水解和部分环外水解的实验结果, 也被

其他科学家采纳并成功地解释了非环磷酸酯和磷酸

酯水解过程. Westheimer 的工作奠定了磷烷在有机磷

化学领域中的地位. Ramirez[10]则建立了一套环状烷

氧磷烷形成的规则、总结了五配位磷化合物的结构特

点及合成环状五配位磷化合物的方法; 在对大量稳定

的五配位磷化合物进行结构分析时发现, 磷烷的三角

双锥 (trigonal bipyramid, TBP) 构型中决定其配位基

团处于 a 键还是 e 键位置有两个原则: 相对亲顶性

原则 (apicophilicity) 和小环取向原则 [11]. 这两个基

本的原则结合其他作用力 (如氢键和范德华力等非共

价键作用力), 相互影响共同决定着磷烷中各配位基

团的空间排布. 本文将结合本实验室近年来对氨基酸

五配位磷化合物的研究, 从合成方法、手性磷绝对构

型的确定以及系列化合物的谱学性质展开讨论.  

2  氨基酸五配位磷(膦)烷的合成方法 

目前已有一些文献研究了含氨基酸片段的五配 
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位磷化合物的合成及其性质.  

Gololobov 等人[12]利用 O,O′-亚苯基苯基亚磷酸

酯与取代叠氮基羧酸反应得到了氨基酸五配位磷化

合物 1 (图 1). 与之相似, Zaloom 等人[13]用相同的方

法完成了化合物 2 的合成. Add-Ellah 等人[14]合成了

氨基酸五配位磷化合物 3. 法国的  Munozhe 和 

Garrigues 等人[15, 16]对氨基酸五配位磷化合物的合成

及其结构、反应性质做了大量的研究工作, 他们在合

成氨基酸五配位磷化合物 4, 5, 6 的基础上, 系统研究

了含氨基酸五配位磷化合物 7 的立体化学性质、与相

应四配位产物间的相互转换的动力学研究及能垒测

定. 他们还研究了 7 与水、醇、碱的反应及相应六配

位磷化合物的合成等[17].  

以上介绍的氨基酸五配位氢膦烷大多为单分子

氨基酸五配位氢膦烷, 而对称的双分子氨基酸五配

位氢膦烷 4 的合成文献报道较少, 并且仅合成了甘氨

酸和丙氨酸两种双分子氨基酸氢膦烷 . 1970 年代 , 

Garrigue 等[15]人首次合成了双氨基酸五配位氢膦烷

(图 2).  

我们用侧链无官能团的 N,O-二(三甲基硅基)-α-

氨基酸在 O,O-亚苯基磷酰氯的辅助下形成硅醚化的

单氨基酸五配位磷中间体, 进而自组装得到系列 2~n

寡聚肽[4]. 我们还尝试将氨基酸制成氨基酸钠盐, 再

与三氯化磷反应, 制得了 5 种五配位双氨基酸氢膦烷

(图 3). 为了对氨基酸五配位磷的绝对构型的确定展 
 

 
图 1  五配位磷化合物 

 
图 2  Garrigue 的双氨基酸氢膦烷合成方法 

 

图 3  双氨基酸五配位氢膦烷的合成 

开进一步的研究, 我们利用 Garrigue 的方法, 以氨基

酸为原料合成并用柱层析分离出 16 个单一绝对构型

的双氨基酸五配位氢膦烷 (表 1).  

3  双氨基酸手性五配位氢膦烷的谱学性质 

为了确定上述化合物手性磷的绝对构型, 我们

利用分离的 16 个五配位手性磷的非对映异构体, 对

其谱学性质进行了系统研究[18].  

3.1  4JH-C-N-P-H 

我们实验室以双缬氨酸五配位氢膦烷 (3a, 3b, 

4a, 4b) 为例, 发现磷上的氢除了受磷原子的耦合裂 

表 1 双氨基酸五配位氢膦烷磷谱位移及百分比 

合成原料 产物 
化学位移 
　(ppm) a) 

百分比 
(%) b) 

3a −64.80 38 L-缬氨酸 
(L-Val) 3b −61.68 62 

4a −64.79 35 D-缬氨酸 
(D-Val) 4b −61.70 65 

5a −64.50 46 L-亮氨酸 
(L-Leu) 5b −63.83 54 

6a −64.54 49 D-亮氨酸 
(D-Leu) 6b −63.83 51 

7a −63.73 47 L-苯甘氨酸 
(L-PhGly) 7b −61.57 53 

8a −63.50 42 D-苯甘氨酸 
(D-PhGly) 8b −61.34 58 

9a −63.03 55 L-苯丙氨酸 
(L-Phe) 9b −60.03 45 

10a −63.15 44 D-苯丙氨酸 
(D-Phe) 10b −60.09 56 

a) 31P NMR 数据的获得: 减压浓缩除去反应原液中的四氢呋

喃溶剂, 然后用 DMSO 溶解样品进行测试获得数据; b) 构型之间

的比例通过 31P NMR 的谱峰积分面积获得, 由于不同构型之间的

溶解度有所差异, 所以用 DMSO 作为溶剂溶解样品进行测试, 确

保各构型都可以完全溶解, 从而获得产物中不同构型的真实比例 
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分外, 还与氨基酸手性碳上氢耦合产生 dt裂分, 而这

种作用与五配位磷的手性构型相关.  

如图 4 所示: 在 1H NMR 谱图中以与磷成键

的氢原子 (PH) 为特征信号, 可以明显的分为两类: 

3a 和 4a 为一类, 它们的 PH 谱峰仅表现出 d 方

式的裂分, 通过耦合常数可以确定是磷原子对氢原

子的自旋-自旋耦合裂分, 耦合常数约 800 Hz 左右; 

3b 和  4b 属于另一类 , 它们的  1H NMR 谱图中 

PH 谱峰表现出 dt 方式的裂分, 耦合常数约为 824 

和 2.4 Hz, 根据耦合常数和裂分方式可以推测是磷

原子以及另外两个化学等价的氢原子对 PH 中氢原

子产生的自旋-自旋耦合裂分作用.  

对于 1H NMR 谱图中 PH 表现出的不同裂分

方式, 3a 和 4a 中 PH 所具有的双重峰裂分, 通过

耦合常数大小确定为磷原子对氢原子的自旋-自旋耦

合裂分, 3b 和 4b 中 PH 所具有的除双重峰裂分外

的三重峰裂分方式从结构上推测有可能是 N 原子

上的氢原子对 PH 的裂分, 因为双氨基酸五配位氢

膦烷类化合物构型具有很好的对称性 , 所以两个 

NH 表现出化学等价性, 从而使得对 PH 的裂分表

现为三重峰. 但是, 通过 1H-1H COSY 对上述推测

进行验证时却发现: 三重峰的裂分并非来源于 NH 

而是来源于氨基酸侧链  α-位碳原子上的氢原子对 

PH 的裂分 , 构型的对称性同样使得两个  α-CH   

表现出化学等价性, 从而对 PH 表现为三重峰的裂分

方式.  

如图 5 和 6 所示, 无论 NH 中的氢原子是否被

氘取代, 在 3a 构型的 1H NMR 谱图中, PH 信号

均会表现出 d 的裂分方式, 在 1H-1H COSY 谱图中

均未发现任何氢原子与 PH 具有相关作用; 在 3b 

构型的 1H NMR 谱图中, PH 信号均会表现出 dt 

的裂分方式, 而在 1H-1H COSY 谱图中均可以观察

到 α-CH 与 PH 之间具有明显的相关作用.  

对于该系列化合物不同氨基酸对应的双氨基酸

五配位氢膦烷各构型 (3a~10b) 均具有类似的现象.  

对测试结果进行对比发现具有明显的规律性 

(表 2), 可以将该系列化合物分为两类: 对于 a 构型

的所有化合物仅表现出磷原子对氢原子 发生 d 方

式的耦合裂分 , 通过  1H-1H COSY 也观测不到 

α-CH 与 PH 之间的相关作用; 而对于 b 构型的所

有化合物可以在 1H NMR 中测试到磷原子和 α-CH 

对  PH 表现出  dt 方式的耦合裂分 , 通过  1H-1H 

COSY 可以观测到 α-CH 与 PH 之间有相关作用.  

对双氨基酸五配位氢膦烷结构进行分析发现 : 

分子中 α-C 与 P 两个原子占据了五元环上的两个

位置, 因为分子具有环状结构, 所以 α-CH 与 PH  

表 2  双氨基酸五配位氢膦烷的 4JH-C-N-P-H数据 

化合物 测试溶剂 a) 
4JH-C-N-P-H  
(Hz) 

1H-1H COSY b) 

3a, 4a DMSO-d6 或 DMSO-d6+D2O 无明显裂分 × 

3b, 4b CDCl3或 CDCl3+D2O 2.4 √ 

5a, 6a CDCl3或 CDCl3+D2O 无明显裂分 × 

5b, 6b CDCl3或 CDCl3+D2O 2.4 √ 

7a, 8a DMSO-d6或 DMSO-d6+D2O 无明显裂分 × 

7b, 8b DMSO-d6或 DMSO-d6+D2O 2.5 √ 

9a, 10a DMSO-d6或 DMSO-d6+D2O 无明显裂分 × 

9b, 10b DMSO-d6或 DMSO-d6+D2O 2.4 √ 

a) 测试中加入 D2O 目的是将分子中 NH 上面的氢原子氘

代, 从而验证对 PH 上氢原子的耦合裂分和 1H-1H COSY 相关作

用来源于 α-CH; b) “×”表示无论测试溶剂中是否加入 D2O, 均未观

测到任何氢原子与 PH 之间有明显的 1H-1H COSY 作用存在; “√”

表示无论测试溶剂中是否加入 D2O, 均可以观测到 α-CH 与 PH 

之间有明显的 1H-1H COSY 作用存在 

 

 

图 4  双缬氨酸五配位氢膦烷 3a~4b 的 1H NMR 示意图. 3a/4a: DMSO-d6, δPH = 7.18, d, 1JPH = 798.5 Hz; 3b/4b: CDCl3, δPH = 
7.43, dt, 1JPH = 824.4 Hz, 4JHH = 2.4 Hz 
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图 5  双缬氨酸五配位氢膦烷 (ΛP,SC,SC) 构型 3a的 1H-1H COSY示意图. 溶剂: DMSO-d6 (左), DMSO-d6+D2O (右). 对比测试

表明无论 NH 是否存在, 都无氢原子与 PH 的相关作用 

 

图 6  双缬氨酸五配位氢膦烷(ΔP,SC,SC)构型 3b 的 1H-1H COSY 示意图. 溶剂: CDCl3 (左), CDCl3+D2O (右). 对比测试表明无

论 NH 是否存在, α-CH 与 PH 都有相关作用 

之间的相关作用可以来源于 4JH-C-N-P-H 和 5JH-C-C-O-P-H 

两个方向, 总体来说 α-CH 与 PH 之间相关作用应

该是从两个方向作用传递的总和.  

通过对部分双氨基酸五配位氢膦烷晶体结构的

分析认为, H−C−C−O−P−H 相隔的 5 条化学键均属

于单键并没有共轭性质的存在, 也不具备“W”形式的

排布方式 , 所以在核磁共振测试实验中表现出的 

α-CH 与 PH 之间的相关作用通过 5JH-C-C-O-P-H 路径

传递应该非常弱.  

与之对应, 通过 4JH-C-N-P-H 传递 α-CH 与 PH 

之间的相关作用可能性比较大. 在后面的研究分析 

中已经确定了双氨基酸五配位氢膦烷类化合物中心
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磷原子具有三角双锥的构型, 其中 N, N, P 和 H 4 个

原子都处于三角双锥的平面上 , 晶体数据证明 

P−N−C 键角处于 120° 左右, 120° 的键角说明了 N 

原子参与形成的化学键构成了一个近于平面的结构

而并非传统的三角锥构型, 平面结构为 N 原子的孤

对电子向 P 原子传递, 使得 P−N 键具有双键的性

质, 因此 H−C−N=P−H 类似于烯丙型的结构, 通过 
4JH-C-N-P-H 传递 α-CH 与 PH 之间相关作用应该占

据决定性的地位. 因此后面的分析中用 4JH-C-N-P-H 来

代表 α-CH 与 PH 之间的自旋-自旋耦合相关作用.  

3.2  1JP-X 

对双氨基酸五配位氢膦烷的 4JH-C-N-P-H 研究推测

出 P−N 键之间具有双键的性质. 已有的研究结果已

经证实双氨基酸五配位氢膦烷中心磷原子的空间结构

是三角双锥构型, 并且 H 原子和 2 个 N 原子分别占

据了三角双锥平面的位置, 然而在比较四配位磷化合

物与双氨基酸五配位氢膦烷的 P−H 和 P−N 键之间

的耦合常数时却发现了不同的现象. 如表 3 和 4 所 

表 3  双氨基酸五配位氢膦烷 (3a~10b) 与四配位磷化合物 
(11~14) 的 1JP-H实验测试数据 

产物 1JP-H(Hz) 产物 1JP-H(Hz) 产物 1JP-H(Hz) 

3a a) 798.5 7a a) 821.0 11 b) 698.6 

3b b) 824.4 7b a) 819.3 12 b) 692.6 

4a a) 798.6 8a a) 821.0 13 b) 687.8 

4b b) 824.4 8b a) 819.4 14 b) 692.0 

5a a) 810.9 9a (a) 804.9   

5b a) 816.0 9b a) 810.2   

6a a) 810.9 10a a) 805.0   

6b a) 816.0 10b a) 810.2   

a) 测试使用的溶剂为  DMSO-d6; b) 测试使用的溶剂为 
CDCl3 

表 4  双氨基酸五配位氢膦烷 (3a~10b) 与四配位磷化合物 
(15~22) 的 1JP-N实验测试数据 

化合物 1JP-N(Hz) 化合物 1JP-N(Hz) 化合物 1JP-N(Hz) 

3a a) 35.0 7a a) 32.9 15 b) 42.4 

3b b) 32.7 7b a) 31.0 16 b) 42.3 

4a a) 34.9 8a a) 32.9 17 b) 42.3 

4b b) 32.7 8b a) 30.9 18 b) 42.0 

5a a) 32.4 9a a) 34.5 19 b) 40.1 

5b a) 28.4 9b a) 33.7 20 b) 40.8 

6a a) 32.3 10a a) 34.6 21 b) 40.7 

6b a) 28.6 10b a) 33.6 22 b) 41.0 

a) 测试使用的溶剂为  DMSO-d6; b) 测试使用的溶剂为 
CDCl3  

示, 实验测试数据表明对于 1JP-H 耦合常数四配位磷

化合物 (图 7) 的数值要小于双氨基酸五配位氢膦烷

的 1JP-H 耦合常数值; 而对于 1JP-N 耦合常数四配位

磷化合物的数值却大于双氨基酸五配位氢膦烷的 
1JP-N 耦合常数值.  

1J 耦合常数的影响因素没有 3J 以及长程耦合 

(例如: 4J) 的影响因素那么复杂, 并不涉及到空间角

度的问题, 而更多的与成键并产生自旋-自旋耦合的

两个原子核本身以及它们之间化学键的性质有关 . 

为了更好地对上述实验测试结果进行解释, 这里借

助了量子化学计算的方法对其进行模拟计算, 并进

行进一步的分析.  

关于 1JP-X 耦合常数的研究, Gorenstien 等人[19]

对其进行了系统的总结, 如果在 1JP-X 耦合常数中 

Fermi Contact (FC) Spin-Spin Coupling 对整体耦合

常数贡献最大, 则 1JP-X 主要会受到 P−X 化学键成

键 P 原子和 X 原子的 s 轨道电子云密度的影响, 

两个原子核的 s% 比例增加, 1JP-X 耦合常数的数值

也随之增加. 并归纳出了相应的公式, 如下所示:  

P X
-

P-X

A
J B

S
α α2 2

1
P X 2

= +
1+

 

参数: A 和 B 为常数; Pα 2  和 Xα 2  表示 P 原子 

 

 

图 7  化合物结构 11~22 
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和 X 原子上的 s 轨道所占比例; P-XS  为 P−X 键

的重叠因子.  

其中 s 轨道所占比例主要取决于 P 原子和 X 

原子的杂化轨道形式, 如果杂化轨道中 s% 的比例

大, 则 1JP-X 耦合常数数值也相应的比较大, 反之亦

然.  

应用上述结论并结合四配位磷化合物和双氨基

酸五配位氢膦烷 1JP-H 和 1JP-N 耦合常数的实验测试

和量子化学理论计算结果对其结构进行分析, 结果

如下:  

四配位磷化合物二烷氧基亚膦酸酯 (11~14) 和 

N-磷酰化氨基酸甲酯  (15~22) 中的磷原子都是以 

sp3 的杂化形式与其他原子成键. 对于双氨基酸五配

位氢膦烷的构型前面已经验证了它属于三角双锥的

结构, 并且 H 原子和 2 个 N 原子处于三角双锥的

平面上 , 五配位的磷原子在三角双锥构型中以 

sp3d(z)
2 的杂化轨道形式参与成键, 其中在平面方向

上杂化轨道相当于 sp2 的杂化形式.  

当 P−X 中 X 为 H 时, 由于氢原子仅含有 s 

电子, 在四配位磷化合物和双氨基酸五配位氢膦烷

中的贡献一样, 所以对于四配位磷化合物和双氨基

酸五配位氢膦烷 1JP-H 耦合常数的差异主要在磷原

子的杂化形式上. 在四配位磷化合物中磷原子属于 

sp3 杂化形式, s% 约为 25 %; 在双氨基酸五配位氢

膦烷的三角双锥构型中平面方向上磷原子属于 sp2 杂

化形式, s% 约为 33.3 %, 因此对于 P−H 键, 四配位

磷化合物中的 P 原子核所参与成键的 s 轨道比例要

小于双氨基酸五配位氢膦烷中的 P 原子核所参与成

键的 s 轨道比例, 所以 1JP-H 耦合常数在四配位磷化

合物中小于在双氨基酸五配位氢膦烷中的数值, 这与

实验测试结果以及量子化学计算结果相一致.  

当 P−X 中 X 为 N 时, 因为 N 原子除了含有 s 

电子以外还含有 p 电子, 所以并没有像氢原子那么

简单, 在对 P−N 键进行分析时要同时考虑 P 原子

和 N 原子两个原子核的影响. N 原子在 N-磷酰化氨

基酸甲酯中属于 sp3 的杂化形式, 因此, 在四配位磷

化合物中 P 原子和 N 原子的杂化形式均为 sp3 (s% 

约为 25 %), 然而双氨基酸五配位氢膦烷中 P 原子

和 N 原子的杂化形式均为 sp2 (s% 约为 33.3 %). 

如果按照  Gorenstien 等人的研究结果 , 对于  1JP-N 

耦合常数四配位磷化合物应该小于双氨基酸五配位

氢膦烷, 但实验测试结果以及量子化学计算结果均

表明 1JP-N 耦合常数四配位磷化合物大于双氨基酸

五配位氢膦烷. 更深入地对双氨基酸五配位氢膦烷

的结构进行分析, 结合 4JH-C-N-P-H 耦合常数研究时的

结论, 认为 P−N 键之间存在着双键的性质, N 原子

核上的孤对 p 电子可以向磷原子的空轨道提供电子

参与成键 , 使得  P−N 键之间的  p 轨道比例上升 , 

相对的降低了 P−N 键之间两核的 s% 比例. 因为 

N 原子提供的是孤对 p 电子, 并未参与杂化, 同时

该作用比较强 , 使得  s% 的比例下降到小于 25%, 

因此实验测试结果和量子化学计算结果均表现出 
1JP-N 耦合常数在四配位磷化合物中反而大于在双氨

基酸五配位氢膦烷中的数值.  

3.3  X-ray 

本实验室通过 X 射线单晶衍射技术对获得单晶

结构的单一构型化合物进行解析, 借助配位化学的

命名规则, 通过 Δ 和 Λ 对五配位中心磷原子的绝对

构型进行定义, 同时确定出双氨基酸五配位氢膦烷

部分化合物的绝对构型. 然后通过圆二色光谱法以

及 H NMR 的特征信号 (PH) 对这些化合物的绝对

构型进行关联, 进而获得 16 个双氨基酸五配位氢膦

烷的绝对构型.  

首先, 借鉴配位化学的命名规则, 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

进行确定.  

在配位化学领域中, 五配位原子通常呈现出三

角双锥和四方锥两种构型, 以螺环的结构为例介绍

其绝对构型的确定. 如图 8(a) 所示, 在五配位原子 
 

 

图 8  Λ和Δ命名方法定义五配位中心原子绝对构型示意图 
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周围, 将与中心原子成键连接成环的两侧分别用相

同的字母 a 和 b 表示 (无论实际是何原子与之成键), 

然后进行投影 (投影的方向不需要指定), 如果从下

方螺环到上方螺环是按照逆时针方向则中心原子定

义为 Λ 构型, 如果从下方螺环到上方螺环是按照顺

时针方向则中心原子定义为 Δ 构型[9, 10].  

利用 Λ 和 Δ 命名规则确定五配位化合物中心

原子的绝对构型相对比较直观和简单 . 在  3a~10b 

这 16 个单一构型的化合物中, 共计获得了 8 个单

晶结构, 其中 3a/4a, 7a/8a, 7b/8b, 9a/10a 每两个互

为对映异构体的关系.  

对这 8 个化合物的晶体进行 X 射线单晶衍射测

试并对其结构解析确定该类化合物中心磷原子属于

三角双锥的构型, H 原子和两个 N 原子在平伏键上, 

两个 O 原子在直立键上 . 参照统计出的晶体参数 

数据发现, 在磷原子周围, N(4)−P(5)−N(9) 的键角接

近于  120°, 而 N(4)−P(5)−O(1)、N(4)−P(5)−O(6)、

N(9)−P(5)−O(1) 和  N(9)−P(5)−O(6) 的键角都接近

于 90°. 结合图 8 所示的命名规则, 这里可以方便的

将晶体结构中心磷原子的绝对构型确定出来, 对于

氨基酸 α-位碳原子的绝对构型, 可以通过原料来直

接确定. 在合成双氨基酸五配位氢膦烷的过程中反

应体系的温度始终控制在 0 ℃ 以下, 此时氨基酸 

α-位碳原子的绝对构型不具备构型翻转的条件, 绝对

构型应该保持不变. 虽然晶体结构不能绝对可靠的

确定出碳原子等轻原子的绝对构型, 但是对已获得

的这些晶体进行分析后发现, 它们结构中 α-位碳原

子的绝对构型均和原料氨基酸 α-位碳原子的绝对构

型相一致, 从而验证上述氨基酸 α-位碳原子在反应

过程中绝对构型保持不变.  

综上所述, 如表 5 所示, 此时可以将已获得单晶

的双氨基酸五配位氢膦烷中所有手性原子的绝对构

型都确定出来.  

在手性分子绝对构型的解析中, 采用 X 射线单

晶衍射法进行单晶结构分析是确定其绝对构型唯一

完全可靠的方法, 但这一方法要求被测化合物必须 

表 5  单晶衍射法确定双氨基酸五配位氢膦烷绝对构型 

产物 绝对构型 产物 绝对构型 

3a (ΛP,SC,SC) 4a (ΔP,RC,RC) 

7a (ΛP,SC,SC) 8a (ΔP,RC,RC) 

7b (ΔP,SC,SC) 8b (ΛP,RC,RC) 

9a (ΛP,SC,SC) 10a (ΔP,RC,RC) 

培养成理想的单晶或能够转变为获得合适单晶的化

合物, 对晶体的质量有严格要求; 利用 X-射线单晶

衍射法直接确定绝对构型, 然后结合已知绝对构型

的手性化合物进行相关联的间接方法来确定其他化

合物的绝对构型已经成为立体化学研究中确定构型

的重要手段.  

3.4  固体 CD 

本节对双氨基酸五配位氢膦烷的固体 CD 光谱

进行测试, 通过 Cotton效应对它们的绝对构型进行关

联, 从而获得全部化合物中手性原子的绝对构型[20].  

3a~4b 化合物绝对构型的关联: 在双缬氨酸五

配位氢膦烷的四种构型中, 3a 和 4a 的绝对构型已

经通过晶体数据确定出来  [ 3 a  (Λ P , S C , S C ) ,  4 a 

(ΔP,RC,RC)] (图 9). 两者的固体 CD 光谱也呈现出非

常完美的镜面对称 (图 10), 从而再一次证明了两者 

 

 

图 9  双缬氨酸五配位氢膦烷 (ΛP,SC,SC) 构型 3a (左) 和

(ΔP,RC,RC) 构型 4a (右) 的三维晶体结构图. (椭球的概率 
50%) 

 

图 10  双缬氨酸五配位氢膦烷 3a~4b 固体 CD 光谱 
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互为对映异构体的关系. 对于 3a 和 3b 两种构型, 

固体  CD 光谱的测试结果表明 , 3a 表现出负的 

Cotton 效应, 而 3b 表现出正的 Cotton 效应, 该现

象说明 3a 和 3b 分子中肯定有原子的绝对构型不

同, 均由 L-缬氨酸合成并分离获得, 前面通过合成

条件及晶体结构分析已经证实氨基酸 α-位碳原子的

手性保持不变, 因此两种构型中 α-位碳原子的绝对

构型均为 S, 此时可以推断出 3a 和 3b 分子中的

中心磷原子绝对构型构型相反, 进而通过 3a 晶体

结构的绝对构型推测出 3b 的中心磷原子绝对构型

为 ΔP, 即 3b 的绝对构型为 (ΔP,SC,SC). 与之类似通

过 4a 的晶体数据可以将 4b 的绝对构型关联出来

(ΛP,RC,RC).  

5a~6b 化合物绝对构型的关联: 双亮氨酸五配

位氢膦烷的 4 种构型 (5a~6b), 因为氨基酸侧链较长

柔性较大的缘故, 培养晶体时均获得针状物, 无法满

足 X 射线单晶衍射的测试要求, 因此只能通过关联

的方法来确定绝对构型. 首先对它们的结构进行分

析 , 亮氨酸与缬氨酸两者在结构上相差一个 −CH2 

基团, 并且 −CH2 属于饱和基团在 CD 光谱中不属

于生色团, 所以理论上 3a~4b 与 5a~6b 这 8 个化

合物中手性原子的绝对构型相同时对应的固体 CD 

光谱所表现出的 Cotton 效应也应该是相似的. 如图 

10 和 11 所示, 实际测试获得的固体 CD 光谱与

推测相一致, 手性原子绝对构型相同的化合物固体 

CD 曲线表现出很好的相似性 , 因此可以通过 

3a~4b 的绝对构型推测出  5a~6b 的绝对构型 : 5a 

(ΛP,SC,SC), 5b (ΔP,SC,SC), 6a (ΔP,RC,RC), 6b (ΛP,RC,RC).  
7a~8b 化合物绝对构型的关联: 双苯甘氨酸五

配位氢膦烷的 4 种构型 (7a~8b) 均获得了晶体结构,  
 

 

图 11  双亮氨酸五配位氢膦烷 5a~6b 固体 CD 光谱 

章节 3.3 中已经把它们的绝对构型确定出来, 本节

固体  CD 的测试结果表明 , 7a/8a 和  7b/8b 固体 

CD 光谱呈现出很完美的镜面对称 (图 12), 从光谱

学角度再一次证明了它们互为对映异构体的关系.  

9a~10b 化合物绝对构型的关联: 双苯丙氨酸五

配位氢膦烷的 4 种构型 9a~10b 的情况和 3a~4b 很

类似, 9a 和 10a 通过获得的晶体结构确定出绝对构

型 [9a (ΛP,SC,SC), 10a (ΔP,RC,RC)]. 根据固体 CD 光

谱的 Cotton 效应及合成过程中苯丙氨酸 α-位碳原

子手性保持不变的结论, 可以通过 9a 和 10a 构型

研究的结果将 9b 和 10b 的绝对构型关联出来 (图 

13): 9b (ΔP,SC,SC), 10b (ΛP,RC,RC).  

通过晶体结构确定出部分化合物的绝对构型 , 

再结合固体 CD 光谱, 可以将双氨基酸五配位氢膦

烷所有分子中手性原子的绝对结构都确定出来 (表 

6). 固体 CD 光谱关联法确定出的各绝对构型发现, 

它们的固体  CD 信号具有一定的规律性 ,  其中 

 

 

图 12  双苯甘氨酸五配位氢膦烷 7a~8b 固体 CD 光谱 

 

图 13  双苯丙氨酸五配位氢膦烷 9a~10b 固体 CD 光谱 



曾志平等: 双氨基酸手性五配位氢膦烷化学新进展 
 

886 

表 6  固体 CD 关联双氨基酸五配位氢膦烷绝对构型 

产物 
固体 

CD 信号 
绝对 
构型 

产物 
固体 

CD 信号 
绝对构型 

3a* − (ΛP,SC,SC) 4a* + (ΔP,RC,RC) 

3b + (ΔP,SC,SC) 4b − (ΛP,RC,RC) 

5a − (ΛP,SC,SC) 6a + (ΔP,RC,RC) 

5b + (ΔP,SC,SC) 6b − (ΛP,RC,RC) 

7a* − (ΛP,SC,SC) 8a* + (ΔP,RC,RC) 

7b* −(205~225nm) 
+(225~260nm) 

(ΔP,SC,SC) 8b* 
+(205~225nm) 
−(225~260nm) 

(ΛP,RC,RC) 

9a* − (ΛP,SC,SC) 10a* + (ΔP,RC,RC) 

9b + (ΔP,SC,SC) 10b − (ΛP,RC,RC) 

 
中心磷原子的绝对构型对该类型化合物固体 CD 光

谱的 Cotton 效应具有主要的影响作用.  

双缬氨酸五配位氢膦烷  3a~4b 和双亮氨酸五

配位氢膦烷 5a~6b 中, 氨基酸侧链都是饱和脂肪链, 

固体 CD 光谱的 Cotton 效应主要受到中心磷原子

绝对构型的影响, 氨基酸 α-位手性碳原子的影响比

较小. 当中心磷原子的绝对构型是 ΔP 时, 表观上表

现出正的 Cotton 效应, 当中心磷原子的绝对构型是 

ΛP 时, 表观上表现出负的 Cotton 效应, 无论氨基

酸 α-位碳原子的绝对构型是 R 还是 S. 对于双苯甘氨

酸五配位氢膦烷 7a~8b 并没有上述的规律性, 对其

结构进行分析后认为, 相比 3a~6b 而言, 在 7a~10b 

结构中都含有苯环属于强的生色团; 并且在 7a~8b 

中苯环与氨基酸的 α-手性碳原子直接相连成键, 因

此受到 α-位碳原子的手性影响也比较大, 中心磷原

子与氨基酸 α-位手性碳原子的绝对构型共同作用对

苯环产生影响, 所以固体 CD 光谱表现出特殊的形

式.  

而对于双苯丙氨酸五配位氢膦烷 9a~10b 结构

中的苯环与氨基酸的 α-位手性碳原子之间相隔了一

个  −CH2 基团 , 受到  α-位手性碳原子的影响比 

7a~8b 要小很多, 但由于苯环属于强的生色团, 所以 

α-位手性碳原子对苯环还是存在着影响 . 因此 

9a~10b 的固体 CD 信号也是受到中心磷原子和氨

基酸 α-位手性碳原子绝对构型的共同影响, 但光谱

形式与前面所述都不相同 , 从固体  CD 光谱的 

Cotton 效应来看, 它受到中心磷原子绝对构型的影

响更大, 在谱图表现出的规律上与 3a~6b 具有一定

的一致性.  

4  总结 

本论文以左旋和右旋的氨基酸为原料, 合成并

分离了 16 个双氨基酸五配位氢膦烷的立体异构体, 

并充分发挥各种立体化学研究方法的优势, 发现对

映异构体的固体 CD 谱图呈现镜面对称吸收, 且有相

同的 1H NMR. 而非对映异构体的NMR氢谱存在较大

的差异, 如 1JP-X和
4JH-C-N-P-H的耦合常数不同; 最后运

用量子化学理论计算的方法对实验测试获得的数据

进行合理的解释.  
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Abstract: Pentacoordinate phosphorus compounds as intermediates or transition state species are proposed in 
numerous biological processes. In this thesis, sixteen isomers of chiral bisamino acyl pentacoordinate 
spirophosphoranes derived from L- or D-amino acids were synthesized and separated, respectively. To investigate the 
stereochemistry of chiral bisamino acyl pentacoordinate spirophosphoranes systematically, these isomers were 
characterised by nuclear magnetic resonance (NMR), single crystal X-ray diffraction, circular dichroism (CD), and 
the theoretical calculation of quantum chemistry. 

Keyword:  pentacoordinate phosphorus, amino acids, absolute configuration 


