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　　合成对映体纯的药品、农用化学品及风味调
料，对化学家来说是个巨大的挑战．目前采用多种
不同的方法可以合成这些光学纯化合物，从工业化

生产的角度来看，不对称催化反应作为获得光学纯

化合物的一种手段，在众多方法中最具经济效益，

同时也最具挑战性．该领域的大量出版物，以及

２００２年诺贝尔奖获得者 Ｗ．Ｓ．Ｋｎｏｗｌｅｓ、Ｒ．Ｎｏｙｏｒｉ
和Ｋ．Ｂ．Ｓｈａｒｐｌｅｓｓ［１］均反映对映选择性金属催化具
有很强的吸引力．由手性过渡金属配合物催化前手
性化合物的不对称氢化已被广泛应用于立体有机合

成，且多个不对称催化氢化过程已经工业化应用

（图式 １）．

图式１Ｃ＝Ｃ、Ｃ＝Ｎ及Ｃ＝Ｏ双键的不对称加氢反应
Ｓｃｈｅｍｅ１ＡｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆＣ＝Ｃ，Ｃ＝Ｏ，ａｎｄＣ＝Ｎｄｏｕｂｌｅｂｏｎｄｓ

　　通过不对称催化反应，含有 Ｃ＝Ｃ、Ｃ＝Ｎ及 Ｃ
＝Ｏ键的各种不同结构的底物都可以转化成相应的
手性化合物．为了在不对称催化反应中获得高反应
活性和高对映选择性，除需优化反应参数外，最关

键的就是配体的设计［２］．而手性磷配体的手性可出
现在Ｐ原子上，或位于骨架上，或所设计的手性配
体兼具前两者的特性（图１，２）．

图１配体的手性中心
Ｆｉｇ．１Ｃｈｉｒａｌｃｅｎｔｅｒｏｆｔｈｅｌｉｇａｎｄ

图２三价磷配体的配位模式分类
Ｆｉｇ．２Ｔｒｉｖａｌｅｎｔｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓｌｉｇａｎｄｓｃｌａｓｓｉｆｉｅｄｂｙｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎｍｏｄｅ
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　　最近不对称催化氢化反应的高效手性磷配体的
设计和合成，已经获得重大进展．已成功应用的手
性配体，主要是具有Ｃ１或Ｃ２对称的含磷和氮的配
体．目前，一些特殊的手性磷配体已经成功地应用
于手性化合物的工业生产中［３］．多年来，无论是反
应物的范围，还是反应的催化效率都已逐步提高．
对于烯烃和酮的不对称氢化反应，最好的催化剂是

磷和氮手性配体与铑和钌形成的配合物．最近数十
年来，脱氢氨基酸、官能化烯烃和酮的不对称氢化

反应获得了高活性及高对映选择性．对于非官能化
烯烃和亚胺的加氢反应，最成功的催化剂是磷、氮

配体与铱形成的配合物．虽然近年来不对称催化氢
化反应取得了显著的进展，但对其中许多底物的不

对称加氢反应仍是个挑战．
双磷配体在 Ｐ配体中扮演了重要的角色，如

ＤＩＯＰ具有两个ｓｐ３不对称碳和 Ｃ２对称性，ＤＩＰＡＭ
具有两个不对称磷原子，全芳族 ＢＩＮＡＰ配体具 Ｃ２
轴手性，都是具有代表性的手性配体，在反应中大

都表现出很好的不对称诱导能力．一般认为，ＢＩ
ＮＡＰ中萘环的刚性和二面夹角是它在不对称催化
反应中显现高不对称诱导的决定因素［４］．大多数磷
配体中的手性部分和磷部分通过 Ｃ－Ｐ键相连（图
１），近期出现的手性配体中，也有通过 Ｃ－Ｏ －Ｐ
（图３）或 Ｃ－Ｎ－Ｐ键相连的手性配体．这类双磷

图３碳磷和三种磷酸酯配体
Ｆｉｇ．３Ｃａｒｂｏｎｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓａｎｄｔｈｒｅｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｌｉｇａｎｄｓ

配体的设计至今仍是不对称催化反应中非常活跃的

研究领域［５］，而潜手性不饱和键 Ｃ＝Ｘ（Ｘ ＝Ｃ，Ｎ，
Ｏ）的均相不对称催化氢化反应则是这些不对称催
化技术的最重要的应用之一．
２０世纪９０年代初，亚磷酸酯配体（图３）成功

应用于不对称铑催化氢甲酰化反应，和铜催化１，
４加成反应．近年来，它们的使用已经成功的扩展
至其它催化反应．值得注意的是亚磷酸酯配体在官
能化与非官能化烯烃不对称加氢反应、不对称烯丙

基取代反应和 Ｈｅｃｋ反应，及其它一些反应中的重
要突破．从现有的醇中可合成一系列手性亚磷酸酯
配体，通过筛选手性配体，在每一特定不对称催化

反应中可获得高活性与高选择性．亚磷酸酯配体的
另一优点是：对空气和其它氧化成份没有碳磷配体

敏感（图３）．此外，它们遵循平行合成原则，即使
在固相合成中也是如此，另一方面，亚磷酸酯倾向

于诸如水解、醇解和 Ａｒｂｕｚｏｖ分解反应，但是在合
成芳基磷酸酯情况下，这些副反应会被抑制．
我们将总结过去十年亚磷酸酯配体合成及其在

不对称氢化中的应用．以下分别介绍双齿、单齿、
和杂环Ｐ，Ｐ＇配体、杂环 Ｐ，Ｎ配体的设计和合成，
以及在不对称催化氢化反应中获得的结果，并简单

进行机理方面的讨论．对于每个特定的反应，我们
将特别关注反应条件的优化．

１双齿和单齿亚磷酸酯配体
１．１双齿亚磷酸酯配体

如图４所示，在不对称加氢中首次应用双齿亚
磷酸酯配体的是Ｂｒｕｎｎｅｒ（配体１）［６］，Ｋｏｌｉｃｈ［７］（配
体２），Ｗｉｎｋ（配体３）［８］，和 Ｓｅｌｋｅ［９］（配体４）研究
小组，在烯胺，２（４异丁基苯基）丙烯酸和（Ｚ）２
Ｎ丙酮氨基肉桂酸甲酯的加氢反应中，（Ｚ）２Ｎ乙

图４首次用于不对称氢化反应的亚磷酸酯配体１－４
Ｆｉｇ．４Ｐｈｏｓｐｈｉｔｅｌｉｇａｎｄｓ１－４ｕｓｅｄｉｎｔｈｅａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｆｉｒｓｔｔｉｍｅ

０５４ 　　　　　　　　　　　　　　分　　子　　催　　化　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第２５卷　



酰氨基肉桂酸甲酯产物的对映选择性由较低提高到

中等．
　　在过渡金属络合物催化的不对称反应研究中，
最困难的工作是发现有效的新配体．如 Ｎｏｙｏｒｉ所指
出的，ＢＩＮＡＰ中萘环的高度扭曲的取向是该配体在
不对称催化反应中有效的决定性因素．因此，为了

获得有效的手性识别，就必须有相对刚性的金属配

合物结构．Ｃｈａｎ等发展了一类新颖的螺环配体５，
该手性配体在过渡金属配合物催化的脱氢氨基酸的

不对称催化氢化反应中显示出很大的潜力［１０］．另
一种手性亚磷酸酯配体 ６在过渡金属配合物催化
下脱氢氨基酸的不对称催化氢化反应中也表现出与

图５．螺环配体５，６
Ｆｉｇ．５Ｓｐｉｒｏｌｉｇａｎｄｓ５，６

已报道的手性磷配体同等的催化效果［１１］． 　　在亚磷酸酯配体５中，螺环骨架具有类似于

图式２Ｒｈ／螺环次磷酸酯配体５的催化氢化反应
Ｓｃｈｅｍｅ２ＣａｔａｌｙｔｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＲｈ／ＳｐｉｒｏＳｅｃｏｎｄｐｈｏｓｐｈａｔｅｌｉｇａｎｄ５

ＢＩＮＡＰ的高度刚性结构，它能够补偿引入Ｃ－Ｏ－
Ｐ键所造成的结构柔性．对潜手性烯酰胺的不对称
氢化反应研究表明，这些螺环配体给出的对映选择

性要优于目前已知的任何刚性较小的碳膦配体及亚

磷酸酯配体，其代表性的结果见表１．以Ｒｈ／配体５
表１Ｒｈ／螺环次磷酸酯配体５的催化氢化反应结果
Ｔａｂｌｅ１ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｏｆＳｐｉｒｏＳｅｃｏｎｄｐｈｏｓｐｈａｔｅｌｉｇａｎｄ５

ｃａｔａｌｙｔｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ

Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｅｅ（％）

Ｈ ＞９９．９

Ｐｈ ９７．９

４ＣｌＰｈ ９７．３

２ＣｌＰｈ ９７．３

３ＣｌＰｈ ９７．４

４ＮＯ２Ｐｈ ９７．０

为催化剂，Ｚ２乙酰氨基３芳基丙烯酸的不对称氢
化反应，得到极高的对映选择性，其产物 ｅｅ值 ＞
９９．９％．而Ｒｈ／配体６在脱氢氨基酸不对称氢化反

应中的应用结果列于表２中．
对表１和表２给出的结果进行比较后可以看

出，由螺环配体 ５诱导的结果通常要比由配体６诱
导的结果好．这可用两种手性配体在刚性上的差别
来解释：螺环手性化合物５具有高度刚性的结构，
表２Ｒｈ／螺环次磷酸酯配体６的催化氢化反应结果
Ｔａｂｌｅ２Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｏｆｓｐｉｒｏｓｅｃｏｎｄｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｌｉｇａｎｄ６

ｃａｔａｌｙｔｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ

Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｅｅ（％）

Ｒ＝Ｈ，Ｒ＇＝ＣＨ３ ９４．８

Ｒ＝Ｐｈ，Ｒ＇＝ＣＨ３ ９４．７

Ｒ＝Ｐｈ，Ｒ＇＝Ｐｈ ８９．２

Ｒ＝ｍＢｒＰｈ，Ｒ＇＝ＣＨ３ ９３．５

Ｒ＝ｏＣｌＰｈ，Ｒ＇＝ＣＨ３ ９２．９

而化合物６由于有可能沿着连接两个五元环的Ｃ—
Ｃ键自由旋转，而具有稍大的柔性．这些结果也支
持 Ｎｏｙｏｒｉ关于刚性结构对于获得良好的对映选择
性所必需的假说［１２］．

图式３Ｒｈ／螺环次磷酸酯配体６的催化氢化反应
Ｓｃｈｅｍｅ３ＣａｔａｌｙｔｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＲｈ／ｓｐｉｒｏｓｅｃｏｎｄｐｈｏｓｐｈａｔｅｌｉｇａｎｄ６
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　　在不对称氢化反应中，Ｒｅｅｔｚ等在亚磷酸酯配
体应用的工作中具有重要突破，他们合成了系列来

源于双脱水（Ｄ）甘露醇的亚磷酸酯Ｃ２配体７（ａｅ）
（图６）．并将该类配体有效应用于衣康酸二甲酯和

图６Ｄ甘露醇衍生的双齿磷酸酯配体
Ｆｉｇ．６ＤｉｐｈｏｓｐｈｉｔｅｌｉｇａｎｄｓｂａｓｅｄｏｎＤＭａｎｎｉｔｏｌ

Ｎ乙酰氨基丙烯酸甲酯的铑催化氢化反应，ｅｅ值分
别高达９８．２％和８８．７％．衣康酸二甲酯不对称加
氢的对映选择性显示在括号中（图６）．结果表明联
萘基的构型控制了对映选择性．配体骨架的手性中
心与手性联萘基之间存在协同效应，因此，采用配

体７ｅ能得到较好的结果，ｅｅ值高达９６．２％．配体
７ｃ具有灵活的构象，易于形成差向异构体的联萘取

代基，对映选择性明显优于具有固定构象的手性联

萘取代基，ｅｅ值高达９８．２％．这些优秀的开创性工
作促使了其它双齿亚磷酸酯配体合成工作的开

展［１３］．
由此，近年来，设计和合成了系列来自 Ｄ

（＋）木糖和Ｄ（＋）葡萄糖具有呋喃糖苷骨架高
模块化的Ｃ１双亚磷酸酯配体（８－１７）（图７），并成

图７呋喃糖苷骨架双齿亚磷酸酯配体８－１７
Ｆｉｇ．７Ｆｕｒａｎｏｓｉｄｅｄｉｐｈｏｓｐｈｉｔｅｌｉｇａｎｄｓ８－１７
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功应用于几种脱氢氨基酸衍生物的铑催化氢化反

应［１３ａ］．且获得高对映选择性（ｅｅ值高达９９％）和高
活性．Ｎ乙酰氨基丙烯酸甲酯的对映选择性显示在
括号中（图７）．而单纯依赖 Ｃ３绝对构型，Ｃ５构
型的的配体对对映体过量值影响不大．配体９ｄ是
同时具有Ｃ３和Ｃ５立体中心的（Ｒ）构型，故获得
了最好的对映选择性．配体８用于亚胺的铱催化不
对称氢化反应，对映体过量值达到中等水平，ｅｅ值
为４６％［１３ｂ］．配体８与钌形成的手性纳米催化剂应

用于芳烃的不对称氢化反应，活性和区域选择性都

很好，但对映选择性不高［１３ｃ］．最近，合成了来源于
Ｄ葡萄糖胺和Ｄ山梨醇的Ｃ２对称的呋喃糖苷骨架
双齿亚磷酸酯配体１４－１７（图７），用于 Ｎ乙酰氨
基丙烯酸甲酯的氢化反应，对映选择性为

５７％［１３ｄ］．
Ｂｅｌｌｅｒ［１３ｅ］，Ｖｏｇｔ［１３ｆ］，和 Ｌｙｕｂｉｍｏｒ［１３ｇ］研究组最

近报道了铑和双齿亚磷酸酯配体１８－２１催化脱氢
氨基酸加氢的反应（图８），（Ｚ）２Ｎ丙酮氨基肉

图８双齿亚磷酸酯配体１８－２１
Ｆｉｇ．８Ｄｉｐｈｏｓｐｈｉｔｅｌｉｇａｎｄｓ１８－２１

桂酸甲酯不对称加氢的对映选择性显示在括号中，

对映选择性中等．Ｔａｋａｃｓ和其同事用点击化学法
（ｃｌｉｃｋｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）开发了大环螯合双齿亚磷酸酯配
体２２－２５［１３ｈ］，并成功用于烯胺和衣康酸酯的不对

称铑催化氢化反应，ｅｅ值高达９７％，括号中所示为
Ｎ［１（４氯苯基）乙烯基］乙酰胺还原反应的对映选
择性（图９）．通过光谱和质谱分析，及相应的单齿
亚磷酸酯配体获得的结果，都证实缺乏非线性效

图９大环双磷配体２２－２５
Ｆｉｇ．９Ｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃｄｉｐｈｏｓｐｈｉｔｅｌｉｇａｎｄｓ２２－２５
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应，这表明Ｐ，Ｐ形成的１６元大环铑螯合物是催化
活性物种．

Ｍａｔｔ和同事成功合成环糊精骨架的双齿亚磷酸
酯配体２６（图１０），用于衣康酸二甲酯的不对称氢

图１０环糊精基双齿亚磷酸酯配体２６
Ｆｉｇ．１０Ｄｉｐｈｏｓｐｈｉｔｅｌｉｇａｎｄ２６ｂａｓｅｄｏｎｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｅ

化反应，ｅｅ值高达８３．６％［１３ｉ］．
２００７年，Ｓｌａｇｔ［１３ｊ］等合成了亚磷酸酯超分子配

体２８－３０，并将这类配体用于衣康酸二甲酯的铑催
化不对称氢化反应．配体２９与锌（ＩＩ）卟啉 ２７（１ａ
!

ｆ）组装．在衣康酸二甲酯的氢化反应中配体２９

表现出低对映选择性（表３），而配体２９与锌（ＩＩ）卟
表３锌（Ⅱ）不同卟啉模版自组装的手性铑催化剂

对衣康酸二甲酯加氢结果

Ｔａｂｌｅ３Ｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｄｉｍｅｔｈｙｌｉｔａｃｏｎａｔｅｕｓｉｎｇ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｈｏｄｉｕｍｃａｔａｌｙｓｔａｓｓｅｍｂｌｉｅｓ

ｖａｒｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｚｉｎｃ（ＩＩ）ｐｏｒｐｈｙｒｉｎｔｅｍｐｌａｔｅ

Ｌｉｇａｎｄ ｅｅ（％）

２９ １６（Ｒ）

２９·１ａ ３３（Ｒ）

２９·１ｂ ２１（Ｒ）

２９·１ｃ ３１（Ｒ）

２９·１ｄ ５０（Ｒ）

２９·１ｅ ２（Ｒ）

２９·１ｆ ４０（Ｒ）

啉１ａｄ的组装能得到较高的对映选择性，锌（Ⅱ）
卟啉１ａｄ中吸电子取代基有益增加催化活性，吸
电子取代基最强的锌（Ⅱ）卟啉１ｄ与２９组装能使
对映选择性从１６％提高到５０％，提高了１２倍（表
３）．

图１１用于构筑超分子配体的各种模型
Ｆｉｇ．１１Ｖａｒｉｏｕｓｂｕｉｌｄｉｎｇｂｌｏｃｋｓｂｅｕｓｅｄｔｏｃｏｎｓｔｒｕｃｔｓｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｉｇａｎｄｓ

　　ＶａｎＬｅｅｕｗｅｎ和Ｒｅｅｋ报道了一种设计合成配体
的新理念，即采用两个单齿亚磷酸酯配体，通过刚

性锌（ＩＩ）苯酚盐模板，或脲基配体，自组装形成螯
合配体３１和配体３２（图１２）［１３ｋ－ｌ］．用于铑催化氢
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图１２超分子双齿亚磷酸酯配体
Ｆｉｇ．１２Ｓｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｄｅｎｔａｔｅｐｈｏｓｐｈｉｔｅｌｉｇａｎｄｓ

（ａ）Ｚｎｔｅｍｐｌａｔｅａｓｓｉｓｔｅｄｐｈｏｓｐｈｉｔｅｌｉｇａｎｄ；（ｂ）Ｕｒｅａｓｅｌｆａｓｓｅｍｂｌｅｄｐｈｏｓｐｈｉｔｅｌｉｇａｎｄ

化α肉桂酸甲酯的对映选择性达到８９％，这一新
理念已被成功用于不对称氢化反应，在烯胺、丙烯

酸酯和α与β脱氢氨基酸的氢化反应中获得高对
映选择性．

最近，我们将苯基葡萄糖苷衍生的手性双齿亚

磷酸酯配体３３ａ和３３ｂ［１４］，葡萄甲苷衍生的双齿

亚磷酸酯配体３４ｃ－３４ｆ［１５］，，以甘露醇衍生物和联
萘酚或Ｈ８联萘酚衍生的亚磷酰氯为原料，合成六
个新型手性双齿亚磷酸酯配体（配体３５－３６），上
述配体与Ｒｈ原位形成催化剂，在催化衣康酸二甲
酯的氢化反应中，获得较好的结果［１６］．研究结果表

图１３手性双齿亚磷酸酯配体３３－３６
Ｆｉｇ．１３Ｔｈｅｃｈｉｒａｌｄｉｐｈｏｓｐｈｉｔｅｌｉｇａｎｄｓ３３－３６

明：通过化学修饰，将配体分子中的（Ｒ）联萘基团
进行部分还原得到 Ｈ８联萘基团，进而调变该类亚
磷酸酯配体的立体结构和电子效应，在一定程度上

可以提高配体的手性诱导能力．
１．２单齿亚磷酸酯配体

在金属催化不对称氢化反应中，多年来双齿配

体被认为优于单齿配体，因为双齿配体形成的螯合

物有足够的刚性．但最近，单齿手性亚磷酸酯配体
在几种官能化潜手性底物的不对称氢化反应中获得

较好的结果．
Ｒｅｅｔｚ和其同事发现单齿手性亚磷酸酯３７ａ和

３７ｂ在衣康酸二甲酯氢化反应中得到了较好的结
果，图中显示还原衣康酸二甲酯所得对映选择性

（图１４）与上述甘露醇基的双齿手性亚磷酸酯配体
相比，对映选择性相差不大（图 １４，ｅｅ值高达
９７．８％）．故Ｒｅｅｔｚ等的工作为进一步研究单齿配体
奠定了基础．

已知一个大的联萘酚基单齿磷配体库（图１５），
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其中多数是基于对配体３８中醇单元立体构型的改
变［１７］，这些配体已经成功用于 α和 β脱氢氨基酸

衍生物的加氢，以及衣康酸酯和烯胺的不对称铑催

图１４单齿磷配体３７
Ｆｉｇ．１４Ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈｉｔｅｌｉｇａｎｄ３７

图１５联萘酚单磷配体３８，３９
Ｆｉｇ．１５Ｂｉｎｏｌｂａｓｅｄｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈｉｔｅｌｉｇａｎｄｓ３８，３９

化氢化反应．如果选择适当的醇单元，每一种底物
的对映选择性都很优秀．机理研究表明：二个单齿
亚磷酸酯配体与铑形成了配位健，并且支持锁匙机

制．其中，铑／烯烃及配体形成的主次非对映异构
中间体配合物决定产物的立体构型．而主要非对映
异构中间体有利于对映体的生成［１８］．配体３９（图
１５）是在联萘酚的邻位上引入取代基．在２乙酰氨
基丙烯酸甲酯的铑催化氢化反应中，对映选择性高

达９７％［１９］．

聚合物负载的联萘酚型配体有利于催化剂与产

物分离，同时能保持高的活性与对映选择性［２０］．已
经合成手性离子液体［２１ａ］，季铵盐［２１ｂ］联萘酚基单

磷配体，并且通过离子相互作用负载在阴离子载体

上，ｅｅ值高达９９％［２１］．联萘酚单磷配体用于衣康
酸二甲酯的不对称氢化反应，用ＳｃＣＯ２作为绿色溶
剂，成本略低于有机体系不对称合成［２２］．其它研究
小组也探索用于碳碳双键不对称氢化反应的单磷
配体．特别是Ｄｒｅｉｓｂａｃｈ小组和Ｏｊｉｍａ小组最近合成
联苯基单齿磷配体４０（图１６）［２３］，并发现联苯基取
代基（Ｒ１Ｒ４）有协同效应，采用不同结构的醇单元
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与联苯合成的配体在几种脱氢氨基酸衍生物及衣康 酸酯的铑催化氢化反应中，获得优秀的对映异构体

图１６手性联苯单齿亚磷酸酯配体４０的结构
Ｆｉｇ．１６Ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｃｈｉｒａｌｂｉｐｈｅｎｙｌｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈｉｔｅｌｉｇａｎｄ４０

选择性（ｅｅ值达９９．６％）．
最近 Ｒｅｅｔｚ等报道组合化学应用于不对称催化

新概念［２４］．不同手性单齿配体组合（其中两种配体

必含铑）后配体的活性及对映选择性比单独的每一

种配体都高（图式４）．这个理念被Ｇｅｎｎａｒｉ和其同

图式４衣康酸二甲酯的铑催化不对称氢化反应中传统和组合方法对比
Ｓｃｈｅｍｅ４ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌａｎｄｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌａｐｐｒｏａｃｈｅｓｉｎｔｈｅＲｈｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ

ｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｄｉｍｅｔｈｙｌｉｔａｃｏｎａｔｅ

事采用［２５］．Ｒｅｅｔｚ等，通过手性单齿磷配体与非手
性单齿磷配体如三苯基磷 ＰＰｈ３组合，同样可以获
得高对映选择性［２６］．

其它的设计新的单磷配体的工作集中于筛选糖

骨架配体４１－４８（图１７），用于乙烯基羧酸，脱氢
氨基酸，和烯胺的铑催化不对称氢化反应［２７］．
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图１７糖衍生的单齿亚磷酸酯配体４１－４８
Ｆｉｇ．１７Ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈｉｔｅｌｉｇａｎｄｓ４１－４８ｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｓｕｇａｒ

　　Ｒｅｅｔｚ等报道的配体４１－４３，用于乙烯基羧酸
的铑不对称氢化反应［２７ａ］，结果表明联萘基构型与

糖骨架构型具有协同作用．因此，对映选择性最好
的是由（Ｒ）联萘酚和Ｄ（＋）葡萄糖衍生物制备的
磷配体４１ｂ，ｅｅ值达９４％．

Ｃｈｅｎ和其同事也成功应用配体４１－４２和４５－
４７于脱氢氨基酸（ｅｅ值达９８．４％）和烯胺（ｅｅ值达
９９．９％）的铑催化氢化反应中［２７ｂ－ｅ］，氢化反应表明

对映体过量值非常依赖 Ｃ３的构型．因此，具有 Ｒ
构型配体４２和４６，能比具有相反构型的配体４３和
４７产生更高的对映选择性；研究结果还表明联萘

基构型与糖骨架构型具有协同效应．因此，对映选
择性最高的是配体４６ｂ，ｅｅ值达 ９９．６％，配体 ４７
和４８在脱氢氨基酸和烯胺的氢化反应中提供高的
对映选择性，ｅｅ值达９９．９％，和较高活性，ＴＯＮ达
５０００［２７ｄ］．

２００９年，Ｒｅｅｔｚ等又建立了一种新的合成手性
配体理念，合成具有三足螺旋结构的 Ｃ３对称单齿
磷配体４９，其螺旋性不会相互转换（图１８）［２８］，这
一螺旋状化合物衍生于轴手性（Ｒ）或（Ｓ）联萘酚，

图１８手性三足螺旋单齿亚磷酸酯配体４９和树枝状超分子单齿亚磷酸酯配体５０
Ｆｉｇ．１８Ｃｈｉｒａｌｔｒｉｓｋｅｌｉｏｎｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈｉｔｅｌｉｇａｎｄ４９ａｎｄｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｄｅｎｄｒｉｔｉｃｓｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈｉｔｅｓｌｉｇａｎｄ５０

以及具有较大空间位阻的金刚烷羧酸．这些配体用
于前手性烯丙基醇的铑催化不对称氢化，具有较好

的对映选择性（ｅｅ值７８％～９８％）．

范青华等最近开发了可通过氢键组装的超分子

树枝状手性单磷配体５０（图１８）［２９］，在烯胺和脱氢
氨基酸衍生物不对称氢化反应中，获得的结果与单
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齿亚磷酸酯配体的结果（ｅｅ值９１％）相当，且该配
体可以循环使用．

２亚磷酸杂环配体
几种杂环亚磷酸酯配体已经应用于不对称氢化

反应，特别是亚磷酸酯碳磷，亚磷酸酯氮磷和亚
磷酸酯唑啉都得到很好的结果．
２．１杂环Ｐ，Ｐ＇配体

手性联萘和联苯类磷配体在不对称催化反应中

的成功应用，使人们意识到Ｃ２对称性的阻转异构磷
配体具有很大的研究潜力．自９０年代中期以来，联
杂环类磷配体的合成研究取得了一定的进展，已合

成出一些不对称催化性能优异的联杂环类磷配体，

包括对称的即同一杂环偶联而成的磷配体，及一分

子杂环和苯环或萘环偶联而成的手性磷配体．近年
来，铑和铱的亚磷酸酯碳磷配体已用于几种底物
催化氢化反应［３０］，第一个用于不对称氢化反应的

亚磷酸酯碳磷配体是基于 Ｄ木糖呋喃糖苷骨架的
配体 ５１ａ，（图 １９），这些配体在温和的反应条件
下，已成功用于几种α，和β不饱和羧酸衍生物的
铑催化不对称氢化反应［３０ａ，ｂ］．ｅｅ值大于９９％．图
２０显示了这些配体中最具代表性的配体．

结果表明：联萘基磷酸酯的邻位和对位同时具

有大取代基的配体，能获得优秀的对映选择性．因
此，对映选择性最好的是配体５１ｂ．而对映选择性

图１９基于Ｄ木糖呋喃糖苷骨架的亚磷酸酯碳磷配体５１
Ｆｉｇ．１９ＰｈｏｓｐｈｉｔｅｐｈｏｓｐｈｉｎｅｌｉｇａｎｄｓｂａｓｅｄｏｎａＤｘｙｌｏｆｕｒａｎｏｓｉｄｅｂａｃｋｂｏｎｅ
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图２０亚磷酸酯碳磷配体５２－５９
Ｆｉｇ．２０Ｐｈｏｓｐｈｉｔｅｐｈｏｓｐｈｉｎｅｌｉｇａｎｄｓ５２－５９

识别受控于亚磷酸酯基的构型．３１Ｐ｛１Ｈ｝ＮＭＲ以及
动力学研究表明：形成中间体［Ｒｈ（３９）（烯胺）］
ＢＦ４，对于铑和氢气，是一级反应，对烯胺是零级反
应．基于这一开创性的工作，几个研究小组合成了
新的亚磷酸酯碳磷配体．Ｃｈａｎ等开发了用于（Ｚ）
（Ｎ）乙酰氨基肉桂酸甲酯［３０ｃ］铑不对称氢化的二茂

铁基亚磷酸酯碳磷配体５２，最高对映选择性显示
在图中（图２０），获得９９．９％的ｅｅ值．

ＶａｎＬｅｅｕｗｅｎ等也用了含一个 Ｐ手性中心的一
系列模块化的亚磷酸酯碳磷配体（配体５３，５４，图
２０），在温和的反应条件下，脱氢氨基酸衍生物［３０ｄ］

的铑催化氢化获得了优秀的对映选择性，ｅｅ值大于
９９％．表明对映选择性取决于骨架上碳的手性．虽
然碳磷基不影响对映选择性，但一个给电子碳磷提

高了反应速率，研究表明形成了［Ｒｈ（３９）（烯
胺）］＋中间体，烯烃配位在磷配体的反位，故亚磷

酸酯基决定了反应的对映选择性．
Ｐｉｚｚａｎｏ等成功合成亚磷酸酯碳磷配体 ５５和

５６，（图２０）最初用于脱氢氨基酸，衣康酸酯，和烯
醇的 磷 酸 酯 的 铑 催 化 氢 化 反 应，ｅｅ值 达
９９％［３０ｅ－ｈ］．配体５５和５６也是高度模块化的，同时
含碳磷和亚磷酸酯基．研究发现：需要适当调整两
个官能团，才能获得高的对映选择性．正如以前所

观察，当研究［Ｒｈ（４１）（烯胺）］阴离子化合物时，
手性配体支配底物的协调模式，控制处于相对亚磷

酸酯基的顺式位置的烯键．最近，他们将工作延展
到Ｎ芳胺的铱催化氢化反应，得到优秀的结果，ｅｅ
值达８４％［３０ｉ，ｊ］．
２００４年，Ｚｈａｎｇ等在几种α脱氢酸衍生物的不

对称氢化反应中，用 Ｂｉｎａｐｈｏｓ型亚磷酸酯碳磷配
体５７（图 ２０），获得优秀的对映选择性，ｅｅ＞
９９％［３０ｋ］，Ｖｏｇｔ等开发了与其类似配体，用（Ｓ）联
萘酚磷配体与几个苯基相连（配体５８，图２０），用
于脱氢氨基酸衍生物的铑催化氢化，在温和的反应

条件下，取得７０％的ｅｅ值［３０ｌ］．
最近，ＶｉｄａｌＦｅｒｒａｎ等合成一种新的亚磷酸酯

碳磷配体５９（图２０），用于几种烯胺、脱氢氨基酸，
和烯醇的磷酯［３０ｍ，ｎ］的不对称铑催化氢化反应．这
些配体是高模块化的，易从不对称的Ｓｈａｒｐｌｅｓｓ环氧
醚经两步合成．对映选择性最好的是配体 ５９ｃ（ｅｅ
值达９９％），它结合 ＣＨ２ＯＲ链周围的优化立体位
阻，联萘基和配体骨架构型的手性中心具有协同

作用．
成功用于氢化反应的杂环配体是亚磷酸酯氮

磷配体（图２１）［３１］，首先应用的是配体６０－６１，它
们衍生于Ｄ木糖和相关的双亚磷酸［３１ａ］，在Ｃ５引
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图２１氮磷配体６０－６４
Ｆｉｇ．２１Ｐｈｏｓｐｈｉｔｅｐｈｏｓｐｈｏｒａｍｉｄｉｔｅｌｉｇａｎｄｓ６０－６４

入磷酰胺，应用于脱氢氨基酸的铑催化氢化反应

中，获得高对映选择性，如：配体６０ｂ，ｅｅ值高达
９９％．
　　２００３年 Ｃｅｓｓａｒｏｔｉ等合成基于脯氨酸的亚磷酸
酯氮磷配体６２（图２１），用于脱氢氨基酸衍生物的
铑催化不对称氢化反应，ｅｅ值为７０％［３１ｂ］．

最近，基于托烷骨架的亚磷酸酯氮磷配体６３
（图２１），分别用于衣康酸二甲酯，乙酰氨基肉桂酸
甲酯的铑催化不对称氢化反应，ｅｅ值分别为８５％
和９５％［３１ｃ］．２００８年，由２苯胺乙醇和（Ｒ）联萘酚
为原料合成的亚磷酸酯氮磷配体６４，用于几种 α
和β脱氢氨基酸衍生物和衣康酸酯的不对称氢化
反应，ｅｅ值为６１％［３１ｄ］．其它的杂环亚磷酸酯包括
Ｐ，Ｐ＇的配体，是亚磷酸酯氧磷配体６５（图２２）和亚
磷酸酯氮磷配体６６（图２３）［３２］，配体６５ｂ在酮亚胺
的铱催化氢化反应中效果好，ｅｅ值为 ７３％［３２ａ］，

２００８年，Ｋａｍｅｒ等通过一种平行合成方法，合成一
个聚合物负载的亚磷酸酯氮基磷配体（配体６６，图
２３），配体６６在氢化反应中具有高的催化活性，在
脱氢氨基酸为底物时，显示中等至良好的对映选择

性，ｅｅ值为８９％［３２ｂ］．
２．２杂环Ｐ，Ｎ配体

最近报道几种亚磷酸酯唑啉配体．由 Ｐｆａｌｔｚ
等合成的用于低官能化烯烃的铱催化氢化反应［３３］，

这类型配体第一例成功应用的代表是基于 Ｔａｄｄｏｌ
基的亚磷酸酯唑配体６７，（图２４）．这些配体在

图２２亚磷酸酯氧磷配体６５
Ｆｉｇ．２２Ｐｈｏｓｐｈｉｔｅｐｈｏｓｐｈｉｎｉｔｅｌｉｇａｎｄ６５

图２３亚磷酸酯氮磷配体６６

Ｆｉｇ．２３Ｐｈｏｓｐｈｉｔｅａｍｉｎｏｐｈｏｓｐｈｉｎｅｌｉｇａｎｄ６６
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几种 Ｅ和 Ｚ三取代烯烃的氢化反应中对映选择性
为９５％（图２４）［３３ａ］．

已知两个高模块化的衍生于羟基氨基酸（配体

图２４Ｔａｄｄｏｌ基唑啉磷配体６７
Ｆｉｇ．２４Ｔａｄｄｏｌｂａｓｅｄｐｈｏｓｐｈｉｔｅｏｘａｚｏｌｉｎｅｌｉｇａｎｄ６７

６８－８３）［３３ｂ，ｃ］和 Ｄ葡萄糖胺（配体８４－８７）［３３ｄ］的
亚磷酸酯唑配体库，在催化过程中通过优化反
应条件，精心选择配体，能在几种Ｅ和Ｚ三取代和
１，１二取代烯烃的氢化反应中获得高活性和高对
映选择性（图２５）．值得指出的是，在配体设计中引
入一个磷酸基联苯取代基，有利于不对称诱导，因

此，这些配体比Ｔａｄｄｏｌ基磷酸酯唑配体５３对映
选择性高．

一个磷酸酯唑／噻唑配体库（配体 ８８－９４，
图２６）已成功应用于 Ｅ和 Ｚ三取代和１，１二取代
端烯烃的铱催化不对称氢化反应［３３ｅ］．这个配体库
具有唑／噻唑基和磷酸基的优势，他们比与其对
等的唑啉稳定，对空气和其它氧化成分没有磷和

磷酸酯敏感，容易由现成的醇合成，Ｄｉéｇｕｅｚ等也发
现通过调整配体中的组成，能有效传递产物的手性

信息．通过这种方法，能够将底物的对映选择性最
大化．因此，Ｅ和Ｚ三取代，和１，１二取代端烯烃
对映选择性都达到优秀，ｅｅ值 ＞９９％［３３ｅ］．其它用
于不对称氢化反应的杂环亚磷酸酯氮磷配体是二
茂铁亚氨基磷酸酯配体９５（图２７），这些配体在 α
脱氢氨基酸衍生物的铑不对称氢化反应中，得到中

等到良好的对映选择性［３３ｆ］，钯催化还原酮反应中

得到较低ｅｅ值．［３３ｇ］．
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图２５衍生于羟基氨基酸的配体库６８－８３和衍生于Ｄ葡萄糖胺的配体８４－８７
Ｆｉｇ．２５Ｐｈｏｓｐｈｉｔｅｏｘａｚｏｌｉｎｅｌｉｇａｎｄｌｉｂｒａｒｉｅｓ６８－８３ｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｈｙｄｒｏｘｙｌａｍｉｎｏａｃｉｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

ａｎｄｌｉｇａｎｄｓ８４－８７ｂａｓｅｄｏｎＤｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ

图２６唑／噻唑磷配体库
Ｆｉｇ．２６Ｐｈｏｓｐｈｉｔｅｏｘａｚｏｌｅ／ｔｈｉａｚｏｌｅｌｉｇａｎｄｌｉｂｒａｒｙ

图２７二茂铁基氮磷配体９５
Ｆｉｇ．２７Ｆｅｒｒｏｃｅｎｙｌｉｍｉｎｏｐｈｏｓｐｈｉｔｅｌｉｇａｎｄ９５

２．３其它的杂环配体
亚磷酸酯硫醚配体在加氢反应中研究较少，

只有一种亚磷酸酯硫醚配体用于不对称氢化反
应［３４］，即呋喃糖苷骨架亚磷酸酯硫醚配体９６在衣
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康酸铑和铱催化不对称氢化反应中，对映选择性为

５１％（图２８）．

图２８硫醚亚磷酸酯配体９６
Ｆｉｇ．２８Ｐｈｏｓｐｈｉｔｅｔｈｉｏｅｔｈｅｒｌｉｇａｎｄ９６

３结　　论
最新的研究结果表明：对于低官能化烯烃的氢

化反应，包含杂环亚磷酸酯Ｎ配体（亚磷酸唑
啉／唑／噻唑）的铱配合物，是最好的催化剂．

具有联苯基团的单齿、双齿亚磷酸酯，和杂环

磷酸酯碳磷／氮磷配体，已成功用于铑催化官能化
烯烃的氢化反应．已有研究结果表明，具有光学纯
阻转异构联萘或联苯基的亚磷酸酯配体，通常能获

得高对映选择性．然而，采用合适手性骨架，以及
廉价的，大体积的非阻转异构联苯衍生物合成的配

体，也能获得高对映选择性，这归因于手性骨架与

金属中心作用，形成一个阻转异构的对映体．不对
称加氢反应的许多例子表明：一个联萘酚（或 Ｔａｄ
ｄｏｌ醇）单元就足以获得高效对映选择性．尽管联萘
酚单元具有较大的立体位阻是决定因素，联萘酚取

代基的立体结构对反应的影响尚未深入研究．
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