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摘　要：将ＢｏＰｈｏｚ类膦氨基膦配体应用在Ｒｈ催化β脱氢氨基酸酯的不对称氢化反应中，考察了配体结构及反
应条件对反应结果的影响，并在优化的条件下研究了各种底物的适用范围，产物的对映选择性达８１％ ｅｅ．
关　键　词：膦氨基膦配体；铑；氢化；不对称催化；β脱氢氨基酸酯
中图分类号：Ｏ６４３．３２　　　文献标识码：Ａ

　　β３氨基酸是许多肽及具有重要生理活性化合
物如抗生素的重要结构单元［１－３］．大多数 β３氨基
酸具有一个以上的手性中心，因此发展不对称催化

的方法来立体选择性地合成手性 β３氨基酸具有十
分重要的意义．许多类催化不对称反应如氢化、
Ｍａｎｎｉｃｈ反应、共轭加成、Ｆｒｉｅｄｅｌ

!

Ｃｒａｆｔｓ烷基化等
已被用于β３氨基酸的不对称合成中［４－９］．其中，催
化不对称氢化由于其内在的高效性及原子经济性，

而受到越来越多的关注并取得了很大的成功．在
β３氨基酸的不对称催化氢化合成中，许多手性配
体包括双膦、膦亚膦酰胺酯配体、膦亚磷酸酯配
体、单齿亚磷酰胺酯配体等都显示出很高的催化活

性和立体选择性［４－９］．但很少有膦氨基膦配体在
β３氨基酸的不对称催化氢化合成应用的报道．

ＢｏＰｈｏｚ是最早应用于催化不对称反应中的膦
氨基膦配体［１０］．该类配体合成简便而且很容易进
行结构修饰，并在多类不饱和 Ｃ＝Ｃ双键催化不对
称氢化反应中显示出优异的催化活性和立体选择

性，如 β脱氢氨基酸酯、衣糠酸二甲酯、烯酰胺
等［１１－１５］．但这类配体在 β脱氢氨基酸酯的不对称
催化氢化反应中的应用还未见文献报道．在最近的
研究中，我们对 ＢｏＰｈｏｚ进行了一系列的结构修饰
并将其应用于多类挑战性底物如 β脱氢氨基酸酯、
乙烯基膦酸酯、４膦酰基丁烯酸酯等的 Ｒｈ催化不
对称氢化反应中［１６－１９］．优化的ＢｏＰｈｏｚ类膦氨基膦
配体大多显示出更高的活性和立体选择性．我们将
一系列ＢｏＰｈｏｚ类膦氨基膦配体（图１）首次应用于
Ｒｈ催化β脱氢氨基酸酯的不对称催化氢化反应

图１ＢｏＰｈｏｚ及其衍生物
Ｆｉｇ．１ＢｏＰｈｏｚａｎｄｉｔｓｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
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中，并考察了配体结构对该反应的影响．

１实验部分
１．１仪器和试剂

气相色谱仪：Ａｇｉｌｅｎｔ４８９０，色谱柱为手性 Ｓｅ
ｌｅｃｔ１０００毛细管柱（３０ｍ ×０．２５ｍｍ）；液相色谱
仪：Ａｇｉｌｅｎｔ１１００，色谱柱为 ＣｈｉｒａｌｃｅｌＯＤＨ 和
ＣｈｉｒａｌｐａｋＡＤＨ柱；试剂均为市售化学纯或分析
纯；溶剂在使用前按标准方法进行干燥和脱氧处

理；［Ｒｈ（ＣＯＤ）２］ＢＦ４按文献［２０］方法制备；β脱
氢氨基酸酯按文献［２１］方法制备．
１．２Ｒｈ催化不对称氢化反应

在一充满氮气的手套箱内，将２．０ｍｇ（０．００５
ｍｍｏｌ）［Ｒｈ（ＣＯＤ）２］ＢＦ４和０．００５５ｍｍｏｌ手性配体
溶于１ｍＬ二氯甲烷中，室温搅拌１０～１５ｍｉｎ后．
将０．５ｍｍｏｌβ脱氢氨基酸酯底物溶于１ｍＬ二氯甲

烷中，并将其加入到上述制备的催化剂溶液中．将
反应液转移到３００ｍＬ的不锈钢高压釜中，将反应
釜带出手套箱，经氢气置换３次后，充入氢气至设
定反应压力后闭釜．室温反应２４ｈ后，小心释放氢
气，反应液经硅胶柱层析得氢化产品，其光学纯度

和转化率可通过色谱测得．消旋产物可以通过用
ＰＰｈ３与［Ｒｈ（ＣＯＤ）２］ＢＦ４制得的催化剂制备得到．

２结果与讨论
２．１配体结构对不对称氢化反应的影响

以（Ｚ）３乙酰氨基２丁烯酸乙酯为标准底物
考察了ＢｏＰｈｏｚ及其衍生物的催化性能．反应在１０
ｂａｒ氢气压力下以二氯甲烷为溶剂室温反应２４ｈ，
催化剂用量为１％．催化剂由１％ ［Ｒｈ（ＣＯＤ）２］ＢＦ４
和１．１％ 手性配体原位反应制备．结果列于表１中．

表１配体结构对Ｒｈ催化（Ｚ）３乙酰胺基２丁烯酸乙酯的不对称氢化反应的影响
Ｔａｂｌｅ１ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｌｉｇａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎｔｈｅＲｈｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎ

ｏｆｅｔｈｙｌ（Ｚ）３ａｃｅｔａｍｉｄｏ２ｂｕｔｅｎｏａｔｅ

Ｅｎｔｒｙ Ｌｉｇａｎｄ Ｃｏｎｖ．（％）ａ Ｅｅ（％）ａ

１ １ ＞９９ ３２
２ ２ａ ＞９９ ７１
３ ２ｂ ＜１０ －ｂ

４ ２ｃ ＞９９ ２１
５ ２ｄ ＞９９ ７２
６ ３ａ ＞９９ ５６
７ ３ｂ ＜１０ －ｂ

８ ３ｃ ＞９９ ７８

　　　　　　　ａ．ＣｏｎｖｅｒｓｉｏｎａｎｄｅｅｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＧＣｏｎａｃｈｉｒａｌｓｅｌｅｃｔ１０００ｃａｐｉｌｌａｒｙｃｏｌｕｍｎ；
ｂ．Ｎｏｔｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｄｕｅｔｏｌｏｗｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ．

　　表 １中的数据表明，ＢｏＰｈｏｚ对（Ｚ）３乙酰氨
基２丁烯酸乙酯的手性诱导能力并不理想，仅能获
得３２％ ｅｅ的立体选择性（ｅｎｔｒｙ１）．当在ＢｏＰｈｏｚ氨
基膦部分的苯基上引入４三氟甲基后，配体的立体
选择性得到显著提高，ｅｅ值达到７１％（ｅｎｔｒｙ２）．但
在氨基膦部分苯基的 ３，５位均引入三氟甲基后，
催化活性却显著降低，转化率低于１０％（ｅｎｔｒｙ３）．
同样，引入３，５二甲基后，反应的立体选择性也没
有提高（ｅｎｔｒｙ４）．当在３，５位引入Ｆ取代基，氢化
反应的立体选择性进一步提高到７２％ ｅｅ（ｅｎｔｒｙ５）．
我们接着考察了 ＢｏＰｈｏｚ二苯基膦部分对不对称催

化氢化反应的影响．不管在４位还是３，５位引入
三氟甲基取代基，都对催化反应产生了不利影响

（ｅｎｔｒｉｅｓ６－７）．但３，５二甲基的存在能够对不对
称氢化反应的立体选择性产生积极影响，产物的ｅｅ
值达到７８％（ｅｎｔｒｙ８）．这些实验结果表明，ＢｏＰｈｏｚ
类配体的结构对Ｒｈ催化不对称氢化反应具有很大
的影响，配体３ｃ显示出最高的立体诱导能力．
２．２反应条件对不对称氢化反应的影响

在配体筛选中，我们发现在 ＢｏＰｈｏｚ配体中二
苯基膦部分上引入３，５二甲基和在氨基膦部分的
苯基上引入３，５二氟取代基能显著提高不对称氢
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化反应的立体选择性．我们接着考察了反应条件对 催化氢化反应的影响．结果列于表２中．结果表明，
表２反应条件对Ｒｈ催化（Ｚ）３乙酰胺基２丁烯酸乙酯的不对称氢化反应的影响

Ｔａｂｌｅ２ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅＲｈｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｅｔｈｙｌ（Ｚ）３ａｃｅｔａｍｉｄｏ２ｂｕｔｅｎｏａｔｅ

Ｅｎｔｒｙ ｓｏｌｖｅｎｔ Ｈ２ｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｂａｒ） Ｃｏｎｖ．（％）ａ Ｅｅ（％）ａ

１ ＣＨ２Ｃｌ２ １０ ＞９９ ７８
２ ＴＨＦ １０ ＞９９ ６８
３ ＭｅＯＨ １０ ＞９９ ７０
４ Ｔｏｌｕｅｎｅ １０ ＞９９ ７３
５ ｉＰｒＯＨ １０ ＞９９ ６７
６ ＣＨ２Ｃｌ２ １ ９７ ７１
７ ＣＨ２Ｃｌ２ ５ ＞９９ ７７
８ ＣＨ２Ｃｌ２ ２０ ＞９９ ７５

　　　　ａ．ＣｏｎｖｅｒｓｉｏｎａｎｄｅｅｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＧＣｏｎａｃｈｉｒａｌｓｅｌｅｃｔ１０００ｃａｐｉｌｌａｒｙｃｏｌｕｍｎ

溶剂对反应的影响不大，都能获得完全转化和较好

的立体选择性（ｅｎｔｒｉｅｓ１－５）．其中二氯甲烷显示出
更高的立体选择性．氢气压力对氢化反应的活性有
一定影响，但对立体选择性影响较少（ｅｎｔｒｉｅｓ６－
８）．我们因此选择二氯甲烷为优化的反应溶剂，１０
ｂａｒ为优化的氢气压力．

２．３反应底物的拓展
在优化的反应条件下，我们考察了配体３ｃ对

多种β脱氢氨基酸酯底物的催化性能，特别是更具
挑战性的 β芳基β脱氢氨基酸酯底物．反应结果
列于表３．与目前已报道的大多数配体不同的

表３ＢｏＰｈｏｚ类膦氨基膦配体３ｃ在Ｒｈ催化β脱氢氨基酸酯的
不对称氢化反应中的催化性能

Ｔａｂｌｅ３Ｒｈｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆβｄｅｈｙｄｒｏａｍｉｎｏａｃｉｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｗｉｔｈ３ｃ

Ｅｎｔｒｙ Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ（Ｒ，Ｒ’） Ｃｏｎｖ．（％）ａ Ｅｅ（％）ｂ

１ （Ｚ）４ａ（Ｍｅ，Ｅｔ） ＞９９ ７８
２ （Ｅ）４ｂ（Ｍｅ，Ｅｔ） ＞９９ ２９
３ （Ｚ）４ｃ（Ｐｈ，Ｅｔ） ＞９９ ７０
４ （Ｚ）４ｄ（４ＭｅＯＣ６Ｈ４，Ｍｅ） ＞９９ ８１
５ （Ｚ）４ｅ（４ＭｅＯＣ６Ｈ４，Ｅｔ） ＞９９ ７０
６ （Ｚ）４ｆ（４ＣｌＣ６Ｈ４，Ｅｔ） ＞９９ ６０
７ （Ｚ）４ｇ（３ＭｅＣ６Ｈ４，Ｍｅ） ＞９９ ７６
８ （Ｚ）４ｈ（２ＭｅＣ６Ｈ４，Ｍｅ） ＞９９ ５５
９ （Ｚ）４ｉ（３ＭｅＯＣ６Ｈ４，Ｅｔ） ＞９９ ７２

　　　　　　　ａ．ＣｏｎｖｅｒｓｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＧＣ；
ｂ．ＥｅｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＧＣｏｎｃｈｉｒａｌＳｅｌｅｃｔ１０００ｃａｐｉｌｌａｒｙｃｏｌｕｍｎａｎｄＨＰＬＣ
　ｏｎｃｈｉｒａｌｃｅｌＯＤＨａｎｄｃｈｉｒａｌｐａｋＡＤＨ．

是［９］，ＢｏＰｈｏｚ类配体３ｃ对（Ｅ）β脱氢氨基酸酯底
物４ｂ显示出更低的立体选择性，ｅｅ值仅为２９％；
而相应的（Ｚ）式底物的氢化能够获得７８％ ｅｅ．为

了进一步验证ＢｏＰｈｏｚ类配体３ｃ对（Ｚ）式β脱氢氨
基酸酯底物的催化性能，我们考察了其对更具挑战

性的（Ｚ）β芳基β脱氢氨基酸酯底物的催化性能．
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实验结果表明，配体３ｃ对各种（Ｚ）β芳基β脱氢
氨基酸酯底物都显示高的催化活性和较好的立体选

择性，氢化反应的立体选择性最高达８１％ ｅｅ．

３结　　论
我们将 ＢｏＰｈｏｚ类膦氨基膦配体首次用于 Ｒｈ

催化β脱氢氨基酸酯的不对称氢化反应中．研究表
明，配体结构、催化反应条件等对催化氢化反应的

活性和立体选择性具有显著的影响．在优化的配体
和反应条件下，一系列β脱氢氨基酸酯底物被完全
氢化，产物的ｅｅ值最高达到８１％．研究还表明，相
对于（Ｅ）β３脱氢氨基酸酯底物，ＢｏＰｈｏｚ类配体对
（Ｚ）底物显示出更高的立体选择性．
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