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　　手性过渡金属配合物催化的不对称氢化是合成
手性药物、农药和精细化工中间体的重要方法．到
目前为止，已经有一些过渡金属／配体配合物催化
的不对称氢化反应得到工业化应用，典型的实例如

孟山都公司采用手性双齿膦配体 ＤＩＰＡＭＰ生产

Ｌ多巴（Ｌｅｖｏｄｏｐａ）［１］；高砂公司用双齿膦配体（Ｒ）
ＢＩＮＡＰ生产抗生素 Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ［２］；杜邦公司用
ＤｕＰＨＯＳ膦配体生产氨基酸［３］；以 及 Ｓｏｌｖｉａｓ
公司用Ｘｙｌｉｐｈｏｓ膦配体生产（Ｓ）异丙甲草胺等［４］

（图１）．

图１不对称氢化工业化的产物及反应中应用的手性双齿膦配体
Ｆｉｇ．１Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌｓｃａｌｅｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｓａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｃｈｉｒａｌｄｉｐｈｏｓｐｈｉｎｅｌｉｇａｎｄｓｕｓｅｄ

　　尽管不对称催化合成得到了长足发展，潜手性
烯烃、酮及亚胺等底物的不对称氢化基础研究仍然

是目前均相催化的最前沿领域之一．Ｃｌａｖｅｒ等［５］以

及周永贵等［６］分别综述了近年来手性膦配体与过

渡金属形成的配合物在不对称氢化中的应用．众所
周知，在研究过渡金属配合物催化的不对称氢化反

应中，结构多样的高效手性磷配体的设计和合成是

至关重要的．在众多的含磷配体中，手性亚磷酸酯
配体因合成简单，对空气低敏感，获得了广泛的关

注．现已经出现许多出色的单齿、双齿亚磷酰胺和
亚磷酸酯配体．近年来，具有螺二氢茚骨架的手性
配体，在过渡金属配合物催化脱氢氨基酸、烯胺、简

单酮的不对称氢化反应中，表现了很高的对映选择

性．随着不对称氢化反应底物范围的日益拓展，大
量新型高效手性磷配体应运而生［５－８］．

我们从官能化烯烃和非官能化烯烃、链状酮和

环状酮、非官能化亚胺等底物出发，综述有代表性

的手性磷配体合成，及过渡金属如 Ｒｈ、Ｒｕ、Ｉｒ、Ｐｄ、
Ｎｉ、Ｃｏ配合物在不对称氢化中的应用．

１手性磷配体在不对称氢化中的应用

１．１烯烃的不对称氢化
官能化和非官能化烯烃的不对称氢化已成为手

性精细化工中间体的重要合成方法．手性磷配体，
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特别是具有联萘或联苯骨架的亚磷酸酯和亚磷酰胺

酯配体，稳定性较好，不易被空气氧化，在铑催化

官能化烯烃（如衣康酸酯或脱氢氨基酸酯）的氢化

反应中表现出很好的催化活性和对映选择性．
我们实验室合成了一系列由葡萄糖甲苷、苯苷

以及 Ｄ甘露醇衍生的手性双齿亚磷酸酯配体 １－
４［９－１１］，并将这些配体与中心金属铑形成的配合物

成功应用于衣康酸二甲酯的不对称氢化反应中（图

２）．研究结果表明：手性双齿亚磷酸酯配体１ａ－１ｄ
均表现出很好的催化活性和高的对映选择性，其

中，配体１ｄ的催化活性和对映选择性是最好的，
获得了高达９６．０％ ｅｅ值，配体的联萘酚部分立体
构型决定了产物的构型［１２］．

图２甘露醇衍生的亚磷酸酯配体用于衣康酸二甲酯的不对称氢化
Ｆｉｇ．２Ｄｍａｎｎｉｔｏｌｄｅｒｉｖｅｄｃｈｉｒａｌｐｈｏｓｐｈｉｔｅｌｉｇａｎｄｓｉｎａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｄｉｍｅｔｈｙｌｉｔａｃｏｎａｔｅ

　　ＶｉｄａｌＦｅｒｒａｎ等［１３］发展了一类具有小咬角的新

型的１，１ＰＯＰ配体５（图３），这些配体与Ｒｈ配合
制备的手性催化剂在催化官能化烯烃时，获得了高

转化率和高对映选择性，ｅｅ值高达 ９３．０％ ～

９９．０％，配体结构中手性碳的绝对构型显著影响催
化剂的活性和选择性．另一方面，在同样反应条件
下，以空间位阻较大的环状烯胺为氢化底物，也能

取得较好的对映选择性（８８．０％ ｅｅ）（图３）．

图３Ｒｈ／ＰＯＰ配合物催化的不对称加氢反应
Ｆｉｇ．３Ｒｈ／ＰＯＰｃｏｍｐｌｅｘｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｓ

　　基于手性双齿配体在 Ｒｈ催化的不对称氢化中
表现出高催化活性，Ｒｏｃａｍｏｒａ等［１４］设计合成了两

类新型的双齿二胺亚磷酸酯配体６－８（图４）．这些
配体以光学纯二胺、二醇以及三氯化磷为原料，通过
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两步反应合成．其中，配体６ｃ在脱氢氨基酸甲酯和
衣康酸二甲酯不对称氢化中，都获得了高于９９．０％
的ｅｅ值，而在诱导环状烯胺氢化时，获得了较好的
转化率和中等的对映选择性．

图４双齿二胺亚磷酸酯配体
Ｆｉｇ．４ｂｉｓ（ｄｉａｍｉｄｏｐｈｏｓｐｈｉｔｅ）ｌｉｇａｎｄｓ

　　Ｈｓｉａｏ等［１５］发现二茂铁衍生的手性配体９，１０
的铑配合物催化剂对非保护烯胺酯的氢化非常有效

（图５），如对β脱氢氨基酸酯的氢化反应，产物的ｅｅ
值高达９７．０％．这一方法首次实现了非保护β脱氢
氨基酸酯的不对称氢化反应．值得一提的是，非保护
β脱氢氨基酸酯的直接氢化反应在后续应用时无需
去保护等步骤，非常具有实用价值．郑卓等［１６］采用

具有二茂铁骨架的膦亚磷酰胺酯手性双齿配体１１
（图５），这些配体的铑配合物在烯胺，衣康酸二甲酯
等的不对称氢化反应中均表现出很高的催化活性和

对映选择性．手性双齿配体（Ｓｃ，Ｒｐ，Ｓａ）１１的铑配合
物催化剂在烯胺的氢化反应中转化数最高达到了

１００００，而且给出了９９．６％ 的ｅｅ值．

图５铑／二茂铁基手性配体配合物催化烯胺的不对称氢化
Ｆｉｇ．５Ｒｈ／ｃｈｉｒａｌｆｅｒｒｏｃｅｎｙｌｐｈｏｓｐｈｉｎｅｌｉｇａｎｄｓｃｏｍｐｌｅｘ
ｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｓｏｆｅｎａｍｉｎｅｓ

　　硝基烯烃的不对称氢化反应近年来得到了飞跃

的发展，张绪穆等［１７］首次实现了 β芳基 β烷基硝
基烯烃的高对映选择性氢化，在［Ｒｈ（ＮＢＤ）２］ＳｂＦ６
和配体Ｊｏｓｉｐｈｏｓ１的催化下，该氢化反应的ｅｅ值最
高可达９６．０％（图６）．氢化产物硝基烷烃可以进一
步转化为一些较难获得的手性胺化合物．

图６铑／Ｊｏｓｉｐｈｏｓ１催化硝基烯烃的不对称氢化
Ｆｉｇ．６Ｒｈ／Ｊｏｓｉｐｈｏｓ１ｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ

ｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｓｏｆｎｉｔｒｏａｌｋｅｎｅｓ

　　Ｉｍａｍｏｔｏ等［１８］设计了一系列以磷原子为手性

中心的双齿膦配体（图 ７），该类配体以（Ｓ）或者
（Ｒ）叔丁基甲基硼氢化膦作为原料，经过几步反应
合成．这些配体与铑形成的配合物，在官能化烯烃
的不对称氢化反应中，表现了出色的催化活性和很

好的对映选择性，ｅｅ值高达９９．９％．

图７Ｒｈ／磷中心手性双齿膦配体催化官能化烯烃的
不对称加氢反应

Ｆｉｇ．７Ｒｈ／Ｐｃｈｉｒａｌｄｉｐｈｏｓｐｈｉｎｅｌｉｇａｎｄｓｃｏｍｐｌｅｘ
ｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｓｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄｏｌｅｆｉｎｓ

　　周其林等［１９］将具有螺二氢茚骨架的手性单磷

配体ＳＩＰＨＯＳ应用到α脱氢氨基酸及其衍生物的不
对称氢化反应中，获得了高达９９．３％ ｅｅ．该配体取
得与优秀手性双膦和单磷相当的不对称诱导效果．
此外，他们还研究了４，４’位取代基对于配体诱导
能力的影响［２０］（图８），结果表明除４，４’位为甲氧
基取代的配体１２ｃ表现稍低的对映选择性外，溴和
苯基取代的手性螺环配体给出与未取代的 ＳＩＰＨＯＳ
一样的ｅｅ值．
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图８Ｒｈ／ＳＩＰＨＯＳ催化α脱氢氨基酸酯的不对称氢化
Ｆｉｇ．８Ｒｈ／ＳＩＰＨＯＳｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｓ

ｏｆαｄｅｈｙｄｒｏａｍｉｎｏａｃｉｄｅｓｔｅｒｓ

　　周永贵等［２１］成功将Ｐｄ／手性双膦配体１３应用
于α，β不饱和酮的碳碳双键不对称氢化反应中（图
９）．研究结果表明，当使用２，２，２三氟乙醇（ＴＦＥ）
为溶剂，在温和条件下就可以成功发生碳碳双键不

对称氢化反应，且该反应没有生成烯丙基醇或者饱

和醇等氢化副产物．为了区别Ｓｏｄｅｏｋａ课题组［２２］的

催化体系，他们进行了对比实验．在没有加入 Ｈ２
的条件下以ＴＦＥ为溶剂，结果发现该反应没有产生
相应的氢化产物，说明ＴＦＥ并不是氢源．
　　２０１３年，Ｐｉｚｚａｎｏ等［２３］合成了 Ｃ２对称的含 Ｎ
双齿膦配体１４－１６（图１０），起始原料是较易合成的
（Ｒ，Ｒ）１，２环己二胺．这些配体与中心金属Ｒｈ形

图９Ｐｄ催化α，β不饱和酮的不对称氢化
Ｆｉｇ．９Ｐｄｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｓｏｆα，βｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｅｎｏｎｅｓ

成配合物，由于存在Ｎ差向异构化，表现出了不同
的非对映异构体．在不对称氢化２乙酰氨基丙烯酸
甲酯时，配体１５与金属Ｒｈ的配合物，给出了高达
９６．０％的对映选择性．

图１０双齿ＮＰ配体
Ｆｉｇ．１０Ｂｉｓ（ｄｉａｚａｐｈｏｓｐｈｏｌｉｄｉｎｅｓ）ｌｉｇａｎｄｓ

　　采用价格便宜的金属结合新的高效手性配体作
为催化剂一直是研究热点．但一直以来，含有 Ｃｏ
的金属催化剂在不对称氢化反应中应用较

少［２４－２５］．最近，Ｆｒｉｅｄｆｅｌｄ等［２６］采用高通量法筛选

得到一些优秀双齿含磷配体，将这些配体的 Ｃｏ配
合物催化剂应用在官能化及非官能化烯烃的不对称

氢化中，表现了很好的活性和对映选择性．其中，
在２乙酰氨基丙烯酸甲酯（ＭＡＣ）的不对称氢
化中，对映选择性高达９６．４％（图１１）．到目前为

图１１Ｃｏ／双齿膦配体配合物催化ＭＡＣ的不对称氢化反应
Ｆｉｇ．１１Ｃｏ／ｂｉｄｅｎｔａｔｅｐｈｏｓｐｈｉｎｅｓｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ

ｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆＭＡＣ
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止，对于没有螯合位点的非官能化底物，有效催化

剂比较少．Ｆｒｉｅｄｆｅｌｄ课题组将 Ｃｏ／双齿膦配体配合
体系应用于非官能化烯烃的不对称氢化反应，获得

相对高的产率和对映选择性（图１２）．

图１２Ｃｏ／双齿膦配体配合物催化非官能化烯烃的
不对称氢化反应

Ｆｉｇ．１２Ｃｏ／ｂｉｄｅｎｔａｔｅｐｈｏｓｐｈｉｎｅｓｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ
ｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｕｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄｏｌｅｆｉｎｓ

１．２酮的不对称氢化
潜手性酮的不对称还原产物光学活性仲醇，是

合成手性药物如碳青霉烯类抗生素和左氧氟沙星抗

菌剂等的中间体［２７－２８］．已有的不对称催化氢化以
Ｒｕ（Ⅱ）或者 Ｒｈ（Ⅲ）配合物作为催化剂前体，氢
气、ｉｓｏＰｒＯＨ／ＫＯＨ或 ＨＣＯＯＨ／Ｅｔ３Ｎ作为氢源

［２９］．
近来，Ｎｉ、Ｐｄ、Ｉｒ的配合物催化剂在潜手性酮的不对
称氢化中表现出高活性和高对映选择性；对于非官

能化酮和环状胺基酮等底物，也获得了很好的对映

选择性．
在不对称氢化中，含有 ＢＩＮＯＬ骨架的单齿手

性配体被证明有很好的立体诱导能力．Ｆｅｒｉｎｇａ［３０］

报道的Ｍｏｎｏｐｈｏｓ２与过渡金属铑形成的配合物，有
效应用于烯烃的不对称氢化，获得很好的对映选择

性（８９．０％ ｅｅ）．Ｗｉｌｌｓ等［３１］设计合成了配体１７（图
１３），该配体与［ＲｕＣｌ２（ｂｅｎｚｅｎｅ）］２和（Ｓ，Ｓ）ＤＰＥＮ
制备的配合物［（ｌｉｇａｎｄｓ１７）２ＲｕＣｌ２（ＤＰＥＮ）］，在催
化芳基、烷基取代酮的不对称氢化反应中，表现很

高的对映选择性（ｅｅ值可达９９．０％）．
　　２００３年，Ｃｈａｎ和Ｙｅｕｎｇ等［３２］设计合成出催化

剂Ｃ１（图１４），该配合物成功用于芳香杂环酮、不
同取代的二苯基甲酮等各种简单酮的不对称氢化

中，底物适用范围较广．此外，手性催化剂Ｃ１对各
种取代苯乙酮的不对称氢化表现出很高的催化活性

和对映选择性，氢化产物的 ｅｅ值最高达 ９９．９％，

图１３Ｒｕ／单齿磷配体催化芳香酮的不对称氢化反应
Ｆｉｇ．１３Ｒｕ／Ｃｈｉｒａｌｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈｉｔｅｌｉｇａｎｄｓｃａｔａｌｙｚｅｄ
ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆａｒｏｍａｔｉｃｋｅｔｏｎｅｓ

图１４钌／手性双膦／双胺配合物催化芳香酮的
不对称氢化反应

Ｆｉｇ．１４Ｒｕｃｏｍｐｌｅｘｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎ
ｏｆａｒｏｍａｔｉｃｋｅｔｏｎｅｓ

Ｓ／Ｃ可达１０００００．周其林等［３３－３４］设计合成的手性

螺环双膦配体（Ｓ）ＸｙｌＳＤＰ，与中心金属钌配合形
成的催化剂Ｃ２（图１４），在简单酮的氢化反应中同
样表现出很高的催化活性和对映选择性，产物的ｅｅ
值均高于９８．０％．
　　环状胺基酮的不对称氢化反应报道较少，周其
林等［３５］将［ＲｕＣｌ２（ＳＤＰ）（ｄｐｅｎ）］（Ｃ３）配合物应用
于环状酮的不对称氢化反应中（图１５），反应底物
与催化剂的比率升高到 ３００００时，ｅｅ值高达
９９．９％；在动力学拆分下得到了光学活性的 α胺基
环烷基醇，其顺反异构体选择性很高（ｃｉｓ／ｔｒａｎｓ＞
９９∶１）．该氢化产物为合成 κ阿片受体激活剂 Ｕ
（）５０４８８提供了反应原料．
　　周其林和谢建华等［３６－３９］设计合成双齿 Ｓｐｉ
ｒｏＡＰ配体１８（图１６），该配体的铱配合物在温和条
件下，有效催化了芳基酮、α，β不饱和酮的不对称
氢化反应．他们又探索发展具有手性螺环吡啶结构
的三齿ＳｐｉｒｏＰＡＰ配体１９（图１６），该配体的铱配合
物已分别成功用于简单酮和 δ芳基δ酮酯的不对
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图１５Ｃ３［ＲｕＣｌ２（ＳＤＰ）（ｄｐｅｎ）］配合物催化环状酮的

不对称氢化反应及Ｕ（）５０４８８的合成
Ｆｉｇ．１５Ｃ３［ＲｕＣｌ２（ＳＤＰ）（ｄｐｅｎ）］ｃｏｍｐｌｅｘｃａｔａｌｙｚｅｄ

ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｒａｃｅｍｉｃｄｉａｌｋｙｌａｍｉｎｏｃｙｃｌｏａｌｋａｎｏｎｅｓ
（ｄｐｅｎ＝ｔｒａｎｓ１，２ｄｉｐｈｅｎｙｌｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ）

ａｎｄｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＵ（）５０４８８

图１６配合物Ｉｒ／１９催化简单酮、δ芳基δ酮酯的
不对称氢化反应

Ｆｉｇ．１６Ｉｒ／１９ｃｏｍｐｌｅｘｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎ
ｏｆｓｉｍｐｌｅｋｅｔｏｎｅｓａｎｄδａｒｙｌδｋｅｔｏｅｓｔｅｒｓ

称氢化反应，对映选择性都高达 ９９．９％．在 δ芳
基δ酮酯的不对称催化氢化中，酯基也可以同时被
还原，最终得到１，５二醇．
　　张绪穆等［４０］首次设计合成系列具有可调二面

角的手性双膦配体（Ｒ）ＣｎＴｕｎａＰｈｏｓ，并成功用于
Ｒｕ催化不对称氢化β酮酯类反应中（图１７）．研究
结果发现，ＲｕＣ４ＴｕｎａＰｈｏｓ催化剂比其它的 ＲｕＴｕ
ｎａＰｈｏｓ催化剂效果要好，此外，该催化剂相当或优
于ＲｕＢＩＮＡＰ和 ＲｕＭｅＯＢＩＰＨＥＰ配合物，这可能
因为Ｃ４ＴｕｎａＰｈｏｓ与 ＲｕＢＩＮＡＰ和 ＲｕＭｅＯＢＩＰＨＥＰ
有相似的二面角．

图１７钌催化β酮酯的不对称氢化反应
及（Ｒ）ＣｎＴｕｎａＰｈｏｓ配体

Ｆｉｇ．１７Ｒｕｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆ
βｋｅｔｏｅｓｔｅｒｓａｎｄｌｉｇａｎｄｓ（Ｒ）ＣｎＴｕｎａＰｈｏｓ（ｎ＝１６）

　　２００５年，Ｗａｎｇ等［４１］首次成功将过渡金属钯

与双齿膦配体形成的配合物，应用于酮的不对称氢

化反应中，结果发现催化剂前体对反应的活性影响

很大，Ｐｄ与阴离子ＯＴｆ和ＣＦ３ＣＯ２
形成的催化剂前

体在酮催化氢化反应中，转化率达 ９５．０％．当将
Ｐｄ（ＯＣＯＣＦ３）／（Ｒ，Ｒ）ＭｅＤｕＰｈｏｓ催化体系应用于
一系列芳香基、烷基取代的 α苯邻二甲酰亚胺酮的
不对称氢化时，ｅｅ值最高可达９２．２％（图１８）．近
年来，Ｚｈｏｕ等［４２］在催化量的 Ｂｒｎｓｔｅｄ酸作用下，
将（Ｒ）Ｃ４ＴｕｎａＰｈｏｓ配体用于非官能化酮的钯催化
不对称氢化反应，ｅｅ值达到８８．０％（图１８）．研究
结果表明酸性较强的三氟乙酸或对甲苯磺酸大大降

低了反应的转化率；为提高反应活性和对映选择

性，水杨酸是最佳Ｂｒｎｓｔｅｄ酸选择．

图１８Ｐｄ配合物催化酮的不对称氢化
Ｆｉｇ．１８Ｐｄｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｋｅｔｏｎｅｓ

　　过渡金属镍因其含量丰富，价格便宜，逐渐受
到大家的关注．Ｈａｍａｄａ等［４３］制备的手性二茂铁双
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膦配体（Ｒ，Ｓ）２０和醋酸镍（５ｍｏｌ％）的配合物催化
剂，应用于 α胺基β酮酯盐酸盐的不对称氢化反
应中，获得好的催化活性和对映选择性，ｅｅ值可达
９２．０％（图１９）．通过动力学拆分氢化产物得到的
（反）β羟基α胺基酯是合成许多天然产物和药物
的重要中间体［４４］．

图１９Ｎｉ配合物催化β酮α胺基酯的不对称氢化
Ｆｉｇ．１９Ｎｉｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆ

βｈｙｄｒｏｘｙαａｍｉｎｏａｃｉｄｅｓｔｅｒｓ

　　２０１３年，Ｂａｒａｔｔａ等［４５］报道 Ｒｕ（ＯＡｃ）２（ＰＰｈ３）２
与配体 ＰＮＨＣ／ＨＢｒ反应，高产率获得双官能化含
Ｐ，Ｎ杂环卡宾Ｒｕ（Ⅱ）的配合物Ｃ４（图２０）．在该配
合物催化简单酮的不对称加氢反应体系中加入乙二

胺，可以大大提高催化性能，ＴＯＦ高达１４００００ｈ１．
研究发现，Ｃ４与乙二胺反应，形成的新配合物 Ｃ５
［Ｒｕ（ＯＡｃ）（ＰＰｈ３）（ＰａＮＨＣ）（Ｈ２ＮＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２）］是

直接促进反应的活性催化剂（图２０）．

图２０Ｎ杂环卡宾Ｒｕ（Ⅱ）配合物
Ｆｉｇ．２０Ｎｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃｃａｒｂｅｎｅｒｕｔｈｅｎｉｕｍ（Ⅱ）ｃｏｍｐｌｅｘ

１．３亚胺的不对称氢化
尽管潜手性烯烃和酮的不对称氢化已经得到很

好结果，但是与之相比，亚胺的不对称氢化反应发

展较缓慢［４６］．近年来，Ｎ芳基亚胺、杂环亚胺和喹
啉及其衍生物的还原逐渐受到关注．
２００３年，Ｃｌａｖｅｒ和 Ｃａｓｔｉｌｌóｎ等［４７］将具有糖苷

骨架的系列配体２１，２２分别用于铱催化亚胺的不
对称氢化反应中，获得中等的对映选择性 （５７．０％
ｅｅ）（图２１）．实验表明，联苯邻位取代基为大位阻
叔丁基时，可以显著提高产物的对映选择性．他
们［４８］又设计合成来源于葡萄糖胺的Ｃ１对称亚磷酸
酯配体２３（图２１），实验表明：配体２３ａ在铱催化
亚胺的氢化反应中效果最好，ｅｅ值达７３．０％．

图２１Ｉｒ配合物催化亚胺的不对称氢化
Ｆｉｇ．２１Ｉｒｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｉｍｉｎｅｓ

　　Ｐｉｚｚａｎｏ等［４９］设计合成系列含有ＣＣＯ骨架的
高模块化ＰＯＰ配体２４（图２２），并成功用于铱催化
亚胺的不对称氢化反应中．研究表明反应对映选择
性极大程度上依赖于配体的结构，在配体与铱形成

的六元环螯合物中，含有亚乙基氧片段的配体２４ｂ
与配体２４ａ相比较，对映选择性提高到８１．０％．
　　丁奎岭等［５０］设计合成了系列含 Ｐ，Ｎ的手性
膦恶唑啉配体ＳｐｉｎＰＨＯＸ，这些配体的铱配合物
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图２２Ｉｒ／ＰＯＰ催化亚胺的不对称氢化
Ｆｉｇ．２２Ｉｒ／ＰＯＰｃｏｍｐｌｅｘｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ

ｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｉｍｉｎｅｓ

催化剂对于Ｎ芳基或 Ｎ烷基亚胺的不对称氢化反
应表现出很高的催化活性和对映选择性，氢化产物

的ｅｅ值最高可达９８．０％．这一高效催化剂已被成
功应用于抗抑郁剂手性药物２５的合成（图２３）．
　　喹啉底物的不对称氢化反应为光学活性四氢喹
啉生物碱的不对称合成提供了新的方法．周永贵
等［５１］将手性（Ｒ）ＭｅＯＢｉｐｈｅｐ的铱配合物用于喹啉
衍生物的不对称氢化反应中（图２４），在加入碘时，
反应对映选择性高达９６．０％，该反应可以用来合成
（＋）ａｎｇｕｓｔｕｒｅｉｎｅ，（）ｇａｌｉｐｉｎｉｎｅ和（）ｃｕｓｐａｒｅｉｎｅ

图２３Ｉｒ／ＳｐｉｎＰＨＯＸ催化亚胺的不对称氢化
Ｆｉｇ．２３Ｉｒ／ＳｐｉｎＰＨＯＸｃｏｍｐｌｅｘｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ

ｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｉｍｉｎｅｓ

３类生物碱．随后又将手性（Ｓ）ＭｅＯＢｉｐｈｅｐ的铱／
Ｉ２催化体系应用于２位取代喹啉和２，３双取代喹
啉及衍生物的不对称催化氢化反应，该体系表现出

很高的对映选择性（图２４），机理研究发现，Ｉｒ（Ⅲ）
与氯化物、碘化物形成的配合物为反应催化活性物

种［５２］．他们［５３］还尝试将氯甲酸酯作为添加剂，通

过形成喹啉
!

盐来活化底物，［Ｉｒ（ＣＯＤ）Ｃｌ］２／（Ｓ）
ＳｅｇＰｈｏｓ／ＣｌＣＯ２Ｂｎ／ＬｉＣＯ３是这类底物有效的催化体
系，不对称氢化反应可以获得８８．０％～９０．０％的对
映选择性（图２５）．

图２４铱配合物催化喹啉及其衍生物的不对称氢化
Ｆｉｇ．２４Ｉｒｃｏｍｐｌｅｘｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｑｕｉｎｏｌｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

图２５氯甲酸盐活化的喹啉的不对称氢化
Ｆｉｇ．２５Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｑｕｉｎｏｌｉｎｅａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｂｙｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍａｔｅｓ

　　尽管这些催化剂在喹啉的不对称氢化中取得了
很好的对映选择性，但催化剂用量较高，一般底物

与催化剂的比率为１００．２００７年，范青华等［５４］将

基于 ＢＩＮＡＰ的手性树状双膦 ＧｎＤｅｎＢＩＮＡＰ配体用
于铱催化喹啉的不对称氢化反应中（图２６），结果
发现反应对映选择性高达９３．０％ ｅｅ，ＴＯＮ和 ＴＯＦ
分别达到４３０００和３４５０ｈ１．并且树枝状手性配体
Ｇ３ＤｅｎＢＩＮＡＰ的铱催化剂还可以回收再利用６次．
　　２０１０年，ＶｉｄａｌＦｅｒｒａｎ等［５５］也探索出结构多样
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图２６手性树状ＧｎＤｅｎＢＩＮＡＰ配体
Ｆｉｇ．２６ＣｈｉｒａｌｄｅｎｄｒｉｔｉｃＧｎＤｅｎＢＩＮＡＰｌｉｇａｎｄｓ

的高模块化ＰＯＰ配体２６－２８（图２７），并应用于铱
催化的喹啉衍生物的不对称氢化反应，获得了很好

的对映选择性（高达９３．０％）．实验结果发现，与应
用于铑催化不对称氢化结果有些不同［５６－５７］，反应

的对映选择性不受配体结构影响．

图２７Ｉｒ／ＰＯＰ配合物催化喹啉的不对称氢化
Ｆｉｇ．２７Ｉｒ／ＰＯＰｃｏｍｐｌｅｘｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ

ｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｑｕｉｎｏｌｉｎｅ

　　Ｎｕｎｅｚ等［５８］又将配合物［Ｉｒ（Ｃｌ）（ｃｏｄ）（ＰＯＰ）］
成功应用于各种杂环亚胺的不对称氢化中，对映选

择性高达 ９９．０％，且底物与催化剂的比率达
到２０００∶１（图２８）．为了探索２甲基喹啉的氢化

图２８杂环亚胺的不对称氢化反应
Ｆｉｇ．２８Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃｉｍｉｎｅｓ

反应历程，采用同位素标记法分别在Ｈ２／１０％ ＤＣｌ、
Ｄ２／１０％ ＨＣｌ、Ｄ２／１０％ ＤＣｌ条件下做对比实验（图
２９），研究发现：Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４以及喹啉甲基碳的氘代
原子发生异构化；在所有的还原反应中，当加入

Ｄ２，底物的Ｃ２全被标记，有力地说明不对称诱导
反应发生在亚胺部位．

图２９喹啉的不对称氢化反应可能路径
（红色标记的Ｈ原子即氘代位置）

Ｆｉｇ．２９Ｐｏｓｓｉｂｌｅｐａｔｈｗａｙｓｆｏｒｔｈｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｑｕｉｎｏｌｉｎｅ
（ａｌｌｒｅｄＨａｔｏｍａｒｅｄｅｕｔｅｒａｔｅｄｐｏｓｉｔｉｏｎ）

　　周永贵等［５９］以催化量Ｂｒｎｓｔｅｄ酸作为辅助剂，
将配体（Ｒ）Ｃ４ＴｕｎａＰｈｏｓ成功应用于Ｐｄ催化非官能
化亚胺的不对称氢化反应（图３０）．结果表明，加入
Ｂｒｎｓｔｅｄ酸，降低了底物对钯催化剂的抑制作用，
对底物活化起到很大促进作用，有效提高了催化剂

的反应活性和对映选择性．

图３０简单亚胺的不对称氢化
Ｆｉｇ．３０Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｓｉｍｐｌｅｋｅｔｉｍｉｎｅｓ
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２结论与展望
综上所述，不对称催化氢化反应已经在合成光

学纯化合物方面展现了突出优势，而手性过渡金

属／含磷配体配合物催化剂在其中发挥着重要作用．
以磷为手性中心的双齿膦配体，近来在烯烃不对称

氢化反应中表现高对映选择性；螺环手性双膦配体

在α，β不饱和酮的不对称氢化反应中，具有高活
性和高对映选择性；高模块的 ＰＯＰ配体在催化大
位阻亚胺氢化时，获得较好的对映选择性．但是，
过渡金属配合物在催化不对称氢化反应中，存在如

何实现手性催化剂的循环使用、成本降低以及开展

特殊底物的拓展等问题，设计及合成高效过渡金

属／含磷配体配合物将会面临更多的机遇和挑战．
相信将来会有更经济高效的配体合成出来并应用于

工业生产而造福人类．
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