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摘要    利用邻二苯基膦苯甲醛分别与多种手性二胺的缩合反应, 设计合成了一系列新型手

性四齿胺膦配体. 这类多齿胺膦配体含有两个“软”的磷原子和两个“硬”的氮原子, 具有丰富

的配位化学性能和优秀的不对称诱导能力. 本文综述了手性胺膦金属络合物催化剂在不对称

转移氢化反应、氧化动力学拆分反应、烯烃的不对称环氧化反应和不对称环丙烷化反应、不

对称 D-A 反应中的应用.  
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1  引言 

手性化合物在医药、农药、食品添加剂、功能高

分子材料等领域有着广泛的应用[1]
. 对于许多有生物

活性的化合物而言, 其两种对映体往往具有不同程

度的活性, 或具有完全不同的生理作用. 因此如何能

够高产率、高光学纯度、低成本低能耗地获得单一对

映体化合物是化学家研究的重要课题. 研究表明, 不

对称催化是制备单一对映体化合物最有效、最重要 

的途径之一. 它仅用少量手性催化剂 , 实现手性转

移、手性倍增, 生成大量的旋光性产物. 为实现高效

的不对称催化反应, 化学工作者需要设计合成优秀

的手性催化剂. 通常, 手性金属催化剂由金属中心和

中性或阴离子的手性辅助配体组成 . 借助手性配体

的结构、构型和刚性, 能够在催化活性中心周围营造

一种特殊的手性立体微环境 , 以有效控制反应物分

子的空间取向和反应进程, 发挥特异的光学选择性. 

因此, 手性配体是实现不对称催化反应的关键. 近年

来, 合成手性配体的一种发展趋势是, 在手性膦配体

的基础上, 引入氮、氧或硫等杂原子, 生成多齿的混

合功能团配体[2]
. 这类配体中的混合功能团, 不仅能

与金属中心络合, 生成刚性较强的手性金属络合物, 

而且在催化反应的过程中 , 配体中功能团还能够与

底物络合, 生成活性中间络合物, 类似于酶催化中金

属中心及其周围功能团与底物分子的多点相互作用, 

减少了过渡态的自由度, 有利于提高光学选择性 [3]
. 

本文将介绍新型手性四齿胺膦配体及其金属络合物

的设计合成与在不对称催化中的应用.  

2 手性胺膦配体及其金属络合物 

近年来, 我们利用邻二苯基膦苯甲醛分别与多

种手性二胺的缩合反应, 设计合成了一系列新型手

性四齿胺膦配体[4]
(图 1). 研究表明, 上述胺膦配体是

一类新的优秀手性配体 . 这类多齿配体含有两个

“软”的磷原子和两个“硬”的氮原子, 可增加中心金属

原子的碱性, 并调节其电子性能; 也能较方便地控制

配位数和立体构型, 降低分子内或分子间的交换过

程, 提高配合物的刚性和发挥特异的光学选择性.  

手性金属络合物催化剂由活性金属中心和手性

配体组成. 其金属中心决定催化剂的反应活性, 而催

化剂的对映选择性来源于手性配体的不对称诱导力.  
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图 手性四齿胺膦配体[4] 

因此中心金属的合适选择和手性配体的合理匹配是

有效设计合成优秀手性催化剂的关键. 我们设计合

成的双胺双膦配体, 含有“软”的膦和“硬”的胺双

功能团, 对一系列过渡金属离子显示了很强的络合

能力. 赖于反应条件和金属中心的种类, 这类 PNNP

型配体与金属中心具有丰富的配位模式 , 生成多种

组成各异、结构新颖的金属络合物. 例如, 用( , )-双

[ (邻-二苯基膦 )苯亚甲基 ]-环己基 -1 ,2-二胺 ( , )- 

C6P2N2 或( , )-双[(邻-二苯基膦)苄基]-环己基-1,2-二

胺 ( , ) - C 6 P 2 ( N H ) 2 分别与简单的钌化合物

Ru(COD)Cl2或Ru(DMSO)4Cl2反应, 可高产率地得到

相应的手性钌络合物 R u C l 2 [ ( , ) - C 6 P 2 N 2 ]或

RuCl2[( , )-C6P2(NH)2]
[5]

(图 2). 该络合物中, PNNP

配体的双胺及双膦基团均与中心钌原子配位, 而两

个氯原子则相互以反式与中心钌络合 , 形成六配位

的八面体配位构型. 类似地, 当手性配体( )-双[(邻-

二苯基膦)苯亚甲基]-1,2-丙二胺或( )-双[(邻-二苯基

膦)苄基]-1,2-丙二胺分别与 Ru(DMSO)4Cl2 在甲苯中 

 

图  手性胺膦-钌、铑络合物[5, 6] 

加热回流反应 , 则可高产率地得到手性钌络合物

RuCl2[( )-C3P2N2] 或 RuCl2[( )-C3P2(NH)2]
[4]

.  

除上述的手性钌络合物外 , 手性双胺双膦配体

也易与[Rh(COD)Cl]2 反应, 生成手性铑阳离子络合

物 Rh[( )-C6P2N2]X 或 Rh[( )-C6P2(NH)2]X (X = 

PF6, BF4或 ClO4)
[6]

. 此外, PNNP 配体可分别作为双

齿配体生成铬络合物 Cr2(CO)8[C2P2N2]
[7]

; 作为 2.5齿

配体制备银络合物 Ag-[BINAP-P2N2]
[8]

; 也可作为三

齿配体形成铜络合物 Cu-[BINAP-P2N2]
[9]和钼络合物

[ -(CO)3Mo][PN2P(O)]
[10]

; 还可作为四齿配体生成

钌络合物 RuCl2[C2P2N2]
[11]和 RuCl2[C2P2(NH)2]

 [12]
.  

在此基础上, Mezzetti等利用上述 PNNP配体合

成了一系列五配位、六配位的手性胺膦-钌络合物[13]
. 

Morr is 等则采用模板法合成了手性胺膦 -铁络合   

物[14]
(图 3). 我们设计合成的这类手性胺膦配体含有

胺和膦混合双官能团: 膦基团是较“软”的碱, 而胺基

团是较硬的“碱”, 因而膦基团具有与金属中心较强

的配位能力, 胺基团的配位能力较弱. 利用这种性质

可望控制中心金属的配位数. 同时, 赖于中心金属的

种类或价态的差异, 在某些场合下, 两个膦基团与中

心金属配位, 而两个胺基团不全与金属中心络合, 催

化剂分子形成特殊的“分子腔”, 可望对底物发挥特

异的选择性. 此外, 基于膦胺基团给予电子能力的强 
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图  手性胺膦-钌、铁络合物[13, 14] 

弱, 可望调节金属中心的电子性能. 在金属中心为高

氧化态的场合, 膦、胺基团的电子均流向缺电子的金

属中心. 而当金属中心具有较高电子密度的低氧化

态(或“0”价态)时, 膦基团转移电子经金属中心 , 并

“倒流”向胺基团再传递到芳香环, 具有大键的芳香

环起了储存电子的“电子库”的作用 . 在催化反应过

程中, 这些电子也可以返回流向金属中心. 从而调节

金属中心的电子密度 , 以满足不同催化反应过程的

需要.  

3  手性胺膦配体在不对称催化中的应用 

3.1  酮的不对称转移氢化反应 

许多手性芳香醇在制药工业有重要的应用 . 采

用含活泼氢的有机化合物作为氢源的不对称转移氢

化反应, 具有反应条件温和、操作方便和不用氢气等

特点. 因此, 研究酮类化合物的不对称转移氢化引起

了研究者的极大兴趣[15]
.  

3.1.1  异丙醇作氢源 

用异丙醇做氢源研究酮类化合物的不对称还原

具有许多优点, 不仅反应条件温和、操作简单; 而且

异丙醇廉价、容易处理, 是环境友好的溶剂(图 4). 十

几年来利用异丙醇兼作溶剂和氢源的不对称氢转移

氢化反应已取得很大进展 , 而且已发展成为不对称

催化合成的一项有效方法[16]
.  

几年来, 我们用自行设计合成的手性胺膦钌、

铑、铱等络合物催化剂, 研究了一系列芳香酮包括含

杂原子芳香酮的不对称转移氢化反应, 获得了很高

的手性催化效率[5, 6, 17~21]
(图 5). 尤其值得一提的是, 

由手性胺膦配体( )- 与铱络合物[IrHCl2(COD)]2原

位生成的催化剂体系, 能够在温和的反应条件下, 催

化多种芳香酮的不对称转移氢化 , 并得到很高的转 

 

图   酮的不对称转移氢化反应[16] 

化率和优秀的对映选择性. 例如, 当 1,1-二苯基丙酮

为底物, 且与催化剂的摩尔比(S/C)高达 10000:1 时, 

仍可获得大于 99% ee的对映选择性.  

机理研究表明, 用我们开发的手性双胺双膦钌、

铑络合物催化剂 , 之所以获得很高的催化活性和对

映选择性. 一个可能的原因是: 在反应过程中, 上述

催化剂可与反应底物酮生成催化活性的六元环过渡

态[4]
(图 6). 首先, 手性胺膦钌络合物在碱的作用下, 

生成 Ru-H络合物. 
1
H NMR在 δ –9.51 ppm出现的谱

峰暗示了负离子 H
－
的存在 . 此外 , 手性配体中的

“NH”官能团, 在催化反应过程中, 通过形成氢—氧

键, 可望生成电荷交替的六元环过渡态.  

从图可知, 不仅催化剂的中心金属与底物酮发

生作用, 催化剂中的手性配体也参与底物的络合, 因

而降低了过渡态的自由度, 增强了刚性, 催化剂显示

出优秀的对映选择性. 

此外, 钌催化剂 RuCl2[( , )-C6P2(NH)2]的手性

配体中含有六个苯环 , 这些苯环的平面围绕着钌金

属中心各有一定的空间取向 , 因而在催化反应的过

程中, 底物酮只能沿着特定的反应通道与催化剂络

合, 从而有利单一对映体产物的生成(图 7).  
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图  高对映选择性合成手性芳香醇[5, 6, 17~21] 

 

图  手性胺膦钌催化剂与底物酮生成的六元环过渡态[4] 

 

图  芳香酮不对称转移氢化反应可能的反应机理[4]

用于不对称催化氢转移氢化反应的有效手性催

化剂, 几乎全是单核的手性金属络合物. 金属原子簇

络合物含有多个金属中心 , 可望发挥多个金属原子

间的协同作用, 参与对底物的有效络合与活化. 芳香

酮是难于络合活化的底物 , 因此手性金属原子簇络

合物可望成为不对称催化还原芳香酮的有效催化剂.  

基于上述科学构思, 我们率先利用羰基钌原子

簇 Ru3(CO)12作为催化剂的前体, 分别与手性双胺双

膦配体组合, 成功地开发了手性原子簇催化体系 [22]
, 

有效实现多种芳香酮的不对称氢转移氢化(表 1).  

从表可知, 手性钌原子簇催化体系显示了很高

的手性催化效率, 即便对于空间位阻大的烷基芳香

酮也很有效. 例如, 著名的Noyori单核钌催化剂对异

丁基苯酮的不对称氢转移氢化 , 其转化率和对映选

择性分别为 41%和 83% ee
[23]

, 而用手性钌原子簇催

化体系, 转化率和 ee 值则分别高达 91%和 94% ee. 

单核的手性铑或铱络合物催化剂对于空间位阻大的

异戊基苯酮的氢化几乎无效(转化率小于 1%)
[24]

, 而

用本研究开发的手性三核钌原子簇体系 , 仍可获得 

表  原子簇/手性胺膦配体混和体系催化芳香酮的不对称

转移氢化[22] 

 酮 手性催化剂 产率 (%) ee (%) 

1 18a Ru3(CO)12/5 91 81 

2 18a Ru3(CO)12/  11 83 

3 18a Ru3(CO)12/  96 82 

4 18b Ru3(CO)12/  94 95 

5  Ru3(CO)12/  98 96 

6  Ru3(CO)12/  72 92 

7  Ru3(CO)12/  93 92 

8 18c Ru3(CO)12/  48 99 

9  Ru3(CO)12/  79 99 

10  Ru3(CO)12/  30 94 

11  Ru3(CO)12/  66 90 
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80%的转化率和 71% ee.  

手性原子簇的金属原子之间发挥协同作用是显

示高催化活性的一个可能原因 . 由于多金属中心的

存在, 底物酮和氢源异丙醇可以同时络合在同一原

子簇分子中的不同金属中心 , 生成亚稳态的催化过

渡态[24]
(图 8).  

从该过渡态的模型图可以看出 , 作为氢源的异

丙醇和底物酮可同时络合在同一原子簇分子中 , 使

得本来比较难以进行的分子间的氢转移反应, 转化

为比较容易进行的分子内氢转移过程 , 因而手性多

核金属原子簇显示了独特的优秀不对称催化性能 . 

这些实验结果为高效手性催化剂的分子设计提供了

一项重要的实验和理论依据.  

前手性酮的不对称催化还原大多使用钌、铑或钯

等贵金属催化剂, 但是由于钌络合物价格比较昂贵, 

近年来一些研究者纷纷把目光投向价格便宜、安全无

毒的铁系催化剂. 2004年, 我们研究小组[25]率先将手

性胺膦配体-铁簇合物催化剂体系用于多种芳香酮的

不对称转移氢化反应. 之后Morris的研究小组[14, 26~28]

做出了很好的结果. 他们找到了一条简便而且经济

的模板合成路线 , 制备出手性双胺双膦-铁络合物 , 

并且获得了单晶进行结构测定 . 将其用于酮的不对

称催化还原反应, 获得了很好的结果, 对映选择性最

高达 99% ee, 室温下 TOF值高达 5000 h
–1

.  

一般而言, 手性金属络合物催化剂的价格都比

较昂贵, 因而手性催化剂的循环使用已成为不对称

催化合成工作者急待解决的课题 . 负载于固体表面

的均相络合物催化剂, 往往催化活性降低. 但应用载

体模板隔离技术, 可防止催化活性中间物种聚合而 

 

 

图  手性胺膦-钌原子簇催化剂体系与异丙醇、底物酮生成

的催化过渡态[24] 

失活. 用功能高分子为载体时, 可望有效控制手性分

子在载体表面的形成和分布 , 为催化反应提供合适

的微环境. 因而负载后的手性金属络合物刚性增强、

自由度降低 , 出现了一些其对映选择性反而提高的

例子[29, 30]
. 我们用自行设计合成的手性双胺双膦钌

络合物, 负载于聚丙烯酸分子上, 制成聚丙烯酸键联

手性钌络合物催化剂[31]
(图 9). 手性络合物 Ru[( )- 

P2(NH)2]的
31

P NMR 仅出现敏锐的单谱峰(δ +43.28 

ppm). 但当负载于聚丙烯酸后, 由于手性钌分子没有

保持原来的 C2-对称, 分子中的两个膦基团并不是等

价的, 因而其 31
P NMR 出现不等值的双峰(+39.90, 

38.74 ppm). 该负载型的手性钌络合物催化剂可溶于

水和醇. 在异丙醇的溶剂中, 不对称催化苯乙酮的氢

化, 其对映选择性高达 96% ee.  

3.1.2  甲酸钠作氢源时水溶液中芳香酮的不对称转

移氢化反应 

当用异丙醇作为酮的不对称转移氢化的氢源时, 

反应过程中异丙醇被氧化生成丙酮 . 它可与另一产

物手性醇反应, 生成原来的酮和异丙醇, 因而, 该反

应是可逆的 . 生成手性醇的转化率随底物酮浓度的

提高而降低. 但用甲酸和三乙胺作还原剂时, 上述反

应是不可逆还原反应, 其转化率最高可达 100%.  

随着人们环保意识的提高, “绿色化学”已成为化

学工业技术发展的重要方向 . 以水作为溶剂的化学

反应由于具有安全无毒、环境友好的优点日益得到人

们的广泛关注 [32]
. 我们也开展了手性胺膦配体在水 

 

 

图  负载于聚丙烯酸的手性钌催化剂的制备[31] 
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溶液中催化芳香酮不对称转移氢化的研究 [33]
. 结果

表明, 以水作为溶剂, HCOONa 为氢源, 反应温度为

60 ℃时, 该催化体系能够顺利实现苯丙酮的对映选

择性还原, 得到相应的手性芳香醇, 其转化率可达到

99%, 对映选择性高达 88% ee. 即便 S/C高达 8000/1, 

其转化率和 ee 值均可达到 85%以上. 在表面活性剂

PPNCl 存在的条件下, 能够将多种芳香酮底物进行

不对称还原, ee值最高可达 96%(表 2).  

3.2  亚胺的不对称转移氢化反应 

手性胺化合物作为多种医药、农药的中间体, 在

制药工业中有着重要的应用 . 手性亚胺的不对称还

原是获得手性胺最直接、最有效的方法. 然而, 这一

看似简单的反应却极具挑战性 [34]
. 许多能够成功用

于烯烃及酮类对映选择性还原的手性催化剂 , 对于

前手性亚胺的不对称还原则显得无能为力 . 与前手

性烯烃及酮类不对称还原取得的巨大成就相比 , 前

手性亚胺不对称还原的研究进展相当有限 . 应用于

此领域的手性催化剂多为 Ru、Rh、Pd、Ti等过渡金

属催化体系. 最近, Beller等将手性双亚胺双膦配体

与三核铁簇合物[Et3NH][HFe3(CO)11]原位生成的催

化体系用于十几种前手性亚胺的不对称转移氢化反  

应[35]
(图 10). 在温和条件下, 获得了很高的活性和对

映选择性(98% ee). 这是手性铁催化体系用于前手性

亚胺不对称还原的第一个成功的例子.  

表  水溶液中芳香酮的不对称转移氢化反应[33] 

 

 酮 时间 (h) 转化率 (%) ee (%) 

1 18a 47 99 62 

2 18b  9 99 88 

3a) 18b 101 88 85 

4 18c 50 99 96 

5 18k 39 86 88 

6 18m 36 99 82 

7 o-18e 33 98 51 

8 m-18e 47 98 55 

9 p-18e 34 48 76 

10 o-18j 39 95 82 

11 m-18j 39 98 64 

a) S/C = 8000/1. 

 

图  亚胺的不对称转移氢化反应[35] 

3.3  氧化动力学拆分反应 

消旋醇的氧化动力学拆分反应是获得光学活性

醇的另一有效方法. 我们将自行设计合成的手性胺

膦-铱络合物[IrCl-C6P2(NH)2]用于催化多种消旋二级

醇的动力学拆分反应 , 在温和条件下表现出非常好

的催化活性和对映选择性, ee 值最高可达 98%
[36]

(图

11). 碱对于消旋醇的动力学拆分有着重要的影响 , 

加入适量的碱提高了反应的转化率和 ee 值. 其原因

可能是碱能够促使手性金属络合物生成催化活性中

间体-金属氢化物, 从而加速反应进行. 该实验是手

性胺膦配体 C6P2(NH)2及其金属络合物在消旋二级醇

的氧化动力学拆分领域的首次应用 , 它的成功进一

步拓宽了手性胺膦配体及其金属络合物在不对称催

化反应中的应用范围, 表明自行制备的手性胺膦-铱

络合物[IrCl-C6P2(NH)2]是一种高效、具一定通用性的

新型手性催化剂.  

3.4  不对称环氧化反应 

光学活性的环氧化物作为合成许多药物和天然

产物的重要中间体和构成不对称碳碳键的重要手性

元, 通过选择性开环和官能团转化等反应, 可以合成

许多有价值的手性化合物和天然产物 [37]
. 其中烯烃

的不对称环氧化反应是合成手性环氧化合物的重要

方法. 手性胺膦配体 PNNP以其优异的性能吸引了众

多研究者的关注 . 最近, Mezzetti 等 [38]用五配位的

[RuCl(PNNP)]
+
 络合物催化烯烃的不对称环氧化反

应(图 12). 以H2O2 作为氧化剂, 反应进行 6 h后苯乙

烯的转化率为 35%, 获得相应手性环氧化物的选择

性为 70%, 对映选择性为 42% ee.   

 

图  手性胺膦-铱络合物催化消旋醇的氧化动力学拆分[36] 
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图  手性胺膦-钌络合物催化苯乙烯的不对称环氧化反应[38] 

3.5 不对称环丙烷化反应 

烯烃的环丙烷化反应对于化学家而言极具挑战

性. 由于同时形成两个手性中心, 因此要求同时控制

对映选择性与非对映选择性. Mezzetti 等[39~43]用五配

位的[RuCl(PNNP)]
+
 络合物催化烯烃的不对称环丙

烷化反应. 当 1-辛烯作为底物时, 得到 66%的分离产

率, 顺反式比为 85:15, 其中顺式和反式异构体的 ee

值分别高达 99%和 98%(图 13). 这是在脂肪族末端烯

烃的不对称环丙烷化反应中, 第一次获得如此高的

顺式和对映选择性的例子. 此外, 该催化剂用于苯乙

烯和 α-甲基苯乙烯的不对称环丙烷反应也获得了很

好的结果.  

3.6  不对称环加成反应 

由过渡金属催化的不饱和分子间的环加成反应是

获得环状化合物的一个非常有效的方法 [44]
, 手性胺 

膦配体也被成功用于不对称环加成反应中. Mezzetti 

 

图 手性胺膦-钌络合物催化 1-辛烯不对称环丙烷化反应[42] 

等 [45]将手性胺膦-钌络合物用于不对称 Diels-Alder 

反应中(图 14), 对映选择性最高为 93% ee. 但是该催

化体系的活性仍有待于进一步提高.  

4  结论与展望 

手性四齿 PNNP型配体, 含有两个“软”的磷原子

和两个“硬”的氮原子 . 与金属原子配位较强的磷增

加了中心金属原子的碱性和络合物的稳定性 , 而与

中心金属配位较弱的氮原子 , 在催化反应过程中

NM 键较易离解, 产生空的配位点以便络合底物 . 

因而, 与含有同种功能团的 P,P或 N,N-配体较之, 混

合的 P,N-配体可更好地控制络合物的配位数和立体

构型 , 显示优秀的催化性能 . 研究结果表明 , 手性

PNNP 型配体可分别与 Ru(II), Rh(I), Ir(I), Fe(II), 

Co(II)和 Cu(I)等多种金属原子配位, 生成多种结构新

颖的手性 PNNP 型金属络合物. 这些络合物催化剂, 

不仅有效应用于酮类化合物的不对称氢转移氢化 , 

获得了高达 99% ee 的对映选择性, 而且也被广泛用

于亚胺化合物的对映选择性还原 , 消旋醇的氧化动

力学拆分, 不对称环氧化, 不对称环丙烷化和不对称

环加成等不同类型的反应, 并取得了很好的效果. 随

着化学工作者对 PNNP配体及其配位化学, 催化作用

机理研究的不断开展和深化 , 将为开发更新型的手

性多功能团胺膦配体的分子设计提供理论依据和指

导作用.  

 

图  手性胺膦-钌络合物催化的不对称环加成反应[45] 
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Abstract: A series of chiral tetradentate diaminodiphosphine ligands (PNNP-type) have been synthesized and 

characterized. These ligands contain two “soft” phosphorus atoms and two “hard” nitrogen atoms, which display the 

rich coordination chemistry and easily modify the steric and electronic properties of the resulting metal complexes. 

Based on these polydentate mixed-P,N ligands, the chiral PNNP-Ru, PNNP-Rh and PNNP-Fe complexes were prepared 

and used as catalysts in the asymmetric transfer hydrogenation of aromatic ketones with up to 99% ee and even the 

molar ratio of ketone to catalyst up to 10000:1. The catalytic reaction mechanism of ATH will be discussed. The PNNP 

ligands extensively used in asymmetric epoxidation, cyclopropanation and kinetic resolution by other researchers and us 

are also reviewed.  
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