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摘要  在过去近30年的研究工作中, 发展手性双磷配体主导了不对称催化氢化领域. 进入21世纪以来, 
手性单磷配体特别是手性亚磷酸酯和亚磷酰胺类单磷配体的研究引起了国内外的关注, 其特点是这些
单齿磷配体的合成比较简单, 原料价格低廉, 同时在烯烃的不对称氢化中具有高催化活性和高对映选
择性, 其催化效率和对映选择性可以与目前最好的双膦手性配体形成的催化剂相媲美, 因此单齿亚磷
酸酯、氨基亚磷酸酯类配体在工业化中有很广泛的应用前景. 另外从概念上也突破了传统的只有手性双
齿磷配体容易获得高对映选择性的观念. 因此, 这是一个值得关注的研究方向. 本文简要回顾了不对称
催化氢化研究中手性磷配体的发展过程, 比较系统地介绍了单齿磷配体的合成及其在不对称催化氢化
反应中的应用.  
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在商业化的不对称催化反应中 , 不对称催化氢
化是最重要的工业过程, 例如, 第一个工业化的催化
不对称合成工艺是孟山都公司进行的左旋多巴的催

化不对称氢化合成 . 手性农药异丙甲草胺等的关键
中间体合成则是规模最大的工业化的不对称催化氢

化过程. 在催化不对称反应中, 不对称催化氢化已成
为研究最为深入的不对称反应之一[1~9]. 手性配体是
构成手性催化剂的重要组成部分 , 因此在不对称催
化氢化反应的研究中 , 设计和合成各种各样的高效
和高对映选择性手性配体一直是人们研究的主题 . 
至今为止, 数以千计的手性磷配体已有报道. 不对称
催化氢化的进步过程, 也就是一部磷配体的发展史.  

1  不对称催化氢化反应研究中手性磷配体 
发展的简单回顾 

1965年, Wilkinson等[10]用RhCl(PPh3)催化剂实现
了温和条件下在有机溶剂中对简单烯烃的催化氢化, 
仅仅 3 年后, Horner等[11]和Knowles等[12]分别独立地

用手性膦配体取代Wilkinson催化剂中的PPh3 配体实

现了第一个不对称氢化反应 , 所获得的不对称诱导
很低, ee值最高仅为 15%. 在Knowles等[13]的后续研

究中, 使用手性单齿膦配体 5还原脱氢氨基酸 1仅以
28%的ee值得到产品, 当磷上苯环的邻位引入甲氧基
后(PAMP 6), 由于空间位阻的变化[14], ee值可以提高
到 58%, 当用环己基代替PAMP中的苯取代基后
(CAMP 7), ee值提高到 90%, 这在当时是一个非常高
的成就. 5 ~ 7是含手性磷原子的单齿膦配体, 8则是

含手性碳原子的另一类单齿膦配体(图 1), 它的手性
不在磷原子上, 而是含有多个手性碳原子. 使用 8 与
Rh形成的催化剂催化香叶酸的氢化, 可以 79%的ee
值得到氢化产物[15,16]. 在 20 世纪 70 年代, 合成这些
光学活性的手性单齿磷配体(特别是含有手性磷原子
的配体)是相当复杂和繁琐的, 在一定程度上阻碍了
单齿磷配体的发展.  

1971年, Kagan等[17]合成了第一个手性双齿膦配

体(R, R)-DIOP, 实现了手性膦配体设计的真正突破. 
DIOP的制备相当简单 , 起始原料(+)−酒石酸也比较
便宜. 使用DIOP对脱氢氨基酸 2进行催化氢化, 反应
可在极短的时间内实现定量转化 , 而且ee值可以达
到 72%. DIOP的上述优势促使当时对磷配体的研究
方向从单齿磷配体转向双齿磷配体 . 1975 年 , 
Knowles等[18,19]发展了双膦DIPAMP配体, ee值达 95%, 
并用于左旋多巴的工业化生产 , 这进一步凸显了手
性双齿膦配体的重要性. Knowles最早实现了催化不
对称氢化反应又能促使不对称氢化的工业化 , 这是
他获得Nobel奖的主要原因. 从此以后, 人们将注意
力转移到了手性双齿膦配体的设计和合成 , 特别是
具有C2 对称性的双膦配体, 许多催化剂体系都能高
效和高对映选择性地催化不对称氢化反应. 图 2是一
些有代表性的双膦配体 [17~26]. 尽管使用单膦配体
CAMP 7 在Rh催化的脱氢氨基酸的不对称氢化反应
中, 产物的ee值已可达 90%, 但是它早已被湮没在双
齿手性膦配体的研究潮流中. 目前, 发展新型高效双
齿膦配体的趋势仍在继续.  

mailto:kding@mail.sioc.ac.cn


 
 
 
 
 
 
 

  第 49卷 第 16期  2004年 8月  评 述 

 
 

图 1  脱氢氨基酸的不对称氢化 

 

 
 

图 2  代表性的手性双齿膦配体 
 

在上述双齿膦配体中, DIOP含两个sp3 不对称碳

原子, DIPAMP拥有两个手性磷原子, 完全芳香性的
BINAP不含手性原子, 是轴手性分子, 这些配体与金
属络合形成从四元到八元环的络合环. 1980年Noyori
等发展的BINAP配体, 不仅具有轴手性的结构特征, 
而且在不对称氢化之外 , 还适用于多个不对称反应
过程 , 如不对称异构化反应用于光学活性薄荷醇的
工业化生产, 这也是Noyori获得Nobel奖的主要原因
之一. 1980年前后, Bosnish等推出的CHIRALPHOS和
SkewPHOS在多种底物类型的氢化反应中也取得了

好的结果. 但是, 即使对于氢化反应来说, 没有一种
配体能对所有底物都给出优异的结果 , 加以工业化
应用中专利控制等原因, 一直到最近, 仍有一些结构
特殊且结果优异的新配体相继出现. 1999 年Imamoto
报道的MiniPHOS可以说是最小的双膦配体. 1997 年
张绪穆的BICP对于多种底物表现了很突出的结果 . 
2003 年周其林报道的SDP则是又一例, 而且形成仅
有的八元络合环. 除了少数配体以外, C2对称性是这

些配体的一个明显的普遍性结构特征 , 这使得催化
氢化过程中非对映异构反应中间体和过渡态的数目
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大大减少. C2对称性往往是双齿配体设计中的重要指

导思想. 这些配体的另一个特征是它们含P-C键. 可
能由于易于水解的缘故, 含P-O或P-N键的配体在很
长一段时间很少被探索 , 但另一方面 , 含P-O或P-N
键的配体不易被氧化 . 最近出现的一些含有P-O或
P-N键的配体(图 3)[27~30]同样具有好的对映选择性.  

2  单齿磷配体在不对称氢化反应中的复兴 
尽管手性单齿磷配体是第一类用于不对称催化

氢化反应的配体 , 并且这类配体在其他不对称反应
中也得到了广泛应用[31~33], 有少数配体(图 4)[34,35]在

烯烃的不对称氢化反应中也达到了 90%以上的对映
选择性 , 但几乎没有单齿磷配体的对映选择性可与
双齿膦配体相比. 因此, 30 多年来, 单齿磷配体一直
没有引起人们的足够重视 . 主要原因可能是按照传
统观念 , 高对映选择性通常需要双齿螯合膦配体参
与和金属的配位 , 它们的强络合能力保持了络合物 

中的手性单元, 并且降低了螯合环中配位原子-金属
键的旋转自由度. 直到 2000 年, 单齿磷配体在不对
称氢化反应中才开始了真正复兴[36].  

在目前所出现的单磷配体中 , 一般在磷原子中
心都有 3 个取代基 , 但也有个别例外 , 2002 年 , 
Helmchen等报道的配体 15(图 5)就是立体位阻很大的
单齿仲膦配体, 该配体的合成较为复杂, 而且易于氧
化 , 需要以硼烷加成物的形式保存 , 制备Rh催化剂
时, 先要去保护. 该配体用于衣康酸 18、α-乙酰氨基
肉桂酸 2 和乙酰氨基丙烯酸的不对称氢化, 使用 1% 
~ 0.2%的催化剂, 可以 86%~96%的ee值得到相应的
氢化产物[37].  

在不对称催化氢化的研究中, 图 6所示的各类底
物是评价手性配体优劣的一些标准底物 . 下面分别
介绍自 2000 年以来出现的一些单齿磷配体的合成以
及它们在不同标准底物不对称氢化中的应用. 

 

 
 

图 3  具有 P-O 或 P-N键的手性双齿磷配体 
 

 
 

图 4  2000年以前出现的几个在不对称氢化反应中具有高对映选择性的单齿磷配体 
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图 5  单齿仲膦配体 
 
2.1  单齿亚膦酸酯(Phosphonites)配体 

2000 年 ,  Pringle等报道了单齿亚膦酸酯配体
(S)-23a-b, 如图 7 所示, 配体(S)-23 的合成非常简单, 
由(S)-BINOL与烷基二氯化膦经一步反应即可得到. 
用(S)-23a与Rh形成的催化剂催化 17的不对称氢化反
应, 在 1.5 × 105 Pa氢气压力和室温条件下反应 3 h, 
即可得到 92% ee值的氢化产物, 使用类似的双齿亚
膦酸酯配体 24与Rh形成的催化剂可以 90%的ee值得
到相应产物. 对于底物 20, 使用单齿亚膦酸酯配体
(S)-23b与Rh形成的催化剂, 同样条件下, 反应 20 h可
以 80% 的ee值得到目标产物, 而使用配体 24, 只能
以 19%的ee值得到产物(见表 1) [38]. 这些结果第一 

次对广泛认可的双齿螯合膦配体更为优越的观点提

出了挑战 , 引起了人们对单齿磷配体在不对称氢化
反应中应用的高度关注.  

几乎同时 , Reetz等报道了配体 (R)-23c的合成 , 
(R)-23c与Rh形成的催化剂用于底物 17的不对称氢化, 
与 (S)-23a相比 , 产物的 ee值可以提高到 94%, 在
Reetz的工作中, 使用(R)-23b, 对底物 19 的不对称氢
化也能以 90%的ee值得到相应的产物(见表 1)[39]. 

尽管如此, 使用相似的双齿亚膦酸酯配体 9[28], 
对底物 17, 19的不对称氢化可以 > 99.5%的ee值得到
产物 , 双齿螯合膦配体更为优越的观念仍没有被突
破. 

2.2  单齿亚磷酸酯(Phosphites)配体  

2000 年, Reetz等[40]报道了一系列单齿亚磷酸酯

配体, 这类配体可以由BINOL出发一步合成得到(图
8). 使用 25 与Rh形成的催化剂催化烯烃衍生物的不
对称氢化反应, 取得了很好的结果(表 2). 在所合成
的各个配体中(25, R可为CH3, i-Pr, Ph, 2-BrC6H4, 
2,6-Me2C6H3, 2,6-Ph2C6H3), 25a(R = i-Pr)是较好的一 

 

 
 

图 6  不对称氢化中常用的烯烃衍生物 
 

 
图 7  单齿亚膦酸酯配体的合成 
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表 1  单齿与双齿亚磷酸酯与 Rh形成的催化剂催化烯烃衍生物不对称氢化反应的比较 
序号 底物 配体 底物/催化剂 反应条件 转化率/% ee% (构型) 

1 17 (S)-23a ~500 CH2Cl2, 25℃, 1.5 × 105 Pa H2 73 92(R) 
2 17 24 ~500 CH2Cl2, 25℃, 1.5 × 105 Pa H2 100 90(R) 
3 20 (S)-23b ~500 CH2Cl2, 25℃, 1.5 × 105 Pa H2 100 80(R) 
4 20 24 ~500 MeOH, 25℃, 1.5 × 105 Pa H2 81 19(R) 
5 17 (R)-23c 1000 CH2Cl2, rt, 1.3 × 105 Pa H2 100 94(S) 
6 19 (R)-23b 1000 CH2Cl2, rt, 1.3 × 105 Pa H2 100 90(R) 

 

 
 

 
图 8  单齿亚膦酸酯配体 25的合成 

 
表 2  配体 25~27与 Rh形成的催化剂催化烯烃衍生物的不对称氢化反应 

序号 底物 配体 底物/催化剂 反应条件 转化率/% ee% (构型) 
1a) 19 25a 1000 CH2Cl2, 20℃, 1.3 × 105 Pa H2 100 97.6(S) 
2a) 19 25b 1000 CH2Cl2, 20℃, 1.3 × 105 Pa H2 100 99.2(S) 
3a) 19 25c 1000 CH2Cl2, 20℃, 1.3 × 105 Pa H2 100 98.2(S) 
4a) 19 25b 5000 CH2Cl2, 20℃, 1.3 × 105 Pa H2 100 99.4(S) 
5b) 19 25b 1000 CH2Cl2, 20℃, 1.3 × 105 Pa H2 100 99.6(S) 
6c) 19 25b 1000 CH2Cl2, 20℃, 1.3 × 105 Pa H2 100 99.5(S) 
7 17 25a 1000 CH2Cl2, 20℃, 1.3 × 105 Pa H2 100 94.8(R) 
8 17 25b 1000 CH2Cl2, 20℃, 1.3 × 105 Pa H2 100 95.5(R) 
9 19 26a 2000 CH2Cl2, rt, 10 × 105 Pa H2 100 95.2(S) 

10 19 26b 2000 CH2Cl2, rt, 10 × 105 Pa H2 100 90.5(R) 
11 19 26a 2000 CH2Cl2, rt, 100 × 105 Pa H2 100 93.6(S) 
12 19 26a 10000 CH2Cl2, rt, 50 × 105 Pa H2 100 94.4(S) 
13 19 26c 100 CH2Cl2, rt, 10 × 105 Pa H2 100 99.6(R) 
14 19 26d 100 CH2Cl2, rt, 10 × 105 Pa H2 100 99.1(S) 
15 19 26e 100 CH2Cl2, rt, 10 × 105 Pa H2 100 99.4(R) 
16 19 26f 100 CH2Cl2, rt, 10 × 105 Pa H2 100 90.3(S) 
17 22 26e 100 CH2Cl2, rt, 10 × 105 Pa H2 100 95.0(S) 
13 17 27 50 CH2Cl2, rt, 3 × 105 Pa H2 100 93.0(S) 
14 19 27 50 CH2Cl2, rt, 3 × 105 Pa H2 100 96.0(R) 

a) 配体/Rh = 1︰1; b) 配体/Rh = 2︰1; c) 配体/Rh = 4︰1 
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个. 增加或减小 R基团的空间位阻, 对映选择性都呈
下降趋势. 当在 R 基团中引入手性中心时, 如用(R)-
或 (S)-1-苯基乙醇与亚磷酰氯反应得到的两个配体
25b, 25c. 在相同的反应条件下, 用 25b和 25c与 Rh
形成的催化剂催化 19 的不对称氢化反应分别以
99.2%和 98.2%的 ee 值得到(S)-构型的还原产物. 显
然当R为 1-苯基乙氧基时, 反应的对映选择性要优于
R 为异丙基时. R 基团中的手性对反应对映选择性的
影响很小, 在使用接近 1︰1 的 25b 和 25c 的非对映
异构体混合物时, 也能以定量的转化率得到 98.8%ee
值的产物. 此外, 配体与 Rh 的比例对反应的对映选
择性影响不大, 使用 1︰1(序号 1-4), 2︰1(序号 5)、 
4︰1(序号 6)的比例得到了相近的 ee值, 但 2︰1似乎
较好一些, ee值最高达 99.6%(序号 5). 值得强调的是
这是第一次用单齿磷配体获得超过 99%ee 的对映选
择性, 达到了与相应双齿磷配体几乎一致的水平, 而
且使用 25b, 底物与催化剂之比为 5000, 常压下 20 h
内仍能定量地以 > 99%的 ee值定量地得到氢化产物
(序号 4), 这表明单齿亚磷酸酯配体在选择性和活性

上都很优异. 配体 25 的合成及在不对称催化氢化中
的成功应用可以说是单齿磷配体研究中的真正突破. 

2001年, Xiao等[41]报道了配体 26a和 26b, 从表 2
中可以看出, 作者使用配体 26a或 26b获得了与Reetz等
相近的结果, 同时再次证明, 配体 25中R基团的手性
中心对反应的选择性影响很小 , 产物的绝对构型由
联萘部分决定. 使用配体 26a和 26b的优势在于, 它
们可由廉价的消旋联萘酚和L-薄荷醇合成, 通过分步
重结晶分离得到(图 9), 而在提高压力后, 底物与催
化剂之比可以达到 10000. 最近, 郑卓和陈惠林等[42]基

于糖和BINOL发展了一类新的单齿亚磷酸酯配体
26c~26f, 在Rh催化的N-酰基烯胺和衣康酸衍生物的
氢化反应中, 表现出了优良的不对称诱导. 

2003年, Rampf等[43]报道了配体 27, 该配体与Rh
形成的催化剂催化 17 和 19 的不对称氢化, 分别以
93%和 96%的ee值得到相应的氢化产物. 在合成配体
27时, 作者从非手性的 2,2′,6,6′-四羟基联苯出发, 用
一个手性试剂锁定联苯上的两个羟基从而引入轴手

性, 只有一个非对映异构体形成(图 10), 因此 
 

 
图 9  单齿亚磷酸酯配体 26的合成 
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图 10  单齿亚磷酸酯 27的合成 

 
配体 27 的合成相当简单, 避免了通过在联苯骨架的
邻位引入大的取代基来锁定构象 , 同时避免了消旋
体的拆分. 

2.3  单齿氨基亚磷酸酯(Phosphoramidites)配体 

1994 年, Feringa等[30,44]首先报道了单齿氨基亚

磷酸酯配体 28a (MonoPHOS)的合成, 曾应用于Cu 

催化的不对称 Michael加成反应. 2000年，Feringa 和
de Vries 首次使用该配体与 Rh 形成的催化剂, 以 17
作底物, 可以 99.8%的 ee 值得到相应的氢化产物, 
而且该配体具有较好的底物适应性 , 在不同类型烯
烃衍生物的不对称氢化中都具有优秀的对映选择性

(表 3, 序号 1 ~ 9). 使用与 28a类似的双齿磷配体 29,  
 

表 3  单齿氨基亚磷酸酯配体与 Rh形成的催化剂催化烯烃衍生物的不对称氢化反应 
序号 底物 配体 底物/催化剂 反应条件 转化率% ee% (构型) 

1 2 28a 20 EtOAc, 25℃, 1 × 105 Pa H2 100 97.1(R) 

2 16 28a 20 EtOAc, 25℃, 1 × 105 Pa H2 100 98.7(R) 

3 17 28a 20 EtOAc, 0℃, 1 × 105 Pa H2 100 99.8(R) 

4 17 28a 200 EtOAc, rt, 5 × 105 Pa H2 100 97.0(R) 

5 18 28a 20 CH2Cl2, 25℃, 1 × 105 Pa H2 100 96.6(S) 

6 19 28a 20 CH2Cl2, 0℃, 1 × 105 Pa H2 100 94.4(S) 

7 20 28a 200 EtOAc, rt, 60 × 105 Pa H2 100 97.0(R) 

8 20 28a 20 EtOAc, 0℃, 1 × 105 Pa H2 100 98.4(R) 

9 21 28a 20 EtOAc, 0℃, 1 × 105 Pa H2 100 98.7(R) 

10 33a 28b 100 THF, 5℃, 20 × 105 Pa H2 >99 99.0(R) 

11 33c 28b 100 THF, 5℃, 20 × 105 Pa H2 >99 99.6(R) 

12 34 28c 50 CH2Cl2, rt, 10 × 105 Pa H2 100 99.0(R) 

13 35 28d 50 i-PrOH, rt, 10 × 105 Pa H2 100 95.0(R) 

14 20 29 20 CH2Cl2, rt, 1 × 105 Pa H2 56 72.0(R) 

15 20 30 500 Acetone, rt, 20 × 105 Pa H2 99.9 96.4(S) 

16 17 30 500 Acetone, rt, 20 × 105 Pa H2 99.9 99.9(S) 

17 20 31 100 CH2Cl2, 0℃, 1 × 105 Pa H2 100 97.8(S) 

18 19 31 100 CH2Cl2, rt, 1 × 105 Pa H2 100 94.0(R) 

19 33a 31 100 Toluene, 5℃, 50 × 105 Pa H2 100 98.7(S) 

20 33b 31 100 Toluene, 5℃, 50 × 105 Pa H2 100 99.7(S) 

21 2 32 244 MeOH, rt, 1.3 × 105 Pa H2 100 89.0(S) 

22 18 32 192 MeOH, rt, 1.3 × 105 Pa H2 100 94.0(R) 
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在底物 20 的不对称氢化中, 只能以 56%的转化率和
72%的 ee值得到相应的氢化产物(序号 14), 与此相比, 
使用 28a, 可以 100%的转化率得到高达 98.4% ee值
的产物(序号 8). 因此, MonoPHOS的出现以及在不对
称催化氢化中的成功应用迅速得到了学术界和工业

界的高度重视 , 该类配体及催化剂的专利已授权给
DSM公司. 

2002年, Feringa等又报道了配体 28c和 28d的合
成 , 用于(E)-或(Z)-各种β-取代的乙酰氨基丙烯酸酯
的不对称催化氢化反应 , 产物的 ee值一般在
92%~99%[45]. 陈新滋等[46]也合成了 28a, 研究了 28a
与Rh构成的催化剂在各种芳基取代的N-酰基烯胺衍
生物 33 的不对称氢化中的催化作用, 取得了满意的
效果, ee值最高可达 96%. 2003 年, 陈新滋等合成了
Et-MonoPHOS即 28b, 将 28b应用于各种芳基取代的
N-酰基烯胺衍生物 33(图 12)的不对称氢化, ee值一般

在 93% ~ 99%之间, 最高达 99.6%. 对于各种芳基取
代的α-脱氢氨基酸酯的不对称氢化, ee值≥98%, 最
高超过 99.9%. 无论是对底物N-酰基烯胺衍生物还是
α-脱氢氨基酸酯, 28b的对映选择性都要优于 28a[47]. 
蒋耀忠等[48,49]合成了H8-MonoPHOS 30, 将它用于苯
环上有不同取代基的α-脱氢氨基酸酯不对称氢化反
应, 氢化产物的ee值在 92% ~ 98%; 在乙酰氨基丙烯
酸甲酯的不对称氢化中 , 产物的ee值高达 99.9%.  
周其林等[50,51]合成了螺环型配体SiPHOS 31, 发现其
在各种去氢氨基酸衍生物、各种芳基取代的N-酰基烯
胺衍生物、衣康酸及其二甲酯的不对称氢化中都有良

好的对映选择性 , 产物的ee值一般都在 90%以上 . 
Rieger等 [52]合成了配体 32, 用于衣康酸和乙酰氨基
肉桂酸的不对称氢化, 分别以 94%(R) 和 89%(S)的ee
值得到相应的氢化产物 . 这些配体在部分底物中的
氢化结果见表 3 (序号 10~22). 

 

 
 

图 11  单齿氨基亚磷酸酯配体和双齿氨基亚磷酸酯配体 
 

 
 

图 12  N-酰基烯胺及丙烯酸酯衍生物 
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从以上的结果中不难发现 , 单齿氨基亚磷酸酯
配体在许多底物的不对称氢化中都取得了可与双齿

螯合磷配体相媲美的对映选择性, 可以说, 单齿氨基
亚磷酸酯配体的出现进一步打破了只有在螯合双齿

磷配体存在下才能取得高对映选择性的传统规则 , 
大大推动了单齿磷配体的发展. 另外, 这些配体更主
要的优点是制备方法简单, 原料易得, 而且有很好的
稳定性, 因此, 显示了很好的工业应用前景.  

3  手性单齿磷配体异种组合在不对称氢化 
中的应用 

从上面介绍的一些单磷配体在催化不对称氢化

中的应用可以看出, 所用催化剂均使用 2︰1 的配体/
金属离子摩尔比 , 即两个相同的配体与金属离子组
合形成, 催化剂的组成相对简单, 但使用异种配体组
合(LxLyM, Lx≠Ly)构建催化剂(图 13), 情况变得有
些复杂, 在现场制备手性催化剂时, 如果不考虑络合
物的簇集, 原则上存在 3种不同的催化剂, 即 LxLxM, 
LxLyM 和 LyLyM, 混合物的构成依赖于其热力学稳
定性, 如果 LxLyM活性和选择性比 LxLxM和 LyLyM
更高, 那么 3种催化剂的混合物将使催化剂的对映选
择性得到提高. 

最近, Reetz等 [53]报道了使用两种不同单磷配体 

与 Rh形成的催化剂用于不对称催化氢化, 所涉及的 
单磷配体包括一系列单齿亚膦酸酯配体 36a~f和亚磷
酸酯配体 37a~e(图 14). 虽然使用同种配体组合与 Rh
构建的催化剂具有高的对映选择性 , 但异种单磷配
体组合策略在不对称氢化中则表现出了更高的优越

性. 如表 4所示, 使用两个不同的 36确实提高了反应
的对映选择性(序号 11, 12), 尤其当使用一个磷原子
中心含有较小的 R取代基((R)-36a, R=CH3)和另一个
具有较大 R 取代基的配体 ((R)-36c, R=c-C6H11 和

(R)-36d, R=C(CH3)3)时, 反应的对映选择性提高的更
为明显. 虽然, 单齿亚磷酸酯系列配体(R)-37a-e之间
的异种配体组合不能明显改善反应的对映选择性 . 
但利用(R)-37和(R)-36之间的某些组合则能够明显提
高反应的对映选择性(序号 13, 14). 当使用底物 20时, 
异种配体组合形成的催化剂所体现出来的优势更为

明显 , 如使用 (R)-36a/(R)-36d 配体组合 , 能够得到
99.2% ee(S)值的相应氨基酸衍生物, 而使用(R)-36a/ 
(R)-36a和(R)-36d/(R)-36d组合, 分别只能得到 89.9% 
ee(S)值和 69.1% ee(S)值的相应产物. 

当使用 N-乙酰烯胺作为底物时, 异种配体组合
策略同样是成功的. 用(R)-36a/(R)-36d/Rh 催化剂催
化 33a的氢化反应, 可以 96.1% ee(S)得到手性胺, 而
使用(R)-36a/(R)-36a/Rh和(R)-36d/(R)-36d/Rh催化剂, 

 

 
 

图 13  使用两个不同配体的手性催化剂的组装 
 

 
 

图 14  单齿亚膦酸酯配体 36和亚磷酸酯配体 37 
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表 4  应用同种和异种单齿磷配体组合的 Rh催化剂催化底物 17的不对称氢化的代表性结果 a) 

序号 底物 配体 底物/催化剂 转化率/% ee%(构型) 

  同组合    

1 17 (R)-36a/(R)-36a 1000 100 91.8(S) 

2 17 (R)-36b/(R)-36b 1000 100 94.4(S) 

3 17 (R)-36c/(R)-36c 1000 100 92.0(S) 

4 17 (R)-36d/(R)-36d 1000 100 93.3(S) 

5 17 (S)-37a/(S)-37a 1000 100 76.6(R) 

6 17 (S)-37b/(S)-37b 1000 100 83.6(R) 

7 17 (R)-37c/(R)-37c 1000 100 94.6(S) 

8 17 (S)-37d/(S)-37d 1000 100 95.4(R) 

9 17 (S)-37e/(S)-37e 1000 100 92.4(R) 
      

  异组合    

10 17 (R)-36a/(R)-36c 1000 100 97.9(S) 

11 17 (R)-36a/(R)-36d 1000 100 97.8(S) 

12 17 (R)-36c/(R)-36d 1000 100 94.1(S) 

13 17 (R)-36c/(R)-37a 1000 100 96.4(S) 

14 17 (R)-36d/(R)-37a 1000 100 98.0(S) 

15 17 (R)-36d/(R)-37e 1000 100 97.2(S) 

16 17 (R)-36c/(R)-37e 1000 100 95.6(S) 

a) 20℃和 1.3 × 105 Pa 氢气压力下，反应在二氯甲烷中进行 20 h (Rh/P =1︰2) 

 
分别只以 75.6% ee(S)和 13.2% ee(S)得到还原产物. 
这种异种配体组合形成的催化剂体系同样适合于底

物 33 (Ar = 4-ClC6H4, 2-naphthyl), 可分别以 95%和
97%的 ee值得到相应的手性胺衍生物. 

当用衣康酸二甲酯 19 作底物时, 使用(R)-36 进
行异种配体组合, 催化氢化的结果表明, (R)-36a/(R)- 
36d/Rh 催化剂体系是各种组合中的最佳体系, 可以
96.4% ee(R)得到相应产物; 而相对应的同种配体组
合(R)-36a/(R)-36a/Rh 和(R)-36d/(R)-36d/Rh 得到较低
ee值的产物, 分别为 90.2% ee(R)和 57.3% ee(R). 值
得指出的是, 当降低催化剂的使用量时, 催化剂的对
映选择性几乎不变, 如底物与催化剂之比为 6000 时, 
产物的 ee 值为 95.8%; 底物与催化剂之比为 20000
时, 产物的 ee值为 94.6%, 这些催化剂显示了很好的
应用前景. 

Xiao等[54]在 2001 年也曾利用组合策略研究了以
构象可变的联苯类化合物为骨架的单齿亚磷酸酯配

体 , 使用混合的单齿磷配体与Rh配位构建催化剂 , 
并用于底物 19 的不对称氢化反应, 但只能得到中等
程度的对映选择性. 

在最近的研究中, Reetz等[55]又将这种组合策略

扩展至使用手性单齿磷配体和非手性单齿磷配体混

合物构建Rh催化剂, 发现了一些对底物 17 的氢化具
有高效和高对映选择性的催化剂. 

在Reetz等的工作发表之后, Feringa等[56]独立地

报道了类似的研究结果 . 他们通过对单齿氨基亚磷
酸酯配体进行异种配体组合, 在β-氨基酸的不对称氢
化合成中也得到了比同种配体组合要好的转化率和

对映选择性; 最近, 这一策略在其他类型的不对称反
应, 如Michael加成反应中也获得了成功[57].  

4  单齿磷配体-Rh催化剂催化不对称氢化
的机理 

目前, 单齿磷配体/Rh催化剂催化烯烃不对称氢
化的机理还不完全清楚, 但已获得一些信息, 可以对
单齿磷配体在不对称氢化中所具有的高对映选择性

给予合理的解释[36,38]. Pringle等在对氢化机理的研究
中虽然没有拿到Rh络合物催化剂的单晶, 但得到了
单齿亚膦酸酯配体-PtⅡ络合物和类似的双齿亚膦酸
酯-PtⅡ络合物的单晶. 单晶结构表明配体与金属离子
通过顺式络合 , 两个单齿磷配体在金属中心具有一
个非常稳定的构型, 从而限制了P-O键的旋转. 如图
15 所示, 在这种构象中, 两个联芳基伸出投影平面, 
并采取垂直于该平面取向排列 , 分别占据对角的象  
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图 15  金属离子上联萘衍生的单齿磷配体和双齿磷配体对其络合物的立体结构的影响 

 
限, 另外两个苯基分别位于左上方和右下方的象限, 
由于苯环处于投影平面 , 所以这两个象限的位阻较
小, 图 15(a). 而在螯合双齿磷配体络合物中, 两个联
芳基单元处于投影平面上 , 而且在象限中的分布没
有选择性, 图 15(b), 因此催化剂对潜手性底物的非
对映异构识别机会大大减少. Rieger等[52]根据所获得

的配体-Pd络合物单晶结构提出了类似的模型. 根据
这种模型和Feringa等 [44]的半经验计算, 在不对称氢
化中 , 单齿磷配体和双齿磷配体在手性传递中不存
在根本上的不同. 对于单齿磷配体而言, 通过合适的
两个单齿磷配体的组合也能生成类似双齿螯合磷配

体/Rh催化剂所具有的刚性构象. 周其林等[50]得到了

配体 31 与Rh形成的催化剂的单晶, X射线衍射分析
表明, 催化剂的晶体结构包含两个单磷配体, 配体通

过两个磷原子与Rh络合, 这些证据支持了催化剂中
配体与金属之间 2︰1的比例关系. 

蒋耀忠等 [49]在研究H8-MonoPHOS-Rh络合物催
化剂催化(Z)-脱氢乙酰氨基肉桂酸甲酯的氢化中, 发
现使用３倍于金属或更多量的H8-MonoPHOS, 底物
的氢化变得慢得多, 使用等当量的配体, 转化率下降
得也很明显, 2︰1 的配体/Rh摩尔比最好. 由此推断, 
RhL2S2(S=solvent或COD)是与底物络合的前体(图 16). 
RhL4和RhL3S会解离成RhL2, 两个RhLS3将变成RhL2S2

和RhS4, 但是RhS4的活性要比RhL2S2低得多, 很易在
催化氢化中被还原成铑黑. 所以说配体/ Rh的比例不
影响催化反应的对映选择性, 但对转化率却有很大的
影响. 这个机理很好地解释了为什么配体/金属比例不
同而ee值保持一致, 转化率却相互不同.  

 

 
 

图 16  单齿磷配体-Rh催化剂催化不对称氢化的假设机理 
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最近, Feringa等 [30]发现在脱氢氨基酸衍生物的

不对称氢化中, 配体/Rh=3 时, 催化剂失去了催化活
性, 这与蒋耀忠等的结果一致. 对非线性效应的研究
表明, MonoPHOS-Rh催化剂催化的不对称氢化反应
具有正的非线性效应, 证明Rh-络合物存在的配体数
不止一个. 在Rh(nbd)2BF4/MonoPHOS催化的乙酰氨
基肉桂酸酯不对称氢化中, Feringa等使用电喷雾质谱
(ESI)研究了催化氢化过程, 发现反应体系中存在多
种形式的Rh络合物, 包括RhLS, RhL2S, RhL3, RhL3S, 
RhL4, RhL2(nbd)等(L=配体, S=底物). RhL4单晶的获

得也证明了多配位络合物的存在 , 但可以肯定的是
RhL3 和RhL4 不是催化循环过程中的一部分. 在周其
林 等 [ 5 0 ] 的 工 作 中 ,  尽 管 得 到 的 单 晶  
[Rh(cod)(31)2]OH 不是所期望得到的[Rh(cod)(31)2]- 
BF4, 但使用单晶[Rh(cod)(31)2]OH催化 33a的不对称
氢化, 在 10℃条件下, 可以 97.6%的 ee值得到相应产
物, 这证明在单磷配体-Rh 催化剂催化的不对称氢化
中, 催化的活性物种可能包含两个配体. 

5  小结 
手性单齿磷配体的发展远没有结束 , 从以上总

结的各类单齿磷配体的适用底物范围也可看出 , 单
齿磷配体目前仅适合于含有官能团烯烃的不对称氢

化, 发展对简单烯、酮类和亚胺类化合物也具有高活
性和高对映选择性的单齿磷配体是一个艰巨的任务. 
由于单齿磷配体的合成比较简单, 原料价格低廉, 在
烯烃的不对称氢化中具有高催化活性和高对映选择

性 , 其催化效率和对映选择性可以与目前最好的双
膦手性配体如BINAP, DIPAMP等形成的催化剂相媲
美[1~9], 因此单齿亚磷酸酯、氨基亚磷酸酯类配体在
工业化中有很大的应用潜力 . 继续研究和发展新的
高催化活性和高对映选择性的单齿磷配体无论是在

学术研究还是在工业应用方面都有很重要的意义 . 
Kagan最早合成和应用双膦配体DIOP于催化不对称
氢化反应 , 并因此极大地推动了不对称催化氢化中
配体的发展乃至对整个不对称催化领域产生了巨大

影响, 而他在最近一篇文章[31]中强调指出: “我们期
待着单齿磷配体在金属催化的不对称反应的各个领

域发挥着越来越重要的作用 , 希望不对称催化的研
究者能够考虑单齿磷配体的潜能 , 更多地研究直到
现在还被忽视的这个领域”.  

毫无疑问 , 不对称催化研究是当前有机化学研

究领域中的热点课题之一 , 其强大的活力源自于广
泛的工业应用前景和巨大的市场 . 手性配体和手性
催化剂的设计是不对称催化研究中永恒的课题 , 一
方面的原因是没有一种配体或催化剂是通用的 , 另
一方面, 许多优秀的配体和催化剂都已被专利保护, 
其工业应用受到了很大限制 , 因此发展新型手性配
体和催化剂仍是未来的重要任务之一 . 对于不对称
催化氢化反应也不例外 , 一些优秀的配体和催化剂
已经屡见不鲜, 但是还有不少问题没有很好解决, 如
亚胺的氢化和脂肪酮的氢化等 , 其选择性和催化效
率等方面, 都有待更深入的研究. 另外, 我们强调重
视发展单磷配体 , 并不意味着排斥双齿磷配体的发
展, 但发展手性配体应遵循的一个重要原则是: 催化
效率和选择性高, 适用范围广, 结构简单, 原料易得, 
合成方便且容易得到两种对映异构体 . 我们有理由
相信 , 在不远的将来会有更多结构新颖并且性能优
异的手性磷配体出现. 
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