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摘要 尽管酮的不对称氢化已经被研究得非常充分, 但是能够应用于脂肪酮不对称氢化的催化体系屈指可数,
主要难点在于对映选择性的控制. 本文中, 我们开发了一系列基于二茂铁骨架的手性PNN和PNP类型的三齿配

体, 并考察了这些手性配体的铱络合物在2-丁酮不对称氢化中催化活性和对映选择性. 当采用手性PNP配体时,
最高可以获得99%的转化率和79%的对映选择性.
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1 引言

手性醇类化合物是合成具有生物活性的手性化合

物、药物分子、天然产物分子的关键中间体, 过渡金

属催化的不对称氢化是构建手性醇的最直接、最高效

的方法之一. 在过去的40年间, 该领域取得了飞速发

展, 基于铑
[1]
、钌

[2]
、铱

[3]
、锰

[4]
等元素的各种金属催

化剂被相继开发出来, 这些催化剂在芳基酮的不对称

氢化中可以取得非常优异的反应活性和对映选择性.
其中基于金属钌的Noyori二代催化剂

[5]
和基于金属铱

的三齿配体催化剂是最高效的两个催化体系. 值得一

提的是, 周其林课题组
[6]
开发的Ir-SpiroPAP催化剂在

简单酮的氢化中可以获得4550000的转化数, 并且对

映选择性也得到了很好的保持, 创造了分子催化领域

转化数的世界纪录. 自2016年以来, 张绪穆课题组也

开发了一系列基于二茂铁骨架的三齿配体, 如f-am-
phox[7]、f-amphol[8]、f-ampha[9]和f-amphamide[10]等,
在芳基酮的不对称氢化中可以获得大于99%的对映选

择性和大于百万的转化数
[11]. 2022年张绪穆课题组

[12]

又开发了基于二茂铁骨架的手性四齿配体f-phamidol,
这些基于二茂铁骨架的手性三齿配体都可以从商业可

得的原料Ugi胺出发很方便的合成得到, 非常有利于这

些配体的进一步应用.
尽管芳基酮的不对称氢化取得了许多重要进展,

但是二烷基酮的不对称氢化却鲜有报道(图1). 主要原

因在于区分结构相似的两个烷基极具挑战性, 只有酶

催化可以有效实现对映选择性控制
[13], 2-丁酮的不对

称氢化也被称为不对称氢化领域的圣杯. 1998年, 张

绪穆课题组设计合成了结构独特的手性双膦配体

PennPhos, 其在铑催化的2-己酮的不对称氢化中可以
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获得75%的对映选择性(图2a), 此后20年间该领域取得

的进展非常有限. 2004年, Woggon课题组
[14]

采用转移

氢化的方法, 在长链脂肪烷烃的不对称转移氢化中可

以获得86%的对映选择性. 2012年邓金根课题组
[15]

采

用表面活性剂类型的转移氢化催化剂, 在水中实现了

脂肪酮的不对称转移氢化. 直到2020年, 该领域才取

得重大进展, 周其林课题组开发的大位阻Ir-SpiroPNP
催化剂能够以90%的对映选择性实现2-丁酮的不对称

氢化(图2b). 基于本课题组前期基于二茂铁骨架手性

多齿配体的研究工作, 我们设想利用简单易得的二茂

铁骨架多齿PNN和PNP配体来实现2-丁酮的不对称氢

化具有非常重要的研究价值, 可以通过调节手性PNN
和PNP配体两侧取代基的位阻来实现对映选择性的控

制, 图2c展示了两种可能的手性诱导模型.

2 结果与讨论

2.1 2-丁酮不对称氢化的初步探索

我们首先对本课题组前期开发的一些手性配体在

2-丁酮的不对称氢化中的催化效果进行了考察, 结果

总结在表1中. 本课题组最近开发的基于二茂铁骨架

的手性四齿配体f-phamidol (L1)[12]可以获得12%的ee
值 , 基于二茂铁骨架的手性三齿配体 f - amphox
(L2)[7]、f-ampha (L3)[9]和f-amphol (L4)[8]分别可以获

得5%、20%和21%的对映选择性. 脯氨酸衍生的PNO
型配体L5和L6也仅仅只能获得12%的ee值 . 基于

ZhangPhos[16]片段合成的C2对称性的手性PNP配体

HengPNP[17]的对映选择性只有10%. 考虑到这些已知

手性配体在2-丁酮不对称氢化中非常差的手性控制能

力, 我们把精力放在了开发新的手性配体.

图 1 酮的不对称氢化
Figure 1 Asymmetric hydrogenation of ketones.

图 2 二烷基酮的不对称氢化
Figure 2 Asymmetric hydrogenation of dialkyl ketone.

表 1 已知配体在2-丁酮的不对称氢化中的催化效果

Table 1 Asymmetric hydrogenation of 2-butanone with known
ligands

Entry a) Ligand Base Conv. (%) b) ee (%) b)

1 L1 Cs2CO3 >99 12

2 L2 Cs2CO3 >99 5

3 L3 Cs2CO3 >99 20

4 L4 Cs2CO3 >99 21

5 L5 Cs2CO3 >99 12

6 L6 Cs2CO3 >99 12

7 L7 Cs2CO3 >99 10

a) 反应条件: 1 (0.30 mmol), [Ir(cod)Cl]2 (0.05 mol%), Cs2CO3 (5.0
mol%), Ligand (0.1 mol%); H2 (40 bar), iPrOH (1 mL), rt, 6 h. b) 通过

手性气相色谱来确定.
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2.2 基于二茂铁骨架PNN类型三齿配体的合成与
催化活性

通过对f-amphox配体中 唑啉片段的调整, 我们

设计了配体L8, 该配体可以通过商业可得的苯甘氨酸

3出发来合成, 经过苯基格氏试剂的亲核进攻可以得到

化合物4, 然后与氯乙酰氯缩合得到5, 5在甲磺酸的作

用下发生分子内环化反应就可以得到关键的手性 唑

啉片段6. 6与二茂铁中间体8a发生亲核取代反应就可

以得到中间体9a, 9a经过P(NMe2)3脱硫就可以得到目

标配体L8 (图3).
通过将配体中的 唑啉片段替换成咪唑啉片段,

我们也设计了配体L9, 该配体也被称为f-amphim, 配

体L9可以通过图4中的合成路线合成得到. 商业可得

的二苯基乙二胺的单甲磺酰基化可以得到化合物10,
化合物10和氯乙酰氯缩合可以得到化合物11, 化合物

11的分子内环化就可以得到关键的咪唑啉中间体12.
配体L9可以通过化合物8a和12的分子内亲核取代反

应和后续的P(NMe2)3脱硫反应合成得到.
在合成得到手性PNN配体L8和L9后, 我们对这两

个配体的催化效果进行了考察, 结果总结在表2中. 在

碳酸铯作为碱, 异丙醇为溶剂的条件下, 配体L8可以

将对映选择性提高到47%, 但是和L8结构相似的配体

L9仅能够获得20%的对映选择性. 我们采用配体L8,
对该反应的碱、溶剂等其他条件进行了详细的筛选,
发现对映选择性并没有得到提高. 碳酸铯和氢氧化钾

为最优的碱, 异丙醇为最优的反应溶剂.

图 3 配体L8的合成路线
Figure 3 Synthesis of ligand L8.

表 2 配体L8和L9的催化效果考察

Table 2 Evaluation of the effect of chiral ligands L8 and L9 on the enantioselectivity

Entry a) Ligand Base Solvent Conv. (%) b) ee (%) b)

1 L8 Cs2CO3 iPrOH >99 47
2 L9 Cs2CO3 iPrOH >99 20
3 L8 Li2CO3 iPrOH 4 46
4 L8 Na2CO3 iPrOH 30 36
5 L8 K2CO3 iPrOH >99 41
6 L8 tBuOLi iPrOH >99 40
7 L8 tBuONa iPrOH >99 45
8 L8 tBuOK iPrOH >99 46
9 L8 KOH iPrOH >99 47
10 L8 Cs2CO3 Toluene 93 36
11 L8 Cs2CO3 c-hexane 97 31
12 L8 Cs2CO3 THF 58 33
13 L8 Cs2CO3 DCM 69 34
14 L8 Cs2CO3 dioxane <1 −

a)反应条件: 1 (0.30 mmol), [Ir(cod)Cl]2 (0.05 mol%), Cs2CO3 (5.0 mol%), Ligand (0.1 mol%); H2 (40 bar), solvent (1 mL), rt, 6 h. b)通过手性气

相色谱来确定.
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2.3 基于二茂铁骨架手性PNP类型三齿配体的合
成与催化性能研究

除了上述的手性PNN配体外, 我们也设计了一些

手性PNP配体, 这些配体的合成路线如图5所示. 配体

L10~L18可以通过中间体17和7的一步还原胺化得到,
中间体17可以通过中间体15的膦化和缩醛脱保护顺利

得到. 配体L19和L20可以通过中间体19和膦氢钯催化

的偶联反应合成得到, 很明显化合物19可以通过中间

体7和邻溴苯甲醛18的还原胺化高效合成得到. 此外,
我们也通过化合物7c和17e的还原胺化一步合成了具

有膦中心手性的配体L22.
在顺利拿到这些基于二茂铁骨架的手性PNP配体

以后, 我们以异丙醇为溶剂甲醇钾为碱对这些配体催

化效果进行了详细的考察, 相关结果总结在了图6中.
配体L10仅能获得22%的对映选择性, 转化率也仅有

22%. 当改变配体中苯基上膦的位阻时, 反应的活性

和对映选择性都有了很大的改变, 配体L11可以获得

42%的ee和51%的转化率. 进一步增加膦上的取代基

为2,4,6-三甲基苯基时(L12), 反应的转化率提高到了

99%, 但是对映选择性却发生了翻转(−25% ee). 当苯图 4 配体f-amphim的合成
Figure 4 Synthesis of ligand f-amphim.

图 5 基于二茂铁骨架PNP类型手性配体的合成
Figure 5 Synthesis of ferrocene-based PNP type ligands.

图 6 基于二茂铁骨架PNP类型配体的催化效果
Figure 6 Evaluation of the efficacy of the ferrocene-based PNP
ligands.
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环上膦的取代基为缺电子的3,5-二三氟甲基苯基

(L13)时, 反应的转化率和对映选择性分别降低到了

40%和11%. 令我们惊喜的是, 当苯环膦上的取代基的

位阻进一步增加到3,5-二叔丁基苯基时(L14), 反应的

对映选择性增加到了79%. 在该结果的鼓舞下, 我们

进一步增加了膦上取代基的位阻, 当取代基为DTBM
(L15)和3,5-二三甲基硅基苯(L16)时, 反应的对映选择

性反而有了一定的下降, 分别为73%和66%. 当改变二

茂铁上膦的位阻时, 反应的对映选择性急剧下降. 我

们也考察了苯环上膦原子取代基是环己基(L19)、金

刚烷基(L20)和叔丁基(L21)等烷基取代基的情况, 反

应的对映选择性分别为26%、−25%和−25%. 含有膦

手性中心的配体L22可以获得99%的转化率和−57%

的对映选择性.

3 结论

综上所述, 基于二茂铁骨架的手性多齿配体, 我们

对2-丁酮的3D不对称氢化进行了详细的研究, 我们早

期开发的f-amphox、f-ampha、f-amphol等配体的对映

选择性控制非常差. 我们新开发了一系列基于二茂铁

骨架的手性PNN配体和PNP配体. 这些配体合成路线

简单, 可以获得较好的手性控制, 其中PNN配体的对

映选择性可以达到47%, PNP配体的对映选择性可以

达到79%. 目前, 我们正在开发新的手性多齿配体以期

能够进一步提高该反应的对映选择性.
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Development of ferrocene-based tridentate ligands for the asymmetric
hydrogenation of 2-butanone
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Abstract: Despite various catalytic systems developed for the asymmetric hydrogenation of ketones, few of them
works well for the asymmetric hydrogenation of aliphatic ketones. Herein a series of PNN and PNP type tridentate
ligands based on ferrocene were developed and the iridium complex of these ligands were tested in the asymmetric
hydrogenation of 2-butanone and up to 79% ee was achieved.
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