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Chiral amines are important synthetic intermediates in the preparation of many physio-
logically active compounds. Catalytic asymmetric hydrogenation of prochiral imines 
represents one of the most direct and convenient routes to chiral amines and their de-
rivatives. The recent progress in catalytic asymmetric hydrogenation of imines is re-
viewed by Wang, Hou, Chen, Liu, An and Hu on page 1355. 
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ping* 
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This review presents a brief overview on the progress in catalytic asymmetric hydro-
genation of imines, including acyclic imines such as N-arylimines, N-alkylimines, acti-
vated N-toslylimines, unprotectd N-H imines, and cyclic imines particularly N-hetero-
aromatic compounds. 

Recent Advances in Rh-Catalyzed Asym- 
metric Hydroformylation of Olefins 
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Asymmetric hydroformylation (AHF) of prochiral alkenes provides an efficient way to 
the synthesis of optically active aldehydes. A key issue in searching for efficient asym-
metric hydroformylation catalysts is the development of new chiral ligands. In this re-
view, the recent advances in the development of chiral ligands for the Rh-catalyzed 
asymmetric hydroformylaion of olefins are summarized. 

Research and Progress in Chiral Binu-
clear Catalyst of First Row Transition 
Metal and Corresponding Nonlinear Ef-
fect  

 

Yang, Yan; Wang, Liying; Luo, Jun; Zhu, 
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The recent progress in chiral binuclear complexes of V, Ti, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn ap-
plied in asymmetric reactions involving asymmetric addition, kinetic resolution, selec-
tive oxidation, asymmetric polymerization is reviewed, as well as the mechanistic inves-
tigations. Some studies on the nonlinear effect along with the dimer catalysts are also 
discussed. The challenges and future development are prospected. 
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亚胺的不对称催化氢化研究进展 

王  东 a    侯传金*,a,b    陈丽凤 a    刘小宁 a    安庆大*,a    胡向平*,b 
(a大连工业大学轻工与化学工程学院  大连 116034) 

(b中国科学院大连化学物理研究所  大连 116023) 

摘要  手性胺化合物是重要的有机合成中间体, 在农药、医药及精细化学品合成中有着广泛的应用, 而通过亚胺的不

对称催化氢化是获得手性胺化合物 直接、 高效的方法之一. 近二十年来, 亚胺的不对称催化氢化取得了重大进展. 
各种高活性、高立体选择性的手性配体和催化剂被设计并合成出来, 各种新的不对称催化方法和策略被发展并得到成

功应用, 各种特殊及挑战性亚胺底物的氢化取得重要突破. 然而亚胺的不对称催化氢化反应依然存在着诸如反应活性

低、底物范围窄、反应条件苛刻、催化剂不易回收等问题. 因此, 发展更加高效、高选择性、环境友好的不对称氢化

方法, 是未来亚胺的不对称催化氢化发展的方向. 从亚胺的类型入手, 就环状和非环状的亚胺的不对称催化氢化反应

的研究进展进行综述.  
关键词  亚胺; 不对称催化; 氢化; 手性配体 

Progress on the Catalytic Asymmetric Hydrogenation of Imines 

Wang, Donga    Hou, Chuanjin*,a,b    Chen, Lifenga    Liu, Xiaoninga 

An, Qingda*,a    Hu, Xiangping*,b 
(a School of Light Industry and Chemical Engineering, Dalian Polytechnic University, Dalian 116034) 

(b Dalian Institute of Chemical Physics, Chinese Academy of Sciences, Dalian 116023) 

Abstract  Chiral amines are important synthetic intermediates in the preparation of many physiologically active compounds. 
Catalytic asymmetric hydrogenation of prochiral imines represents one of the most direct and convenient route to chiral 
amines and their derivatives. During the past two decades, significant progress has been made in the asymmetric hydrogena-
tion of imines. Many highly enantioselective chiral catalysts have been disclosed, some new methods and strategies have been 
developed, and some challenging imines substrates have been efficiently hydrogenated in high enantioselectivities. Despite
these achievements, catalytic asymmetric hydrogenation of imines still have challenges of low reactivity, narrow substrate 
scope, harsh hydrogenation conditions and difficulty in catalyst reuse. Therefore, development of new catalyst system with 
high reactivity and enantioselectivity as well as environmental friendship in the asymmetric hydrogenation of imines is of 
great interest. This review presents a brief overview on the progress in catalytic asymmetric hydrogenation of cyclic and 
acyclic imines.  
Keywords  imines; asymmetric catalysis; hydrogenation; chiral ligand 

 
手性胺化合物是重要的有机合成中间体, 在农药、

医药及精细化学品合成中有着广泛的应用, 因此, 近年

来手性胺化合物的合成受到了广泛的关注, 并取得了很

大的进展[1]. 不对称氢化反应, 因其原子经济性高, 一
直备受人们的关注, 而通过亚胺的不对称催化氢化是获

得手性胺化合物 直接、 高效的方法之一[2]. 1975 年, 
Scorrano 等[3]报道了首例亚胺的不对称催化氢化, 他们

以 Rh-DIOP 为催化剂实现了 N-苄基亚胺的不对称氢化, 
虽然 ee 值仅有 22%, 但却开创了亚胺不对称催化氢化

的先河. 1989 年, Bakos 等[4]将 Rh-磺化 BDPP 用于 N-苄
基亚胺的氢化, 得到了 高 96% ee的对映选择性, 取得

了亚胺不对称催化氢化的突破性进展. 此后, 各种高活

性、高对映选择性的催化剂逐渐被发展 , 除了 Ir- 
Xyliphos[5]催化剂用于手性除草剂“金都尔”的规模化
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生产外, Buchwald 等[6]发展的手性 Ti 催化剂、Pfaltz 等[7]

发展的 Ir-PHOX 催化剂、张绪穆等[8]发展的 Ir-f-Bina- 
phane催化剂以及二胺-钌催化剂[9]等, 作为典型的代表, 
在亚胺的不对称催化氢化中具有出色的表现.  

在亚胺的不对称催化氢化发展过程中, 亚胺底物的

范围也得到了不断的拓展. 现在, 不仅非环状的亚胺

(如 N-芳基亚胺、N-烷基亚胺、活化的 N-磺酰基亚胺、

非保护的 N—H 亚胺), 而且环状的亚胺(如 N-烷基环状

亚胺、苯并杂环亚胺、环状 N-磺酰亚胺), 都被广泛的

应用于不对称催化氢化反应. 本文从亚胺的类型入手, 
对近年来亚胺的不对称催化氢化反应的研究进展进行

综述[10]. 关于亚胺的不对称转移氢化[11]和不对称硅氢

化[12], 不在本文综述范围. 

1  非环状亚胺的不对称催化氢化 

1.1  N-芳基亚胺的不对称催化氢化 

N-芳基亚胺结构稳定, 易于合成, 而且 N 原子上芳

基的存在, 可以减缓亚胺 Z/E 异构体的互变, 因此, 关
于 N-芳基亚胺的不对称催化氢化反应目前研究的比较

多. 手性 P,N-配体、双膦(磷)配体和单齿亚磷酰胺酯配

体等配体的发展, 使 N-芳基亚胺的氢化取得了非常好

的结果. 同时, 亚胺底物的类型也得到了进一步的发展, 
不仅简单的 N-芳基亚胺的氢化已非常成功, 一些特殊

的 α-亚胺酯、含氟亚胺和极具挑战性的高位阻亚胺的氢

化也实现了突破. 此外, 近年来发展的一些新的不对称

催化方法和策略, 使亚胺的不对称催化氢化反应更加高

效、高对映选择, 且更加环境友好. 
1.1.1  手性 P,N-配体 

1997 年, Pfaltz 等[7]将膦-噁唑啉配体催化剂 Ir- 
PHOX (1)用于 N-芳基亚胺(2a)的不对称氢化, 得到了

89% ee 的对映选择性(Eq. 1), 但是, 该反应的缺陷在于

氢气压力太高(10 MPa). 此后, Pfaltz在 Ir-PHOX (1)的基

础上, 又制备了 Ir-PHOX (4), Ir-SimplePHOX (5), Ir- 
NeoPHOX (6)等催化剂(Scheme 1)[13], 它们可以在较低

的氢气压力下(500 kPa), 高对映选择性地氢化N-芳基亚

胺(2)( 高 97% ee). 此外, Pfaltz 和 Leitner 等又将

Ir-PHOX 类型催化剂应用于超临界二氧化碳[14]和离子

液体[15]介质中 N-芳基亚胺的不对称催化氢化, 以超临

界二氧化碳或离子液体代替了传统的有机溶剂, 既绿色

环保, 又利于产品分离和催化剂回收利用. 
Ir-PHOX 催化剂的成功, 激发了人们对膦-噁唑啉

类配体研发的热情[16]. 2003年, Cozzi等[17]合成了含硫杂

原子的膦-噁唑啉配体催化剂 Ir-HetPHOX (7), 并将其应

用于N-芳基亚胺(2a)的不对称氢化, 得到了86% ee的对

映选择性(Eq. 2). 
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+
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Scheme 1 

P

N
O

S Ph Ph

Ir

BArF

N
HNIr-HetPHOX (7)

5.0 MPa H2, CH2Cl2, r.t.

86% ee

2a
3a

(2)

+

-

 

2004 年, Agbossou-Niedercorn 等[18]合成了氨基膦-

噁唑啉配体铱催化剂 8, 该催化剂在 N-芳基亚胺(2a)的
氢化中, 得到了 高 90% ee 的对映选择性(Eq. 3).  

N
N

O

P
Ph2

Ir

N HN
BArF 8

2.0 MPa H2, CH2Cl2, 25 oC

90% ee
2a 3a

(3)

-

+

*

 

2004 年, Andersson 等[19]合成了含刚性降冰片骨架

的膦-噁唑啉配体铱催化剂 9, 并将其应用于 N-芳基亚

胺(2)的不对称氢化(Eq. 4), 得到了很好的对映选择性

(80%～90% ee). 催化剂以及底物的结构对反应的活性

和立体选择性均有很大的影响. 使用9a为催化剂时, 可
得到 98%的转化率和 90%的 ee 值; 而使用 9b 作为催化

剂时, 氢化反应无法进行. 此外, 在底物的苯环邻位引
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入甲基增大底物的空间位阻时, 反应的活性和对映选择

性都明显降低.  

N

Ph2
P

O

N

R

Ir

R' BArF

Ar N
Ar'

Ar N
H

Ar'

+

-

2.0 MPa H2, CH2Cl2, r.t.
2 3

*

80% ~ 90% ee

9
(4)

9a: R = i-Pr, R' = H
9b: R = Ph, R' = Ph  

2006 年, 周其林等[20]将其发展的螺二氢茚骨架的

膦-噁唑啉配体的铱配合物 Ir-SIPHOX (10)用于 N-芳基

亚胺(2)的不对称氢化(Eq. 5), 该催化剂可以在常压(101 
kPa H2)下催化 N-芳基亚胺的氢化, 对映选择性 高达

97% ee.  

P
Ar2

N

O R

Ir

BArF

Ar N
Ar' Ar N

H

Ar'

+

-

Ir-SIPHOX (10)
101 kPa H2, t-BuOMe

2 3

*

90% ~ 97% ee

(5)

 

此后, 丁奎岭等[21]合成了另一类螺环骨架的手性

膦-噁唑啉配体催化剂 Ir-SpinPHOX (11). 该催化剂在

常压下(1 atm H2)同样可以高效的催化 N-芳基亚胺(2)的
氢化, 对映选择性为 88%～95% ee (Eq. 6). 

P
N

O i-Bu

Ir

Ar Ar

Ar N
Ar'

Ar N
H

Ar'

BArF

Ir-SpinPHOX (11)

2 3

*

88% ~ 95% ee

(6)101 kPaH2, ClCH2CH2Cl

-

+

 

2007 年, Agbossou-Niedercorn 等[22]报道了四硫富瓦

烯膦-噁唑啉配体铱催化剂 Ir-TTF-PHOX (12)在 N-芳基

亚胺(2a)的不对称氢化中的应用(Eq. 7), 取得了 68% ee
的对映选择性. 虽然产物的 ee 值不高, 但是, 反应中发

现了一个有趣的现象, 产物胺 3a 的绝对构型和 Ir-TTF- 
PHOX 催化剂的构型一致 , 即使用 (R)-Ir-TTF-PHOX 
(12)为催化剂可以得到(R)-构型的产物 3a, 因此, 使用

该催化剂可以预测产物的构型.  
2011 年, 张万斌等[23]考察了轴不安定联苯类膦-噁

唑啉配体的铱配合物 13 作为催化剂, 在 N-芳基亚胺(2) 

N

O

IrS

S

S

S

S

S

P
Ph2

HN

BArF

N

+

-

Ir-TTF-PHOX (12)

3.0 MPa H2, CH2Cl2, 20 oC

68% ee

2a 3a

(7)

 

的不对称氢化中的应用(Eq. 8), 结果表明该催化剂具有

很高的催化活性( 高 99%转化率)和较好的对映选择性

( 高 75% ee), 底物上的取代基对反应的对映选择性有

一定的影响.  

PPh2N

O
Ir

BArF

Ar N
Ar' Ar N

H
Ar'

2 3

*

55% ~ 75% ee

13

+

-

(8)
H2 (2.03 MPa), 4A MS, r.t., 24 h

。

 

除了膦-噁唑啉配体, 其他 P,N-配体同样在亚胺的

不对称催化氢化中具有优异的表现. 2005 年, Bolm 等[24]

合成了一类新的 P,N-配体, 二苯基膦-磺酰亚胺配体 14, 
将其用于铱催化 N-芳基亚胺 2 的不对称氢化(Eq. 9), 得
到了很好的对映选择性( 高 98% ee). 底物的电子效应

对反应的影响不大, 然而底物中 N 原子上取代基 Ar'的
空间效应却对反应有很大影响. 对于 N-4-甲氧基苯基亚

胺(2b), 取得了 96% ee, 对于较大位阻的 N-2-甲氧基苯

基亚胺 (2c), 仅取得了 58% ee, 而对于更大位阻的

N-2,4,6-三甲基苯基亚胺底物 2d, 反应则无法进行.  

PPh2
NS

i-Bu

Ph
O

Ar N
Ar'

Ar N
H

Ar'14

2

*

3

2b: Ar = Ph, Ar' = 4-MeOC6H4, 96% ee
2c: Ar = Ph, Ar' = 2-MeOC6H4, 58% ee
2d: Ar = Ph, Ar' = 2,4,6-Me3C6H2, N.R.

(9)
[Ir(cod)Cl]2, 2.0 MPa H2

I2, toluene, r.t.

 

2007 年, Knochel 等[25]利用二茂铁衍生的 P,N-配体

铱催化剂 15, 使 N-(3,5-二甲基-4-甲氧基)苯基亚胺(16)
进行氢化反应, 可在温和的条件下高产率地得到N-(3,5-
二甲基-4-甲氧基)苯胺(17), ee 值高达 99%. 后, 采用

Ce(NH4)2(NO3)6对 17 进行脱保护, 可制得手性的 γ-和 δ-
内酰胺 18 (Scheme 2).  

2010 年, Kempe 等[26]将三齿 P,N,N-配体/铑配合物 
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Ph

N

OMe

O

OMe
Ph

HN

OMe

O

OMe

Fe

Ph2P
OMe

N

Ir(COD)
BArF

Ph

HN
O

Ce(NH4)2(NO3)6 (4 equiv.) n = 1, 92% ee
n = 2, 97% ee

-

15

16 17

18

Toluene:MeOH (V:V = 4:1)
r.t., H2, 1.0 MPa, 6 h

 r.t., 12 h
H2O:MeOH (V:V = 1:6)

(  )n

+

(  )n

(  )n

 

Scheme 2 

19 用 N-芳基亚胺(2)的不对称氢化, 在 0.1～0.2 mol%催

化剂条件下, 得到了 高 91% ee 的对映选择性. 此外, 
对于较难反应的 N-芳基亚胺(20), 该催化剂同样可以取

得较好的对映选择性(Eq. 10). 

N
O

i-Bu

P(i-Pr)2
Rh

N

NPh
R

N
R

N
H

20a: R = Et
20b: R = C5H11
20c: R = t-Bu

19
t-BuOK, 2.0 MPa H2

20 oC20 21

*

21a: R = Et, 76% ee
21b: R = C5H11, 74% ee
21c: R = t-Bu, 57% ee

(10)

 

1.1.2  手性双膦(磷)配体 

手性双膦(磷)配体因其高催化活性、高对映选择性, 
一直以来在不对称氢化反应中发挥着重要作用[27]. 以
下依次介绍手性双膦(磷)配体在普通 N-芳基亚胺、挑战

性的 α-亚胺酯和含氟亚胺及高位阻 N-芳基亚胺氢化中

的应用, 然后介绍特殊 P-手性的双膦配体在 N-芳基亚

胺氢化中的应用, 后介绍 Noyori 的钌-双膦-双胺催

化体系在亚胺不对称氢化中的应用. 
2006年, Dervisi等[28]使用手性双膦配体的铱配合物

Ir-ddppm (22), 用于 N-芳基亚胺(2)的不对称氢化(Eq. 
11), 在常压(101 kPa H2)下可以高产率的得到手性胺 3, 
反应的对映选择性也很好(80%～94% ee). 研究表明, 
离子型的[Ir(ddppm)(COD)]BF4 和[Ir(ddppm)(COD)]PF6

催化剂的催化效果很好, 而中性的[Ir(COD)Cl]2-ddppm
体系催化活性很低(转化率＜5%).  

2005 年, Pizzano 等[29]将膦-亚磷酸酯配体 23 和 24
用于 N-芳基亚胺 2a 的氢化反应(Scheme 3), 结果发现, 
配体骨架的刚柔性对反应的立体选择性影响很大. 使用

刚性较大的苯环桥联的配体 23 时, 仅得到 36% ee, 而 

O
O

PPh2Ph2P

H H

Ir

X

Ar N
Ar' Ar N

H

Ar'

+

-

H2 (101 kPa), CH2Cl2
2 3

*

80% ~ 94% ee

Ir-ddppm (22)
(11)

 

使用柔性的乙烷桥联的配体 24a, 则可得到 84% ee. 
2006 年, Pizzano 等[30]又对此反应体系做了进一步的研

究, 发现配体的立体构型对催化剂的效果起到重要作

用, P-手性的配体 24b 在一系列含各种取代基的 N-芳基

亚胺 2 的氢化中, 取得了 72%～85% ee 的对映选择性.  

PPh2

O O

t-Bu

t-Bu

O
P O

O

t-Bu

t-Bu

O
P

P
R'R

23
24a: R = R' = Xyl
24b: R = Ph, R' = 2-MeOC6H4  

Scheme 3 

2011 年, 周永贵等[31]采用 Brønsted 酸 DTTA(二对

甲基苯甲酰酒石酸 ) 活化底物的策略 , 将 (R)-C4- 
TunePhos (25)/Pd(OCOCF3)2 用于 N-芳基亚胺的不对称

氢化(Eq. 12). 虽然对于简单的 N-芳基亚胺底物 2, 仅得

到了中等的对映选择性(60%～75% ee). 但是, 对于含

环外双键的 N-芳基亚胺底物 26, 得到了非常好的对映

选择性(86%～95% ee).  

PPh2
PPh2

O

O

X

N
Ar

Pd(OCOCF3)2

X

HN
Ar

(R)-C4-TunePhos (25)

26 27
86% ~ 95% ee

(12)*
H2 (4.1 MPa), DTTA, CF3CH2OH, r.t.

(  )4

 

糖类化合物含有丰富的手性碳原子和较为刚性的

骨架, 因而成为人们感兴趣的手性源之一. Claver 等[32]

合成了含木糖骨架的手性双亚磷酸酯配体 28, 并将其

用于 N-芳基亚胺(2a)的氢化反应, 得到了中等的对映选

择性(Eq. 13). 配体的位阻效应和添加物对反应的立体

选择性有很大影响, 进一步的研究表明, 金属前体同样

对反应的立体选择性起决定作用[33]. 
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O PO

R

R

R

R
O

O
P

R
R

R R

O

O

N
HN

7.0 MPa H2, CH2Cl2, 25 oC

2a 3a
*

[Ir(cod)2]BF4, additive

28

(13)

28

 

α-亚胺酯的不对称氢化是制备手性 α-氨基酸的有

效方法之一. 虽然有机小分子催化 α-亚胺酯的不对称转

移氢化已取得了较大成功[34], 但是, 关于 α-亚胺酯的不

对称氢化, 其成功的例子并不多. 2001 年, Uneyama   
等[35]以(R)-BINAP (29)为配体、Pd(OCOCF3)2 为金属前

体、CF3CH2OH 为溶剂, 实现了氟代 α-亚胺酯 30 的不

对称氢化(Eq. 14), 提供了一种高对映选择性的制备 β-
氟代-α-氨基酸酯 31 的方法( 高 91% ee). 

NPMP

Rf CO2R

PPh2
PPh2

NHPMP

Rf CO2R*

up to 91% ee
30 31

(14)
(R)-BINAP (29)

H2, CF3CH2OH
Pd(OCOCF3)2

 

2006 年, 张绪穆等[36]取得了 α-亚胺酯不对称催化

氢化的重要进展. 他们发现TangPhos (32)的铑催化剂能

高效的催化 α-亚胺酯 33 的氢化, 取得了 高 95% ee 的
对映选择性(Eq. 15). 通过一次重结晶可将产物的 ee 值

提高到 99%, 提供了一种制备手性 α-氨基酸衍生物 34
的高效方法. 

PP
t-Bu t-Bu

H

H

Rh(cod)2BF4R CO2R'

NPMP

R CO2R'

NHPMP
TangPhos (32)

5.0 MPa H2, CH2Cl2, 50 oC
*

84% ~ 95% ee33
34

(15)

 

手性含氟胺类化合物作为重要的农药和医药中间

体, 近年来逐渐引起了人们的关注. 由于含氟化合物的

特殊性, 通过含氟亚胺的不对称氢化合成这类手性化合

物并不是十分成功. 尽管 Uneyama 等实现了对活化的

含氟亚胺 30 的不称氢化, 而对于非活化的含氟亚胺的

氢化, 文献报道的对映选择性一直都不理想. 2010 年, 
周永贵等[37]以(R)-Cl-MeO-BIPHEP (35)/Pd(OCOCF3)2为

催化剂、CF3CH2OH 为溶剂, 在 4.1 MPa 氢气压力下, 成
功实现了简单含氟亚胺 36 的不对称氢化(Eq. 16), 高对

映选择性的得到了各种手性含氟胺类化合物(84%～

94% ee). 

Pd(OCOCF3)2

N

R Rf

PPh2
PPh2

ClPG

MeO

Cl

MeO

HN

R Rf

PG(R)-Cl-MeO-BIPHEP (35)

H2 (4.1 MPa), TFE, 4A MS36
84% ~ 94% ee

*
31

(16)
。

 

在亚胺不对称氢化中应用 成功的无疑是Xyliphos
配体 38, 该配体在铱催化高位阻的 N-芳基亚胺 39 的氢

化中表现出超高的活性, 反应的 TON 高达 1000000, 氢
化产物的 ee 值为 79%[5,38]. 这一超高效催化剂已被成功

用于年产量万吨的手性除草剂“金都尔”41 的工业化生

产(Scheme 4).  

N
OMe

[Ir(cod)Cl]2, n-Bu4NI, HOAc

HN
OMe

ClCH2COCl
N

OMe
O

Cl

Fe

PXyl2

PPh2

S/C > 100000039 40

(S)-Metolachlor (41)

Xyliphos (38)

 

Scheme 4 

尽管许多高位阻手性芳香胺化合物是有机合成及

手性农药、医药等精细化学品的重要中间体, 然而, 高
位阻 N-芳基亚胺的不对称催化氢化反应却发展缓慢[39], 
存在着诸如反应活性低、底物范围窄、反应条件苛刻等

问题. 除了 Ir-Xyliphos (38)催化高位阻 N-芳基亚胺 39
的氢化, 并应用于“金都尔”41 的规模化生产外, 在这

一领域 引人注目的是张绪穆等 [8]报道的 Ir-f-Bina- 
phane 42 催化高位阻 N-芳基烷基芳基亚胺 43 的氢化, 
得到了 96%～99% ee 的对映选择性(Eq. 17). 然而, 该
反应存在着催化剂活性低的缺点, 尤其对于 N-芳基二

烷基亚胺的氢化, 其转化率和对映选择性都非常差.  
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P

Ar

N
R

Ar

HN
R

P
Fe

(R,R)-f-Binaphane (42)
[Ir(cod)Cl]2, H2 (6.9 MPa)

R = Me, MeO43 44
96% ~ 99% ee

(17)

*

(R,R)-f-Binaphane (42)

 

2012 年, 我们[40]将膦-亚磷酰胺酯配体(Rc,Ra)-45 应

用于铱催化高位阻 N-芳基亚胺 46 这一具有挑战性底物

的不对称氢化反应(Eq. 18). 研究结果表明膦-亚磷酰胺

酯配体中的 N—H 和 H8-联萘骨架对反应的活性和立体

选择性有重要影响. 在优化条件下, Ir/(Rc,Ra)-45 体系能

高效、高立体选择性地催化高位阻 N-芳基亚胺 46 的氢

化, 并显示出广泛的底物适应性, 如对烷基芳基亚胺、

二烷基亚胺和 α-亚胺酯等底物的氢化, 均能实现完全转

化且得到很好的对映选择性( 高 99% ee). 此外, 我们

对该催化剂体系在手性除草剂“金都尔”合成中的应用

进行了可行性探索, 结果表明该催化体系对其中关键的

亚胺中间体的氢化具有很高的活性. 在 S/C 为 100000
时, 该配体的 Ir 配合物显示出与 Ir/Xyliphos 类似的催化

活性和更高的立体选择性.  

O

O
P

NR1

R2

N
H

PPh2

N
H

R1

R2

R1 = aryl, alkyl; R2 = H, Me up to 99% ee

[Ir(CODOCl]2, KI
H2 (2.0 MPa)

 CH2Cl2, r.t., 24 h46 47

(18)*
(Rc,Ra)-45

 

P-手性的膦配体与中心金属配位后, 手性中心离金

属更近, 因而有利于控制反应的对映选择性. 2006 年, 
Imamoto 等[41]以 P-手性的双膦配体(S,S)-t-Bu-BisP* (48)
的铱配合物为催化剂, 在常压(101 kPa H2)下, 研究了

N-芳基亚胺2的氢化反应, 得到了 高99% ee的对映选

择性(Eq. 19). 底物的电子效应对反应立体选择性的影

响十分明显. 对于 N-苯基取代的苯乙酮衍生的底物 
(Ar'＝Ph), 当 Ar 为 4-OMeC6H4时, 反应仅得到 69% ee, 
而 Ar 为 Ph 和 4-FC6H4时, 反应的 ee 值分别为 86%和

84%; 对于取代的 N-苯基苯乙酮衍生的底物(Ar＝Ph), 
当 Ar'为 4-CF3C6H4时, 得到了 高 99% ee 的对映选择

性.  

P P

Ar N
Ar' Ar N

H

Ar'(S,S)-t-Bu-BisP* (48)

H2 (101 kPa), CH2Cl2
2

3
*

69% ~ 99% ee

(19)
Ir(cod)2BArF

 

2009 年, 张绪穆等[42]将 P-手性的富电子手性双膦

配体(Sp,Rc)-DuanPhos (49)用于 N-芳基亚胺 2 的氢化反

应, 得到了 高 98% ee 的对映选择性(Eq. 20). 该反应

具有非常高的活性, TON 高达 10000.  

PP
t-Bu t-Bu

H

H

Ar N
Ar'

Ar N
H

Ar'(Sp,Rc)-DuanPhos (49)

H2 (505 kPa), CH2Cl22 3

*

89% ~ 98% ee

(20)
Ir(cod)2BArF

 

此外, Noyori 等[43]的钌-双膦-双胺催化体系同样在

亚胺的不对称氢化中得到了成功应用. 2012 年, Ohkuma
等[44]将钌-双膦-双胺催化剂(SP,SN)-50 应用于 N-芳基亚

胺51的氢化, 获得了 高99% ee的对映选择性(Eq. 21). 
该催化剂的活性非常高, 反应的 TON 高达 18000. 

Ar2
P

P
Ar2

Ru

H2N
NH2

Br Br

Ph
Ph

R

N

R'

OMP

R

HN

R'

OMP
(SP,SN)-50, Ar = 3,5-(CH3)2C6H3

1.0 MPa H2, t-BuOK
51 52

up to 99% ee

(21)

 

1.1.3  手性单磷配体 

尽管手性单齿磷配体是第一类应用于不对称氢化

反应的配体, 但是, 长期以来, 单齿磷配体一直没有引

起人们足够的重视. 近年来, 手性单齿磷配体的复兴, 
唤起了人们重新认识单齿磷配体在不对称催化氢化反

应中的应用, 研究结果表明单齿手性磷配体在一些不对

称氢化中可以获得与双齿手性磷配体相当或更优的对

映选择性. 2009 年, de Vries等[45]将单齿亚磷酰胺酯配体

(S)-PipPhos (53)应用于 N-芳基亚胺 54 的氢化, 得到了

高 99% ee 的对映选择性(Eq. 22). 对于 R 为乙基和丙

基的亚胺底物(尽管存在着 Z/E 异构体), 同样得到了

94%和 97%的 ee 值. 2011 年, Lyubimov 等 [46]又将

Ir-PipPhos 催化体系成功应用于超临界二氧化碳中 N-芳
基亚胺的氢化.  
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O
O

P N

Ar R

N

MeO

Ar R

HN

MeO

(S)-PipPhos (53)

Ir(cod)2BArF, H2, CH2Cl2, r.t.

54 R = Me, Et, Pr 55

(22)

up to 99% ee

*

 

1.1.4  新的不对称催化方法和策略 

近年来发展的一些新的不对称催化方法和策略, 使
亚胺的不对称催化氢化反应也得到了极大发展.  

将有机小分子催化剂与手性金属催化剂结合, 是近

年来发展的一种高效、高选择性的不对称氢化新方法. 
2008 年, 肖建良等 [47]将有机小分子催化剂手性磷酸

(R)-56 与 Ts-DPEN 手性铱催化剂 57 结合, 实现了 N-芳
基亚胺 58 的高对映选择性氢化, 得到了 高 99%的 ee
值(Eq. 23). 值得注意的是, 该催化剂对于较难的 N-芳
基二烷基亚胺底物的氢化中也取得了十分优异的结果. 
反应中, 手性磷酸 56 既作为底物活化试剂参与亚胺的

活化, 又作为手性金属催化剂和活化底物的抗衡离子参

与反应的手性诱导.  

R1 R2

N
Ar

N
H2

Ph

N

SO O

Ar

Ph
Ir

X

O
O P

O

OH

R

R

R1 R2

HN
Ar

R1 = aryl, alkyl
R2 = Me, Et, cyclo-Pr

Ar = 2,4,6-(2-C3H7)C6H2

57
R = 2,4,6-(2-C3H7)C6H2

56

(R)-56/(S,S)-57

2.0 MPa H2, toluene, 20 oC

84% ~ 99% ee

58
59

(23)

 

采用价格便宜、环境友好的金属代替贵金属如钌、

铑、铱等, 是不对称氢化反应的一个新的研究热点. 近
来, Beller 等[48]将 Brønsted 酸(S)-56 与手性铁催化剂 60
相结合, 用于 N-芳基亚胺 2 的氢化, 得到了非常好的对

映选择性( 高 98% ee). 值得注意的是, 对于一些具有

挑战性的 N-芳基二烷基亚胺底物 61 的氢化(Eq. 24), 该
体系同样得到了较好的对映选择性(67%～83% ee).  

alkyl

N
PMP

alkyl

HN
PMP

Fe
OC CO

H

1 mol% (S)-56
5.0 MPa H2, toluene, 65 oC

61 62
67% ~ 83% ee

(24)

OH
TMS

TMS

5 mol% 60

 

近, Beller 等[49]又将价格同样便宜的金属锌应用

于 N-芳基亚胺 2 的氢化(Eq. 25), 但反应的对映选择性

比较差(7%～27% ee).  

Ar N
Ar' Ar N

H

Ar'

P

Zn(OTf)22
3

*

8.0 MPa H2, toluene, 120 oC

63
(25)

 

2010 年, Klankermayer 等[50]将不含金属的“受阻路

易斯酸碱对”(FLPs)催化剂 64, 应用于 N-芳基亚胺 2 的

氢化(Eq. 26), 得到了较好的对映选择性(74%～83% ee). 
底物的空间效应和电子效应对反应的活性和立体选择

性有很大影响. 进一步研究表明, 这种 FLPs 催化剂回

收再利用 4 次, 氢化反应的活性和立体选择性保持不 
变[51]. 

H B(C6F5)2

Ar N
Ar' Ar N

H
Ar'

t-Bu3PH

64
2.5 MPa H2, 65 oC2 3

*

74% ~ 83% ee

(26)

+

-

 

1.2  N-烷基亚胺的不对称催化氢化 

1.2.1  手性双膦配体 

N-烷基亚胺稳定性差、易于分解, 且往往存在 Z/E
异构体, 因此, N-烷基亚胺的不对称氢化反应比较因难, 
大多数的 Ru, Rh, Ir, Ti 等催化剂仅得到中等的对映选择

性. 直到 1989 年, Bakos 等[4]将磺酰化的 BDPP 65/铑催

化剂用于N-苄基亚胺 66a的氢化, 得到了 高 96%的对

映选择性(Eq. 27), 取得了 N-烷基亚胺不对称催化氢化

的突破性进展. 进一步的研究表明, 配体磺酰化的程度

决定着反应的对映选择性[52]. 近来, BDPP-Rh 催化剂体

系又被应用于非均相亚胺的不对称氢化反应, 实现了催

化剂的回收利用[53].  

Ph

N Ph

Ph

HN Ph

PPh2 PPhAr
Ar = NaSO2C6H4
sulfonate-BDPP 65

   [Rh(cod)Cl]2   
H2, EtOAc-H2O66a 67a

up to 96% ee

(27)*

 

1.2.2  手性 P,N-配体 

1997 年 , Pfaltz 等 [7]将膦-噁唑啉配体催化剂

Ir-PHOX (1)用于 N-烷基亚胺 66 的不对称氢化(Eq. 28). 
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在 10.0 MPa 氢气压力和 4 mol%催化剂条件下, 对 N-烷
基芳基烷基和 N-烷基二烷基亚胺底物, 得到了 高

79% ee 的对映选择性.  

R1

N
R2

R1

HN
R2

R1 = aryl, alkyl
R2 = Bn, Me, n-Bu

4 mol% Ir-PHOX (1)

10.0 MPa H2, 23 oC, CH2Cl2
66 67

20% ~ 79% ee

(28)*

 

2009 年, 丁奎岭等[21]合成了一类含螺[4.4]壬二烯

骨架的手性螺环膦-噁唑啉配体 SpinPHOX (11). 该配

体的铱配合物催化剂对N-烷基取代的亚胺 68和 70的不

对称氢化都非常有效 , 对映选择性 高达 98% ee 
(Scheme 5).  

Ar

N
Bn

X

N R

R'

Ar

HN
Bn

X

HN
R

R'

PAr2
N

O

i-Bu

68

X = O, CH2; R = Me, Bn, t-Bu; R' = H, OMe
70

69
*

*

71

H2, CH2Cl2, r.t.
88% ~ 93% ee

95% ~ 98% ee

SpinPHOX (11), Ir(cod)2BArF

PAr2
N

O

i-Bu

H2, CH2Cl2, r.t.
SpinPHOX (11), Ir(cod)2BArF

 
Scheme 5 

1.2.3  手性单膦(磷)配体 

二级膦氧类化合物(SPOs)存在着 5 价磷氧和 3 价磷

酸的互变异构形式. 通常情况下, 该类型化合物主要以

5 价磷的形式存在, 因此这类化合物结构稳定, 对水和

氧气均不敏感. 但在溶剂中, 5 价磷可异构化为 3 价磷, 
从而很容易和金属形成配位(Scheme 6). 2003 年, de 
Vries 等[54]将 SPOs 配体 72 应用于 N-苄基亚胺 73 的不

对称氢化, 以较好的对映选择性( 高 83% ee)得到了相

应的手性 N-苄基胺化合物 74 (Eq. 29). 添加物吡啶有利

于提高反应的对映选择性, 同时吡啶也可起到配体的作

用.  

P
OR1

HR2
M

P
OHR1

R2 P
OHR1

MR2
 

Scheme 6 

P
OR1

HR2 HN

R R'

N

R R'

SPOs (72)

73
74

(29)

up to 83% ee

*
[Ir(cod)Cl]2, Py

2.5 MPa H2
toluene  

将不同的单齿磷配体混合起来而形成的“混合”配

体催化剂 , 近来在不对称氢化中也得到了成功应用 . 
2007 年, Reetz 等[55]将手性单齿亚磷酸配体(R)-75 和非

手性的三苯基膦配体“混合”, 在 N-苄基亚胺 68 的氢

化中取得了 88%～92% ee 的对映选择性(Eq. 30). 采用

这种“混合”配体的手性催化剂, 可以取得比含同种单

磷配体的手性催化剂更高的对映选择性.  

O
O P OH

Ar

N
Bn

Ar

HN Bn
(R)-75

H2, Ir-75-PPh368 69
88% ~ 92% ee

(30)

 

1.2.4  无磷手性催化剂 

一些手性膦配体易被氧化的缺陷, 使其在不对称催

化中的应用受到一定的限制. 近来, 人们逐渐发展了一

些无磷的手性催化剂, 并成功应用于亚胺的不对称氢化

反应. 1999 年, Brintzinger 等[56]将手性锆催化剂 76 用于

N-苄基亚胺 66a 的氢化, 得到了 76% ee 的对映选择性

(Eq. 31), 但是该反应的条件较为苛刻, 需要 15.0 MPa
的氢气压力.  

Ph

N Ph

Ph

HN Ph

n-BuLi, 15.0 MPa H2
66a 67a

76 (31)*

76% ee
toluene, 80 oC

Zr Cl
Cl

 

手性二胺配体来源丰富、易于合成且结构稳定, 已
经在不对称催化中取得了令人注目的成就. 2009 年, 
Ikariya 等[57]将手性二胺-铱催化剂 77 用于 N-苄基亚胺

78 的氢化(Eq. 32), 结果发现, 添加物 AgSbF6有利于提

高反应的活性和立体选择性.  

N
H2

Ph

NPh
Ir

Cl

Ts

Ar

N R
Ar

HN

up to 78% ee

77
AgSbF6, 4A MS

3.0 MPa H2, i-PrOH78 79

(32)。
R

 

2011 年, 范青华等[58]将 Ru-MsDPEN 催化剂 80 应

用于 N-烷基亚胺 73 和 81 的氢化(Scheme 7), 并详细研

究了二胺-钌催化体系中抗衡阴离子对反应的影响, 结
果发现使用含非螯合作用的 FBAr－离子可获得较高的对
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映选择性. 更重要的是, 该反应可以在无溶剂的条件下

进行, 且反应的对映选择性基本保持不变.  

N

R

R'
HN

R

R'

R' X

N alkyl

R' X

HN alkyl

73
74

81
92% ~ 98% ee

86% ~ 97% ee

*

*

82

N

Ph
H2N

Ph

Ru
MsBArF

80

80
(Boc)2O, H2

ClCH2CH2Cl

(  )n

80
(Boc)2O, H2

ClCH2CH2Cl (  )n

 

Scheme 7 

1.3  活化的 N-磺酰基等亚胺的不对称催化氢化 

1992 年, Burk 等[59]在以 Et-DuPhos 83/Rh 氢化亚胺

84 时, 发现底物的 N 原子上羰基的存在对反应起着决

定作用, 羰基能活化底物, 提高反应的活性(Eq. 33).  

PP

Et

EtEt

Et

R

R''

O
R'

N
H
N

R R'

HN
H
N R''

O
Et-DuPhos 83
Rh*, 7.24 MPa H2

72% ~ 97% ee
84 85

(33)

 

此后, 人们通过在亚胺的 N 原子上引入各种基团, 
以达到活化亚胺的目的 . 1996 年 , Charette 等 [60]以 
(R)-BINAP (29)/Ru(OAc)2 为催化剂, 实现了活化的 N-
磺酰基亚胺 86 的氢化(Eq. 34), 但是, 该反应的收率

(48%～82%)和对映选择性(17%～84% ee)都不是很理

想.  

R R'

N
Ts

R R'

HN
Ts

*
86 87

17% ~ 84% ee

(34)
(R)-BINAP (29), Ru(OAc)2

1050 psi H2, THF

 

2006 年, 张绪穆等[61]取得了 N-磺酰基亚胺氢化的

突破性进展. 他们发现 TangPhos 配体 32 对 N-磺酰基亚

胺 86 的氢化非常有效(Eq. 35), 对于大多数烷基芳基亚

胺底物都可以取得 99% ee 的对映选择性, 对于二烷基

亚胺底物, 同样取得了很好的对映选择性(75%～98% 
ee). 

2006 年, 周永贵等[62]以(S)-Segphos 88/Pd(OCO- 
CF3)2 为催化剂, 成功实现了活化的 N-二苯基膦氧亚胺 

R R'

N
Ts Ts

R R'

HN

PP
t-Bu Bu-t

H

H

Pd(OCOCF3)2, 7.58 MPa H2 *
86 87

R = aryl, R' = Me               96% ~ 99% ee
R = alkyl, R' = Me, Et        75% ~ 98% ee

TangPhos (32)

CH2Cl2, 40 oC

(35)

 

89 的不对称氢化(Eq. 36), 取得了 87%～99% ee 的对映

选择性. 

O

O

O

O

PPh2
PPh2

Ar

N
P(O)Ph2

Ar

HN
P(O)Ph2

Pd(OCOCF3)2

(S)-Segphos 88

90
89 H2, CF3CH2OH, 4A MS

(36)

87% ~ 99% ee
。

 

1.4  非保护的 N—H 亚胺的不对称催化氢化 

非保护的N—H亚胺的氢化一直是不对称催化研究

领域的一个挑战[63]. 2009 年, 张绪穆等[64]在非保护的  
N—H 亚胺的不对称氢化方面取得了突破. 他们采用

(S,S)-f-Binaphane (42)的铱催化剂催化简单芳基烷基酮

衍生的 N—H 亚胺盐酸盐 91 的不对称氢化, 获得了

80%～95% ee 的对映选择(Eq. 37), 底物的空间位阻对

反应的对映选择性有很大影响, 增大底物中 Ar 和 R 的

位阻, 反应的对映选择性均明显降低. 这是首例非保护

的 N—H 亚胺的不对称催化氢化的例子. 然而, 该体系

对于二芳基 N—H 亚胺底物仅给出较低的对映选择性.  

Ar R

NH2Cl

Ar R

NH3Cl(S,S)-f-Binaphane (42), [Ir(cod)Cl]2

91 92
80% ~ 95% ee

(37)*
1.01 MPa H2, r.t.

MeOH/CH2Cl2 (V:V = 2:1)
 

2010 年, 张绪穆等[65]通过进一步的研究发现, 单齿

亚磷酰胺酯配体(S)-N-Bn-N-Me MonoPhos (93)的铱催

化剂对二芳基 N—H 亚胺底物 94 的不对称氢化非常有

效, 得到了高达 98% ee 的对映选择性(Eq. 38).  

ClH3N

R

R'
O
O

P N
Me

Bn

ClH2N

R'

R

(S)-N-Bn-N-Me MonoPhos (93)

MeOH/CH2Cl2 (V:V = 3:1), r.t.
[Ir(cod)Cl]2, 10.3 MPa H2

9594

(38)
*

 



   
有机化学 综述与进展 

 
1364      http://sioc-journal.cn/ © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 1355～1368 

2  环状亚胺的不对称催化氢化 

环状亚胺的不对称氢化是合成手性杂环化合物的

重要方法. 过去十几年里, 人们对环状亚胺的不对称催

化氢化进行了大量的研究, 也取得了一些重要的进展. 
到目前为止, 3,4-二氢吡咯等N-烷基环状亚胺, 3H-吲哚、

3,4-二氢异喹啉、苯并噁嗪等苯并杂环亚胺, 以及环状

N-磺酰亚胺等环状亚胺的不对称催化氢化, 都取得了令

人满意的结果. 关于喹啉、异喹啉等芳香杂环化合物的

不对称催化氢化, 已有专门综述[66], 不在本文讨论范

围.  

2.1  N-烷基环状亚胺的不对称催化氢化 

1992 年, Buchwald 等[6,67] 先报道了 N-烷基环状亚

胺的不对称催化氢化. 他们采用手性钛催化剂 96, 对五

元、六元及七元 N-烷基环状亚胺 97 进行氢化, 获得了

97%～99% ee 的对映选择性(Eq. 39). 但是该反应的条

件比较苛刻, 需要加入 10%～15%摩尔分数的丁基锂和

硅烷.  

Ti
X

X

NR N
H

R
96

97

*

98
97% ~ 99 ee

(39)(   )n (   )n

H2, THF
n-BuLi, PhSiH3

 

2010 年, 张绪穆等[68]采用(S,S)-f-Binaphane 42 的铱

催化剂尝试了这一系列 N-烷基环状亚胺 97 的氢化反应

(Eq. 40), 获得了 高 89% ee 的对映选择性, 底物的电

子效应、空间效应以及环的大小, 都会对反应的对映选

择性产生影响. 

N
H

R
NR

*

98

(S,S)-f-Binaphane 42,  [Ir(cod)Cl]2
5.0 kPa H2, EtOAc/CH2Cl2, r.t.

97 50% ~ 89% ee

(40)(  )n
(  )n

 

2011 年, 范青华等[69]将 Ru-MsDPEN 催化剂 80 应

用于 N-烷基环状亚胺 97 的氢化, 获得了 91%～98% ee
的对映选择性(Eq. 41). 在该反应中, 为了防止生成的含

氮产物对催化剂产生毒化作用, 他们在反应中加入当量

的(Boc)2O, 原位将生成的手性胺产物保护起来, 从而

使用反应能顺利进行.  

2.2  苯并杂环亚胺的不对称催化氢化 

2.2.1  2,3,3-三甲基-3H-吲哚 

手性二氢吲哚结构广泛存在于天然生物碱及其他

合成化合物中, 在医药及农药合成中有着重要作用. 通 

N

Ph
H2N

Ph

Ru
MsBArF

NR

Boc

NR
80

5.05 kPa H2, (Boc)2O, CH2Cl2
*

9997
91% ~ 98% ee

(41)(  )n (  )n

 

过 2,3,3-三甲基-3H-吲哚的不对称氢化, 是获得手性二

氢吲哚的重要方法. 1995 年, Achiwa 等[70]将 BCMP 100
的铱催化剂用于 2,3,3-三甲基-3H-吲哚(101)的不对称氢

化, 结果发现, 添加物对反应的影响很大, 能提高反应

的对映选择性(Eq. 42). 以 BiI3 为添加物时, 高取得

91% ee 的对映选择性. 此后, 张绪穆等[71]以 BICP 103
的铱催化剂, 加入邻苯二甲酰亚胺作为添加物, 将反应

的对映选择性提高到 95% ee.  

N N
H

N
Boc

Cy2P

PPh2

H

H
PPh2

Ph2P

*

101
102

BCMP (100) BICP (103)

Ir-BCMP or Ir-BICP
H2, additive

(42)

 

2.2.2  3,4-二氢异喹啉 

手性四氢异喹啉是一类具有高生物活性的生物碱, 
它们广泛存在于天然产物中. 近年来发展起来的 3,4-二
氢异喹啉的不对称氢化, 是获得手性四氢异喹啉 为直

接的途径. 1995 年, Achiwa 等[72]将 BCMP 100 的铱催化

剂用于 3,4-二氢异喹啉 104 的氢化, 得到了 79%～93% 
ee 的对映选择性(Eq. 43). 作者详细研究了添加物对反

应立体选择性的影响, 结果发现, 五元的环状酰亚胺如

邻苯二甲酰亚胺、琥珀酰亚胺等添加物能提高反应的对

映选择性.  

N

R

MeO

MeO
NH

R

MeO

MeO *

104a: R = Me, 93% ee
104b: R = Et,   79% ee

105

(43)
10.1 MPa H2, additive

Ir-BCMP

 

2008 年, 肖建良等[73]将铑-二胺催化剂 106 用于

3,4-二氢异喹啉 107 的氢化, 获得了高达 99% ee 的对映

选择性(Eq. 44).  
2012 年, 周其林等[74]将含螺环骨架的单齿亚磷酰

胺酯配体 109 用于 3,4-二氢异喹啉 107 的氢化, 获得了 
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N
H2

Ph

NPh
Rh

Cl

Ts

N

alkyl

R

alkyl

NH*
106

107
1082.0 kPa H2, AgSb6, CH2Cl2

up to 99% ee

(44)R

 

高达 85%～99% ee 的对映选择性(Eq. 45). 底物中 1-位
烷基的位阻对反应有很大影响, 增大烷基的位阻, 反应

的活性和对映选择性均明显下降.  

O
O P N

Me
Ph

Me
Ph

N

alkyl

R NH

alkyl

R(Ra,SS)-109

[Ir(cod)Cl]2, KI, t-BuOMe, r.t.
1.0 ~ 5.0 MPa H2107

*

108
85% ~ 99% ee

(45)

 

尽管 1-烷基-3,4-二氢异喹啉(107)的氢化已经取得

了成功, 但是 1-芳基-3,4-二氢异喹啉的氢化仍然面临着

巨大挑战, 这可能是由于其相对刚性的结构和独特的空

间环境造成的. 2011 年, 张绪穆等[75]报道了(S,S)-f-Bina- 
phane (42)的铱催化剂用于 1-芳基-3,4-二氢异喹啉(110)
的不对称氢化(Eq. 46), 获得了高达 99% ee 的对映选择

性, 反应的 TON 达到 10000.  

N

Ar

R NH

Ar

R

5.0 MPa H2, CH2Cl2, r.t.110

*

111
94% ~ 99% ee

(S,S)-f-Binaphane (42)

[Ir(cod)Cl]2, I2, HI
(46)

 

2012 年, Ratovelomanana-Vidal 等[76]将(R)-3,5-Me2- 
Synphos (112)用于铱催化 1-芳基-3,4-二氢异喹啉(110)
的不对称氢化(Eq. 47), 获得了 81%～94% ee 的对映选

择性, 通过一次重结晶可将产物的 ee 值提高到 99%.  

O

O

O

O
P
P

N

Ar

R NH

Ar

R

2

(R)-3,5-Me2-Synphos (112)
[Ir(cod)Cl]2

TsCl,  proton sponge
dioxane, 1.0 MPa H2, 40 oC110

*

111
81% ~ 94% ee

(47)

2

 

2.2.3  苯并噁嗪(酮) 

光活性的手性二氢苯并噁嗪(酮)是一类具有多种生

物活性的药物中间体结构单元. 近, 周永贵等[77]采用

仿生不对称催化氢化的新策略实现了苯并噁嗪(酮)的高

效不对称氢化. 他们巧妙的将过渡金属催化的氢化与手

性磷酸催化的转移氢化结合起来, 实现了苯并噁嗪 113
和苯并噁嗪酮 115 的“接力催化”不对称还原, 获得了

高 99% ee 的对映选择性(Scheme 8). 此外, 周永贵  
等[78]采用(S)-Segphos (88)/[Ir(cod)Cl]2/I2 体系同样实现

了苯并噁嗪 113 的不对称氢化.  

N

O

R

N

O

R

O

N
H

O

R

N
H

O

R

O

118 (10 mol%)
(S)-117 (1 ~ 2 mol%)

[Ru(p-cymene)I2]2
H2, CH2Cl2, r.t.113

115

114

116
86% ~ 97% ee

87% ~ 99% ee

N
O
O P

O

OH

Ar

Ar 118
(S)-117

118 (10 mol%)
(S)-117 (1 ~ 2 mol%)

[Ru(p-cymene)I2]2
H2, CH2Cl2, r.t.

 

Scheme 8 

近 , 我们 [79]将非对称杂化的膦-氨基膦配体

HW-Phos (119)应用于苯并噁嗪 113 的不对称氢化, 获
得了 高 95% ee 的对映选择性(Eq. 48), 反应的 TON 高

达 5000. 

N

O

R N
H

O

R

N
H
PPh2

PPh2

113 114

75% ~ 95% ee

(48)
HW-Phos (119)

[Ir(cod)Cl]2 
CH2Cl2, 4.0 MPa H2, r.t.

 

2.2.4  苯并二氮杂(酮) 

手性苯并二氮杂(酮)是一类重要的七元杂环化合

物, 具有广泛的生理和药理活性, 然而, 该类手性杂环

化合物的不对称催化合成却鲜有报道. 2012 年, 周永贵

等[80]以(R)-C4-TunePhos (25)为配体, [Ir(cod)Cl]2为金属

前体, 实现了 1,4-苯并二氮杂120 的不对称氢化, 获
得了 77%～96% ee 的对映选择性. 此外, 周永贵等[81]又

以 C3*-TunePhos 配体 122 和 123 为配体、[Ir(cod)Cl]2

为金属前体、morpholine 为添加物, 分别实现了 1,4-苯
并二氮杂酮(124)和二苯并 1,4-氧氮杂(126)的不对

称氢化(Scheme 9).  
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[Ir(cod)Cl]2, 4.8 MPa H2

120 121
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(S,S,R)-C3*-TunePhos (122) (S,S,S)-Xyl-C3*-TunePhos (123)

[Ir(cod)Cl]2 + 122
Morpholine-HCl

4.8 MPa H2

124 125
83% ~ 96% ee

126 127

[Ir(cod)Cl]2 + 123
Morpholine-TFA

4.8 MPa H2
52% ~ 94% ee

*

*

*

 
Scheme 9 

2012 年, 范青华等[82]以 Ru-MsDPEN 80 为催化剂, 
实现了 1,5-苯并二氮杂128 的高效不对称氢化

(Scheme 10), 反应的对映选择性高达＞99% ee, 非对映

选择性高达＞20/1 dr. 研究发现, 通过改变催化剂的抗

衡阴离子, 可以实现产物的构型反转, 当以 FBAr－ 为阴

离子时, 得到(R,R)-构型产物; 当以 2 2(PhO) PO－ 为阴离

子时, 得到(S,S)-构型产物. 这种罕见的抗衡阴离子导致

的手性反转现象, 为采用单一手性配体获得高光学纯的

一对对映异构体提供了新的途径.  

R

N

N
Ar

Ar

N
H

H
N

Ar

Ar

R

N

Ph
H2N

Ph

Ru
MsX

N
H

H
N

Ar

Ar

R
(R,R)-Ru-BArF

(R,R)-Ru-(PhO)2PO2

up to > 99% ee
         > 14/1 dr

up to > 99% ee
         > 20/1 dr

80
128

(S,S)-129

(R,R)-129

 

Scheme 10 

2.3  环状磺酰亚胺的不对称催化氢化 

手性环状磺酰胺类化合物是重要的有机合成中间

体, 因此, 它们的合成一直受到人们的关注. 通过简单

易得的环状磺酰亚胺的不对称催化氢化是获得这类手

性化合物 直接、 有效的方法.  

2007 年, 周永贵等[83]将(S)-Segphos (88)/Pd(OCO- 
CF3)2用于五元环状磺酰亚胺 130 的不对称氢化(Eq. 49), 
获得了 79%～93% ee 的对映选择性. 进一步的研究发 
现[84], (S,S)-f-Binaphane (42)/Pd(OCOCF3)2催化体系能获

得更高的对映选择性(91%～99% ee).  

O2
SN

R

O2
SHN

R

(S)-Segphos (88)
or (S,S)-f-Binaphane (42)

130 131

(49)
Pd(OCOCF3)2, H2

 

2008 年 , 周 永贵 [85] 等 将 (S,S)-f-Binaphane 42/ 
Pd(OCOCF3)2 催化剂应用于五元和六元环状磺酰亚胺

132, 134 的不对称氢化(Scheme 11), 获得了 90%～99% 
ee 的对映选择性. 反应可以在克级规模条件下进行, 并
且在空气中操作依然不影响反应的对映选择性, 这为该

类型反应的大规模工业化应用提供了可能性.  

ON

R

O2
S O

O2
SHN

R

N
SO2

X

R

R'
NH
SO2

X

R

R'

(S,S)-f-Binaphane (42)

Pd(OCOCF3)2, H2

132 133

90% ~ 99% ee

94% ~ 97% ee

134 135

(S,S)-f-Binaphane (42)

Pd(OCOCF3)2, H2

 

Scheme 11 

2010 年, 范青华等[86]将 Ru-MsDPEN (80)催化剂用

于环状磺酰亚胺130不对称氢化(Eq. 50), 虽然反应的活

性比较高, 但是该反应对底物具有一定的依赖性, 大多

数底物仅能得到中等的对映选择性.  

N

R

O2
S

O2
SHN

R

NPh

H2
NPh

Ru

Ms

OTf

50 atm H2

130 131

80

20% ~ 94% ee

(50)

 

3  总结与展望 

与烯烃(C＝C)和羰基(C＝O)化合物的不对称催化

氢化相比较, 亚胺(C＝N)的不对称催化氢化存在着以下

困难: (1)很多亚胺化合物稳定性差, 易于分解; (2)亚胺

存在着 Z/E 异构体, 异构体氢化时对映选择性不同; (3)
底物和氢化产物易于催化剂发生作用, 从而毒化催化剂

阻碍反应进行. 尽管如此, 我们不难看到, 近二十年来, 
亚胺的不对称催化氢化取得了重大进展. 各种高活性、
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高立体选择性的手性配体和催化剂被设计并合成出来, 
各种新的不对称催化方法和策略被发展并得到成功应

用, 各种特殊及挑战性亚胺底物的氢化取得重要突破.  
此外, 超临界二氧化碳、离子液体及多相不对称氢

化的发展, 使亚胺的不对称催化氢化更加绿色环保, 为
绿色化学及其工业应用提供了理论基础. 然而, 这些绿

色的氢化方法依然存在着很多问题, 突出的缺陷是反应

的对映选择性较差. 因此, 发展更加高效、高选择性、

环境友好的不对称氢化方法, 是未来亚胺的不对称催化

氢化发展的方向. 
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