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摘　要：将苯乙胺衍生的手性膦亚磷酰胺酯配体应用在Ｒｈ催化α烯醇酯膦酸酯的不对称氢化反应中，考察了配
体结构及反应条件对反应结果的影响，并在优化的条件下研究了各种底物的适用范围，产物的对映选择性最高
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　　手性α羟基膦酸由于能模仿生物体内羧酸酯
和酰胺的水解过渡态而具有多种生物活性，其衍生

物可用作酶抑制剂、抗菌剂、抗生素、抗癌药物及

农用杀虫剂和除草剂等［１］．因此这类化合物的不对
称合成一直都受到有机化学界和药物化学界的广泛

关注［２－３］．催化不对称氢化由于其内在的高效性及
原子经济性，在手性化合物的合成中占有举足轻重

的地位［４］．但其在手性α羟基膦酸的不对称合成中
的应用却直到最近十多年里才开始受到关注．１９９９
年，Ｂｕｒｋ等以 ＭｅＤｕＰＨＯＳ为手性配体，首次利用
烯醇酯膦酸酯的Ｒｈ催化不对称氢化，合成了手性
ａ羟基膦酸酯衍生物［５］．该方法对烷基取代的α烯
醇酯膦酸酯的氢化非常有效，获得了８６％ ～９２％
ｅｅ的对映选择性．但对芳基取代底物的氢化却未显
示出任何活性．尽管该方法存在底物适用范围窄、
催化活性不高等缺陷，但该工作开辟了利用不对称

催化氢化合成手性α羟基膦酸的新途径．在随后的
几年里，许多手性配体被用于该不对称催化氢化反

应［６－１５］，以期改善芳基取代的 α烯醇酯膦酸酯氢
化的效果，但始终未能取得重要突破．在我们最近
的研究中，我们利用一类基于１，２，３，４四氢１萘胺
骨架的手性膦亚磷酰胺酯配体［（Ｒｃ，Ｒａ）ＴＨＮＡ
Ｐｈｏｓ１，图１］，成功实现了芳基取代的α烯醇酯膦
酸酯的Ｒｈ催化不对称氢化，产物的对映选择性高
达＞９９％ ｅｅ［１６］．但该配体存在以下一些缺点：１）合
成配体所需的手性１，２，３，４四氢１萘胺价格昂贵；
２）配体优化困难，难以在 Ｎ原子和苯环上引入其
它基团；３）与 Ｒｈ形成的催化剂活性不高，在芳基
取代的α烯醇酯膦酸酯的不对称氢化中，Ｓ／Ｃ最高
只能达到１０００．因此，寻找合成价格相对便宜、易
于优化及更高活性的手性配体成为我们后续研究工

作的重点．

图１手性膦亚磷酰胺酯配体
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　　在前期的研究中，我们发展了一类基于苯乙胺
骨架的手性膦亚磷酰胺酯配体，（Ｓｃ，Ｓａ）ＰＥＡＰｈｏｓ
２（图 １）［１７］．该类配体与（Ｒｃ，Ｒａ）ＴＨＮＡＰｈｏｓ在结
构上具有较高的相似性，但（Ｓｃ，Ｓａ）ＰＥＡＰｈｏｓ由廉
价的手性苯乙胺为原料制备，且在结构上表现出更

强的柔性．我们因此推测该配体在 Ｒｈ催化的 α烯
醇酯膦酸酯的不对称氢化中将显示出与（Ｒｃ，Ｒａ）
ＴＨＮＡＰｈｏｓ相似的对映选择性但更高的催化活性．
研究结果证明了我们的推测，（Ｓｃ，Ｓａ）ＰＥＡＰｈｏｓ在
一系列Ｒｈ催化的α烯醇酯膦酸酯的不对称氢化中
显示出高达 ９９％ ｅｅ的对映选择性，且 Ｓ／Ｃ高达
５０００．

１实验部分
１．１仪器和试剂

液相色谱仪：Ａｇｉｌｅｎｔ１１００，色谱柱为 Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ
ＯＤＨ和ＣｈｉｒａｌｐａｋＡＤＨ柱；试剂均为市售化学纯
或分析纯；溶剂在使用前按标准方法进行干燥和脱

氧处理；［Ｒｈ（ＣＯＤ）２］ＢＦ４按文献［１８］方法制备；
ａ烯醇酯膦酸酯按文献［５］方法制备．
１．２Ｒｈ催化不对称氢化反应

在一充满氮气的手套箱内，将１．０ｍｇ（０．００２５

ｍｍｏｌ）［Ｒｈ（ＣＯＤ）２］ＢＦ４和０．００２７５ｍｍｏｌ手性膦
亚磷酰胺酯配体溶于１ｍＬ二氯甲烷中，室温搅拌
１０～１５ｍｉｎ．将０．２５ｍｍｏｌα烯醇酯膦酸酯底物溶
于１ｍＬ二氯甲烷中，并将其加入到上述制备的催
化剂溶液中．将反应液转移到３００ｍＬ的不锈钢高
压釜中，将反应釜带出手套箱，经氢气置换３次后，
充入氢气至１×１０６Ｐａ反应压力后闭釜．室温反应
２４ｈ后，小心释放氢气，脱去溶剂后，ＧＣ或１Ｈ
ＮＭＲ测定转化率．反应液经硅胶柱层析得氢化产
品，其光学纯度通过手性 ＨＰＬＣ测得．消旋产物可
以通过用 ＰＰｈ３与［Ｒｈ（ＣＯＤ）２］ＢＦ４制得的催化剂
制备得到．

２结果与讨论
２．１配体结构对不对称氢化反应的影响

以α苯甲酰氧基β苯基乙烯基膦酸二甲酯４ａ
为标准底物，考察了手性膦亚磷酰胺酯配体的骨
架结构对 Ｒｈ催化不对称氢化反应的影响．反应
在１×１０６ Ｐａ氢气压力下，以二氯甲烷为溶剂
室温反应２４ｈ，催化剂用量为１％．催化剂由１％
［Ｒｈ（ＣＯＤ）２］ＢＦ４和１．１％手性配体原位反应制备．
结果列于表１中．

表１配体结构对Ｒｈ催化α苯甲酰氧基β苯基乙烯基膦酸二甲酯的不对称氢化反应的影响
Ｔａｂｌｅ１ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｌｉｇａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｎｔｈｅＲｈｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆ

ｄｉｍｅｔｈｙｌαｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙβｐｈｅｎｙｌｅｔｈｅｎｙｌｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ

Ｅｎｔｒｙ Ｌｉｇａｎｄ Ｓ／Ｃ Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎａ（％） Ｅｅｂ（％）

１ （Ｓｃ，Ｓａ）ＰＥＡＰｈｏｓ２ａ １００ ＞９９ ９１

２ （Ｓｃ，Ｓａ）ＰＥＡＰｈｏｓ２ｂ １００ ＞９９ ＞９９

３ （Ｓｃ，Ｒａ）ＰＥＡＰｈｏｓ３ １００ ＞９９ ４１

４ （Ｒｃ，Ｒａ）ＴＨＮＡＰｈｏｓ１ １００ ＞９９ ＞９９

５ｃ （Ｓｃ，Ｓａ）ＰＥＡＰｈｏｓ２ｂ ５０００ ＞９９ ９０

６ｃ （Ｒｃ，Ｒａ）ＴＨＮＡＰｈｏｓ１ ５０００ ＜１０ －ｄ

　　ａ．ＣｏｎｖｅｒｓｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＧＣｏｒ１ＨＮＭＲ．
ｂ．ＥｅｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＨＰＬＣｏｎａｃｈｉｒａｌｐａｋＡＤＨｃｏｌｕｍｎ．
ｃ．ＡＨ２ｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆ５ｘ１０

６Ｐａ．
ｄ．Ｎｏｔｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｄｕｅｔｏｌｏｗｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ．
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　　表１中的数据表明，手性膦亚磷酰胺酯配体
（Ｓｃ，Ｓａ）ＰＥＡＰｈｏｓ２对α苯甲酰氧基β苯基乙烯基
膦酸二甲酯４ａ的氢化具有很好的手性诱导能力．
当配体氮原子上的取代基为 Ｈ原子时，能获得
９１％ ｅｅ的立体选择性（ｅｎｔｒｙ１）．特别是当在配体
氮原子上引入甲基后，配体的立体选择性得到显著

提高，ｅｅ值高达＞９９％ （ｅｎｔｒｙ２）．但使用（Ｓｃ，Ｒａ）
ＰＥＡＰｈｏｓ３为手性配体时，立体选择性却显著降低
（ｅｎｔｒｙ３）．这些研究结果表明：１）配体的结构对
Ｒｈ催化不对称氢化反应具有很大的影响，配体
（Ｓｃ，Ｓａ）ＰＥＡＰｈｏｓ２ｂ显示出最高的立体诱导能力；
２）配体中（Ｓ）中心手性和（Ｓ）轴手性是匹配的构
型；３）与（Ｒｃ，Ｒａ）ＴＨＮＡＰｈｏｓ１相比，（Ｓｃ，Ｓａ）
ＰＥＡＰｈｏｓ２ｂ显示出相同的手性诱导能力（ｅｎｔｒｙ２
ｖｅｒｓｅｎｔｒｙ４）．进一步降低催化剂用量至 Ｓ／Ｃ为
５０００，（Ｓｃ，Ｓａ）ＰＥＡＰｈｏｓ２依旧显示出高催化活性
和优异的立体选择性；而相应的（Ｒｃ，Ｒａ）ＴＨＮＡ
Ｐｈｏｓ１却几乎没有催化活性．（Ｓｃ，Ｓａ）ＰＥＡＰｈｏｓ２ｂ
是目前为止所知的在 α烯醇酯膦酸酯的不对称催
化氢化中具有最高活性的手性配体．

２．２反应条件对不对称氢化反应的影响
在配体结构对催化反应影响的考察中，我们发

现氮上带有甲基的（Ｓｃ，Ｓａ）ＰＥＡＰｈｏｓ２ｂ显示出最
高的立体选择性和催化活性．我们因此以（Ｓｃ，Ｓａ）
２ｂ为配体，考察了反应条件对催化氢化反应的影
响，结果列于表２中．研究结果表明，溶剂对该催化
反应具有显著的影响（ｅｎｔｒｉｅｓ１－４）．以二氯甲烷和
甲醇为溶剂，氢化反应显示出优异的立体选择性和

催化活性（ｅｎｔｒｉｅｓ１ａｎｄ３）．但当反应在 ＴＨＦ中进
行时，仅得到８９％的转化率和５６％ ｅｅ的对映选择
性（ｅｎｔｒｙ２）．而当以甲苯为溶剂时，反应完全不能
进行，这可能与催化剂在甲苯中不能溶解有关（ｅｎ
ｔｒｙ４）．氢气压力对氢化反应的活性和立体选择性
影响较少．当反应在０．１×１０６Ｐａ和２×１０６Ｐａ的氢
气压力下反应时，都能获得完全转化和优异的立体

选择性（ｅｎｔｒｉｅｓ５ａｎｄ６）．氢化反应速率随时间的延
长而减慢，这可能是由于反应液中底物浓度降低的

原因。如当反应进行１ｈ后，就有８５％的原料转化
为产物；而当反应进行１２ｈ，仍有极少量的原料存
在（ｅｎｔｒｉｅｓ７ａｎｄ８）．

表２反应条件对Ｒｈ催化α苯甲酰氧基β苯基乙烯基膦酸二甲酯的不对称氢化反应的影响
Ｔａｂｌｅ２ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｎｔｈｅＲｈｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆ

ｄｉｍｅｔｈｙｌαｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙβｐｈｅｎｙｌｅｔｈｅｎｙｌｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ

Ｅｎｔｒｙ Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｈ２ｐｒｅｓｓｕｒｅ（１０
６Ｐａ） Ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ（ｈ） Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎａ（％） Ｅｅｂ（％）

１ ＣＨ２Ｃｌ２ １ ２４ ＞９９ ＞９９

２ ＴＨＦ １ ２４ ８９ ５６

３ ＭｅＯＨ １ ２４ ＞９９ ９９

４ Ｔｏｌｕｅｎｅ １ ２４ －ｃ －ｃ

５ ＣＨ２Ｃｌ２ ０．１ ２４ ＞９９ ＞９９

６ ＣＨ２Ｃｌ２ ２ ２４ ＞９９ ９９

７ ＣＨ２Ｃｌ２ １ １ ８５ ＞９９

８ ＣＨ２Ｃｌ２ １ １２ ９８ ＞９９

　　ａ．ＣｏｎｖｅｒｓｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＧＣｏｒ１ＨＮＭＲ．
ｂ．ＥｅｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＨＰＬＣｏｎａｃｈｉｒａｌｐａｋＡＤＨｃｏｌｕｍｎ．
ｃ．Ｎｏｔｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｄｕｅｔｏｌｏｗｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ．
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２．３反应底物的拓展
我们最初在 ０．１×１０６Ｐａ的压力下考察配体

（Ｓｃ，Ｓａ）２ｂ对各种取代的 α烯醇酯膦酸酯的催化
性能，但发现有些底物不能转化完全。我们因此将

氢气压力提高到 １×１０６Ｐａ，重新考察了配体（Ｓｃ，
Ｓａ）２ｂ对各种β烷基和 β芳基取代的 α烯醇酯膦
酸酯的催化性能，反应结果列于表３．研究结果表
明，在这一条件下所有底物都能被完全氢化，且选

择性都＞９９％．对烷基取代的 α烯醇酯膦酸酯底物
４ａｄ，（Ｓｃ，Ｓａ）２ｂ显示出优异的立体选择性，ｅｅ值
都达到或超过９９％ （ｅｎｔｒｉｅｓ１－４）．对各种苯基取代
的α烯醇酯膦酸酯底物４ｅｋ的氢化，（Ｓｃ，Ｓａ）２ｂ
也显示出优异的立体选择性，但苯环上的取代基团

对氢化反应的立体选择性产生一定的影响．如当苯
环上的氯原子处于不同位置时，氢化反应的立体选

择性稍有不同．２氯和４氯取代的底物４ｅ和４ｇ，都
给出＞９９％ ｅｅ的对映选择性（ｅｎｔｒｉｅｓ５ａｎｄ７）；而相
应的３氯取代的底物４ｆ，给出９７％ ｅｅ的对映选择
性（ｅｎｔｒｙ６）．苯环上各种４位取代基对反应也有一
定的影响，氢化产物的 ｅｅ值在９５％９９％之间（ｅｎ
ｔｒｉｅｓ７１１）．β１萘基和２噻吩基取代的α烯醇酯膦
酸酯底物４ｌ和４ｍ也适用于该催化氢化反应，分别
获得９９％ ｅｅ和９３％ ｅｅ（ｅｎｔｒｉｅｓ１２ａｎｄ１３）．这些
结果表明在 Ｒｈ催化 α烯醇酯膦酸酯的氢化反应
中，（Ｓｃ，Ｓａ）２ｂ是一个底物普适性好，高效、高立
体选择性的优秀配体．

表３手性膦亚磷酰胺酯配体（Ｓｃ，Ｓａ）２ｂ在Ｒｈ催化α烯醇酯膦酸酯的
不对称氢化反应中的催化性能

Ｔａｂｌｅ３Ｒｈｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆαｅｎｏｌｅｓｔｅｒｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓｗｉｔｈ（Ｓｃ，Ｓａ）２ｂ

Ｅｎｔｒｙ Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ（Ｒ） Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎａ（％） Ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙａ（％） Ｅｅｂ（％）

１ ４ａ：Ｒ＝Ｈ ＞９９ ＞９９ ＞９９

２ ４ｂ：Ｒ＝Ｍｅ ＞９９ ＞９９ ＞９９

３ ４ｃ：Ｒ＝Ｅｔ ＞９９ ＞９９ ９９

４ ４ｄ：Ｒ＝ｎＣ１０Ｈ２１ ＞９９ ＞９９ ９９

５ ４ｅ：Ｒ＝２ＣｌＣ６Ｈ４ ＞９９ ＞９９ ＞９９

６ ４ｆ：Ｒ＝３ＣｌＣ６Ｈ４ ＞９９ ＞９９ ９７

７ ４ｇ：Ｒ＝４ＣｌＣ６Ｈ４ ＞９９ ＞９９ ＞９９

８ ４ｈ：Ｒ＝４ＮＯ２Ｃ６Ｈ４ ＞９９ ＞９９ ９９

９ ４ｉ：Ｒ＝４ＦＣ６Ｈ４ ＞９９ ＞９９ ９８

１０ ４ｊ：Ｒ＝４ＢｒＣ６Ｈ４ ＞９９ ＞９９ ９５

１１ ４ｋ：Ｒ＝４ＭｅＯＣ６Ｈ４ ＞９９ ＞９９ ９６

１２ ４ｌ：Ｒ＝１ｎａｐｈｔｈｙｌ ＞９９ ＞９９ ９９

１３ ４ｍ：Ｒ＝２ｔｈｉｏｐｈｅｎｙｌ ＞９９ ＞９９ ９３

　　ａ．ＣｏｎｖｅｒｓｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＧＣｏｒ１ＨＮＭＲ；
ｂ．ＥｅｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＨＰＬＣｏｎｃｈｉｒａｌｃｅｌＯＤＨａｎｄｃｈｉｒａｌｐａｋＡＤＨ．

０９４ 　　　　　　　　　　　　　　分　　子　　催　　化　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第２６卷　



３结　论
我们将廉价苯乙胺衍生的手性膦亚磷酰胺酯

配体 ＰＥＡＰｈｏｓ用于 Ｒｈ催化 α烯醇酯膦酸酯的不
对称氢化反应．研究结果表明，在该类配体中（Ｓ）
中心手性和（Ｓ）轴手性是匹配的构型；且当配体氮
原子上氢原子被甲基取代后，所形成的配体（Ｓｃ，
Ｓａ）ＰＥＡＰｈｏｓ２ｂ显示出最高的立体选择性。与目
前报道的效果最好的（Ｒｃ，Ｒａ）ＴＨＮＡＰｈｏｓ１相比，
（Ｓｃ，Ｓａ）ＰＥＡＰｈｏｓ２ｂ显示出类似的对映选择性及
更高的催化活性，且合成成本更低．在优化的条件
下，（Ｓｃ，Ｓａ）ＰＥＡＰｈｏｓ２ｂ／Ｒｈ催化剂能催化一系列
β芳基和β烷基取代的α烯醇酯膦酸酯的氢化，产
物的ｅｅ值高达＞９９％ ｅｅ，Ｓ／Ｃ高达５０００，这是目
前为止在该类不对称氢化反应中取得的最为高效的

结果．
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《分子催化》简介

《分子催化》是由中国科学院兰州化学物理研究所主办、中国科学院主管、科学出版社出版的向国内外

公开发行的学术性刊物。主要报道有关分子催化方面最新进展与研究成果。辟有学术论文、研究简报、研

究快报及综合述评等栏目。内容侧重于配位催化、酶催化、光助催化、催化过程中的立体化学问题、催化反

应机理与动力学、催化剂表面态的研究及量子化学在催化学科中的应用等。工业催化过程中的均相催化

剂、固载化学的均相催化剂、固载化的酶催化剂等活化、失活和再生；用于新催化过程的催化剂的优选与

表征等方面的内容，本刊亦有报道。读者对象主要是科研单位及工矿企业中从事催化工作的科技人员、研

究生、高等院校化学系和化工系的师生。

《分子催化》已被美国化学文摘（ＣＡ）、俄罗斯化学文摘、中国科学引文数据库、中国化学文献数据库、
中国学术期刊文摘、中国化工文摘等国内外文献数据库收录。《分子催化》现为《中文核心期刊要目总览》的

中国核心期刊和中国科技核心期刊。曾荣获中科院和甘肃省科委“优秀期刊三等奖”和“优秀科技期刊”奖。

《分子催化》为双月刊，每逢双月末出版，大１６开本，约１６万字，每册定价２０００元。中国标准刊号：
ＩＳＳＮ１００１３５５５／ＣＮ６２１０３９／Ｏ６。

欢迎订阅，欢迎来稿。
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