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!" #$ 潜手性酮不对称加氢生成的手性仲醇是合成手性药物和精细化学品的重要中间体，

近年来，成了人们研究的热点。本文综述了!$酮酸酯在多相、均相和两相体系中不对称加氢的最新

进展。
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光学活性的手性仲醇化合物是重要的有机合成

中间体，从这类化合物出发可以合成很多不同用途

的有机化合物如手性药物、农药等。!$酮酸酯通过

加氢得到的光学产物!$羟基酸酯是合成多种物质

的手性原料，因而具有重要的研究价值〔’〕。本文主要

对!$酮酸酯在多相、均相和两相体系中的不对称加

氢的最新进展进行综述。

’ /012.*+,-.$/01234567
89

!"世纪-"年代，345678〔!〕和 90:;0<〔-〕已经开始利

用多相金属催化剂催化不对称合成，但由于多相催

化往往受到载体性质的影响，造成催化剂表面结构

不均一，且反应条件苛刻，光学产率难以提高。目前

获得固体手性催化剂的主要途径〔*$%〕主要有：一是将

手性配体键联在高聚物或者无机载体上，然后和活

性金属配位形成“多相化的均相手性催化剂”；二是

通过在传统多相催化剂中引入手性修饰分子作为不

对称催化反应的立体控制功能团。到目前为止比较

成功的只有两个，一是酒石酸修饰的兰尼镍催化剂

/0 1 2.用于!$酮酸酯的不对称加氢体系〔(〕；二是金鸡

纳生物碱修饰的负载铂催化剂用于"$酮酸酯的不

对称加氢体系〔’"$’’〕。由于手性修饰剂不仅可以和金

属作用产生手性氛围，而且通常和底物之间有着特

殊的作用，因而该种催化剂往往只能使用于特定底

物的催化，表现出酶催化的特点。

在!$酮酸酯的不对称催化加氢反应（345=>=’）

中，兰尼镍是首选的催化剂前体。改性兰尼镍用于不

对称催化加氢是?,@AB>0〔(〕在&"年代初最先研究的，

当时是用光学活性的"$羟基酸或"$氨基酸修饰兰

尼镍（C7<=D /0）用 于 催 化 乙 酰 乙 酸 甲 酯（E..）加

氢，所得产物-$羟基丁酸甲酯有一定的旋光性。研

究中发现修饰剂结构中含有两个羧基和至少含有一

个羟基的手性分子具有较好的手性诱导作用 〔&〕，即

"$羟基酸作修饰剂效果比"$氨基酸好，"$羟基酸中

又以酒石酸（2.）的对映选择性最好，在催化!$酮酸

酯 和 烷 基 酮 不 对 称 加 氢 时 ， 其=,=值 可 以 达 到%"$
(&F〔’!$’*〕。研究表明镍的酒石酸修饰是一个复杂过

程，修饰剂的吸附改变了镍的表面结构。/0GG7等〔’#〕认

为镍的分散度是影响负载型镍催化剂光学选择性的

重要因素。在该催化体系中，考查了反应条件的影

响，特别是/7HI的加入可使反应的对映选择性从

&"F提高到%"F以上〔’&〕，而锂盐、钾盐或铵盐的加入

却会使反应的光学选择性大大降低 〔’-〕。助催化剂

/7HI与镍催化剂（/0 1 2.）协同修饰作用可使反应产

物的对映选择性大幅度提高。J7I7K等〔’%〕认为，兰尼

镍催化剂表面可能存在光学活性和非光学活性中

心，/7HI的加入将会导致以非光学活性中心主要被

中毒，因此抑制了消旋产物的生成。从而导致对映选

择性的提高。

! .$/012:45;7<-89

!,’ CB$=>?@<-.$/015;789
前手性酮的不对称加氢是获得具有光学活性仲

醇的重要途径。在人们对带有手性配体的C5和CB络

合物对酮的不对称加氢反应作了大量研究后发现，
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$%&%’( 等 〔!)，*+〕 在,--.年 总 结 出 了 用/0 12 !

（34$56） 催 化!#酮 酸 酯 不 对 称 加 氢 反 应 的 机 理

（789:;: *）。当催化剂与氢气接触时，/012!失去一

个氯离子形成/0<12（34$56），然 后 它 与 酮 酸 酯 可

逆地形成酮酯络合物3，3再从/0中心向配位酮的负

氢转移形成1，=再与氢气反应，完成催化循环。在研

究中发现，由于34$56有极好的手性识别能力，在

>#/0作用的协助下，决定立体选择性的两个非对映

体的过渡态（?7）可以很好的区分，形成（/）构型的

过渡态远比形成（7）构型的过渡态有利，因为后者中

存在强的/和苯基间的排斥作用>#/0键的形成在

加速加氢反应中发挥了关键作用。

* /#"0$12345678’(9:)
*
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前手性酮在水 @ 有机两相体系中的不对称加氢

的报道目前不多，主要的研究是在34$56上引入极

对带有官能团的酮的不对称加氢反应，含有卤素的

/0#34$56络 合 物 要 优 于 含 有 二 羧 酸 酯 的 /0 #
34$56络合物〔,-#!,〕。这一发现，使羰基的不对称加氢

大 为 改 观 。 ,-)A年 ，$%’%&(报 道 了 首 例 以〔/0B!
（34$56）〕配合物在温和的条件下催化!#酮酸酯加

氢，产物的光学纯度接近,++C，这为它的实际应用

提供了非常有利的工业化条件。随后，他又发现，带

有其它含杂原子官能团的酮在该加氢反应中，大多

数在转化率为,++C时，产物的对映选择性都在-+C
以上（789:;: !）。其原因是这些官能团在催化加氢

中能起到导向作用，立体识别的关键因素是它们具

有辅助基团的杂原子，使得多数功能化的酮都以高

对映选择性和可预见构型的方式被加氢〔!,，!!#!.〕。在这

些官能团化的酮的不对称加氢反应中，除了最有效

的/0（"）#34$56催化剂外，/0（"）#5D66、 /9
（#）#35D6、/0（"）#B’2#6#69%E和/0（"）#D:%#
346<F6等〔!G#!)〕络合物也是常用的催化剂。同时在研

究中发现/0#双膦催化剂用于!#芳基酮酸酯的加氢

时，其对映选择性要比用于!#烷基酮酸酯的低。这

是因为!#芳基酮酸酯中的芳基能和34$56中的一个

苯基形成弱的$#$堆叠而形成一个不利的过渡态，

这个弱的$#$堆叠对这个不利的过渡态有轻微的稳

定作用，导致对映选择性下降〔!-〕。

!"#$%$ & ’()(*+,-$.$"*+/$ #012,3$()*+,( ,4 566 ,( 7+ 8 96 ")*).0-*-

!"#$%$ : 6-0%%$*2+" ;012,3$()*+,( ,4 <=("*+,().+>$1 ?$*,($-
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随着科学技术的发展和人类生活质量的提高，

人类对生命的重视和对药物需求的日益高涨，不对

称加氢已越来越受到人们的关注。由于!"酮酸酯的

不对称加氢产物（!"羟基酸酯）是合成多种物质的

手性原料，对它的进一步研究将具有重要的理论意

义和实用价值。

# $%$’&’()*()+,*- .&/#
- $%$’&’()*()0*- .&/#
1 $%$’&23 451 .&/#
! $%$’&/ ’6-()0* .&/#
7 $%$’&#"898:;<65=,>=;: .&/#
? $&#"898:;<65=,>=;:% $’&0@ .&/#
A $%$’&/ #@ .&/#
B $%$’&C D@ .&/#
E $%$’&F@ .&/#
#G $%$’&’ 6@ .&/#
## $%$’&H01CD@ .&CD

性或两亲性的基团，然后合成出具有水溶性的钌络

合 物 用 于!"酮 酸 酯 类 底 物 的 不 对 称 加 氢 反 应 。

I>J;K3::5 等〔1#〕人报道了水溶性催化剂>用于乙酰乙

酸乙酯的不对称催化加氢，在底物与催化剂的比率

为#GGG：#时，产物的5L5L值达到了E!M。该催化剂经

重复使用未见活性和立体选择性的降低。NK5DD53D;
等〔1-〕从?，?’"二氨甲基CFHO’出发制备了水溶性手

性膦配体P（含铵盐）和两亲特性的8，把P的钌配合物

用于!"酮酸酯的不对称加氢，产物的5L5L值最高达

EEM，但反应在水中进行时产物的5L5L值较低，仅为

?G左右。他认为原因可能是底物在水中的溶解度较

差。使用乙二醇做溶剂获得了好的结果。

1L- #$%&’()*&+,-./012
前手性酮在离子液体体系中的不对称加氢，主

要的配体是在CFHO’的!，!’和7，7’位引入极性基

团 ， 然 后 与 钌 配 位 形 成 手 性 催 化 剂 （ 如Q3RKD5#
〔C4F4〕中的 #"#-用于!"烷基酮酸酯、!"芳基酮酸

酯和芳香酮的加氢。I5J>3D5 等 〔11〕 用胺盐衍生的

CFHO’钌催化剂##和#-在离子液体〔C4F4〕CQ!中催

化乙酰乙酸乙酯加氢时，得到了中等的对映选择性，

分别为A7M和B?M。反应结束后产物和未完全转化

的底物用戊烷萃取后，保留在离子液体里的手性催

化剂（#-）循环使用四次，其催化活性没有降低，对映

选择性升高到了EGM。

近 来 ，I3K等 〔1!〕 合 成 了 一 系 列 由 磷 酸 衍 生 的

CFHO’钌络合物（-），分别在离子液体〔C4F4〕CQ!、

〔C4F4〕’Q?和S4’FFJ中对一系列!"烷基酮酸酯的

不对称加氢进行了研究。产物的55值基本上保持在

EEMTEEL1M<之间。在四次循环使用中没有发现催化

活性降低和对映选择性下降。虽然，!"烷基酮酸酯

的不对称加氢取得了好的结果，但包括均相催化在

内 的$K"CFHO’催 化 剂 用 于!"芳 基 酮 酸 酯 的 加 氢

时，其对映选择性往往不高。I3K〔17〕等合成!，!U和7，

7’取代的CFHO’的钌络合物（#"#G），用其中的1、!在

〔C4F4〕CQ! V45)0中对一系列!"芳基酮酸酯进行

不对称加氢的结果表明，产物的55值均大于E!M。两

个钌催化剂分别循环四次，前者的的催化活性和对

映选择性都有明显的下降，后者的转化率由EBM降

到?-M，但55值仍然保持在E7M以上。同时他们还发

现在CFHO’的!，!’位引入基团的吸电子性越强，产

物的55值越低（AWBWCFHO’WE），当引入大的给电子

基团，由于其给电子效应和空间效应，特别有利于产

物5L5L值的提高。〔-E〕

! " #
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