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树状分子 BINAP 膦配体的合成及其在不对称氢化中的应用:  
结构与性能关系探究 

马保德 a    邓国军 b    刘继 a    何艳梅 a    范青华*,a 
(a中国科学院化学研究所 中国科学院分子识别与功能重点实验室 北京分子科学国家实验室  北京 100190)  

(b湘潭大学化学学院 环境友好化学与应用教育部重点实验室  湘潭 411105) 

摘要  设计并合成了系列具有不同代数以及不同结构的手性树状分子 BINAP 配体. 以 Ru-催化的 2-芳基丙烯酸的不对

称氢化和 Rh-催化的乙酰氨基肉桂酸的不对称氢化为模型反应, 结合圆二色谱分析方法, 系统研究了树状分子催化剂

的结构与催化性能的关系. 在 2-芳基丙烯酸的不对称氢化中, 发现双边取代的树状分子催化剂表现出明显高于小分子

催化剂的催化活性, 反应速度随着树状分子代数的增加而加快, 当反应溶剂由甲苯/甲醇(1∶1, V/V)变为纯甲苯时, 这
种树状分子加速效应更加明显; 而单边取代的树状分子催化剂, 由于催化活性中心远离树状分子载体, 因此其催化活

性与小分子催化剂几乎相同. 此外, 圆二色(CD)谱研究表明, 双边取代的树状分子配体有不同于单边取代树状分子配

体和小分子 BINAP 配体的 Cotton 效应, 说明树状分子的引入可能影响到位于其核心的手性配体的微环境. 这些结果显

示树状分子载体在催化活性中心周围所构筑的微环境在促进催化剂活性中发挥了关键作用. 这种“微环境效应”还在

脱氢氨基酸的不对称氢化中得到了进一步证明. 最后, 通过溶剂沉淀法, 实现了树状分子催化剂与产物的方便分离, 
催化剂至少可以回收使用三次, 其催化活性和对映选择性没有任何降低.  
关键词  树状催化剂; 手性膦配体; 不对称氢化; 树状分子效应; 负载 

 

Synthesis of Dendritic BINAP Ligands and Their Applications in the 
Asymmetric Hydrogenation: Exploring the Relationship between Catalyst 

Structure and Catalytic Performance 
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Abstract  Series of chiral dendritic BINAP ligands of different generations and with varied structures have been designed 
and synthesized through incorporation of BINAP unit into the core (disubstituted ligand) or the focal point (monosubstituted 
ligand) of the Fréchet’s polyether dendrimers. The relationship between catalyst structure and catalytic behavior was explored 
by choosing the Ru-catalyzed asymmetric hydrogenation of 2-aryl acrylic acid and Rh-catalyzed asymmetric hydrogenation 
of acetamidocinnamic acid as model reactions together with CD spectra analysis. It was found that the disubstituted dendritic 
catalysts showed obvious higher activity than the small molecular catalyst, and the reaction rate increased with the increase of 
the generation. This rate enhancement became more significant when changing the solvent from toluene/methanol (1/1, V/V) 
to neat toluene. While the monosubstituted dendritic catalysts showed similar performance with the small molecular catalyst, 
which was due to that the catalytic center located away from the dendritic support. In addition, the disubstituted dendritic 
BINAP ligands showed different Cotton effect in CD spectra with regard to the monosubstituted dendritic BINAP ligands 
and BINAP itself, suggesting that the microenvironment inside the disubstituted BINAP-cored dendrimer might be influ-
enced by the sterically demanding dendritic wedges. These results indicated that the microenvironment around the catalytic 
center created by the dendritic support played an important role in promoting catalytic activity. This positive dendritic effect 
was further observed in the Rh-catalyzed asymmetric hydrogenation of acetamidocinnamic acid. Finally, the dendritic cata-
lyst could be easily recycled by solvent precipitation at least three times without any loss of activity and selectivity. 
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1  引言 

树状分子催化剂作为一类可回收催化剂新体系近

年来得到了广泛关注和迅猛发展[1]. 与传统的无机材料

和交联高分子载体不同, 树状大分子具有非常规整、精

致的三维结构, 其分子体积、形状和功能可在分子水平

精确设计和调控, 因此, 树状分子催化剂综合了传统均

相催化剂和异相催化剂的优点. 早在 1994 年, van Koten
等就报导了首例树状分子金属配合物催化剂[2]. 从此之

后, 一大批不同类型的树状分子金属催化剂被相继报 
道[1,3]. 一般来说, 树状分子催化剂的催化活性中心可以

位于树状分子载体的外围、末端或者核心. 当催化活性

中心位于树状分子核心时, 由于受树状分子的位阻以及

屏蔽作用, 加上树状分子外紧内松的结构特点, 从而在

催化活性中心周围构筑了一个可以调节的空腔, 因此, 
基于“微环境效应”可以进一步调节催化剂的催化性能. 
然而, 真正具有明显树状分子效应, 特别是正效应的催

化体系并不多见[4,5]. 另一方面, 手性树状分子催化剂虽

然起步较晚, 但近年来也已经取得了重要进展[3]. 其中, 
手性树状分子膦配体的设计合成及其在不对称氢化反

应中的应用研究最引入注目[3d,3e]. 自 2000 年我们报道

首例以手性膦配体为核心的树状大分子膦配体以来[5c], 
目前已成功发展了系列手性树状分子膦配体以及它们

与金属钌、铑和铱形成的配合物, 并将这些催化剂成功

应用到烯烃、酮和亚胺(喹啉)等底物的不对称氢化反应

中[5c～5e,6]. 虽然在若干体系中均观察到明显的树状分子

效应, 但是, 树状分子结构如何影响催化活性中心的构

象, 进而影响催化剂的活性以及选择性, 目前还不是很

清楚[6d].  
本文将在我们前期研究的基础上[5c,6a], 通过将手性

双膦配体 BINAP 引入到 Fréchet 型树状分子的核心和末

端, 发展两类具有不同代数以及不同微环境的树状分子

手性膦配体, 以 Ru-催化的 2-芳基丙烯酸的不对称氢化

和 Rh-催化的乙酰氨基肉桂酸的不对称氢化为模型反

应, 结合圆二色谱分析方法, 系统研究了树状分子催化

剂的结构与催化性能关系, 揭示了树状分子载体在催化

活性中心周围所构筑的微环境在促进催化剂活性中所

起到的关键作用, 同时利用树状分子催化剂与小分子产

物在溶解度上的差异, 实现了催化剂的方便分离回收与

重复使用.  

2  结果与讨论 

2.1  树状分子手性膦配体的合成 

BINAP 配体本身没有合适的功能基团可以用来连

接树状分子, 因此首先需要对小分子配体进行功能化. 
参照文献 [7], 我们首先合成了双取代的 5,5'-二氨基

BINAP 和单取代的 5-氨基 BINAP. 接着采用收敛法合

成了末端为羧基的一到四代 Fréchet 型树状分子合成子, 

这类合成子具有很好的稳定性并且在诸多有机溶剂中

有良好的溶解性[8]. 随后在氯化钙, 吡啶以及亚磷酸三

苯酯存在下, 以 N-甲基吡咯烷酮(NMP)为溶剂, 氮气氛

围中 130 ℃加热 6～12 h, 即可顺利得到所需的配体(图
式 1). 反应结束后, 反应混合物先倾入到甲醇中, 由于

反应中所用的溶剂和催化剂均可溶于甲醇, 而产物树状

分子配体在甲醇中的溶解性比较差, 因此可以通过沉淀

对其进行初步纯化. 为了便于研究树状分子催化剂的构

效关系, 我们还用类似的方法, 设计合成了单边取代的

树状分子 BINAP 配体(图式 1). 同时为了更好的比较小

分子催化剂和树状分子催化剂之间的区别, 我们还参照

文献[7], 合成了双边苯甲酰氨基取代的零代树状分子

BINAP 配体. 与传统的高分子以及无机负载不同, 对于

所合成的树状分子配体, 可以用常规的分析手段对其进

行表征, 1H NMR, 31P NMR, MALDY-TOF 质谱以及元

素分析都表明, 产物与设计的配体完全一致.  

2.2  树状分子催化剂在不对称氢化中的应用: 结构与

性能关系 

手性 2-芳基丙酸是一类重要的非甾体抗炎药[9], 而
Ru-BINAP 体系在催化 2-芳基丙烯酸的不对称氢化中有

十分优异的催化性能[10]. 因此, 我们首先以 2-芳基丙烯

酸的不对称氢化反应为模型, 来考察催化剂的催化性

能.  
从表 1 的数据可以看出, 双边取代的树状分子催化

剂具有十分优异的催化性能(Entries 2～6). 在 2-(4-异丁

基苯基)丙烯酸的氢化反应中, 反应 12 h, 底物完全转

化. 其中一代到三代催化剂的对映选择性均为 92% ee, 
略高于小分子催化剂. 当催化剂进一步增大到四代时, 
对映选择性才略有下降, 为 90% ee (Entry 6). 与此同时, 
我们还研究了单取代树状分子催化剂的催化性能. 从表

中数据可以看出, 单取代的树状分子催化剂也表现出不

错的催化性能(Entries 7～9). 在 12 h 内, 底物完全转化, 
对映选择性与小分子催化剂相当. 总之, 两类树状分子

催化剂均表现出优秀的催化性能, 对映选择性相当或略

高于小分子催化剂, 树状分子的大小对对映选择性没有

明显影响.  
除了研究催化剂的对映选择性之外, 我们还对树状

分子催化剂在催化 2-(4-异丁基苯基)丙烯酸反应中的活

性进行了研究. 让我们意外和惊喜的是, 对于双取代的

树状分子催化剂, 在催化活性上, 我们发现了明显的

“树状分子正效应”(图 1a). 从图 1a 时间-转化率曲线可

以看出, 在该催化条件下, 双边取代的零代树状分子催

化剂与小分子催化剂反应速率基本相当, 而一代树状分

子催化剂的反应速率明显高于小分子催化剂. 二代和三

代树状分子催化剂的活性类似, 相比一代催化剂有进一

步的提高, 整个催化体系在催化活性上呈现出非常明显

的“树状分子正效应”. 由于四代树状分子催化剂在上
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图式 1  树状分子 BINAP 的合成 
Scheme 1  The synthesis of dendritic BINAP 
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表 1  树状分子催化剂催化 2-(4-异丁基苯基)丙烯酸的不对称氢化 a 

Table 1  Asymmetric hydrogenation of 2-(4-isobutylphenyl) acrylic acid 
catalyzed by dendritic catalysts 

COOH

H2

COOH
*

+
methanol/toluene
     (1/1, V/V)

Ru(BINAP), NEt3

 

Entry Ligand Conversionb/% ee c/%

1 BINAP ＞95 90 

2 di-G0-BINAP ＞95 91 

3 di-G1-BINAP ＞95 92 

4 di-G2-BINAP ＞95 92 

5 di-G3-BINAP ＞95 92 

6 di-G4-BINAP ＞95 90 

7 mono-G1-BINAP ＞95 90 

8 mono-G2-BINAP ＞95 91 

9 mono-G3-BINAP ＞95 91 
a Reaction conditions: 0.1 mmol substrate, catalyst in situ generated from 
[Ru(cymene)Cl2]2 and di-Gn-BINAP (substrate/catalyst＝125, mol/mol), NEt3 
(NEt3/substrate＝3∶2 mol/mol), 3 mL methanol/toluene (1∶1, V/V), H2 (80 
atm), 24 h, r.t.; b Based on GC analysis and 1H NMR; c Determined by GC 
with a Chrompack Chirasil-dex column (25 m×0.25 mm). 
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图 1  双边取代的树状分子催化剂催化 2-(4-异丁基苯基)丙烯酸的不

对称氢化中的催化活性比较(甲苯/甲醇＝1∶1, 其他反应条件同表 1) 
Figure 1  The comparison of catalytic activity in the asymmetric hydro-
genation of 2-(4-isobutylphenyl) acrylic acid catalyzed by the disubsti-
tuted dendritic catalysts (toluene/methanol＝1∶1, otherwise under the 
same conditions in Table 1) 

述条件下不能完全溶解, 因此反应速度变慢. 与此同时,
我们也考察了不同代数的单边树状分子取代催化剂的

催化活性(图 2). 从图 2 的时间-转化率曲线可以看出, 
所有代数的单边树状分子催化剂均与小分子催化剂表

现出类似的活性, 并无明显的树状分子效应.  
综上实验结果表明, 树状分子的引入几乎不影响催

化剂在氢化反应中的对映选择性. 对于单取代的催化

剂, 由于催化中心远离树状分子载体, 因此催化活性影

响也很小. 但是对于双取代的催化剂, 树状分子的引入 
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图 2  单边取代的树状分子催化剂催化 2-(4-异丁基苯基)丙烯酸的不

对称氢化中的催化活性比较(底物/催化剂＝100, 其他反应条件同表

1) 
Figure 2  The comparison of catalytic activity in the asymmetric hydro-
genation of 2-(4-isobutylphenyl) acrylic acid catalyzed by the monosub-
stituted dendritic catalysts (substrate/catalyst＝100, otherwise under the 
same conditions in Table 1) 

对活性影响很大. 这可能是因为双取代树状分子催化剂

的催化核心受到树状分子的包裹, 即在催化中心周围构

筑了一个反应空腔, 从而改变了催化中心周围的微环

境, 包括极性、立体效应等因素.  
为了进一步研究微环境效应对催化性能的影响, 我

们选择低极性的甲苯为溶剂, 重新考察了两类催化剂结

构与催化性能的关系, 催化剂的转化率与时间关系曲线

见图 3. 选择甲苯为溶剂主要是基于以下的考虑: 第一, 
与甲醇不同, 甲苯是该类树状分子的良溶剂, 因此, 可
以预见树状分子的结构会比较舒展, 其外围基团产生的

立体阻碍减小, 有利于研究树状分子的“微环境效应”; 
第二, 甲苯的极性比甲醇小, 而树状分子内部存在大量

的醚基, 因此, 树状分子在催化活性中心所构筑的微环

境的极性与溶剂体系的极性差别将更为明显. 从图 3 的

结果可以看出, 不同结构的催化剂表现出明显不同的催

化活性. 小分子催化剂的催化活性最低, 单取代的三代

树状分子催化剂的催化活性与小分子相当. 而对于双取

代的树状分子催化剂, 随着树状分子代数的增大, 催化

剂的催化活性明显增加. 零代和一代的催化剂催化活性

略高于小分子催化剂, 这可能是因为低代数树状分子体

积较小, 不能完全包裹催化活性中心, 只相当于一般的

功能取代基. 但是, 从第二代开始催化活性显著增强, 
这与甲苯/甲醇体系的结果类似. 与之前的溶剂体系不

同的是, 当催化剂代数增大至四代时, 催化剂具有最高

的催化活性. 这一结果进一步证明了树状分子载体在催

化中心周围所构筑的微环境(如极性差别)在促进催化活

性方面的关键作用. 同时, 这种极性差别也可能导致极

性底物在树状分子内的富集(见后面铑催化的反应), 从
而提高反应的速度.  
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图 3  树状分子催化剂催化 2-(4-异丁基苯基)丙烯酸的不对称氢化中

的催化活性比较(底物/催化剂＝100, 溶剂为甲苯, 其他反应条件同表

1) 
Figure 3  The comparison of catalytic activity in the asymmetric hydro-
genation of 2-(4-isobutylphenyl) acrylic acid catalyzed by the dendritic 
catalysts (substrate/catalyst＝100, toluene as solvent, otherwise under the 
same conditions in Table 1) 

另一方面, 树状分子具有外紧内松的结构特点, 随
着代数的增加, 外围基团的数量呈指数增多, 因而树状

分子的立体阻碍作用也可能影响底物分子进入其内部. 
为了理解树状分子的引入可能产生的立体效应, 我们选

择了具有不同体积大小的三个底物进行氢化, 以期考察

树状分子催化剂对底物的尺寸选择性[11], 催化剂的转

化率与时间关系曲线见图 S1 和图 S2(详见支持材料). 
研究结果表明: 相对于小分子催化剂, 树状分子催化剂

对不同底物的氢化仅表现出很弱的尺寸选择性. 这说明

在该类反应中, 底物和产物进出催化活性中心并没有受

到树状分子的明显影响, 也进一步说明前述的树状分子

催化剂活性的明显提高主要源于树状分子载体的微环

境效应.  
为了进一步理解树状分子微环境效应对核心手性

配体三维结构的可能影响, 我们采用圆二色(CD)谱法研

究了树状大分子配体的手性环境. 从图 4 可以看出: 单
取代的树状分子手性配体的 CD 谱图与小分子配体

BINAP 几乎完全一样(图 4a). 而对于双取代的树状分子

配体的CD 谱图, 在 260 nm的位置有明显的正的Cotton
效应, 并且随着树状分子代数的增加, Cotton 效应逐渐

增强(图 4b). 双取代树状分子出现新的 Cotton 效应说明

将手性配体引入树状分子核心诱导产生了新的手性微

环境.  
综合分析以上得到的研究结果, 我们认识到高代数

树分子能够在位于核心的催化活性中心周围构筑微环

境, 在催化反应中有可能起到微反应器的功能, 从而区

别于传统的均相催化反应. 考虑到空腔内外的极性存在

一定的差别, 因此在反应中催化活性部位周围, 即树状 

 

图 4  单取代(a)和双取代(b)树状分子 BINAP 配体的 CD 谱图(溶剂: 
THF, 浓度: 1×10－5 mol/L) 
Figure 4  The CD spectra of (a) monosubstituted dendritic BINAP 
ligands and (b) disubstituted dendritic BINAP ligands (1×10－5 mol/L in 
THF) 

分子内部可能会对底物产生富集或增溶作用. 铑催化的

乙酰胺基肉桂酸的不对称氢化是研究比较成熟的一个

反应[12], 接下来我们以该反应为模型, 进一步考察了这

种树状分子微环境效应. 
从表2的结果可以看出, 小分子BINAP在反应条件

下并不能高效催化反应的进行(Entry 1). 这主要是由于

底物在二氯甲烷中溶解性较差所致, 反应前后, 体系均

是浑浊的. 而对于树状分子催化剂, 在该条件下底物完

全转化, 且反应结束后, 体系由反应前的浑浊变为澄清. 
将(S)-BINAP 和(R)-di-G4-BINAP 等摩尔比混合, 在该

条件下, 底物也能完全转化, 但产物的绝对构型为 R 
(Entry 3). 这说明在树状分子催化剂存在下, 本来不能

高效催化反应进行的小分子催化剂也能表现出很好的

催化活性, 其活性甚至超过树状分子催化剂. 为了验证

树状分子对反应的促进作用, 我们进行了如下控制实

验: 往小分子催化剂体系中加入一种没有催化活性的三

代树状分子 G3-COOCH3, 结果也得到了完全的转换, 
而且反应后溶液也是澄清的, 但是其对映选择性明显低

于相应的树状分子催化剂(Entry 4). 由此我们认为, 树 
状分子在其核心能构筑一个极性大于反应体系的微反 
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表 2  金属铑配合物催化乙酰氨基肉桂酸的不对称氢化 a 

Table 2  Asymmetric hydrogenation of acetamidocinnamic acid cata-
lyzed by rhodium catalysts 

COOH

NHAc

+ H2
COOH

NHAc
DCM

Rh(BINAP) *

 

Entry Ligand Conversionb/% eec/%

1 (R)-BINAP ＜5 24 (S)

2 (R)-di-G4-BINAP ＞95 65 (S)

3 (S)-BINAP＋(R)-di-G4-BINAP ＞95 10 (R)

4d (S)-BINAP＋G3-COOCH3 ＞95 25 (R)
a Reaction conditions: 0.05 mmol substrate, catalyst in situ generated from  
[Rh(COD)BF4] and corresponding BINAP ligand (substrate/catalyst＝50, 
mol/mol), 1 mL CH2Cl2 (DCM), 24 h, r.t.; b Based on GC analysis and 1H 
NMR analysis of the crude product; c Determined by GC with a CHIR-L-VAL 
CP-7495 column (25 m×0.25 mm). d 8 % mol G3-COOCH3 was used. 

应空腔, 极性底物富集到催化活性中心周围, 同时增大

了底物的溶解度, 从而提高了催化反应的速度. 因此, 
树状分子催化剂对极性底物的富集作用也是导致催化

剂活性明显增加的原因之一. 

2.3  树状分子催化剂的分离与回收 

树状大分子的溶解性能主要取决于外围基团的性

质, 因此对于催化中心位于核心的树状分子催化剂可以

通过调控其表面基团来实现催化剂的方便分离与回  
收[1c,6b]. 本文采用的聚芳醚型树状分子能很好的溶于甲

苯、四氢呋喃、二氯甲烷等常规有机溶剂, 但不溶于甲

醇. 因此, 可以利用树状分子催化剂和小分子产物在甲

醇中的不同溶解性能, 基于“均相催化, 两相分离”的

策略[7], 实现产物的分离及催化剂的循环使用. 我们以

双边取代的三代树状分子催化剂催化的 2-(4-异丁基苯

基)丙烯酸的不对称氢化为模型反应, 考察了催化剂的

回收性能. 当反应结束后, 在反应体系中加入过量的甲

醇, 经离心即可分离回收催化剂. 实验结果表明, 该类

树状分子催化剂至少回收使用三次, 其活性和对映选择

性没有任何降低(表 3).  

3  结论 

通过将手性双膦配体 BINAP 引入到 Fréchet 型树状

分子的核心或末端, 设计合成了两类树状分子手性膦配

体, 并系统研究了树状分子催化剂的结构与性能的关

系. 在 Ru-催化的 2-芳基丙烯酸的不对称氢化中, 双边

取代的树状分子催化剂表现出了明显优于单边取代的

树状分子催化剂和小分子催化剂的催化活性, 并且随着

树状分子代数的增大而增强, 并初步揭示了树状分子在

催化活性中心周围构筑的微环境是导致催化剂活性提

高的主要原因. 此外, 树状分子催化剂可以重复使用三

次, 其催化活性和选择性不变. 这些研究结果将为设计

合成新一代高效可回收的手性催化剂提供一定的理论

指导. 

表 3  树状分子催化剂的回收 a 
Table 3  The recycling of the dendritic catalysts 

COOH COOH
*

Dendritic Ru(BINAP)
          NEt3

          H2
methanol/toluene  

Entry Ligand Conversionb/% eeb/%

1 di-G3-BINAP ＞95 (17.2)c 92 

2 Cycle 1 ＞95 (16.8)c 91 

3 Cycle 2 ＞95 (17.2)c 92 

4 Cycle 3 ＞95 (16.8)c 91 
a Reaction conditions: 0.1 mmol substrate, catalyst in situ generated from 
[Ru(cymene)Cl2]2 and di-G3-BINAP (substrate/catalyst＝125, mol/mol), NEt3 
(NEt3/substrate＝3∶2 mol/mol), 3 mL methanol/toluene (1∶1, V/V), H2 (80 
atm), 24 h, r.t.; b Determined by GC with a Chrompack Chirasil-dex column 
(25 m×0.25 mm). c The data in bracket were average TOF at lower than 100% 
conversion (after 5 h). 

4  实验部分 

不对称氢化: 在装有玻璃套管的 50 mL 高压反应釜

中加入催化剂、底物、添加剂和反应溶剂, 拧紧反应釜, 
用氢气置换三次后加至反应所需的压力, 室温下搅拌反

应至所需时间. 反应结束后, 小心放掉氢气, 旋去溶剂, 
通过核磁氢谱测定反应的转化率, 以及气相色谱检测还

原产物的对映选择性.  
回收实验: 催化反应结束后, 小心放掉氢气, 在手

套箱中打开反应釜, 加入一定量甲醇使催化剂沉淀下

来, 离心分离催化剂, 清液旋干后分别测定转化率和对

映选择性, 回收的催化剂无需处理直接用于下一轮催化

反应. 
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