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手性氨基酸及其衍生物配体在酮不对称氢转移反应中的应用进展 

李小娜    张鹏亮    段  凯    王家喜* 
(河北工业大学化工学院  天津 300130) 

摘要  前手性酮的不对称氢转移反应(ATH)是获得手性醇的重要方法. 近年来氨基酸及其衍生物在金属 Ru, Rh, Ir 催化

酮的 ATH 中的应用引起人们关注. 就氨基酸、氨基酸酰胺、氨基酸硫代酰胺、氨基酸羟胺酸、氨基酸酰肼、氨基醇及

氨基酸羟基酰胺等为配体的金属络合物在 ATH 中的催化性能进行了综述.  
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Recent Advance of Amino-acids and Their Derivatives as Chiral 
Ligands in Asymmetric Transfer Hydrogenation of Ketones 
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Abstract  The asymmetric transfer hydrogenation (ATH) reaction of prochiral ketones is an important method to produce 
chiral alcohols. Recently, the application of chiral amino acids and their derivatives as ligands in ATH of prochiral ketones
promoted by the ruthenium, rhodium or iridium complexes have been attracted more attentions. Herein the catalytic properties 
of amino acids, amino acid based amides, thioamides, hydroxamic acids, hydrazides, amino alcohols and hydroxy amides as 
ligands in the ruthenium, rhodium or iridium catalyzed ATH of prochiral ketones have been overviewed.  
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光学活性醇是手性物质中一个重要组成部分, 在医

药、农药、香料等精细化工方面的应用十分广泛[1,2]. 崔
建国等[3]对前手性酮的不对称还原制备手性醇的方法进

行了综述, 其中过渡金属络合物催化的酮不对称氢转移

反应因催化活性好、操作简单、条件温和而引起学术界

及工业界广泛的重视[4,5]. 常见的催化剂是以 Rh, Ir, Ru
为活性中心, 含氮、膦、硫和氧原子的配体组成, 目前

最 成 功 的 催 化 剂 为 [RuCl2(p-cymene)]2-TsDPEN 和

[RuCl2(p-cymene)]2-β 氨基醇的络合物[6～8]. 催化剂的活

性及不对称选择性通常取决于过渡金属络合物上的手

性有机配体, Xiao 等[9]已对这方面的研究进行了综述.  
氨基酸是自然界存在的手性物质, 广泛用于光学活

性物质的合成. 氨基酸及其衍生物作为手性配体具有很

多特点, 如: (1) L 构型的氨基酸在自然界存在广泛, 价
廉. (2)氨基酸含有各种侧链基团(极性/非极性、位阻大/
位阻小、中性/酸性/碱性等), 结构易于调节, 可设计性

强. (3)氨基酸分子中含有羧基和氨基, 可以在保持手性

的基础上合成出其它手性配体. 氨基酸及其衍生物在不

对称合成中的应用已有综述[10～12], 而氨基酸及其衍生

物为配体的金属络合物在酮的不对称氢转移反应中的

应用未见文献综述. 基于此本文总结了氨基酸及其衍生

物配体在酮的不对称氢转移反应中的应用进展.  

1  氨基酸配体 

以氨基酸为配体合成金属络合物 [(η6-C6H3Me3)- 
Ru(L-ala)Cl]早有报道[13], 但将其作为不对称氢转移反

应的配体还较少见. Furukawa 等[14]将[RuCl2(p-cymene)]2

的 CH2Cl2 溶液滴加到氨基酸钾盐的水溶液中合成了一

系列催化剂 1 (Scheme 1). 以 i-PrOH 为氢源, 1a 催化苯

乙酮的氢转移反应, 苯乙醇的产率为 72%, 对映体选择

性为 81% ee (R) (Table 1, Entry 1), 1a 催化还原 1-四氢萘

酮时产物产率仅为 8%, 对映体选择性高达 92% ee (R); 
1b 为催化剂时苯乙醇的产率为 95%, 对映体选择性为

5% ee (R) (Table 1, Entry 2); 以 1c 为催化剂时, 苯乙醇
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的产率和对映体选择性分别为 11%, 3% ee (S) (Table 1, 
Entry 3); 1d～1g 为催化剂时产物苯乙醇的产率在 50～
90%, 对映体选择性在 60% ee 左右(Table 1, Entries 4～
7). Carmona等[15,16]认为 1a 和 1c 为催化剂时产物苯乙醇

构型不同可能源于苯乙酮的苯基和 p-cymene 基团之间

CH/π的相互作用, 并对反应过程的机理进行了推测[17].  

Ru

O NHR2

O R1

Cl

a:  R1R2 = (CH2)3, b: R1 = Me, R2 = H; 
c: R1 = PhCH2, R2 = Et; d: R1 = i-Pr, R2 = H;
e: R1 = CH2C6H4-p-OH, R2 = H; 
f: R1 = CH2-3-indole, R2 = H; 
g: R1R2 = CH2o-C6H4

1  
Scheme 1 

表 1  氨基酸和二肽为配体催化酮的不对称氢转移反应 a 
Table 1  Amino acids and dipeptides as ligands in the ATH of 
ketonesa 

Entry Catalyst T/℃ t/h Conv./%Yield/% ee/% S/C Ref.

1 1a r.t. 24  72 81 (R) 100 [14]
2 1b r.t. 24  95 5 (R) 100 [14]
3 1c r.t. 24  11 3 (S) 100 [14]
4 1d r.t. 24  79 56 (R) 100 [14]
5 1e r.t. 24  87 57 (R) 100 [18]
6 1f r.t. 24  51 66 (R) 100 [18]
7 1g r.t. 24  90 60 (R) 100 [18]
8 2a-[Ru] r.t. 24  22 27 (S) 100 [18]
9 2b-[Ru] r.t. 24  33 22 (S) 100 [18]

10 2c-[Ru] r.t. 24  6 — 100 [18]
11 2d-[Ru] r.t. 24  90 — 100 [18]
12 2e-[Ru] r.t. 24  ＞99 43 (S) 100 [18]
13 2f-[Ru] r.t. 24  ＞99 39 (S) 100 [18]
14b 1a 83 1.0 43.3  70 (R) 214 [17]
15b 3 83 1.0 69.9  71 (R) 214 [17]
16b 3 83 1.0 97  75 (R) 100 [19]
17b 4 83 1.0 70  55 (R) 100 [19]
18b 5 83 0.5 49  60 (S) 100 [19]
19b,c 3 83 1.0 77  61 (R) 100 [19]
20b,d 3 83 1.0 93  56 (R) 100 [19]
21b,e 3 83 2.0 60  74 (R) 100 [19]
22b,f 3 83 1.0 68  52 (R) 214 [19]

a [Ru] refers to [RuCl2(p-cymene)]2; S/C is molar ratio of substrate to catalyst; 
substrate is acetophenone; i-PrOH as hydrogen source and solvent; in the 
presence of KOH; b HCOONa as base; c substrate is 4-methyl acetophenone;  
d substrate is 4-chloro-acetophenone; e substrate is 1-indanone; f substrate is 
3-chloro-propiophenone. 

Ohta 等[18]研究了二肽配体 2 (Scheme 2)和[RuCl2(p- 
cymene)]2 原位生成的催化剂对苯乙酮的氢转移反应的

催化性质. 2a～2c-[RuCl2(p-cymene)]2催化活性差, 苯乙

醇的产率最高 33%, 对映体选择性为 22% ee (Table 1, 
Entry 9); 2d-[RuCl2(p-cymene)]2 的催化活性高, 苯乙醇

的产率高达 90%, 产物为外消旋体(Table 1, Entry 11). 
2e, 2f 为配体时产物苯乙醇的产率在 99%以上, 对映体

选择性分别为 43%, 39% ee (Table 1, Entries 12, 13). 整
体而言二肽配体的催化性能不佳.  
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a: R3 = H, R4 = i-Pr
b: R3 = H, R4 = i-Bu
c: R3 = H, R4 = (CH2)3
d: R3 = i-Bu, R4 = H
e: R3 = Me, R4 = CH2C6H4-p-OH
f:  R3 = Me, R4 = CH2-3-Indole
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Scheme 2 

Carmona 小组[17,19]将 1a 与 AgBF4在甲醇溶液中反

应合成了三聚体金属配合物 3 (Eq. 1), 3 的结构由 X-ray, 
NMR 确定.  
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用同样方法合成了催化剂 4 和 5 (Scheme 3). 与 1a 
相比, 催化剂3的催化活性高, 反应1 h后苯乙酮的转化

率达到 69.9% (Table 1, Entries 14, 15), 产物的对映体选

择性没有变化; 当底物与催化剂的物质的量比为 100, 
以 3 和 4 为催化剂催化还原苯乙酮时反应 1 h 后的转化

率(选择性)分别为 97% (75% ee), 70% (55% ee) (Table 1, 
Entries 16, 17); 催化剂 5 的反应活性和 3 相近, 但产物

的对映体选择性由 75% ee (R)下降至 60% ee (S) (Table 
1, Entries 16, 18), 说明环的大小不仅影响反应的活性和

选择性, 而且影响产物的构型. 催化剂 3 催化还原 4-甲
基苯乙酮, 1 h 后反应的转化率为 77%, 产物的对映体选

择性为 61% ee (Table 1, Entry 19), 还原 1-茚酮时, 2 h 后

反应的转化率为 60%, 产物的对映体选择性为 74% ee 
(Table 1, Entry 21).  
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Scheme 3 
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2  氨基酸酰胺配体 

2.1  脯氨酸酰胺配体 

氨基酸盐在很多有机溶剂中的溶解性不好, 因而氨

基酸衍生物为配体的研究引起了关注. Faller 等[20]在

i-PrOH 溶液中以 6 (Scheme 4)和[RuCl2(p-cymene)]2 (4∶
1)原位形成催化剂催化还原苯乙酮, 当底物/金属物质

的量比为 25, －24 ℃反应 20 h 后苯乙酮的转化率和产

物的光学活性为 90%, 79% ee (Table 2, Entry 1); 还原 1-
四氢萘酮时产物的对映体选择性高达 93% ee. 对底物

为含有取代基的苯乙酮而言, 6-[RuCl2(p-cymene)]2 催化

剂对三氟甲基苯乙酮(含吸电子基团)的反应活性及对映

体选择性分别为 94%, 60% ee; 当还原对甲氧基苯乙酮

(含供电子基团)时反应活性差(35%), 但产物对映体选

择性高(93% ee), 这归因于催化剂中含有的 Ru-H 的性

质, H－与含供电子取代基的 p-OCH3苯乙酮的反应较慢, 
对甲氧基苯乙酮对活性中心的配位选择性高.  

Adolfsson 等 [21]将 6-[RhCp*Cl2]2 在水溶液中以

HCOOLi 为氢源催化还原苯乙酮, 当反应温度由 28 ℃
提高到 35 ℃时反应转化率提高, 产物的对映体选择性

几乎不受温度的影响(Table 2, Entries 2, 3). 6-[IrCp*Cl2]2

催化剂和 6-[RhCp*Cl2]2 相比, 反应的转化率由 55%提

高到 99%, 但产物对映体选择性由 78% ee 下降到 72% 
ee (Table 2, Entries 2, 4). 6-[RhCp*Cl2]2催化还原芳香酮, 
反应的转化率在 46%～99%, 产物的对映体选择性在

46%～88% ee, 当底物为 3-甲氧基苯乙酮时催化反应的

活性和产物的对映体选择性分别为 98%, 88% ee.  
Pelagatti 小组 [22]以 6 为配体合成了催化剂 7 

(Scheme 4). X-ray, IR, ESI-MS 表征表明配体 6 通过 N、

O 与金属配位. 7a, 7c 催化还原苯乙酮时反应的活性和

选择性接近(Table 2, Entries 5, 7), 表明未配位的 X 对催

化剂的反应性能没有影响, 7b, 7c 为催化剂时产物的对

映体选择性分别为 54%, 74% ee (Table 2, Entries 6, 7), 
表明 p-cymene 相对于 indane 有更好的对映体控制能

力.  
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a: Ar = p-cymene, X = Cl   
b: Ar = indane, X = PF6  
c: Ar = p-cymene, X = PF6
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Scheme 4 

Chung 小组[23,24]合成了脯氨酸酰胺配体 8 (Scheme 
5). 8a 和[RuCl2(p-cymene)]2 原位生成催化剂催化还原苯

乙酮时反应的活性和选择性高于催化剂 8a-[RuCl2- 

(Me6C6)2的催化性能(Table 2, Entries 8, 9). 8a-[RuCl2(p- 
cymene)]2催化剂在 HCOONa 为氢源的 H2O 溶液中催化

还原苯乙酮时反应的转化率和产物对映体选择性分别

为 92.4%, 91.8% ee (Table 2, Entry 11). 8b-[RuCl2(p- 
cymene)]2 催化剂因配体位阻大没有催化活性(Table 2, 
Entry 12), 8c, 8d, 8e-[RuCl2(p-cymene)]2 的反应活性(对
映体选择性)分别为 82% (74.6% ee), 76% (74.1% ee), 
57% (74.2% ee), 表明配体中苯环上含有吸电子取代基

(F)时反应的活性高(Table 2, Entries 13, 14), 含有供电子

取代基(OMe)时反应活性稍差(Table 2, Entry 15), 但配

体上的电子效应没有影响产物的对映体选择性 . 8a- 
[RuCl2(p-cymene)]2 催化剂在 HCOOH/Et3N 为氢源的

CH2Cl2 均相溶液中催化还原对甲氧基苯乙酮的转化率

和产物对映体选择性分别为 98.4%, 94.8% ee, 与以

HCOONa 为氢源在水溶液中反应时反应性能相当[25]. 
Zouioueche 等[26]考察了水溶液中 8a-[RuCl2(p-cymene)]2

催化剂的循环使用, 当对甲氧基苯乙酮完全转化时, 催
化剂连续使用 15 次产物的光学活性在 90% ee 以上. 9 
(Scheme 5)-[RuCl2(p-cymene)]2 催化剂的反应活性和选

择性与 8a-[RuCl2(p-cymene)]2 相当(Table 2, Entry 11, 
16). Mao 等 [27]将配体 10 (Scheme 5)和 [RuCl2(p-cy- 
mene)]2 原位生成的催化剂在水溶液中催化还原苯乙酮, 
苯乙酮/催化剂为 40, 体系中加入相转移催化剂十六烷

基三甲基溴化铵(CTAB), 40 ℃反应 24 h 后苯乙醇的产

率和对映体选择性达到 71% (55% ee) (Table 2, Entry 
17). Zouioueche 等 [28] 以 11, 12 (Scheme 5) 和

[RuCl2(p-cymene)]2 原位生成催化剂 , 在水溶液中以

HCOONa 为氢源, 苯乙酮完全转化时产物的对映体选

择性分别为 48% (R), 58% ee (R) (Table 2, Entries 18, 19). 
Zhou 等 [29]首次发现了氨基酸衍生物的盐酸盐 13 
(Scheme 5)与[RuCl2(p-cymene)]2形成的催化剂催化还原

苯乙酮的转化率和对映体选择性分别为 97.7%, 70.4% 
ee (Table 2, Entry 20). 配 体 8a, 11, 12, 13 和

[RuCl2(p-cymene)]2 原位生成的催化剂能有效地催化还

原各种芳香酮(Scheme 6), 8a-[RuCl2(p-cymene)]2催化剂

对邻位取代的苯乙酮的催化性能好于对间位和对位含

有取代基的苯乙酮的催化性能. 

2.2  苯丙氨酸酰胺配体 

Adolfsson 等[21]将 14 (Scheme 7)和[IrCp*Cl2]2原位

生成的催化剂在水溶液中以 HCOOLi 为氢源催化还原

苯乙酮, 当反应的转化率为 99%时, 产物的光学活性为

43% ee (Table 2, Entry 21). Pelagatti 小组[22,30]合成了催

化剂 15, 16 (Scheme 7). X-ray, IR, ESI-MS 表征表明, 阳
离子络合物 15 通过 N, O 与金属 Ru 配位, 而中性配合

物 16 通过 N, N 配位. 15 为催化剂, 苯乙酮/15 物质的量 
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表 2  氨基酸酰胺为配体时催化苯乙酮的不对称氢转移反应 a 

Table 2  Amino acid amides as ligands in the reduction of acetophenone 

Entry Catalyst Solvent [H] T/℃ t/h Conv./% ee/% S/C Ref. 

1 6-[Ru] i-PrOH i-PrOH －24 20 90 79 (R) 25 [20] 
2b 6-[Rh] H2O HCOOLi 28 17～22 55 78 (R) 100 [21] 
3b 6-[Rh] H2O HCOOLi 35 17～22 99 76 (R) 100 [21] 
4b 6-[Ir] H2O HCOOLi 28 17～22 99 72 (R) 100 [21] 
5 7a i-PrOH i-PrOH 30 0.5 54 76 (R) 200 [22] 
6 7b i-PrOH i-PrOH 30 0.7 70 54 (R) 200 [22] 
7 7c i-PrOH i-PrOH 30 0.5 59 74 (R) 200 [22] 
8 8a-[Ru] CH2Cl2 HCOOH/Et3N 30 7 96.5 79 (R) 50 [23] 
9 8a-[Ru]1 CH2Cl2 HCOOH/Et3N 30 6 33 54 (R) 50 [23] 

10b 8a-[Ru] H2O HCOONa 30 24 12.7 93.1 (R) 100 [24] 
11b 8a-[Ru] H2O HCOONa 40 5.5 92.4 91.8 (R) 100 [24] 
12 8b-[Ru] CH2Cl2 HCOOH/Et3N 30 24 0 0 50 [23] 
13 8c-[Ru] CH2Cl2 HCOOH/Et3N 30 7 82 74.6 (R) 50 [23] 
14 8d-[Ru] CH2Cl2 HCOOH/Et3N 30 7 76 74.1 (R) 50 [23] 
15 8e-[Ru] CH2Cl2 HCOOH/Et3N 30 6 57 74.2 (R) 50 [23] 
16b 9-[Ru] H2O HCOONa 40 5.5 87.5 94.3 (R) 100 [24] 
17c,e 10-[Ru] H2O HCOONa 40 24 71 55 (R) 40 [27] 
18 11-[Ru] H2O HCOONa 30 18 100 48 (R) 20 [28] 
19 12-[Ru] H2O HCOONa 30 24 100 58 (R) 20 [28] 
20 13-[Ru] H2O HCOONa 40 24 97.7 70.4 (R) 100 [29] 
21b 14-[Ir] H2O HCOONa 28 17～22 99 43 (R) 100 [21] 
22 15-[Ru] i-PrOH i-PrOH 30 0.5 97 30 (R) 200 [22] 
23d 16-[Ru] i-PrOH i-PrOH 80 1 80 6 (R) 1000 [30] 
24b 17a-[Ir] H2O HCOONa 24 17～22 99 71 (R) 100 [21] 
25 17b-[Ru] i-PrOH i-PrOH 90 0.25 70 30 (R) 100 [31] 
26 17c-[Ru] i-PrOH i-PrOH 90 0.25 98 30 (R) 100 [31] 
27 17d-[Ru] i-PrOH i-PrOH 90 0.25 98 23 (R) 100 [31] 
28 17e-[Ru] i-PrOH i-PrOH 90 0.25 44 45 (R) 100 [31] 
29 17f-[Ru] i-PrOH i-PrOH 90 0.25 61 12 (S) 100 [31] 
30 18-[Ru] i-PrOH i-PrOH 90 0.25 30 — 100 [31] 
31 19-[Ru] i-PrOH i-PrOH 90 — — — 100 [31] 

a [H] refers to hydrogen source; [Ru] refers to [RuCl2(p-cymene)]2; [Ru]1 refers to [RuCl2(C6Me6)]2; [Rh] refers to [RhCp*Cl2]2 ; [Ir] refers to [IrCp*Cl2]2; S/C is 
molar ratio of substrate to catalyst; in the presence of KOH; b In the presence of the surfactant SDS; c In the presence of the surfactant CTAB; d In the presence of 
t-BuOK; e Yield of phenylethanol.
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Scheme 5 

比为 200, i-PrOH 为氢源, 30 ℃反应 0.5 h 后转化率为

97%, 苯乙醇光学活性为 30% ee (Table 2, Entry 22); 而 

O O
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O
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O

MeO

8a: 99.7% (91.6% ee), 99.1% (94.7% ee), 93.4% (69.8% ee), 
      89% (74% ee), 99.1% (58.3% ee) 
11: 100% (86% ee), 100% (90% ee), 100% (37% ee), 
12: 100% (93% ee), 100% (87% ee), 100% (51% ee), 
13: > 99% (74.7% ee), 90.7% (76.9% ee), 98.1% (34.6% ee),

, , , ,

—, —
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—, —  

Scheme 6 

当 16 在 80 ℃催化还原苯乙酮时 TOF 值达到 800 h－1 
(S/C＝1000), 产物的光学活性仅为 6% ee (Table 2, En-
try 23). 

2.3  缬氨酸酰胺配体 

Adolfsson 等[21]以 17a-[IrCp*Cl2]2 为催化剂在水溶

剂中以 HCOOLi 为氢源催化还原苯乙酮时反应的转化 
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Scheme 7 

率达到 99%, 产物的对映体选择性为 71% ee (Table 2, 
Entry 24). Pelagatti 等[31]合成了配体 17b～17f, 18, 19 
(Scheme 8). 在 CH2Cl2溶剂中及 t-BuOK 存在下 17c 和

[RuCl2(p-cymene)]2 反应合成了催化剂 20 (Eq. 2), 1H 
NMR 和 ESI-MS 表征催化剂 20 是由 p-cymene 配体、氯

离子及氨基酰胺配体通过 N, N 双齿形式配位的伪八面

体结构 . 17b～17d(含有一个手性中心 )-[RuCl2(p-cy- 
mene)]2 催化苯乙酮的还原反应活性较好, TOF 最高达

392 h－1, 产物对映体选择性最高为 30% ee (R) (Table 2, 
Entry 26); 在酰胺的胺基部分引入第二个 R 构型的手性

中心(17e), 产物的对映体选择性提高到 45% ee (R), 
TOF 值下降到 176 h－1 (Table 2, Entry 28). 在酰胺的胺

基部分引入第二个 S 构型的手性中心(17f), 产物的构型

与酰胺的胺基上取代基构型相同, 对映体选择性为 12% 
ee (S) (Table 2, Entry 29). 18-[RuCl2(p-cymene)]2催化还

原苯乙酮, 90 ℃反应 15 min 后转化率为 30%, 产物为外

消旋体(Table 2, Entry 30), 配体 19和[RuCl2(p-cymene)]2

组成的催化剂体系没有活性, 说明配体中酰胺基团的质

子化特征的重要性. 整体而言 17b～17f, 18, 19 为配体

时产物苯乙醇的 ee 值低, 原因可能是在溶液中存在

RRuSc, SRuSc 两个活性的非对映异构体, 在催化反应中

形成构型相反的醇, 另外一种解释为五元螯合环[如 20
中 Ru-N-C-C(O)-N]上只含有一个手性中心.  
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3  氨基酸硫代酰胺配体 

Adolfsson 小组[32～34]将 Boc 保护的氨基酸酰胺配体 

H2N
H
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O
MeO

CH2Cl2/t-BuOK
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O N
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(2)1/2 [RuCl2(p-cymene)]2

 

上的羰基O 用 S代替合成配体 21～27 (Scheme 9). 这些

配体与金属 Ru, Rh 组成的催化剂在苯乙酮的不对称氢

转移反应中表现了不同的反应性能. 21a 和[RuCl2(p- 
cymene)2 原位生成催化剂催化还原苯乙酮时反应活性

和选择性分别为 7%, 5% ee (S), 21b 为配体时反应活性

和选择性增加到 45%, 59% ee (R), 产物构型由 S 变为 R 
(Table 3, Entries 1, 2). 22-[RuCl2(p-cymene)2为催化剂时

苯乙醇的对映体选择性(81% ee)比 21b-[RuCl2(p-cyme- 
ne)2催化体系的高(59% ee) (Table 3, Entries 2, 3). 22- 
[RhCl2Cp*]2 的催化性能好于 22-[RuCl2(p-cymene)]2  
(Table 3, Entries 3, 4). 22-[RhCl2Cp*]2催化体系中加入

LiCl, 苯乙醇的对映体选择性由 86% ee 增加到 95% ee 
(Table 3, Entries 4, 5). 22-[RhCl2Cp*]2催化剂催化还原各

种芳香酮时得到相应产物醇的对映体选择性在 90% ee
以上(Scheme 10). 23 为配体时反应几乎没有活性(Table 
3, Entry 6), 24 为配体时反应活性和选择性比 22 为配体

的反应体系差(Table 3, Entries 5, 7). 26a, 26b, 27与 25相
比 C 终端芳烃的位阻增加, 反应的活性和选择性增加

(Table 3, Entries 8～11), 26b-[RhCl2Cp*]2催化还原苯乙

酮时反应的活性和产物的对映体选择性为 81%, 96% ee, 
反应性能接近 22 (Table 3, Entries 5, 10), 因而通过调整

芳香胺的位阻效应, C 终端无手性中心不影响反应性能.  
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2010 年 Adolfsson 等[35]合成了氨基酸硫代酰胺配体

28a～28d (Scheme 11), 28a～28d 和[RhCl2Cp*]2原位生

成催化剂催化还原苯乙酮时有非常好的反应活性, 10 
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表 3  氨基酸硫代酰胺、羟胺酸及酰肼为配体时催化苯乙酮的不对称氢转移反应 a 
Table 3  Amino acid based thioamides/ hydroxamic acids/hydrazides as ligands in the ATH of acetophenone 

Entry Catalyst 5 mol% LiCl  t/h Conv./% ee/% S/C Ref. 

1 21a-[Ru] － 2.0 7 5 (S) 100 [32] 
2 21b-[Ru] － 2.0 45 59 (R) 100 [32] 
3 22-[Ru] － 2.0 49 81 (R) 100 [32] 
4 22-[Rh] － 2.0 91 86 (R) 200 [34] 
5 22-[Rh] ＋ 0.5 88 95 (R) 200 [32] 
6 23-[Rh] ＋ 2.0 2 — 200 [34] 
7 24-[Rh] ＋ 0.25 65 49 (R) 200 [34] 
8 25-[Rh] ＋ 2.0 67 86 (R) 200 [33] 
9 26a-[Rh] ＋ 0.5 85 93 (R) 200 [33] 
10 26b-[Rh] ＋ 0.5 81 96 (R) 200 [33] 
11 27-[Rh] ＋ 2.0 88 89 (R) 200 [33] 
12 28a-[Rh] ＋ 10 min 76 90 (R) 100 [35] 
13 28b-[Rh] ＋ 10 min 62 89 (R) 100 [35] 
14 28c-[Rh] ＋ 10 min 76 93 (R) 100 [35] 
15 28d-[Rh] ＋ 10 min 73 93 (R) 100 [35] 
16 29-[Rh] － 0.5 66 82 (S) 200 [36] 
17 29-[Rh] ＋ 0.5 56 88 (S) 200 [36] 
18 30-[Rh] － 2.0 45 86 (S) 200 [36] 
19 30-[Rh] ＋ 2.0 63 92 (S) 200 [36] 
20 31-[Rh] － 2.0 89 87 (S) 200 [36] 
21 31-[Rh] ＋ 2.0 82 97 (S) 200 [36] 
22 32-[Rh] ＋ 2.0 8 53 (R) 200 [34] 
23 33-[Rh] ＋ 2.0 2 — 200 [34] 
24 34-[Rh] ＋ 2.0 10 36 (S) 200 [34] 
25 35-[Rh] ＋ 2.0 11 18 (S) 200 [34] 
26b 31-[Rh] － 17～22 2 — 100 [34] 
27c 36-[Rh] － 17～22 99 29 (R) 100 [21] 
28c 37-[Rh] － 14 99 69 (R) 100 [21] 
29 38a-[Rh] － 2.0 43 80 (S) 200 [34] 
30 38a-[Rh] ＋ 2.0 9 49 (S) 200 [34] 
31 38b-[Rh] － 2.0 30 81 (S) 200 [34] 
32 38b-[Rh] ＋ 2.0 56 91 (S) 200 [34] 
33 39a-[Rh] － 2.0 20 84 (S) 200 [34] 
34 39a-[Rh] ＋ 2.0 7 50 (S) 200 [34] 
35 39b-[Rh] － 2.0 9 28 (S) 200 [34] 
36 39b-[Rh] ＋ 2.0 5 11 (S) 200 [34] 

a [Ru] refers to [RuCl2(p-cymene)]2; [Rh] refers to [RhCp*Cl2]2; S/C is molar ratio of substrate to catalyst; i-PrOH as hydrogen donor and solvent, room temperature, 
5 mol% i-PrONa; b HCOONa as hydrogen donor, H2O as solvent, in the present of 10 mol% SDS; c HCOOLi as hydrogen donor, H2O as solvent, in the present of 10 
mol% SDS.
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min 后苯乙酮的转化率达到 60%以上, 产物苯乙醇的对

映体选择性在 90% ee 左右(Table 3, Entries 12～15). 文
中考察了 28a-[RhCl2Cp*]2 对各种芳香酮的催化性能, 
当还原对三氟甲基苯乙酮时, 10 min 后底物的转化率为 
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97%, 产物的对映体选择性为 87% ee. 

4  氨基酸羟胺酸配体 

2007 年 Adolfsson 小组[36]合成了氨基酸羟胺酸配体

29～31 (Scheme 12). 29-[RhCl2Cp*]2为催化剂催化还原

苯乙酮 0.5h 后转化率为 66%, 产物光学活性为 82% ee, 
当在反应体系中加入 LiCl 时产物的对映体选择性提高

到 88% ee (Table 3, Entries 16, 17). 以 30、31 为配体时

在反应体系中加入 LiCl, 产物的对映体选择性也呈现了

增加的趋势(Table 3, Entries 18～19, 20～21). 31-[RhCl2- 
Cp*]2 为催化剂时产物苯乙醇的对映体选择性最好(97% 
ee), 31-[RhCl2Cp*]2 催化剂能有效地催化还原各种芳香

酮(Scheme 13). 2009 年 Adolfsson 小组[34]合成配体 32～
35 (Scheme 12), 考察了氨基酸羟胺酸配体上取代基的

影响 . 32-[RhCl2Cp*]2(胺基上的取代基为 Ts)和 31- 
[RhCl2Cp*]2 相比, 催化活性和选择性下降, 且产物的构

型相反(Table 3, Entries 21, 22). 33～35-[RhCl2Cp*]2催化

剂的反应的活性和选择性均较差(Table 3, Entries 23～
25). 以34为配体时反应性能稍好(Table 3, Entry 24), 说
明胺基上氢的重要性. 31-[RhCl2Cp*]2 催化剂在水溶液

中以 HCOONa 为氢源催化还原苯乙酮时几乎没有反应

活性(Table 3, Entry 26), 可能源于 Boc 保护基团在水溶

液中抑制配体与金属形成活性的催化剂 . 2011 年

Adolfsson 小组[21]合成了配体 36, 37 (Scheme 12). 36- 
[RhCl2Cp*]2 在水溶液中催化还原苯乙酮, 反应转化率

为 99%时产物的对映体选择性为 29% ee, 以 37- 
[RhCl2Cp*]2 为催化剂, 反应的转化率为 99%时产物的

光学活性为 69% ee (Table 3, Entries 27, 28).  
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Adolfsson 小组[34]详细研究了配体 22 和 31 在 Rh 催

化的酮不对称氢转移反应中得到构型相反产物的原因. 
动力学数据及结构-活性研究表明产物构型相反可能是 
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Scheme 13 

两种配体与金属的配位模式不同所致(Figure 1), 22 通过

N—S 与金属配位, 催化剂易于形成(SL, SRh)构型的铑氢

化合物, (SL, SRh)-Rh-22从底物的Si面转移质子和氢形成

R构型的醇. 31通过N—N与金属配位, 催化剂易于形成

(SL, RRh)构型的铑氢化合物, (SL, RRh)-Rh-31 从底物的 Re
面转移质子和氢形成 S 构型的醇. Li 离子的作用可能是

协助绑定底物. 氨基酸硫代酰胺配体和氨基酸羟胺酸配

体与金属形成的络合物催化酮的不对称氢转移反应给

我们的启示是从同一氨基酸出发合成不同氨基酸基配

体可以得到不同构型的产物.  
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图 1  氨基酸硫代酰胺配体和羟氨酸配体在反应过程中形成

的过渡态 
Figure 1  Proposed transition state formed with thioamide and 
hydroxamic acid 

5  氨基酸酰肼配体 

Adolfsson 等[34]合成了氨基酸酰肼配体 38a, 38b, 
39a, 39b (Scheme 14). 38b 和[RhCl2Cp*]2原位生成催化

剂催化还原苯乙酮的效果最好, 在室温下反应 2 h 后反

应的转化率为 56%, 产物的光学活性为 91% ee (Table 3, 
Entry 32); 39b-[RhCl2Cp*]2为催化剂时反应的转化率仅

为 9%, 产物的光学活性为 28% ee (Table 3, Entry 35). 
当将 LiCl 加入到 38a, 39a, 39b 配体组成的催化剂体系

中反应活性和产物的对映体选择性受到抑制(Table 3, 
Entries 29～30, 33～34, 35～36), 而 LiCl 对 38b-[RhCl2- 
Cp*]2 的催化体系的活性和选择性有增强作用(Table 3, 
Entries 31, 32). 氨基酸酰肼配体和 Rh 形成的络合物催
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化酮的不对称氢转移反应性能低于氨基酸硫代酰胺配

体及氨基酸羟胺酸配体和 Rh 形成的催化剂催化的反应

体系(Table 3, Entries 32, 5, 21).  
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Scheme 14 

6  氨基醇配体 

通过手性氨基酸的还原反应可合成手性氨基醇配

体 , 手性氨基醇配体在不对称合成中的应用已有综   
述[37,38]. Lu 等[39]考察了手性氨基酸衍生的氨基醇配体

40a～40e (Scheme 15)和[RuCl2(p-cymene)]2原位生成催

化剂在苯乙酮的不对称氢转移反应中的反应性能(Table 
4). 以 HCOONa 为氢源, H2O 为溶剂, 40c, 40d-[RuCl2(p- 
cymene)]2催化还原苯乙酮时几乎没有反应活性(Table 4, 
Entries 4, 5). 40e 和 40d 有相同的骨架, 以 40e 为配体时

反应的活性和选择性能达到 76.5%, 54% ee (Table 4, 
Entry 6). 40d-[RuCl2(p-cymene)]2在异丙醇溶液中, 催化

还原乙酰乙酸乙酯, 2 h 后反应的转化率为 40%, 产物的

对映体选择性为 12% ee (S)[40].  
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41a～41f (Scheme 16)为天然化合物, 本身也是氨

基醇 [41,42]. 以 HCOONa 为氢源 , H2O 为溶剂 , 41a- 
[RuCl2(p-cymene)]2 催化还原苯乙酮时, 虽然催化体系

的转化率很低, 但产物苯乙醇的对映体选择性能达到

56% ee (Table 4, Entry 7); 以 41b 为配体, 异丙醇为氢

源, 反应 0.5 h后苯乙酮的转化率为 95%, 产物的光学活

性为 77% ee (Table 4 , Entry 8), 41c-[RuCl2(p-cymene)]2 
催化还原苯乙酮时产物的对映体选择性达到 89% ee 
(Table 4, Entry 9); 在 H2O 溶液中, HCOONa 为氢源, 以
41c, 41d 为配体催化还原苯乙酮时反应的活性、选择性

分别为 100%, 76% ee (R); 33.6%, 31% ee (S ) (Table 4, 
Entries 11, 12), 说明氨基醇上 Ph 取代基的构型不仅影

响反应的活性和选择性, 也影响产物的构型. 此外, Lu
等[39]考察了 41e-[RuCl2(p-cymene)]2 对不同芳香酮的底

物适用性, 当催化还原含有邻、间、对位取代的苯乙酮

时反应的转化率在 90%以上, 产物的光学活性在 43%～

83% ee, 其中 41e-Ru 对 4-三氟甲基苯乙酮的催化还原

效果最好, 反应的转化率为 96%, 产物的光学活性为

83% ee.  
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Scheme 16 

7  氨基酸羟基酰胺配体 

Adolfsson 小组[43,44]合成了一系列氨基酸羟基酰胺

配体 42～49 (Scheme 17)用于酮的不对称氢转移反应中

(Eq. 3). 42a, 42b 和[RuCl2(p-cymene)]2原位生成的催化

剂对苯乙酮还原反应几乎没有催化活性 , 而 42c, 
42d-[RuCl2(p-cymene)]2 为催化剂时反应的转化率可达

到 80%左右, 产物的对映体选择性增加到 90% ee 以上, 
43-[RuCl2(p-cymene)]2 为催化剂时反应的转化率仅为

4%, 选择性为 7% ee (S), 说明氨基酸部分 N 终端的保

护基团和氨基醇部分 C 终端的羟基对于催化反应的性

能非常重要; 44 (氨基醇部分无手性中心), 45 (氨基酸部

分无手性中心)和 42c 相比反应的活性和选择性分别下

降至 63%, 83% ee (S); 56%, 64% ee (R)[45]; 46～49 中含

有两个手性中心, 产物的构型由氨基酸部分的构型决

定, 氨基酸部分的构型为 L时, 产物的构型为 S, 氨基酸

部分的构型为 D 时, 产物的构型为 R. 46, 47-[RuCl2- 
(p-cymene)]2催化剂的活性(选择性)分别为32% (95% ee, 
R), 99% (94% ee, S), 说明对于氨基醇部分的手性中心

靠近酰胺基团的配体, L 构型的氨基酸和 R 构型的氨基

醇组成的配体 47 反应活性优于 D 构型的氨基酸和 R 构

型的氨基醇组成的配体 46. 48, 49 为配体的反应结果表

明对于氨基醇部分的手性中心靠近羟基的配体, L 构型

的氨基酸和 S 构型的氨基醇组成的配体 48 反应性能优

于L构型的氨基酸和R构型的氨基醇49组成的配体. 47, 
48-[RuCl2(p-cymene)]2 催化剂对底物酮的适用范围广

(Scheme 18)[45～47].
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表 4  氨基醇为配体催化苯乙酮的不对称氢转移反应 a 

Table 4  Amino alcohols as ligands in the ATH of acetophenone 

Entry Catalyst Solvent [H] T/℃ t/h Conv./% ee/% S/C Ref. 

1 40a-[Ru] H2O HCOONa r.t. — 19.6 27 (R) 40 [40] 
2b 40a-[Ru] i-PrOH i-PrOH 20 1 85 24 (R) 200 [41] 
3 40b-[Ru] H2O HCOONa r.t. — 22.5 3 (R) 40 [40] 
4 40c-[Ru] H2O HCOONa r.t. — ＜1 — 40 [40] 
5 40d-[Ru] H2O HCOONa r.t. — — — 40 [40] 
6 40e-[Ru] H2O HCOONa r.t. — 76.5 54 (R) 40 [40] 
7 41a-[Ru] H2O HCOONa r.t. — 2.7 56 (S) 40 [40] 
8b 41b-[Ru] i-PrOH i-PrOH 20 0.5 95 77 (R) 200 [41] 
9b 41c-[Ru] i-PrOH i-PrOH 20 0.5 71 89 (R) 200 [41] 
10 41c-[Ru] H2O HCOONa 40 3.5 ＞99 73 (R) 100 [42] 
11 41c-[Ru] H2O HCOONa r.t. — 100 76 (R) 40 [40] 
12 41d-[Ru] H2O HCOONa r.t. — 33.6 31 (S) 40 [40] 
13 41e-[Ru] H2O HCOONa r.t. — 99.3 75 (R) 40 [40] 
14 41f-[Ru] H2O HCOONa r.t. — 99.5 49 (S) 40 [40] 

a [H] refers to hydrogen source; [Ru] refers to [RuCl2(p-cymene)]2; S/C is molar ratio of substrate to catalyst. b In the presence of t-BuOK.
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Scheme 17 

因平衡反应的限制, 异丙醇为氢源时酮的不对称氢

转移反应需要在较低的底物浓度下进行(通常底物浓度

为 0.1～0.2 mol/L). 2011 年 Adolfsson 小组[48]以乙醇为

氢源考察了配体 47 和[RuCl2(p-cymene)]2 原位生成催化

剂催化酮的不对称氢转移反应 . 在底物浓度为 0.5 
mol/L, V(EtOH)∶V(THF)为 1∶1 的溶剂中催化剂 47- 
[RuCl2(p-cymene)]2 对底物有很好的适用性, 反应的转

化率为 40%～99%, 产物的光学活性在 90% ee 以上

(Scheme 18). 

OO
F

O

F3C

O

O O

MeO

47 (IPA as [H]): 91% (95% ee), 63% (95% ee), 
     93% (89% ee), 38% (84% ee), 85%( 87% ee)
48 (IPA as [H]): 67% (98% ee), 59% (94% ee), 
     87% (96% ee), 47% (96% ee), 96% (97% ee)
47 (Ethanol  as [H]): 40% (95% ee), 53% (94% ee), 
     > 99% (93% ee),            74% (97% ee)

—,

—,

—, —,

, , ,

, ,

 

Scheme 18 

氨基酸羟基酰胺配体和[RuCl2(p-cymene)]2 原位生

成的催化剂催化酮的不对称氢转移反应中也存在 Li 离

子的活化效应[49]. Adolfsson 小组[50]和 Wills 小组[51]对反

应过程的机理进行了推测, 两种机理的不同之处在于形

成了不同的中间体 50a (Adolfsson 中间体)和 50b (Wills
中间体)(Scheme 19).  
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Scheme 19 

2007 年, Adolfsson 小组[52]合成了氨基醇部分含有

两个取代基的氨基酸羟基酰胺配体 51, 52 (Scheme 20), 
51, 52 和[RhCl2Cp*]2 原位生成催化剂催化还原苯乙酮, 
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当S/C＝100, 在室温下反应 2 h后反应的活性(对映体选

择性 ) 分别为 25% (22% ee), 31% (62% ee); 53, 
54-[RuCl2(p-cymene)]2 催化剂对苯乙酮的还原反应无活

性 [51], 55-[RuCl2(p-cymene)]2 催化剂的催化活性差 [53]. 
Zouioueche 等 [28]采用多底物筛选的方法评价 56 和

[RuCl2(p-cymene)]2 原位生成催化剂在水溶液中对酮的

不对称氢转移反应(Scheme 20). 在底物酮完全转化时, 
苯乙醇的对映体选择性达到 84% ee, 2-氯苯乙醇的对映

体选择性为 95.5% ee.  

N
H

OH

NH
Boc

O
Ph

Ph

Ph
N
H

OH

NH
Boc

O Ph
Ph

Ph

N
H

H
N

OH

Ph
O

Boc
N
H

H
N

O

Boc

OH

H
N

N
HO

OH Boc

N
H

N
H

O
HO

55

53
54

56

51 52

 
Scheme 20 

8  其它氨基酸衍生物配体 

O'Leary 等[54]合成了配体 57a～57d (Scheme 21), 
57c-[RuCl2(p-cymene)]2 催化还原苯乙酮的反应活性和

选择性最好, 室温下反应 24 h 后转化率为 35%, 产物对

映体选择性为 72% ee (Table 5, Entry 3). Guiry 等[55]合成

了配体 58, 59 (Scheme 21), 58-[Ir(COD)Cl2]2催化还原苯

乙酮, 15 h 后转化率达到 91%, 但产物的对映体选择性

仅为 37% ee (R) (Table 5, Entry 5), 59-[Ir(COD)Cl2]2为催

化剂反应15 h后转化率为 81%, 产物的对映体选择性为

38% ee (S) (Table 5, Entry 6). Karim 等[56]以脯氨酸为原

料合成了配体 60 (Scheme 21), 60 与[RuCl2(p-cymene)]2

原位生成催化剂室温下催化还原苯乙酮, 5 h 后转化率

为 85%, 对映体选择性为 70% ee (R) (Table 5, Entry 7). 
Pericàs 等[57]合成了配体 61, 62 (Scheme 21), 61-[RuCl2- 
(p-cymene)]2催化还原苯乙酮, 反应7 h后转化率为71%, 
苯乙醇的光学活性为 41% ee (Table 5, Entry 8). 62 配体

中, 62c-[RuCl2(p-cymene)]2 的反应活性和选择性最好, 4 
h 后转化率达到 93%, 产物的光学活性为 81% ee (Table 
5, Entry 11). Adolfsson 等[58]以 L-丙氨酸和缬氨酸为原

料合成配体 63～65 (Scheme 21). 63 和[RuCl2(C6H6)]2原

位生成催化剂催化还原苯乙酮时反应活性高, TOF 值达

到 356 h－1, 但产物为外消旋体(Table 5, Entry 12). 64- 

[RuCl2(p-cymene)]2 为催化剂 2 h 后反应转化率为 60%, 
苯乙醇的光学活性达到 74% ee (Table 5, Entry 13). 65 在

S 处缺少手性中心, 以其和[RuCl2(p-cymene)]2组成的催

化剂催化还原苯乙酮时产物苯乙醇为外消旋体(Table 5, 
Entry 14).  
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表 5  苯乙酮的不对称氢转移反应 a 
Table 5  ATH of acetophenone 

Entry Catalyst Time/h Conv./% ee/% S/C Base Ref.

1 57a-[Ru] 24 30 50 (R) 100 NaOH [54]
2 57b-[Ru] 24 28 27 (R) 100 NaOH [54]
3 57c-[Ru] 24 35 72 (R) 100 NaOH [54]
4 57d-[Ru] 24 27 18 (R) 100 NaOH [54]
5 58-[Ir] 15 91 37 (R) 100 i-PrOK [55]
6 59-[Ir] 15 81 38 (S) 100 i-PrOK [55]
7 60-[Ru] 5 85 70 (R) 50 i-PrONa [56]
8 61-[Ru] 7 71 41 17 KOH [57]
9 62a-[Ru] 18 93 84 17 KOH [57]
10 62b-[Ru] 18 71 77 17 KOH [57]
11 62c-[Ru] 4 93 81 17 KOH [57]
12 63-[Ru]1 0.25 89 — 100 t-BuOK [58]
13 64-[Ru] 2 60 74 (S) 50 t-BuOK [58]
14 65-[Ru] 18 55% ＜5% 50 t-BuOK [58]

a [Ru] refers to [RuCl2(p-cymene)]2; [Ru]1 refers to [RuCl2(C6H6)]2; [Ir] refers 
to [Ir(COD)Cl2]2; S/C is molar ratio of substrate to catalyst; i-PrOH as hydro-
gen source and solvent, room temperature. 

9  结论与展望 

氨基酸及其衍生物配体在 Ru, Rh, Ir 催化的酮不对

称氢转移反应中已取得了一定的进展, 但至今为止, 仍
没有发现催化活性及立体选择性很高的、广谱的手性氨

基酸及其衍生物配体, 大部分催化剂的生产规模仍局限

在实验室制备层次上. 由于天然氨基酸配体的结构可调

性, 以天然手性氨基酸衍生物为配体的不对称催化反应
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还具有很大的调整空间, 有望发现高活性、高选择性、

底物适用范围广的催化体系. 这些基础性的研究对酮不

对称还原为醇的通用性的合成方案的设计、反应条件的

优化具有重要的意义. 
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