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光学纯的 2-羟基-4-苯基丁酸乙酯的合成进展 
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摘要  (R)-2-羟基-4-苯基丁酸乙酯是血管紧张素转化酶抑制剂类(ACEI)药物的重要中间体. 综述了其合成方法, 重点

介绍了最新的高效合成方法的研究进展.  
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Abstract  (R)-2-Hydroxy-4-phenylbutyrate is a key intermediate for the synthesis of angiotensin-converting enzyme inhibi-
tors (ACEI). The review will cover its synthetic methods, and mainly focus on the recent progress in efficient synthesis. 
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(R)-2-羟基-4-苯基丁酸乙酯(EHPB)是合成众多血

管紧张素转化酶抑制剂(ACEI), 如 Spirapril, Enalapril, 
Lisinopril, Benazepril, Ramipril, Cilazapril 和 Quinapril 等
普利类药物[1](Chart 1)的重要中间体. 这类用于治疗高

血压和充血性心力衰竭的药物目前非常畅销, 1998 年就

已有 16 种普利类药物上市, 占据了世界心血管药物 1/5
的市场份额. 如 Enalapril, 1998 年的世界销售额为 24 亿

美元, 排在世界畅销药物的第 5 位.  
由于ACEI 类药物的大量需求, 使得(R)-EHPB的合

成一直受到国内外的关注, 许多化学科技工作者进行了

广泛的研究, 报道了大量的制备方法. 归纳起来, 主要

分为生物法和化学法, 它们都包括拆分和不对称合成两

种途径. 

1  生物方法 

生物方法主要包括了生物拆分[2]和生物的催化还 
原[3]这两种方法, 相关的报道已有很多, 这两种方法的

研究重点主要是酶的筛选和反应条件的优化.  

1.2  生物拆分 

生物酶法拆分是利用水解酶类, 如脂肪酶、酯酶、

蛋白酶、酰胺酶、腈水合酶、酰化酶等, 催化适当的外

消旋衍生物, 如酯的选择性水解或醇的选择性酯化进行

拆分. 该法需选择外消旋体底物及适合的酶, 拆分的最

高收率不超过 50%. 为将另一对映体转化为目的产物, 
进一步提高收率, 需要对其进行消旋化和循环拆分. 到
目前为止, 利用生物酶拆分的方法制备光学纯的 2-羟 
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Chart 1 

基-4-苯基苯丁酸(HPBA)及其衍生物的研究报道较多[4]. 
早期报道利用生物脂蛋白酶 (Pseudomonas spe-

cies)[5]作为催化剂在溶剂二氯甲烷中拆分 1, 通过催化 4 
equiv.的醋酸乙烯酯(VA)选择性地与 S 构型的异构体乙

酰化成酯(S)-2, 分离得到(R)-1(收率 39%; ee 98%), 进一

步将(R)-1 水解, 酯化即可得到光学纯的(R)-EHPB(收率

78%) (Eq. 1). 

Ph

OH

CN Ph

OH

CNPh

OAc

CN

PSL/VA
+

 ee 90%
ee 98%

6.5 d, 28 oC

conversion: 22%
conversion: 59%

1 (S)-2 (R)-1

(1)

 

Li 等[6]发展了以消旋的 HPBA 为拆分原料, 在有机

溶剂正丁醚中, 用脂肪酶 Candida cyclindra (CCL)选择

性催化R-构型的HPBA与乙醇发生酯化反应, 分离得到

(R)-EHPB(收率 35.7%, ee 98%); CCL 催化与庚醇酯化时

可分离得到(R)-2-羟基-4-苯基丁酸庚酯(收率 36.0%, ee 
99%), 收率和选择性略有提高, 但该方法的催化剂用量

大, 反应周期长.  
Manohar 等[7]利用脂肪酶 Proteus vulgaris (PS)的选

择性催化酰化作用, 在有机溶剂甲基叔丁基醚中, 以过

量的醋酸乙烯酯(VA)选择性地与 S-构型的 HPBA 反应. 
当转化率达到 50%时, 可高效分离得到(R)-HPBA(收率

45%, ee ＞ 99%). 随 后 通 过 水 解 产 物 (S)-3, 得 到

(S)-HPBA (收率 35%, ee 84%) (Eq. 2). 采用相同的方法, 
消旋的 2-羟基-4-苯基-3-丁烯酸同样可拆分得到相应的

(R)-羟基苯丁烯酸(收率 42%, ee＞99%)和(S)-羟基苯丁

烯酸(收率 34%, ee 94%).  

Ph CO2H

OH PS/VA
CO2H

OH

Ph

Ph CO2H

OAc

30 h, 24 oC
+

ee > 99%
HPBA (R)-HPBA

(S)-3
ee 84%

(2)

 

为了进一步提高拆分收率 , Faber 等 [8]用脂肪酶

Pseudomonas和过量醋酸乙烯酯(VA)在异丙醚溶剂中酰

化动力学拆分 HPBA 得到(S)-3 (ee 99%), 随后用消旋化

酶 Lactobacillus paracasei 对未反应的(R)-HPBA 消旋化, 
再用于二次拆分. 在不降低最终产物对映选择性的情况

下, 通过两次拆分将总收率提高到 62% (Scheme 1). 同
样的, 用酵母Candida antarctica 对消旋的化合物 3 进行

水解拆分可得到(R)-3 (ee 99%), 通过相同的消旋化和二

次拆分将总收率提高至 45%. 同时生物催化剂活化后可

重复循环使用. Tsai 等[8d]证实在异辛烷或它的两相溶液

中用类似的方法也能得到很好的结果. 
以消旋的 EHPB 为原料, Ito 等[9]利用生物酶选择性

地水解(S)-EHPB, 获得了(S)-HPBA (ee 92%), 通过对其

重结晶可将对映选择性提高到 99%.  
Coffen 等[10]选用 Pseudomonas fluorescens 对消旋的

EHPB 进行水解拆分(Eq. 3). 水解转化率为 50%时, 拆
分得到(R)-EHPB(收率 48%, ee 91%)和(S)-HPBA(收率

46%, ee 91%). 通过降低或者提高水解的转化率, 可单

方面提高酸或酯的对映选择性, 但不可避免地会造成收

率的下降: (S)-HPBA(收率 33%, ee 92%)和(R)-EHPB (收
率 43%, ee 99%).   
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Scheme 1 

Fernández-Lafuente 等 [11]使用固载的 Octadecyl- 
Sepabeads-BTL2 为 催 化 剂 , 水 解 EHPB 得 到

(S)-EHPB(收率 30%, ee＞90%). 固定的菌种活化后可多

次使用, 提高了菌种的使用效率. 同样的, Terreni 等[12]

利用固定在压克力(Eupergit-C)上的 Penicillin-G acylase 
(Pen-G acylase)作为催化剂水解拆分 4, 得到(S)-EHPB 
(ee 94%) (Eq. 4), 固载的菌种可循环使用. 
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Xu 等 [13]用镰刀菌内酯酶 (Fusarium proliferatum 
lactonase/reFPL)催化水解拆分 5, 高对映选择性地得到

(R)-6 和 (S)-5 (Scheme 2). 简单分离后, 通过 Pd/C 氢化

脱除苄羟基的化学方法 , 分别得到 (R/S)-HPBA (ee 
92%～97%), 经二氯乙烷重结晶后酯化, 即得到光学纯

的(R/S)-EHPB(收率 29%～37%, ee 98%～99%).  
Miyata 等[14]用微生物直接作用于消旋的 HPBA 得

到(R)-HPBA (ee 80.1%). 同样的, Chadha 等[15]利用酵母

Candida parapsilosis 直接对消旋的 EHPB 去消旋化, 得 

O

Ph

HO
O

O

Ph

HO
O

OH
OH

HO
O

Ph

Ph CO2Et

OH

Ph CO2Et

OH

(1) Pd/C, H2
(2) Me3SiCl, EtOH

reFPL

Yield 37%, ee 98%Yield 29%,ee 99%

1 h, 30 oC

5 (S)-5 (R)-6

(R)-EHPB(S)-EHPB

+

(1) Pd/C, H2
(2) Me3SiCl, EtOH

 
Scheme 2 

到(S)-EHPB(收率 85%～90%, ee＞99%) (Eq. 5). 直接去

消旋化的方法简单, 但是反应底物浓度低, 催化剂用量

大, 停留在实验室规模.  

Ph CO2Et

OH

Ph CO2Et

OH
C. parapsilosis

Yields 85% ~ 90%, ee > 99%

1 h, 25 oC
EHPB (S)-EHPB

(5)

 

生物拆分方法相对化学拆分比较复杂和多样, 生物

法的优点在于: 反应条件温和、选择性强、副反应少, 产
品光学纯度高. 目前为止, 利用生物方法拆分 HPBA 及

其衍生物 EHPB 虽然取得了一定的成果, 但是该方法

存在效率低、周期较长、经济性差等缺点, 其推广和应

用受到了限制, 还需要进一步的改进和完善.  

1.2  生物不对称还原 

手性的生物合成和转化是利用酶或微生物催化反

应对底物立体选择性地将潜手性化合物转化成单一光

学活性产物. 生物不对称还原在总收率和对映选择性方

面比生物拆分更有优势.  
Takeda 等[16]利用面包酵母(bakers’ yeast)还原化合

物 7, 还原产物容易分离得到 anti-(R)-8 (ee 95%)和
syn-(R)-8 (ee 43%). 还原 anti 构型得到(S)-EHPB(收率

77%, ee 94%) (Scheme 3).  



   
有机化学 综述与进展 

 
644      http://sioc-journal.cn/ © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 641～650 

CO2Et
Cl

Ph

O

CO2Et
Cl

Ph

OH

(n-Bu)3SnH
CO2EtPh

OH

Bakers' yeast

Yield 77%, ee 94%

anti: yield 33%, ee 95%
syn: yield 17%, ee 43%

50%
7 (R)-8

(S)-EHPB
CO2Et

Cl
Ph

OH

anti-(R)-8  
Scheme 3 

2005 年 Rodrigues 等[17]选用酿酒酵母(Saccharo- 
myces cerevisiae)还原溴代的化合物 9 取得了更好的结

果(Scheme 4).  
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Scheme 4 

Radhika 等[18]用相同的酿酒酵母 Saccharomyces cer-
evisiae)还原二羰基苯丁酸乙酯 11, 反应过程中添加的 α-
氯代苯乙酮(phenacyl chloride), 它作为S构型的脱氢酶抑

制剂在还原过程中起“立体选择性”的调节作用[18b], 有
效地提高了产物(R)-12 的对映选择性. Pd/C 氢化(R)-12, 
当量地得到(R)-EHPB(收率 80%, ee 98%), 该方法的收

率和对映选择性都有了较大的提高(Scheme 5). 
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Scheme 5 

2010 年 Servi 等[19]筛选了一批微生物, 发现 Pichia 
pastoris 用于 11 的催化还原也有较好的效果. 通过加入

吸附性树脂调节原料和产物在溶剂中的浓度, 可以有效

地将 (R)-EHPB 的对映选择性提高到 95%.  
Nikaido 等[20]用不同的微生物在水相体系中还原 2-

羰基-4-苯基丁酸钾, 均取得了很好的对映选择性(ee＞
99%), 但各自收率差别较大(30%～95%) (Eq. 6). 

CO2KPh

O

CO2HPh

OH
Microorganisms

Yields 30% ~  95%, ee > 99%

40 h, 30 oC
(R)-HPBA

(6)

 

Chadha等[21]用微生物 Daucus carota 还原 2-羰基-4-
苯基丁酸乙酯(EOPB), 高效得到(R)-EHPB(收率 80%, 
ee 99%) (Eq. 7）. 通过菌种固化, 催化剂可循环使用, 而
且基本不降低其催化活性. 2008 年 Chang 等[22]选用了微

生物 Bacillus pumilus Phe-C3 作为催化剂, 19 h 后原料

EOPB 基本转化完全, 得到(R)-EHPB (ee 95%～97%), 
催化剂在循环使用 6 次后仍有 80%的活性保留. 2009 年

Chen 等[23]发现二酮还原酶的重组体(rDKR)催化还原

EOPB 时加入甲酸脱氢酶(FDH)作为辅因子促进还原型

辅酶(NADH)的再生, 反应液中底物浓度可达 0.8 mol•    
L－1 (164.8 g/L), 收率提高到 88.7%, 对映选择性高达

99.5%.  

CO2EtPh

O

CO2EtPh

OHD. carota cells

Yield 80%, ee > 99%

10 d, 27 oC
EOPB (R)-EHPB

(7)

  

Chadha 等 [24]用酵母 Candida parapsilosis ATCC 
7330 选择性还原 EOPB 和不饱和的 EOPB (2-羰基-4-苯
基-3-丁烯酸乙酯), 得到的 S 构型羟基产物的收率为

58%～71%, 对映选择性为 93%～99%. Ohno 等[25]发现

将酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)用少量 α-氯代苯

乙酮预孵化后用于 EOPB 的催化还原, 可以将产物的对

映选择性从 62%提高到 80%, 而收率保持在 96%～97%. 
Wang 和 Xia 等[26]以 EOPB 为原料, 通过对一系列微生

物的筛选和对催化体系的优化, 发现 Candida boidinii 
CIOC21 和 Saccharomyces cerevisiae CIOC SY2 具有高

效的催化还原能力, 分别得到(R)-EHPB(收率 92%, ee＞
99%)和(S)-EHPB(收率 94%, ee＞99%).  

生物催化的不对称还原拥有最大的潜在优势是: 在
温和的反应条件下可高收率和高对映选择性地得到产

物, 副产物较少, 对环境友好. 但是, 目前的大部分生

物催化还原体系的底物浓度较低, 同时在催化还原过程

中还需加入昂贵的 NAD(P)辅因子, 导致该方法的实用

性较差. 因此, 在提高该方法的规模化和经济性方面, 
发展耐受的生物催化剂和提高反应底物浓度非常重要.  

2011 年, Xu 等[27]在磷酸盐的缓冲液中, 在 β-酮乙 
基-酰基载体蛋白还原酶(FabG)和葡萄糖脱氢酶(GDH)
的协同下, 用 Escherichia coli 催化还原 EOPB, 得到

(S)-EHPB(收率 88%, ee 99%). 该方法在无需加入额外

的辅因子情况下, 能够将底物浓度提高到了 620 g/L, 不
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影响产物的总收率和对映选择性, 因此具有很高的实用

价值.  
生物催化不对称还原制备光学纯的EHPB的方法只

有克服其目前的不足, 如浓度低、周期长、效率低等缺

点, 才有可能得到大规模的工业化应用.  

2  化学方法 

2.1  化学拆分 

经典的化学拆分法仍然是目前制备手性化合物最

重要和最普遍的方法之一[28], 而且在工业生产中被广

泛应用, 其中手性拆分剂的筛选以及新型手性拆分剂的

设计和合成是化学拆分研究中的关键.  

在 2-羟基-4-苯基丁酸(HPBA)的化学拆分中, 目前

比较常用的化学拆分剂为手性有机胺类化合物(Chart 
2), 主要为 1-苯乙胺类衍生物 13[29], 2-苯乙胺类衍生物

14, 15[30]和氯霉素中间体 16[31]. 光学纯苯乙胺类衍生物

价格昂贵, 很难有实用价值, 而氯霉素中间体比较便宜, 
具有一定的工业化前景 , 但是采用化学拆分制备

(R)-HPBA 尚需寻找更适宜的拆分剂.  

NH2

Me

NH2

HN OH

H

OH

NH2

H

OH
O2N

15

13 14

16  

Chart 2 

化学拆分需要消耗大量的拆分试剂, 而且拆分收率

不超过 50%, 与日益成熟的不对称合成方法相比, 其优

势在逐渐受到挑战.  

2.2  不对称合成 

与生物方法相比, 化学合成方法的种类比较多, 技
术也日趋成熟, 目前发展的主要是不对称合成[32,33].  
2.2.1  手性源合成 

早在 1987 年, Yanagisawa 等[34]用 L-薄荷醇作为手

性诱导源, 用 Pd/C 氢化薄荷酯 17 的方法得到了 R 构型

占优势的产物 2-羟基-4-苯基丁酸薄荷酯[(R)-18] (ee 
10%) (Eq. 8), 在石油醚中重结晶后可得到光学纯的R构

型产物, 该法的收率和对映选择性都太低, 无实用价值.  
Hashimoto 等 [32d]以 L-丝氨酸为手性源制得 (R)- 

EHPB(收率 85%, ee 99%), 该方法反应条件苛刻(无水、

低温), 因此其应用受到一定的限制. 

Ph C

O
O

O

L-menhyl Ph C

OH
O

O

L-menhyl

Pd/C, H2

Ratio: R:S = 55:45
17 (R)-18

(8)

 

Fujisawa 等[35]以(R)-β-三氯甲基-β-丙内酯(19)为手

性砌块, 在 3 equiv.路易斯酸 AlCl3的催化下与苯进行傅

克反应得到手性(S)-3-羟基-1-苯基-4,4,4-三氯-1-丁酮, 
酮羰基用 LiAlH4 还原后等物质的量地得到手性中间体

20, 然后在碱性条件下水解生成(R)-2-羟基苯丁内酯, 
在乙酸溶剂中用 10%的 Pd/C 氢化, 等物质的量地得到

光学纯的(R)-HPBA(收率 75%, ee 99%) (Scheme 6).  

O

O

Cl3C
PhH

(1) AlCl3
OH

CCl3Ph

OH

(2) LiAlH4

Ph CO2H

OH

+

(2) Pd/C, H2

(1) alkaline

19
20

(R)-HPBA

Yield 90%, ee 99%

Yield 75%, ee 99%  

Scheme 6 

Mi等[36]从商业化的L-苹果酸(21)作为手性源, 简单

方便地合成了光学纯的(S)-EHPB (收率 64%, ee 99%), 
通过后续的构型转化得到(R)-EHPB(总收率 53%, ee 
97%) (Schem 7).  

Ph

O OH

CO2H

Ph

OH

CO2Et

CO2HHO

HO2C

(1) AcCl, 45 oC

(2) PhH, AlCl3, reflux

(1) 10% Pd/C, H2

21 22

(S)-EHPB

Yield 72%, ee 99%

(2) EtOH, H2SO4

Yield 64%, ee 99%  

Scheme 7 

用手性原料通过化学方法合成光学纯的EHPB比较

成熟可靠, 但是较长的合成路线和昂贵的手性原料导致

该方法的经济性和实用性较差.  
2.2.2  手性催化合成 

Muralami 等[37]由 L-脯氨酸修饰的硼氢化钠立体选

择性还原 2-羰基-4-苯基-3-丁烯酸(23)得到(R)-2-羟基-4-
苯基-3-丁烯酸(R-24)(收率 73%, ee 94%) (Eq. 9), 重结晶

提高 ee 值后 , 进一步 Pd/C 氢化得到光学纯的 
(R)-HPBA.  

Ph CO2H

O

Ph CO2H

OH
NaBH4/L-Proline

23 (R)-24
Yield 73%, ee 94%

(9)
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Deng 等[38]用手性胺(DHQD)2AQN 作为催化剂, 通
过对 25进行选择性酯化反应, 得到(R)-EHPB(收率 46%, 
ee 93%)和(S)-HPBA(收率 40%, ee 85%). 与经典的化学

拆分相比, 该反应仅用了催化量的手性胺, 实现了有效

的催化拆分(Scheme 8).  

O
O

PhC2H4
O

O

O
O

PhC2H4
O

O

H2O

(DHQD)2AQN (10 mol%)
EtOH, Et2O

+

25
(S)-25

(R)-EHPB

(S)-HPBA  
Scheme 8 

2010 年 Frongia 等[39]用 Quinidine (QD)作为有机催

化剂, 成功地将 2-羰基-4-苯基-1-苯硫基乙酸丁酯(26)不
对称重排为(R)-1-(苯硫基)羰基-3-苯基乙酸丙酯(27), 水
解后得到(R)-HPBA(收率 77%, ee 88%) (Scheme 9).  

OAc

SPh

O

Ph

O

SPh

OAc

Ph

Ph

OH

COOH

QD (20 mol%)

Yield 98%, ee 88%

Yield 77%, ee 88%

2 mol  L-1 NaOH

26 27

(R)-HPBA

Toluene, r.t., 30 h

MeOH, r.t., 4 h

.

 
Scheme 9 

2002 年 Trost 等[40]利用(S,S)-双核锌催化剂 28 催化

苯丙醛与 15 equiv.的硝基甲烷加成, 在低温下不对称合

成了(S)-29(收率 59%, ee 84%), 通过进一步反应转化为

(S)-HPBA(总收率 41%, ee 85%) (Scheme 10), 该方法的

对映选择性和收率都不是很理想.  

H

O

Ph CH3NO2

OH

Ph
NO2

ON N

Ph O

Ph Ph
PhO

Zn
Zn

Et

OH

Ph
OH

O

+
5 mol% cat., 4 A MS

THF, 24 h

Cat. =

28

(S)-29

(S)-HPBA

o

NaNO2, AcOH
DMSO, r.t. ~ 35 oC

 

Scheme 10 

Narasaka 等[41]用等物质的量的手性钛试剂与三甲

基硅氰络合, 该络合物在低温下与苯丙醛反应, 合成

(R)-1(收率 88%, ee 91%). 进一步水解, 重结晶即可得光

学纯 (R)-HPBA (Eq. 10). 该反应的催化剂用量大, 成本

高昂, 实用价值不高.  

O

Ph Ph

OH
OH

O

Ph

Me

PhPh

-TiCl2(OPr-i)2

Me3SiCNPh O (R)-1+
MS 4A, toluene, -65 oC

Yield 88%
ee 91%

o
(10)

 

2.2.3  不对称催化氢化 

在商业化的不对称催化反应中, 不对称氢化是重要

的工业过程之一. 不对称催化氢化反应一直是研究不对

称反应的热点. 而目前用于制备光学纯 EHPB 的非均相

和均相的不对称催化氢化已被广泛研究.  
典型的非均相催化氢化催化剂为金鸡纳属生物碱

修饰的 Pt/Al2O3. 该催化剂用于不对称氢化 α-酮酸酯, 
早期已有少量报道 [42a,42b], 所用溶剂为乙酸 , 催化剂

Pt/Al2O3 的预处理条件比较苛刻, 压力和温度分别高达

10 MPa和 400 ℃. 1999 年, Merck公司 Sun 等[42c]对该方

法进行了研究和改进, 用 10,11-二氢辛可尼定(DHCD)
修饰的 Pt/Al2O3 作为催化剂, 在乙酸溶剂中不对称氢化

EOPB, 得到产物(R)-EHPB (ee 91%), 反应条件温和 
(17 ℃和 0.58 MPa), 且无需对催化剂进行高温高压的

预处理(Eq. 11). Bartók 等[43]也做了类似的工作, 并对催

化体系进行了系统研究, 在甲苯和乙酸的混合溶剂中氢

化 EOPB 得到(R)-EHPB (ee 90%～93%). Li 等[44]用辛可

尼定修饰的 Pt/γ-Al2O3 催化剂和固定床反应器氢化

EOPB, 在溶剂甲苯中氢化 EOPB 得到(R)-EHPB (ee 
68%). 优化催化剂后产物的对映选择性可提高到 83%.  

Ph CO2Et

O

Ph CO2Et

OH

HOAc, H2

DHCD/Pt/Al2O3

ee 91%
EOPB (R)-EHPB

(11)

 

2000 年, Indolese 和 Blaser 等[45]用相同的催化体系

在甲苯中不对称氢化 11 (Scheme 11), 催化剂用量降至

1%, 底物用量规模扩大到 200 g, 得到氢化产物 
(R)-EHPB(总收率  50%～60%, ee 99%). 随后 Blaser  
等[46]对用不同种类的金鸡纳属碱修饰的Pt/Al2O3催化体

系进行了详细的研究.  
随着均相不对称催化氢化的近半个世纪的发展, 利

用手性金属有机催化剂进行均相催化氢化在不对称合

成中的应用已经有了很大的发展. 目前比较常用和成熟
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的手性催化剂是利用手性膦配体与金属铑、钌等过渡金

属络合而制成的. 

Ph CO2Et

O OH

Ph CO2Et

O OH

Ph CO2Et

O OH

Ph CO2Et

OH

DHCD/Pt/Al2O3

Toluene, H2

ee 88%

recrystallization

ee > 99%

5% Pd/C

EtOH/HCl, H2

Overall yields 50% ~ 60%
ee > 99%

11
(R)-12

(R)-12

(R)-EHPB

 

Scheme 11 

1991年, Spindler等[47]用过渡金属Rh和手性双膦配

体 NorPhos 的络合物作为催化剂 , 均相不对称氢化

EOPB, 得到氢化产物(S)-EHPB的对映选择性高达 96%. 
1997 年 , Carpentier 等 [48] 研 究 Rh 的 络 合 物 
[RhTFA(COD)]2 和手性配体 AMPP 制成的均相催化剂, 
成功地对 EOPB 进行了不对称氢化, 取得较好的结果 
(R-EHPB, ee 77%). 2002 年 Boaz 等[49]用 Rh 的络合物 
[RhOTf(COD)]2 与(R,S)-BoPhos 类手性配体制成的催化

剂在 THF 溶剂中 , 室温下不对称氢化 EOPB, 产物 
(R)-EHPB 的对映选择性高达 92% (Eq. 12).  

Ph CO2Et

O

H2 Ph CO2Et

OH

EOPB

Rh-ligand

*

EHPB

(12)

PPh2

PPh2

(2S,3S)-NorPhos
ee(S) 96%

NO
OPR2

PR2
AMPP

R = C5H9, (S)-Cp, ee 58%
R = C6H11, (S)-Cy, ee 77%

PPh2

CH3

CH3

PR'2
Fe

(R,S)-BoPhos

R' = Ph, ee(R) 85%
R' = cyclo-Hex, ee(R) 92%  

2000 年以后, 过渡金属 Ru 与手性磷配体的络合物

作为催化剂用于不对称氢化 EOPB 成为研究的重点, 并
取得较大的进展(Eq. 13). 过渡金属 Ru 的经济性不仅优

于 Rh, 而且在羰基的氢化方面有其特定的优点.  
2000 年 , Sannicolò 等 [50]用 Ru 的络合物[RuCl-  

benzen(S/R)-N-Me-2-BINP]Cl 作为催化剂, MeOH 为溶

剂, HBF4为添加剂, 氢化 EOPB 得到(S)-EHPB (ee 81%)

和(R)-EHPB (ee 89%). 当选用(S)-TetraMeBITIOP 作为

配体用于 EOPB 的氢化, 含水的 EtOH 为溶剂, HBF4为

添加剂, (S)-EHPB 的对映选择性提高到 91%.  
2004 年 , Spindler 等 [51] 用金属络合物 [RuI2(p-    

cymene)]2 与手性配体(R,S)-Mandyphos 制成催化剂, 在
乙醇溶剂中氢化 EOPB 得到产物(R)-EHPB (ee 88%); 当
用手性配体 (R,S)-Taniaphos 时产物对映选择性降至

41%. 将底物 EOPB 改为 2,4-二羰基-4-苯基丁酸乙酯

(11)时 , 在更温和的反应条件下得到很好的结果 , 
(R)-EHPB 的对映选择性高达 94%.  

2006 年 Zhang 等[52a]在进行 Ru-TunePhos 络合物不

对称催化氢化 α-酮酸酯的研究工作中, 发现络合物

RuCl2[(S)-C3-Tunephos](DMF)m 和[NH2Me2]＋[{RuCl[(S)- 
C3-Tunephos]}2(μ-Cl3)]作为催化剂在 EtOH 溶剂中不对

称氢化 EOPB, 获得产物(S)-EHPB 的对映选择性分别高

达 96%和 94% (Eq. 13). PQ-Phos 与 TunePhos 的结构相

类似, Chan 等[52b]在酮酸酯的不对称氢化研究过程中, 
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O
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O
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发 现 PQ-Phos 配 体 制 成 的 催 化 剂 [Ru(PQ-Phos)- 
(η6-C6H6)Cl]Cl 在 MeOH 溶剂中可以高效的催化氢化

EOPB, 得到高对映选择性的产物 EHPB (ee 96%～

98%). Zhang等[53]在后续工作中研究了TunePhos类配体

中氧原子及的磷原子上不同取代芳基对氢化效果的影

响, 氢化产物 EHPB 的对映选择性最高达到了 98%, 但
这些不对称氢化反应, 反应物浓度往往在很低的情况下

才能获得较好的对映选择性, 随着反应物浓度的提高, 
对映选择性往往受到很大影响.  

近年来在不对称氢化合成光学纯 EHPB 的研究上, 
非均相的催化体系(金鸡纳碱类-Pt/Al2O3)和均相的手性

催化剂(Ru-手性磷配体络合物)都取得了很大的进展. 
除了 Blaser 等对二羰基苯基丁酸乙酯(11)进行了研究, 
大部分的研究都关注于 EOPB 的氢化. EOPB 虽然是常

见的工业产品, 但是其纯度一般不超过 98%, 且是不稳

定的高沸点液态酯, 不易提纯. 不论均相或非均相的催

化剂都对有害杂质都比较敏感, 在提高催化效率的同时

对底物的纯度有更高的要求, 因此以 EOPB 为原料的不

对称氢化在工业化应用上是有先天缺陷的. 虽然 Blaser
用易提纯的 11取代EOPB, 规模和稳定性得到了提高与

改善, 但是总收率和对映选择性降低了, 总成本增加了, 
经济性未得到根本性的提高.  

2008 年本课题组[54]改用成本低廉, 易提纯的 2-羰  
基-4-苯基-3-丁烯酸乙酯(30)作为氢化底物, 用络合物

[NH2Me2] ＋ [{RuCl[(S)-SunPhos]}2(μ-Cl3)]作为催化剂 , 
在乙醇溶剂中加入适量盐酸添加剂成功地将底物中的

双键和羰基都完全氢化, 转化率 100%, 对映选择性高

达 94%. 通过后续的水解、重结晶和乙酯化进一步将对

映选择性提高到了 99%, 总收率为 77%, 该催化体系的

TON 提高到 2000, 基本不影响氢化产物的对映选择性 
(Scheme 13).  
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30 (S)-EHPB

(S)-HPBA

(S)-HPBA (S)-EHPB

 

Scheme 13 

2010 年本课题组[55]在上述研究成果上进一步改进, 
使用更廉价的 2-羰基-4-苯基-3-丁烯酸(23)作为原料, 用
更易制备的手性络合物[RuCl(benzen)(S)-SunPhos]Cl 作

为催化剂, 在 THF 溶剂中, 在氢溴酸作为添加剂的条件

下进行不对称氢化, 双键和羰基完全氢化后得到氢化产

物 HPBA (ee 89%). 同时在研究氢化反应过程中发现使

用 OPBA 作为氢化底物在相同的氢化条件下可以得到

更好的结果(ee 92%), 氢化产物 HPBA 在 1,2-二氯乙烷

中重结晶, 很容易将对映选择性提高到 99%, 简单酯化

后即可得到光学纯的 EHPB, 而且总收率提高到了 85%. 
更重要的是 TON 提高到 10000, 基本不影响氢化产物

HPBA 的对映选择性(Scheme 14). 

Ph CO2H

O

THF, H2 Ph CO2H

OH

(S)-HPBA

EtOH
Ph CO2H

OH

(S)-HPBA
Ph CO2Et

OH

31/OPBA

Ru-SunPhos recrystallization

ee 89%/ee 92%

esterification

ee 99%
(S)-EHPB

Overall yield 85%
ee > 99%  

Scheme 14 

2-羰基-4-苯基丁酸(OPBA)作为原料用不对称催化

氢化的方法合成光学纯 2-羟基 -4-苯基丁酸乙酯 
(EHPB)的优点是: 原料成本大大降低, 反应仅需 2 步, 
产物的化学纯度和光学纯度经简单提纯后均大于 99%, 
起始原料及中间产物均易纯化, 整个合成路线的总收率

在 80%～85%之间. 与目前工业生产中所使用的方法相

比, 无论从总成本还是总收率乃至化学与光学纯度, 均
有较大改进, 因此该方法具有一定工业化规模的前景.  

光学纯的手性化合物的不对称催化氢化合成并使

之发展为具有经济价值的工业化规模工艺流程, 是目前

国际学术界与工业界关注的方向, 随着具有高对映选择

性催化活性的手性配体和催化剂的发展及其对不对称

催化反应机理的深入研究, 从而开拓出高效的不对称催

化氢化反应, 一批具有高经济价值的不对称催化氢化的

合成工艺将会出现.  

3  总结 

综上所述, 光学纯的 2-羟基-4-苯基丁酸乙酯由于

其结构的特殊性, 使其合成比较有挑战性, 尽管到目前

为止光学纯的 2-羟基-4-苯基丁酸及其衍生物的制备方

法已报道了很多, 但要实现更经济的规模化生产, 不论

是生物方法还是化学方法, 都还有待进一步的改进和完

善. 
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