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多官能团羰基化合物的高选择性不对称氢化 
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摘要  简要地介绍了我们小组最近在多官能团化羰基底物的区域和立体选择性氢化方面的一些进展, 对该研究领域的

继续深入应用前景进行了展望.  
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Abstract  In this account, our recent progress in highly chemo- and stereo-selective asymmetric hydrogenation of some 
polyfunctionalized carbonyl substrates is briefly reviewed. The furtherance of the study in this field and their applications is
prospected. 
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不对称氢化在手性合成领域占有十分重要的地位, 

其中羰基化合物的不对称氢化是构建手性仲醇的一种

有效的方法[1]. Noyori 等[2]发展的 BINAP 配体, 使得羰

基化合物的不对称氢化在有机合成中的应用越来越广

泛; 在此基础上发展出来的 SegPhos 系列配体, 是一个

比 BINAP 更有效的配体. 迄今为止, 许多以联芳基为

骨架的配体被设计合成出来[3] (Scheme 1), 在官能团化

的羰基化合物的氢化中取得了优异的结果.  
到目前为止, 大多数单官能团羰基化合物(羰基临

近只有单个导向基团)和简单酮(羰基周围没有导向基

团)的不对称氢化已经被很好地解决.[4] 但是当羰基邻 
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近存在有两个或多个官能团时, 这些底物的不对称氢化

变得比较困难: 多个导向基团参与的竞争配位[5], 使得

产物的对映选择性不理想; 尤其是当这些官能团的导

向能力接近的情况下, 氢化反应的对映选择性往往较

低. 这是因为, 对于羰基的周围有两个配位能力相近的

基团时, 两种可能的配位模式都存在, 如果其中一种配

位模式导致 R-构型的氢化产物, 那么另一种配位模式

将导致 S-构型的氢化产物. 理论上讲, 如果两种配位模

式的差别不是足够大, 将不可能获得高的对映选择性 
(Scheme 2).  

Y
O

X Y
OH

X

Y
OH

X

Y
O

X

L*
Ru

Y
O

X

*LRu

H2

H2Y
O

X

RuL*

RuL*

 

Scheme 2 

我们小组[6]设计合成了 SunPhos 系列配体, 并利用

该配体实现了对一系列单官能团酮的不对称氢化[7]. 最
近几年我们对更有挑战性的多官能团羰基化合物的不

对称氢化进行了研究, 本文主要对我们小组最近在这方

面的研究工作进行总结.  

1  4-芳基-2-氧代-3-丁烯酸乙酯的不对称氢化 

2-羟基-4-苯基丁酸酯是一个非常重要的手性中间

体, 是合成普利类药物的关键原料. 已报道的不对称氢

化是以 4-苯基-2-氧代丁酸乙酯为原料来实现的[8], 但因

为原料的稳定性差, 反应必须使用新纯化的原料, 否则

反应难以重复. 我们用苯甲醛和丙酮酸乙酯合成了 4-苯
基-2-氧代丁烯酸乙酯, 该化合物化学性质远比 4-苯基- 
2-氧代丁酸乙酯稳定, 而且合成方法简洁, 产率高, 易
于大规模合成. 对于这样一个反应物, 它不但在羰基的

邻位有一个酯基作为配位基团, 还有一个碳-碳双键同

时可以作为配位基团 . 我们以 [NH2Me2] ＋ {[RuCl(S)- 
SunPhos]2(μ-Cl3)}为催化剂, 通过加入 6 equiv.于催化剂

的 1 mol•L－1 盐酸, 以 94%的 ee 值得到了双键和羰基均

被还原的产物 4-苯基-2-羟基丁酸乙酯. 其他的 4-芳基- 
2-氧代丁烯酸乙酯均能以较高的对映选择性(94%～

96% ee)得到氢化产物(Table 1). 当把反应物和催化剂的

物质的量比提高到 2000 时, 反应的 ee 值没有明显降低, 
仍然达到 93%. 产物经过水解、一次重结晶、酯化后可

以得到ee值高达99%的4-苯基-2-羟基-3-丁酸乙酯. 进一

步的研究表明, 不对称氢化反应是羰基先被还原, 碳-碳

双键再进一步被还原的[9].  

表 1  4-芳基-2-氧代-3-丁烯酸乙酯的不对称氢化 a 
Table 1  Asymmetric hydrogenation of ethyl 4-aryl-2-oxo- 
3-butenoate 

Ar COOEt

O

Ar COOEt

OHRu cat.
additive

1 2  

Entry 1 Ar eeb/%  
1 1a C6H5 94 
2 1b 4-Me-C6H4 95 
3 1c 4-F-C6H4 95 
4 1d 4-Cl-C6H4 95 
5 1e 4-Br-C6H4 96 
6 1f 4-MeO-C6H4 95 
7 1g 3-Cl-C6H4 95 
8 1h 2,4-Cl2-C6H5 95 
9 1i Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl 95 

a All reactions were carried out under 1.4 MPa of hydrogen with a substrate (1 
mmol) concentration of 0.2 mol•L－1 in EtOH at 70 ℃ for 12 h. Substrate∶
catalyst∶1 mol•L－1 HCl＝100∶1∶6 (molar ratio), conversion 100%. b ee 
values were determined by HPLC analysis. 

为了得到光学纯的 2-羟基-4-苯基丁酸酯, 上述氢

化产物必须经过水解、重结晶、再酯化等化学转换过程. 
我们于是尝试了 2-氧代-4-苯基-3-丁烯酸的直接不对称

氢化. α-羰基羧酸的直接不对称氢化一直是一个难以解

决的问题, 因为生成的产物 α-羟基羧酸是一个配位能力

比原料 α-羰基羧酸更强的配体, 会导致催化剂中毒, 不
对称催化将难以进行. 通过优化反应条件, 我们实现了

2-氧代-4-苯基-3-丁烯酸及其衍生物的不对称氢化, 简
化了反应步骤. 对该反应深入研究发现, 2-氧代- 4-苯基

丁酸的不对称氢化速度和 ee值都优于2-氧代- 4-苯基-3-
丁烯酸的不对称氢化结果. 在此基础上, 我们还实现了

对应的饱和化合物 2-氧代-4-芳基丁酸(3)的直接氢化还

原, 也得到较好的结果(Eq. 1) [10].  
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2  γ-杂原子取代的 β酮酸酯的不对称氢化 

Ru-BINAP 体系催化的不对称氢化简单的 β-酮酸酯

已经取得了较好的成果, 以及后来发展的 Ru-轴手性的

联芳基手性双膦配体催化体系对 β-酮酸酯的不对称氢

化也有相当或者更好的结果. 但是对于那些邻近含有杂
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原子以及多官能化 β-酮酸酯的不对称氢化研究却比较

少. 由于邻近配位基团与催化剂发生竞争配位使得催化

剂和酯羰基的配位有所削弱而导致对映选择性大幅降

低, 仅有少数邻近含有杂原子或者多官能化的 β-酮酸酯

例子, 如邻近含有苄氧基、烷氧基、卤素、氮以及碳-

碳双键. 最近, 我们小组实现了一系列 γ-杂原子取代的

β-酮酸酯的不对称氢化[11]. 对于配位能力较弱的氯原子

和氧原子, 仅仅通过提高反应温度, 就能够取得较好的

不对称催化效果; 对于配位能力较强的硫原子, 我们将

其氧化成高价态的砜 , 削弱了其配位能力 , 取得了

98.2%的对映选择性; 对于 N 原子, 我们用吸电子基团

保护基, 降低其参与和催化剂金属中心竞争配位的能

力, 取得了 98.0%的对映选择性(Table 2).  

表 2  γ-杂原子取代的 β-酮酸酯的不对称氢化 a 
Table 2  Asymmetric hydrogenation of β-ketoesters with a 
γ-coordinating substituent  

OEt
X

O O
*

OEt
X

OH ORu-(S)-SunPhos

2.0 MPa H2, EtOH5 6  

Entry 5 X ee b/% 
1 5a BnO 99.1 
2 5b Cl 96.5 
3 5c AcO 99.0 
4 5d PhSO2 98.2 
5 5e BocNH 98.0 
6 5f CbzNH 97.2 

a All reactions were carried out with a substrate (1.0 mmol) concentration of 
0.4 mol•L－1 in EtOH under 2.0 MPa of H2 at 70 ℃ for 18 h. Sustrate/  
catalyst＝100/1 (molar ratio). Conversion＝100%. b ee values were determined 
by HPLC. 

这些含有 γ-配位取代基的原料的氢化产物, 在有机

合成方面具有广泛的应用[12]. 我们将 5g 进行不对称氢

化[13], 得到了 97.1% ee的氢化产物, 经过几步常规的转

化, 我们得到了 98% ee 的化合物 6g (Scheme 3), 它可

以作为抗菌药物 Sitafloxacin 和 Olamufloxacin 的合成关

键中间体.  
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对于 β,δ-双氧代羧酸酯的不对称氢化, 一直是一个

悬而未决的难题. 不论是对映选择性, 还是非对映选择

性, 都不能得到有效解决, 而且该类反应物的活性也不

高[14]. 为了解决这一问题, 我们首先采取了比较保守的

方法, 首先将 δ-羰基保护, 然后再进行不对称氢化. 5-
羰基乙二醇保护的 3,5-二羰基羧酸酯(7)的不对称氢化

可以高效进行, 产物 8 脱保护后, 可以再经过底物控制

的硼氢化物还原得到高光学纯度的 3,5-二羟基羧酸酯异

构体(Table 3) [15].  

表 3  δ-缩酮-β-酮酸酯的不对称氢化 a 
Table 3  Asymmetric hydrogenation of ethylene glycol-pro- 
tected-dioxocarboxylic esters  

OR'

O O

R
OO *

OR'

OH O

R
OO

CaCO3, H2, EtOH

Ru-(S)-SunPhos

7 8
R = ClCH2, Me, Et, Ar, etc. up to 99% ee  

Entry 7 R R' ee/% 
1 7a ClCH2 Me 99.7b 
2 7b ClCH2 Et 95.7b 
3c 7c OBn Me 99.2d 
4e 7d OBn Et 99.2d 
5 7e OBn t-Bu 99.6d 
6 7f Me Me 99.3b 
7 7g Et Me 99.5b 

a Unless otherwise specified. All reactions were carried out with a substrate 
(1.25 mmol) concentration of 0.4 mol•L－1 in EtOH, CaCO3 (12 mg) as addi-
tive, under 6.0 MPa of H2 at 55 ℃ for 4.5 h. Sustrate/catalyst＝250/1 (molar 
ratio). b ee values of their p-nitrobenzoates. c 65 ℃. d ee values were deter-
mined directly by HPLC. e 75 ℃, 10 h. 

3  γ-卤代-γ,δ-不饱和-β-酮酸酯 

手性的仲烯丙醇是一类重要的合成中间体, 不仅在

许多天然产物和药物分子中广泛存在, 而且可以通过许

多化学转化, 实现手性的传递, 如 Claisen 重排[16]或者

SN2'取代反应[17]等. 由 α,β-不饱和酮不对称还原是制备

手性仲烯丙醇的重要方法之一. 手性铝试剂[18]、硼试  
剂[19]还原需要化学计量的还原剂, Noyori 小组[20]发展起

来的 Ru/双膦/双胺体系应用于 α,β-不饱和酮还原时获得

了很好的化学选择性和对映选择性, 但此催化体系却不

适用于 β-酮酸酯底物[21].  
最近我们[22]实现了酮羰基附近含有共轭双键和卤

素的高度官能团化的 β-酮酸酯的选择性羰基不对称氢

化, 取得了较高的化学选择性和对映选择性. 通过调控

反应条件, 使得通常在氢化条件下敏感的共轭烯烃双键

和烯基卤原子都得到了保留(Table 4). 这些多官能化的

产物, 可以进行进一步的化学转化, 合成结构更为复杂

的具有生物活性和特种功能的分子.  
而且烯基溴可以很方便地在钯催化下脱除, 且没有

发生消旋, 得到含有反式烯丙醇和 β-羟基醇单元的化合

物 11, 可以用于多种他汀侧链的合成(Eq. 2). 
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表 4  γ-卤代-γ,δ-不饱和-β-酮酸酯的不对称氢化 a 
Table 4  Asymmetric hydrogenation of 5-aryl-4-halo-3-oxo- 
4-pentenoates  

OMe

O O

Ar
X

OMe

OH O

Ar
X

Ru-(S)-SunPhos

H2, MeOH
9

X = Cl, Br ee up to 97%

*

10
 

Entry 9 Ar X Yieldb/% eec/% 
1 9a C6H5 Cl 96 95.7 
2 9b 4-Me-C6H4 Cl 98 96.0 
3 9c 4-MeO-C6H4 Cl 98 95.6 
4 9d 2-MeO-C6H4 Cl 98 97.0 
5 9e 4-Br-C6H4 Cl 96 95.1 
6 9f 4-CF3-C6H4 Cl 95 94.9 
7 9g E-PhCH＝CH Cl 97 94.1 
7 9h C6H5 Br 92 96.3 
8d 9i 4-MeO-C6H4 Br 91 96.4 
9e 9j 4-CF3-C6H4 Br 92 95.4 

a All reactions were carried out with a substrate (1.0 mmol) concentration of 
0.5 mol•L－1 in MeOH at 70 ℃ for 0.5 h under 1.0 MPa of H2, Sus-
trate/catalyst＝200/1 (molar ratio). b Isolated yield. c ee values were determined 
by HPLC on a Chiralpak IC-3 column. d 70 min. e 100 min, 

OMe

OH O

Ar
Br

OMe

OH O

Ar

*

10

11

10 equiv. HCOONa

*

5 mol% PdCl2(dppf)

V(toluene)/V(H2O) = 6/1
120 oC

(2)

 

4  多羰基酮的选择性不对称氢化 

羰基邻近有多个性质相近的导向基团存在时, 往往

不能取得好的立体选择性(例如当 X＝COOEt, Y＝

COOBu-t 时, 在 Ru-SunPhos 体系下, 我们只得到了

14.7%的对映选择性). 这主要是因为它们都会参与导

向, 而且两种类似的导向基团起主要导向作用时, 产物

构型正好相反. 我们通过实验的方法测试了常见的官能

团的导向能力的强弱顺序, 特别是对于同一类型的导向

基团, 希望找到影响它们导向能力的具体因素, 这能够

为调控这类底物的高选择性不对称氢化提供理论依据.  

4.1  3-氧代戊二酸衍生物的不对称氢化 

为了得到羧酸衍生物羰基的配位能力顺序 , 我   
们[23]比较了不同的羧酸衍生物氢化反应速率(Eq. 3) 

X

O O

X

OH O

12a  X = OEt             12e  X = NEt2               12i  X = morpholyl       
12b  X = Oi-Pr            12f X = NMeOMe         12j X = NHt-Bu
12c  X = Ot-Bu           12g X = pyrrolidyl         12k X = NHPh
12d  X = OCHPh2      12h X = piperidyl

12a ~ 13j 13a ~ 13k
2.0 MPa H2, 70 oC

(3)
Ru-rac-SunPhos

 

在乙醇体系中, 我们可得出如下结论: 叔丁酯 12c
略快于其它酯, 但彼此之间差别不大; 叔丁胺 12j 快于

乙酯 12a, 差别较大; 乙酰芳胺的最慢, 仲酰胺的最快, 
但彼此差别都不大.  

在混合实验比较速率的过程中发现, 当混合组分中

含有12f和12i时, 整个体系总是不能完全转化, 而且变

得杂乱. 分析发现, 由于底物12f和12i在该反应体系中

发生了醇解生成大量的 12a, 因而有游离的仲胺释放出

来使催化剂中毒. 为了避免醇解, 我们使用THF作为溶

剂, 不仅避免了醇解, 而且发现在THF中的反应速率关

系: 各种 β-酮酸酯基本都不反应, 各种 β-酮酰胺反应较

快. 基于此, 我们实现了 2-氧代戊二酸衍生物在THF中

的该选择性不对称氢化.  

表 5  3-氧代戊二酸衍生物的不对称氢化 a 
Table 5  Asymmetric hydrogenation of 14  

EtO

O O

N

O
R1

R2 EtO
*

O OH

N

O
R1

R2

           H2 
0.5 mol% Ru cat.

  THF, 15 h14
15  

Entry 14 NR1R2 ee/% in THF ee/% in EtOH
1 14a NEt2 96.5 93.4 
2 14b (CH2)4 96.7 81.7 
3 14c (CH2)2O(CH2)2 96.4 N/A b 
4 14d NPh2 98.1 53.3 
5 14e NMeO 87.3 N/A b 
6 14f NHt-Bu 94.4c 91.4c 
7 14g NHBn 87.1 79.3 

a All reactions were carried out in THF or in EtOH with a substrate (1 mmol) 
concentration of 0.2 mol•L－1 at 70 ℃ with 2.0 MPa of H2 for 15 h. Sub-
strate/catalyst＝200/1 (molar ratio). Conversions were 100% except where 
indicated. ee’s were determined on HPLC. b No product was obtained due to 
alcoholysis of the substrate. c ee of its 4-nitrobenzoate. 

在同一分子中有两个 β-酮酸衍生物体系, 选择性氢

化其中的一个酮羰基是困难的, 之前也有人进行了研

究, 但是一直没有解决. 我们利用在THF这样一种不常

用的反应溶剂中 β-酮酸酯和酮酰胺截然相反的反应活

性实现了这一目的. 对于化合物 16, 在 Ru-SunPhos- 
THF 体系中我们实现了高选择性地实现 8-位羰基的氢

化, ee 值高达 97.7% (Eq. 4).  

EtO

O O

O

N

O

O

EtO

O O

OH

N

O

O

70 oC, THF

Ru cat.,  2.0 MPa H2

97.7% ee

16

17

1 3
8 10

1 3
8 10 (4)

 

4.2  3,5-二氧代羧酸衍生物的不对称氢化 

光学纯的 3,5-二羟基羧酸衍生物结构单元在天然产
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物和药物分子中大量存在, 但目前合成这类化合物并没

有特别高效的办法. 5-位羟基的产物可以通过 Aldol 反

应得到, 最近发展的生物催化的方法在这方面也取得了

一些进展, 但有较多的局限性. 20 世纪 90 年代, 有一些

课题组开始研究 3,5-二氧代羧酸酯的选择性不对称氢

化, 希望能够高选择性地得到高光学纯度的单一产物. 
1991 年 Saburi 等[14a,14b]最早研究了 Ru-BINAP 体系对

β,δ-二羰基羧酸酯的不对称氢化. 他们的结论认为: 3-位
羰基首先被氢化, 然后 5-位羰基再被氢化, 但是中间产

物很难被分离出来, 最终得到的是以反式为主的 β,δ-二
羟基羧酸酯, 但是对映选择性和非对映选择性不理想 
(Scheme 4). Mortreux 等[14c]在这类底物的氢化过程中检

测到了 C(3)-羟基中间体而没有 C(5)-羟基中间体, 这证

实了3-位羰基首先被还原. 他们以97%的产率分离得到

了 C(3)-羰基还原产物, 但是 ee 最高只有 78%; 接下来

使用(R)-BINAP 作为配体(Eq. 5), 对 66% ee 的(R)-5-羟
基-3-羰基己酸甲酯氢化, 虽然得到了 90%的顺式产物, 
主产物 ee 值只有 75%. 这主要是因为原料的 ee 值不高. 
2000 年, Carpentier 小组[14e]报道了 Ru(Ph,Ph-oxo-Pro- 
NOP)催化体系, 在最优化的条件下, 一步还原得到了

96%的顺式产物, 但是主产物基本上没有立体选择性

(5% ee, Eq. 6).  

R OMe

O O O

R OMe

O OH O

R OMe

OH OH O

R = Me, Pr, BnOCH2

Ru2Cl4((S)-BINAP)2(NEt3)

MeOH, 10 MPa H2
50 oC, 48 h

anti:syn: 1 to 4
ee: 70% ~ 81%  

Scheme 4 

OMe

O OH O

OMe

OH OH O

OMe

OH OH O

66% ee

Ru(TFA)2((R)-BINAP)

CH2Cl2,  6.0 MPa H2

+

90%
75% ee

10%
70% ee

(5)

60 oC, 21 h

 

20 年来, 这类反应物的不对称氢化没有取得更多

进展, 主要原因就是多羰基的存在导致竞争配位关系十

分复杂, 使得区域和立体选择性的控制变得十分困难. 
我们之前发现 β-酮酸酯和 β-酮酰胺在 THF 中的反应活

性有着巨大差别, 通过以往的报道发现, 乙酰丙酮和乙

酰乙酸乙酯的反应活性极为接近(在醇类溶剂中), 我们

猜想在 THF 中它们的活性应该同样很低. 这一猜测得 

OMe

O O O

OMe

OH OH O

OMe

OH OH O

N

O

PPh2

OPPh2

+

96%
5% ee

4%
ee: not detected

Ru(TFA)2(Ph,PhoxoProNOP)

CH2Cl2,  10 MPa H2

(6)

60 oC, 18 h

 

到了验的验证之后, 我们合成了 18a (R＝Me), 在 Ru- 
SunPhos-THF 体系下氢化, 以接近 100%的收率得到了

3-位氢化的产物, 而且 ee 值高达 96.8% (Eq. 7). 通过对

底物的扩展, 实现了一系列 3,5-二氧代羧酸酰胺的不对

称氢化[24]. 这种同时兼顾区域和立体选择性的还原之

前还未有报道. 

O O

NEt2

O

R R
*

O OH

NEt2

O0.5 mol% Ru cat.
 2.0 MPa H2 

70 oC, THF, 15 h18 19
up to 97.2% eeR = Alkyl, Aryl, heteroaryl

(7)

 

同时我们[25]也发展了用非手性催化剂 RuCl2(PPh3)3

选择性氢化一系列 3,5-二氧代羧酸衍生物的方法, 取得

了很好的 C(3)-羰基选择性, 普通的还原方法目前还无

法实现这种选择性的化学还原(Eq. 8). 

R

O O

Het

O

R' R'
R

O OH

Het

O

R' R'

R = alkyl, aryl, heteroaryl 85% ~ 96% yields
20 examples

(8)

R' = H or Me 
Het = OR or NR'R''

 2.0 MPa H2
 70 oC, THF

0.5 mol% 
RuCl2(PPh3)3

 

5  总结与展望 

我们课题组近些年在系统研究各种单官能团不对

称氢化反应的基础上, 对各种杂原子和羧酸衍生物羰基

在不对称氢化反应中的配位导向能力有了较为深刻的

认识, 在多官能羰基酮的不对称氢化方面取得了一些重

要进展. 我们认为, 外来的竞争配位性配体(或溶剂)能
够起到调控催化剂金属中心与底物中不同的导向基团

的竞争配位关系的作用, 这对于反应选择性的控制有着

积极作用. 此外, 对于多羰基酮酸衍生物而言, 氢化反

应的机理还有待阐明, 目前还没有充足的证据表明是通

过酮式直接氢化还是经过烯醇式的烯烃氢化. 更多深入

的研究正在进行中, 我们希望能够通过涉及机理的研究

来解决更复杂的多官能团羰基的不对称氢化问题, 特别

是希望在区域选择性、对映选择性和非对映选择性方面
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同时取得较大突破. 
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