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糖基含磷配体在不对称氢化反应中的应用 

崔朋雷*    刘卉敏    果秀敏    张冬暖    王彦恩    王  春 
(河北农业大学理学院  保定 071001) 

摘要  不对称氢化反应在实际工业生产中有非常重要的应用. 糖类是广泛存在于自然界的手性天然产物, 手性糖类化

合物的合成与应用研究日益受到人们的关注, 以糖类衍生物作为手性配体用于不对称反应已成为有机化学中非常活跃

的研究领域. 综述了糖基含磷配体用于不对称氢化反应的最新研究进展.  
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Abstract  There is a very important application for the asymmetric hydrogenation in the actual industrial production. Sugar is
chiral natural product which widely exists in the nature. More and more attention was paid to the research of the chiral sugar’s 
synthesis and application. Sugar derivatives, as chiral ligands, were widely used in asymmetric reactions and the relative 
research became a very active area in organic chemistry. The recent progress of sugar-based phosphorus-containing ligands 
that used in asymmetric hydrogenation is reviewed. 
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不对称氢化反应在实际工业生产中有非常重要的

应用, 如在工业化合成左旋多巴(又名左多巴, 为抗震

颤麻痹药)及手性农药异丙甲草胺的过程中都会用到不

对称催化氢化过程. 目前, 不对称催化氢化反应已成为

研究最为深入的不对称反应之一. 在不对称催化反应中

寻找新型更加有效的手性配体一直是人们研究的热点

问题. 糖类是广泛存在于自然界的手性天然产物, 近年

来糖类衍生物作为不对称合成的手性配体的应用日益

广泛. 糖类由于自身具有多官能团和多手性中心的结构

特点, 所以具有潜在的诱导手性的能力, 糖类衍生物作

为手性配体已经成功用在一些不对称合成中并且表现

出了良好的对映选择性[1～4]. 糖基配体中往往以 P, N 等

给电子原子作为配位原子与过渡金属形成络合物用于

不对称催化反应中具有良好的催化作用. 本文综述了糖

基含磷配体用于不对称氢化反应的最新研究进展.  

1  叔膦糖基配体 

在20世纪70, 80年代, 一些含磷的糖基配体被设计

合成出来[5～18], 但是只有配体 1[7]及配体 2[16](Scheme 1)
在不对称氢化反应中具有较高的对映选择性.  
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后来人们又合成了一系列含有呋喃糖苷骨架的二

膦配体 3～5 (Scheme 2), 这些配体被用于 Rh 催化的

α,β-不饱和羧酸的不对称氢化反应, 结果发现产物的 ee
值最高可达 98%[19,20]. 实验结果也发现在配体 3 结构中

C-5 上引入甲基可以使其活性显著增加, 并且配体中

C-5 的构型会对反应产物的对映选择性产生强烈的影响
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(配体 4 中 C-5 为 R 构型, 而配体 5 中 C-5 为 S 构型, 配
体 4 在反应中表现出更高的对映选择性). Imamoto 等[21]

对于含磷配体与 Rh 催化的不对称氢化反应的机理进行

了探讨(Scheme 3). 

O

O
O

Ph2P PPh2

O

O
O

Ph2P PPh2
O

O
O

PPh2
PPh2

1
2

3

4

5

3 4 5
 

Scheme 2 

Rh
P S

P S

X

Rh
P

P X

H2

Rh

H

P
P

H X

Rh
P

P XH

S
H

X

H

H

Rh
P S

P

H H

X

Solvate complex oxidative
addition

insertion

reductive
elimination

+
*

+
*

+

+
*

+
*

 

Scheme 3 

环糊精是由多个葡萄糖组成的环状低聚物, 具有很

强的分子识别功能, 功能化环糊精金属复合物用于催化

不对称反应具有潜在的诱导手性的能力. Jia 等[22]在 β-
环糊精结构中引入二苯基膦官能团制得了含膦环糊精

配体 6 (Scheme 4), 将配体 6 用于 Rh 催化的底物为 α-
乙酰氨基肉桂酸(酯)、α-乙酰氨基丙烯酸(酯)及衣康酸

(酯)的不对称氢化反应, 实验结果发现底物为衣康酸时

反应所得产物具有很高的对映选择性, 但是其它底物反

应所得产物的对映选择性都较低. 由于配体 6 与金属复

合物在水中溶解性较差所以该反应只能在有机溶剂(如
甲醇、乙醇、二氯甲烷、四氢呋喃等)中进行, 实验结果

也发现不同的溶剂也对产物的对映选择性产生影响, 该
反应在甲醇中所得产物具有最高的对映选择性.  

2  亚膦酸酯糖基配体 

含二亚膦酸酯结构的糖基配体 7 (Scheme 5)也被用

于烯烃不对称氢化反应中[23～35], 如将配体 7用于不饱和

氨基酸氢化反应时, 所得产物的 ee 值最高可达 99%. 后
来进一步的研究发现配体7中磷原子相连的苯基上连有 
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给电子基团时所得产物具有较高的对映选择性, 而连有

吸电子基团时所得产物的对映选择性都较差(如反应中

使用配体 7a, 7b (R'＝Ph)所得产物的 ee较高, 而使用 7f, 
7g 所得产物的 ee 值都较低), 并且该反应所得产物主要

为 S 构型. 
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Scheme 5 

RajanBabu 等[32～34]合成了含二膦酸酯结构的配体 8 
(Scheme 6), 并将其用于不饱和氨基酸为底物的不对称

氢化反应中, 结果发现可以高对映选择性地得到 R 构型

产物, 实验中考查了磷原子所连苯环结构对产物对映选

择性的影响: 苯环上连有给电子基团的配体(如 8a, 8f)
用于上述反应时所得产物都具有很高的对映选择性, 而
使用配体 8b 时产物的对映选择性有所降低, 但使用配

体 8c, 8d, 8e 时所得产物的对映选择性普遍很低, 这说

明对于该类反应而言糖基配体中磷原子相连的苯基连

有给电子基团有助于提高产物对映选择性.  
Uemura 等[36～38]设计合成了新型的含二亚膦酸酯

结构的糖基配体 9～10 (Scheme 7), 并将配体 9～10 用

于 Rh 催化的不饱和氨基酸的不对称氢化反应, 结果发

现所得产物具有较高的对映选择性(ee 值最高可达

84%). 后来人们以 D-甘露醇为原料合成了配体 11～12 
(Scheme 7)并将它们用于 Rh 催化的不对称氢化反应中, 
实验结果发现配体 11 用在底物为不饱和氨基酸的反应

中所得产物 ee 值最高可达 96.7%, 而配体 12 用在底物 
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为不饱和酮的反应中所得产物 ee 值最高可达 86%[39,40]. 
最近一些新型含二亚膦酸酯呋喃糖基配体 13～15 
(Scheme 7)被设计合成出来并且被成功用于不对称氢化

反应中[41,42]. 配体 13～14 可由 D-木糖为原料合成, 将
它们用于底物为不饱和氨基酸的不对称氢化反应时可

高 ee 值得到产物, 实验结果发现金属催化剂的种类以

及糖基中 C-3 的构型对产物对映选择性有很大影响, 如
实验中用 Rh/配体 13 或者用 Ir/配体 14 时产物的 ee值较

高, 但是用其它催化体系时产物 ee 值却很低. 配体 13
也被用于 Ir 催化的烯胺的不对称氢化反应中, 结果发现

产物的 ee 值为中等[43]. 配体 15a 被成功用于 Rh 催化的

不饱和氨基酸的不对称氢化反应中(产物的 ee 值最高可

达 93%), 配体 15b 也被成功用于 Ir 催化的烯胺的不对

称氢化反应中(产物的 ee 值最高可达 70%)[22].  

3  亚磷酸酯糖基配体 

Brunner[14]及 Selke 等[44]最早报道了将含二亚磷酸

酯的糖基配体 16～17 (Scheme 8)用于不对称氢化反应, 
但是他们的实验结果并不理想, 产物的对映选择性并不

高.  
Reetz 等[45]在研究含二亚磷酸酯糖基配体应用于不

对称氢化反应中取得了重要突破, 他们在 D-甘露醇结

构中引入不同结构的磷酸酯取代基合成了一系列糖基

配体 18 (Scheme 9), 这些配体被用于衣康酸衍生物等的

不对称氢化反应, 实验结果发现用配体 18e 时反应产物

对映选择性最好, 产物的 ee 值可达到 94.5%.  
最近, 人们以 D-(＋)木糖及 D-(＋)葡萄糖为原料合

成了一系列的含二亚磷酸酯的呋喃型糖基配体 19～24 
(Scheme 10), 并把这些配体用于 Rh 催化的不对称氢化

反应中(Eq. 1)[46～48]. 在以脱氢氨基酸为底物的反应中应

用这些配体后发现所得产物的 ee 值最高可大于 99%, 
可见这类糖基配体具有很好的对映选择性; 随后人们又

研究了这些糖基配体中 C-3 及 C-5 的构型对产物 ee 值

的影响, 结果发现配体中糖基C-3构型对产物 ee值影响 
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Scheme 9 

很大而C-5 构型对产物 ee值影响很小, 配体 21d糖基中

C-3 及 C-5 均为 R 构型在反应中表现出最好的对映选择

性, 在 Ir 催化的烯胺不对称氢化反应中使用配体 19 时

所得产物 ee 值为中等. 
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最近, Claver等[49]以D-葡萄糖苷和D-山梨醇为原料

合成了含二亚磷酸酯呋喃型糖基配体 25～28 (Scheme 
11), 其结构与配体 15 类似. 这些配体被用于 Rh 催化的

一些丙烯酸盐衍生物为底物的不对称氢化反应中, 实验

结果发现这些配体的对映选择性比配体 15 低很多, 产
物的 ee 值最高为 57%.  

在过去的几十年中人们在不对称氢化反应中应用

的糖基配体研究最多的是二齿磷配体, 但是最近 Reetz
等[50]将单齿磷配体成功地用于 Rh 催化的不对称氢化反

应中, 他们将二齿亚磷酸酯配体 18 进行改造得到单齿

亚磷酸酯配体 29 (Scheme 12), 实验结果发现后者应用 
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于实验中的对映选择性与前者相当. 随后 Reetz 的研究

小组[51]与 Chen 等[52,53]分别对单齿亚磷酸酯配体做了深

入的研究, 他们合成了一些有效的单齿亚磷酸酯配体并

将其用于 Rh 催化的不同底物的不对称氢化反应, 如
Reetz 等[51]报道了将配体 30～34 (Scheme 13)用于 Rh 催

化以不饱和羧酸酯为底物的不对称氢化反应(Eq. 2), 对
比不同配体后发现配体中二萘酚基团与糖基中手性碳

原子会协同影响产物的对映选择性, 配体 30b 用于反应

所得产物对映选择性最好(产物 ee 值最高可达 94%). 
Chen 等[54,55]将配体 30～34 及配体 35～38 (Scheme 13)
用于 Rh 催化的以脱氢氨基酸(产物 ee 值最高可达

98.4%)以及以烯胺(产物 ee 值最高可达 99.6%)为底物的

不对称氢化反应. 实验结果表明糖基中 C-3 构型对产物

对映选择性有很大影响, 如配体 31 与 36(糖基中 C-3 为

R 构型)比配体 30 与 35(糖基中 C-3 为 S 构型)在实验中

表现出更高的对映选择性; 还表明配体中二萘酚基团与

糖基中手性碳原子会协同影响产物的对映选择性.  
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Scheme 13

最近, Huang 等[56]以 D-甘露醇为原料合成了手性离

子型单亚磷酸酯糖基配体 39a～39e 及双亚磷酸酯糖基

配体 40 (Scheme 14), 这些配体在空气中稳定, 在研究

溶剂性时发现它们仅溶于二氯甲烷、四氢呋喃及常见的

离子液体中; 这些配体被用于 Rh 催化的不同底物的不

对称氢化反应中(如以不同结构烯酰胺为底物时所得产

物的 ee 值一般大于 99%; 以不饱和氨基酸酯为底物时

产物 ee 值最高可达 99%) (Eq. 3), 结果发现这些糖基配

体具有极高的对映选择性. 这些配体使用方便, 容易回

收, 在重复使用 10 次之后并未发现其催化活性有明显

的降低.  
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4  多供体糖基配体 

在不对称氢化反应中应用的糖基配体除了含二膦、

二亚膦酸酯、二亚磷酸酯结构之外, 人们还将其它不同

结构的给电子基团(如膦-亚磷酸酯、亚磷酸酯-亚磷酰

胺、亚磷酸酯-噁唑啉、膦酸-硫醚等)引入到糖基配体

中.  

4.1  P-P'配体 

最早报道的含膦-膦酸结构的糖基配体是以 D-木糖

苷为原料合成的配体 41[57]以及以 L-α,α-海藻糖为原料

合成的配体 42[58] (Scheme 15), 配体 41 被用于 Rh 催化

的以衣康酸为底物的反应中, 发现所得产物具有中等的

对映选择性, 实验中还将配体 41 与不含糖基但具有二

萘酚结构的配体活性进行了比较, 结果后者的对映选择

性好于前者; 配体 42 与铑构成阳离子配合物用于催化

水相中的脱氢氨基酸(酯)为底物的不对称氢化反应, 底
物结构对产物对映选择性有很大影响(如底物 β-碳上连

有苯与萘时所得产物 ee 值普遍较高, 而 β-碳上连有氢

原子时所得产物 ee 值普遍较低), 该催化剂在水相使用

时可以回收重复利用. 
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O

O O

O

O

O

PPh2 O
O

O
HO

O

HO

OH
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OH
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41 42  

Scheme 15 

Claver 等[59,60]将膦及亚磷酸同时引入糖基结构中得
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到了另一类含磷配体 43a～43e (Scheme 16), 这些配体

被用于 Rh 催化的以一些 α,β-不饱和羧酸衍生物为底物

的不对称氢化反应, 在非常温和的条件下高对映选择性

地得到产物(产物 ee 值最高可大于 99%). 这些配体中因

含有不同的亚磷酸基团而表现出不同的对映选择性, 实
验结果表明配体 43b 效果最好, 这可能与该配体二苯酚

基团中含有空间位阻很大的叔丁基有关, 表明配体中二

酚结构对产物的构型有很大影响, 如在反应中应用二萘

酚基团为 R 构型的配体 43d 时所得产物以 R 构型为主

(产物 ee 值为 97.6%); 而应用二萘酚基团为 S 构型的配

体43e时所得产物以S构型为主(产物 ee值为98.3%). 后
来他们在 D-木糖中引入了亚磷酸与亚磷酰胺基团得到

了配体 44～45[61] (Scheme 16), 他们在结构上与配体

19、20、43 比较相似, 由于在糖基 C-5 上引入了亚磷酰

胺基团配体 44～45用于Rh催化的不对称氢化反应中表

现出了很高的对映选择性(反应中使用配体 44b 时产物

的 ee 值可达 99%). 与配体 25～26 相似的配体 46 
(Scheme 16)被合成出来, 其中配体 46f 被成功用于 Ir 催
化的以酮亚胺衍生物为底物的不对称氢化反应中, 所得

产物的 ee 值达到 73%[62].  
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g  R1 = C6H9  

Scheme 16 

4.2  P-N 配体 

寻找新型的更加有效的配体一直是不对称催化研

究的热点问题, 最近 Andersson等[63～64]合成了以 P, N 原

子作为配位原子的新型配体 47～51 (Scheme 17), 这些

配体中含有磷酸与噁唑啉结构, 可以 D-氨基糖为原料

通过简单步骤合成, 并可以通过改变恶唑啉与芳基所连

基团进行修饰, 它们被成功用于 Ir 催化的以一些苯乙烯

衍生物为底物的不对称氢化反应中(Eq. 4), 这些配体表

现出很高的活性与对映选择性, 但是反应底物中具有

1,2-二苯乙烯结构时比具有苯乙烯时所得产物普遍具有

更高的对映选择性, 实验中将含磷酸-噁唑啉糖基配体

与结构相似的含膦-噁唑啉糖基配体的活性进行了比较, 
发现前者在实验中表现出了更高的对映选择性. 这类配

体的出现为设计新型的糖基配体提供了新的思路 , 
Andersson 等[64]对这类配体用于铱催化的不对称氢化反

应中的反应机理做了探讨(Scheme 18).  
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CH2Cl2, L47 ~ L51, 2 h, r.t. (4)
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Scheme 18 

最近, Diéguez 等[65]将吡啶与亚磷酸酯共同引入糖

基结构之中得到了配体 52～53 (Scheme 19), 这些配体

被用于 Ir 催化的不对称氢化反应中(Eq. 5), 发现糖基中

C-2 或 C-3 所连的亚磷酸酯基的位置、结构以及它们的

构型都会对反应产物的对映选择性产生影响, 以 E-2- 
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(4-甲氧基苯基)-2-丁烯为底物的反应中应用配体 52a 和

52c 时所得产物的 ee 值最高可达 90%, 这可能与配体中

糖基C-2上的亚磷酸酯基与具有较大空间位阻作用并且

为 R 构型二苯基能产生有效的协同作用有关.  

MeO

MeO

Ir(cod)(L)BArF/10.0 MPa H2

52 ~ 53, CH2Cl2, r.t., 4 h

* (5)
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Scheme 19 

4.3  P-S 配体 

最近 , P, S 作为配位原子的糖基配体 54～60 
(Scheme 20)已被设计并合成出来, 这些配体与 Rh 构成

环状配合物(它们具有单一的构型, 其构型已通过核磁

共振方法加以确定)作为催化剂已经被成功用于催化不

对称氢化反应[66～68]. 在以某些脱氢氨基酸酯为底物的

反应中应用这些配体时发现: 反应中使用配体 54 时并

未得到加氢产物; 使用配体 54 时即使在氢气压力很高

的条件下所得产物的对应选择性也很差 ; 使用配体

56～58 时, 可以高产率与高 ee 值地得到加氢产物(其中

使用配体 56 效果最好, 所得产物产率为 100%, ee 值为

94%). 实验结果表明糖基中 C-1, C-2 的结构与 S 原子所

连基团对产物的对映选择性有着非常重要的影响(比如

在反应中配体 55 的对映选择性很差, 但是将其结构中

硫原子相连的芳基用空间位阻很大的叔丁基取代得到

的配体 56 对映选择性却很高), 在设计配体结构时应多

注意这方面问题.  

5  结束语 

不对称催化氢化反应是目前有机化学研究的一个 
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Scheme 20 

热点课题, 一些具体的反应在工业化生产中已有应用的

先例. 手性配体及手性催化剂一直是不对称催化研究的

重要课题, 但是没有一种配体是通用的, 因此发展新型

高效的手性配体仍然是今后研究的热点问题; 近年来手

性糖类化合物的合成与应用日益受到人们的关注, 糖类

结构中含有多个手性中心, 通过适当修饰已被广泛作为

不对称氢化反应的手性配体, 并且取得了良好的效果, 
可以预言的是对糖类化合物进行进一步修饰得到应用

于不对称氢化反应中的催化效率与选择性更高、适应范

围更广的新型的糖基配体仍是今后研究的一个热点课

题.  
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