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铂催化 α-酮酸酯不对称氢化反应的研究进展 
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摘要  铂催化 α-酮酸酯不对称氢化反应是合成手性 α-羟基酯的重要方法之一. 综述了近年来铂催化 α-酮酸酯不对称氢

化多相反应的研究进展, 重点讨论了修饰型铂催化剂、负载型铂催化剂、纳米簇和胶体铂催化剂等不同种类铂催化剂

对不对称氢化反应的影响, 并对可能的反应机理进行了讨论. 
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Abstract  Platinum-catalyzed enantioselective hydrogenation of α-keto esters is one of the most effective methods for the 
synthesis of chiral α-hydroxy esters. The recent progress in platinum-catalyzed heterogeneous asymmetric hydrogenation of 
α-keto esters is reviewed. It was paid great attention to the influences of modified platinum catalyst, supported platinum cata-
lyst, nanoparticle platinum catalysts, and platinum colloids on the asymmetric hydrogenation. What’s more, the possible 
mechanisms are also discussed in this review. 
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合成光学纯的手性化合物因其在制备手性药物、农

药和合成香精香料等方面的重要应用而引起人们的广

泛关注和研究兴趣[1～4]. 采用一般的化学合成方法得到

的产物通常为外消旋体, 需要进一步进行外消旋体拆

分; 而通过不对称催化反应实现手性增殖可得到许多高

光学纯度的手性化合物. Knowles、Noyori 和 Sharpless

因在不对称催化研究中做出的杰出贡献而获得 2001 年

诺贝尔化学奖[5]. 

不对称催化反应是制备手性化合物的重要方法之

一, 某些重要的不对称催化反应, 如: C＝O, C＝C 和 

C＝N 键的还原反应、C＝C 键的氧化反应(包括环氧化

和脱羟基反应等)和 C—C 键的形成反应(包括羟醛缩合

反应、Diels-Alder 加成反应等)都可使用均相催化剂或生

物催化剂, 但其化学活性和选择性都相对较低, 产物分

离比较困难, 应用受到一定的限制[6]. 多相催化剂催化

反应具有较高的对映选择性和区域选择性、良好的原子

经济性、环境友好、易于工业化和催化剂可循环再利用

等诸多优点, 得到越来越多的人的青睐[1,6,7]. 许多过渡

金属, 如镍、铑、钌、钯、铂和铱等都可作为多相不对

称氢化反应的催化剂, 催化 α-酮酸酯、β-酮酸酯和 α,β-

不饱和羧酸等不对称氢化[5,8,9]. 

铂催化 α-酮酸酯不对称氢化反应是多相不对称催

化研究领域的模板反应之一[10～12]. 近年来, 人们对铂催

化剂的手性修饰和负载等方面进行了优化, 以期望获得

高效手性铂催化剂, 催化 α-酮酸酯不对称氢化得到高光

学纯度产物. 随着研究的不断深入, 该催化体系的发展

与应用日趋成熟. 本文综述了近年来铂催化剂催化 α-酮

酸酯不对称氢化反应的研究进展, 重点讨论了修饰型铂

催化剂、负载型铂催化剂、纳米簇和胶体铂催化剂等不

同种类铂催化剂对 α-酮酸酯不对称氢化反应的影响. 并
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对可能的部分反应机理进行了讨论. 

1  修饰型铂催化剂 

一般情况下, 未经修饰的铂催化剂催化 α-酮酸酯不

对称氢化得到的是外消旋化产物(Eq. 1), 而经手性修饰

剂修饰的铂催化剂催化 α-酮酸酯不对称氢化可得到手

性化合物. 因此要获得高光学纯度的产物则需要对铂催

化剂进行手性修饰. 常用的手性修饰剂主要有金鸡纳生

物碱(Cinchona alkaloids)[10～18]、胺类化合物及其衍生 

物[24～27]和醇类化合物等[28]. 
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1.1  金鸡纳生物碱修饰型铂催化剂 

金鸡纳生物碱修饰型铂催化剂是一种有效的多相

不对称催化剂, 在催化 α-酮酸酯的不对称氢化反应中表

现出优异的催化性能[10～12]. 常见的金鸡纳衍生物主要

有两种: 辛可尼丁(Cinchonidine, 1a, 简称 CD)和辛可宁

(Cinchonine, 2a, 简称 CN), 二者互为非对映异构体(图

1). 1a 和 2a 作为修饰剂时, 得到的不对称氢化产物 α-羟

基酸酯主要构型分别为 R 和 S 构型[5,13].  

 

图 1  修饰剂 1a 和 2a 
Figure 1  Modifiers of 1a and 2a 

1979 年, Orito 等[14]首先报道了采用金鸡纳生物碱

1a 为修饰剂, 修饰 Pt/Al2O3 催化剂, 在室温条件下, 催

化 α-丙酮酸甲酯 3 不对称氢化反应, 得到产物(R)-4 (Eq. 

2).  

 

2000 年, Balázsik 等[15]报道了在乙酸溶剂中, 1b 修

饰的 Pt/Al2O3 催化剂催化 α-氧代戊二酸二乙酯(5)不对

称氢化反应, 得到中间体 α-羟基戊二酸二乙酯[(R)-6], 

然后在对甲苯磺酸的作用下再进行分子内环化酯化得

环内酯产物(R)-7 (93% ee) (Eq. 3). 从而第一次实现以不

对称合成的方法得到高 ee 值的环化产物(R)-7. 
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2006年, Diezi等[16]报道了在甲苯溶液中, 辛可尼丁

(1a)、奎宁(1c, QN)和 9-苯氧基辛可尼丁(1d, PhOCD)作

为手性修饰剂修饰 5 wt% Pt/Al2O3催化剂, 分别催化 6

种不同α-酮酸酯底物进行不对称氢化(Eq. 4). 结果发现: 

R1的芳环上连有供电子基(OCH3)的底物获得最高 ee 值

(表 1, Entry 6), 而芳环连有强吸电子基(CF3或 F)的底物

得到中等的 ee 值(表 1, Entries 4, 5). 
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表 1  在甲苯溶液中 6 种不同底物的不对称氢化反应 a 
Table 1  Enantioselective hydrogenation of 6 different kinds of 
substrates in toluene 

Entry R1 
eeb/% (Conf.) 

1a 1c 1d 

1 CH3 80 (R) 21 (R) 21 (S) 
2 (CH3)3C 56 (R) 12 (S) 41 (S) 
3 Ph 86 (R) 79 (R) 57 (S) 
4 3,5-F2C6H3 87 (R) 76 (R) 68 (S) 
5 3,5-(CF3)2C6H3 66 (R) 47 (R) 48 (S) 
6 3,5-(CH3O)2C6H3 94 (R) 84 (R) 73 (S) 
a Reactions conducted with 42.0 mg of catalyst, 1.84 mmol of substrate, 6.8 
μmmol of modifier and 5.0 mL of toluene. b Enantiomer excess was deter-
mined by a Thermo Finigan trace gas chromatograph analysis for the hydro-
genation products of 1, 2, 4, 5, and by HPLC analysis (Chiracel OD-H column) 
for the hydrogenation products of 3 and 6. 

2007 年, Hoxha 等[17]提出了一种新型金鸡纳手性修

饰剂 9-(2-吡啶氧基)辛可尼丁(1e, o-PyOCD), 并将 1e 与

1a 和 1d 进行比较, 三种修饰剂分别修饰 Pt/Al2O3催化
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剂, 分别用于催化 α-丙酮酸乙酯(8, 简称EP)和 4,4-二甲

基-3-戊酮内酯(10, 简称KPL) (Eqs. 5, 6)不对称氢化. 当

1a, 1d和 1e分别作为修饰剂时, 每个不对称氢化反应的

转化率均达到 100%, 其中经辛可尼丁(1a)修饰的 Pt/ 

Al2O3催化剂的催化活性较高, 在四氢呋喃(THF)溶剂中

该催化剂催化氢化 α-丙酮酸乙酯(8)获得(R)-乳酸乙酯

[(R)-9]可得到 80% ee (表 2, Entry 3). 

 

表 2  1a, 1d 和 1e 分别作为修饰剂修饰 Pt/Al2O3催化剂催化 8

和 10 不对称氢化反应 α 
Table 2  Efficiency of 1a, 1d and 1e used as modifiers of 
Pt/Al2O3 in asymmetric hydrogenation of 8 and 10α 

Entry Solvent Substrate 
eeb/% (conf.) 

1a 1d 1e 

1 Toluene 8 74c (R) 33 (S) 48 (R)
2 CH2Cl2 8 71 (R) 22 (S) 41 (R)
3 THF 8 80c (R) 36 (S) 52 (R)
4 t-Butyl methyl ether 8 60 (R) 23 (S) 44 (R)
5 Toluene 10 51c (R) 21c(S) 28 (R)
6 CH2Cl2 10 71 (R) 30 (S) 36 (R)
7 THF 10 50c (R) 21c(S) 31 (R)
8 t-Butyl methyl ether 10 58 (R) 40 (S) 12 (R)
a Reactions conducted with 42.0 mg of catalyst, 1.84 mmol of substrate, 6.8 
μmmol of modifier and 5 mL of solvent. b Enantiomer excess was determined 
by GC analysis. c Data from Ref. [18], standard conditions, 100 kPa H2. 

2009 年, 陶国忠等[19]报道了在氧气存在下, 吸附态

奎宁(1c)与 α-丙酮酸乙酯(8)发生络合. 在未通入氧时, 

一个奎宁(1c)分子要吸附两个 Pt 原子. 当通入氧气后, 

氧气与 Pt 原子相互作用导致了氧气与 Pt 的吸附, 因而

阻止了奎宁 1c 连续的大片吸附在 Pt 原子的表面. 接着

反应物 H2 会首先还原催化剂表面的吸附的氧而形成水, 

形成空位. 使得 α-丙酮酸乙酯(8)分子能吸附 Pt 的表面, 

这样催化剂就发生了定量吸附(修饰剂与底物的物质的

量比为 1∶1)并活化了底物 8 中的羰基(C＝O). 有利于

不对称氢化 , 因而也提高了催化剂的手性识别能力

(Scheme 1). 并进一步改善了催化剂表面的手性诱导环

境, 使产物的对映选择性得到了提高. 

研究手性位点-底物相互作用机理, 优化设计多相

不对称催化剂是进行不对称氢化反应的基本必要条 

件[20]. 近几年来, 铂-金鸡纳催化体系与 α-酮酸酯之间

的相互作用机理已经被广泛研究与讨论, 但都基于修饰

剂与底物通过氢键相互作用, 形成物质的量比为 1∶1

的化学吸附复合物[9～13], 其中应用最为广泛的两种机制

分别是基于 Baiker 和 McBreen 提出的模型. Baiker 等[12]

认为 α-酮酸酯的潜手性羰基 C＝O 键和氢气分子的 H—

H 键在铂表面进行活化, 辛可尼丁(1a)通过喹啉环的作

用固定在铂催化剂表面, 在质子溶剂中, 辛可尼丁(1a)

的奎宁环被质子化, 与α-酮酸酯上潜手性羰基的O原子

形成氢键(N—H…O); 在非质子溶剂中, 奎宁环没有被

质子化, 反应物处于半氢化状态, 形成氢键(N…H—O) 

(图 2). McBreen 等[9]认为手性复合物是通过两个分子的

氢键相互作用而形成的, 潜手性羰基与修饰剂的喹啉环

在铂表面形成 C—H…O 氢键, 而酯羰基与修饰剂中被

质子化的三级胺在平面上形成氢键(图 2)而活化. 

2007 年, Hoxha 等[17]提出了金鸡纳生物碱修饰铂催

化剂催化 α-酮酸酯不对称氢化的简化模型(Scheme 2). 

奎宁环上的 N 原子将吸附铂上的 H 原子并转移到 α-酮

酸酯的酮羰基 O 原子上而得到活化, α-羰基酯的中的羰

基被还原. 这一假设模型是对 Baiker 模型的进一步完

善. 

2011 年, Maeda 等[21]研究发现, 在非质子溶剂甲苯

中, 1a 修饰的 Pt/Al2O3催化剂, 催化苯乙酮酸甲酯 12 不

对称氢化过程中的瞬时吸附-解吸附行为(Eq. 7), 在非

质子溶剂中, 铂表面解离的氢与手性修饰剂 1a 和 α-酮

酸酯相互作用形成 N—H…O 氢键, 而缺少铂的情况下

催化不对称氢化则不能发生. 这种现象 Baiker 提出的模

型(图 2A)得到了验证. 

 

2007 年, Taskinen 等[22]利用密度泛函理论(DFT, 

B3LYP/T(ON)DZP)研究铂催化 α-丙酮酸甲酯 3 不对称

氢化反应. 通过研究他们建立了两种非对映过渡态复合

物的模型. 一种是非对映过渡态复合物中只存在 N—

H…O 氢键, 另一种是非对映过渡态复合物中不仅存在

N—H…O 氢键, 而且还存在 O—H…O 氢键. 但这只是

模型, 人们还未通过实验证明存在 O—H…O 氢键. 2012

年, Meemken 等[23]用原位红外首次证明了非对映过渡态

复合物(10 和 1a)中存在 O—H…O 氢键(图 3). 他们              
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图式 1  在氧气存在时吸附态奎宁-丙酮酸乙酯络合物的形成途径 
Scheme 1  Proposed formation path of adsorbed quinine-ethyl pyruvate complex by adding oxygen 

 

图 2  Baiker 提出的手性复合物模型(A)和 McBreen 提出的手性复合物模型(B) 
Figure 2  Chiral complexes model by Baiker proposed (A) and chiral complexes model by McBreen proposed (B) 
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图式 2  金鸡纳生物碱修饰铂催化剂催化 α-酮酸酯不对称氢化的简化模型 
Scheme 2  Simplified model of cinchona alkaloid modified platinum catalyzed asymmetric hydrogenation of α-keto esters 

认为 O—H…O 氢键的发现可以成为某些 α-酮酸酯经 1a

修饰所得产物 ee 值一般都比较高的一种解释, 但同时

他们还指出 1a 与 10 中形成的 O—H…O 氢键并不是影

响产物对映选择性的一种决定性因素. 因而 O—H…O

氢键的发现是对 Baiker 模型和 McBreen 模型的进一步

完善和发展. 

2007 年, Blaser 等[24]提出了铂-金鸡纳催化体系的

动力学模型(Scheme 3), 指出金鸡纳修饰剂可逆地吸附

在铂表面, 制备了高活性的手性位点. 产物的立体构型, 

可通过催化剂修饰部分与未修饰部分的比例和三个催

化循环来确定. 他们指出金鸡纳修饰剂不仅可以修饰催

化剂, 还可以加速不对称氢化反应, 这是多相不对称催

化领域发现的最早“配体加速”的例子. 

1.2  N-取代手性胺类化合物修饰型铂催化剂 

金鸡纳生物碱修饰型铂催化剂的研究较成熟, 人们

又开始着手研究 N-取代手性胺类化合物修饰的铂催化

剂催化 α-酮酸酯不对称氢化反应, 并取得了良好的催化

效果[24～29]. 
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图 3  10 和 1a 中 O—H…O 氢键相互作用 
Figure 3  An O—H…O hydrogen-bond interaction between 10 
and 1a 
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图式 3  铂-金鸡纳生物碱催化体系的动力学模型 
Scheme 3  Kinetic model of platinum catalyst system with cin-
chona alkaloid 

1995 年, Minder 等[25]报道了以(R)-2-(1-四氢吡咯烷

基 )-1-(1-萘基)乙醇 (14a, 简称 PNE)为修饰剂 , 修饰

Pt/Al2O3催化剂催化α-丙酮酸乙酯(8)不对称氢化(Eq. 8), 

相应的产物(R)-9 可达到 75% ee. 他们[26,27]还研究了其

他几种 N-取代手性胺类化合物 14b, 15～18(图 4)作为手

性修饰剂参与反应的情况, 这些 N-取代手性胺类修饰

剂比金鸡纳生物碱结构简单, 容易制备, 但产物的对映

选择性 ee 值偏低. 

 

2005 年, Orglmeister 等[28]报道合成了(R)-1-(1-萘基)

乙胺(19a, PNE)及其衍生物19b～19g(图5), 并以其为手

性修饰剂, 修饰 Pt/Al2O3 催化剂, 催化 3,3-二甲基-2-环

戊酮内酯(10)不对称氢化, 得到产物(R)-11 (Eq. 9). 该产

物(R)-11 是合成维生素 B5 和辅酶 A 的重要化工中间体.  

 

图 4  N-取代手性胺类修饰剂 14～18 
Figure 4  N-Substituted chiral amine modifiers of 14～18 

研究还发现, 当修饰剂的氨基连接 α-环内酯基 19g 时, 

可得到中等对映选择性(79% ee). 

 

2013 年, Goubert 等[29]首次纠正了 Orglmeister 所报

道的 5,5-二甲基-3-(1-萘-1-乙胺基)二氢呋喃-2-酮(简称

PNEA)的立体构型(Scheme 4). 

 

图 5  (R)-1-(1-萘基)乙胺及其衍生物 19 
Figure 5  (R)-1-(Naphthalen-1-yl)enthan-1-amine and their 
derivatives 19 

他们首先用(R)-(＋)-NEA 使环酮内酯 10 发生还原

胺化, 得到产率为 24%的 PNEA 和 9%的 epi-PNEA, 然

后在 10% Pd/C 催化下使 PNEA 发生氢解生成(S)-氨基- 

4,4-二甲基二氢呋喃-2-酮[(S)-AF], (S)-AF 再与(Boc)2O

发生酰化反应, 生成(S)-Boc-AF (Scheme 5). 
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图式 4  最初报道的 PNEA 结构和校正后的 PNEA 结构 
Scheme 4  Originally reported and revised structures of PNEA 
and its epimer 

另外 epi-PNEA 的单晶 X 衍射测定证实了其立体构型为

(R,R)-epi-PNEA. 这纠正了 Orglmeister 所报道的 PNEA

的立体构型的错误. 

在纠正了 PNEA 的构型之后, 他们研究了(S)-AF 在

(R,S)-PNEA 修饰的 Pt/Al2O3催化氢化环酮内酯 10 对产

物 ee值的影响. 研究发现: 由于部分(R,S)-PNEA 的 C—

N 键会发生断裂(Eq. 10), 在超高真空 UHV 条件下, 生

成的(S)-AF 会与环酮内酯 10 发生作用变为多分子结构

的((S)-AF)n/(KPL)m. 所以他们认为(S)-AF 在(R,S)-PNEA

修饰的 Pt/Al2O3催化剂能提高产物的 ee 值. 

2015 年, Meemken 等[30]进一步研究了(S)-AF 在

(R,S)-PNEA 修饰的 Pt/Al2O3催化环酮内酯 10 对产物 ee

值的影响. 研究发现: (S)-AF 并不能促进产物 ee 值的提

高, (R,S)-PNEA 分子中的胺能使萘基与铂催化剂表面的

吸附几乎是平行的, 从而使萘基能紧紧地吸附在铂催化

剂表面, 同时萘基也能促进内酯的稳定, 使得内酯接近

垂直地吸附在铂催化剂表面上(图 6). 这种协同作用使

得(R,S)-PNEA 能紧紧地吸附在铂催化剂的表面上, 由

于(R,S)-PNEA 分子中萘基和内酯的空间效应和电子效

应使得(S)-AF 仅仅只能充当填补催化剂空隙的作用, 这

两种效应也使得(R,S)-PNEA 与环酮内酯 10 作用时, 环

酮内酯 10 的立体构型保持不变(图 6). 

1.3  手性醇类修饰型铂催化剂 

2004 年, Marinas 等[31]首次报道了无胺型手性修饰

剂(R)-1-萘基-1,2-乙二醇[21, (R)-NED]. 21 作为手性醇

类修饰剂修饰 5% Pt/Al2O3 催化剂, 在温和条件下分别

催化氢化 α-丙酮酸乙酯 8、环酮内酯 10 和 4,4,4-三氟-3-

丁酮酸乙酯 20 得到相应的 α-手性醇酯产物. 后两种底

物 10, 20 分别得到 α-手性醇酯产物 25%和 27% ee 值(图

7). 将两种修饰剂(R)-NED (21)与 PNE (19a)修饰的 5% 

Pt/Al2O3 催化剂催化效果进行对比(图 7), 发现(R)-1-(1-

萘基)乙胺((R)-PNE)在铂表面有较强吸附作用, 催化效

果较好. 把(S)-NED 和(R)-PNE 混合作为手性修饰剂时, 

结果表现出良好的非线性行为. 当修饰剂为 90 mol% 

NED 与 10 mol% PNE 混合时, 铂催化剂的催化效果与

纯 NED 修饰的铂催化剂催化效果一样. 

他们在研究醇类化合物修饰 Pt/Al2O3 催化剂, 催化

氢化 α-酮酸酯过程中提出了 PNE (19a)与 NED (21)分别

作为修饰剂时与 α-酮酸酯相互作用模型(图 8). PNE 和

NED均在 Pt金属表面有较强吸附, α-酮酸酯中酮羰基上

的 O 原子与 PNE 分子中的 N 原子、NED 分子中的一个

或两个羟基相互作用形成氢键. 

2  负载型铂催化剂 

传统的负载型铂催化剂有 Pt/Al2O3, Pt/SiO2和 Pt/C

等无机载体催化剂[32～34], 其中催化性能最好的是具有

低分散度和相对较高空隙体积的5 wt% Pt/Al2O3催化剂. 

介孔材料因具有高度有序的介孔结构、比表面积大和可

调控的孔径 ,  可以作为多相手性催化剂的良好载 

体[1,35～37]. 近年来, 用于 α-酮酸酯不对称催化氢化反应

的负载型铂催化剂的载体已从传统的无机材料扩展到

聚乙烯吡咯酮(PVP)、非固定晶体材料-41 (MCM-41)、

碳纳米管(CNTs)、循环介孔树脂材料(PMRs)、介孔分子 

 

图式 5  (S)-Boc-AF 的合成 
Scheme 5  Synthesis of (S)-Boc-AF 
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图 6  (R,S)-PNEA 在 Pt 表面的吸附(A),以及环酮内酯 10 的潜

手型结构与(R,S)-PNEA 在 Pt 表面形成的复合物(B) 
Figure 6  Proposed adsorption of (R,S)-PNEA on Pt (A) and the 
structure of the pro-(R)-10-(R,S)-PNEA surface complex (B) 
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图 7  21 和 19a 修饰的 Pt/Al2O3催化 8, 10 和 20 不对称氢化 
Figure 7  Asymmetric hydrogenation of various activated ke-
tones of 8, 10 and 20 on Pt/Al2O3 modified by either 19a or 21 
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图 8  PNE (19a)或 NED (21)与 α-酮酸酯相互作用模型 
Figure 8  Models for interactions between activated ketones and 
PNE (19a) or NED (21) 

筛(SBA-15)、金属有机骨架材料(MIL-101)和离子液体

(IL)等有机高分子材料[38～54]. 

2.1  聚乙烯吡咯酮负载型铂催化剂 

1999年, 左晓斌等[38,39]报道了高分子聚合物聚乙烯

α-吡咯酮(22, PVP)稳定的铂胶体簇催化 α-酮酸酯不对

称氢化. 通过在醇/水溶剂中还原制备出不同粒子直径

的 Pt/PVP 胶体簇催化剂, 催化 α-丙酮酸甲酯(3)和 α-丙

酮酸乙酯(8)不对称氢化(Eq. 11). 研究结果表明: Pt/PVP

胶体簇催化体系在反应结束后胶体粒子尺寸大小保持

不变, 未出现胶体凝聚现象. 该催化体系对 α-酮酸酯不

对称氢化反应非常有效. 在乙酸溶剂中, 反应物 3 和 8

分别转化产物[(R)-乳酸甲酯 4 和(R)-乳酸乙酯 9]的转化

率均可达到 100%; 当该催化剂粒子直径为 1.4 nm 时, 

(R)-乳酸甲酯的光学产率最高(97.6% ee). 如粒子的直径

增大, 则对映选择性有所下降. 

(11)OR

O

O

H3C
OR

O
H3C

H OH

1a-Pt/PVP

3: R = CH3
8: R = CH2CH3

4: R = CH3
9: R = CH2CH3

AcOH

PVP (22)

N

n

O+ H2

 

2013 年, 张学勤课题组[40]重点研究了液相还原法, 

该法对催化剂前体进行预处理, 研究不同还原剂对催化

剂 Pt/PVP-γ-Al2O3催化苯乙酮酸甲酯 12 不对称氢化反

应(Eq. 12)的影响. 研究发现: 以 NaBH4作为还原剂, 还

原制备的催化剂对苯乙酮酸甲酯 12 不对称氢化反应的

效果最好. 实验结果表明: 当 PVP∶Pt＝5∶1(物质的量

比), 还原温度为 0 ℃, NaBH4的浓度为 0.5 mol/L, 乙醇

作为还原介质时, 制备的催化剂对底物 12 的不对称加

氢的转化率为 100%, 对映选择性为 76.8% ee. 

 

2.2  非固定晶体材料负载型铂催化剂 

非固定晶体材料(MCM-41)是一种新型有序介孔材

料, 具有六方有序排列的孔道. 1992 年, Kresge 等[42]利

用硅铝酸盐的水热反应, 在季铵盐表面活性剂存在的条

件下, 制备出非固定晶体材料(MCM-41).  

2006 年 , Basu 等 [42]报道了以铂羰基簇负离子

[Pt12(CO)24]
2－与三甲氧基-3-氯丙基硅烷和三烷基胺发

生亲核取代反应形成盐, 采用化学方法束缚于 MCM-41

表面, 制备出 MCM-41 负载型铂催化剂 23a 和 23b (图

9), 该催化剂在甲醇溶剂中催化 α-丙酮酸乙酯 8 不对称

氢化(Eq. 13). 发现 NR4
＋基团对铂离子浓度、晶体尺寸

大小和催化剂性能都有影响. 当 NR4
＋为金鸡纳碱时可

得到较好的对映选择性. 23b 催化 α-丙酮酸乙酯不对称

氢化可得较高的对映选择性(95% ee). 

2.3  碳纳米管负载型铂催化剂 

2007 年, Xing 等[43]报道以碳纳米管(CNTs)与 Pt 形

成的催化剂 Pt/CNTs, 经辛可尼丁(1a)修饰后, 在多相不 
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图 9  负载型铂催化剂 23a 和 23b 的制备 
Figure 9  Preparation of supported catalysts 23a and 23b 
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对称催化 α-丙酮酸乙酯(8)氢化反应(Eq. 14)中表现出高

催化活性, 得到的产物为 50% ee 的(R)-乳酸乙酯. 结果

表明, 碳纳米管(CNTs)负载型金属催化剂在不对称合成

领域中具有潜在的应用价值和科学意义. 

 

2011 年, Chen 等[45]重点研究了纳米 Pt 的负载位点

对 Pt/CNTs 催化 α-酮酸酯不对称氢化反应的影响. 他们

以碳纳米管与 Pt 形成的催化剂[Pt/CNT (in)和 Pt/CNTs 

(out)]催化 α-丙酮酸乙酯 8 不对称氢化反应(Scheme 6). 

研究结果表明, 碳纳米管的毛细管效应使得 Pt/CNT (in)

大量吸附手性修饰剂 1a 和 α-丙酮酸乙酯 8, 从而 Pt/ 

CNTs (in)的催化性能优于 Pt/CNTs (out). 同时他们还研

究了催化剂 Pt/CNT (in)的催化循环使用次数, 研究结果

表明; 催化剂 Pt/CNT (in)可以连续使用 9 次, 反应物的

转化率始终保持在 99.9%, 产物的 ee 值能保持在 96%以

上. 

2.4  循环介孔材料负载型铂催化剂 

2008 年, 李晓红小组[46]报道了在温和条件下, 循环

介孔树脂材料(24, 简称 PMRs)通过 H2PtCl6水溶液浸渍

法制备出负载型铂催化剂 25(图 10). 该催化剂 25 催化

氢化 α-丙酮酸乙酯 10 (Eq. 15), 获得对映体过量值为

62% ee. Pt/PMRs 催化剂可催化循环使用 25 次以上, 且

催化活性不会明显降低. 

 

图式 6  分别将纳米铂负载在碳纳米管内表面和外表面经 1a

修饰后催化底物 8 不对称氢化 
Scheme 6  Asymmetric hydrogenation of 8 on the Pt nanoparti-
cles encapsulated within the CNTs (Pt/CNTs (in)) and adsorbed 
onto CNTs (Pt/CNTs (out)) with 1a as a chiral modifier 

 

2011 年, 该研究小组[47]又对循环介孔树脂材料进

行了掺杂改性, 通过固态研磨法向里面加入一定量的

Al2O3, 制得负载型 Pt 催化剂 Pt/Al2O3-PMRs, 催化 α-丙

酮酸乙酯 8 不对称氢化反应(Eq. 16). 研究发现: 反应物

8的转化率和产物的 ee值随着Al2O3含量的增加而增大. 

他们还分析了 Al2O3的加入能降低介孔表面的电子

密度, 从而使辛可尼丁 1a 在催化剂表面的吸附量达到

最大, 进而极大的提高了催化剂 Pt/Al2O3-PMRs 的催化

性能 . 当 Al2O3 含量为 15%时 , 转化率达到最大为

99.7%, 产物的 ee 值为 80%. 

2.5  介孔材料负载型铂催化剂 

2010 年, 李晓红研究小组[48]制备了负载型 Pt 催化

剂 Pt/Al2O3@SBA-15, 经辛可尼丁 1a 修饰后, 在乙酸溶 
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图 10  循环介孔树脂材料(24)和循环介孔树脂材料负载型铂

催化剂(25) 
Figure 10  PMRs (24) and PMRs supported Pt catalyst (25) 

 

剂中催化α-丙酮酸乙酯8不对称氢化反应(Eq. 17). 研究

发现: Al2O3与 SBA-15 的界面处所形成的布朗斯坦德酸

(Brønsted acids)的酸度, 以及纳米 Pt 的含量都会影响对

α-丙酮酸乙酯 8 的不对称氢化反应. 当 Al2O3 在负载催

化剂中的含量为 35%, 纳米 Pt 所占负载的含量为 4%时, 

催化剂 Pt/Al2O3@SBA-15的催化活性最高, 反应物的转

化率为 96.1%, 产物的 ee 值为 93.4%. 

 

2011 年, 该研究小组[49]首次报道了有序介孔碳材

料(CMK-3)负载型 Pt 催化剂 Pt/CMK-3, 经辛可尼丁 1a

修饰后, 催化 α-丙酮酸乙酯 8 和苯乙酮酸甲酯(12)不对

称氢化反应(Eq. 18). 研究发现: 催化剂 Pt/CMK-3 表现

出非常好的催化稳定性, 最少能够催化循环使用 5 次, 

而且只有不到 0.005%的铂原子从溶液中浸出, α-丙酮酸

乙酯 8 的转化率能保持为 81%, 产物的 ee 值为 82%, 反

应的TOF值高达23000 h－1; 苯乙酮酸甲酯(12)的转化率

能达到 93.7%, 产物的 ee 值为 64%, 反应的 TOF 值为

5615 h－1. 

 

2012 年, 该研究小组[50]尝试用介孔碳材料 CMK-8

替换 CMK-3 作为纳米 Pt 的负载, 制备了负载型 Pt 催化

剂 Pt/CMK-8, 催化苯乙酮酸甲酯(12)不对称氢化反应

(Eq. 19). 研究结果表明: 催化剂 Pt/CMK-8 在所有以介

孔碳材料作为负载的催化剂中, 催化性能是最佳的, 能

催化循环使用 7 次, 反应物 12 的转化率高达 93.4%, 产

物的 ee 值为 75%, 反应的 TOF 值高达 34000 h－1. 

 

2013 年, 张学勤课题组[51]用螯合辅助自组装的方

法合成了 Al2O3-MC 负载材料, 然后用湿法浸渍法制得

催化剂前身物, 最后他们不采用传统的液相还原法, 而

采用一步还原法对催化剂前体进行预处理制备了负载

型 Pt 催化剂 Pt/15AM (15AM 为 15 wt% Al2O3-MC 

composites) (Scheme 7), 催化苯乙酮酸甲酯(12)不对称

氢化反应(Eq. 20). 他们发现: 介孔材料碳中苯环结构的

共轭大 π键能使纳米 Pt颗粒保持稳定而不聚沉, 从而使

催化剂 Pt/15AM能保持非常好的催化稳定性, 最少能催

化循环使用 5 次, 反应物的转化率能保持 97%, 产物的

对映体过量值为 84.8% ee. 

2014 年, 该课题组[52]又做了进一步的研究催化剂

的性能. 通过研究发现: 还原方法能极大的影响催化剂

Pt/15AM 的催化性能, 因为一般催化剂前体都含有一定

的氯, 而氯会阻止催化剂表面的反应物的吸附, 同时还

会使催化剂中毒, 但是在 600 ℃下, 采用一步还原法能

有效除去催化剂前体中所残留的氯, 从而能极大地提高

催化剂 Pt/15AM 的催化性能, 催化 α-丙酮酸乙酯 8 不对

称氢化反应(Eq. 21), 反应物的转化率高达 100%, 产物

的 ee 值为 87.5%. 催化苯乙酮酸甲酯(12)不对称氢化反 
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图式 7  氧化铝与碳复合材料的制备以及铂-氧化铝-碳催化

剂的制备 
Scheme 7  Preparation of alumina-carbon composites and 
Pt/alumina-carbon catalyst 

 

应(Eq. 21), 产物的 ee值为 84.8%. 特别显著的是该催化

剂催化循环使用高达 23 次, 而催化活性不会明显的丧

失. 

 

2.6  金属有机骨架负载型铂催化剂 

2013年, Pan等[53]依次用 1a和 2a为手性修饰剂, 重

点研究不同的溶剂对催化剂 Pt/MIL-101 催化 α-酮酸酯

不对称氢化反应的影响(Eq. 22). 研究表明: 不对称氢化

反应的转化率随着溶剂极性的增加而增加. 当用水作反

应体系的溶剂时, 转化率高达 98.5%. 而当用乙酸作溶

剂时, 反应产物的对映体过量值为 76.5% ee, 因在乙酸

中 1a 和 2a 会被质子化, 因而对映体过量值会更高. 

 

同时他们还对催化剂 Pt/MIL-101 的催化循环使用

寿命进行了初步的研究, 结果表明催化剂Pt/MIL-101最

少能催化循环 4 次, 而催化性能不会有明显的降低. 

2.7  离子液体负载型铂催化剂 

2012 年, Beier 等[54]制备了一系列离子液体(IL)作为

负载的 Pt催化剂, 催化底物 12不对称氢化反应(Eq. 23). 

研究发现: 在合成催化剂时加入 1a 不仅能起到稳定纳

米 Pt 的作用, 而且还能提高催化剂的催化效率, 其中最

佳的是催化剂 PtCD@[BMIm][FEP] (1-butyl-3-methyl- 

midazolium 简称 BMIm; tris(pentafluoroethyl)trifluoro- 

phosphate 简称 FEP). 该类型催化剂催化底物苯乙酮酸

甲酯 (12), 获得不对称氢化产物 (R)-苯乙醇酸甲酯

[(R)-13], 其 TOF 值高达 3100 h－1 (表 3). 

 

表 3  离子液体负载型 Pt 催化剂对底物 12 不对称加氢的催化

性能 a 
Table 3  Catalytic performance of Pt NPs supported in IL in the 
enantioselective hydrogenation of 12 

Entry Catalyst Time/h Conv./% eeb/% TOFc/h－1

1 Pt@[BMIm][PF6] 2 75 73 750 
2 Pt@[BMIm][FEP] 2 81 78 810 
3 PtCD@[BMIm][PF6] 0.5 42 76 1700 
4 PtCD@[BMIm][BF4] 0.5 60 77 2400 
5 PtCD@[BMPy][BF4] 0.5 70 78 2800 
6 PtCD@[BMIm][FEP] 0.5 78 78 3100 

a Conditions: Pt/CD/12＝1/5/2000 (molar ratio), 25 ℃, 3.0 MPa H2.  
b (R)-selective. c TOFs were calculated based on the overall Pt amount. 

3  纳米簇和胶体铂催化剂 

金属纳米簇和胶体因其独特的物理和化学性质而

吸引了学术界和工业上的广泛关注, 尤其在催化领域发

挥着重要作用[32,55]. 金属胶体催化剂具有纳米尺寸大小

和均衡的原子表面, 一方面可以消除载体对催化体系的

影响, 另一方面可以较好地控制金属颗粒的大小和形

状, 应用前景广阔[24,56,57]. 

3.1  胶体铂催化剂 

1996 年, Bönnemann 等[58]报道了质子化的二氢辛可

尼丁(1f, HCD)修饰的铂-溶胶(Pt-sol)催化剂, 催化 α-丙

酮酸乙酯 8 不对称氢化. 在质子化的 1f 存在的条件下, 

PtCl4在水溶液中进行还原, 得到 Pt-sol稳定于 1f的盐酸

盐中(Eq. 24). 1f稳定的Pt-sol可吸附于活性炭或SiO2上, 

成为负载型催化剂, 催化 α-丙酮酸乙酯 8 不对称加氢, 

可得到产物 9 (80% ee). 

3.2  纳米铂催化剂 

2004 年, 姜鹏等[59]报道了将聚乙二醇 300 溶于水/

醇混合液 ( V∶V＝ 1∶ 1 )中 ,  加入六水合氯铂酸

H2PtCl2•6H2O, 制备得到聚乙二醇稳定的铂纳米粒子

(粒径分布在 2.0～4.0 nm之间). 将此纳米铂催化剂用于 
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α-丙酮酸乙酯 8 的不对称氢化反应, 可获得产物的对映

体过量值大于 70% ee. 在该纳米铂体系中加入定量

Al2O3, 减压蒸出溶剂即可得到负载型铂催化剂 Pt/ 

Al2O3, 负载后催化剂更加稳定, 但不对称诱导效果比

相应分散态催化剂的不对称诱导效果差, 只能得到对映

选择性过量值为 62% ee. 

2014 年, Weng 等[60]报道了辛可尼丁 2a 修饰的纳米

铂催化剂, 用于催化α-丙酮酸乙酯8的不对称氢化反应, 

只获得产物对映选择性过量值为 5% ee, 反应的 TOF 值

大约是 0.004 s－1. 在相同的反应条件下, 向上述体系中

加入 Na2S 后, 反应的 ee 值有所降低, 他们猜想降低的

原因可能是硫原子破坏了纳米铂表面的活性位点. 但是

将 Na2S 换成 1,6-己二硫醇后, 反应的产物 ee 值增至

66%, 反应的 TOF 值增至 0.02 s－1. 他们认为: 加入 1,6-

己二硫醇后, 在偶氮二异丁腈(AIBN)的引发下发生自

由基反应. 另外 1,6-己二硫醇的一端与铂有很强的分子

间亲和力, 能与铂形成很强的配位键, 从而使 1,6-己二

硫醇能稳定密集地排列在铂表面上(图 11). 另一端与辛

可尼丁 2a 发生自由基加成反应(Eq. 25), 使经过 1,6-己

二硫醇修饰后的纳米铂表面的辛可尼丁 2a 的浓度增大, 

进而提高了产物的 ee 值和反应的 TOF 值. 

 

图 11  1,6-己二硫醇在铂表面的排列 
Figure 11  Hexane-1,6-dithiol arranged on the platinum surface 

4  超声波辐射预处理辛可尼丁修饰型铂催化剂 

通过对催化剂进行预处理的方法可以提高铂催化

剂的催化效果[61,62], 超声波化学预处理是效果较为理想

的方法之一[63,64]. 

1999 年, Török 等[66]报道了通过超声波辐射的方法

对铂-辛可尼丁(CD)催化体系进行预处理, 可以有效地 

 

提高产物的光学纯度和产率. 在 25 ℃的无氧环境中, 

采用 40 SF 超声波对 Pt/Al2O3催化剂进行超声波辐射处

理, 处理后的催化剂经辛可尼丁1a修饰后, 于高压反应

釜中进行不对称催化氢化反应(Eq. 26). 结果发现每个

不对称氢化反应都获得了较高的光学产率(表 4), 超声

波辐射是影响产物 α-羟基酯光学产率高低的重要因素. 

经超声波预处理的铂催化剂催化不对称氢化反应得到

产物的光学产率比常规铂-辛可尼丁(CD)催化剂高. 因

此在乙酸溶剂中, 超声波辐射预处理的铂催化剂催化 α-

酮酸乙酯 3, 8, 12 和 26 不对称氢化反应可得到相应的产

物(R)-α-乳酸酯. 该反应系列产物对映体过量值可上升

到 97% ee (表 4, Entry 2). 

 

表 4  常规方法和超声波法处理 5% Pt/Al2O3催化体系在乙酸

中使用 1a 催化 α-酮酸酯不对称氢化 
Table 4  Conventional and sonochemical enantioselective hy-
drogenation of α-keto esters over 5% Pt/Al2O3 catalysts in acetic 
acid using 1a as chiral modifier 

Entry Substrate Ultrasounda eeb/% (conf.)

1 8 － 85 (R) 
2 8 ＋ 97 (R) 
3 3 － 94 (R) 
4 3 ＋ 95 (R) 
5 12 － 88 (R) 
6 12 ＋ 92 (R) 
7 26 － 79 (R) 
8 26 ＋ 95 (R) 

a “＋” Ultrasonic pretreatments, “－” No ultrasonic pretreatments; b Enanti-
omer excess was determined by GC analysis. 

以上论述的是铂催化 α-酮酸酯不对称氢化多相反

应的研究进展, 与铂催化 α-酮酸酯不对称氢化均相反应

相比. 均相反应最大的缺点就是催化剂与产物的分离非

常困难, 难用于催化循环. 这一缺点极大地限制了均相

催化反应在工业上的应用. 近年来, 化学工作者用分子
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量比较大的聚合物与铂催化剂形成分子量比较大的复

合物, 然后将复合物固定在一种超滤膜上, 这种超滤膜

恰能使复合物颗粒不能通过, 从而为解决催化剂与产物

相分离提供了一种有效且实用的方法, 这种方法还有一

个很大的优点就是能实现连续均相催化. 然而, 催化剂

的性能还不是很稳定, 这种复合物的制备还需要多步合

成, 使得其非常昂贵. 这两大缺点极大地限制了铂催化

α-酮酸酯不对称氢化均相反应在工业上的应用[66～68], 

这些问题也都需要化学工作者们去解决.  

5  结论与展望 

铂催化 α-酮酸酯不对称氢化多相反应提供了一种

快捷、有效地合成手性 α-羟基酸酯类化合物的方法, 相

比均相不对称催化, 多相不对称催化在分离、产物的后

处理, 催化剂循环使用等方面有着无可比拟的优点, 具

有广阔的应用前景. 近年来, 人们利用水、超临界液体

等绿色溶剂作为反应介质, 通过溶剂效应使它们能提高

不对称加氢活性和立体化学选择性. 不对称氢化反应完

成后, 手性产物通过倾析、萃取、蒸馏等简便方法得以

分离, 这也满足绿色化学的要求. 总之, 目前对负载型

铂催化 α-酮酸酯多相不对称氢化反应的研究已经取得

了较大的进展. 到目前为止, 由于反应底物、手性修饰

剂的特殊性和多样性, 多相不对称催化氢化的研究体系

仅限于为数不多的几个实例. 另外在不对称氢化多相反

应过程中铂金属的浸出率比较高, 这些都是亟待解决的

实际问题. 所以, 寻找更高催化活性的手性铂催化剂来

进一步提高 α-酮酸酯不对称氢化反应的对映选择性和

产率, 仍然是将来研究的重点. 所以探索更合适的反应

条件、高效负载催化剂和研究催化反应机理以及工业上

的工艺流程优化等方面也有大量工作要做. 
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