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二酮的不对称催化还原反应研究进展 

张宇轩    许立民    卢  岩*    张兆国* 
(上海交通大学化学化工学院  上海 200240) 

摘要  手性二醇类化合物是一类重要的手性结构单元和手性中间体, 过渡金属催化的二酮类化合物的不对称氢化和氢

转移反应是获得手性二醇最为直接高效的方法之一. 同时, 手性羟基酮作为二酮的不对称单还原产物, 也广泛应用于

手性片段的构建, 其中环状二酮的去对称化甚至可一步构建多个手性中心. 从不同底物类型(1,2-/1,3-/1,4-)的二酮角度

出发, 综述了近几十年来二酮类化合物的不对称氢化和氢转移反应研究进展, 着重讨论底物与催化剂配位模式对反应

选择性的影响, 并对该领域未来的挑战和发展方向进行了展望. 
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Abstract  Chiral diols are an integral part of chiral building blocks and synthetic intermediates. Transition metal-catalyzed 
asymmetric hydrogenation and transfer hydrogenation of diketones are recognized as one of the most straightforward and effi-
cient methods for the preparation of enantiomerically enriched diols. Meanwhile, the mono-reduction product of diketones, 
chiral hydroxyketones, has wide application in chiral fragment construction as well, among which, desymmetrization of cyclic 
diketones possesses the capability of establishing multiple chiral centers in one step. In this paper, research progress of asym-
metric hydrogenation and transfer hydrogenation of diketone compounds in recent decades is reviewed from the perspective of 
different substrate types (1,2-/1,3-/1,4-diketones), with emphasis on the influence of coordination mode between substrate and 
catalyst species on the stereoselectivity. In addition, future challenges and development tendencies in this field are summarized 
and prospected. 
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手性二醇是一种重要的手性结构单元和手性中间

体, 不仅广泛存在于众多天然产物、手性药物分子中, 
同时也可作为各种手性助剂和手性配体的重要合成  
子[1]. 因此, 手性二醇的不对称合成具有重要的研究价

值, 成为有机合成领域近几十年来的研究重点和热点. 
迄今为止, 包括手性拆分、底物手性诱导合成和催化合

成等在内的多种合成策略已经被开发出来. 其中, 二酮

类化合物的直接不对称还原是制备手性二醇最为直接

和高效的手段, 包括使用手性硼烷络合物的不对称还

原、酶催化的不对称还原以及过渡金属催化的不对称氢

化和氢转移反应等. 后者因其所具有的高效、高选择性、

原子经济性和环境友好性等优势, 在众多手性醇的制备

方法中脱颖而出, 并已在工业化制备领域中展现出巨大

的应用潜力[2]. 此外, 二酮类化合物通过选择性不对称

单还原反应得到的手性羟基酮, 也可用于手性片段的构

建, 具有重要的研究价值. 关于选择性还原二酮得到手

性羟基酮的报道时有出现, 但没有引起广泛的关注. 最
近几年兴起的环状二酮去对称化, 为此反应重新吸引了

相关研究人员的目光, 特定类型底物的去对称化可一步

构建多个环上的手性中心, 在具有复杂手性环系的天然

产物及药物的合成中具有潜在的应用价值.  
从 1987 年 Noyori 等[3]的开创性工作至今, 化学家

们已经成功实现了各种酮羰基(包括官能化的酮和简单

酮)的不对称氢化和氢转移反应, 并对其反应机理进行
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了较为深入的研究和探讨. 特别地, 在过渡金属催化的

二酮类底物不对称氢化和氢转移反应中, 提高立体选择

性的关键是过渡态中酮羰基或还原后的醇羟基与中心

金属的螯合配位作用[4], 这种氢化或氢转移模式遵循的

是内球(inner sphere)机理[5]. 对于不同取代位置(α, β, 
γ…)的二酮, 其配位模式和强度也不尽相同. 随着两个

酮羰基间隔碳数目的增加, 形成螯合配位的环原子数也

随之增加, 相应地配位强度有明显的下降. 对于更远端

的 1,n-二酮(n≥5), 将不再考虑螯合配位的作用, 而是

将其当作简单酮来处理, 此时的氢化和氢转移反应遵循

的是外球(outer sphere)机理[6].  
可以看出, 相较于单酮类化合物, 二酮的不对称氢

化和氢转移反应机理更为复杂和多样化, 相关的报道也

尤为稀少. 迄今为止, 尽管有关酮羰基的不对称氢化和

氢转移反应的综述已经被大量报道[7], 但是未有过对二

酮类底物的综述研究. 本文按照底物的类型(1,n-二酮)
对二酮的不对称氢化和氢转移反应研究进展进行了系

统综述, 总结不同取代位置二酮的不对称氢化和氢转移

反应的成果以及其中存在的问题与挑战, 进而从配位模

式和机理等方面探讨该领域未来的挑战和发展方向. 

1  1,2-二酮的不对称催化还原反应 

1.1  1,2-二酮的均相不对称氢化反应 

1988 年, Noyori 等[8]报道了首例 Ru-BINAP 体系催

化的二酮的不对称氢化反应. 反应以 2,3-丁二酮为底物, 
RuBr2[(S)-BINAP]为催化剂, 乙醇为溶剂, 氢气压力为8 
MPa 的条件下室温反应 61 h, 几乎以 99%的产率和高达

99% ee 得到(S,S)-构型的手性二醇. 但反应的非对映选

择性较低, 仅为 meso∶dl＝74∶26 (Eq. 1).  

PPh2

PPh2

1: (S)-BINAP

O

O

OH

OH

RuBr2-(S)-BINAP
H2 (8 MPa), EtOH, r.t.

> 99% ee
meso:dl = 74:26

(1)

 

研究发现, 底物中两个羰基是经历分步还原过程, 
首先得到反应中间体 α-羟基酮, 紧接着第二个羰基再进

一步被氢化; 与催化剂控制的构型决定相比, 中间体 α
位的手性羟基对整体构型的控制占主导作用, 从而利于

meso-二醇的形成, 进而使得次要产物 dl-二醇具有较高

的对映体纯度. 

1997 年, 陈新滋课题组[9]报道了 1,2-, 1,3-和 1,4-二
酮的不对称氢化反应. 其中对于 2,3-丁二酮的不对称氢

化反应 , 以 [NH2Et2][{RuCl(S-BINAP)}2(μ-Cl)3]为催化

剂, 添加少量HCl, 在6.7 MPa H2和70 ℃的条件下于甲

醇中反应 4 h, 主要得到 meso-的手性二醇. 此外, 尽管

强酸的加入能够明显抑制缩合副产物的生成(副产物的

产率从 75.7%降低至 13.6%), 但是效果仍不够理想(Eq. 
2).  

 

2007 年, Casey 小组[10]报道了首例铁催化的酮类化

合物的氢化反应, 其中对于 1,2-二苯基乙二酮的氢化, 
该小组使用羟基环戊二烯-铁配合物 2 作催化剂, 甲苯

作溶剂, 在仅 303 kPa H2压力和室温下反应 2 h, 即可反

应完全, 以较高的非对映选择性(meso∶dl＝25∶1)得到

trans-构型的 1,2-二苯基乙二醇(Eq. 3). 反应动力学研究

表明, 活性Fe-H物种2与底物酮之间的氢转移是反应的

决速步骤.  

 

2012 年, 王兴旺课题组[11]使用不含三价膦配体的

双胺金属钌配合物 Ru(OTf)(TsDPEN)(η6-cymene) (Ru/3)
作为催化剂, 成功实现了各类 1,2-二芳基乙二酮的不对

称氢化反应. 作者首先对各类催化剂、溶剂、反应温度

和氢气压力进行了详细的筛选, 确立了最佳的反应条

件: 甲醇为溶剂, 氢气压力为 3 MPa, 反应温度为室温. 
无氢气条件下的控制实验表明该反应体系不存在氢转

移的过程(甲醇同时作溶剂和氢转移试剂). 随后, 作者

在最优条件下考察了芳环上含有不同取代基底物的适

用性, 结果显示该催化体系对各类不同取代基均具有良

好的兼容性(Eq. 4), 但是含有给电子基团的底物产率略

低, 可能是由于供电子基会加剧产物二醇对催化剂的配

位毒化作用.  
2020 年, de Ruiter 等[12]报道了铱-氮杂卡宾配合物

催化的 α-取代芳基酮的动态动力学拆分-不对称氢化  
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Ar1 = Ar2 = p-iPrC6H4, 74% yield, 98% ee, dl:meso = 87:13
Ar1 = Ar2 = p-CH3OC6H4, 26% yield, >99% ee, dl:meso = 87:13

e.g.

 

(DKR-AH)反应. 对于 1,2-二苯基乙二酮底物, 反应使用

铱催化剂 4, tBuOK 作碱, 甲醇作溶剂, 在 600 kPa 氢气

压力下室温反应 12 h 得到目标产物二醇, dl∶meso＝
5∶1 (Eq. 5).  
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O
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在上述例子中, 对于 1,2-二酮的不对称氢化反应, 
非对映选择性控制是较大的难点, 大多数反应主要得到

meso-二醇. 

1.2  1,2-二酮的均相不对称氢转移反应 

与不对称氢化反应相比, 1,2-二酮的不对称氢转移

反应具有优秀的非对映选择性, 其研究更为系统和完

善, 相关的报道也相对较多.  
1999 年, Noyori 和 Ikariya 等[13]首次报道了 1,2-二苯

基乙二酮的不对称氢转移反应 . 反应以 RuCl[(S,S)- 
TsDPEN)](η6-p-cymene) (Ru/5)为催化剂, HCOOH/NEt3

为氢供体, N,N-二甲基甲酰胺(DMF)作溶剂, 40 ℃下反

应 30 h, 几乎以 99%产率, ＞99% ee 和 dl∶meso＝
98.6∶1.4 的非对映选择性获得(R,R)-构型的氢化产物

(Eq. 6).  
值得一提的是, 作者通过验证实验和计算发现, 反

应中存在动态动力学拆分的过程: 对于(R)-构型的半还

原产物 α-羟基酮, (R,R)-构型的催化剂与其反应的速度

是(S)-构型的 55 倍, 而反应较慢的(S)-羟基酮会通过快  

 

速消旋化异构为(R)-异构体(Scheme 1a). 该过程的存在

是导致反应高对映选择性和非对映选择性的根本原因. 
随后, 该课题组[14]用该催化体系实现了芳基烷基 1,2-二
酮的不对称氢转移反应, 反应同样经历了动态动力学拆

分的过程(Scheme 1b), 主要得到 anti-构型的二醇.  

Ph

O

OH
Ph

OH

OH
Ph

OH

OH

+

anti-(1R,2S)

Ph

OH

O

Ph

OH

OH
Ph

OH

OH

+

Ph

O

O

fast

slow

very slow

(b)

(S,S)-Ru/7
syn-(1S,2S)

syn-(1R,2R) anti-(1R,2S)

Ph
Ph

OH

O

Ph
Ph

OH

O

ki

Ph
Ph

OH

OH
Ph

Ph
OH

OH

+
kR

Ph
Ph

OH

OH
Ph

Ph
OH

OH

+
kS

kR/kS = 55/1
(R,R) (R,S)

(S,R) (S,S)
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图式 1  1,2-二酮不对称氢转移反应中的动态动力学拆分过程 
Scheme 1  Dynamic kinetic resolution process in the asymmet-
ric transfer hydrogenation of 1,2-diketones 

2008 年, 肖建良课题组[15]报道了 M-TsDPEN (M＝

Rh, Ir)催化的水相中的不对称氢转移反应. 其中, 1,2-二
苯基乙二酮的不对称氢转移反应使用 Rh/Ir-TsDPEN 为

催化剂, HCOONa 为氢供体, 在水相中 40 ℃反应数小

时, 即可以＞99%的转化率和＞97% ee 得到目标产物

(Eq. 7).  
该体系对于大多数潜手性酮, Rh-TsDPEN 的催化效

率都要高于 Ir-TsDPEN[同条件下前者的转换频率(TOF)
约为后者的 2～4 倍]. 作者研究发现, 反应的效率和选

择性受水相中 pH 影响很大. 对于 Rh-TsDPEN 和 Ir-Ts-  
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DPEN 两种催化剂, 其最适 pH 区间分别为 5.5～10.0 和

6.5～8.5, 过低(＜4)或过高(＞11)的 pH 均会明显降低初

始反应速率; 甚至在过低的 pH 下, 对映选择性也会降

低. 机理研究表明, 在较酸性的条件下, TsDPEN 配体中

与 Ts 基团相连的 N 原子会发生质子化, 从与中心金属

的配位中解离出来, 形成新的中间体物种. 这种解离后

的物种会阻碍不对称氢转移过程中六元环过渡态的形

成, 从而导致反应效率和选择性的降低(Scheme 2).  
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图式 2  pH 对反应效率和选择性的影响 
Scheme 2  Effect of pH on reaction efficiency and selectivity 

2011 年, Ikariya 等[16]报道了双功能氧桥连的双胺钌

(II)催化剂催化的芳基烷基酮的不对称氢化和氢转移反

应. 其中, 1,2-二苯基乙二酮可以在钌配合物 6 作催化

剂, HCOOH/NEt3为氢供体, DMF作溶剂, 60 ℃下反应5 
h 的条件下, 以 99%产率获得(S,S)-构型的手性二醇, 产
物具有很高的对映非对映和非对映选择性(ee＞99%, 
dl∶  meso＝97.2∶2.8) (Eq. 8). 此外, 该类催化剂也可

实现芳基烷基酮类底物的不对称氢化, 产物同样具有优

秀的产率和立体选择性. 这类桥连催化剂的优点在于, 
在反应过渡态中, 桥链可以将配体中的手性元素和与钌

配位的 η6-芳基锁定在最优势的构象, 从而实现优秀的

对映选择性控制; 同时, 金属与配体间的“三点”连接

使得这类催化剂具有相对较长的寿命[17]. 
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Ru
Cl

N
N

H

Ts

Ph
Ph

O

(R,R)-Ru/6
 

2014 年, 唐倩和马学兵课题组[18]报道了一系列不

对称取代的 1,2-二酮的不对称氢转移反应, 反应以 Ru- 
Cl[(S,S)-TsDPEN)](η6-p-cymene) (Ru/5)为催化剂, V(HC- 
OOH)∶V(NEt3)＝2∶1 为氢供体, 无溶剂条件下 40 ℃
反应 24 h. 产物具有较高产率、较好的非对映选择性和

优秀的对映选择性(Eq. 9), 但是对于苯基邻位取代的底

物, 由于其位阻较大, 即使将反应时间延长至 72 h, 产
率和选择性也不理想(产率 0%～31.2%, 非对映选择性

syn/anti＝1.5/1～5.0/1). 

 

2014 年, Mohar 等[19]报道了以 DPENSO2N(Me)- 
(CH2)n(η6-Aryl)为配体的钌(II)配合物催化剂 7, 成功地

实现了一系列芳基烷基酮的不对称氢转移反应. 研究发

现, 该类配合物在形成催化活性物种后具有较长的寿

命, 因此可以显著提高反应的对映选择性. 对于 1,2-二
苯基乙二酮的不对称氢转移反应 , 作者使用 V(HC- 
OOH)∶V(NEt3)＝3∶2为氢供体, EtOH作溶剂, 60 ℃下

反应 3 h, 以 99%的收率获得构型为(R,R)-的手性二醇, 
ee 为 99%, dl∶meso＝93∶7. 当底物中一个苯基替换为

萘基时 , 反应的非对映选择性明显降低(anti∶syn＝
70∶30); 二萘基取代的 1,2-二酮在该体系中甚至完全
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没有反应活性(Eq. 10). 作者推测可能是萘基较大的空

间位阻使得底物中的两个羰基在氢原子转移步骤中难

以处于共平面的位置, 因而无法有效地得到还原. 

 

随后, 该小组[20]对之前的配体进行了改进, 将 η6-
芳基与 N'-末端的 R2NSO2DPEN 通过烷基链相连, 开发

了新型的 R2NSO2DPEN-(CH2)n(η6-Aryl)配体(Ru/8), 成
功实现了一系列芳基烷基酮的不对称氢转移反应. 对于

1,2-二苯基乙二酮底物, 作者使用 HCOOH/NEt3 (V∶  

V＝3.4∶2)为氢供体, N,N-二甲基甲酰胺(DMF)作溶剂, 
60 ℃下反应 6 h, 反应以 96%的分离收率获得(R,R)-构
型的手性二醇, ee 为 99%, dl∶meso＝96∶4, 反应的转

化数(TON)可达 1000 (Eq. 11). 对于苯乙酮类底物, TON
甚至可达 30000. 

 

2017 年, Mezzetti 等[21]报道了在无碱条件下铁催化

的 1,2-二芳基酮的不对称氢转移反应. 作者开发了由手

性 P2(NH)2大环和 Fe(MeCN)2配合而成的新型铁配合物

催化剂(Fe/9), 成功实现了多种对称的 1,2-二芳基二酮

的不对称氢转移反应. 反应以 iPrOH作为氢供体和溶剂, 
在 50 ℃下反应 0.5～2 h, 可以以最高 83%的分离收率

和 95% ee 得到单个羰基被还原的(S)-构型的 α-羟基酮

(Eq. 12).  
随后, 该课题组[22]在对该反应的后续研究中发现, 

溶剂 iPrOH 中微量的水(所用的市售 iPrOH 未重蒸导致)
和残余的碱(重蒸 iPrOH时加入CaH2除水导致)对反应的 

Ar
Ar

O

O
Ar

Ar
OH

O

Fe/9 (1 mol%)

i-PrOH, 50 °C

up to 83% yield 
up to 95% ee

(12)

N

P N

P

Fe
H C

Ph H

Ph

H BF4
-

N
CEt3

Fe/9  

效率和选择性有着很大的影响: 体系中微量的水会与
iPrOH 发生对活性 Fe-H 物种 9 的配位竞争, 且反应是不

可逆的. 这种竞争直接导致了活性物种 9 浓度的降低, 
从而降低了体系的催化活性; 而残余碱的存在会催化产

物安息香的快速消旋化反应, 从而导致对映选择性的降

低. 此外, 在碱的存在下, 安息香的进一步还原存在动

态动力学拆分的过程: (S)-构型的安息香会很快地被还

原为 meso-二醇, 同时又可以通过碱性条件下的(R)-异
构体快速消旋化得到补充, 从而最终导致其产率和对映

选择性的共同降低(Scheme 3). 

Ph

O

OH

Ph
Ph

O

OH

Ph

Ph (R)

OH
(S)

OH

Ph

(R) (S)

meso
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fast racemization
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substrate
specificity

catalyst
specificity

- +

substrate
specificity

catalyst
specificity

 

图式 3  碱存在条件下安息香的动态动力学拆分过程 
Scheme 3  Dynamic kinetic resolution process of benzoin in the 
presence of a base 

2020 年, Sawamura 和 Mori 等[23]报道了铱催化的芳

基烷基酮的不对称氢转移反应, 其中包含了 1,2-二苯基

乙二酮的不对称氢转移反应. 反应以铱和脯氨醇衍生的

手性膦配体配合物 10 作催化剂, HCOOH 作氢供体, 
K2CO3 作碱, CPME(环戊基甲基醚)作溶剂, 在 40 ℃下

反应 6 h, 以 94%产率, 99.7% ee 和 dl∶meso＝96∶4 的

非对映选择性获得(R,R)-构型的目标产物(Eq. 13).  
反应机理研究和密度泛函理论(DFT)计算表明, 反

应获得高对映选择性的关键在于: (1)过渡态中手性膦配

体和底物羰基的 O－H…O/sp3-C－H…O 双重氢键作用; 
(2)配体吡咯烷结构中 4 号位的非极性 C(sp3)－H 键和底 
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物中芳环的 C－H/π相互作用(Scheme 4). 

 
图式 4  反应过渡态中存在的非共价相互作用 

Scheme 4  Noncovalent interactions in the transition state 

2  1,3-二酮的不对称催化还原反应 

1,3-二酮类底物由于存在相对较稳定的酮式与烯醇

式的互变异构, 可能会导致催化剂与底物中两个前手性

中心配位能力差异化. 特别是对于 2-位取代的 1,3-二酮

类底物, 在不对称(转移)氢化过程中还可能会伴随动态

动力学拆分的过程; 此外, 半还原产物羟基酮中的羟基

也可能参与竞争配位. 这些因素不仅增加了 1,3-二酮类

底物在不对称氢化或氢转移反应时控制立体选择性的

难度, 也对所用的手性配体和催化剂的选择和调整提出

了更高的要求. 迄今为止, 绝大多数 1,3-二酮的均相不

对称氢化反应均通过手性双膦配体与铑配位形成的催

化体系实现, 生成相应的反式 1,3-二醇. 此外, 还有几

例由铱、钯、铁等金属与特定手性配体组成的催化体系

被报道. 下面我们将按照配体的类型分别进行介绍. 

2.1  1,3-二酮的均相不对称氢化反应 

2.1.1  BINAP 系列配体及其在有机合成中的应用 
首例 1,3-二酮的不对称氢化反应由 Noyori 等[8]和

Saburi 等[24]于 1988 年使用 Ru-BINAP 催化体系实现. 
Noyori 等报道了对各种官能化酮的氢化, 其中乙酰丙酮

以及 3-甲基乙酰丙酮的氢化以 RuCl2[(R/S)-BINAP]为催

化剂, 乙醇为溶剂, 在 7.3～9.5 MPa 的氢气压力条件下

室温反应 62～89 h, 产物获得了＞99% ee 和 99∶1 dr, 
但对苯甲酰丙酮氢化的立体选择性则略逊一筹(Eq. 14). 
与此同时, Saburi 等采用[((R)-BINAP)RuCl2]2(Et3N)催化

体系, 甲醇作为溶剂对更多不对称 1,3-二酮进行了氢化, 

产物 ee为 94%～99%, 其中苯甲酰丙酮氢化产物的非对

映选择性与前者一样有大幅降低, 甚至伴有半还原产

物, 而烷基取代底物的非对映选择性降低则不明显(Eq. 
15). 

R1

O O

R2
R1

OH OH

R2

(RuCl2-BINAP) 
(S/C = 2000 ~ 2200)

H2 (7.3 ~ 9.5 MPa) 
EtOH, 20 ~ 32 °C

R1 = Me, R2 = H, (R)-BINAP, (R,R), > 99% ee, dl:meso = 99:1
R1 = R2 = Me, (S)-BINAP, (S,S), 99% ee, dl:meso = 99:1
R1 = Ph, R2 = H, (R)-BINAP, (S,R), 94% ee, dl:meso = 92:6

(14)

 

 

1991 年, Saburi 等[25]用[((S)-BINAP)RuCl2]2(Et3N)催
化 3,5-二氧代己酸甲酯的不对称氢化反应, 生成了相应

的反式二醇与内酯的混合物, 将混合物处理为丙酮保护

的缩酮后测得 syn∶anti＝1∶4 (Eq. 16). 作者认为氢化

过程中内酯的生成是由氢化体系的弱酸性环境导致的. 

 

1997 年, 陈新滋课题组[9]发现以[NH2Et2][{RuCl(S- 
BINAP)}2(μ-Cl)3]为催化剂, 再加入少量 HCl 作为添加

剂后, 对乙酰丙酮和苯甲酰丙酮的不对称氢化的非对映

选择性有极大提升(dr＝95.4∶4.6), 同时抑制了半还原

产物和其它缩合副产物的产生(Eq. 17). 

 

随后, Kiegiel 等[26]使用[((S)-BINAP)RuCl(p-cyme-
ne)]Cl 作为催化剂, 催化了 3,5-二氧代庚二酸衍生物的

不对称氢化反应. 对于二甲酯和二叔丁酯底物, 氢化产

生大量 meso 产物, 非对映选择性很低; 而对于大位阻

的叔酰胺底物却能以 92%产率和 96% de 得到(S,S)-1,3-
二醇(Eq. 18). 对此, 作者并没有进行详细的机理研究. 

2005 年, 林文斌课题组[27]报道了[NH2Et2][{Ru(4,4'- 
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O O [((S)-BINAP)RuCl(p-cymene)]Cl (0.5 mol%)

H2 (10 MPa), DCM, 50 °C, 16 hR

OH OH
RR

R = CO2Me, anti:cis = 5:4
R = CO2

tBu, anti:cis = 20:9

(18)

S
O2

N

R

O

R = , de = 96%

 

BINAP)Cl}2(µ-Cl)3催化的 1,3-二芳基-1,3-二酮的不对称

氢化反应, 取得了不错的结果(＞99% ee, ＞99% de, Eq. 
19). 作者通过分子模型计算发现, 过渡态中 1,1'-联萘- 
2,2'-双二苯膦(BINAP)配体 4,4'位的大位阻取代基可以

与处于不利过渡状态的底物芳基发生显著的排斥作用, 
从而反应经过优势过渡态立体专一性地获得手性二醇

产物. 

Ar1 Ar2

O O

Ar1 Ar2

OH OH
(NH2Et2)[RuCl((R)-11)(µ-Cl)3]

(0.5 mol%)

H2 (10.3 MPa), MeOH
50 °C, 40 h up to > 99% ee

up to > 99% de

PPh2

PPh2

11: (R)-4,4'-substituted-BINAP

11a: X = H
11b: X = TMS
11c: X = PO(OEt)2
11d: X = 1-OH-Cyp
11e: X = Br
11f: X = Ph

X

X

(19)

 

BINAP 作为最早用于催化 1,3-二酮均相不对称氢

化反应的双膦配体, 被广泛应用于构建具有类似手性片

段的分子中. 目前, 1,3-二酮的均相不对称氢化在合成

中的应用主要是基于 Ru-BINAP 催化体系. 1991 年, 
Rychnovsky 等[28]在还原 1,5-二氯代乙酰丙酮到相应的

二醇时, 使用[((S)-BINAP)RuCl2]2(Et3N)催化体系进行

不对称氢化, 重结晶后以 64%产率和大于 97% ee 得到

(R,R)-1,3-二醇 . 产物经 KOH/Et2O 处理可生成(R,R)- 
1,2,4,5-二环氧戊烷, 该中间体不稳定, 可进一步被亲核

试剂进攻发生开环反应, 得到手性多羟基化合物[29], 在
全合成中具有广泛的应用(Scheme 5). 

同时, Ru-BINAP 催化体系对 1,3-二酮的不对称氢

化反应还可以用于合成一系列手性双膦配体 ,  例如

Skewphos(BDPP)系列配体的合成[30]路线, 包括对乙酰

丙酮或其衍生物进行不对称氢化得到反式 1,3-二醇.  

 
图式 5  (R,R)-1,2,4,5-二环氧戊烷的合成 

Scheme 5  Synthesis of (R,R)-1,2,4,5-diepoxypentane 

2000年, Bianchini等[30a]报道了BDPP系列配体之一

的 BDPBzP, 在合成这种配体的过程中作者使用了 Ru- 
BINAP 体系催化 3-苄基乙酰丙酮的不对称氢化, 产物

重结晶后以 98% ee 和 99% de 得到了(S,S)-二醇(Scheme 
6).  

 

图式 6  (R,R)-BDPBzP 的合成 
Scheme 6  Synthesis of (R,R)-BDPBzP 

在全合成中[31], 乙酰丙酮氢化生成的反式 2,4-戊二

酮可作为双手性中心的手性骨架, 长链烷基和远端含官

能团(如酯基)的 1,3-二酮的氢化则可以用于合成最终产

物的一个手性片段, 如埃博霉素(Epothilone)系列药物的

合成[32]中, 则需要用 Ru-BINAP 体系对映选择性还原

4,4-二甲基-3,5-二氧代羧酸酯片段中的 3 位羰基, 得到

产物的一个手性片段(Scheme 7). 

R OtBu

O O O

R OtBu

O OH ORu-(S)-BINAP

H2, MeOH

O

O OOH

OH

S

N

Epothilone D  

图式 7  埃博霉素 D 手性片段的合成 
Scheme 7  Synthesis of Epothilone D chiral fragment 

2.1.2  其它轴手性双膦配体催化的1,3-二酮不对称氢

化 
自从 BINAP 横空出世后, 各种基于 BINAP 骨架的

轴手性双膦配体如雨后春笋相继问世. 1991 年, Mezzetti
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等[33]尝试使用催化剂[RuCl2(PPh3)((S)-biphemp}]对乙酰

丙酮进行氢化, 得到了与 Ru-BINAP 体系类似的立体选

择性(ee＞99%, dr＝98∶2), 同时缩短反应时间, 还能以

80%的转化率获得半还原的 β-羟基酮(Scheme 8). 加入

与催化剂等物质的量的 PPh3, 还可以进一步提升得到

半还原产物的化学选择性(85%转化率).  

 

图式 8  Ru-biphemp 催化的乙酰丙酮的不对称氢化 
Scheme 8  Ru-biphemp-catalyzed asymmetric hydrogenation of 
acetylacetone 

经过初步的机理研究[34], 他们认为氢化成功的关

键是催化剂物种可以与氢气分子高效配位, 并可以使其

发生异裂释放出HCl, 而催化剂物种解离一分子PPh3形

成的 14 电子活性中间体, 也在催化循环中扮演不可或

缺的角色(Scheme 9).  
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图式 9  Ru-biphemp 催化的 1,3-二酮不对称氢化及机理研究 

Scheme 9  Ru-biphemp-catalyzed asymmetric hydrogenation of 
1,3-diketones with mechanistic investigations 

四年后的 1995 年, Pini 等[35]尝试使用 Ru-(R)-bi- 
phemp 催化体系对二苯甲酰基甲烷进行不对称氢化, 立
体选择性明显低于乙酰丙酮, ee 仅为 87%, dl∶meso＝
94∶6 (Eq. 20). 

1999 年, Genêt 等[36]使用 MeO-BIPHEP, DuPhos 等
当时最常用的手性双膦配体与铑配位, 催化一系列对称

的 1,3-二酮的不对称氢化反应, 发现 MeO-BIPHEP 的催 

PPh2

PPh2

13a: (S)-biphemp

(S,S):(R,R):meso = 
88:6:6

H2 (10 MPa)
EtOH/DCM, 40 °C

Ph Ph

O O

Ph Ph

OH OHRu/13b (0.6 mol%)
(20)

PPh2

PPh2

13b: (R)-biphemp
 

化效率最高, 对于各种烷基取代的对称 1,3-二酮均可在

室温获得＞99% ee 和 de, 苄基取代底物效果有下降  
(＞95% ee, ＞95% de) (Eq. 21). 2002 年该小组[37]以 Ru- 
NAPhePHOS 体系催化乙酰丙酮的不对称氢化, 获得了

98% ee 和 97% de 的立体选择性(Eq. 22). 

R = Me, Et, iPr, Cy, nC5H11, > 99% ee, > 99% de
R = tBu (BINAP cat.), Bn, > 95% ee, > 95% de

Ru/14 (2 mol%)

H2 (2 ~ 10 MPa)
MeOH, r.t., 24 ~ 64 h

(21)
R R

O O

R R

OH OH

MeO
MeO

PPh2

PPh2

14: (S)-MeO-BIPHEP
 

 

2003 年, Genêt 等[38]首次设计并合成 SYNPHOS 配

体, 并测试了这种具有工业化生产潜力的配体与钌形成

的配合物对各种氢化模板底物的不对称氢化的催化效

率, 其中乙酰丙酮不对称氢化产物的 ee 和 de 均大于

99%. 两年后, 他们将 TON 由 100 升至 1000[39], 同样获

得了大于 99% ee 和 de 的氢化产物(Eq. 23). 2007 年, 
Clarke 等[40]在研究钌催化的二苯甲酰基二氟甲烷的不

对称氢化时, 发现最优配体为 SYNPHOS, dr 最高可达

99.6∶0.4, 但 ee最高为 72%, 且与高 de不可兼得. 相比

之下, 使用其它配体如 BINAP, DuPhos 等得到的产物 ee
不超过 40% (Eq. 24). 
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随后, Genêt 等[41]报道了配体 Difluorphos 的合成及

应用, 这种含氟的手性双膦配体对甲基被六氟代的乙酰

丙酮的不对称氢化有独特的催化效率, 以 98% ee 和

86% de 得到相应的反式 1,3-二醇(Eq. 25), 该效率超过

了 BINAP, MeO-BIPHEP 等能够高效催化乙酰丙酮不对

称氢化的常用配体. 

 

Spindler 等[42]于 2008 年报道了一种轴手性双膦配

体 Solphos, 并试验了其对不对称氢化的催化性能. 乙
酰丙酮在 Ru-Solphos 体系催化下可以得到 98.8%～

99.4% ee 和 dl∶meso＞98∶2 的非对映选择性(Eq. 26). 

O O OH OHRu/18 (0.5 mol%)

EtOH, H2 (8 MPa)
80 °C, 21 h

(26)

> 99% ee
> 96% de

O
O

PAr2

PAr2

N

N

18: (S)-Solphos
 

2012 年 , 我们课题组 [43]使用自主设计和发展的

Ru-SunPhos 催化体系尝试了一系列多羰基化合物的不

对称氢化反应. 研究发现: 在非传统的弱配位溶剂四氢

呋喃(THF)中, 各种 β-酮酸酯及 β-二酮类化合物基本无

法反应, 而 β-酮酰胺则以高的反应活性及对映选择性实

现不对称氢化. 在常用的醇类溶剂中则没有这类差别. 
根据以上研究结果, 他们使用Ru-SunPhos催化体系, 成
功实现了 3,5-二氧代酰胺的选择性单羰基的不对称氢

化. 反应在 2 MPa 的氢气压力下, THF 作溶剂, 70 ℃反

应 15 h, 以优秀的化学选择性和对映选择性获得目标产

物(Scheme 10). 

 

图式 10  Ru-SunPhos 催化的 3,5-二氧代酰胺的不对称氢化 
Scheme 10  Ru-SunPhos-catalyzed asymmetric hydrogenation 
of 3,5-dioxoamides 

随后, 该小组[44]又使用相同的催化体系实现了 γ-位
杂原子取代的 β-二酮的不对称氢化(Eq. 27). 反应以优

秀的化学选择性、区域选择性及对映选择性得到多种手

性 β-羟基酮.  

 

作者推测, 反应具有高选择性的原因可能是当 β-位
酮羰基的邻位有杂原子存在时, 分子内氢键从酮羰基转

换到杂原子上, 体系中存在两种形态的平衡, 使酮羰基

可以与不对称氢化活性催化剂发生有效的配位而完成

氢化反应. 这类杂原子的引入是通过分子内的氢键作

用, 选择性地“活化”了多羰基化合物的一个酮羰基, 实
现其高选择性的不对称氢化(Scheme 11).  
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图式 11  杂原子形成的氢键对邻近羰基的“活化”作用 
Scheme 11  Hydrogen bond “activation” of adjacent carbonyls 
by heteroatoms 

2013 年, Kitamura 等[45]设计并合成了轴手性 binan- 
Py-PPh2 配体, 并与钌形成配合物实现了 3,3-二甲基乙

酰丙酮不对称氢化反应. 研究发现, 在醇类溶剂的基础

上加入二甲基亚砜(DMSO)可以极大提升反应的对映选

择性. 作者认为可能因素如下: DMSO 一方面通过硫原

子与钌配位, 另一方面也通过氧原子与配体中吡啶环上

的氢原子形成氢键作用, 固定了钌周围配体与 DMSO
的几何构型, 进而控制了羰基氢化过程中的面选择性, 
最后使得产物的对映选择性明显提高. 这一体系催化

3,3-二甲基乙酰丙酮的不对称氢化可获得 98% ee 和
dl∶meso＝91∶9 的立体选择性(Eq. 28). 

H
N

PPh2

20: (S)-Binan-Py-PPh2

N

O O OH OHRu/20 (0.1 mol%)
tBuOK (1 mol%), DMSO, MeOH 

H2 (10 MPa), r.t., 72 h
95% yield
98% ee
82% de

(28)

 

2020 年, 周永贵课题组[46]以 Pd-(S)-Segphos 体系为

催化剂, 在三氟乙醇(TFE)为溶剂以及添加苯甲酸的条

件下实现对亚甲基二取代苯并 1,3-环戊酮的去对称化反

应, 以最高 97% ee 获得了 trans 产物, 甲基与苯基取代

的模板底物去对称化可以得到＞20∶1 dr (Eq. 29). 对
于亚甲基被芳基单取代的苯并 1,3-环戊酮, 将苯甲酸改

为三氟乙酸也以最高 98% ee 获得 trans 产物(Eq. 30). 
Pd-(S)-Segphos 体系反转了此前类似体系的非对映选择

性. 作者认为底物亚甲基上的取代芳基与钯的配位作用

是形成 trans 产物的关键. 
2.1.3  二茂铁基双膦配体 

1999 年, Knochel 等[47a]合成了二茂铁骨架双膦配体 

 

Taniaphos, 并在后续发表的一系列工作[47b-47d]中试验了

这种配体在多种底物的钌催化不对称氢化中的催化效

率, 其中对二苯甲酰基甲烷和苯甲酰丙酮的氢化可以获

得高达 98.8% ee 和 99.4% de (Eq. 31), 在常用配体中位

于前列. 2004 年, Spindler 等[48]在研究不同取代基的

Taniaphos 时, 使用该配体与铑配位对乙酰丙酮进行不

对称氢化, 加入 HCl 作为添加剂以 99.5% ee 和 dl∶ 

meso＝97∶1 的非对映选择性得到产物(Eq. 32). 

Fe PPh2

Me2NPh2P

22: (SFc,R)-Taniaphos

Ph R

O O

Ph R

OH OHRu/22 (0.5 mol%)

H2 (5 MPa), EtOH 
50 °C, 10 h

(31)

up to 98.8% ee
up to 99.4% de

O O OH OHRu/22 (0.5 mol%)

H2 (8 MPa), HCl (5 mol%) 
EtOH, 25 °C, 16 h

(32)

99.5% ee
97% de

R = Me, Ph

 

Spindler等[49]于 2003年发表了Walphos系列配体的

合成与表征, 同时试验了这种该配体对常见氢化底物的

不对称氢化的催化表现. 他们采用 Ru-Walphos 催化体

系, 在加入 1 mol/L HCl 作为添加剂, 1000 TON, 氢气压

力 2～10 MPa, 反应温度 80 ℃条件下对乙酰丙酮的不

对称氢化获得了 96%～97% ee 和＞99∶1 dr, TOF 可达

200 h－1 (Eq. 33). 随后, Weissensteiner等[50]将Walphos系
列配体与其它二茂铁骨架膦配体的不对称氢化催化性

能进行对比, 发现对于乙酰丙酮的氢化, Walphos 系列

配体的催化性能在二茂铁骨架膦配体中位于前列. 
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O O OH OHRu/23 (0.1 mol%)

MeOH, HCl (5 mol%) 
H2 (10 MPa), 80 °C, 17 h > 97% ee

> 98% de

(33)

Fe PR1
2

PR2
2

23: (R,Rp)-Walphos
 

2007 年, Fukuzawa 等[51]报道了一种新的二茂铁骨

架双膦配体 ClickFerrophos 的合成, 同时探究了这种配

体在不对称氢化中的应用. 在Ru-ClickFerrophos体系催

化下, 二苯甲酰基甲烷可以在 S/C(底物与催化剂的物质

的量比)＝200, 氢气压力 1 MPa, 温度 50 ℃的条件下以

＞99%的转化率, ＞99% ee 获得产物(Eq. 34), 在此类底

物的氢化中有明显的优越性. 

 

2009 年, Weissensteiner 等[52]对 bifep 系列配体的合

成和表征进行了详细的研究, 同时使用 Ru-bifep 体系对

常见的氢化底物进行了不对称氢化, 其中乙酰丙酮在加

入 1 mol/L HCl 作为添加剂时以 72% ee 和 dl∶meso＝
97∶3 的非对映选择性得到产物(Eq. 35). 

 

2019 年, 张绪穆课题组[53]报道了亚甲基二取代 1,3-
环酮的不对称氢化去对称化反应, 该反应由作者开发的

Ir-(f-ampha)体系催化, 可以一次构建两个连续的手性中

心. 对于环戊酮类底物可获得最高 99% ee 和＞50∶1 dr
的 cis 产物(Eq. 36), 此外作者发现环己酮与环戊酮类底

物的非对映选择性与环戊酮相反, 倾向于生成 trans 产

物.  

 

2.1.4  其它双膦配体 
除了轴手性与二茂铁基双膦配体外, 还有众多的研

究人员开发了其他类型双膦配体并研究了其在钌催化

的乙酰丙酮的不对称氢化中的应用 . Brunner 和

Terfort[30c]于 1995 年发表的合成手性双膦配体 Skewphos 
(BDPP)的过程中 , 使用与目标配体构型相反的 Ru- 
Skewphos 体系对乙酰丙酮进行不对称氢化, 但在 ee 达

到 97%的同时 de 仅有 50%, 这一过程被作者称为杂交

(cross-breeding) (Scheme 12). 

O O

OH OH

OH OH

(1) TsCl, Py

(2) Ph2PLi

(1) TsCl, Py

(2) Ph2PLi

PPh2 PPh2

PPh2 PPh2

[Ru]

[Ru]

(S,S)-BDPP
(Skewphos)

(R,R)-BDPP
(Skewphos)

(S,S)

(R,R)

 

图式 12  BDPP(Skewphos)催化合成其相反构型的对映异构体 
Scheme 12  BDPP(Skewphos)-catalyzed synthesis of its coun-
ter-configured enantiomer 

1999 年, Genêt 等[36]使用 Ru-DuPhos 体系催化 1,3-
二酮进行钌催化的不对称氢化时, 发现在室温和高压

(13 MPa)下可以获得半还原产物 β-羟基酮作为唯一产

物. Morken等[54]在 2002年总结了DuPhos在不对称催化

中的应用, 其可用于催化对称 1,3-二酮的不对称氢化, 
生成相应反式 1,3-二醇, ee 和 de 均可达 97% (Eq. 37). 

2000 年, Carpentier 等[55]用 Ru-(Ph,Ph-oxoProNOP)
催化体系, 通过调整催化剂前体和反应溶剂, 实现了对

3,5-二氧代己酸甲酯和乙酰丙酮的不对称氢化中的非对 
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Ru/27 (37)
R R

O O

R R

OH OH

P

27: (R,R)-Me-DuPhos

P

H2

R = Me, Et, iPr, Cy, nC5H11, Bn
85% ~ 97% ee, 90% ~ 97% de

 

映选择性调控. 对于 3,5-二氧代己酸甲酯, 在纯二氯甲

烷(DCM)和 DCM/MeOH (V∶V＝1∶1)中的 syn:anti 分
别高达 96∶4 和 8∶92, 然而两种非对映异构体的 ee 却
很低(40%～60%). 对于乙酰丙酮, syn∶anti 变化不大

(92∶8 和 8∶92), ee 仍无明显提升(Eq. 38). 作者对这种

溶剂效应并没有给出明确解释. 

O O

OH OH

Ru/28 (0.5 mol%)

solvent 
H2 (10 MPa), 60 °C

(38)

N
PPh2

O

PPh2

R

R

OH OH
R +

R = H, COOMe

solvent = DCM, syn:anti up to 96:4

syn

anti

solvent = DCM/MeOH (V:V = 1:1), syn:anti up to 8:92

28: (S)-Ph,Ph-oxoProNOP
 

2000年, Bianchini等[30a]使用了BDPP系列配体之一

的 BDPBzP, 立体专一性地得到了反式的 1,3-二醇, 对
映选择性最高可达 98.9% (Eq. 39).  

 

随后, Genêt 等[56]于 2001 年使用含磷杂四元环结构

的双膦配体 Cy-BPE-4 获得了 98% ee 和 95% de 的立体

选择性(Eq. 40). 
Imamoto等[57]于2007年报道了 tBu-QuinoxP的表征, 

同时研究了该配体对钌催化的不对称氢化反应的催化

活性, 其中对 1,1-二甲基乙酰丙酮的氢化以 99.0% ee 获

得了半还原产物(Eq. 41). 

O O OH OHRu/29 (1 mol%)

MeOH or EtOH, 
H2 (8 MPa), 80 °C, 20 h 98% ee

95% de

(40)

P

29: (S,S)-Cy-BPE-4

P CyCy

Cy Cy

 

O O
*

OH ORu/30 (2 mol%)

EtOH/DCM (V:V = 3:1) 
H2 (2 MPa), 50 °C, 24 h

N

N P

P

Me

tBu

tBu

Me

99.0% ee

30: (R,R)-tBu-QuinoxP

(41)

 

周其林课题组[58]于 2012 年发表了首例铱催化的

1,3-二酮的均相不对称氢化. 作者使用基于自己开发的

pincer配体SpiroPAP合成的 Ir-SpiroPAP催化体系, 对一

些常见氢化模板底物进行不对称氢化, 其中二苯甲酰基

甲烷的不对称氢化在 1000 TON 条件下以＞99.9% ee 和

92% de 得到产物(Eq. 42).  

 

2.2  1,3-二酮的均相不对称氢转移反应 

2001 年, 陈新滋课题组[59]首次报道了芳基取代 1,3-
二酮的不对称氢转移反应. 反应以 RuCl[(S,S)-TsDPEN) 
(η6-p-cymene)为催化剂, HCOOH/NEt3 为氢供体, DMF
作溶剂, 40 ℃下反应 40～96 h, 各类 1,3-二芳基-1,3-丙
二酮可以以 92%以上的收率获得目标产物, ee 均＞99%, 
反应的非对映选择性也很优秀, dr 最高可达 99.3∶0.7 
(Eq. 43). 但是反应的 S/C 最高仅有 200. 
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同年, Cossy 等[60]也几乎在同一时间报道了烷基和

芳基取代 1,3-二酮的不对称氢转移反应. 反应所用的催

化体系与上文一致, 以 DCM 作溶剂, 50 ℃下反应 4～6 
h, 模板底物二苯甲酰基甲烷以 99.8% ee 和 98.5∶1.5 dr
获得 anti 构型的目标产物(Eq. 44). 但是对于两边取代

基不对称的底物(羰基的 α 位一侧是烷基, 另一侧是芳

基), 反应的非对映选择性较差, 最高仅有 58∶42. 

(44)
Ru/5

HCOOH/NEt3
DCM, 50 °C, 6 hR1 R2

O O

R2 R2

OH OH

R3 R3

R1 = R2 = 2-furyl, R3 = H 85% yield, anti:syn = 95/5
R1 = Ph, R2 = Me, R3 = H 79% yield, anti:syn = 58/42
R1 = Ph, R2 = homoallyl, R3 = H 91% yield, anti:syn = 57/43  

2002 年, 该小组[61]用同样的催化体系实现了 2-烷
基 -1,3-二酮的动态动力学拆分-不对称氢转移反应

(DKR-ATH). 反应以 syn 构型的单还原产物为主, 产率

为 81%～88%, ee 为 88%～98%, 非对映选择性较好

(syn/anti＝83/17～97/3, Scheme 13a). 但是大位阻的底

物对反应的产率和选择性有明显的负面影响. 在后续的

工作中, 该小组[62]还将该体系应用于巴弗洛霉素 A1 的

C14-C25 构建中(Scheme 13b, 13c). 

OBn
O O

OBn
O OH

OBn
O OH

+

Ph
OBn

O O

Ph
OBn

O OH

Ph
OBn

O OH

+

Ru/5
HCO2H/Et3N

Ru/5
HCO2H/Et3N

89% yield
93% ee
68/32 dr

92% yield
94% ee
72/28 dr

(b)

(c)

R2

O O

Me
R1 R2

O OH

Me
R1

R2

O OH

Me
R1

syn (major)

anti (minor)

+
Ru/5

HCO2H/Et3N, 50 C

(a)

81% ~ 88% yield
88% ~ 98% ee

syn:anti = 83/17 ~ 97/3

R1, R2 = Alkyl, Aryl

 

图式 13  2-甲基-1,3-二酮的动态动力学拆分-不对称氢转移 
Scheme 13  Dynamic kinetic resolution-asymmetric transfer hy-
drogenation of 2-methyl-1,3-diketones 

2002 年, Ikariya 等[63]以 RuCl[(S,S)-TsDPEN)(η6-p- 

cymene)为催化剂, 实现了一系列 α 位取代的苯乙酮的

不对称氢转移反应. 对于 1,3-二苯基-1,3-丙二酮底物, 
反应以 HCOOH/NEt3 (V∶V＝4.4∶2.6)为氢供体, DMF
作溶剂, 40 ℃下反应 24 h, 几乎以 99%产率, ＞99% ee, 
94∶6 dr 获得(S,S)-1,3-二苯基-1,3-丙二醇(Eq. 45). 但是

对于两侧是烷基取代的 2,4-戊二酮, 则基本没有反应活

性. 

 

同年 , 邓金根课题组 [64]开发了一系列基于(R,R)- 
DPEN 的树枝状大分子配体, 发现它们的钌配合物在苯

乙酮类底物的不对称氢转移反应中具有较高的活性. 对
于 1,3-二苯基 -1,3-丙二酮的不对称氢转移反应 , 在
HCOOH/NEt3 为氢供体, 28 ℃反应 72 h 的条件下, 以
70%产率, ＞99% ee 和 94.7% de 获得(R,R)-构型的目标

产物(Eq. 46). 作者推测反应较慢和非对映选择性较低

的原因可能是配体较大的空间体积导致金属配合物与

底物之间的距离太远, 难以形成有效的配位.  

Ph Ph

O O

Ph Ph

OH OH

70% yield
> 99% ee
94.7% de

HCO2H/Et3N (V:V = 4.4:2.6)

DMF, 28 °C, 72 h
(46)

O

C
O

NHH2CC
O

NH

O
O

C
O O

N
H

H
2 C

C O

HN

S
O

O
HN

Ph

H2N
Ph

C O

O
HN

S O
O

HN Ph

H2N Ph

CO

NHH
2CC

O
HN

S OO

HN Ph

H2N Ph

4

Ru/32

Ru/32
 

2011 年, Wills 等[65]报道了含有芳环或 C＝C 的 α,α-
二取代 1,3-二酮的不对称氢转移反应. 反应所用的催化

剂为桥连的 Ru-TsDPEN (Ru/33). 研究发现, 底物中与
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酮羰基直接相连的芳环或 C＝C 会与催化剂中苯基的  
C—H键存在不同强度的C—H/π相互作用, 这种相互作

用会明显地影响反应的对映选择性和非对映选择性. 例
如, 对于不含不饱和键的非环状二酮, 反应只有微弱的

非对映选择性(dr＝55∶45); 而对于含有不饱和 C＝C
的底物, 则以高达 99∶1 的非对映选择性获得(R,R)-构
型的目标产物(图 1). 

O O O O O O

HO OH HO OH HO OH

(R,R) (R,R) (R,R)

100% conv.
dr 55:45 trans:cis
64% yield
83% ee (trans)

100% conv.
dr 35:65 trans:cis
77% yield
98% ee (trans)

100% conv.
dr 99:1 trans:cis
78% yield
99% ee (trans)

Ru
Ru/33 =

Cl
N

TsN

Ph
Ph H

 
图 1  α,α-二取代 1,3-二酮的不对称氢转移反应 

Figure 1  Asymmetric transfer hydrogenation of α,α-disub-
stituted 1,3-diketones 

2015年, Chiu等[66]使用双功能氧桥连的双胺钌催化

剂 Ru/34, 实现了 2,2-二取代 1,3-二酮的去对称化反应

(Eq. 47), 并将该反应应用于(＋)-皮质抑素A和 J的全合

成中. 

O O O OH

O OH

+
Ru/34 (1 mol%)

HCO2H/Et3N (V:V = 1:1)
-5 °C, 72 h

35 36a

36b

Ru
Cl

N
N

H

Ts

Ph
Ph

O

(R,R)-Ru/34

94% yield (36a + 36b) 
4.6/1 dr (36a/36b) 

> 99% ee (36a)

(47)

 

2014 年, Mohar 等[19]报道了以 DPEN-SO2N(Me)- 
(CH2)n(η6-Aryl)为配体的钌(II)配合物催化剂催化的芳基

烷基酮的不对称氢转移反应(见上文). 该催化体系同样

适用于 1,3-二芳基基丙二酮类底物的不对称氢转移反

应, 作者使用 HCOOH/NEt3 (V∶V＝3∶2)为氢供体, 氯
苯作溶剂, 60 ℃下反应 2 h, (S,S)-1,3 二醇的产率为

80%～93%, ee 可达 99%, dl∶meso＝99.9 (Eq. 48). 尽管

作者尝试过延长反应时间和添加新制催化剂等方法, 但
体系中仍然会存在 7%～20%未反应完的原料. 

 

2015 年 , 该小组 [20]使用改进的 R2NSO2DPEN- 
(CH2)n(η6-Aryl)配体(见上文), 以优秀的收率和立体选择

性实现了 1,3-二苯基丙二酮的不对称氢转移反应. 作者

使用 HCOOH/NEt3 (V∶V＝3∶2)为氢供体, 氯苯作溶

剂, 60 ℃下反应 4 h, 产物转化率可达 100%, ee＞99%, 
dl∶meso＞99.9 (Eq. 49) 

Ru/8 (S/C = 500)

Ph Ph

O O

Ph Ph

OH OH

HCO2H/Et3N (V:V = 3:2)
PhCl, 60 °C, 4 h 100% conv.

98% isolated yield
> 99.9% ee (S,S)
> 99.9 dl:meso

(49)

 

2016 年, 该小组[67]又使用上述改进的催化剂实现

了各类环状和非环状 1-芳基-3-CF3-1,3-二酮的不对称氢

转移反应(Scheme 14a). 在该反应中, 作者发现底物中

CF3与催化剂 η6-芳环的 C—H/F 相互作用明显强于底物

中芳环与催化剂 η6-芳环的 C—H/π相互作用, 因而前者

成为中间体手性控制的重要因素(Scheme 14b). 对于 2-
位取代的环状 1,3-二酮, 反应存在两次动态动力学拆 
分-不对称氢转移(DKR-ATH)过程, 分别经历催化剂和

底物的对映选择性控制, 最终得到有单一手性结构的产

物(Scheme 14c).  
2019 年, 周永贵课题组[68]使用 Ru-TsDPEN 体系, 

实现了 2,2,5-三取代-1,3-环己二酮的不对称氢转移-去

对称化反应. 通过远程手性控制, 可以一步构筑两个手

性中心(Scheme 15a). 当底物 C2 位存在酯基取代基时, 
反应会经历氢化去对称化-酯交换的过程, 得到具有三

个手性中心的并环内酯(Scheme 15b). 反应具有优秀的

对映选择性和非对应选择性. 
2021年, 该小组[69]设计了新的 2,2,5-三取代环己烷- 

1,3-二酮底物, 使用同样的不对称氢转移-去对称化方 
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图式 14  1-芳基-3-CF3-1,3-二酮的不对称氢转移反应 
Scheme 14  Asymmetric hydrogen transfer reaction of 1-Aryl-3- 
CF3-1,3-diketones 

法, 实现了一步构筑两个远端手性中心和一个季碳手性

中心. 反应对于 cis 和 trans 构型的底物均具有优秀的对

映选择性和非对映选择性(Scheme 16). 

3  1,n (n≥4)-二酮的不对称催化还原反应 

对于 1,4-二酮及更远端的 1,n-二酮(n＞4)来说, 其
两个羰基空间相隔较远, 故而难以与催化剂形成稳定而

有效的螯合配位, 因此在不对称氢化和氢转移研究时大

多将其分别看做两个独立的羰基, 其相关报道也较少. 
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图式 15  2,2,5-三取代-1,3-环己二酮的氢化去对称化环内酯化

反应 
Scheme 15  Hydrogenative desymmetrization and cyclic lacto-
nization of 2,2,5-trisubstituted 1,3-cyclohexanediones 
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图式 16  2,2,5-三取代-1,3-环己二酮的氢化去对称化反应 
Scheme 16  Hydrogenative desymmetrization of 2,2,5-trisub-
stituted 1,3-cyclohexanediones 

3.1  1,4-二酮的均相不对称氢化反应 

1997 年, 陈新滋课题组[9]以[NH2Et2][{RuCl(S-  
BINAP)}2(μ-Cl)3]为催化剂, 对 2,5-己二酮进行了不对称

氢化反应研究(见上文). 在不添加 HCl 的条件下, 反应

仅得到缩合的副产物(产率 93.2%); 加入 0.2 mol%的

HCl 后, 反应以 86.4%产率、大于 99.5% ee 和 83.9∶16.1 
dr 获得手性 1,4-二醇, 反应的 S/C 可达 2000 (Eq. 50). 
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2020 年, 张绪穆课题组[70]报道了顺式-2,3-二羟基- 
1,4-二酮的动态动力学拆分——不对称氢化(DKR-AH). 
反应使用 Ir-f-amphox 作为催化剂, Cs2CO3作碱, THF 为

溶剂, 在 6 MPa 氢气压力条件下室温反应 24 h, 以高达

98%产率, 99.9% ee 和 99∶1 dr 获得含四个连续手性中

心的醇(Eq. 51). 该方法可作为合成糖醇类化合物的最

为直接高效和实用的方法之一.  

 

3.2  1,4-二酮的均相不对称氢转移反应 

2001 年, 陈新滋课题组[59]报道了芳基 1,4-二酮的不

对称氢转移反应(见上文). 反应以 RuCl[(S,S)-TsDPEN) 
(η6-p-cymene)为催化剂, HCOOH/NEt3 为氢供体, DMF
作溶剂, 40 ℃下反应 60 h, 以 99%产率获得(S,S)-构型

的目标产物, ee＞99%, dl∶meso＝90∶10 (Eq. 52). 

 

2011 年, McIntosh 等[71]使用经典的 Noyori 还原体

系, 研究了环氧 1,4-二酮的不对称氢转移反应(Eq. 53). 
反应在前期即可得到中等的对映选择性(4% conv., 64% 
ee), 随着反应时间的延长(48 h), 尽管通过非优势异构

体的动力学拆分可以达到 99.2% ee, 但是反应的分离收

率仅为 44%. 作者最后使用不对称氢转移和酶拆分结合

的方法, 将产率提升至 73%, ee提升至 99.0%. 反应产物

是合成安曲霉素 B2 的重要中间体.  

 

2013 年, Wills 等[72]报道了炔二酮类底物的不对称

氢转移反应. 作者使用桥连的 Ru-TsDPEN (Ru/40)催化

剂, HCOOH/NEt3 (V∶V＝5∶2)为氢供体, DCM 作溶剂, 
室温下反应 48 h, 各类取代的 1,4-炔二酮底物均以大于

99% ee 和较高的 dr 获得(R,R)-构型的目标产物二醇(Eq. 
54).  

 

研究表明, 底物中的 C≡C 不饱和键与催化剂 η6-
芳环中的C—H/π相互作用是对映选择性控制的关键(图
2).  

 

图 2  炔基酮底物与催化剂芳环之间的 C—H/π稳定化作用 
Figure 2  Stabilizing C—H/π interaction between acetylenic 
ketone and aromatic ring of the catalyst 

2015 年, Ratovelomanana-Vidal 等[73]开发了新型芳

环桥连的 Rh(III)-TsDPEN 催化剂(Rh/41), 并用其实现

了一系列苯乙酮类底物的不对称氢转移反应. 对于 1,4-
二苯基-1,4-丁二酮的不对称氢转移反应, 以 HCOOH/ 
NEt3 (V∶V＝5∶2)为氢供体, DCM 为溶剂, 室温下反应

27 h,以 96%产率, ＞99% ee 和 dl∶meso＝96∶4 的非对

映选择性得到(R,R)-构型的目标产物二醇(Eq. 55). 在后

续的研究中, 该小组[74]发现催化剂中桥连芳环上带有 
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给电子基(MeO)比带有吸电子基(F, CF3)具有更高的反

应活性和对映选择性. 
2016 年, 张万斌课题组[75]报道了钌催化的内消旋

环氧萘醌的不对称还原去对称化反应. 反应使用经典的

Ru-TsDPEN 催化体系, 产物具有优秀的对映选择性和

非对映选择性(Eq. 56). 机理验证实验表明, 反应经历了

不对称氢化/转移氢化相结合的模式, 两种模式均可借

助 Ru-TsDPEN 体系完成催化, 其中氢转移过程占主导. 

O

O

O

Ru/5
H2 (506.6 kPa), CH3CH2OH

(56)

R

O

OH

OR

O

OH

OR

cis

trans

+
K3PO4

EtOH, 0 °C, 3 h

R = Alky, Aryl
up to 98% yield
up to 99% ee
up to 15/1 dr

 

3.3  1,n (n＞4)-二酮的均相不对称氢化和氢转移反应 

2020 年, 周其林课题组[76]设计了具有拥挤狭窄手

性口袋的三齿手性螺环 PNP 配体, 成功实现了具有高

挑战性的二烷基酮的不对称氢化反应. 作者合成分离得

到了这类配体的金属配合物 Ir-SpiroPNP, 并通过单晶 X
射线衍射证实了其活性中心拥挤的手性环境. 此外, 这
类配体还具有极高的稳定性, 在空气中储存一个月后仍

能保持很高的纯度和活性. 对于 2,6-庚二酮和 2,7-辛二

酮的不对称氢化反应, 该催化体系表现出优秀的对映选

择性和非对映选择性, ee 高达 99.5%, dl∶meso＝7.3∶
1～10∶1 (Eq. 57). 

 

4  结论与展望 

迄今为止, 有关 1,n-二酮的均相不对称氢化和氢转

移反应研究已经取得了很大的进展, 通过开发出各种具

有不同空间位阻、电子效应和非共价相互作用的新型配

体, 成功实现了多种二酮类底物的均相不对称还原, 反
应体系的活性和立体选择性也得到了明显的提升. 其
中, 二酮不对称催化还原为手性二醇的研究基本成熟; 
而相比之下, 二酮单还原得到手性羟基酮的方法报道较

少. 目前实现选择性单还原的主要策略包括利用配位模

式的竞争作用, 改变反应条件以及采用特殊结构的底物

和与之相匹配的配体等, 但并没有系统深入的研究报

道. 所以, 关于二酮不对称单还原的研究仍有待发展. 
另外, 与普通的简单酮类底物不同, 二酮类底物在不对

称氢化或氢转移过程中, 不可避免地存在第二个羰基

(或还原后的羟基)与催化剂之间的竞争配位效应. 这种

效应一方面会导致立体选择性控制难度提升(催化剂控

制 vs 底物控制); 另一方面可能导致催化剂的活性降低, 
从而限制了反应TON的提升. 因此, 对该类反应的详细

机理研究对提高反应的活性和立体选择性具有十分重

要的指导意义, 也是将来需要研究的重点方向之一. 
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