
第 32 卷第 3 期
Vol. 32，No. 3

西 华 大 学 学 报 ( 自 然 科 学 版 )
Journal of Xihua University · Natural Science

2013 年 5 月
May 2013

收稿日期: 2012-09-21

基金项目: 国家自然科学基金( 20272037) ; 教育部博士点基金( 20080610022) ; 四川自然科学基金重点项目( 07ZA109)

作者简介: 马梦林( 1975 － ) ，男，副教授，博士，主要研究方向为有机合成、生物有机化学。

·基础学科·

C2 －轴对称联苯类手性双膦配体的研究进展( 三)
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摘 要: 手性膦配体的合成及其在手性诱导催化反应中的应用一直是不对称合成与催化研究中非常重要的研

究领域之一。近 10 年来，大量的 C2 －轴对称手性双膦配体被合成出来并成功地应用于不对称催化研究，本文从
C2 －轴对称联苯类手性双膦配体的介绍、合成方法、C2 －轴对称联苯类手性双膦配体在不对称催化氢化、以及其在
其他不对称诱导反应中的应用 4 个方面综述了相关研究进展，并对今后配体的合成及应用前景进行了展望。
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Abstract: A vast number of biphenyl atropisomeric diphosphine ligands are successfully applied in asymmetric catalysis． The syn-
thesis and applications of this type of ligands are a continuous interesting theme in organic chemistry． This review describes recent pro-
gress in synthesis and application of C2 -Symmetric diphosphine ligands on the asymmetric catalysis hydrogenation and other asymmetric
induced reaction，and the future ligand synthesis and application prospect．
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4 C2 －轴对称双膦配体在炔烃加成反

应中的应用

4. 1 手性诱导炔烃与羰基的偶合反应

2003 年，Krische研究了配体 Rh 络合物催化的

氢媒介下的 1，3 － 二炔和 α － 羰基乙醛不对称缩

合，用以合成 α －羟基酮［1］; 2006 年又报道了类似

的 Cl － MeO － BIPHEP的 Rh络合物催化硅取代 1，3

－二炔和乙醛酸酯醛羰基的不对称缩合，制备硅取

代α －羟基酯［2］，其 1，3 －二炔的加成还如，β，γ –

不饱和 － α － 羟基酯的合成中以 4 － MeO － 3，5 －

( tBu) 2 － MeO － BIPHEP 的 Rh 络合物为催化剂，催

化此类的还原偶合［3］。手性诱导炔烃与乙醛酸酯

羰基偶合反应如图 1 所示。
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图 1 手性诱导炔烃与乙醛酸酯羰基偶合反应

2006 年，John 等［4］研究了在 BIPHEP 的 Rh 络
合物手性诱导下，在氢媒介中的乙炔与酮类、α －酮
酸酯和 α －羰基乙醛的还原偶合。2007 年，Motoki
等［5］报道了配体 4 － MeO － 3，5 － ( tBu) 2 － MeOBI-
PHEP诱导的以 CuOtBu 的 4，5 － 双二苯基膦 － 9，
9 －二甲基氧杂蒽( Xantphos) 或邻菲罗啉络合物催
化的、三氟甲基酮的不对称炔基化反应。2008 年，

Han 等［6］以 BIPHEP，MeO － BIPHEP 的 Rh 络合物
催化乙炔与 α － 手性醛偶合反应制备 L － 己糖。
2009 年，上海有机所 Fang 等［7］报道了 Cu 催化烯胺
作碳亲核试剂，在 Cl － MeO － BIPHEP 等配体的手
性诱导下与乙酸丙炔酯类化合物的不对称偶合，制
备 β －乙炔取代酮。手性诱导炔烃与酮羰基偶合反
应如图 2 所示。

图 2 手性诱导炔烃与酮羰基偶合反应

4. 2 配体在炔烃的加成环化等反应中的应用
2005 年，Schmid 等报道了 MeO － BIPHEP 诱导
八羰基钴盐催化的 1，6 －烯炔在一氧化碳存在下的
［2 + 2 + 1］不对称环加成反应( Pauson － Khand reac-
tion) ［8］。其他 1，6 －烯炔的环化还如，Rhee等又以
Cl － MeO － BIPHEP的 Rh络合物催化了炔基与醛类
的氢化还原环合反应，为一种非常好的制备环烯醇
的手段，获得了 63% ～ 99%的收率和大于 90% 的
e． e．值［9 － 10］。Jang等的不同配体 Rh 络合物不对称

催化氢化还原 1，6 － 烯炔对映选择性成环［11］。
Chao等采用 BINAP、MeO － BIPHEP 和 4 － MeO － 3，
5 － ( tBu) 2 － MeO － BIPHEP在 AuCl和 Ag存在下催
化 1，6 －烯炔氢化芳化环合［12 － 13］，其为炔烃加成一
亲核氧再环化过程，Genet将其命名为 1，6 －烯炔的
羟环化反应( hydroxycyclization reaction) 。1，6 烯炔
烃的不对称加成环化反应如图 3 所示。

图 3 1，6 烯炔烃的不对称加成环化反应
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炔烃环化反应如，Ryo 等［14］在茚酮的合成中，
以 MeO － BIPHEP，SEGPHOS 和 H8 － BINAP 等为配
体的 Rh络合物催化外消旋 α －芳基 － 2 －丙炔基 －
1 －醇进行不对称异构环化反应。Kyoji 等［15］以 BI-
PHEP，BINAP的 Ir 络合物催化芳香酮的邻位碳氢
键( ortho － C– H) 对炔烃加成，并以高收率获得烯
化产物。Liu等［16］以 MeO － BIPHEP 为配体在 AuCl

和 AgOTf存在下，催化 2 － ( 1 －苯乙炔基) － 2 －烯
－ 1 －酮与硝酮的区域选择性和非对映选择性 1，3
－偶极环合( 1，3 － Dipolar Cycloaddition ) 。Fillion
等［17］以 BINAP，MeO － BIPHEP，DTBM － SEGPHOS，
3，5 － tBu － MeO － BIPHEP为配体的 Rh 络合物对 5
－苄基米氏酸的共轭炔基化进行不对称催化。炔
烃的不对称加成环化反应如图 4 所示。

图 4 炔烃的不对称加成环化反应

4. 3 配体催化炔烃与 N －芳基磺酰亚胺还原偶合
2007 年，Ngai 等报道了以 Cl － MeO － BIPHEP
为配体的 Ir络合物［18］和 Rh 络合物［19］作为炔烃与
N －芳基磺酰亚胺还原偶合的催化剂的研究工作。
炔烃与 N －芳基磺酰亚胺还原偶合如图 5 所示。

图 5 炔烃与 N －芳基磺酰亚胺还原偶合

4. 4 配体通过烯丙基鎓中间体重排合成苯氧杂环
2002 年，Labrosse 等［20］采用钯催化邻苯二酚和
丙炔碳酸盐的不对称环合反应，研究了不同配体、
不同丙炔碳酸盐的反应结果［20］。2009 年，Minoru
等［21］通过烯丙基鎓中间体重排合成苯并呋喃，反应

以 MeO － BIPHEP 等配体与 Au 的络合物为不对称
碳烷氧化催化剂，获得 91% ～99%的 e． e．值。手性
诱导烯丙基鎓重排合成苯氧杂环的过程如图 6
所示。

图 6 手性诱导烯丙基鎓重排合成苯氧杂环

5 C2 －轴对称膦配体在烯烃加成反应
中的应用

5. 1 配体催化 HECK反应
2005 年，Martin等报道了 BINAP和 Cl － MeO －

BIPHEP参与的不对称分子内 HECK 反应［22］似如

Keay以 3，3’－二取代 － MeO － BIPHEP Pd 络合物
催化的 Heck 反应，收率达 100%，e． e． 值达
100%［23］，Ana等以 3，5 － xyl － MeO － BIPHEP Pd 的
络合物催化的 HECK反应，合成 3 －取代 － 2，3 －二
氢 － 1 －茚酮［24］。配体 Pd 的络合物催化 HECK 反
应如图 7 所示。
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图 7 配体 Pd的络合物催化 HECK反应

5. 2 手性诱导羟醛缩合反应
C2 －轴对称膦配体手性诱导羟醛缩合反应如

Wadamoto等的 Ag 催化的不对称 Sakurai － Hosomi
酮烷基化反应［25］; Belen等的不对称 Cu催化醛的插
烯 Mukaiyama反应合成 α，β －不饱和 － δ －内酯，并
考察了不同配体，不同醛 Mukaiyama 反应生成内酯

的比例和光学纯度［26］; Hon Wai Lam 等的铜催化还
原羟醛缩合环化反应［27］; Sut 等的铜催化与乙腈不
对称交叉羟醛反应［28］及 Julia等的 BINAP 和MeO －
BIPHEP Cu 络合物对酮类与丙烯酸甲酯的醛醇缩
合［29 － 30］等。手性诱导羟醛缩合反应如图 8 所示。

图 8 手性诱导羟醛缩合反应

5. 3 配体在 Aza-Michael加成反应中的应用
2006 年，Pim等报道了 C2 －轴对称膦配体诱导

的 Pd( OTf) 2·2 H2O催化 Aza － Michael加成反应，
并且评估了不同配体的催化 α，β －不饱 － N氨基甲
酸酯与芳香胺 Aza-Michael 加成的性能［31］，随后该

课题组在 Torcetrapib 的合成过程中又应用了 C3 －
Tunephos，SYNPHOS，MeO － BIPHEP 和 Diflourphos
的 Pd络合物作催化剂的 Aza － Michael加成［32］。配
体在 Aza － Michael加成反应中的应用如图 9 所示。

图 9 配体在 Aza － Michael加成反应中的应用

5. 4 配体诱导的其他烯烃加成反应
C2 －轴对称膦配体可诱导非活性烯烃与吲哚

的不对称氢芳构化反应，如 Han 等报道的膦配体 4
－ MeO － 3，5 － ( tBu ) 2 － MeOBIPHEP 的 Pt 络合

物［33］和 Au 络合物［34］催化非活性烯烃与吲哚的不
对称氢芳构化的活性研究。活性烯烃与吲哚的不
对称氢芳构化反应如图 10 所示。
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图 10 活性烯烃与吲哚的不对称氢芳构化反应

C2 －轴对称膦配体可应用于醇、醛与乙酸烯丙
酯的转移氢化偶合反应，如 Kim等以 Cl － MeO － BI-
PHEP，BINAP，Tunephoe，H8 － BINAP，BIPHEP，SEG-
PHOS和 SYNPHOS为配体的 Ir 络合物催化乙酸烯
丙酯与醇类化合物的转移氢化偶合反应，获得 70%
～93% e． e．值，其中 Cl － MeO － BIPHEP络合物的催
化效果较佳［35］。Cl － MeO － BIPHEP的 Ir 络合物还

作为乙酸烯丙酯与链状丙二醇类化合物进行不对

称化合的催化剂［36 － 38］。2009 年 Philip 等在( + ) －
goniothalamin oxide 的合成中使用以 Cl － MeO － BI-
PHEP 为配体的 Ir络合物催化 α，β －不饱和芳香醇
苯丙烯醇与乙酸烯丙酯的不对称化合［39］。醇、醛与
乙酸烯丙酯的转移氢化偶合反应如图 11 所示。

图 11 醇、醛与乙酸烯丙酯的转移氢化偶合反应

C2 －轴对称配体可诱导不对称二烯烃的氢环
烷氧化反应，Zhang 等采用 BINAP，MeO － BIPHEP
和 4 － MeO －3，5 － ( tBu) 2 － MeOBIPHEP配体的 Au
络合物作为二烯烃类化合物的氢环烷氧化的催化

剂，反应能获得较好的产率，且产物的 e． e． 值较
高［40 － 42］。配体可诱导不对称二烯烃的氢环烷氧化
反应如图 12 所示。

图 12 配体可诱导不对称二烯烃的氢环烷氧化反应

C2 －轴对称膦配体催化二环烯烃的氢氨基化
反应，如 Zhou等报道的以 BINAP，SEGPHOS和 MeO
－ BIPHEP为配体的 Ir 和 Au 络合物催化二环烯烃
进行氢氨基化反应，产物均能获得较高的 e． e． 值，

其中 DM － SEGPHOS 和 DTBM － MeOBIPHEP 络合
物的催化性能较好［43］。催化二环烯烃的氢氨基化
反应如图 13 所示。

图 13 催化二环烯烃的氢氨基化反应

C2 －轴对称膦配体在环烯酮与 2 －杂芳环的不
对称共轭加成中的应用，如 2009 年 Anna 等［44］以
BINAP 和 MeO － BIPHEP的 Rh络合物，在钛酸盐或

氯化锌存在的条件下催化环状烯酮与 2 －杂芳环的
不对称共轭加成反应。状烯酮与 2 －杂芳环的不对
称共轭加成反应如图 14 所示。

图 14 状烯酮与 2 －杂芳环的不对称共轭加成反应

C2 － 轴对膦配体诱导烯烃的氨基化反应，如
2004 年，Berkowitz等采用 MeO － BIPHEP 与 Ni络合
催化烯烃的氨基化反应［45］，Zhang等用手性配体 Au
的络合物催化环状尿素与 1 －烯烃的分子间氢氨基

化反应，采用 4 － MeO － 3，5 － ( tBu) 2 － MeO － BI-
PHEP 为配体获得了 89% 的产率和 78% 的 e． e．
值［46］。C2 －轴对膦配体诱导烯烃的氨基化反应如
图 15 所示。
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图 15 C2 －轴对膦配体诱导烯烃的氨基化反应

C2 －轴对称膦配体在催化连二烯酯与磺酰亚
胺的不对称环化反应，如 Nicolas 等用 MeO － BI-
PHEP和 BINAP催化的连二烯酯与磺酰亚胺不对称

环化反应，产物 e． e． 值在 45% ～ 53%之间［47 － 48］。
配体催化连二烯酯与磺酰亚胺不对称环化如图 16
所示。

图 16 配体催化连二烯酯与磺酰亚胺不对称环化

6 C2 －轴对称膦配体在其他手性诱导
不对称催化反应中的应用

6. 1 配体在有机硼的亲核反应中的应用
C2 －轴对称联苯类手性双膦配体可用于催化

有机硼酸与环状烯烃的亲核反应，如 2006 年，Fred-
eric等以 BINAP，Cl － MeO － BIPHEP 等的 Rh 络合
物催化芳香硼酸与环状烯丙基二碳酸酯的亲核反

应［49］。Liza 等以 BINAP，MeO － BIPHEP 等为配体
的 Pd 络合物催化芳基硼酸与 2，3 － 二氢呋喃化
合［50］。Toseinobu等以缺电子的手性双膦配体 MeO

－ F12 － BIPHEP［51］以及 Michelet V 以 MeO － BI-

PHEP和 4 － CF3 － MeO － BIPHEP［52］的 Rh 络合物
为催化剂，催化苯基硼酸对 α，β －不饱和羰基的 1，
4 －不对称加成，产物的 e． e．值均达到 99%以上。

C2 －轴对称膦配体在手性季碳中心形成反应
中的应用，如 2006 年 Tokanor 等报道的以手性配体
SEGPHOS 的 Rh 络合物催化硼基取代环丁酮先开
环再环合形成手性季碳中心的研究，获高达 95%的
e． e．值［53］。催化有机硼的亲核反应如图 17 所示。

图 17 催化有机硼的亲核反应

6. 2 配体诱导环酮的 Baeyer － Villiger手性氧化
2006 年 Marco等报道了以 BINAP及其衍生物，

SYNPHS，Difluorphos和 Cl － MeO － BIPHEP 的 Pt 络

合物作为环酮的 Baeyer － Villiger 氧化反应的催化
剂，获得了中等 e． e．值［54］。诱导环酮 Baeyer － Vil-
liger手性氧化如图 18 所示。

图 18 诱导环酮 Baeyer － Villiger手性氧化
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6. 3 配体在烯烃不对称甲酰化反应中的应用
2006 年，Han 等用 Rh /SiO2 修饰的手性多相催

化剂催化烯烃的甲酰化反应，研究了以 BINAP，MeO

－ BIPHEP为配体的催化剂体系［55］。手性多相催化
不烯烃对称甲酰化反应如图 19 所示。

图 19 手性多相催化不烯烃对称甲酰化反应

6. 4 配体在联二烯烃的合成中的应用
2007 年 Li等以 m － MeOPh － MeO － BIPHEP为
手性诱导试剂，四( 对氯苯) 卟啉氯化铁( Fe ( TCP)

Cl) 催化烯酮与 EDA 烯化反应，合成手性联二烯
烃［56］。烯酮与 EDA烯化合成手性联二烯烃的过程
如图 20 所示。

图 20 烯酮与 EDA烯化合成手性联二烯烃

6. 5 配体手性诱导 C － Si键的不对称反应
Eddy等首次报道 C2 －轴对称膦配体诱导不对

称烯炔羰化 C － Si键形成反应，以配体的 Rh，Co 和
Ir催化 1，6 －烯炔在氢硅烷和一氧化碳存在下的环

化［57］，又如 Christian 等报道的以 BINAP，Cl － MeO
－ BIPHEP 为配体的 Rh 络合物不对称催化脂肪族
α，β －不饱和受体上引入 C － Si键［58］。膦配体诱导
不对称烯炔羰化 C － Si键形成反应如图 21 所示。

图 21 膦配体诱导不对称烯炔羰化 C － Si键形成反应

6. 6 膦配体在手性膦的合成中的应用
2009 年 Vincent 等报道了双配体及［L1L2Ru

( H) ］催化体系，研究认为一个手性和一个非手性
配体的结合，并协同作用使双配位的钌中心附近形

成一有效的非对称环境，并以此催化膦烷基化合成

手性膦( P － Stereogenic phosphines) ，研究了不同配
体与烷基化试剂之间的搭配［59］。配体的 Ru烷基化
催化剂催化合成手性膦的过程如图 22 所示。

图 22 配体的 Ru烷基化催化剂催化合成手性膦

6. 7 配体诱导取代酮的氢酰基化反应
2008 年 Shen 等以 MeO － BIPHEP 3，5 － ( tBu)

－ 4 － MeO － MeOBIPHEP 和 DTBM － SEGPHOS 的
Rh络合物催化取代酮的加氢酰基化反应［60］。次年

报道了以 DTBM － SEGPHOS 为配体的络合物进行
取代酮的加氢酰基化反应，获得了 99%以上的 e． e．
值，并研究了反应的机理［61］。诱导取代酮的氢酰基
化反应如图 23 所示。

图 23 诱导取代酮的氢酰基化反应

6. 8 配体催化分子内烯丙基烷基化合成 γ － 内
酰胺

2009 年，Xavier等在 γ －内酰胺的合成中应用

C2 －轴对称膦配体的 Pd 络合物催化分子内烯丙基

烷基化反应，其中 3，5 － ( tBu) － MeOBIPHEP 为配
体的 Pd络合物的催化反式烯收率最高［62 － 63］。催化
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分子内烯丙基烷基化合成 γ －内酰胺如图 24 所示。

图 24 催化分子内烯丙基烷基化合成 γ －内酰胺

6. 9 配体催化磺酰胺与甲酸肉桂酯烷化反应
Jennifer等报道了 C2 －轴对称膦配体催化磺酰

胺与甲酸肉桂酯烷化反应，以 Cl － MeO － BIPHEP

和 Difluorphos Pd络合物催化硫酰胺与肉桂酸酯的
烯丙基化反应［64］。膦配体催化磺酰胺与甲酸肉桂
酯烷化反应如图 25 所示。

图 25 膦配体催化磺酰胺与甲酸肉桂酯烷化反应

6. 10 配体催化 meso － 琥珀酸酐烷化去对称化
反应

2004 年，Bercot 等报道了钯催化下 meso －琥珀
酸酐的烷化去对称化反应，配体 BINAP 和 MeO －

BIPHEP在醋酸钯作用下实现 meso －琥珀酸酐的开
环烷化，获得了 77% ～ 80%的 e． e． 值［65］。钯催化
下 meso － 琥珀酸酐的烷化去对称化反应如图 26
所示。

图 26 钯催化下 meso －琥珀酸酐的烷化去对称化反应

6. 11 配体催化乙炔基环氧化物不对称开环反应
2009 年，Gaku 等报道了以 4 － MeO － 3，5 －
( tBu) 2 － MeOBIPHEP为配体，铜催化胺类和乙炔基

环氧化物对映选择开环反应，获得对应氨基醇产率

高，产物的 e． e． 值高达 94%［66］。催化乙炔基环氧
化物不对称开环反应如图 27 所示。

图 27 催化乙炔基环氧化物不对称开环反应

6. 12 配体参与钯催化芳基烷基铟试剂羰基化反应
2008 年武汉大学雷爱文报道了 BINAP、MeO －

BIPHEP、SYNPHOS 和 C3 － Tunaphos 手性诱导的钯

催化芳基烷基铟试剂羰基化反应［67］。手性诱导钯
催化芳基烷基铟试剂酰化反应如图 28 所示。

图 28 手性诱导钯催化芳基烷基铟试剂酰化反应

7 结束语
不对称催化的研究自上个世纪 90 年代起发展

迅速，在基础研究或开发手性技术方面都取得了许

多成功的事例，C2 －轴对称联苯类双膦配体就是其
中重要的一类。作为一类性能优异的不对称诱导
配体，C2 －轴对称联苯双膦配体广泛地应用于各类
不对称合成反应中，表现出了良好的应用前景。虽
目前存在着配体合成困难、价格昂贵等问题，但随

着廉价的手性膦配体相继推出、一些新研究方法的
采用［68］以及催化反应类型进一步扩充，其在不对称

合成与催化工程的基础研究和工业化应用中将占

有更重要的地位，其研究工作也具有重要的意义。
C2 －轴对称联苯双膦配体极大扩展了催化不

对称合成的领域，并可以期待它们广阔的应用价

值，在未来的不对称催化反应研究中，配体的设计

合成仍将是人们关注的热点，其中对于结构优良、
高效的手性膦配体的开发，将是其中的重点内容。
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可以预料，随着越来越多的手性配体的合成，不对

称催化反应的重要性将日益显著，并会有更多的不

对称催化反应造福于人类。
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尺寸逐渐增大，并形成明显的柱状晶粒，ZnO晶粒的
晶格参数先增加后减小。这说明衬底和热处理温
度的选择对 ZnO 薄膜的结晶质量和定向生长都有
很大的影响。通过选择适当的制备工艺参数( 如热
处理温度等) ，ZnO 晶 粒的成核和生长可以得到有
效的控制，获得我们期望的 ZnO薄膜。
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