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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 in the asymmetric catalysis hydrogenation and other asymmetric
induced reaction． And the future ligand synthesis and application are predicted．
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双键的立体选择性加氢是一高技术含量的获

得手性碳原子的有效手段，双膦配位络合物在其中

发挥着至关重要的作用
［1］。近 20 a 内，已有约 2

000 多个手性膦配体相继被合成出来，但其中只有
少数配体在工业不对称催化领域中具备应用前景，

其中有代表性的如 Noyori 的 BINAP ( 图 1 ) ［2］。这

些具有代表性的手性膦配体的成功，大大地推动了

手性膦配体在基础研究和工业应用技术研究方面

的发展。

图 1 BINAP结构式

目前，设计与合成不同结构母体，不同取代基
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的手性膦配体并将其应用于各种不对称催化反应

的研究工作仍十分活跃。手性膦配体按磷原子的
个数分类，可分为手性单膦配体、手性双膦配体和
手性多膦配体，其手性可体现在膦原子上，也可体

现在侧链的某 1 个原子上，也可二者皆有手性，或整
个配体分子具有手性。本文对 C2 －轴对称联苯类
手性双膦配体近 10 年来在设计与合成、结构与功能
等方面的国内外研究进展进行了总结，并对今后配

体的合成及应用前景进行了展望。

1 C2 －轴对称联苯类双膦配体的简介

母体结构为联萘的 BINAP 作为一最为经典的
手性诱导配体，已被国内外学者大量应用于各种过

渡金属催化的不对称加氢反应之中，特别是钌和铑

催化的加氢反应，获得了巨大的成功［3］。C2 －轴对
称联苯类双膦配体与联萘配体结构类似，同样在不

对称催化诱导反应中具有优异的性能，但其比联萘

膦配体更易于修饰，更易引入不同电子效应或不同

位阻的基团，以获得对不同催化底物良好的催化性

能。首先分类对 C2 －轴对称手性联苯类双膦配体
作一介绍。
1. 1 6，6' －二甲基取代 BIPHEMP型双膦配体

Schmid等［4 － 5］
相继报道了 C2 －轴对称配体 BI-

PHEMP及 L1、L2 的合成，BIPHEMP 的 Rh( Ⅰ) 络合
物在催化丙烯胺异构化反应和 Ru( Ⅱ) 络合物在催
化氢化烯丙醇和 β 酮酯反应中表现出了和 BINAP
相当的优异催化能力，随后 Achiwa 报道了配体 BI-
MOP［6］和 MOC － BIMOP［7］。2003 年 Henschke 等设
计合成了多甲基取代的膦配体 HexaPHEMP［8］、Xyl
－ Hexa PHEMP［8］、Xyl － TetraPHEMP［9］和 MeO － xyl
－ BIMOP ［10］，并以其 Ru络合物为催化剂进行了芳
香酮、β －乙酰胺基 － α －丁烯酸酯和 2 －甲基喹啉
的催化加氢反应研究。类似的配体还有完全甲基
化的 OctaPHEMP，其 Rh 络合物被应用于 α －乙酰
胺基肉桂酸酯的催化加氢

［11］。6，6' －二甲基取代
BIPHEMP型双膦配体结构如图 2 所示。

图 2 6，6' －二甲基取代 BIPHEMP型双膦配体的结构

膦上所联为 3，5 －二甲基取代苯的 C2 －轴对称
配体 Xyl － TetraPHEMP ，其钌络合物在苯乙酮的催
化加氢反应中表现出了优异的立体选择性，催化反

应的 e． e．值远高于膦上所联为苯基的配体。BINAP
、MeO － BIPHEP 和 HexaPHEMP 的研究结论认为
Xyl － TetraPHEMP 等 3，5 －取代苯基类配体能提供
优良的反应活性和立体选择性。Pregosin 将这种趋
势称为 3，5 －二烷基间位效应( 3，5 － dialkyl mete

－ effect) ，磷上所联 3，5 －取代基能阻碍碳膦键 ( P
－ C) 的旋转，在中心周围提供一个更有利于不对称
催化反应的手性环境，对底物施加更为直接的影

响。2004 年 Pregosin 等［12 － 13］
进一步研究了钯催化

的 Heck芳基化反应、烯丙基的硅氢化反应和 Ox-
abenzonorbornadiene的烷基化开环反应中的 3，5 －
二烷基间位效应( 3，5 － dialkyl mete － effect) ，充分
证实了双膦配体间位二烷基能提供有利于不对称
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催化的刚性手性环境的立体效应，对催化底物施加

了直接的影响。
1. 2 6，6' －二甲氧基取代 MeO － BIPHEP 型双膦
配体

Schmid等［14］的 MeO － BIPHEP 的巧妙结构设
计和成功合成为 C2 －轴对称手性双膦配体的研究
提供了一个全新的发展方向，配体 MeO － BIPHEP
上的 6，6' －二甲氧基能提供适当的刚性，使得 C2 －
轴对称的联苯骨架稳定性得以提高，催化活性与立

体选择性也大大提高，并能适用于更多不同类型的

前手性底物催化氢化。Schmid 等［14］的 MeO － BI-
PHEP成为了继 Noyori 的 BINAP 后的又一经典配
体。Schmid及其合作者建立了庞大的手性双膦配
体库，并在此过程中研究了不同的 C2 －轴对称手性
双膦配体合成方法，同时扩展了多类型的催化反应

底物，获得了大量的不对称加氢反应实验数据，申

请了多项不同取代 MeO － BIPHEP 类配体的专

利
［15］。6，6' －二甲氧基取代 MeO － BIPHEP 型双
膦配体结构如图 3 所示。
张绪穆等

［16 － 17］
研究报道了 3，3' －二苯基配体

o － Ph － hexaMeO － BIPHEP 和 o － Ph － MeO － BI-
PHEP ［17］，其铑配合物在不对称氢化多种 α －脱氢
氨基酸衍生物反应中表现出了良好的催化活性，研

究认为 3，3' －二取代基能抑制联苯自由旋转，增加
了刚性利于催化反应立体选择性的提高，从而获得

良好催化效果。类似配体如 3，3' －二羟基或烷氧
基配体 L［18］3 ，3，3' － 二烷基配体 L［19］4 和 Birgit

等
［20］
的 Cl － MeO － BIPHEP，其中 Cl － MeO － BI-

PHEP催化性能优异，被广泛应用。
6，6' －二甲氧基配体还有本课题组合成的系
列含供电子基配体 p － Alkoxyl － MeO － BI-
PHEP［21 － 23］

和 Korenaga 等［24］的缺电子双膦配体
MeO － F12 － BIPHEP和 MeO － F28 － BIPHEP

［24］。

图 3 6，6' －二甲氧基取代 MeO － BIPHEP型双膦配体

1. 3 6，6' －环烷基、环烷氧基取代手性双膦配体

在 Schmid 等［4 － 5］
的桥联配体 L5 基础上，张绪

穆等
［16 － 17］
合成了系列二面角可调整的配体 Tu-

naphos，因桥联碳原子数不同导致二面角大小不同，
并证实手性骨架的二面角对不对称催化反应的立

体选择性存在较大影响，小的二面角有利于对映选

择性的提高，例如配体 Tunaphos 应用于钌催化的 β
－酮酸酯氢化反应时，配体 C4 － Tunaphos 获得了最
好的立体选择性，而应用于钌的催化氢化乙酸烯醇

( enol acetates) 反应中，配体 C2 － Tunaphos 表现出最

好的立体选择性
［25 － 26］。

2001 年 Takao Saito等［27］研究认为 C2 －轴对称
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配体中手性骨架的二面角对于不对称催化氢化反

应的立体选择性具有非常大的影响。如在 2 －羰基
丙醇催化氢化制备( 2R) － 1，2 －二丙醇的反应中，3
种配体 BINAP 、BIPHEMP和 MeO － BIPHEMP的 e．
e． 值分别为 89. 0%、90. 5%和 92. 5%，3 种配体的
钌络合物二面角分别为 73. 49°、72. 07°和 68. 56°，
即二面角小 e． e．值高。为了获得更小的二面角和更
大的刚性，Saito等设计合成了 1，3 苯并二氧环手性
骨架配体 SEGPHOS［27］。2002 年陈新滋院士在
SEGPHOS环氧基骨架上再引入了 2 个新的手性中

心，合成了配体 L［28］6 。同年陈新滋院士和 Genet 相

继报道的 SYNPHOS［29 － 31］
和电子效应、立体特征能

较好匹配的缺电子二氟代配体 Difluorphos［32 － 33］
均

为性能优异的配体，被大量应用于各种催化反应。
此外这类配体还有对 BINAP 进行结构修饰的 H8 －

BINAP［34 － 35］，L7、L8 和 L［36］9 ，上海有机所的 L10、L11

和 L［37］12 ，以及张绪穆等
［38］
的 L13和 L14。6，6' －环烷

基、环烷氧基取代手性双膦配体的结构如图 4 所示。

图 4 6，6' －环烷基、环烷氧基取代手性双膦配体的结构

1. 4 其他取代基及骨架手性双膦配体简介
其他取代基的 C2 －轴对称配体主要有烷基膦

型配体 BICHEP［39］、MeO － BICHEP［4 － 5］
和 L［11］15 等。

Genet等将 BINAP和 MeO － BIPHEP 结合构成手性
骨架，合成了不含 C2 －轴对称的手性双膦配体 MeO

－ NAPhePHOS［40］和 TriMe － NAPhePHOS［41］，其钌
络合物催化多种 β 酮酸酯中表现出了与 MeO －
BMPHEP和 BINAP等配体相当的活性。2011 年周
永贵等对 MeO － BMPHEP 结构进行修饰合成了多
个 6，6'强取电子基的配体 L19，并用于喹啉不对称

催化氢化
［42］。
结构修饰的配体还有负载、水溶等配体，如复

旦大学王全瑞等的水溶性配体 MeO － PEG － BI-
PHEP［43］和周永贵等的配体 L［44］16 ，以及 Steiner 等合

成的硅胶负载手性双膦配体 L17、L
［45］
18 ，并以固载配

体进行了 α －乙酰胺基肉桂酸酯 ( MAC) 和苯甲酰
基甲酸酯 ( methyl phenylglyoxylate ) 的催化加氢研
究，同时进行了催化剂循环利用实验。其他取代基
及骨架手性双膦配体结构如图 5 所示。
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图 5 其他取代基及骨架手性双膦配体结构

2 C2 －轴对称手性联二芳基双膦配
体的合成方法介绍

随着 BIPHEMP 和 MeO － BIPHEP 等 C2 －轴对
称手性双膦配体在不同类型不对称催化反应中的

应用进一步增加，随着它们在过渡金属络合催化反

应中的更为优异的性能不断被发现，C2 －轴对称联
苯类手性双膦配体合成方法研究工作也取得了大

量成果。膦化学中多种合成策略被应用于手性膦
配体的制备中，合成路线也呈现出多样化和简单化

的发展趋势。

2. 1 传统的原料为手性卤代联苯的双膦配体合成
工艺

1988 年 Schimid 在其 C2 －轴对称手性双膦配
体 BIPHEMP 制备中采用了以次磷酸的取代物
R2PCl或磷酸衍生物 R2P( O) Cl 与卤代联苯反应获

得手性双膦配体的合成路线
［4］，此路线也是 MeO －

BIPHEP等 C2 －轴对称手性双膦配体较常用的一条
合成路线。以次磷酸的取代物 R2PCl 或磷酸衍生
物 R2P( O) Cl 与卤代联苯为原料制备 C2 －轴对称
手性双膦配体的路线如图 6 所示。

图 6 以次磷酸的取代物 R2PCl或磷酸衍生物 R2P( O) Cl与卤代联苯为原料制备 C2 －轴对称手性双膦配体的路线

此合成路线首先以正丁基锂和卤代联苯反应

制备相应锂代联苯，其再与次磷酸取代物 R2PCl 反
应制备手性双膦配体; 也有其他文献报道，合成反

应以磷酸衍生物 R2P( O) Cl与金属锂代联苯反应制
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备得到双膦氧化物，其再经还原合成目标双膦配

体。上述合成路线，手性拆分多在二胺化合物前
体、二卤代物阶段或双磷氧化物( P － Oxide) 阶段完
成，其膦氧化物还原目前几乎所有的文献都选用三

氯硅烷作还原剂
［11］。

此合成路线中二取代氯化膦( R2PCl) 是一非常
关键的的合成中间体，当取代基 R 为苯环时二苯基
氯化膦 Ph2PCl的合成工艺非常成熟，目前已大量制
备作为市售化学品出售，易于购得; 因此它对于合

成膦上所联取代基为苯环( R = Ph) 的这类手性双膦
配体来说仍是高效可行的。但对于与膦相联的基
团为其他更为复杂结构的手性双膦配体，其二取代

氯化膦( R2PCl) 就需要进行相应制备，因此存在一

定缺陷。BIPHEMP［4］、BICHEP［39］、Tunaphos［25 － 26］、
OctaPHEMP［11］以及 Togni［45］和 Pugin 的硅胶附载手
性双膦配体等配体的文献合成方法是通过此途径

实现的。
2. 2 以手性羟基联苯为原料合成双膦配体
以手性的羟基联苯为原料合成双膦配体也是

目前手性双膦配体的一条主要合成路线。以手性
的羟基联苯为原料制备 C2 －轴对称手性双膦配体
的路线如图 7 所示。

图 7 以手性的羟基联苯为原料制备 C2 －轴对称手性双膦配体

此合成路线借鉴于 BINAP的合成，取代的 C2 －
轴对称羟基联苯与三氟甲基磺酸酣在吡啶催化下

得到此合成路线的重要中间体，其在 NiCl2 催化下
与磷化氢二取代物( R2PH) 反应得到目标 C2 －轴对

称磷配体。配体 TriMe － NAPhePHOS［41］、NAPheP-
HOS［40］、3，3' － 二氯代 MeO － BIPHEP 配体［20］和
Xyl － HexaPHEMP ［8］就是通过此方法制备的。
2. 3 先膦化再偶联合成手性双膦配体工艺

1991 年 Schmid 在 MeO － BIPHEP 的合成中采
用以二芳基氯化磷与卤代芳环反应得到取代膦氧

化物，取代膦氧化物以 LDA 或 LTMP 为碱实现邻位
锂化、再经碘代、Ullmann 反应偶合得联苯系列磷配
体
［14］。以次磷酸的取代物 R2PCl 与卤代苯为原料
制备 C2 －轴对称手性双膦配体的路线如图 8 所示。
其中偶联反应是整个合成过程中最为关键的 1

步，目前文献报道的主要方法有经取代膦氧化物邻

位锂化、碘代，然后通过 Ullmann 反应偶合制得双膦
氧化物( rac － P － Oxide) 。锂化反应中最为常用的
锂试剂为二异丙基胺基锂( LDA) ，也有文献报道采
用四甲基哌啶锂 ( LTMP) 作锂化试剂，本课题组在
研究过程中发现 LTMP 的锂化效果略好于 LDA，但

2 者相差不大。2003 年 Genet报道了另一种偶联方
法，获得取代膦氧化物锂化后，以无水三氯化铁作

偶联试剂直接进行氧化偶联，其在 SYNPHOS 膦配
体的合成中也对比了碘代 Ullmann 和三氯化铁 2 种
不同的偶联方法，获得了相当的收率 ( 50% ) ，同时
详细考察了多种锂试剂以及反应温度对三氯化铁

偶联收率的影响
［31］。本课题组在MeO － BIPHEP制

备实验研究过程中也发现碘代、Ullmann 反应偶合
与三氯化铁偶联总收率几乎相同，而以三氯化铁进

行氧化偶联反应步骤少，操作简单，同时试剂成本

大大降低
［22］。在上述合成路线中，均在双磷氧化物

( P － Oxide) 以酒石酸为拆分剂进行手性拆分。
Schmid的这条合成路线被多人借鉴，用于多种

6，6' －二甲氧基取代 C2 －轴对称联苯类双膦配体

的合成，如 o － Ph － MeO － BIPHEP［17］、o － Ph － hex-
aMeO － BIPHEP［17］、Xyl － TetraPHEMP［9］和 3，3' －
二取代MeO － BIPHEP配体［18］。另外环烷氧基取代
C2 －轴对称双膦配体如 SEGPHOS 、DM － SEGPHOS

、DTBM － SEGPHOS ［27］、Difluorphos［32］以及 SYN-
PHOS［29］等的制备也多采用此工艺路线。
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图 8 以次磷酸的取代物 R2PCl与卤代苯为原料制备 C2 －轴对称手性双膦配体的路线图

这条合成路线与前述的传统的原料为手性卤

代联苯的双膦配体合成工艺一样，也存在共同的不

足点。其一，合成工艺需要预先制得各种二取代氯
化膦( R2PCl) ，对于每一个不同取代基的 C2 －轴对
称配体需要从第 1 步起就单独合成，整个合成工艺
没有能共用的中间体。其二，对于每一种新的 C2 －
轴对称双膦氧化物( rac － P － Oxide) ，其拆分都需要
独立完成，增大了合成的难度和不确定性。
2. 4 以磷酸二酯为原料的 C2 －轴对称联苯双膦配

体制备方法

Schmid等研究了以 6，6' －二甲氧基联苯 － 2，
2' －二( 磷酸二苯酯) 为共用中间体的 C2 －轴对称
手性联苯双膦配体合成方法，其最大的优点在于能

避免出现单独合成二芳基氯化膦 Ar2PCl 和单独拆
分双膦氧化物( rac － P － Oxide) 的情况。以磷酸酯
与卤代苯为原料制备 C2 －轴对称手性双膦配体的
方法如图 9 所示。

图 9 以磷酸酯与卤代苯为原料制备 C2 －轴对称手性双膦配体的方法
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以 6，6' －二甲氧基联苯 － 2，2' －二( 磷酸二乙
酯) 为中间体的合成路线中如磷酸二乙酯没有足够

的活性与格氏试剂发生取代反应，可以采用二氯亚

砜与之反应制成相应的磷酸酰氯衍生物，它可以与

多种不同的格氏试剂反应，如 3 或 4 位单取代苯、3，
5 二取代苯、3，4，5 三取代苯、五取代芳基和一二
级烷基的格氏试剂反应，它甚至还能与邻溴茴香醚

或 4 －溴 －硫芴的格氏试剂反应得到相应的 C2 －轴
对称双膦氧化物。多种不同取代的 MeO － BIPHEP

衍生物均可通过此路线进行制备。

本课题组对此方法进行了改进，从易获得的间

溴苯甲醚出发，利用改进后的方法经 6 步反应合成
了手性双膦配体( R) －和( S) － 6，6' －二甲氧基 －
2，2' －二( 二芳基膦基) － 1，1' －联苯。改进后的方

法简化了合成步骤，提高了收率，可方便地用于苯

环上具有不同取代基的联苯类手性双膦配体衍生

物的合成
［22 － 23］，且此方法设计合成了新的对位长链

烷氧基取代手性双膦配体( S) － P － Alkoxy － MeO －
BIPHEP［21］。
2. 5 以手性亚膦联苯为原料经 Pd催化碳膦键形成
合成双膦配体

2011 年 Michelet 报道了以醋酸钯和 1，1' － 双
( 二苯基膦) 二茂铁( DPPF) 催化手性亚膦取代联苯
与碘代芳胺合成 MeO － BIPHEP 及其衍生物工
艺
［46］，它同样能避免出现单独合成二芳基氯化膦

Ar2PCl和单独拆分双膦氧化物( rac － P － Oxide) 的
情况。以手性亚膦联苯为原料经 Pd 催化碳膦键形
成合成双膦配体的路线如图 10 所示。

图 10 以手性亚膦联苯为原料经 Pd催化碳膦键形成合成双膦配体的路线

采用了 Pd和 1，1' －双( 二苯基膦) 二茂铁( DP-
PF) 催化 P － C 偶联反应实现了手性亚膦与各种电
子特征不同的碘代芳香化合物反应，合成了如烷氧

基、酯基、氰基、氯代和三氟甲基等的基团取代的
MeOBIPHEP衍生物。

到目前为止，文献报道了约 100 多个 C2 －轴对
称联苯骨架手性双膦配体的制备与应用，其中部分

C2 －轴对称联苯类手性双膦配体已被广泛应用于
各类过渡金属催化的不对称催化反应之中，在全部

膦配体研究中占有一席这地。陈新滋院士等［47］还

合成并报道了多种手性 C2 －轴对称联芳杂环骨架
的双膦配体，其中以 3，3' － 联吡啶类双膦配体 P －
Phos为代表的联吡啶配体都具有良好的催化活性，

并被广泛应用，本课题组也进行了相关研究，本文

未对其作详细介绍
［47］。

不对称合成与催化研究自上世纪 90 年代起得
以迅速的发展，其在基础研究领域与相应的手性技

术开发方面都取得了大量的研究成果，为人类造

福。C2 －轴对称联苯类双膦配体作为其中配体研
究中重要的一分支，国内外学者进行了大量的研究

工作，取得一定的进展。C2 －轴对称联苯类双膦配

体与联萘膦配体相比，2 者均具有优异的不对称诱
导催化能力，C2 －轴对称联苯双膦配体比联萘配体
更易于进行修饰，它可引入各种立体和电子效应不

同的取代基团，从而适应对不同底物的不对称诱导

催化要求。毫无疑问，为了实现更为高效和快速的
催化并提高其立体选择性，进而适应不同催化前体

的结构需求，研究不同取代结构，不同电子特征和

不同空间构型的手性配体和相应催化剂仍具有重

要意义
［48］。总之，合成新型的手性膦配体，发展高

对映选择性和高活性的新型 C2 －轴对称联苯类手
性配体催化剂依然是今后不对称催化反应研究的

重要内容。
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