
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.17 NO.25 SEP.2017

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2017.25.048

过渡金属催化手性 琢-取代丙酸类药物的不对称氢化合成进展 *
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摘要：手性 琢-取代丙酸及其衍生物是一类重要的有机合成彻块和关键中间体，现已被广泛地应用于手性药物的合成之中。如
临床正在大量使用的非甾体类抗炎药布洛芬、萘普生、酮洛芬和氟比洛芬等。众所周知的抗疟药青蒿素，其合成关键中间体二

氢青蒿酸同样属于此种结构。所以，手性 琢-取代丙酸及其衍生物的不对称合成一直是科学家研究的热点。不对称催化氢化反
应因为其原子经济性和高效性，越来越引起人们的关注。本文主要综述了近年来过渡态金属催化氢化合成手性 琢-取代丙酸类
药物的研究进展。
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Progress of Synthesis 琢-Substituted Propanoic Acids Drugs by Transition
Metal-catalyzed Asymmetric Hydrogenation*

Optically pure 琢-substituted propanoic acids and their derivatives represent as an important kind of organic building
blocks and key intermediates, which has been widely used in the synthesis of chiral drugs. Some of them have been used directly as nons-

teroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), such as ibuprofen, naproxen, ketoprofen and so on. Dihydroartemisinic acid (DHAA), the

same structure as the 琢-substituted propanic acids, is a key intermediate for the synthesis of artemisinin, the most effective and current

used anti-malarial drug. Therefore, the asymmetric synthesis of 琢-substituted propanoic acids is always a hot topic for chemical scientists.
Asymmetric catalytic hydrogenation attracts more and more attentions because of its atom economy and efficiency. This dissertation will

disclose the asymmetric synthesis of 琢-substituted propanoic acids using transition metal-complex as a chiral catalyst.
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前言

手性 琢-取代丙酸及其衍生物作为一类重要的有机合成彻
块和关键中间体被广泛地应用于手性药物的合成之中。比如非

甾体类抗炎药布洛芬、萘普生、酮洛芬、氟比洛芬等都是手性 琢-
取代丙酸类化合物[1-3]；将 琢-取代丙酸酯化之后的衍生物是囊
性纤维症的一种有效抑制剂[4]；作为世界卫生组织推荐使用的

首选抗疟药物青蒿素，其合成过程中的关键中间体二氢青蒿酸

也是一类手性 琢-取代丙酸类化合物[5-8]；因此，该类化合物的合

成一直是科学家们研究的热点。

不对称催化氢化反应因其高效性、原子经济性以及很好的

工业化应用前景而成为制备各种光学纯化合物最为有效的方

法之一 [9]，特别是应用于手性 琢-取代丙酸及其衍生物的制备
上，有很多科学家都对其进行了研究[10-17]。本文主要总结了基于

金属铑、铱和钌催化氢化 琢-取代丙烯酸类化合物，以合成手性
琢-取代丙酸类药物的不对称合成方法。

1 铑(Rh)催化氢化 琢-取代丙烯酸

早在 1979年就有人采用 Rh2Cl2(COD)2和膦配体对苯基丙

烯酸进行了氢化，但是效果十分不好。后来 Michel Stephan等

人利用从双[(2-甲氧基苯基)苯基膦]乙烷(DiPAMP)(图 1 I)衍生

过来的各种不同的取代基配体对各种不同的底物进行了研究，

其中也包括该类底物，效果也是比较好的，这是有史以来科学

家们在此方面研究得到的最好结果。尤其当取代基为环己基

(图 1 II)时更是可以在两分钟内将底物转化完全，得到 97%的

ee值，而氢气的压力也只有 10 bar[18]。综合研究发现，Rh对该类

化合物的催化效果不如其他的烯烃。

2 铱(Ir)催化氢化 琢-取代丙烯酸

科学家对金属铱催化氢化此类反应的研究，是目前为止进

行的比较成功的。2012年周其林小组在此方面作了优秀的工

作，用其开发的新型螺环手性膦氮配体(图 1 IV)与金属铱形催
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图 1 催化剂和配体

Fig. 1 Different catalysts and ligands

化剂，将其应用于 琢-取代丙烯酸氢化合成 琢-取代丙酸的反应
中[19]，得到了很好的结果。采用较低的氢气压力，利用碳酸铯做

碱，产物得到了定量的转化以及高达 98% ee的对映选择性，甚

至在反应瓶上面插上一个氢气球，产物就能有 94%以上的产

率，ee值更是高达 96%以上。

2014年丁奎岭小组也报道了金属铱与膦氮配体 (图 1 III)

对类似化合物的催化 [20]，在 30 bar的氢气压力条件下，利用

Et3N做碱，二氯甲烷（DCM）为溶剂，在 12 h之内产物就可以得

到 98%的产率和 98%的对映选择性。

3 钌(Ru)催化氢化 琢-取代丙烯酸

1977年，James和McMillan[21]首次采用双亚砜配体与金属

Ru（Ⅱ）络合形成的催化剂催化氢化了 2-苯基丙烯酸，但是，只

得到了 17%的转化率和 4%的 ee值（图 2, I），自此之后对于金

属钌催化该类底物的研究越来越受到重视。

著名的诺贝尔奖得主 Noyori在此方面做了大量的工作。

1978年 Noyori等人合成双膦配体 -BINAP[22]，并成功应用到该

类不对称催化反应中，在 112 bar的氢气压力下，得到萘普生的

产率有 92%，ee值为 97%（图 2, II）[23]。1989年 Takaya等人发表

了关于 BINAP(Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthalene)与金

属钌形成不同取代基的阳离子同时与卤离子形成的催化剂进

行的不对称催化氢化，同样对萘普生的前手性底物进行了研

究，在 114 bar的氢气压力下用甲醇作溶剂对其进行氢化，得到

产物的对映选择性有 96%的 ee（图 2, III）[24]。接下来，Takaya等

继续对此进行研究，1993年他继续更换阳离子的组成部分，并

对 琢-和 茁-为官能化的酮类进行了不对称氢化研究，同时也用
该类催化剂对萘普生进行了研究，同样也是在 114 bar的氢气

压力下用甲醇作溶剂，在 -20℃的温度下就能够让底物完全转

化，得到 94%的产率和 96%的 ee值[25]。

图 2 催化剂和配体

Fig. 2 Different catalysts or ligands

在这些工作的基础上，Takaya等人于 1996年报道了一种

在催化 琢-取代丙烯酸反应中比 BINAP选择性更强的双膦配

体 H8-BINAP[26]，并利用它与钌络合生成的催化剂对布洛芬的

前手性化合物进行了催化，在完全转化的情况下 ee值高达

97%，同时他也观察到产物的 ee值会随着氢气压力的降低而

降低。

范青华小组也在此方面做了大量的工作，首先他将 BI-

NAP的结构用两个氨基修饰了一下，然后通过聚酯反应生成

可以回收再利用的树枝状配体，不同的配体催化底物的结果，

ee值均可以达到 90%以上，但是转化率相对低一些。后来他将

BINAP 与 BINOL (1- (2-hydroxynaphthalen-1-yl)naphtha-

lene-2-ol)串联对苯基丙烯酸进行了不对称氢化，在完全转化的

前提下得到了 84%的 ee值，氢气的压力高达 50 atm。他还采用

聚乙二醇（PEG）与 BINAP相结合的手法合成配体，并以萘普

生的前手性化合物为底物对其活性进行了研究，虽然底物可以

完全转化，得到 96.3%的 ee值，但是氢气压力高达 1800 psi

（124 bar）[27-32]。

2000年，陈新滋等人利用联吡啶作为骨架合成了新的双

膦配体(图 3 I)，和金属钌形成催化剂之后应用于该反应中，产

物得到了 96 %的 ee值，但是氢气压力高达 1000 psi（约 69 bar）
[33]。之后，该小组对该类配体继续进行了深入的研究，合成了不

同的双膦配体，并应用于此类反应中。2002年，该小组利用戊

二醇和邻苯二酚合成了新的双膦配体(图 3 II)[34]，与金属钌配位

之后将其应用于萘普生的合成中，其中 S构型的催化剂在 0
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oC, 138 bar的氢气压力下经过 24小时能够完全转化，产物得

到 94% ee的对映选择性，R构型的催化剂在 121 bar的氢气压

力下，同样的时间内可以得到 97%的 ee值。两年之后，该小组

在 PNAS上报道了用丁二醇合成的双膦配体[35](图 3 III)，并应

用于同样的反应中，在 103 bar的氢气压力下实现了底物的完

全转化，其对映选择性达到 96%的 ee值。2006年，陈新滋[36]等

人又利用戊二醇和溴代苯酚合成了新的双膦配体(图 1-16 IV)，

同样做了该反应，但是，氢气的压力还是比较高的(>100 bar)。

图 3 双膦配体

Fig. 3 Different diphos ligands

2004年邓金根等人研究了双氮配体(R,R)-TsDPEN（图 4）

与金属 Ru结合之后催化该类底物的转移氢化反应[37]，利用简

单的 琢-苯基丙烯酸作为反应底物，产物得到 97%的收率，但 ee

值只有 7%。对于酯化之后的底物 琢-苯基丙烯酸乙酯，催化之
后产物的收率提高到 98%，对映选择性达到 20%的 ee值。

图 4 双氮配体催化的转移氢化

Fig. 4 Transfer hydrogenation catalyzed by N-N ligand

4 总结

从上述文献综述可以看出，Rh催化 琢-取代丙烯酸的不对
称氢化取得较好的效果，但效果不如其它烯烃类化合物。以膦

氮配体与铱络合的体系在上述反应中显示非常好的不对称催

化效果，如底物范围广和选择性高等特点。相比于金属铑和铱，

过渡金属钌由于其价格便宜，催化效果好，所以其对 琢-取代丙
酸的不对称催化合成一直是科学家们研究的热点，也都取得了

较好的反应效果（高的转化率和高的 ee值）。但该反应目前还

存在着一些不足之处，如氢气的压力都比较高（> 100 bar），或

底物的范围非常有限（集中在萘普生和布洛芬的合成）等。究其

原因，主要是在该类反应中使用的手性配体一直仅限于双膦配

体，而使用其它类型的配体，如膦氮类配体的应用相对较少。因

此，该领域今后的主要工作应致力于：1）寻找优异的手性双膦

配体，或其它不同类别的手性配体与金属络合形成更为高效的

手性催化剂；2）寻求更为高效经济的过渡金属代替金属 Ru。最

终实现该类反应可以在更为温和的反应条件（常温和低压）下

进行，且适用于更宽的反应底物范围，同时要寻找催化效果好、

比过渡金属便宜的金属，为手性 琢-取代丙酸类化合物的高效
合成提供更为有效环保的方法。
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