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不对称氢甲酰化反应是在手性催化剂作用下 , 烯烃化合物同一氧化碳和氢气反应生成光学活性的

支链醛的过程 , 反应的原子经济性为 100%. 由于光学活性的支链醛在制药、液晶材料、精细化工品等

领域具有广泛的应用 [ 1, 2 ]
, 不对称氢甲酰化反应一直是基础研究和工业应用研究的热门领域. 但是 , 自

从 1972年不对称氢甲酰化反应被首次报道 [ 3, 4 ]以后 , 在很长一段时间内研究进展较为缓慢. 其困难在

于该反应对化学选择性 (氢甲酰化 /氢化 )、区域选择性 (支链醛 /直链醛 )和对映选择性 ( e. e. 值 )等三

个方面都有较高的要求. 为了在这三个方面同时获得高选择性 , 很多科研小组采取了各种手段 , 其中

最为主要的是寻找各种有效的手性配体. 迄今为止 , 已有各式各样的手性双齿磷配体被应用于不对称

氢甲酰化反应 [ 5 ]
, 其中有一些已获得了很大的成功 [ 6, 7 ]

. 相比较 , 手性单磷配体在不对称氢甲酰化反

应中的应用研究较少. 唯一的例子是 O jima小组报道的手性联苯亚磷酸酰胺类配体在丙烯腈化合物的

氢甲酰化反应中具有较好的选择性 [ 8 ]
.

手性单磷配体由于其合成方便、选择性好等特点 , 最近被重新认识 , 并且在不对称催化氢化等反

应中表现出巨大的应用前景. 在过去的几年里 , 我们研究小组曾设计并合成了一系列具有螺二氢茚骨

架的亚磷酸酰胺酯、亚磷酸酯、亚膦酸酯等手性螺环单磷配体 (见 Scheme 1) , 并将其应用于不对称氢

化反应 [ 9, 10 ]、1, 42加成反应 [ 11 ]、分子内 Pauson2Khand反应 [ 12 ]、格氏试剂的开环反应 [ 13 ]以及烯丙基取

代反应 [ 14 ]等不对称反应当中 , 获得了较好的手性控制. 为了进一步拓展这些手性配体在不对称反应中

的应用范围 , 本文研究了手性螺环单磷配体在铑催化苯乙烯衍生物的氢甲酰化反应中的选择性.

Schem e 1　Ch ira l m onoden ta ted sp irophosphorus ligands

1　实验部分

1. 1　试剂与仪器 　Rh ( acac) (CO ) 2购自 Fluka试剂公司 , 直接使用 ; 手性螺环亚磷酸酰胺酯、亚磷酸

酯、亚膦酸酯配体按文献 [ 10, 11, 14 ]方法合成 ; H2气纯度为 991999% (信息产业部第 46电子研究

所 ) ; CO气体纯度为 99197% (北京马尔蒂科技有限公司 ) ; 苯乙烯为分析纯 , 使用前重蒸 ; 其它芳基

烯烃购自 A ldrich试剂公司并直接使用 , 所有溶剂在使用前均按标准方法处理. 反应区域选择性与产物



的 e. e. 值测定使用 Agilent 6890N型气相色谱仪 , SUPELCO公司的 BETA DEX
TM

225 (30 m ×0125 mm ×

0125μm) , BETA DEX
TM

120 (30 m ×0125 mm ×0125μm)手性气相色谱柱 , 反应收率采用内标法测定.

1. 2　氢甲酰化反应 　将 Rh ( acac) ( CO ) 2 ( 210 mg, 718 ×10
- 3

mmol)、手性单磷配体 ( 2314 ×10
- 3

mmol)和 014 mL溶剂加到反应管中 , 将反应管放入高压反应釜内. 用 CO置换釜内气体 3次 , 通入

CO /H2 (体积比 1∶1) 合成气至 112 MPa. 将体系于 50 ℃搅拌活化 10 h后 , 降至室温 , 放出釜内气体 ,

加入苯乙烯 (0117 mL, 116 mmol) 和 014 mL溶剂. 再次通入 CO /H2 合成气至 310 MPa, 并在室温下反

应至压力不再下降 (约 24 h). 加入内标 (正十三烷 ) , 滤除反应液中的催化剂后进行气相色谱分析.

2　结果与讨论

以苯乙烯为标准底物 , 选用氢甲酰化反应中最常用的 Rh ( acac) (CO ) 2为催化剂前体 [ 6, 7, 8 ]
, 在以

THF为溶剂、CO /H2初始压力为 112 MPa、油浴温度为 40 ℃的条件下对亚磷酸酰胺酯 1、亚磷酸酯 7

和亚膦酸酯 8三类螺环手性单磷配体进行了筛选 (表 1). 虽然这三类配体都能使反应进行 , 但是只有

SIPHOS配体 1给出较高的区域选择性和对映选择性以及较高的产率. 对 SIPHOS类配体的结构进行进

一步优化发现 , 当配体中氮原子上的取代基由甲基改变为异丙基时 , 产物的 e. e. 值由 20%增加至

35%. 进一步增大氮原子上的取代基时 , 反应产物的 e. e. 值又开始下降. 因此 , 选择氮原子上取代基

体积适中的 SIPHOS2i2Pr(3)配体进一步对铑催化苯乙烯氢甲酰化反应进行研究.

Table 1　Com par ison of ch ira l ligands in the hydroform yla tion reactiona

Ph + CO /H2

Rh ( acac) (CO ) 2 /L igand

Ph

CHO

+
Ph

CHO

B ranched (B) L inear(L)

Entry L igand Yield ( % ) b n (B) ∶n (L) e. e. ( % ) c, d Entry L igand Yield ( % ) b n (B) ∶n (L) e. e. ( % ) c, d

1 1 82 92∶8 20 5 3 87 93∶7 35

2 7 96 82∶18 8 6 4 93 94∶6 30

3 8 13 91∶9 4 7 5 9 90∶10 0

4 2 46 81∶19 10 8 6 91 89∶11 8

　　a. Styrene /Rh ( acac) (CO) 2 / ligand molar ratio is 200∶1∶3, volume ratio of CO to H2 is 1∶1, 112 MPa, THF, 40 ℃, 12 h; b. determ ined

by GC analysis using tridecane as the internal standard; c. determ ined by GC analysis with a chiral cap illary column (BETA DEXTM 225) ; d. the

configuration of the p roducts was assigned as R by comparison of the op tical rotation with the data in literature.

Table 2　O ptim iza tion of the reaction cond ition sa

Entry Solvent
p (CO /H2 ) /

MPab

Temp. /

℃

Yield

( % )
n (B) ∶n (L)

e. e.

( % )

1 THF 112 40 87 93∶7 35

2 Et2O 112 40 91 93∶7 29

3 CH2 Cl2 112 40 66 94∶6 31

4 Toluene 112 40 96 94∶6 32

5 DME 112 40 51 93∶7 29

6 DCE 112 40 22 94∶6 30

7 D ioxane 112 40 98 94∶6 35

8 D ioxane 310 40 90 95∶5 40

9 D ioxane 310 60 96 92∶8 31

10c D ioxane 310 r. t. 99 96∶4 41

11 D ioxane 610 40 94 95∶5 39

a. n ( Styrene) ∶n [ Rh ( acac) ( CO ) 2 ] ∶n [ ( R ) 2SIPHOS2i2Pr ] = 200∶

1∶3, 12 h; b. n (CO) /n (H2 ) = 1∶1; c. 24 h.

以化合物 3为配体 , 进一步优化反应条件

(表 2). 对溶剂的筛选结果表明 , 溶剂对反应的

区域选择性影响并不大 , 各种溶剂中得到的产物

支链醛 /直链醛的摩尔比都在 94∶6至 93∶7之间.

溶剂 对 反 应 的 对 映 选 择 性 影 响 也 较 小 ,

产物的 e. e. 值为 29% ～35%. 受溶剂影响较大

的是催化剂的活性 , 在配位能力较强的溶剂中 ,

如 THF、乙醚和二氧六环 , 甲酰化产物的收率很

高 ; 在芳香性的甲苯溶剂中 , 反应也可以很好地

进行 ; 但在二氯甲烷和二氯乙烷等弱配位溶剂

中 , 以及螯合型溶剂乙二醇二甲醚中 , 产物的收

率较低. 综合各种因素 , 二氧六环是最佳反应溶

剂. 通过研究合成气压力对反应的影响 , 发现当

合成气压力从 112 MPa上升到 310 MPa时 , 产物的 e. e. 值从 35%上升至 40%. 进一步将合成气压力提

高至 610 MPa时 , 反应的区域选择性和对映选择性基本保持不变. 由温度实验发现 , 反应不仅可以在

室温下进行 , 而且此时反应的区域选择性、对映选择性和甲酰化产物的收率等都达到最高. 因此 , 最

佳反应条件为以 SIPHOS2i2Pr为配体 , 二氧六环为溶剂 , 合成气压力为 310 MPa, 反应温度为室温.

在上述反应条件下 , 对各种取代苯乙烯的氢甲酰化反应进行了考察 (表 3). 结果表明 , 对绝大多
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数苯乙烯衍生物 , 反应的产率都很高. 取代基位阻对反应的对映选择性影响较大 , 对位取代时 , 产物

的 e. e. 值较高 , 其中对 2甲氧基苯乙烯反应的对映选择性最高 , e. e. 值达到 44% ; 邻位取代时 , 产物的

e. e. 值最低. 底物上有吸电子取代基时反应活性较低 , 特别是对 2三氟甲基苯乙烯 , 反应需要 72 h才能

完成 , 而且对映选择性也只有 17%. 在同样条件下 , 22萘乙烯也可以发生氢甲酰化反应 , 并且反应的

产率和区域选择性都很好 , 但是对映选择性较低 , e. e. 值只有 15%.

Table 3　A symm etr ic hydroform yla tion of styrene der iva tives

A r + CO /H2

Rh ( acac) (CO ) 2 / (R ) 2SIPHOS2iPr

A r

CHO

+
A r

CHO

Entry A r t / h Yield ( % ) n (B) ∶n (L) e. e. ( % ) Entry A r t / h Yield ( % ) n (B) ∶n (L) e. e. ( % )

1 Ph 24 99 96∶4 41 7 m 2MePh 36 91 95∶5 36

2 p2MePh 24 88 95∶5 43 8 m 2MeOPh 24 92 95∶5 37

3 p2MeOPh 24 95 94∶6 44 9 m 2ClPh 48 96 97∶3 24

4 p2ClPh 24 82 97∶3 41 10 o2MeOPh 24 88 90∶10 14

5 p2B rPh 36 70 97∶3 33 11 o2ClPh 36 97 93∶7 23

6 p2CF3 Ph 72 97 97∶3 17 12 22Naphthyl 48 96 97∶3 15
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Abstract　The app lication of three types of chiral sp iro monophosphorus ligands in rhodium 2catalyzed asym2
metric hydroformylation was investigated. The chiral sp iro phosphoram idite ligands( SIPHOS) were found to be

efficient in this reaction, and the alkyl group s on the am ino moiety of SIPHOS ligands p layed a critical role in

the control of regio2selectivity and enantioselectivity of the reaction, with i2Pr being the best choice. Under the

op tim ized reaction conditions, styrene and its derivatives could successfully react as substrates in excellent

yields and regio2selectivities, and modest level of enantioselctivities.

Keywords　Hydroformylation; A symmetric catalysis; Monophosphorus ligand; Rhodium
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