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手性羟胺及其衍生物广泛存在于有机合成、药物化

学和精细化工等领域(Scheme 1A)[1], 然而关于手性羟

胺的合成方法却鲜有报道. 因此发展一种高效、简洁且

适用范围广的方法用于手性羟胺的合成仍是有机合成

化学领域研究面临的挑战. 

 

图式 1  肟的不对称氢化及其产物的重要性 
Scheme 1  Asymmetric hydrogenation of oximes and the im-
portance of their products 

近年来, 过渡金属催化不饱和双键的不对称氢化得

到了蓬勃发展[2-5]. 由廉价易得的肟出发, 通过过渡金属

催化的不对称氢化反应是合成手性羟胺最直接的方法, 
但是, 该方法面临诸多挑战: (1)肟中碳氮双键反应活性

较低; (2)氮原子和氧原子孤对电子之间的排斥作用使得 
氮-氧键易断裂[6]; (3)肟存在顺反异构, 导致对映选择性

控制困难. 因此直至 2020 年, Cramer 课题组[7]利用强布

朗斯特酸活化策略, 才实现铱催化肟醚的高对映选择性

氢化(Scheme 1B). 但是, 目前对于未取代简单肟的高对

映选择性氢化还未被报道. 
上海交通大学化学化工学院张万斌课题组[8]一直致

力于过渡金属催化的不对称氢化研究. 最近, 他们研究

发现催化剂和底物之间的弱相互作用(CH/π…HC/π)可
以促进低活性化合物的氢化. 基于此策略, 该课题组尝

试利用催化剂和肟之间的弱相互作用, 降低碳氮双键的

还原能垒, 稳定氮-氧键, 从而完成镍催化简单肟的不

对称氢化, 实现手性羟胺的高对映选择性合成(Scheme 
1C)[9]. 

首先, 作者选择(E)-苯甲酮肟作为模型底物研究了

各种因素对反应的影响. 当用富电子的 1,2-双((2S,5S)- 
2,5-二苯基膦)乙烷[(S,S)-Ph-BPE]作为配体时, 通过和底

物之间的 CH/π…HC/π 相互作用, 可以取得 97%的转化

率和 93%的 ee 值. 研究发现体系中的酸可以将产物从

氢化络合物中解离出来, 但是酸性过强的酸会使肟质子

化, 干扰其与催化剂的配位. 
在完成条件优化后, 作者对反应的底物适用范围进

行了考察, 发现具有良好的底物普适性(Scheme 2). 当
底物为 E 式肟时, 反应均可以取得优秀的收率和对映选

择性. 在标准条件下, 当底物为(Z)-1a 时, 能以 84%的

ee值得到产物 2a, 且与(E)-1a 作为底物时的产物具有相

同构型. 当(Z)-1a 和(E)-1a 物质的量比为 1∶1 的混合物

作为底物时, 产物 2a可以取得 92%的对映选择性. 对照

实验表明, 在醋酸的存在下, (Z)-1a 可以转化为(E)-1a, 
且(E)-1a 的氢化速度快于(Z)-1a 的氢化速度. 因此, 当
使用难以分离的 E/Z 混合物进行反应时, 也可以以优异

的收率和良好的对映选择性得到相应的目标产物. 该反

应对于肟醚类底物也表现出优秀的收率和对映选择性. 
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图式 2  底物适用范围 

Scheme 2  Scope of the substrates

该反应具有很好的实用性, 放大到克规模或降低催化剂

用量到 1/1000 时, 反应仍能顺利进行, 活性和对映选择

性保持.  
通过组合实验和密度泛函理论(DFT)计算结果, 作

者推测反应机理如 Scheme 3 所示. 催化活性物种 A 与

原料通过分子间相互作用形成中间体 B, 然后形成氢转

移中间体 C, 随后结合一分子氢气形成中间体 D, 在催

化剂作用下氢气异裂形成中间体 E. 中间体 E 结合一分

子乙酸后断裂氮-镍键形成中间体 G, 并进一步解离出

产物和醋酸, 再生镍氢物种 A, 完成催化循环.  
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图式 3  反应机理 
Scheme 3  Reaction mechanism
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