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“受阻路易斯酸碱对”催化的不对称氢化反应 
刘勇兵    杜海峰* 

(中国科学院化学研究所  中国科学院分子识别与功能重点实验室  北京 100190) 

摘要  不对称催化氢化反应在有机合成化学中占有重要地位, 是获得光学活性化合物最有效的手段之一. 近五十年, 
过渡金属催化的不对称氢化反应得到了快速发展, 取得了令人瞩目的成就. 相对而言, 非金属催化不对称氢化研究刚

刚起步, 面临着诸多挑战性难题. “受阻路易斯酸碱对”是由大位阻路易斯酸和路易斯碱组成, 由于位阻因素, 它们不

能形成传统的路易斯酸碱加合物, 从而表现出一些特殊的性质和反应活性. 自 2006 年 Stephan 小组首次发现“受阻路

易斯酸碱对”可逆活化氢气以来, 它在氢气, 二氧化碳, 一氧化氮等小分子活化及催化氢化方面得到了广泛应用. 同时, 
也为非金属催化的不对称氢化反应提供了难得的机遇, 并取得了一些重要研究进展. 本文从手性底物诱导和手性催化

剂控制两方面介绍“受阻路易斯酸碱对”在不对称氢化反应中的研究成果, 并对这一新兴领域未来的发展进行展望. 
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Frustrated Lewis Pair Catalyzed Asymmetric Hydrogenation 
Liu, Yongbing    Du, Haifeng* 

(CAS Key Laboratory of Molecular Recognition and Function, Institute of Chemistry, Chinese Academy of Sciences,  
Beijing 100190) 

Abstract  Catalytic asymmetric hydrogenation of unsaturated substrates is one of the most important transformations in 
organic chemistry, which provides a significant approach to produce optically active compounds both in academia and 
chemical industry due to its atom-economy and high efficiency. Since the original work of Knowles and Sabacky in 1960s, 
transition-metal-catalyzed asymmetric hydrogenation has been well developed with great achievements. However, metal-free 
asymmetric hydrogenation utilizing molecular hydrogen is extremely challenging, and has long been an unsolved problem. 
Frustrated Lewis pairs (FLPs) with a combination of sterically encumbered Lewis acids and Lewis bases preclude the forma-
tion of classical Lewis acid-base adducts via dative bonds due to the steric effects, and they therefore possess novel and in-
teresting properties and reactivities. Since frustrated Lewis pairs was first disclosed to enable heterolytic cleavage of H2 
reversibly by Stephan and co-workers in 2006, its applications on activating various of small molecules such as H2, CO2, NO 
and catalytic hydrogenation of unsaturated compounds were reported. Asymmetric hydrogenation under H2 by metal-free 
catalysts has been realized and has witnessed important progress. In this perspective, the achievements on frustrated Lewis 
pair catalyzed asymmetric hydrogenation are discussed from two aspects: (1) asymmetric hydrogenation induced by chiral 
substrates; (2) asymmetric hydrogenation catalyzed by chiral frustrated Lewis pairs.  
Keywords  frustrated Lewis pairs; asymmetric hydrogenation; metal-free catalysts; chiral borane 

   

1  引言 

Knowles 和 Sabacky[1]于 1968 年将 Wilkinson 催化

剂([RhCl(PPh3)3])中的三苯基膦用手性膦配体取代, 首
次实现了潜手性不饱和化合物的均相不对称催化氢化

反应. 随后几十年, 过渡金属催化的不对称氢化反应得

到了飞速发展, 并成为有机合成化学中最重要的反应之

一, 在手性化合物(如氨基酸、酮、胺、羧酸等)的合成

中有非常广泛的应用, 很多催化体系已被应用于工业生

产[2]. 我国化学家在该领域也做出了杰出的贡献[3]. 
最近几年以来, 作为过渡金属催化氢化的一个重要

补充, 非金属催化氢化引起了化学家的广泛关注. 其中, 
以Hantzsch酯为氢源, 有机小分子催化的不对称转移氢

化反应取得了重要进展[4]. 周永贵小组最近利用氢气和

钌催化剂原位产生有机氢源(Hantzsch 酯, 菲啶等)的策

略 , 实现了催化量有机氢源参与的不对称氢转移反   
应[4e～4g]. 但是, 大部分这类反应需要化学计量的有机分

子作为氢源, 与廉价易得, 环境友好的氢源——氢气相

比, 显然有很大的劣势, 严重制约了这一方法的应用. 
因此, 发展以氢气为氢源, 无过渡金属参与的不对称催

化氢化反应是这一领域极其重要的研究课题. 
路易斯酸碱理论[5]是化学领域最基本的理论之一,

它在化学学科的发展过程中起着至关重要的作用. 该理
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论中路易斯酸具有空轨道, 路易斯碱具有孤对电子, 它
们通常能以配位键的方式形成稳定的路易斯酸碱加合

物, 如 Et2O•BF3. 早在 1942 年, Brown 等[6]在研究硼烷

与一些路易斯碱形成的加合物的稳定性时发现一种奇

怪的现象: 2,6-二甲基吡啶与三氟化硼能够形成正常的

路易斯酸碱加合物, 而其与位阻较大的三甲基硼不发生

反应(图1). 但他们并没有进行深入研究, 这种现象也一

直没有引起化学家的足够重视. 

NN
BMe3BF3

BF3 No reaction

 
图 1  2,6-二甲基吡啶与 BF3和 BMe3的反应 
Figure 1  Treatment of lutidine with BF3 and BMe3 

2006 年, Stephan 小组[7]把路易斯酸 1 与路易斯碱 2
混在一起时, 两者没有发生酸碱中和反应, 而是发生了

亲核取代反应生成两性离子化合物 3, 其与二甲基氯硅

烷反应得到两性离子化合物 4(图 2). 他们发现化合物 4
在 100 ℃以上时放出氢气生成化合物 5, 而将 5 置于氢

气氛围中, 在室温下快速地生成 4, 即分子中同时含有

路易斯酸和路易斯碱结构单元的化合物5能实现氢气的

可逆活化, 这是非金属可逆活化氢气的首次报道. 
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图 2  “受阻路易斯酸碱对”可逆活化氢气的发现 
Figure 2  Discovery of reversible H2 activation by frustrated Lewis pairs 

随后该研究小组发现路易斯酸 1与大位阻的路易斯

碱三叔丁基膦(6)或三-(2,4,6-三甲基苯基)膦(7)在室温下

也能使氢气发生异裂, 生成离子型化合物 8 或 9(图 3)[8].
他们把这些不能形成经典加合物的分子内(5)或分子间

(1/6 或 1/7)大位阻路易斯酸和路易斯碱的组合称为

“Frustrated Lewis Pairs”[9], 简称 FLPs. 它在国内期刊中

被称为“受阻路易斯酸碱对”[10], “失配的 Lewis 对”[11]

和“空间受限 Lewis 酸碱对”[12]等, 本文采用“受阻路

易斯酸碱对”这个翻译. 

H2 (1 atm)B(C6F5)3
25 oC

+ PR3 [(C6F5)3BH][HPR3]

8: R = tBu
9: R = Mes

6: R = tBu 
7: R = Mes

1

 
图 3  B(C6F5)3/tBu3P 和 B(C6F5)3/Mes3P 活化氢气 
Figure 3  H2 activation by B(C6F5)3/tBu3P and B(C6F5)3/Mes3P 

“受阻路易斯酸碱对”与金属[13], 卡宾[14], 二锗炔[15]

等活化氢气的机理具有共同特征, 都包含协同的 σ(H2)
成键轨道提供电子和 σ*(H2)反键轨道得到电子过程, 但
活化过程的过渡态中的轨道作用方式不同(图 4). 在“受

阻路易斯酸碱对”活化氢气的过程中, 路易斯酸和路易

斯碱通过非共价键的二级相互作用形成“遭遇络合物”,
由于位阻因素不能形成配位键的路易斯酸和路易斯碱

相互靠近, 得到一个“活性口袋”. 氢气进入这个“活

性口袋”后, 其成键轨道和反键轨道同时分别与路易斯

酸的空轨道和路易斯碱的非键轨道作用, σ(H2)电子向路

易斯酸的空轨道转移, 而路易斯碱的孤对电子向 σ*(H2)
转移, 氢气分子发生极化, H—H 键延长并最终发生异

裂[16a,16b,16d]. Grimme 和 Erker 等[16c]提出了“受阻路易斯

酸碱对”活化氢气的电场模型. 此外, 王华冬和李振华

等报道了“受阻路易斯酸碱对”分步氢气活化过程[17]. 

 
图 4  氢气活化机制 
Figure 4  Mechanisms of H2 activation 
a. H2 homolytic cleavage by transition metals; b. H2 heterolytic cleavage by 
transition metals; c. H2 activation by singlet carbenes; d. H2 activation by 
digermynes; e. H2 activation by frustrated Lewis pairs 

Stephan 小组突破性的工作使“受阻路易斯酸碱对”

化学迅速成为热门研究领域, 经过近 8 年的发展, 多种

“受阻路易斯酸碱对”被开发出来, 其在氢气, CO2
[18], 

NO[19], N2O[20], SO2
[21], 烯烃[22], 炔烃[23]等小分子活化及

催化氢化方面得到很广泛的应用[24]. “受阻路易斯酸碱

对”成为很多不饱和化合物, 如亚胺[25], 含氮杂环化合

物[26], 烯烃[27], 炔烃[28], 碳氢芳环化合物[29]氢化反应的

高效非金属催化剂, 同时它为发展以氢气为氢源的非金

属催化的不对称氢化反应提供了机遇. 本文从手性底物
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诱导和手性催化剂控制这两个方面介绍“受阻路易斯酸

碱对”在不对称氢化反应中的研究进展. 

2  手性底物诱导的不对称催化氢化 

2008 年, Stephan 小组[30]和 Klankermayer 小组[31]分

别报道了 B(C6F5)3 催化亚胺的氢化. 在该催化体系中, 
B(C6F5)3 和亚胺底物组成的“受阻路易斯酸碱对”对氢

气进行活化并完成亚胺的氢化 . 在此工作基础上 , 
Stephan 小组 [32] 利用手性亚胺底物的诱导实现了

B(C6F5)3 催化的不对称氢化反应. 在该催化体系中, 樟
脑及薄荷酮衍生的亚胺即使在高温下反应也可得到专

一构型的产物, 而苯乙酮衍生的亚胺在较低温度下反应

的非对映选择性不理想(图 5). 原因可能是前两类底物

分子中原有手性中心与新产生的手性中心距离更近, 且
分子具有较好的刚性结构, 从而具有更好的手性诱导能

力. 
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图 5  B(C6F5)3催化手性亚胺的非对映选择性氢化  
Figure 5  Diastereoselective hydrogenation of chiral imines catalyzed by 
B(C6F5)3 

该反应的机理如图6: B(C6F5)3与亚胺底物活化氢气

生成两性离子 19, 然后硼原子上的负氢选择性地从亚

胺阳离子位阻较小的非对映面进攻亚胺碳原子得到手

性胺产物, 同时 B(C6F5)3 得以再生, 进入下一个催化循

环. 值得一提的是, 在该催化体系下, 胺 10～13 的 de  

N
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H
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H
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B(C6F5)3

H2 +

19  
图 6  B(C6F5)3催化手性亚胺的氢化反应机理  
Figure 6  Mechanism of diastereoselective hydrogenation of chiral 
imines catalyzed by B(C6F5)3 

远好于使用化学计量的 NaBH3CN 和 NaBH(OAc)3还原

的结果(分别为 1%～35% de 和 31%～85% de), 这可能

是由于[HB(C6F5)3]－具有更大位阻, 使负氢转移过程的

选择性更好. 
此外, Soós 小组[25g]以 MesB(C6F5)2/DABCO 为催化

剂对 D-香芹酮进行氢化, 底物中与羰基共轭的双键被

选择性还原, 羰基和末端双键不受影响, 反应具有中等

的非对映选择性, 主要得到反式产物 21(图 7). 

O O

B(C6F5)2(Mes)/DABCO (20 mol%)

H2 (4 atm), C6D6, 20 oC, 6 d

87% yield
62% de

20 21

 
图 7  D-香芹酮的选择性氢化 
Figure 7  Selective hydrogenation of D-carvone 

3  手性“受阻路易斯酸碱对”催化的不对称氢化 

不对称催化氢化反应最重要的一个方向是发展高

效的手性催化剂. “受阻路易斯酸碱对”化学的快速发

展促使化学家寻求手性“受阻路易斯酸碱对”用于潜手

性底物的不对称催化氢化. 
2008 年, Klankermayer 小组[31]首次报道了手性“受

阻路易斯酸碱对”催化的不对称氢化反应. 他们发现由

(＋)-α-蒎烯衍生的手性硼化合物 24 可以催化亚胺 22 的

氢化, 反应活性高, 产物 23 的 ee 为 13%(图 8). 虽然该

反应的对映选择性低, 但它为手性“受阻路易斯酸碱对”

应用于不对称催化氢化提供了重要的研究策略, 即合成

具有适当位阻和路易斯酸性的手性硼烷. 

B
C6F5C6F5

Ph

N
Ph

Ph

HN
Ph24 (10 mol%)

H2 (20 atm)
 toluene, 65 oC

  >99% conv.
13% ee

24

*
22 23

 

图 8  手性硼烷催化亚胺的不对称氢化  
Figure 8  Asymmetric hydrogenation of imine catalyzed by chiral bo-
rane 

该课题组后来以(1R)-(＋)-樟脑为起始原料经过格

氏试剂对羰基的加成, 脱水两步反应合成得到了手性烯

烃 27, 27 与 HB(C6F5)2发生硼氢化反应得到手性硼烷 28
和 29, 这两个化合物难以分离, 直接用于下一步反应

(图 9)[33]. 很幸运的是, 手性硼烷 28 与三叔丁基膦活化

氢气的速率明显高于手性硼烷 29, 因而光学纯的活化

氢气产物 30 和 31 可以通过动力学控制方法获得. 化合

物 30 和 31 被用于酮亚胺的不对称氢化反应中. 很有意

思的是, 化合物 30 的催化活性明显高于化合物 31, 且
得到的产物构型相反, 而化合物 31 催化产物的 ee 明显

优于化合物 30, 因此对于该反应, 得到光学纯的催化剂

非常关键. 以化合物31为催化剂, 多种苯乙酮衍生的亚
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胺被氢化, ee 为 74%～83%(表 1). 这是手性“受阻路易

斯酸碱对”在不对称催化氢化反应首次取得高对映选择

性, 是不对称氢化领域一个重要进展. 

O Ph
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图 9  手性“受阻路易斯酸碱对”催化剂的合成  
Figure 9  Synthesis of chiral FLP catalysts 

表 1  手性“受阻路易斯酸碱对”催化亚胺的不对称氢化 
Table 1  Asymmetric hydrogenation of imines catalyzed by chiral FLPs 

R1

N
R2

R1

HN
R2

cat. (5 mol%)

H2 (25 bar),  toluene, 65 oC *  

Entry R1 R2 cat. Yield/% ee/%
1 Ph Ph 30/31＝1∶1 ＞99 20 (S)
2 Ph Ph 30 ＞99 48 (S)
3 Ph Ph 31 95 79 (R)
4 Ph 2-Me-C6H4 31 37 74 (－)
5 Ph 4-MeO-C6H4 31 ＞99 81 (R)
6 4-MeO-C6H4 Ph 31 96 81 (－)
7 2-Naphthyl Ph 31 93 80 (－)
8 2-Naphthyl 4-MeO-C6H4 31 96 83 (＋)

 
最近, 他们合成了分子内的手性“受阻路易斯酸碱

对”催化剂 34 并用于酮亚胺的氢化, 产物的最高 ee 达

76%(表 2)[34]. 该催化剂的突出优点是对空气稳定, 它可

以回收使用四次, 反应的转化率和对映选择性不受影

响. 此外, 该反应中催化剂的用量减至 0.5 mol%时, 反
应仍保持 95%产率和 70%的 ee. 

Repo 小组发展了一系列分子间或分子内胺/硼“受

阻路易斯酸碱对”, 并成功将其用于氢气活化和催化氢

化[25c,35]. 最近, 他们合成了分子内手性胺/硼“受阻路易

斯酸碱对”(图 10), 其活化氢气后的产物可用于酮亚胺

和喹啉的不对称氢化, 活性非常高, 在室温和很低氢气

压力的条件下, 底物 39 和 41 完全转化, 产物 40 和 42
的 ee 分别为 35%和 37%(图 11)[36]. 该报道首次实现了

“受阻路易斯酸碱对”催化杂环化合物的不对称氢化, 拓
宽了手性“受阻路易斯酸碱对”催化剂的底物范围. 

表 2  手性“受阻路易斯酸碱对”催化剂的回收实验 
Table 2  Recycling experiments with chiral FLP catalyst 

B(C6F5)2
H

PtBu2
H

N

MeO

OMe

HN

MeO

OMe

34 (2.5 mol%)

H2 (25 bar)  
toluene, 65 oC

*

34

32 33

 

Entry Cat-run Conv./% ee/% 
1 1st ＞99 76 (＋) 
2 2nd ＞99 76 (＋) 
3 3rd ＞99 76 (＋) 
4 4th ＞99 76 (＋) 
5 5th 70 76 (＋) 
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图 10  分子内手性胺/硼“受阻路易斯酸碱对”催化剂的合成  
Figure 10  Synthesis of chiral ansa-ammonium borate catalyst 
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N
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图 11  手性胺/硼“受阻路易斯酸碱对”催化的不对称氢化  
Figure 11  Asymmetric hydrogenation catalyzed by chiral 
ansa-ammonium borate catalyst 

在前面介绍的工作中所用到的手性“受阻路易斯酸

碱对”催化剂需提纯后才用于反应, 这非常不利于手性

催化剂的快速筛选. 杜海峰小组基于手性烯烃作为“配

体”的新策略, 利用其开发的联萘骨架的手性双烯[37]与

Piers 硼烷 HB(C6F5)2的硼氢化反应, 发展了新颖的手性

FLP 催化体系(图 12)[38]. 该催化体系中的手性硼烷原位
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生成, 不用分离直接用于催化反应, 操作简便, 可快速

筛选手性烯烃, 从而高效地提高反应的活性和对映选择

性. 此外, 由于该反应中用到的是末端双烯, 因而其生

成的手性硼烷不存在非对映异构体, 这样巧妙地避开了

非对映异构体的反应活性和选择性不同的问题. 通过考

察多种手性双烯“配体”, 发现联萘骨架 3,3'-位带有大

位阻取代基的双烯 43 用于亚胺的不对称催化反应效果

最好, 底物范围广, 最高 ee达89%(图13), 这是目前手性

FLP 催化剂在不对称催化领域所取得的最好结果, 同时

也为新型, 高效手性 FLP 催化剂的设计提供了新的思路. 

B(C6F5)2
B(C6F5)2

HB(C6F5)2

in situ generation
easy operation

rapid evaluation
 

图 12  发展手性“受阻路易斯酸碱对”催化剂的新策略 
Figure 12  New strategy for the development of chiral FLP catalysts 
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t

 
图 13  手性二烯作为“配体”的不对称催化氢化 
Figure 13  Catalytic asymmetric hydrogenation with chiral dienes as 
“ligands” 

以上介绍的手性“受阻路易斯酸碱对”催化剂都是

通过手性硼烷或分子内的胺/硼化合物控制反应的对映

选择性, 而利用路易斯碱的手性控制反应的选择性是另

一个重要策略. 2011 年 Stephan 小组利用 B(C6F5)3和手

性膦配体(S,S)-diop 组成的“受阻路易斯酸碱对”成功实

现了亚胺的不对称催化, ee 值为 25%(图 14)[39]. 该反应

的对映选择性可能源于手性膦与质子化亚胺中质子之

间的弱相互作用. 手性路易斯碱种类和数量非常庞大,

如在金属催化的不对氢化反应中发挥重要作用的手性

膦配体和胺配体, 因而可以寻找合适的手性路易斯碱和

反应条件来提高反应的对映选择性. 
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*

 

图 14  B(C6F5)3/(S,S)-diop 催化的不对称氢化 
Figure 14  Asymmetric hydrogenation catalyzed by B(C6F5)3/(S,S)-diop 

4  总结与展望 

“受阻路易斯酸碱对”化学是一个新兴的研究领域,
它为非金属催化体系直接利用氢气进行不对称氢化反

应提供了良好的发展契机. 经过化学家的努力, 目前

“受阻路易斯酸碱对”在不对称催化氢化领域取得了一

些可喜的进展: 在一些手性底物的氢化反应中, 非手性

“受阻路易斯酸碱对”催化剂表现出极好的化学选择性

和优于传统还原剂的立体选择性, 其有望应用于复杂分

子的合成; 手性“受阻路易斯酸碱对”催化的不对称氢

化反应也有所突破, 取得了较高的对映选择性. 
“受阻路易斯酸碱对”催化的不对称氢化反应刚刚

起步, 仍面临许多问题与挑战: (1)高效催化剂数量有限; 
(2)多数催化剂的空气稳定性差, 用量较大; (3)底物范围

狭窄; (4)反应的对映选择性有待进一步提高, 而其中的

关键问题是缺乏高效高选择性新催化剂. 在深入理解反

应机理的基础上, 结合新策略, 新方法的应用, 开发新

颖, 高效的“受阻路易斯酸碱对”催化剂, 进一步提高

氢化反应的效率和选择性, 拓展底物适用范围是这一新

兴领域重要的研究方向. “受阻路易斯酸碱对”催化剂

作为目前最成功的非金属催化氢化体系, 在不久的将

来, 有望成为不对称氢化反应领域一个十分重要的研究

方向, 并具有潜在的应用价值. 
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