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乙酰丙酸（LA）是γ - 酮酸中研究最广泛的生

物质平台化合物 , 是替代石油基化学品制备添加

剂、 增塑剂和调味剂等化学品的重要原料［6］. LA 可

通过石油基原料、 生物质纤维素或 C6/C5 糖酸水解

得到 , 其来源广泛［7］. LA 能参与酯化、 氧化还原、 

卤化、 缩合等多种反应 ; 可转化为高附加值的化学

产品, 如γ -戊内酯（GVL）、 1,4 -戊二醇（1,4-PDO）、 

2 - 甲基四氢呋喃（2-MeTHF）、 N - 取代吡咯烷酮、 

N- 取代吡咯烷以及戊酸等［6c］（图 2）. 如何高选择

性和高效地催化 LA 转化成相应的单一化学品是当

今研究的热点 ; 也是解决目前化石资源日渐枯竭和

维持 CO2 平衡、 控制温室效应的有效途径 , 更是实

施绿色生物质化学品可持续发展战略的突破口［2］. 
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图2  基于乙酰丙酸的平台分子

Fig.2  Levulinic acid based platform molecules

1 氢化乙酰丙酸环化成γ - 戊内酯

GVL 是 LA 重要的氢化下游产品 . 丁位内脂

的结构使它既稳定又不失活泼 , 可合成 1,4-PDO、 

2-MeTHF、 丁烯、 戊酸、 二丁基酮等关键中间体［6］. 

以 LA 制备 GVL 的催化反应为例阐释γ - 酮酸衍生

物制备γ - 内酯的催化机制 , 其转化方式分为以下

3 种（图 3）: 第一 , LA 高温脱水生成当归内酯 , 随

后当归内酯加氢生成 GVL; 第二 , LA 中的羰基先被

加氢生成 4- 羟基戊酸 , 之后在酸催化下 , 分子内脱

水关环形成热力学稳定的 GVL; 第三 , LA 与醇类反

应生成乙酰丙酸酯 , 之后加氢生成 4- 羟基戊酸酯 , 

进行酯交换反应生成 GVL［6a,8］. 分析反应途径可知 , 

第二条路径最容易 , 能耗低 , 易于操作 . 
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图3  LA加氢成GVL的反应途径

Fig.3  Reaction pathway for the hydrogenation of  LA to  GVL

目前 , 关于还原法制备 GVL 的方法 , 因氢源不

同 , 可分为 H2, HCOOH［8b］和醇［9］. 其中 H2 作为绿

色可再生能源、 副产物少、 原子利用率高是绿色合

成反应中具有代表性的一类还原反应 . 就催化氢化

反应体系而言, 可分为均相催化体系和非均相体系. 

对于非均相催化体系［8c,10］, 一般以 Ru/C、 Ru/Al2O3、 

Pt/TiO2、 Au/ZrO2 等金属氧化物为催化剂 , 其中以钌

负载的活性最高 . 但都存在反应条件苛刻（高温、 高

压、 高负载量）、 污染重、 催化剂难再生等问题 , 不

利于进一步工业化生产 . 而对于均相催化体系［11］, 

其出色的催化性能和选择性以及配体可设计性 , 吸

引了国内外学者的关注 . 

以金属配合物为催化剂的催化氢化反应在现代

有机合成中占有重要地位 . 针对 C ＝ C, C ＝ O 和

C ＝ N 等不饱和键的还原 , 以 H2 作为氢源 , 开发了

多种高化学选择性和立体选择性的催化剂 , 在实验

室和工业生产中有着广泛应用［12］. 根据配体中供体

数目的不同 , 乙酰丙酸催化体系可分为单齿、 二齿

和三齿金属配合物催化体系 . 

单齿金属配合物催化体系主要集中在对单齿膦

配体的修饰与改进［2,13］. 主要催化剂有 RuCl2（PPh3）3 

 （TON = 200）［13a］、 Ru（acac）3/PBu3 （TON = 1559）、 

TPPTS （TON = 600）、 TPPTS =  三（3- 磺酰基苯基

膦）［13b］、 Ru（acac）3/ P（Oct）3 （TON = 1000） 等 

体系（图 4）. 这些催化剂在一定条件下可高选择性

地制备 GVL. 其中 Leiner 等［2］以三辛基膦钌为催化

剂 , 在 160 ℃ , 10 MPa  H2、 无溶剂 , 以 NH4PF6 为

助剂 , 催化氢化乙酰丙酸制备 GVL 具有很好的效

果 , GVL 的收率达 99%, TON 为 1000. 此外 , 作者

发现配体对体系的选择性有很大影响（图 5）: 使用
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Dppb, 选择性降低 , 有 11% 的 1, 4-PDO 生成 , GVL

的产率降为 89%; 而使用 Triphos, 选择性更差 , 仅有

8% 的 GVL 生成 ,  还生成 35% 的 1,4-PDO 和 53%

的 2-MeTHF［2］. 
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图4  单齿膦钌催化剂制备GVL

Fig.4  Monodentate phosphine ruthenium catalyst for the preparation of  GVL
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图5 配体与产物之间的关系

Fig.5  Relationship between ligand and product

二齿金属催化剂体系分为二齿膦钌催化剂［14］

和二齿氮铱催化剂［15］. 其中 Mika 等［14a］为了提高催

化剂的活性 , 对不同二齿膦配体（如 DPPE、 DPPP、 

DPPB、 DPPe、 BINAP 等）进行了测试 , 发现两个磷

原子之间的碳链长度对催化活性影响很大（图 6）. 

结果显示 Ru（acac）3 和 DPPB 组合时 , 催化性能最

佳 . 在 140 ℃ , 10 MPa H2, 无助剂存在下 , GVL 的

产率达 99%, TON 达 12 740. 且催化剂循环使用 10

次后 , 活性不失活（图 6）. Mika 等［14b］选用手性配

体 Sgphos 制备了系列二齿膦钌催化剂用于催化氢

化制备手性 GVL（图 6）. 从 D- 果糖出发 , 经酸化

水解得到乙酰丙酸 , 以（S）-［RuCl（SEGPHOS）2 

 （μ -Cl）3］［NH2Me2］为 催 化 剂 ,  在 140  ℃、 6.0 

MPa H2, 甲醇为溶剂 , 反应 20 h, 转化率可达 100%, 

ee 值最高达 78%, TON 为 800. 此外 , 溶剂的种类和

催化剂的用量对 GVL 的选择性和乙酰丙酸的转化

率有很大影响 . 
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与二齿膦钌催化剂相比 , 二齿氮铱催化剂（图 

7）的活性更高［15］. Deng 等［15a］报道了一类稳定性

高、 水溶性好的催化体系 : Cp-Ir 的联吡啶铱催化

剂 . 以 H2 或 HCOOH 为氢供体 , 该体系都可高效、 

高选择性的转化 LA 制备 GVL. 特别是在 120  ℃ , 

1.01  MPa  H2, 铱负载量仅为 0.001%（摩尔分数）时 , 

反应 36 h, GVL 收率达 78%, TON 高达 78 000.  另

外该催化剂可直接将 C6 糖转化为 GVL（综合收率

34%）. 
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图7  二齿铱催化剂

Fig.7  Bidentate iridium catalysts

三齿螯型金属配合物中金属与配体的供体杂原

子形成稳定五元或六元环结构 , 使其耐受性和活性

进一步提高［16］. 此外 , 通过修饰配体的取代基 , 调

控金属中心电子和位阻效应［17］, 使催化剂的催化活

性和立体选择性进一步提高 , 对多官能团底物显示

出强大的选择性和耐受性 . 金属配体协同催化理念

的深化使得三齿金属配合物催化反应成为关注的热

点［18］. 

三齿金属催化剂（图 8）在催化 LA 氢化成

GVL中显出极高的催化活性和选择性［19］. 2012年 , 

Li 等［19a］发展一类高效的 PNP 或 NNN 型铱催化

体系 , 在 100 ℃、 10 MPa  H2 条件下 , GVL 收率大

于 96%. 其中 PNP-tBu 与铱金属结合的催化效果最

好 , TON 达 71 000. 2018 年 , Stadler 等［19c］将 NNS

型钌催化剂用于不饱和羧酸酯的氢化 . 其中以乙酰

丙酸甲酯为底物时 , GVL 收率达 77%, TON 为 308. 

同年 , Yi 等［19d］以 PNP 铁配合物为催化剂 , 在 10 

MPa  H2、 100  ℃ , 铁负载量为 0.002%（摩尔分数）, 

反应 12 h, 转化率达 46%, TON 达 23 000. 2019 年 , 

Padilla 等［19e］以 HN（CH2CH2PR2）2 为配体制备了

螯型钌、 铱催化剂 . 在 2.0  MPa H2, 60   ℃下 , 可以

高效催化乙酰丙酸乙酯成 GVL. 其中钌催化剂的

TON 达 7400;  铱催化剂的 TON 高达 9300. 
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图8  三齿金属配合物催化剂

Fig.8  Tridentate metal complex catalysts

2 氢化 LA 及其衍生物成 1,4-PDO

1,4-PDO 是 LA 加氢反应的另一重要产物 , 可

用作聚酯单体、 润滑剂和药物中间体等［2］. 1947 年 , 

Christian 等［20］首次报道以铜铬氧化物为催化剂实

现将 LA 转化为 1,4-PDO. 与制备 2-MeTHF 相比 , 该

反应没有分子内环醚化过程（图 9）. GVL 作为 LA

及衍生酯还原生成 1,4-PDO 的上游原料 , 也被作为

底物的研究对象 . 
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图9  LA转化成1,4-PDO或2-MeTHF

Fig.9  Conversion of  LA to 1,4-PDO or 2-MeTHF

2010 年 , Geilen 等［2］以 Ru（acac）3/triphos 为

催化剂（图 10）, 成功地将 LA 转化为 1,4-PDO. 随

后 , 该组将钌催化剂［Ru（triphos）（TMM）］用于

该反应［21］. 在 140 ℃ , 5.0 MPa  H2, 1,4-PDO 的收率

可达 99%. 该催化体系对羧酸、 羧酸酯、 酰胺、 脲等

在内羧酸衍生物都有很好的反应活性 . Phanopoulos 

等［22］开发了一种 N-triphos 配体的催化剂［RuH2-
（PPh3）］ ［N-（CH2PPh2） 3］用以催化 LA 制备 1,4-PDO. 
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图10  三齿膦钌催化剂催化制备1,4-PDO或2-MeTHF

Fig.10  Synthesis of 1,4-PDO or 2-MeTHF via tridentate phosphine ruthenium catalysts 

2014 年 , Li 等［23］发展了一类联吡啶四齿钌

催化体系（图 11）用于制备 1,4-PDO. 在 25 ℃ ,  5.0 

MPa H2, 甲醇钠为助剂 , 以乙酰丙酸甲酯或 GVL 为

底物 , 反应 16 h, 产物收率达 95%. 该体系是目前报

道氢化条件最温和的实例 . 
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图11  四齿钌催化剂制备1,4-PDO

Fig.11  Synthesis of 1,4-PDO by tetradentate ruthenium catalyst

2016 年 , Elangovan 等［24］报道了三齿铁配合物

催化体系（图 12）. 在 100 ℃、 3.0  MPa  H2, 该体系

有效催化氢化乙酰丙酸甲酯成 1,4-PDO, TON 可达

100. Bruin 等［25］开发了四硼酸钴和三齿膦配体原
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位形成钴催化剂用于羧酸的氢化反应 . 当 LA 为底

物时 , 实现了 100% 转化 ,  1,4-PDO 的产率为 47%,  

2-MeTHF 的收率为 14%. 
OH
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图12  铁、 钴催化剂制备1,4-PDO

Fig.12  Synthesis of  1,4-PDO with iron or cobalt catalysts

3 氢化 LA 及其衍生物成 2-MeTHF
2-MeTHF 不仅是重要的有机溶剂 ,  还是一

种新兴的生物燃料［26］. 以 LA 及其酯为原料合成

2-MeTHF 主要基于以下反应途径（图 9）: 首先 LA

及其酯通过还原、 分子内脱水关环生成 GVL; 然后

GVL 被进一步还原、 开环生成 1,4-PDO; 最后 1,4-
PDO 通过催化脱水醚化生成 2-MeTHF. 

均相催化体系制备 2-MeTHF 的报道仅有 3 例 . 

Geilen 等［2］在 Ru（acac）3/triphos 与 NH4PF6 和酸性

离子液体体系中 , 有效地将 LA 转化为 2-MeTHF. 在

160 ℃ , 10 MPa  H2, 2-MeTHF 收率达 92%. 无酸性

添加剂时 , 脱水醚化无法进行 , 反应将止步于 1,4-
PDO（图 6）. Phanopoulos 等［22］以 N-triphos 钌催化

体系制备 2-MeTHF. 作者认为配体中的碱与酸性添

加剂形成的离子对对体系的活性有很大的影响 . 在

150 ℃ , 6.5 MPa H2, 以 HNTf2 为酸助剂 , 2-MeTHF

的产率达到 87%（图 10）. 

4 γ - 和δ - 酮酸衍生物的氢化

与乙酰丙酸及衍生物制备γ - 内脂相比 , 国内

外学者对γ - 酮酸衍生物的氢化研究较少（图 13）［27］. 

Lipshutz 等［27a］ 选 用［{（R）-（-）-DTBM-Segphos}
CuH］作催化剂, 以聚甲基氢硅氧烷（PMHS）作氢源, 

可高效地催化γ - 苯基 -γ - 羰基丁酸甲酯氢化成

γ - 苯基 -γ - 丁内酯 , TON 达 890; Yang 等［27b］开发

了手性螺环膦氮铱配合物（Ir-SpiroPAP）用于 δ- 芳
基 -δ -酮酸乙酯的氢化. 该体系可同时对羰基和酯基 

进行氢化获得δ - 芳基 -1,6- 己二醇 , TON达 100 000. 

该体系对苯基、 吡啶基、 呋喃基的芳香族底物都 

具有催化活性 , 有较广泛的适用性 . 此外 , 该体系

对远程的δ - 烷基 -δ - 羟基戊酸酯或δ - 烷基 -δ -
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图13  氢化γ -和δ -芳基酮酸酯类的催化剂

Fig.13  Hydrogenation of  γ - and δ -aryl ketoester via catalysts

内酯进行手性识别和动力学拆分, 可高选择地制备

手性δ -烷基 -1,5-戊二醇［27c］. Arai等［27d］报道了钌

催化剂（DIPSkewphos/3-AMIQ-Ru）用于γ -芳基酮酸

酯的氢化. 通过调控碱助剂的用量可以选择性地制

备γ -芳基 -γ -内酯或γ -芳基 -1,4-丁二醇. 2020年

初, Hua等［27e］将Ir-SpiroPAP用于δ -/γ -芳基δ -/γ -

酮酸的不对称氢化, 获得手性δ -/γ -芳基δ -/γ -羟
基酸, 再以三氟乙酸作酸催化剂, 二步法制备手性

δ -/γ -芳基δ -/γ -内酯. 产物收率在92%以上, ee

大于96%, TON最高达10 000. 最近, Li等［27f］对手性

螺环膦氮配体进行修饰, 发展了手性螺环膦 -噁唑

啉的铱配合物催化剂, 实现了脂肪族γ -酮酸的高
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对映选择性氢化反应. 氢化产物经过酸化处理, 可

高收率、 高选择性得到一系列手性γ -内酯, 进而用

于多种手性药物和生物活性分子的合成. 

5 结论与展望

我们综述了金属配合物均相催化氢化γ - 和
δ - 酮酸的研究进展 , 重点介绍了以γ - 和δ - 酮酸

为原料制备内酯、 二醇、 环醚及γ -/δ - 羟基酸所用

的金属催化剂以及涉及催化机理 . 其中针对γ - 酮
酸衍生物的氢化反应研究进展 , γ - 取代基主要是

芳基类 , 长碳链烷基的脂肪族酮酸报道很少 . 主要

原因是现有催化剂对烷基链识别能力和瞄定能力不

足 , 长羰链γ - 和δ - 酮酸酯的羰基极性小 , 不如

强供电子的芳基可以很好与金属配合物进行配合和

脱去 . 此外 , 所报道的催化剂的效率尚不能满足工

业应用的需要 . 随着贵金属价格不断上涨和环境保

护意识逐渐加强 , 国内外科研人员纷纷将目光转向

廉价金属, 并将其与现有的经典配体进行配位反应, 

合成新的金属催化剂 , 以期望获得与贵金属相媲美

的催化效果 . 我们应抓住这一契机 , 深耕配体与金

属协同双功能化理念 , 设计新型配体 , 从而合成高

效、 高选择性的新型催化剂 , 革新工艺技术满足实

际应用 . 一方面可以促进能源体系中可再生生物质

能源向化学产品的转化 , 另一方面也减少了当今石

油化工工业中的化学生产对环境的影响 . 最终通过

化学家跨学科的研究与开发为能源利用和精细化学

品生产的可持续发展做出重要贡献 . 
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Abstract: γ - and δ -Ketoacid derivatives are one of the most important bifunctional biomass platform compounds. 

How  to efficiently catalyze  the hydrogenation of  these ketoacid derivatives  into  the corresponding single  fine 

chemicals is a difficult issue in the current research. This review focuses on recent progress related to homogeneously 

hydrogenated γ -/δ -keto acids catalyzed by metal-organic complexes as well as mainly introduces on the structure, 

activity,  selectivity and  reaction mechanism of homogeneous catalysts  for  the catalytic production of γ -  and 
δ -hydroxy acids, esters, lactones, cyclic ethers, etc.
Key words: hydrogenation ;  organometallic complexes ;  biomass ;  γ -and δ -ketoacid derivatives ;  lactones 


