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　　利用不对称催化方法合成手性化合物是现代有
机合成中发展最迅速的领域之一．近年来，东京大学
的Ｓｈｉｂａｓａｋｉ等几个小组发展了一系列实用的、原子
经济性的双功能手性催化剂，已经证明双功能或多

功能协同作用的不对称催化在各种各样的对映选择

性反应中的高效性［１］．以下将从同核和异核两方面
来讨论手性双金属催化体系在不对称合成中的应用．

１手性同核双金属体系及其在不对称
合成中的应用

２００３年，张占金等［２］详细讨论了含相同金属

的手性双核铑、手性双核钯、手性双核钛、手性双

核铜、手性双核锆及手性双核铱配合物的研究进展

及其应用．
２００４年，Ｄｏｙｌｅ［３］和 Ａｎａｄａ小组［４］分别将手性

双核铑催化剂１和２用于各种醛和活化二烯的对映
选择性杂ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应．使用催化剂１，产率为
４７～９６％，ｅｅ值为 ８４～９８％．催化剂用量可降至
０．０１ｍｏｌ％，反应条件温和，且有较高的 ＴＯＮ（达
１００００）．使用催化剂２，产物的ｅｅ值为９９％，ＴＯＮ
高达４８０００；而且该催化剂对空气稳定，容易合成
与纯化（Ｓｃｈｅｍｅ１）．

　　２００４年，Ｈａｍａｓｈｉｍａ等［５］研究出一种用于氮

杂Ｍｉｃｈａｅｌ反应的双核钯ＢＩＮＡＰ催化剂３．使用该
手性钯配合物和胺盐（ＲＮＨ２·ＴｆＯＨ）可实现氨基官

能团的适当调整，高效催化各种胺的不对称共轭加

成（Ｓｃｈｅｍｅ２）．此外，使用该体系还可实现高对映
选择性的质子化．
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　　下面将主要介绍近几年来手性双核锌、手性双
核钆及手性双核铌催化剂在不对称合成中的应用．
２０００年，Ｔｒｏｓｔ等［６～８］开发出手性冠醚配体４～

５的新型双核锌催化剂，将其用于催化酮和各种醛
的对映选择性直接 Ａｌｄｏｌ反应（Ｓｃｈｅｍｅ３），可得到
优良的产率和较高的对映选择性（大多数产物的 ｅｅ
值＞９８％）．使用配体６会得到更好的结果，这可能
是由于使用配体６可实现手性模板扭曲的最小化（由

苯酚环的３，５二甲基基团的支撑效应所致）．手性面
产生于二苯基甲醇的优先构象，两个锌原子协同活

化两个底物．２００３年，他们［９］将配体４和５的双核
锌催化剂用于催化不对称Ｍａｎｎｉｃｈ反应产生顺式１，
２氨基醇．对于大多数底物反应的顺反比＞１５∶１，在
所有情况下，反应的ｅｅ值均＞９８％．使用配体５［１０］，
产率和ｄｒ会进一步提高，因此，联二苯配体５被用
作乙醛酸亚胺Ｍａｎｎｉｃｈ反应的标准配体．

　　２００１年，Ｓｈｉｂａｓａｋｉ小组的 Ｙｏｓｈｉｋａｗａ［１１］将第一
代（Ｓ，Ｓ）ＺｎＺｎ桥连ＢＩＮＯＬ催化剂７（配体９ａ／Ｅｔ２
Ｚｎ＝１∶２）用于直接不对称Ａｌｄｏｌ反应，为合成顺式
１，２二醇提供了一种实用的方法．３苯基丙醛和８ａ
于最佳条件（ＴＨＦ，４０℃）反应，以３（ｓｙｎ，８１％ｅｅ）
∶１（ａｎｔｉ，８１％ｅｅ）选择性地得到了顺式产物．８ａ能
与各种醛反应（Ｓｃｈｅｍｅ４），ｅｅ值为中等到优良（７７
～８６％）．乙酰苯酮芳环中的取代基会影响ｄｒ和ｅｅ
值．当使用酮８ｂ时，反应速度、产率、ｄｒ和 ｅｅ值
均有所提高，但Ｐｈ３Ｐ（Ｏ）作为添加剂对反应并无促
进作用．值得注意的是，仅使用１ｍｏｌ％催化剂反
应２０ｈ后，也可得到满意的产率（９４％）、ｄｒ（ｓｙｎ／
ａｎｔｉ＝８９／１１）和 ｅｅ值（ｓｙｎ＝９２％，ａｎｔｉ＝８９％）．这
是目前在催化剂用量方面最有效的小分子催化剂

（ＴＯＮ＝９４）．催化剂７也可适用于各种初级醛和二
级醛，均可得到优秀的产率、ｄｒ和ｅｅ值．而且，初

级醛不会形成任何自身缩合的产物［１２］．
推测反应机理如下：芳环上的给电子取代基

（２′甲氧基）通过参与螯合物的形成，增加了一个
螯合物（屏蔽Ｓｉ面）相对于另一个螯合物（屏蔽 Ｒｅ
面）的优先选择性．因此，Ｓｉ面屏蔽将会变得更有
效，产生ｅｅ值更高的顺式和反式产物．另一方面，
提高顺式选择性可用烯醇化合物中芳环对醛的空间

位阻来解释．烯醇化合物与一个锌金属结合，醛与
另一个锌金属结合，形成一个比较有利的过渡态．
　　催化剂７（配体９ａ／Ｅｔ２Ｚｎ＝１∶２）

［１３，１４］对于β未
取代烯酮及二氢茚酮和８ｂ的１，４加成也很有效．
使用１ｍｏｌ％催化剂，以９０％的产率和高达９５％ｅｅ
得到产物．由于该体系并不适用于β取代烯酮，所
以又开发出使用 ＭＳ３?的第二代 Ｅｔ２Ｚｎ／（Ｓ，Ｓ）桥
连ＢＩＮＯＬ９ａ＝４：１体系［１３］．该体系对于各种 β取
代烯酮都有效，能以优良的ｄｒ、产率（高
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达９９％）和高的ｅｅ值（高达９９％）得到产物．使用
Ｅｔ２Ｚｎ／９ａ＝４／１体系，对于 β未取代烯酮的反应，
催化剂用量可减至０．０１ｍｏｌ％ （底物／手性配体 ＝
１００００）；该体系对２羟基２＇甲氧基苯丙酮的１，４
加成反应也很有效，手性叔醇的ｅｅ值达到９６％．
２００３年，Ｍａｔｓｕｎａｇａ等［１５］将第二代催化体系用

于各种亚胺和羟基酮的不对称 Ｍａｎｎｉｃｈ反应，能以
高对映和非立体选择性得到反式氨基醇（产率高达
９９％，ｄｒ到达９８／２，ｅｅ高达 ＞９９．５％）．催化剂用
量减至０．２５～１ｍｏｌ％时，反应仍能顺利进行，而
不影响产率和对映选择性．２００４年，他们［１６］发现，

通过为亚胺氮选择合适的保护基团，使用该催化体

系，可以优良的ｄｒ、产率和ｅｅ值得到反式或顺式
β氨基醇．使用ＮＤｐｐ亚胺可得到反式β氨基醇，
催化剂用量可降至０．０２ｍｏｌ％（ＴＯＮ＝４９２０）；而使
用Ｂｏｃ亚胺则可得到顺式β氨基醇（ｓｙｎ／ａｎｔｉ＝９５／
５，产率达９９％，ｅｅ＞９９．５％），催化剂用量可降至
０．０５ｍｏｌ％（ＴＯＮ＝１７６０）．同年，他们［１７］又将第二

代催化体系用于催化羟基酮和 α，β不饱和 Ｎ酰基
吡咯的不对称 Ｍｉｃｈａｅｌ反应．在最佳反应条件下，
可以优良的ｄｒ（８１／１９～９５／５）、产率（７４～９７％）和
ｅｅ值（８８～９５％）得到产物．

由于锌催化剂并不适用于各种β氨基α羟基

酮的合成，Ｓｈｉｂａｓａｋｉ等对各种稀土金属／桥连ＢＩ
ＮＯＬ配合物进行了筛选，发现 Ｙ｛Ｎ（ＳｉＭｅ３）２｝３／桥
连ＢＩＮＯＬ９ａ或９ｂ＝１．７／１体系［１８，１９］对于各种羟基

酮是有效的，以高对映选择性（９８％ｅｅ）和高产率
（高达９８％）得到顺式选择性的 β氨基α羟基酮
（高达９６／４）．配体９ｂ中，ＢＩＮＯＬ６，６＇位体积庞大
的取代基能稍微影响配体的二面角，因此能提高立

体选择性，给出较配体９ａ更好的结果．为了拓宽
对碳酸衍生物的亲核范围，Ｎ酰基吡咯被用作酯的
等效给体．Ｉｎ（ＯｉＰｒ）３／桥连ＢＩＮＯＬ９ａ＝２／１体
系［１８，２０］对于由Ｎ酰基吡咯原位产生铟烯醇化物非
常有效，室温下产物的 ｅｅ值高达９８％．这是铟手
性催化剂的 Ｂｒｎｓｔｅｄ碱性质首次被用于有机合
成中．
２００５年，Ｙｏｓｈｉｄａ等［２１］开发出一种容易调解、

非Ｃ２对称性的ＢＩＮＯＬ配体１０，克服了 Ｃ２对称性
配体９ａ固有的缺点．这一空间和电子可调的新型
配体对于不对称Ｍａｎｎｉｃｈ反应很有效，并有望应用
于配体 ９ａ所适用的其它不对称反应．使用 ０．０１
ｍｏｌ％该催化剂，能以高的产率（８６％）和选择性
（高达９８％ｅｅ）得到期望产物（Ｓｃｈｅｍｅ５）．该催化
体系具有迄今为止催化不对称Ｍａｎｎｉｃｈ反应所能达
到的最高ＴＯＮ值（ＴＯＮ＝８６００）．
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　　许多具有生物活性的化合物都含有手性的四元
取代碳，因此开发能构造手性四元取代碳的实用型

不对称催化剂是个严峻的挑战．为了应对这一挑战，
催化剂设计的基本原则就是双功能不对称催化．

Ｓｈｉｂａｓａｋｉ小组［２２］设计了第一个可普遍性用于

酮的对映选择性氰硅化的钛配合物（由手性 Ｄ葡
萄糖衍生配体１１和Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４按１∶１制得），这一
钛配合物一般以高的对映选择性产生（Ｒ）酮氰醇．
反应经历了双活化机理：催化剂中的氧化膦活化

ＴＭＳＣＮ，钛活化酮．而用于抗癌药物喜树碱合成的
酮１６，由于酮羰基与邻位含空间位阻较大取代基的
富电子吡啶共轭，反应活性较差．Ｕｔｉｍｏｔｏ［２３］发现稀
土金属醇盐能通过过渡态活化 ＴＭＳＣＮ，产生高度
亲核的稀土金属氰化物，因此，Ｓｈｉｂａｓａｋｉ小组于
２００１年开始采用稀土金属催化剂［２４］．其中，使用
配合物Ｇｄ（ＯｉＰｒ）３／配体１１＝１∶２，取得的效果最
理想：在最佳反应条件下，使用结构较简单的酮如

苯乙酮为底物时，期望产物的产率为９３％，ｅｅ值为
９１％；当以芳香酮或烯酮为底物时，产物的ｅｅ值为
８６～９７％（Ｓｃｈｅｍｅ６）．

　　２００３年，Ｍａｓｕｍｏｔｏ等［２５］报道了一个迄今为止

催化酮亚胺不对称 Ｓｔｒｅｃｋｅｒ反应最普遍的方法．以
Ｇｄ配体１２为催化剂（１０ｍｏｌ％），在最佳反应条件
下，反应物１７ａ反应６ｈ后，产物的 ｅｅ值为９６％，
产率为１００％．他们还研究了底物的适用范围：使
用１７ａ～１７ｊ，均可得到较高的对映选择性（８３～
９８％ｅｅ）和区域选择性（Ｓｃｈｅｍｅ７）．产物１８的稳定
性也是该反应的一个优点，大多数产物都能直接经

历酸水解得到相应的氨基酸．

　　２００４年，Ｋａｔｏ等［２６］以２，６二甲苯酚（ＤＭＰ）作为
质子添加剂，使用１～２．５ｍｏｌ％催化剂（Ｇｄ（ＯｉＰｒ）３／
配体１２＝１∶２）（Ｓｃｈｅｍｅ７）进行Ｓｔｒｅｃｋｅｒ反应．该催
化体系适用于广泛范围的酮亚胺，包括杂芳香酮亚胺

１９～２１和环状酮亚胺２２～２３（Ｓｃｈｅｍｅ８）．这一新方法
可用来有效催化山梨糖———糖尿病综合症治疗药物的

不对称合成．使用ＤＭＰ作为添加剂的方法，可大大扩
展反应底物范围，提高对映选择性、催化剂回转数及

回转率，减少催化剂用量．

　　紧接着，他们［２７］又报道了一个更优越的反应条

件：使用催化量的ＴＭＳＣＮ（２．５～５ｍｏｌ％）和化学计
量的ＨＣＮ作为试剂，手性钆催化剂用量可减至０．１
ｍｏｌ％，仍能维持优秀的对映选择性．化学反应中金
属用量的减少更有利于工业规模合成手性的α，α
双取代的α氨基酸，这是实现很高的催化剂回转数
和优秀的对映选择性的首例．ＨＣＮ与双硅烷化配合
物２４的质子化水解，能产生２ｅｑＴＭＳＣＮ和活性更高
的质子催化剂２５．改变ＴＭＳＣＮ／ＨＣＮ比例，证明双
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硅烷化配合物２４和质子催化剂２５之间存在着一个
平衡．该方法中 ＴＭＳＣＮ／质子添加剂比例越低，所
期望的质子催化剂２５的浓度越高，因此可提高反
应活性和对映选择性．当不存在 ＴＭＳＣＮ时，即使

采用更高的催化剂用量和延长反应时间，反应在
４０℃下也根本不进行．因为 ＴＭＳＣＮ作为催化剂再
生器产生于活性质子催化剂２５的形成步骤，缺少
ＴＭＳＣＮ无法完成催化循环（Ｓｃｈｅｍｅ９）．

　　２００５年，Ｓａｓａｋｉ等［２８］又将 Ｇｄ（ＯｉＰｒ）３／配体１２
＝１∶２体系用于氰化物和 α，β不饱和碳酸衍生
物的对映选择性共轭加成．使用１０ｍｏｌ％催化剂，
可得到９０％的化学产率和９１％ｅｅ．

催化酮亚胺的对映选择性 Ｓｔｒｅｃｋｅｒ反应是合成
药物及人造缩氨酸最直接、最实用的方法之一［２９］．
２００６年，Ｆｕｋｕｄａ等［３０］报道了以酮亚胺的 Ｓｔｒｅｃｋｅｒ
反应作为起始的关键步骤，实现了（＋）乳胞素的
全合成．使用 ２．５ｍｏｌ％ 催化剂 ２６（Ｇｄ｛Ｎ
（ＳｉＭｅ３）２｝３／配体 １２＝２∶３）催化酮亚胺 ２７的
Ｓｔｒｅｃｋｅｒ反应，以＞９９％的产率和９８％ｅｅ得到产物

２８（Ｓｃｈｅｍｅ１０）．反应后，配体１２能以９０％的回收
率回收再利用．

　　２００５年，Ｍｉｔａ等［３１］首次报道了使用嵌入 ＴＦＡ
（三氟乙酸）的手性钆配合物催化内消旋氮丙啶和
ＴＭＳＣＮ的不对称开环反应，对于广泛的底物均可
得到优秀的对映选择性．催化量的ＴＦＡ将催化剂中
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的两个钆原子桥连起来，稳定了有对映选择性的多

金属催化剂．此外，增强钆的 Ｌｅｗｉｓ酸性，精调两
个钆原子的相对位置，也可提高对映选择性．２００６
年，Ｆｕｋｕｄａ等［３２，３３］又使用钇催化剂实现了普遍性

催化内消旋氮丙啶和 ＴＭＳＮ３的不对称开环反应
（Ｓｃｈｅｍｅ１１）．以该反应为平台，成功合成了抗流
感药物达菲．使用１ｍｏｌ％催化剂，反应即可以３０ｇ
规模进行，配体可经碱性条件下萃取后回收利用．

　　２００６年，Ｆｕｊｉｍｏｒｉ等［３４］开发出新型手性配体

１４和１５（Ｓｃｈｅｍｅ６）．与配体１１～１３相比，由１４和
１５制得的催化剂不仅提高了相反的对映选择性，
还大大提高了反应活性和催化剂回转数．两种催化
剂的功能差异可归因于由 Ｌｅｗｉｓ碱位置的微妙改变
引起的催化剂高级结构的改变．使用配体１４或１５，
ｅｅ值与 Ｇｄ／配体比例无关；而使用配体１２时，ｅｅ
值从很大程度上取决于 Ｇｄ／配体比例．重要的是，
配体１５含有与１２相同的手性，但采用由其制得的

催化剂却可得到对映选择性相反的产物．
２００５年，Ｋｏｂａｙａｓｈｉ等［３５］开发出第一个双核铌

手性Ｌｅｗｉｓ酸催化剂，将其用于亚胺和烯醇化硅的
不对称Ｍａｎｎｉｃｈ反应，以高产率（８６％）和高对映选
择性（９９％ｅｅ）得到期望产物（Ｓｃｈｅｍｅ１２）．在手性
铌催化剂的晶体结构中，含有Ｎｂ（μ２Ｏ）Ｎｂ单元，
三齿ＢＩＮＯＬ衍生物与一个铌原子螯合并与另一个
铌原子桥连．
　　２００７年，Ａｒａｉ等［３６］研究出一种由甲氧基铌

（Ⅴ）和配体３０形成的催化体系．该体系对于苯胺
和内消旋环氧化物的不对称开环反应非常有效，
其对环氧化物 β碳的空间体积表现出很大的敏感
度，当存在空间位阻较大的环氧化物时，位阻较小

的环氧化物以高化学选择性优先反应．此外，该体

系也可催化苯胺和氮丙啶的不对称开环，以９５％的
产率和８４％ｅｅ（经一次重结晶后，ｅｅ＞９９％）得到
相应的（Ｓ，Ｓ）邻二胺（Ｓｃｈｅｍｅ１３）．铌体系能以高
的选择性催化具有相反立体化学产物的相关反应，

这一点非常特殊．
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２手性异核双金属体系及其在不对称
合成中的应用

２．１过渡金属和主族金属组合的催化体系
ＢＩＮＯＬｓ作为手性配体，在现代不对称催化中

起到了重要作用———可与多种类型的 Ｌｅｗｉｓ酸金属
络合［３７］．Ｓｈｉｂａｓａｋｉ小组研究的杂双金属配合物就
是由两三个ＢＩＮＯＬｓ，Ｌｅｗｉｓ酸性中心金属和碱金属
组成的．机理研究表明：这些杂双金属配合物可通
过双重活化两种底物（亲核试剂和亲电试剂）来催

化各种不对称反应．催化剂的 Ｂｒｎｓｔｅｄ碱部分（ＢＩ
ＮＯＬ碱金属氧化物）通过去质子化活化亲核试剂如
硝基烷烃；与此同时，Ｌｅｗｉｓ酸部分（镧系元素，铝
或镓中心金属）活化亲电试剂．双活化发生在不对
称催化剂控制的位置，所以，一种底物从明确的方

向与另一种底物反应，即可产生较高的对映选择

性［３８～４０］．仔细选择中心金属即可实现许多有机转
化反应［４１］．

最初的研究表明，使用ＬＬＢ（Ｌ＝Ｌａ；Ｍ＝Ｌｉ；Ｂ
＝ＢＩＮＯＬ）作为不对称Ａｌｄｏｌ反应的催化剂，虽可得
到高的ｅｅ值（９４％），但也存在着许多缺点：需要
过量的酮和大量的催化剂（２０ｍｏｌ％）及无水条件，
反应时间较长．后来发现：使用由 ＬＬＢ，ＫＨＭＤＳ和
Ｈ２Ｏ制备的杂多金属催化剂取得的效果更好，因为
催化剂活性物质可能由三种金属组成．（Ｒ）ＬＬＢ还
可用于各种醛的Ｈｅｎｒｙ反应，最佳产率和选择性分
别为９７％和９７％ｅｅ，首次实现了高对映选择性和顺
式选择性的Ｈｅｎｒｙ反应［４１］．

ＬＰＢ（Ｌ＝Ｌａ；Ｍ＝Ｋ；Ｂ＝ＢＩＮＯＬ）可用于Ｈｅｎｒｙ

反应，高立体选择性合成１α，２４（Ｒ）双羟基维生
素Ｄ３的重要中间体

［４２］．ＰｒＬＢ（Ｌ＝Ｐｒ；Ｌ＝Ｌｉ；Ｂ＝
ＢＩＮＯＬ）催化Ｈｅｎｒｙ反应最有效，可经由分子间分
子内催化的不对称环化顺序建立四个新的立体中

心，ｅｅ值为７９％，产率为４１％［４３］．
通过改变配合物中的金属组分，可以得到用于

不对称Ｍｉｃｈａｅｌ反应的优秀催化剂．对于丙二酸酯
的Ｍｉｃｈａｅｌ反应，最佳催化剂是 ＬＳＢ（Ｌ＝Ｌａ；Ｍ＝
Ｎａ；Ｂ＝ＢＩＮＯＬ）［４４］．尚不清楚为何碱金属的改变
对反应如此重要（使用锂配合物反应没有选择性）．
推测是键长的变化，因此 ＢＩＮＯＬ部分的切入角度
可能影响底物的空间排布．对于硫醇类的 Ｍｉｃｈａｅｌ
加成反应，最佳催化剂是ＳｍＳＢ（Ｌ＝Ｓｍ；Ｍ＝Ｎａ；Ｂ
＝ＢＩＮＯＬ），产物的ｅｅ值可高达为９３％［４５］．
（Ｓ）ＹｂＰＢ（Ｙｂ∶Ｋ∶ＢＩＮＯＬ＝１∶３∶３）用于环

亚胺的α氢膦酰化可以高达９９％ｅｅ和产率合成出
具有重要药理用途的噻唑啉膦酸盐．而 ＹｂＰＢ（Ｙｂ
∶Ｋ∶ＢＩＮＯＬ＝１∶１∶３）体系则是 ｎｉｔｒｏＭａｎｎｉｃｈ反
应的最佳催化剂［４６～４７］．
２００２年，钟毅等［４８］详细讨论了以上几种杂双

金属催化剂在各种不对称反应中的应用．
２００１年，Ｖａｌｌéｅ等［４９］制备了手性杂双金属配

合物Ｓｃ（ＢＩＮＯＬ）２Ｌｉ，并将其用于氰源与多种亚胺
对映选择性加成反应（Ｓｃｈｅｍｅ１４）．以ＴＭＳＣＮ为氰
源，可获得９５％ｅｅ．当用ＨＣＮ作氰源时，对映选择
性稍有降低（８１％ｅｅ）．对于２环戊烯酮和二乙基甲
基丙二酸的Ｍｉｃｈａｅｌ反应，该催化剂也可得到中等
的对映选择性．

　　２００３年，Ｓｈｉｂａｓａｋｉ等［５０］开发了一种由 α，β
不饱和醛两步合成光学活性 γ氧α，β不饱和腈
的高效方法，可实现（＋）ｐａｔｕｌｏｌｉｄｅＣ的全合成．
采用（Ｓ）ＹＬＢ（Ｙ∶Ｌｉ∶ＢＩＮＯＬ＝１∶３∶３）催化不对
称氰化乙氧甲酰化，以高产率（９６～１００％）和高对
映选择性（９１～９３％ｅｅ）得到手性的烯丙基氰醇碳
酸盐，具有较高的原子经济性．然后经［３，３］σ迁
移重排，顺利得到 γ氧α，β不饱和腈（Ｓｃｈｅｍｅ

１５）．２００５年，Ｓｈｉｂａｓａｋｉ小组［５１］又将（Ｓ）ＹＬＢ用于
醛和氰基甲酸乙酯的反应．在最佳条件下，非手性
添加剂Ｈ２Ｏ、三（２，６二甲氧基苯基）氧化膦和Ｂｕ
Ｌｉ在实现高反应活性和对映选择性中起着关键作
用．详细的机理研究揭示：加入催化量的丙酮氰醇
作为引发剂，可使产生活性亲核试剂的起始步骤加

速，反应时间仅为几分钟，催化剂用量可成功减至

１ｍｏｌ％．
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　　２００５年，Ｙａｍａｇｉｗａ等［５２］报道了用稀土碱金属
杂双金属配合物（Ｓ，Ｓ，Ｓ）ＲＥＭＢ（Ｓｃｈｅｍｅ１６）催化
甲氧基胺的不对称氮杂Ｍｉｃｈａｅｌ反应，证明了Ｌｅｗｉｓ
酸Ｌｅｗｉｓ酸协同催化剂的有效性，两种金属对于实
现催化活性缺一不可，扩展了杂双金属配合物的应

用性．首先，以烯酮作为底物，１，４加合物具有优
良的产率（５７～９８％）和高的 ｅｅ值（８１～９６％），催
化剂用量可成功减至０．３～３ｍｏｌ％．为了扩展底物
碳酸衍生物的范围，他们使用α，β不饱和Ｎ酰基
吡咯作为单齿碳酸衍生物．使用 β烷基取代的 Ｎ
酰基吡咯，反应顺利进行，产物具有高的产率（８４
～９７％）和优秀的ｅｅ值（８３～９４％）．

２．２主族金属与主族金属组合的催化体系
２００２年，钟毅等［４８］报道了ＡＬＢ（ＡｌＬｉＢＩＮＯＬ）

及第二代ＡＬＢ被应用不对称Ｍｉｃｈａｅｌ加成、Ｍａｎｎｉｃｈ
反应、醛的氢膦酰化等反应，均取得了较好的效

果．ＣＰＢ（ＣａＫＢＩＮＯＬ）［５３］用于不对称 Ｍｉｃｈａｅｌ加
成，可得到中等的对映选择性（８７％ｅｅ）．

　　Ｓｈｉｂａｓａｋｉ小组［５４］报道了 ＧａＬＢ对于多种环氧
化物的不对称开环反应是非常有效的．含芳氧基亲
核试剂和环氧化物的选择性开环反应很难实现［５５］．
使用取代的ＧａＬＢ，不是得到高选择性（９４％ｅｅ）和
中等的产率（６０％），就是得到高产率（７３％）和中
等的选择性（５６％ｅｅ）［５６］．主要原因是 ＢＩＮＯＬ部分
与苯酚试剂之间不可逆的竞争性配体交换，使双金

属配合物在反应条件下即可分解，导致期望产物的

产率或对映选择性较低．为了增强 ＧａＬＢ配合物的
稳定性，Ｓｈｉｂａｓａｋｉ小组［５７］将两个 ＢＩＮＯＬ单元连接
起来，使配合物变得更加稳定足以抵御配体交换．
设计桥连ＢＩＮＯＬｓ配体的关键问题之一是：桥联基
团的长度和弹性．为了稍微限制 ＢＩＮＯＬ单元的弹
性，桥联基团应该相对地短，因为几何结构对于对

映选择性可能是至关重要的．
Ｓｈｉｂａｓａｋｉ小组设计了桥连ＢＩＮＯＬｓ配体 ３２３５

（Ｓｃｈｅｍｅ１７）．但对于环己烯氧化物和４甲氧基苯
酚的对映选择性开环反应，３２３４均不是理想配体，
这可能是由于桥连ＢＩＮＯＬ配合物的低聚造成的．
由于碳连接臂的存在，在镓配合物形成过程中，桥

连ＢＩＮＯＬ配体中的每个 ＢＩＮＯＬ单元都能自由旋
转．而使用氧桥连ＢＩＮＯＬ配体３５的镓配合物则可
得到理想的结果．桥连体中的氧原子至少在基态时
未与镓金属中心结合，氧原子可能为配体提供了类

似于冠醚的工具，进而促进了所期望单体的形成．

２．３过渡金属和过渡金属组合的催化体系
Ｓｈｉｂａｓａｋｉ小组［５８］于２０００年报道了镧锌桥连

ＢＩＮＯＬ配合物在均相中也可有效催化环烯酮和各
种丙二酸酯的 Ｍｉｃｈａｅｌ反应，对映选择性高达８０～

９６％ｅｅ．接着，为了实现催化剂的可回收再利用，
他们制备出聚合物负载的镧锌桥连ＢＩＮＯＬ配合
物．使用该配合物，反应活性和立体选择性均有严
重下降．因为聚合物负载的手性催化剂的催化点是
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随机取向的，不能系统地改变以得到具有预期结构

的催化剂．
２００１年，Ｄｉｍａｕｒｏ等［５９］成功合成了嵌入两个手

性ＢＩＮＯＬ单元的（ｓａｌｅｎ）金属配合物．Ｘ射线结构
表明：Ｎｉ·ＣｓＢＩＮＯＬｓａｌｅｎ催化剂含有一个空的直
立位点，可以和独立于 Ｌｅｗｉｓ酸中心的亲电试剂及
萘并氧化物结合，这些特征使 Ｌｅｗｉｓ酸和 Ｂｒｎｓｔｅｄ
碱位点可以独立地改变．使用该配合物催化联苄基
丙二酸和环己酮的Ｍｉｃｈａｅｌ反应（Ｓｃｈｅｍｅ１８），可得
到优良的选择性（ｅｅ高达９０％）和中等的产率（高
达７９％）．２００３年，他们［６０］研究了反应的底物范

围，发现该催化剂对于其它酮和丙二酸的反应也是

有效的，反应的最佳溶剂为 ＴＨＦ，最佳温度为４０
℃．将Ｎｉ·ＣｓＢＩＮＯＬｓａｌｅｎ催化剂中的连接臂由乙
二胺换成反式二氨基环己烷时，对映选择性具有
很大的提高．这可能是由环己烷构架造成的立体化
学效应和构象限制引起的．实验验证了催化剂中单
独的Ｌｅｗｉｓ酸和 Ｂｒｎｓｔｅｄ碱组分的反应活性，证明
了两个部分对于实现不对称催化是不可或缺的．所
有数据支持双活化机理：Ｎｉ·ＣｓＢＩＮＯＬｓａｌｅｎ的直
立位点活化烯酮，萘并氧化物碱活化丙二酸．

　　２００７年，Ｈａｎｄａ等［６１］利用铜钐席夫碱催化剂
３８实现了顺式选择性不对称催化 ｎｉｔｒｏＭａｎｎｉｃｈ反
应（Ｓｃｈｅｍｅ１９），ｄｒ＞２０：１，ｅｅ高达９４％．对于该类
反应，没有一种金属ＢＩＮＯＬ配合物是有效的，而双
齿席夫碱配体３７却是理想的选择．稀土金属能影
响顺式选择性和对映选择性，其中，Ｓｍ（ＯｉＰｒ）３给

出了最佳选择性（ｓｙｎ／ａｎｔｉ＝＞２０：１，８０％ｅｅ）．Ｃｕ／
Ｓｍ／席夫碱配体体３７的比例，对于实现高选择性和
优良的反应活性也是十分重要的．手性添加剂４叔
丁基苯酚作为非手性配体，可改善对映选择性．该
体系也适用于各种ＮＢｏｃ亚胺，且催化剂用量可减
至２．５ｍｏｌ％，而不会影响立体选择性．

３双组分催化剂体系
双组分催化剂体系是由两个不同的过渡金属配

合物组成，它们分别活化各自的底物．
２００４年，Ｊａｃｏｂｓｅｎ等［６２］发现两个不同的手性

金属配合物［（ｓａｌｅｎ）Ａｌ］２Ｏ和（ｐｙｂｏｘ）ＥｒＣｌ３（Ｓｃｈｅｍｅ
２０）可协同催化氰化物与不饱和亚胺的对映选择性

共轭加成，与同双金属体系相比，表现出明显的优

越性：反应速度大大地提高，试剂和催化剂用量也

显著减少，并保持相似或更好的对映选择性．所有
反应在室温下即可顺利进行，即使采用活性较差的

亚胺．动力学分析表明两种配合物均参与了决速步
骤过渡态的形成．
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４结论与展望
近年来，双金属催化方法取得了相当大的进

展，一些关于选择性或活性的独特发现体现了双金

属催化剂协同活化底物的潜在优势．杂双金属体系
中两个金属的协同作用是非常引人注目的，因为两

个金属（分别作为Ｌｅｗｉｓ酸组分和 Ｂｒｎｓｔｅｄ碱组分）
能够执行不同的任务．在杂双金属体系中，活性的
提高可通过使用另一种能够控制催化中心电子密度

的金属来实现．催化过程中双金属位点的自组装有
希望提高催化中心的选择性［６３６６］．镧系元素金属作
为Ｌｅｗｉｓ酸中心具有许多优势，所以以镧系元素为
基础的多功能配合物构成了对映选择性催化剂的一

个重要部分．但是，它们的高配位数经常造成低聚
配合物的形成，为阐明反应机理带来了难度．基于
两个不同的过渡金属配合物的双组分体系，在催化

循环中也表现出协同作用．这些双组分体系将来可
用于新型双核催化剂的设计．这些成功的事例将鼓
舞着人们去开发更优越的具有双活化协同作用的新

型催化体系．
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