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摘 要：本文介绍了手性铁催化体系在酮及亚胺的不对称还原、烯烃及硫醚的不对称氧化、不对称环加成、不对

称环丙烷化以及不对称ＦｒｉｅｄｅｌＣｒａｆｔｓ烷基化等反应中的应用．
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　　手性化合物在医药、农药等领域有着广泛的应
用，因此如何能够高产率、高光学纯度、低成本低

能耗地获得手性化合物是化学家研究的重要课题．
其中，过渡金属催化的不对称催化反应是最经济、

最有效的途径之一．它仅用少量的手性催化剂就能
得到大量光学活性物质，因而是绿色环保的“原子

经济反应”．在能源与环境问题日益严重的今天，
发展优秀的手性催化体系及高效的不对称催化反应

具有非常重要的意义．
在不对称催化反应中，研究较多的一般为钌、

铑、铱催化体系，但这类金属催化剂价格昂贵而且

有毒，既不经济也不环保．铁在自然界中的分布极
为广泛，是地壳中含量位居第二的金属元素．近年
来研究表明，铁催化剂成本低廉而且绿色无毒，被

广泛用于多种催化过程［１４］．
最早报道的手性铁催化剂为１９８３年Ｇｒｏｖｅｓ等用

于催化烯烃不对称环氧化的手性卟啉铁络合物［５］．
在之后的二十多年间，手性铁催化剂被用于不对称

ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应、不对称氧化、不对称还原和不对称
环丙烷化等．但是与其它过渡金属相比，不对称催化
反应中手性铁催化剂的研究仍不多见．本文介绍了
手性铁催化体系在不对称催化反应中的应用．关于
二茂铁类手性配体在不对称催化反应中的应用已有

详尽的综述论文［６，７］，在此不作重复介绍．

１不对称还原反应
１．１酮的不对称转移氢化反应

前手性酮的不对称还原是一个非常重要的反

应，其产物手性醇是合成许多医药、农药、香料的

重要中间体．目前研究的酮类不对称还原，包括不
对称氢化和不对称转移氢化反应（图１），大多使用
钌、铑、钯等贵金属催化剂，但是由于钌络合物价

格相对昂贵，近年来一些研究者纷纷把目光投向价

格便宜、安全无毒的铁系催化剂．

图１酮的不对称转移氢化反应
Ｆｉｇ．１Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｔｒａｎｓｆｅｒｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｋｅｔｏｎｅｓ

　　高景星等较早报道了［Ｅｔ３ＮＨ］［ＨＦｅ３（ＣＯ）１１］、
［Ｆｅ（Ｃ５Ｈ５）（ＣＯ）２］２、［Ｆｅ３（Ｃ５Ｈ５）Ｉ（ＣＯ）２］以及
［Ｆｅ３（ＣＯ）１２］等不同铁簇合物作为催化剂的前体用
于多种芳香酮的不对称转移氢化反应［８］．当三核的
铁簇合物［Ｅｔ３ＮＨ］［ＨＦｅ３（ＣＯ）１１］与手性双胺双膦
配体２原位生成的催化体系用于芳香酮的不对称转
移氢化反应，对映选择性最高可达到９８％ ｅｅ（表１，
序号５）．
　　在此基础上，Ｍｏｒｒｉｓ的研究小组做出了很好的
结果［９１２］．他们找到了一条简便而且经济的模板合
成路线，制备出手性双胺双膦铁络合物３，并将其
用于酮的不对称还原反应，获得了很好的结果，对

映选择性高达 ９９％ ｅｅ，室温下 ＴＯＦ值高达
５０００ｈ１．
１．２亚胺的不对称转移氢化反应

手性胺作为多种医药、农药的中间体，在制药工

业中有着重要的应用．手性亚胺的不对称还原是获
得手性胺最直接、最有效的方法．然而，这一看似简
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表１ 手性胺膦／［Ｅｔ３ＮＨ］［ＨＦｅ３（ＣＯ）１１］体系催化芳香酮的不对称转移氢化
ａ

Ｔａｂｌｅ１Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｔｒａｎｓｆｅｒｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｋｅｔｏｎｅｓｃａｔａｌｙｚｅｄｂｙｃｈｉｒａｌａｍｉｎｏｐｈｏｓｐｈｉｎｅｌｉｇａｎｄ／［Ｅｔ３ＮＨ］［ＨＦｅ３（ＣＯ）１１］ｓｙｓｔｅｍ

Ｅｎｔｒｙ Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ Ｔｅｍｐ．／℃ Ｔｉｍｅ／ｈ
Ａｌｃｏｈｏｌｓ

Ｃｏｎｖ．／％ Ｅｅ／％

１ ８２ ７ ９２ ５６

２ ４５ ４．５ ８７ ７２

３ ４５ ３ ９８ ７８

４ ８２ ７ １９ ９３

５ ６５ ２１ １８ ９８

６ ８２ １７ ７３ ７８

　　ａ（Ｒ，Ｒ）２（０．００２６ｍｍｏｌ），［Ｅｔ３ＮＨ］［ＨＦｅ３（ＣＯ）１１］：（０．００２５ｍｍｏｌ），
ｉＰｒＯＨ：５ｍＬ，Ｓ／Ｃ／ＫＯＨ ＝１００∶１∶６．

图２手性胺膦配体及手性胺膦铁络合物
Ｆｉｇ．２Ｃｈｉｒａｌａｍｉｎｏｐｈｏｓｐｈｉｎｅｌｉｇａｎｄｓａｎｄｃｈｉｒａｌａｍｉｎｏｐｈｏｓｐｈｉｎｅｉｒｏｎｃｏｍｐｌｅｘｅｓ

单的反应却极具挑战性［１３］．许多能够成功用于烯烃
及酮类对映选择性还原的手性催化剂，对于前手性

亚胺的不对称还原则显得无能为力．与前手性烯烃
及酮类不对称还原取得的巨大成就相比，前手性亚

胺不对称还原的研究进展相当有限．应用于此领域
的手性催化剂多为Ｒｕ、Ｒｈ、Ｐｄ、Ｔｉ等过渡金属催化

体系．最近，Ｂｅｌｌｅｒ等将手性双亚胺双膦配体１与三
核铁簇合物［Ｅｔ３ＮＨ］［ＨＦｅ３（ＣＯ）１１］原位生成的催化
体系用于十几种前手性亚胺的不对称转移氢化反

应［１４］（图３）．在温和条件下，获得了很高的活性和
对映选择性（９８％ ｅｅ）．这是手性铁催化体系用于前
手性亚胺不对称还原的第一个成功的例子．
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图３亚胺的不对称转移氢化反应
Ｆｉｇ．３Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｔｒａｎｓｆｅｒｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｉｍｉｎｅｓ

１．３酮的不对称氢硅烷化反应
除了前手性酮的不对称还原之外，碳碳键和

碳杂原子的不对称氢硅烷反应也以其条件温和及
操作简便倍受人们关注［１５］．对于前手性酮的不对
称氢硅烷化反应，为人熟知的多为钌、铑、铱等贵

金属［１６２０］，而对铁催化剂体系的研究为数甚少．
Ｎｉｓｈｉｙａｍａ等将手性多齿含氮配体／铁催化剂体系首
先用于芳香酮的不对称氢硅烷化反应，获得了

７９％ ｅｅ［２１］．Ｇａｄｅ等合成了一系列手性多齿含氮配
体，并制备了相应的手性铁络合物［２２］．将其应用于
包括脂肪酮在内多种酮的不对称氢硅烷化反应，ｅｅ
值最高可达９３％．

　　在此领域成功的例子是Ｂｅｌｌｅｒ等开发的手性铁
催化体系［２３，２４］．在考察了多个手性配体及铁络合
物之后，发现Ｆｅ（ＯＡｃ）２／（Ｓ，Ｓ）ＭｅＤｕｐｈｏｓ体系能
给出最佳的转化率和对映选择性．以（ＥｔＯ）２ＭｅＳｉＨ
或ＰＭＨＳ作为硅烷化试剂，四氢呋喃作为溶剂，该
催化体系能够有效实现一系列芳香酮的不对称氢硅

烷化反应（图４）．对于烷基取代的苯乙酮，能获得
６７～８２％ ｅｅ．研究发现，该反应的对映选择性与芳
环上取代基的电子性质有关，给电子基团一般能得

到较好的对映选择性．值得关注的是，对于空间位
阻大的芳香酮，如２，４，６三甲基苯乙酮和２，３，
４，５，６五甲基苯乙酮等能够得到９９％ ｅｅ的对映选
择性，这是目前铁催化的不对称氢硅烷化反应最好

的结果．对于难以进行的二烷基酮的不对称氢硅烷
化反应，如环己基甲基酮，也能够得到４５％ ｅｅ，这
一结果优于之前报道的钌、钛催化体系（分别为

４３％ ｅｅ和２３％ ｅｅ）［１９，２５］．但是该催化体系的活性
还有待于进一步提高．

图４酮的不对称氢硅烷化反应
Ｆｉｇ．４Ｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅｈｙｄｒｏｓｉｌｙｌａｔｉｏｎｏｆｋｅｔｏｎｅｓ

２不对称氧化反应
２．１烯烃的不对称氧化反应

光学活性的环氧化物作为合成许多药物和天然

产物的重要中间体和构成不对称碳碳键的重要手性

元，通过选择性开环和官能团转化等反应，可以合

成许多有价值的手性化合物和天然产物［２６］．烯烃
的不对称环氧化反应是合成手性环氧化合物的重要

方法．用于不对称环氧化反应的铁系催化剂研究较
多的是卟啉铁络合物［２７］．Ｒｏｓｅ等将手性联萘修饰
的卟啉铁催化剂用于末端烯烃的不对称环氧化反
应［２８，２９］，获得了９０％ ｅｅ，但这类反应中手性卟啉
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配体合成困难，而且作为氧化剂的亚碘酰苯不够稳

定．程青芳等报道了龙脑基 β二酮铁络合物
［Ｆｅ（ｄｃｍ）３］用于苯乙烯衍生物的环氧化反应，但
是需要加入过量的２乙基丁醛，而且溶剂为二氯乙
烷［３０］．

　　在不对称环氧化反应中，Ｈ２Ｏ２是一种较为理想
的氧化剂，因为它不仅价格便宜而且环境友好［３１］．
成功的例子是Ｂｅｌｌｅｒ等用Ｈ２Ｏ２作为氧化剂，高对映
选择性地实现了芳香烯烃的不对称环氧化反

应［３２，３３］，ｅｅ值高达９７％（图５）．

图５烯烃的不对称环氧化反应
Ｆｉｇ．５Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｅｐｏｘｉｄａｔｉｏｎｏｆｏｌｅｆｉｎｓ

　　Ｓｕｚｕｋｉ等将手性铁络合物用于烯烃的不对称双
羟基化反应，获得了很好的结果［３４］．将合成的手性
四氮配体与等量 Ｆｅ（ＯＴｆ）２·２ＮＣＭｅ在氮气氛下于
ＣＨ２Ｃｌ２中进行反应，能够制得相应的手性铁络合
物．以Ｈ２Ｏ２为氧化剂，该手性铁络合物能有效催化
一系列烯烃的不对称双羟基化反应．对于富电子的
顺式二取代烯烃，如顺２庚烯和顺４辛烯，对映选
择性分别高达９７％ ｅｅ和９６％ ｅｅ．
２．２硫醚的不对称氧化反应

手性亚砜化合物具有重要的应用价值，能够作

为手性配体、手性助剂及多种手性药物的中间

体［３５］．手性亚砜的合成方法主要有生物方法和化
学方法，其中硫醚的不对称氧化是获得高光学纯度

亚砜的重要途径．用于硫醚不对称氧化反应的催化
剂大多为手性钛、锰、钒催化体系．早期也有手性
铁催化体系用于硫醚的不对称氧化反应，但其对映

选择性一般不高［３６４０］．Ｂｏｌｍ等报道了将手性希夫
碱配体［Ｆｅ（ａｃａｃ）３］与原位生成的催化体系应用于
硫醚的不对称氧化反应［４１，４２］．以 ＣＨ２Ｃｌ２为溶剂，
Ｈ２Ｏ２为氧化剂，产物的ｅｅ值最高达到９０％（图６），
但该催化体系的活性仍有待于进一步提高．Ｋａｔｓｕｋｉ
等报道了水溶液中ＳａｌａｎＦｅ络合物催化硫醚的不对
称氧化反应［４３］．以水作为溶剂，Ｈ２Ｏ２作为氧化剂，
能够高手性效率地实现一系列硫醚的不对称氧化，

对映选择性高达９６％ ｅｅ．另外，主产物亚砜的深度
氧化能够得到有效控制．

图６硫醚的不对称氧化反应
Ｆｉｇ．６Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｏｘｉｄａｔｉｏｎｏｆｓｕｌｆｉｄｅｓ

３不对称环加成反应
由过渡金属催化的不饱和分子间的环加成反应

是获得环状化合物的一个非常有效的方法［４４，４５］，手

性铁催化体系也被成功用于不对称环加成反应中．
此领域第一个例子是由 Ｃｏｒｅｙ等报道的不对称
ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应［４６，４７］（图７）．应用 ＦｅＩ３，Ｉ２与手性
配体６原位生成的催化体系，反应能够顺利进行，

产率为 ９５％，ｅｎｄｏ／ｅｘｏ为 ９６∶４，对映选择性为
８２％ ｅｅ．

最好的结果来自于 Ｋａｎｅｍａｓａ等报道的由手性
配体７与Ｆｅ（ＣｌＯ４）２与组成的催化体系

［４８，４９］，ｅｎｄｏ／
ｅｘｏ高达９９∶１，对映选择性为９８％ ｅｅ．
　　Ｋüｎｄｉｇ等开发了一类成功用于不对称环加成
反应的手性铁催化剂８．在５％的［８］＋ＢＦ４存在下，
二烯与丙烯醛发生不对称 ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应能够获

３９第１期　　　　　　　　　　　　　李岩云等：手性铁催化体系在不对称催化中的应用研究



得很 好 的 产 率［５０５２］，非 对 映 选 择 性 最 高 达

１００％，对映选择性大于９９％ ｅｅ．此外，Ｋüｎｄｉｇ等
还将手性铁催化剂［８］＋ＳｂＦ６用于催化不对称１，３

偶极环加成反应［５３］（图８），产率最高达９２％，对映
选择性最高达９６％ ｅｅ．此类催化剂的不足之处是
活性不高．

图７铁催化的不对称ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应
Ｆｉｇ．７ＩｒｏｎｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒｒｅａｃｔｉｏｎｓ

图８铁催化的不对称１，３偶极环加成反应
Ｆｉｇ．８Ｉｒｏｎｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ１，３ｄｉｐｏｌａｒｃｙｃｌｏａｄｄｉｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｓ

４不对称环丙烷化反应
Ｇｒｏｓｓ等较早将手性卟啉铁体系用于苯乙烯的

不对称环丙烷化反应［５４］．以 ＣＨ２Ｃｌ２为溶剂，室温
下反应２４ｈ，产物的反顺比为６．６，其中反式构型的
ｅｅ值为１５％，顺式构型的 ｅｅ值为２３％．Ｋｗｏｎｇ等
则合成了一系列手性三吡啶铁络合物，并对其进
行了Ｘ射线晶体结构分析［５５］．将其用于苯乙烯的

不对称环丙烷化反应，以ＣＨ２Ｃｌ２为溶剂，５０℃下反
应２４ｈ，产率为６５％，化学选择性为７．９，产物的反
顺比为６５：３５，其中反式构型的ｅｅ值为６５％，顺式
构型的ｅｅ值为６７％（图９）．Ｗｏｏ等合成了３种手
性四氮大环配体，进而制备了相应的手性铁络合

物［５６］．将该手性铁络合物及手性手性卟啉铁络合
物用于苯乙烯的不对称环丙烷化反应，获得了好的

产率和高的反顺比，对映选择性达到７９％ ｅｅ．

图９ 苯乙烯的不对称环丙烷化反应

Ｆｉｇ．９Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎａｔｉｏｎｏｆｓｔｙｒｅｎｅ

５不对称ＦｒｉｅｄｅｌＣｒａｆｔｓ烷基化反应
夏春谷等将手性磷酸与 ＦｅＣｌ３组成的协同催化

剂体系用于吲哚与 β芳基‘α’羟基不饱和酮的不
对称 ＦｒｉｅｄｅｌＣｒａｆｔｓ烷基化反应取得了很好的结
果［５７］，产率达到９０％以上，对映选择性达到９１％
ｅｅ（图１０）．在该催化体系中既有活化反应的路易

斯酸活性位点，又有活化亲核试剂的布朗斯特碱活

性位点，通过引入手性磷酸将所有反应物固定在同

一手性环境中．此外催化体系中还存在游离的质子
源能加速反应的进行．ＥＳＩＭＳ研究表明，催化活性
物种磷酸铁（Ⅲ）盐的生成是获得高活性和高对映
选择性的原因．
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图１０不对称ＦｒｉｅｄｅｌＣｒａｆｔｓ烷基化反应
Ｆｉｇ．１０ＩｒｏｎｃａｔａｌｙｚｅｄｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅＦｒｉｅｄｅｌＣｒａｆｔｓａｌｋｙｌａｔｉｏｎ

６结论与展望
在不对称催化反应的研究中，人们往往更多地

关注其产率和对映选择性．事实上，对于有应用前
景的不对称催化反应而言，反应过程的可操作性、

经济成本、安全环保等方面的因素也不容忽视．因
此，手性催化剂中心金属的选择尤其重要．相对于
手性钌、铑、铱等催化体系而言，手性铁催化剂的

研究才刚刚起步．但是由于铁催化剂具有来源广
泛、成本低廉、安全无毒等诸多优点，使得其存在

相当广阔的研究空间．手性铁催化剂在不对称催化
反应中应用范围有待进一步拓宽，其催化活性和对

映选择性有待进一步提高，相关的反应机理也有待

深入研究．相信未来将会有更多优秀的手性铁催化
剂被研究、开发和应用于更多类型的不对称催化反

应．
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