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　　手性α氰醇类化合物在有机合成领域中的应
用非常广泛，分子中α碳原子上连接的羟基和氰基
两个官能团很容易控制、转化为大量极其重要的合

成中间体，包括：α羟基酸、α羟基酯，α羟基醛、
α羟基酮、α胺基酸和 β胺基醇等．这些化合物都
是工业上合成医药、农化产品、调味品和香料等相

当贵重的原料［１，２］．因此，研究、发展合成光学活
性α氰醇的方法是一项既有理论价值又有应用前
景的工作．鉴于其重要性，化学家们一直对寻找该
类化合物有效的合成方法抱有极大热情并倾注了大

量精力．催化羰基化合物的不对称氰化反应是合成
光学纯α氰醇最有效的途径之一（Ｓｃｈｅｍｅ１），手性
催化剂主要包括金属配合物催化剂、有机小分子催

化剂和生物催化剂［２，３］．国内外学者曾从不同的角
度对催化不对称氰化反应做过总结．２００１年Ｇｒｇｅｒ
Ｈ综述了多种双功能催化剂在不对称氰化反应中的
应用［２ａ］；２００４年，ＨｏｌｍｅｓＩＰ等则总结了多种类型
的金属配合物催化剂在不对称氰化反应中的应

用［２ｃ］；２００８年，ＮｏｒｔｈＭ，［２ｅ］ＧａｗｒｏｎｓｋｉＪ［２ｇ］和Ｋｈａｎ
ＮＨ［２ｄ］分别从Ｌｅｗｉｓａｃｉｄ、Ｌｅｗｉｓｂａｓｅ和金属配合物
催化的角度综述了多种催化剂在不对称氰化反应中

的应用；２０１０年，冯小明教授总结了近年来不对称
氰化反应的发展情况．由上述文献可知，金属配合
物催化的氰化反应由于发展了一大批高效的催化

剂，已经成为制备光学纯α氰醇最为主要和成熟的
方法．在这些催化剂中，ｓａｌｅｎ配合物是近年来不对
称催化合成光学纯α氰醇最活跃的催化剂之一．各
种各样由ｓａｌｅｎ骨架衍生的手性配体及不同的金属
配合物不断地被应用于催化羰基化合物的不对称氰

化反应，并展示出了优异的催化性能，取得了令人

鼓舞的成果．我们主要介绍均相体系中 ｓａｌｅｎ配体
及其衍生物的金属钛、钒、锰、铝配合物在催化羰

基化合物的不对称氰化反应中的应用．

图式１羰基化合物的不对称氰化反应
Ｓｃｈｅｍｅ１Ｔｈｅａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｃｙａｎａｔｉｏｎｏｆｃａｒｂｏｎｙｌｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

１均相ｓａｌｅｎ催化醛的不对称氰化反应

１．１金属ｓａｌｅｎＴｉ配合物催化醛的不对称氰化反应
１９９６年，ｓａｌｅｎ配体及其金属钛配合物被首次

应用于催化醛与三甲基硅氰（ＴＭＳＣＮ）的不对称加
成反应．蒋耀忠等［４］以１，２二苯基乙二胺为手性
骨架合成了一系列 ｓａｌｅｎ配体，其中水杨基上没有
取代基的配体１（Ｆｉｇ．１）催化效果最好．在－７８℃下
其钛配合物催化反应，苯甲醛可得到８７％的对映体
选择性．
　　Ｂｅｌｏｋｏｎ’和Ｎｏｒｔｈ等几乎同时报道了由手性１，
２二氨基环己烷和取代水杨醛缩合得到的 ｓａｌｅｎ配
体２（Ｆｉｇ．１）在醛的硅氰化反应中的应用．前期工作
发现配体２ｂ的金属钛配合物催化结果远好于２ａ的
配合物［５］．之后的实验表明配体２ｃ的钛配合物催
化效果更好，在相同反应条件下最高可以获得９２％
的对映选择性［６］．

为确定催化机理，他们利用ＴｉＣｌ４代替Ｔｉ（Ｏ
ｉＰｒ）４
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图１首次应用于催化醛的不对称硅氰化反应的ｓａｌｅｎ配体
Ｆｉｇ．１ＳａｌｅｎｌｉｇａｎｄｓｕｓｅｄｉｎｔｈｅａｓｙｍｍｅｔｒｉｃＣｙａｎｏｓｉｌｙｌａｔｉｏｎｏｆａｌｄｅｈｙｄｅｓｆｏｒｔｈｅｆｉｒｓｔｔｉｍｅ

与２ｃ配位制备了配合物３（Ｆｉｇ．２）并分离出晶体，通
过Ｘ射线衍射确定其结构，明确了 ｓａｌｅｎ的配位状
况．研究发现少量水可以促进反应进行，作者认为真
正有效的催化活性物种是３与水反应所得的由μＯ
联接的双核钛配合物４（Ｆｉｇ．２）．０．１％的４，室温下
反应ｌｈ就可以催化完成醛与ＴＭＳＣＮ的反应．不仅
降低了催化剂用量、使用了更温和的反应条件，而且

使反应的对映体选择性有所提高［７］．
作者认为体系中存在一个单金属配合物３与

μＯ联接的双金属配合物４的平衡，４作为双功能
催化剂在反应过程中同时活化醛和 ＴＭＳＣＮ，然后
氰基再进攻醛羰基［８］．使用４作为催化剂，作者还
建立了其它氰源对醛的加成反应体系．例如：ＫＣＮ
为氰源［９］在１％的４及乙酸酐存在下反应，针对不
同底物的产物 ｅｅ为６０％ ～９３％，这是将反应体系
工业化的研究中迈进的一大步．当氰源为氰基甲酸
乙酯［１０］时，使用５％的配合物４，脂肪醛和芳香醛
可获得７６％～９９％的对映选择性．

图２配合物催化剂３和４
Ｆｉｇ．２Ｓａｌｅｎｃｏｍｐｌｅｘｅｓ３ａｎｄ４

　　Ｍｏｂｅｒｇ等［１１］研究发现向上述以氰基甲酸乙酯为

氰源的反应体系中添加Ｌｅｗｉｓｂａｓｅ（Ｅｔ３Ｎ），可以在
保持转化率和选择性基本不变的情况下，极大缩短

反应时间．加入Ｅｔ３Ｎ后还可以使－４０℃下不发生反
应的乙酰氰与醛快速、高选择性的转化成目标产物．

冯小明教授［１２］则详细考察了上述以氰基甲酸乙

酯为氰源的体系中ｓａｌｅｎ骨架水杨基上取代基的电子
效应和空间效应对配体２活性的影响，仍然是２ｃ催
化效果最好．研究表明在配体与Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４生成配合
物的过程中加入异丙醇可以抑制双金属配合物４的
形成，只生成单金属配合物；以氯仿和异丙醇为溶剂

还能提高产物ｅｅ值．
Ｌｉａｎｇ和Ｂｕ［１３］在配体２ｃ的基础上，用空间位阻

更大的叔戊基代替叔丁基合成配体５（Ｆｉｇ．３）．使用
该配体的钛配合物，芳香醛的硅氰化反应可获

得９２％～９７％对映选择性．但后期研究表明他们发
展的催化剂不对称诱导能力的提高是由于催化剂制

备方法不同（Ｂｅｌｏｋｏｎ’和Ｎｏｒｔｈ原位制备催化剂，Ｌｉ
ａｎｇ和Ｂｕ在合成配合物后将生成的异丙醇在真空条
件下抽离体系），而非引入大位阻基团的结果．

孙伟课题组［１４］通过格氏反应对配体２ｃ的Ｃ＝Ｎ
部分进行了修饰，合成出含多个手性中心的ｓａｌａｎ配
体６（Ｆｉｇ．３）及其钛配合物，并通过Ｘ射线晶体衍射
对配体结构进行了表征．上述催化剂在ＴＭＳＣＮ对醛
的不对称加成反应中显示出中等程度的选择性和较

高的反应活性．
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图３配体５和６
Ｆｉｇ．３Ｓａｌｅｎｌｉｇａｎｄｓ５ａｎｄ６

　　１９９７年，Ｂｅｌｏｋｏｎ’等［１５］制备了另外一种具有面

手性芳香环的配体７和８（Ｆｉｇ．４）．配体７的催化活
性高于配体８，在－７８℃下，使用１０％的钛配合物、
反应１２０ｈ，可将醛以８０％ ～９０％的产率和８２％ ～

８４％的ｅｅ转化成相应的氰醇硅醚．特别的是反应温
度对８的配合物活性影响很小，在－７８℃和室温反
应，对映选择性只有５％的下降．

图４面手性芳香环配体７和８
Ｆｉｇ．４Ｐｌａｎａｒｃｈｉｒａｌｐａｒａｃｙｃｌｏｐｈａｎｅｌｉｇａｎｄｓ７ａｎｄ８

　　同年，Ｂｅｌｏｋｏｎ’和 Ｎｏｒｔｈ等［１６］还发展了以 Ｓ氨
基酸衍生的二胺为手性源的 Ｃ１对称 ｓａｌｅｎ配体 ９
（Ｆｉｇ．５）．并将其与Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４原位产生的配合物应
用到醛与ＴＭＳＣＮ的不对称加成反应中．经过筛选配
体９ｂ和９ｄ的催化效果最好，但仍较Ｃ２对称的ｓａｌｅｎ
类配体在醛的不对称硅氰化反应中的表现差．

图５Ｃ１对称的ｓａｌｅｎ配体９

Ｆｉｇ．５Ｃｈｉｒａｌｓａｌｅｎｌｉｇａｎｄｓ９ｗｉｔｈｔｈｅＣ１ｓｙｍｍｅｔｒｙ

　　Ｃｈｅ等［１７］在１９９７年报道了从联奈二胺出发制备
ｓａｌｅｎ型化合物１０（Ｆｉｇ．６），当取代基都为叔丁基时
活性最高．以２０％的钛配合物作催化剂，－７８℃下反
应３６ｈ，可获得４２％～９６％的对映选择性．另外，他
们还制备了此配体的钌配合物，但在该反应中催化

效果很差．

图６Ｓａｌｅｎ配体１０和１１
Ｆｉｇ．６Ｓａｌｅｎｌｉｇａｎｄｓ１０ａｎｄ１１

　　２００１年，唐除痴和周正洪等［１８］合成了包含由樟

脑衍生的手性二胺骨架的另一类Ｃ１对称ｓａｌｅｎ配体
１１（Ｆｉｇ．６），Ｒ１、Ｒ２都为氢时，催化效果最好．利用
此配体与 Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４原位形成的配合物作催化剂，
２０％的用量、－４０℃下催化芳香醛与ＴＭＳＣＮ的加成
反应，获得了３３％～７３％的对映体选择性．
２００４年，郑卓课题组［１９］设计合成了６种交联型

聚合ｓａｌｅｎ配体１２（Ｆｉｇ．７），并将它们的钛配合物应
用于醛的不对称Ｏ乙酰氰化反应．结果表明低交联
度配体的钛配合物催化效果好于高交联度配体，可
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获得接近单体催化剂水平的催化活性和选择性，最

高可获得９９％产率和９１％ ｅｅ的产物．但交联度较高
配体制成的催化剂循环性能优于低交联度配体制成

的催化剂，使用ｍ／ｎ＝２５／１００的配体的钛配合物作
催化剂，连续使用６次仍然能够保持８０％的对映选
择性和很高的催化活性．

图７交联型聚合ｓａｌｅｎ配体１２
Ｆｉｇ．７Ｔｈｅｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄｐｏｌｙｍｅｒｉｃｓａｌｅｎｌｉｇａｎｄ１２

　　２００５年，Ｐｕ小组［２０］合成了包含联奈酚结构的

配体１３（Ｆｉｇ．８），与Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４原位形成配合物后催
化醛的不对称硅氰化反应．在室温，１０％催化剂，一
锅煮的情况下获得７５％～８５％ ｅｅ的产物．

图８Ｓａｌｅｎ配体１３和１４
Ｆｉｇ．８Ｓａｌｅｎｌｉｇａｎｄｓ１３ａｎｄ１４

　　同年，Ｃｈｅｎ小组［２１］合成了类似于ｓａｌｅｎ的ｓｃｈｉｆｆ
ｂａｓｅ配体１４（Ｆｉｇ．８）．该配体与Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４原位形成
的配合物作催化剂、５．０％的用量、ＣＨ２Ｃｌ２为溶剂、
－７８℃下反应，吸电子基取代的苯甲醛仅获得２％～
１５％的对映选择性，供电子基取代的苯甲醛中只有
邻甲基苯甲醛获得了理想的９８％的对映选择性．
２００６年，Ｋｈａｎ等［２２］以配体 １５（Ｆｉｇ．９）与 Ｔｉ

（ＯｉＰｒ）４配位后加水形成类似于配合物４（Ｆｉｇ．２）的
由四个ＴｉＯＴｉ桥联接的多活性中心钛配合物催化醛
的不对称Ｏ乙酰氰化反应，２氟苯甲醛可获得９９％
的转化率和９５％的对映选择性．作者还将该配体与
Ｖ（Ｏ）ＳＯ４·５Ｈ２Ｏ配位应用于后催化上述反应，取得
稍好的结果．两种催化剂都可回收，连续使用５次仍
能保持对映选择性和催化活性基本不变．

图９二聚ｓａｌｅｎ配体
Ｆｉｇ．９Ｄｉｍｅｒｉｃｓａｌｅｎｌｉｇａｎｄ

　　唐除痴和周正洪等在２００７年又将（１１Ｒ，１２Ｒ）
９，１０二氢９，１０乙撑蒽１１，１２二胺作为新的手性
源合成配体１６（Ｆｉｇ．１０）．２０％的此配体与Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４
原位形成配合物后，以ＣＨ２Ｃｌ２为溶剂、－２０℃下催
化醛与ＴＭＳＣＮ的反应，获得了较高的收率和中等程
度的对映选择性［２３］．
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图１０Ｓａｌｅｎ配体１６和１７
Ｆｉｇ．１０Ｓａｌｅｎｌｉｇａｎｄｓ１６ａｎｄ１７

　　仇文卫小组［２４］以 Ｋｏｚｌｏｗｓｋｉ等报道的双功能
ｓａｌｅｎ配体为模板在２００９年合成了双功能ｓａｌｅｎ配体
１７（Ｆｉｇ．１０），与Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４配位后直接应用于芳香醛
与氰基甲酸乙酯的不对称加成反应，配体１７ａ表现
最好．该催化体系对芳香醛具有较宽的适应性，苯环
上取代基的电子效应对产物ｅｅ值无明显影响．产物
的产率８６％～９９％，ｅｅ值６１％～９２％．

上海有机所丁奎岭小组［２５］在 Ｂｅｌｏｋｏｎ’和 Ｎｏｒｔｈ
研究基础上对μＯ联接的双金属ｓａｌｅｎ配合物做了进
一步改进．将两个ｓａｌｅｎＴｉ单体用侧面“桥链”联接起
来，形成既有侧面桥链又有μＯ相连的双中心金属
钛催化剂，使催化剂活性大大提高．其中配合物１８
（Ｆｉｇ．１１）的催化效果最佳，ＴＯＮ最高达到１７２０００，
仅需０．０１％～０．００５％的催化剂就可以使多种醛类底
物高产率（８７％～９９％）高对映选择性（６４％～９７％）
的转化成相应的产物，芳香醛取代基的电子效应和

空间效应对反应结果基本没有影响．作者分析催化
剂１８活性提高是因为侧面“桥链”的存在抑制了催化
剂由高活性的二聚状态向低活性的单体转化．作者
还将该催化剂应用到 ＮａＣＮ与醛的加成反应中，在
０．０５％～０．００５％的１８及醋酸酐存在下，多种氰醇乙
酸酯可以获得９７％ ～９９％的收率和９０％ ～９６％ ｅｅ．
丁奎岭研究员的研究工作为设计合成高效的催化剂

提供了可参考的依据，也为将醛的不对称氰化反应

工业化奠定了坚实的基础．
　　Ｐｕｎｎｉｙａｍｕｒｔｈｙ，Ｔ．小组［２６］则在Ｂｅｌｏｋｏｎ’和Ｎｏｒｔｈ
研究基础上合成了线聚型ｓａｌｅｎ配体及由μＯ联接的
金属钛配合物１９（Ｆｉｇ．１１）．该催化剂在醛和ＴＭＳＣＮ
的加成反应中的表现与其单体的活性接近，最高可

获得８８％的ｅｅ值．反应体系最大的优点在于催化剂
可以方便的分离、回收，重复使用３次后活性和选择
性都没有下降．

图１１μＯ联接的钛配合物１８和１９
Ｆｉｇ．１１ＴｈｅμＯｂｒｉｄｇｅｄｓａｌｅｎＴｉｃｏｍｐｌｅｘ１８ａｎｄ１９
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图１２桥联的双核钛配合物２０和２１
Ｆｉｇ．１２ＴｈｅｂｒｉｄｇｅｄｄｉｍｅｒｉｃｓａｌｅｎＴｉｃｏｍｐｌｅｘｅｓ２０ａｎｄ２１

　　２０１１年，孙伟课题组［２７］发展了由有机链及μＯ
联接的双金属ｓａｌｅｎＴｉ配合物２０和２１（Ｆｉｇ．１２）催化
醛的不对称硅氰化反应，取得了比较好的催化效果．
两种配合物在反应中的用量都能降低到０．１％，并且
底物适用范围很广．证明有机“桥链”的存在也能够
抑制催化剂由高活性的二聚状态向低活性的单体转

化，但和丁奎岭小组报道的结果相比较，仍有一定的

差距．
孙伟课题组［２８］还发展了双功能催化剂２２（Ｆｉｇ．

１３），通过在催化剂的不同位置同时引入 Ｌｅｗｉｓａｃｉｄ

和Ｌｅｗｉｓｂａｓｅ将ｓａｌｅｎ与Ｎｏｘｉｄｅ偶极化合物优异的
催化性能集中在同一个分子中．在醛的不对称硅氰
化反应中比较了催化剂２２和由２３、２４组成的催化体
系的对映选择性和反应活性，对基于同一手性源的

ｓａｌｅｎ催化剂可获得相反的立体选择性给出了自己的
解释．在双功能ＮｏｘｉｄｅｓａｌｅｎＴｉ催化体系中成功的
将催化剂用量降低到０．５％，ＴＭＳＣＮ用量降低到底
物的１．０５倍当量，目前只有为数不多的催化体系使
用这么低用量的ＴＭＳＣＮ．

图１３双功能催化剂２２、ｓａｌｅｎ配合物２３和氮氧偶极化物２４
Ｆｉｇ．１３Ｂｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓａｌｅｎｃｏｍｐｌｅｘ２２，ｔｈｅｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅｓａｌｅｎｃｏｍｐｌｅｘ２３ａｎｄａｃｈｉｒａｌＮｏｘｉｄｅ２４

１．２金属ｓａｌｅｎＡｌ配合物催化醛的不对称氰化反应
Ｋｉｍ小组［２９］最早年报道了以ｓａｌｅｎＡｌ配合物２５

（Ｆｉｇ．１４）和Ｐｈ３ＰＯ（１０％）为催化剂催化醛的不对称
硅氰化反应，多种醛都可得到大于９０％的收率和相
应７２％～８６％ ｅｅ的氰醇．作者推测Ｐｈ３ＰＯ在反应中
作为Ｌｅｗｉｓｂａｓｅ活化ＴＭＳＣＮ，配合物中心金属铝为
Ｌｅｗｉｓａｃｉｄ中心活化醛，通过双活化过程促进反
应进行．

唐除痴和周正洪等［３０］则将他们发展的配体１６
与Ｅｔ２ＡｌＣｌ配位形成的配合物２６（Ｆｉｇ．１４）作催化剂，

以１．０％催化剂量、１０℃下催化醛与 ＴＭＳＣＮ的反
应，可获得８５％～９４％的收率和４２％～９２％ ｅｅ的氰
醇．考察不同添加物对反应的影响时发现含有较长
烷基链的ｎＯｃｔ３ＰＯ的效果要优于通常使用的Ｐｈ３ＰＯ．
　　Ｊａｃｏｂｓｅｎ等首次合成了由 μＯ联接的双金属
ｓａｌｅｎＡｌ配合物２７（Ｆｉｇ．１５），并催化不对称 Ｍｉｃｈａｅｌ
加成反应，之后该催化剂被广泛的应用于各类不对

称催化反应．２００９年，Ｎｏｒｔｈ［３１］使用其成功催化了醛
与ＴＭＳＣＮ的不对称加成反应．不添加Ｐｈ３ＰＯ，配合
物２７的催化活性很低；最佳条件下，该体系的催化
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图１４ＳａｌｅｎＡｌ催化剂２５和２６
Ｆｉｇ．１４ＳａｌｅｎＡｌｃｏｍｐｌｅｘｅｓ２５ａｎｄ２６

活性只比单金属体系略有提高，但配合物可以由Ａｌ
（ＯＥｔ）３制备，避免使用较危险的Ｅｔ２ＡｌＣｌ．

图１５双金属ｓａｌｅｎＡｌ配合物２７
Ｆｉｇ．１５Ｂｉｍｅｔａｌｌｉｃａｌｕｍｉｎｉｕｍｓａｌｅｎｃｏｍｐｌｅｘ２７

１．３金属ｓａｌｅｎＶ配合物催化醛的不对称氰化反应
Ｂｅｌｏｋｏｎ’和Ｎｏｒｔｈ基于对其建立的手性 ｓａｌｅｎＴｉ

体系催化醛的硅氰化反应机理的理解，在２００１年发
展了四价金属钒配合物 ２８（Ｆｉｇ．１６）．室温下，只
要０．１％催化剂就可以将脂肪醛和芳香醛高对映选
择性的转化为氰醇硅醚．尤其是供电子基取代的芳
香醛，对映选择性都大于９０％．但该体系反应速度
相对于钛体系要慢，与动力学研究结果相符合［３２］．
随后他们又报道了［３３］配合物２８可以有效催化ＫＣＮ
与醛的不对称Ｏ乙酰氰化反应，在氰供体改进方面
取得很大成功．

图１６金属Ｓａｌｅｎ钒配合物２８和２９
Ｆｉｇ．１６ＴｈｅｓａｌｅｎＶｃｏｍｐｌｅｘｅｓ２８ａｎｄ２９

　　２００４年，他们［３４］对醛与ＴＭＳＣＮ的不对称加成
反应进行了深入的研究，将ｓａｌｅｎＴｉ配合物与ｓａｌｅｎ
Ｖ配合物按照不同比例加入到反应中．研究表明随
着两种配合物比例的不同，反应的收率变化很小，

但反应的对映选择性受到很大影响．作者认为体系
中起诱导作用的活性中间体应该是单个配合物，而

且在混合的配合物存在时，ＴＭＳＣＮ可能会使钛配
合物失活．

三年后Ｂｅｌｏｋｏｎ’和Ｎｏｒｔｈ［３５］对金属钛（Ⅳ）、钒
（Ⅴ）杂双金属配合物催化体系进行了更深层次的
探索．研究发现，使用不同氰源的反应机理是不同

的．以 ＴＭＳＣＮ为氰源，在反应初始阶段醛与金属
钒中心配位，氰化物与金属钛中心配位协同催化反

应进行．以ＫＣＮ为氰源时，在反应初始阶段醛与金
属钛中心配位，氰化物与金属钒中心配位．当两个
ｓａｌｅｎ配体具有相同的绝对构型时，其配合物的混
合物催化活性要高于两个 ｓａｌｅｎ配体具有不同构型
的情况．
２００４年，Ｋａｔｓｕｋｉ等［３６］将其课题组在烯烃环氧

化反应中表现出高催化活性的 ｓａｌｅｎ配体的五价钒
配合物２９（Ｆｉｇ．１６）作为催化剂催化２甲基２羟基
丙腈与醛进行类似 ＭｅｅｒｗｅｉｎＰｏｎｎｄｏｒｆＶｅｒｌｅｙ反应
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的氰化反应．脂肪醛的转化率和选择性比苯甲醛高 很多，能获得６７％～８４％的对映体选择性．

图１７线型聚合催化剂３０和３１
Ｆｉｇ．１７ＴｈｅｌｉｎｅａｒｐｏｌｙｍｅｒｉｃＶａｎａｄｉｕｍｓａｌｅｎｃｏｍｐｌｅｘｅｓ３０ａｎｄ３１

　　２００４年，郑卓课题组［３７］首次将线型聚合催化

剂３０（Ｆｉｇ．１７）成功地应用到醛与 ＫＣＮ的加成反应
中，其催化活性和手性诱导能力都接近单体催化

剂．在最佳反应条件下，芳香醛能得到８０％以上的
对映选择性，脂肪醛可获得７２％～８３％的对映体选
择性，但催化剂循环使用效果很差．随后的实验表
明催化剂３０同样可以催化醛与ＴＭＳＣＮ的不对称加
成反应［３８］．在１．０％催化剂作用下，芳香醛和脂肪
醛也取得较好的反应结果．而且催化剂重复使用八
次仍然保持很好的反应活性和对映选择性．
２００６年，Ｋｈａｎ小组［３９］也成功地制备了线聚型

ｓａｌｅｎ配体及其钒（Ⅴ）配合物３１（Ｆｉｇ．１７），在醛与
ＴＭＳＣＮ的不对称加成反应中显示出了良好的催化效
果，与前期报道的双核 ｓａｌｅｎＶ配合物［２２］催化的醛

与ＮａＣＮ或ＫＣＮ的不对称Ｏ乙酰氰化反应的结果相
当．该催化剂明确包含１２个ｓａｌｅｎ单元，取代基Ｒ为
叔丁基时反应活性最高．２甲基苯甲醛以９８％的转
化率和９６％ ｅｅ值生成氰醇硅醚，脂肪族醛也获得了
７６％～９９％的转化率和７９％ ～８５％的对映选择性．
催化剂易于回收、重复使用４次保持活性不变．之后
的研究表明催化剂３１还可以有效催化ＫＣＮ与醛的
不对称Ｏ乙酰氰化反应，５．０％催化剂存在下能将各
种芳香族醛以８２％～９６％的选择性转化成产物．催
化剂在首次使用后回收并重复使用４次保持产物ｅｅ
值不变，但收率有所降低［４０］．
２００８年，Ｂｅｌｏｋｏｎ’和 Ｎｏｒｔｈ［４１］再次合成了４种

以Ｓ氨基酸衍生的二胺为手性源的Ｃ１对称ｓａｌｅｎ配
体，分别与钛、钒、铜、钴配位之后催化不同的不

对称反应．经过筛选配体３２（Ｆｉｇ．１８）的钛或钒配合
物可有效催化醛与 ＴＭＳＣＮ的反应，且钒配合物的
催化活性更高，仅需０．１％催化剂就可以使芳香醛、

脂肪醛等底物获得８５％～１００％的转化率和中等程
度的对映选择性．与Ｃ２对称ｓａｌｅｎ类配体的钒配合
物相比反应结果仍有差距，作者从Ｃ１对称ｓａｌｅｎ金
属配合物的空间构型方面对此做出了解释．

图１８Ｃ１对称的ｓａｌｅｎ配体３２

Ｆｉｇ．１８Ｃｈｉｒａｌｓａｌｅｎｌｉｇａｎｄ３２ｗｉｔｈｔｈｅＣ１ｓｙｍｍｅｔｒｙ

　　２０１１年，Ｋｈａｎ小组［４２］报道了由聚乙二醇联接

的大环、双核ｓａｌｅｎ钒（Ⅴ）配合物３３（Ｆｉｇ．１９）可以
高活性、高对映选择性的催化醛与ＫＣＮ、ＮａＣＮ、氰
基甲酸酯等氰源的不对称加成反应，作者认为催化

剂中的聚乙二醇链起到了冠醚的作用，可以活化

Ｋ＋、Ｎａ＋离子，促进反应进行．催化剂易于回收、重
复使用数次后仍可保持活性不变．

图１９手性大环、双核ｓａｌｅｎ钒配合物３３
Ｆｉｇ．１９ＣｈｉｒａｌｄｉｎｕｃｌｅａｒｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃｓａｌｅｎＶ（Ｖ）ｃｏｍｐｌｅｘｅ３３
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１．４金属ｓａｌｅｎＭｎ配合物催化醛的不对称氰化
２００５年，Ｋｉｍ小组［４３］报道了以锰配合物 ３４

（Ｆｉｇ．２０）催化醛的不对称硅氰化反应．１．０％催化
剂、添加１０％ Ｐｈ３ＰＯ活化 ＴＭＳＣＮ，可以高产率的
获得各种氰醇硅醚，但只有４４％～５８％的ｅｅ值．两

年后Ｋｉｍ小组［４４］又报道了以Ｋａｔｓｕｋｉ课题组在烯烃
环氧化反应中表现出高催化活性的 ｓａｌｅｎ锰配合物
３５（Ｆｉｇ．２０）为催化剂，催化醛与 ＴＭＳＣＮ的加成反
应．与上述催化体系相比催化剂用量可以降低到
０．２５％，对映选择性略有改善，最高可达到６７％．

图２０金属ｓａｌｅｎＭｎ催化剂３４和３５
Ｆｉｇ．２０ＴｈｅｓａｌｅｎＭｎｃｏｍｐｌｅｘｅｓ３４ａｎｄ３５

　　２０１０年，周向葛教授［４５］作为其水溶性 ｓａｌｅｎ配
合物催化工作的延续，将含有磺酸钠基团的配体３６
（Ｆｉｇ．２１）与醋酸锰原位生成的配合物催化醛与ＮａＣＮ
的反应，但水为溶剂不能很好的促进反应．经过筛
选，室温下，甲醇为溶剂，０．２％配体３６ｂ与等量醋
酸锰原位生成的配合物可以使大部分芳香醛以大于

９０％的选择性转化为氰醇，但所有氰醇的产率并不
高；同时该体系对脂肪醛的适应性较差．引入磺酸钠
基团后其锰配合物的活性明显高于Ｒ１和Ｒ２都为叔
丁基的普通ｓａｌｅｎ配体的锰配合物．

图２１含有磺酸钠基团的ｓａｌｅｎ配体３６
Ｆｉｇ．２１ｓｕｌｆｏｎａｔｏｓａｌｅｎｌｉｇａｎｄｓ３６

１．５金属锂酚盐催化醛的不对称氰化反应
２０００年，Ｋａｇａｎ等［４６］分别考察了配体２ａ，２ｃ，

１０的锂盐在ＴＭＳＣＮ与醛的加成反应中的活性．配
体２ｃ的单酚锂盐催化效果最好，最高得到９７％的
选择性，但该体系的机理尚不明确，且底物的普适

性较差，普遍没有得到理想的结果．

２均相ｓａｌｅｎ催化酮的不对称氰化反应
２．１金属ｓａｌｅｎＴｉ配合物催化酮的不对称氰化反应

自从首次将手性 ｓａｌｅｎ配体引入醛的不对称氰
化反应之后，Ｂｅｌｏｋｏｎ’和Ｎｏｒｔｈ小组、蒋耀忠和冯小

明小组也都把精力投入到了反应活性相对较低的酮

的不对称氰化反应的研究中．Ｂｅｌｏｋｏｎ’和 Ｎｏｒｔｈ
等［３２，４７］利用μＯ联接的ｓａｌｅｎ钛配合物４催化酮的
不对称硅氰化反应．在室温下，用 ０．５％催化剂，
反应１～４ｄ可以获得５６％～７２％的对映体选择性．
该方法对一般的芳香酮反应效果较好，而对位阻较

大的芳香酮及脂肪酮的效果则较差．
蒋耀忠和冯小明小组［４８］发展了ｓａｌｅｎＴｉ配合物

和非手性氮氧化合物组成的双活化反应体系，配合

物中心金属钛做为 Ｌｅｗｉｓａｃｉｄ活化酮，氮氧化合物
做为 Ｌｅｗｉｓｂａｓｅ活化 ＴＭＳＣＮ．经过筛选，配体 ３７
（Ｆｉｇ．２２）的钛配合物和２４（Ｆｉｇ．２２）组成的双活化
体系脱颖而出．２．０％的配合物和１．０％的２４为催
化剂，－２０℃下反应５ｄ可得到５７％～９３％的收率
和６４％～８４％ ｅｅ值的产物．

图２２３７和２４组成的双活化催化体系
Ｆｉｇ．２２ＤｏｕｂｌｅＡｃｔｉｖａｔｉｏｎＣａｔａｌｙｓｔｓ３７ａｎｄ２４

　　之后，冯小明小组系统的考察了手性二胺的构
型、结构，水杨基上取代基，不同种类非手性氮氧化

物，不同配位金属等各种因素对酮的硅氰化反应的

影响．最终确立了两个催化体系：一、配体３７的钛
配合物与２４（Ｆｉｇ．２２）组成的双活化体系［４９］；二、配
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体３８的钛配合物与酚类氮氧３９（Ｆｉｇ．２３）组成的双活
化体系［５０］．后一体系避免了由于酸碱“结合”而引起
的催化剂失活，具有一定的底物适应性，对芳香酮、

α，β不饱和酮、杂环酮、脂肪酮的不对称硅氰化反
应均有较好的结果，最高收率和ｅｅ值分别为９６％和
８２％．对反应机理的深入研究证实了反应是由金属
配合物与氮氧化物协同催化的双活化过程．

图２３３８和３９组成的双活化催化体系
Ｆｉｇ．２３ＤｏｕｂｌｅＡｃｔｉｖａｔｉｏｎＣａｔａｌｙｓｔｓ３８ａｎｄ３９

　　孙伟课题组［５１］还将其发展的双功能ｓａｌｅｎ催化
剂２２（Ｆｉｇ．１３）应用到酮与 ＴＭＳＣＮ的加成反应中，
表现出了中等程度的选择性和非常高的反应活性．
２．２金属ｓａｌｅｎＡｌ配合物催化酮的不对称氰化反应

２００４年，冯小明和蒋耀忠等［５２］系统考察了各

种因素对酮的硅氰化反应的影响，发展了由配体４０
（Ｆｉｇ．２４）的铝配合物和氮氧化物２４（Ｆｉｇ．２２）组成
的双活化体系．在较低催化剂量的条件下可以高产
率、高对映选择性的催化酮的硅氰化反应．底物适
应性很好，芳香酮最高可以获得９４％的选择性，脂
肪酮最高可以获得９０％的选择性．

图２４配体４０
Ｆｉｇ．２４Ｔｈｅｓａｌｅｎｌｉｇａｎｄ４０

　　同年，Ｊｏｈｎｓｏｎ小组［５３］研究发现水杨基５和５’
位带有吸电子基团的ｓａｌｅｎ配合物４１可以有效催化
三乙基硅酮与氰基甲酸酯的加成反应（Ｓｃｈｅｍｅ２）．
反应经过氰化、１，２Ｂｒｏｏｋ重排、Ｃ酰化历程生成
６１％～８２％ ｅｅ的 α酮酯的氰醇硅醚．该反应构建
了一种简单而有效的方法合成重要的有机合成

中间体．

图式２ＳａｌｅｎＡｌ配合物４１催化的加成反应
Ｓｃｈｅｍｅ２ＲｅａｃｔｉｏｎｃａｔａｌｙｚｅｄｂｙｃｈｉｒａｌｓａｌｅｎＡｌｃｏｍｐｌｅｘ４１

　　２００６年，Ｋｉｍ小组［５４］报道了以ｓａｌｅｎＡｌ配合物
２５（Ｆｉｇ．１５）和 Ｐｈ３ＰＯ组成的双活化催化体系催化
酮与ＴＭＳＣＮ的加成反应．各种酮类底物都获得了
不错的反应结果，最高得到大于９０％收率和９２％
ｅｅ的氰醇硅醚．该体系的优点是可在室温反应，即
取得较好的选择性又加快了反应速率，缩短了反应

时间．同年Ｋｉｍ小组［５５］还报道了配体２ｃ的金属锰
配合物与Ｐｈ３ＰＯ组成的双活化催化体系催化酮与
ＴＭＳＣＮ的不对称加成反应．与上面的金属铝催化
体系相比，配合物和Ｐｈ３ＰＯ的用量都有所增加，但
催化活性和对映选择性都有所降低．

Ｃａｒｐｅｎｔｉｅｒ小组［５６］全面系统的研究了不同因素

对ｓａｌｅｎＡｌ配合物４２（Ｆｉｇ．２５）和氮氧化物２４（Ｆｉｇ．
２２）组成的催化体系活性的影响．详细阐述了造成

原位生成的催化剂反应活性通常要低于其预先制备

完成的配合物的原因．并着重探讨几种铝配合物的
催化活性差别及造成此区别的不同配位阴离子的影

响，尤其是空间效应和电子效应不同的醇氧阴离子

与活性的关系．经过筛选，六氟异丙醇氧基为配位
阴离子的催化体系虽然选择性与异丙醇氧基为配位

阴离子的配合物稍有差距，但可以提高反应活性，

极大的缩短反应时间；另外环己二胺骨架与二苯基

乙二胺骨架配体的六氟异丙醇氧基铝配合物催化活

性基本相当．
　　周剑教授等［５７］利用把反应生成的产物作为串

联反应中下一步的催化剂的策略，设计了串联Ｗｉｔ
ｔｉｇ羟氰化反应（Ｓｃｈｅｍｅ３）．利用 Ｗｉｔｔｉｎｇ反应产生
的Ｐｈ３ＰＯ与 ｓａｌｅｎＡｌ配合物２５（Ｆｉｇ．１４）催化氰化
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图２５金属ｓａｌｅｎＡｌ配合物４２
Ｆｉｇ．２５ＴｈｅｓａｌｅｎＡｌｃｏｍｐｌｅｘ４２

反应的进行，不同类型的底物给出了６６％～９７％的
产率和６５％～９３％ ｅｅ的产物．在不添加 Ｐｈ３ＰＯ的
情况下配合物２５不能直接催化 α，β不饱和酮与
ＴＭＳＣＮ的加成反应，显然 Ｗｉｔｔｉｎｇ反应生成的
Ｐｈ３ＰＯ对氰化反应起到至关重要的作用．

图式３金属ｓａｌｅｎＡｌ配合物２５催化的串联
Ｗｉｔｔｉｇ羟氰化反应

Ｓｃｈｅｍｅ３ＴｈｅｔａｎｄｅｍＷｉｔｔｉｇ／ｃｏｎｊｕｇａｔｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ
ｕｓｉｎｇｓａｌｅｎＡｌｃｏｍｐｌｅｘ２５ａｓｃａｔａｌｙｓｔ

３结　　语
综上所述，均相金属 ｓａｌｅｎ配合物在羰基化合

物的不对称氰化反应中展现出了显著的催化效果．
根据此类催化剂在不对称氰化反应中十几年的发展

历程可以预知，以 ｓａｌｅｎ骨架为基础开发高效、高
选择性的手性金属配合物催化剂蕴藏着无穷的机

遇．经过化学家们的努力，高反应活性、高对映选
择性的ｓａｌｅｎ配合物不断涌现，为推动不对称氰化
反应在催化领域中的进步和发展做出巨大贡献．
其中一些催化体系显示出良好的工业化应用前景，

同时也为合成更加高效的催化剂提供了可靠的实验

依据和理论指导．但大部分催化体系仍局限在实验
室制备层次上，发展具有更高催化活性和选择性的

催化剂并应用于工业化生产仍是从事不对称工作的

广大科研工作者面临的巨大挑战和努力追求

的目标．
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