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第一过渡系金属手性双核催化剂和相应的非线性效应研究进展 

杨  艳    王立颖    罗  君    朱育林* 
(华南师范大学化学与环境学院  广州 510006) 

摘要  第一过渡系金属(3d 金属)手性双核配合物的研究已渗透到不对称催化、生物酶模拟、功能超分子材料、医药等

众多领域, 是当前非常具有吸引力和应用前景的研究热点. 相比传统的单核金属有机催化剂, 第一过渡系金属手性双

核配合物因催化活性中心的增加以及双核间的协同作用, 在许多对映选择性反应中表现出优异的性能. 综述了近 10 年

来, 多种第一过渡系金属(V, Ti, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn)手性双核催化剂在不对称反应中研究进展, 如不对称加成、动力

学拆分、选择性氧化、不对称聚合等反应. 同时, 对基于同-或异-手性双核配合物的非线性效应研究近况进行了简单

的探讨.  
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Abstract  The study on chiral binuclear complexes of first row transition metal has been expended to correlated fields such as 
asymmetric catalysis, biomimetic, functional supramolecular material and medicine, and reaches a research hot point of vast 
attraction and potential. Contrasting with other traditional organic-metal catalysts, the chiral binuclear complexes which com-
bine several chiral centers and cooperated binuclear often play preferable catalysis behavior in enantioselective reaction. This 
review covers the recent progress in chiral binuclear complexes of V, Ti, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn applied in asymmetric reac-
tions involving asymmetric addition, kinetic resolution, selective oxidation, asymmetric polymerization, as well as the mecha-
nistic investigations. Some studies on the nonlinear effect along with the dimer catalysts are also discussed. The challenges and 
perspectives are given at the end of this article. 
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金属有机催化剂种类丰富, 结构复杂多样. 因其具

有高催化活性与选择性, 在手性合成中占据着重要地

位. 第一过渡系金属元素, 又被称为 3d金属或轻过渡金

属, 它们廉价、环境友好且具备较大的生物相关性[1]. 与
传统单金属催化剂相比, 第一过渡系金属手性双核配合

物因催化活性中心增加[2]以及双核间的协同作用[3], 往
往表现出更高的催化活性和较理想的对映选择性[4], 特
别是对于同时需要双活化的催化反应. 两金属核相互靠

近, 也使参与反应的两组分之间结合的熵值降低, 溶剂

间重排能垒最小化[5]. 分子质量的增加也有利于催化剂

的分离回收利用[6]. 吴毓林等[7]将双金属催化剂作为催

化剂设计领域上的新趋向, 在其专著中予以介绍.  
吴毓林等同时还介绍了不对称催化反应中的非线

性效应[7], 即产物ee值与手性助剂或催化剂的ee值偏离

线性的比例关系[8](图 1). Finn 和 Sharpless 等[9]认为异手 
性配体二聚形成高稳定性低催化活性的双核配合物, 消
除了催化体系混杂的少量外消旋体, 从而增大了实际参

与催化的手性配体的对映纯度. Noyori 等[10]也认为同-
或异-手性二聚配合物是不对称催化中非线性效应现象

的根源. 正的非线性效应又称作手性放大[11], 在手性合

成应用上有着巨大的发展潜力. 
张占金[12]和高月华等[13]分别介绍了手性双核催化

剂在不对称反应中的应用, 但该两篇文献同样都将篇幅

集中在了贵重金属铑、铂上. 第一过渡系手性双核配合

物在生物酶模拟[14], 超分子构建[15], 磁光电材料[16], 分
子识别[17]以及手性孔隙多功能材料[18]等方面的应用成 
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图 1  不对称催化中的非线性效应(NLE) 

Figure 1  Nonliear effect relationship in enantioselective cataly-
sis 

果诸多. 本文归纳综述了第一过渡系金属手性双核催化

剂在不对称加成、动力学拆分、选择性氧化和对映选择

性聚合等反应上的研究应用进展和催化机理, 同时还对

由同-或异-手性双核配合物引起的非线性相关研究作

了简单探讨.  

1  第一过渡系金属手性双核配合物催化剂 

为数众多的天然双核酶[1]协同催化所表现出的高催

化效能与高选择性引发了众多学者的关注. 以修饰型

(R,R)-Salen 配体-、天然氨基酸衍生配体-、联萘衍生物

配体[19]-金属配合物为代表的第一过渡系金属手性双核

催化剂在许多不对称反应上的催化研究取得了巨大的

成功.  

1.1  不对称加成催化剂 

对 sp2 碳潜手性中心进行面选择性加成, 是构建手

性中心重要策略. Belokon 等在用 Salen-TiCl2 催化醛与

Me3SiCN 的不对称加成反应中, 发现“H2O”氧桥双核

钛配合物表现优越的催化性能[20], 相邻的两个 Ti 核一

个活化亲核的腈基另一个活化亲电的羰基[21]. 此类研

究拉开了手性双核配合物在催化不对称反应方面研究

的序幕.  
Belokon 等[22]同时还报道了单核与双核催化剂在溶

液中存在一个基于浓度的动态平衡. 丁奎岭小组[23]为

提高双核比例, 合成了以[Ti2(L1)(μ-O)2]为代表的协同

性联-Salen 型双钛催化剂(Chart 1), 催化醛与硅氰的不

对称加成, 室温下以 0.01 mol%的超低催化负载, 较短

时间内反应最高可达到99%收率和96%的ee值. 作者同

期设计的联基过长或 Ti 未处在可协同作用的位置的催

化剂, 活性及选择性都不理想.  
不对称 Henry 反应是形成不对称 C—C 键的重要手

段(表 1)[24], 产物 β-羟基硝基烷烃是有机合成中的一类 
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重要中间体[25]. Jammi 等[26]合成了亚胺(S)-氨基醇的双

核配合物 II
2 2[Cu ( ) ]L2  (Chart 2), 作为 Brønsted 碱和

Lewis 酸双功能催化剂应用于 Henry 反应(表 1, Entry 1). 
饱和胺对这类反应的催化性能要高于不饱和的亚胺. 
Shi 等[27]将还原 Salen 配体与 Cu(OAc)2 在 MeOH 中按

1∶1.2 配位, 分离得到酚桥 II
2 2[Cu ( ) ]L3 , 采用原位法催

化Henry反应, 对映选择性较高(表 1, Entries 2, 3). 半冠

型 Trost 叔胺双功能催化剂[Zn2(L4)(Et)], 在－35～4 ℃
低温下可有效催化一系列的包括 Henry 反应[28]在内的   
C—C 偶合生成手性醇的反应(表 1, Entries 4, 5)[29]. 
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Kureshy等[6]在通过Henry反应合成(R)-苯肾上腺素

时, 设计了大环双 Salen 配体 H4L5a, H4L5b, 用 NaBF4

还原处理得 H4L5c, H4L5d (Eq. 1), 与 Cu(OAc)2原位催

化 Henry 反应, 结果含二苯基二胺单元的[CuII
2(L5d)]催

化能力比相应含环己基二胺单元的[CuII
2(L5c)]强. 在对

其机理的研究中, Kureshy指出, 二胺上的苯基与芳香醛

上的苯基通过 π-π 堆积相互作用, 使生成(R)-构型醇  
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的空间障碍小. 多次回收利用催化剂效能未衰减(表 1, 
Entries 6～9). 

表 1  不对称 Henry 反应 
Table 1  Asymmetric Henry reaction 

R H

O

R

OH
NO2

+ CH3NO2 Cat.

*r.t.  

Entry R Cat. Sol.
Loading/ 
mol% 

Yield/%
ee/%

(Conf.)
1 4-NO2C6H4 Cu2-L2 CH2Cl2 2.5 90 32 (S)
2 2-ClC6H4 Cu2-L3 THF 5 75 67 (R)
3 1-Naphthyl Cu2-L3 THF 5 30 83 (R)
4 Ph Zn2-L4 THF 5 85 91 (R)
5 CH(C2H5)2 Zn2-L4 THF 5 90 92 (R)
6 2-ClC6H4 Cu2-L5c THF 15 64 56 (R)
7 2-ClC6H4 Cu2-L5d THF 15 94 96 (R)
8 4-NO2C6H4 Cu2-L5d THF 5 90 89 (R)
9 1-Naphthyl Cu2-L5d THF 5 92 88 (R)

 
手性喹啉联萘膦配体(R)-L6 与 CuBr 催化端基炔, 

醛和二胺的多组分反应可得到高达 96%的 ee 值(Eq. 2), 
同时存在一个正的非线性效应 [30]. 鉴于异手性 I

2[Cu -  

2( -Br) (( )- )(( )- )]μ R SL6 L6 的反应活性较低, 同时分离出

了同手性双核 I
2 2 2[Cu ( -Br) (( )- ) ]μ R L6 单晶[31], 说明这种

非线性效应很可能是由于同手性配体优先生成高催化

活性的 I
2 2 2[Cu ( -Br) (( )- ) ]μ R L6 , 从而使体系的对映选择

性升高引起的.  

Et
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Sekar 小组[32]旨在寻求经济环保、制备方法简单的

手性催化剂, 他们开创性地将 Salen-Fe(III)催化剂应于

催化醛的不对称磷酸酯加成, 并分离出起催化活性的
III
2 2 2[Fe ( ) Cl ]L7 , 收率最高达 98%, ee 值也可高达 64%. 

催化过程中, 易离去的氯配体, 有助于亲电亲核双活化

过程的实现(Scheme 1)[33].  
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Scheme 1 

含手性轴的联萘或联苯是不对称催化中最有效的

配体之一. 通常, (S)-H8-BINOL 往往比相应的(S)- BI-
NOL表现更高的对映选择性[34]. 两者与Ti(O-i-Pr)4一起

催化醛与烷基锌的不对称加成反应, 不存在非线性效

应, 说明催化活性结构中仅含单一手性配体. 结合晶体

数据, Walsh 等[35]结合晶体表征结果认为[ IV
2 8Ti (( )-H -S  

BINOL)(O-i-Pr)6] (Chart 3)是催化活性物质. 稍过量的

Ti(O-i-Pr)4 是保证体系中此种活性结构占主导的必要条

件, 两者 ee 值分别为 98%和 92%. H8-BINOL 中环己烷

平面稍大的二面角(7°)和空间需求很可能是对映选择性

高的原因[36].  
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Chart 3 

Brase 小组[37]率先指出, 烷基锌与肉桂醛的不对称

1,4-共轭加成反应, 无需其它金属盐辅助, (Rp)-对环芳亚

胺配体 (Rp,S)-HL8 与烷基锌形成手性双核配合物

[Zn2((Rp,S)-L8)2Et2]. 和催化烷基锌与醛的不对称加成

反应一样[38], (Rp,S)-HL8 在此反应中也表现负的线性效

应 , 这可能是由于 Zn2((Sp,S)-L8)2Et2]催化性能高于

[Zn2((Rp,S)-L8)2Et2]引起的. 结合晶体结构和 DFT 理论

计算结果, 作者假设(ZnL)2 型结构的手性双核配合物是

自催化前体, 通过形成协同的团簇或拉长锌与烷基之间

的距离, 促进反应进行 1,4-选择性加成. 
Shibasaki 小组合成了 BINOL 或联苯-Salen 型双核

双功能催化剂[M2((R)-L9)]和[Ni2((R)-L10)] (Chart 4). 
一般外围O4配位的金属充当Brønsted中心而内围N2O2

配位的Ni核起Lewis酸作用. 这类催化剂催化羰基的α-
位上的不对称加成缩合反应表现出非常高的催化性能.  

O
M

O
M

N
O

O
N

O
Ni

O
Ni

N
O

O
N

O

O
M

N
Me

Me
N

[M2((R)-L9a)]

[Ni2((R)-L10)]

[M((R)-L9b)]

 
Chart 4 

在催化 β-羰基磷酸酯与亚胺的不对称Mannish反应

时, Shibasaki 小组[39]尝试了不同的金属核, CuII-Sm 或

Ni-Sm 异双核以及 CuI 双核的[M2((R)-L9a)]配合物虽然

催化活性较高, 但基本上没有对映选择性, 而[Ni2((R)- 
L9a)]最高可表现高达 99%的对映选择性和 90%的收率, 
20∶1 的顺反式比值 (Eq. 3). 作者在将 [ III

2Mn (( )-R  
L9a)(OAc)2]成功应用到 3-取代吲哚与硝基烷烃的 1,4-

不对称加成后[40], 将反应底物扩展到 3-取代-N-代吲哚

酮和偶氮(Eq. 4)[41]. 改用(R)-构型单核[Ni((R)-L9b)]作
催化剂, ee 值和活性基本上不变, 但产物为(S)-构型产

物. 3 个 Boc 保护基非常容易移除, 生成手性 3-胺基吲 
哚[42]. 
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Shibasaki小组[43]在对映选择性全合成 caprezamycin 
B 尝试中, 认为 3-甲基戊二酸酐的溶剂解去对称化形

成手性单酯是关键转变. 而应用[Ni2((R)-L9a)]催化可达

94%的 ee 值和 91%的收率. 
通过硝基烯烃类化合物的不对称 Micheal 加成可以

同时引入两个手性中心. 对 α-羰基酰胺与硝基烯烃的

1,4-加成, 手性联萘配体 L9a 比联苯配体 L10 催化的对

映选择性与活性低(Scheme 2), [Ni2((R)-L10)]与分子筛、

1,1,1,3,3,3-六氟异丙醇(HFIP)在 1,4-二氧六环中, 催化

此反应对大部分芳香硝基烯烃底物呈中等以上的活性

及 ee 值, 以及 8.3∶1～20∶1 的顺反比[44]. 加成产物通

过立体选择性的还原环化生成手性吡咯.  
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Scheme 2 

Kleij 等用热液法合成了与(R)-L10 相似但联苯基上

无甲基取代的 L11 (Chart 5), 联苯轴的旋转使

[Zn2(L11)]在(R)-与(S)-型之间存在一个动态平衡, 室温

下可作为微量的极性手性底物如手性酸的主体[45], 然
而过量的锌盐导致多核配合物生成, 造成这种主体功能

失效[46].  
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Chart 5 

1.2  动力学拆分催化剂 

环氧化合物的水解动力学拆分(HKR)被认为是最简

单有效普遍适用的获得纯手性端环氧的方法. Jacobsen
等发现一些手性 Salen-金属催化剂催化的反应如环氧水

解动力学拆分(HKR), 对催化剂浓度表现出二阶适应关

系. 现普遍认为, 此反应经历了一个双核双活化过程

(Scheme 3)[47]. 
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Scheme 3 

双-Salen 型配体(Chart 6)的协同性双核配合物在这

类反应中得到了广泛的应用. 金属核面面相对, 协同作

用较强, 稳定性高的杯芳烃型 III
2 2[Co ( )(OTs) ]L2 催化端

环氧的 HKR 对映选择性非常高(表 2, Entry 1), 但杯芳

烃单元使得催化剂的成本升高了许多[48].  
Weck 和 Jones 等[49]合成了以苯乙烯-4-低聚乙二醇- 

Salen 配体为主链结构的可聚 Salen 配体, 聚合配合氧化 
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       H4L14

=

O O

O O
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Chart 6 

后, 形成末端含有 Salen-Co(III)催化中心且间距可控的

栅栏式双功能催化剂, 相邻两个金属核之间通过双核协

同催化作用, 可以 0.01 mol%的超低负载量催化大部分

环氧化合物的HKR反应, ee值基本上在 99%以上. 后来

Jones 等[50]以上述合成方法设计了非对称的交叉型苯乙

烯-4-双 Salen 单元配体 H4L13, 其配合物 III
2[Co ( )-L3  

(OAc)2]催化环氧的 HKR 反应, ee 值也在 99%以上(表 2, 
Entry 2). III

2 2[Co ( )(OAc) ]L3 还可进一步与苯乙烯低共聚

成均相催化剂, 或与二乙烯基苯(DVB)以 1∶10 负载生

成金属化树脂非均相催化剂, 催化的选择性与活性都未

衰减. 
Kureshy 合成的长链醚环 H4L5a[6]与 Co(acac)2以及

二茂铁六氟磷酸共同作用, 得到可回收的 III
2[Co ( ) -L5a  

6 2(PF ) ] . 催化环氧的 HKR 反应, 对映选择性高于相应

的 OAc 或 OTs 基配合物(表 2, Entries 3～6), 反应投料

表 2  端环氧的动力学拆分开环 
Table 2  HKR of various terminal epoxides 

R

O

R

O

R

OH OH+

Rac

Cat.

epox (E) diox (D)  

Entry R Cat. Loading/mol% Time/h Conv. or yieldb/% (E, D)  eec/% E (D)
1 CH2Cl III

2 2[Co ( )(OTs) ]L12  0.3 8 50 83 (83) 
2 CH2Cl III

2 2[Co ( )(OAc) ]L13  0.02 7 51 — (99) 
3 CH2Cl III

2 6 2[Co ( )(PF ) ]L5a  0.008 6 (44, 51) ＞99 (96) 
4 Ph III

2 2[Co ( )(OAc) ]L5a  0.075 24 (46, 41) 91 (90) 
5 Ph III

2 2[Co ( )(OTs) ]L5a  0.075 18 (46, 48) 94 (92) 
6 Ph III

2 6 2[Co ( )(PF ) ]L5a  0.075 16 (47, 48) 99 (92) 
7 n-Bu III

2 2[Co ( )(OTs) ]L15a  0.2 21 50 80 (89) 
8 n-Bu III

2 2[Co ( )(OTs) ]L15b  0.1 54 29 25 (43) 
9 CH2Cl II

2 2 3[Co ( ) ( -GeCl )]μL16  0.2 3 (—, 45) ＞99 (＞85)
a 反应温度; b 手性气相检测未反应的环氧化物, 或环氧(E)与二醇(D)的收率; c 手性气相检测 ee 值, —表示无数据显示.
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放大至克数级时催化效能未降低[51]. Kleij等[52]通过烯烃

置换的方法设计合成了多个 Salen 多核配合物, 其中连

接型 III
2 2[Co ( )(OTs) ]L5a 在无有机溶剂下 HKR 催化性能

好, 而大环 III
2 2[Co ( )(OTs) ]L5b 因疏水作用需在 MeCN/

水混合溶剂中实现 HKR 反应(Entries 7, 8). 以甲醇为亲

核试剂, 两者催化环己烷氧化物的开环收率分别可达

92%和 89%, 但 ee 值仅为 16%和 17% (Eq. 5)[53].  

O OH
OMe

N
O

N

N
OR

O
N OCo

CoOTs TsO

R

Cat. (1 mol%)

MeOH, r.t.

R = OMe,   [Co2(L15a)(OTs)2]

RR = CH2(CH)2CH2   [Co2(L15b)(OTs)2]

(5)

III

III

 

均相 Lewis 酸桥 II
2 2 3[Co ( ) ( -MX )]μL16  (M＝Al, Ge, 

In)兼具动力学拆分环氧开环和关环催化功能[5](表 2, 
Entry 9), 利用这一性质可以非常简便地制得对映选择

性高达 98%的(S)-缩水甘油丁酸酯 . 在催化过程中 , 
Co(II)核活化环氧化物, 而 Lewis 金属活化水、HCl 或羧

酸亲核试剂. 与MCM-41分子筛共价负载后仅需延长反

应时间, 效能不受影响, 是有望工业化的非均相催化剂

(Scheme 4).   

O

N N

O Bu-t

t-BuBu-t

O

N

Si
O
O

OCH3

N

Ot-Bu

t-Bu

Bu-t

Co

Co

MCl3Bu-t

n-Pr OH

O
Cl

O

O Cl
OH

n-Pr

O

O
O

n-Pr

O
(S)

(R)
(±) Cat.

K2CO3, CH2Cl2
76% ee

Cat. TBME, r.t.

> 99% ee
(S)-glycidyl butyrate

MCM-41

[Co2(MCM-41-L16)(L16)(μ-MX3)]

S

 
Scheme 4 

除此之外, II
2 2 3[Co ( ) ( -MX )]μL16  (M＝Al, Ge, In)

还可以担当环氧化合物与 CO2 动力学拆分环化加成催

化剂(表 3, Entries 1～4), 但与其单核配合物[CoII(L16)]
相比, 催化性能没有明显差异(表 3, Entries 1, 2), 适当

降低催化剂负载, 对映选择性增大但收率降低(表 3, 
Entry 3). 催化过程中仅涉及单个钴核对环氧进行活化, 
体系中加入无机碱助催化剂, “OH”吸收 CO2 形成

3HCO－ , 再对环氧进行亲核进攻, 催化效能稍有提高

(Entry 4)[54].  
Jing 等[55]将联萘 Salen 新型大环配合物[ III

2Co (L17)- 
(OAc)2] (Chart 7)用于催化 CO2与环氧的环化加成, BI-
NOL 和 Salen 配体之间可能也存在相互促进作用, 手性

构型一致时对映选择性稍高能达到 54%(表 3, Entry 5). 

N N

O
O O

O

N N

Co

Co

OAc
OAc

(R) (R)

(R)

[CoIII(L17)(OAc)2]

(R)

(R)(R)

 

Chart 7 

表 3  CO2与环氧丙烷的动力学拆分环化加成 
Table 3  HKR asymmetric cycloaddition of CO2 and propylene 
oxide  

O OO O

O

H

+  CO2
Cat. co-Cat.
r.t., 5.05 kPa

+

 

Entry Cat. co-Cat. 
Loading/mol%

(co-Cat.) 
Yield
(ee)/%

1 [ II
2Co (L16)2(μ-MX3)] — 0.5 (0) 19 (68)

2 [CoII(L16)] — 0.5 (0) 20 (73)
3 [CoII(L16)] — 0.1 (0) 11 (81)
4 [CoII(L16)] [BMIm]OHa 0.1 (0.01) 45 (83)
5 [ III

2Co (L17)(OAc)2] PTATb 0.05 (0.1) 43 (54)
a [BMIm]OH＝氢氧化 1-丁基-3-甲基-咪唑; b PTAT＝苯基三甲基三溴化铵. 

锌核面面相对, 含C3-对称轴的[Zn2(L18)2(μ-OTf)3]• 
OTf 催化氨酰苯酯的动力学拆分酯交换反应(Scheme 
5)[56], 原位催化时, 当 Zn(OTf)2 盐分别被 Zn(OAc)2 和

Zn(CF3COO)2 替代时, 反应的选择因子依次递增(2.0, 
4.5, 5.1). 这类 C3-对称轴配体与 Cu(II)形成高对映选择

性的 Lewis 催化剂[57]. 
传统的 C—F 键的形成需要苛刻的反应条件, 而环

氧的动力学拆分氟开环可以在较温和的条件下制备手

性纯的 β-氟醇. Doyle 等[58]以六氟异丙醇(HFIP)作氟源, 
以 1,5-二氮杂双环[4,3,0]壬-5-烯(DBN)为助催化剂, 催 
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Scheme 5 

化环氧的对映选择性氟开环反应, 单钴催化剂呈现一个

正的非线性效应. 后来该课题组[59]又设计了具有协同

作用的[CoIII
2(L14)], 对映选择性和活性都较以前的单

核配催化剂提高了很多, 反应时间也缩短了 95%以上. 
Doyle 首次提出了非活化 Salen-Co 主要以氟桥二聚状态

存在, 手性钴核与同-或异-手性环氧的结合速率相等, 
但只有后者才可与DBN-Co-FHF活性亲核结构反应, 亲
核进攻开环过程为速率控制步骤(Scheme 6). 此种方式

合成活体细胞用 PET 放射性示踪剂 F-MISO 最高可达

40%的收率和 93%的 ee 值. 
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Scheme 6 

1.3  氧化型催化剂 

除了以上通过对消旋环氧化合物的动力学拆分水

解反应外, 烯烃的对映选择性氧化也是获得手性环氧化

合物的可行方法. 在众多已报道的催化剂中, 有机锰- 
Salen 配合物是目前被认为这类反应中较好的催化剂[60].  

双 Salen-Mn 催化剂(Chart 8)在这类反应中的应用

受到了广泛关注. 2004 年, Tang 等[61]先将(R,R)-手性二

胺的其中一个氨基与醛缩合, 再与带有连接单元的双二

醛进行缩合 , 合成的双核锰配合物 III
2 2Mn Cl L19a ～

III
2 2Mn Cl L19c ), 用于催化反式均二苯乙烯的环氧化反

应(表 4, Entries 1～3). 手性苯二胺 Salen 单元配合物
III
2 2[Mn Cl ( )]L19a 的 对 映 选 择 性 高 于 环 己 烷 二 胺
III
2 2[Mn Cl ( )]L19b , 当亚胺基上的位阻增大时, 对映选

择性升高但伴随着收率降低(表 4, Entry 3).  

OH

N N

R1R1

HO
H2
C

Bu-t

R4

R3

R2

OH

N N

R1R1

HO

R3 t-Bu

R4

R2

R1 = Ph
R2 = H  
R3 = Me              
R4 = t-Bu

             R1 = (CH2)4
             R2 = Me
             R3 =  t-Bu 
             R4 = CH2N(n-Bu)2

H4L19a H4L19b H4L20a H4L20bH4L19c  

Chart 3  

该小组在末端连接叔胺基, 合成了改良的且有相转

移能力的 III
2 2[Mn Cl ,L20a III

2 2Mn Cl )],L20b  催化对映选

择性和活性较以前的 III
2 2Mn Cl L19a ～ III

2 2Mn Cl L19c 大

大提高了(表 4, Entries 5～7), 离子液体是比 PyNO 更好

的共催化剂(表 4, Entries 6, 7). 对于取代的色烯, 催化

活性和 ee值都较理想(表4, Entries 5～7), 六次回收循环

使用催化效能未衰竭[62]. Trivedi 等[63]将联吡啶桥(Bpy)
或 菲 罗 啉 (Phen) 桥 III

2 3[Mn (( ) - BINOL) ( -1,1' - Bpy/R μ  

2Phen) ]较不理想的催化性能归咎于催化过程中可能出

现的离子或自由基中间体. 
含 C2 对称轴的手性 [MnIIIMnIV((R)-L21)2(μ-O)2]- 

(PF6)3
[64]是广谱的 H2O2氧化催化剂, 可用来催化烯烃、

烷烃以及醇的氧化, 但收率和对映选择性都不高(表 4, 
Entries 8, 9). Kwong 等[65]合成了两端含有(R)-派烯[5,6]
吡啶的手性多吡啶配体 L22 (Chart 9), 与铁配合生成缠

绕型 Fe(III)氧桥铁催化剂[Fe2O(L22)Cl4], 催化 H2O2 对

环氧的对映选择性氧化, 活性和化学选择性较高(表 4, 
Entry 10). 

Kwong 等[66]对联吡啶派烯 L23d 进行修饰, 设计了

中间带刚性苯基的 L23a～L23c (Chart 10), 合成了对空

气不敏感的[ II
2 2 2 4 4 4[Mn ( ) (H O) ](ClO )～L23a L23c 螺旋, 

催化烯烃的环氧化可达 77%～81%收率, 对于位阻较小

的烯烃甚至可达 95%. 但基本上没有对映选择性 . 
Rodríguez 等[67]通过(S)-L23d 与 Mn 盐直接反应合成了

II
2 2 2 2[Mn Cl (( )- ) ( -Cl) ]S μL23d 和 II

2 2[Mn (( ) - ) ( -S μL23d   
OAc)3](PF6), 前者催化活性较高, 但化学选择性和对映

选择性不理想. 后者的化学选择性稍高而活性很低(表
4, Entries 11, 12). 
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表 4  烯烃的环氧化 
Table 4  Asymmetric of various alkenes 

R1

R2

O

H

HR1
R2

Cat.

Co-Cat.
Substrate  

Entry Substrate Cat. Oxidate Co-Cat. Loading/mol% Conf. Yield (ee)/%

1 
Ph Ph  

III
2 2[Mn Cl ( )]L19a  NaClO PyNO a 2.5 (1R,2R) 85 (5) 

2 
Ph Ph  

III
2 2[Mn Cl ( )]L19b  NaClO PyNO 2.5 (1R,2R) 67 (10) 

3 Ph Ph  
III
2 2[Mn Cl ( )]L19c  NaClO PyNO 2.5 (1R,2R) 43 (40) 

4 Ph Ph  
III
2 2[Mn Cl ( )]L20a  NaClO PyNO 5 (1R,2R) 84 (21) 

5 III
2 2[Mn Cl ( )]L20a  NaClO PyNO 5 (3R,4R) 89 (93) 

6 III
2 2[Mn Cl ( )]L20a  NaClO [BMIM]PF6 5 (3R,4R) 93 (94) 

7 Cl

O

 III
2 2[Mn Cl ( )]L20b  NaClO [BMIM]PF6 5 (3R,4R) 93 (94) 

8 Indene [MnIIIMnⅣ((R)-L21)2(μ-O)2]•(PF6)3 H2O2 — 1.5 (1R,2S) 4 (17) 
9 Indene [MnIIIMnⅣ((R)-L21)2(μ-O)2]•(PF6)3 H2O2 草酸钠 1.5 (1R,2S) 16 (4) 

10 PhCH＝CH2 [Fe2O(L22)Cl4] H2O2 — 2 (1R,2R) 95 (43) 
11 PhCH＝CH2 II

2 2 2 2[Mn Cl (( )- ) ( -Cl) ]S μL23d  PAAb — 1 (1S,2S) 65 (10) 
12 PhCH＝CH2 II

2 2 3 6[Mn (( )- ) ( -OAc) ](PF )S μL23d  PAA — 1 (1S,2S) 10 (19) 
a PyNO＝吡啶氮氧化物; b PAA＝过氧乙酸.

 

Chart 9 

N N
N N

N
N

n

n = 1, L23a
n = 2, L23b
n = 3, L23c

L23d  

Chart 10 

Legros 等[68]在对映选择性硫氧化的实现过程中, 使
用了通过原位合成的铁催化剂(Eq. 6). 线性相关实验结

果为正的非线性效应. 该作者认为, 起催化作用的可能 

S
Me

S
Me

O

I
OH

I

N

t-Bu

HO

Cat., 30% ~ 35% H2O2

CH2Cl2, r.t.

*

HL24

(6)

 

是类似于已经报道的[Fe2(L24)(μ-O)(μ-OTs)]手性双核铁

催化剂[69]. 
[(VVO)2((Ra,S,S)-L25a,b)(OH)2]催化 2-萘酚氧化偶

合生成(S)-BINOL (Chart 11), (Ra,S,S)-L25a 的配合物催

化收率几乎为定量, 高于相应的(Ra,S,S)-L25b (56% 收
率), 但对映选择性(90% ee)不及(Ra,S,S)-L25b (97% ee). 
对于 6-苯基-2-萘酚底物, 两者催化的收率都为定量, ee
值也分别为 86%和 93%[70]..   

V
N

O

O

O

O

V
N

O

O
O OOH HO

O

HO
O

V
N

O
V
N

O

O

O

O OOH

[(VO)2((Ra,S,S)-L25a)(OH)2] [(VO)2((Ra,S,S)-L25b)(OH)2]  
Chart 11 

[(VVO)2((Ra,S,S-L25a)(OH)2]还可作为 Lewis 酸催化

剂[71], 氮气氛围下催化 β-萘酚或吲哚与亚胺的 Friedel- 
Crafts 反应, 最高可达 91% ee 值. 酯基上的 C＝O 双键、

V 上的“OH”配体及联萘的大 π 键结构改变 (即
[(VVO)2((Ra,S,S-L25b)(OH)2])后, 催化选择性都有所下

降. 该 Friedel-Crafts 反应基本上没有偶联副产物, 但对

于 N-烷基吲哚底物的催化反应没有对映选择性. 反应

通过一个双活化机理(Chart 12), N—V 共价键的形成对

于对映选择性非常重要.   
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Chart 12 

除了以上对映选择性合成反应以外, 手性双核氧化

催化剂能参与对底物的动力学拆分氧化. 含八氮齿及三

个 S-手性碳的配体L26 (Chart 13)柔韧的构型使其具有较

好的儿茶酚催化活性. [Cu2(L26)](ClO4)4对L-和D-构型的

儿茶酚及其相应的酯衍生物底物的氧化速率常数存在差

异. 一般氧化 L-型的速率快, 对于 L-多巴(Dopa)这种选

择性可达 33%, 但比其三核配合物(75%)选择性低[72]. 

N N
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N

N

N
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N

N

N

N

N Ph
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HO
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Chart 13 

1.4  不对称聚合反应催化剂 

由金属酚或烷氧配合物催化的环酯开环聚合, 是重

要的控制性聚合策略. 耐热且高机械性能的手性高分子

的立体控制性制备, 仍然是当前一大挑战. 呈伞状配位

的手性配合物[Zn2(L27)(μ-Cl)(Cl)2] (Chart 14)对 ε-己内

酮的开环聚合催化, 并没表现出对映选择性, 而且也只

有中等的催化活性, 100 ℃下反应 115 h 后仅得 55%的

转化率[73]. 

N
N
N

Ar

O
N

Ar

Zn
ZnCl

Cl

Cl

Ar = 2,6-i-Pr2C6H3

[Zn2(L27)(μ-Cl)(Cl)2]  

Chart 14 

Nozaki 等[74]合成了与 Trost 催化剂[Zn2(L3)(Et)]结
构相似仅在对称性上有所差异的 [Zn2((S)-L28)2(Et)2], 
其催化环己烷环氧化物与 CO2的共聚, 活性和对映选择

性不及[Zn2((S)-L28)(Et)(OEt)] (Eq. 7).  
手性配体 HL28 在 Eq. 7 反应中也存在手性放大现

象[75], 这也是首个被发现的主链不对称聚合反应中的

非线性效应. 当采用内消旋或外消旋双核作为催化剂

时, 对映选择性和活性都大大下降. 于是作者认为, 同
手性双核配物分解后再重组, 形成更稳定但催化活性低

的异手性双核[Zn2((R)-L28)((S)-L28)]. 

O

O
O

O(S)
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H
N

Ph Ph

N
H

PhPh

Zn
O

O
Zn

Et

OEt

Cat.
CO2, toluene

n

n

[Zn2((S)-L28)2(Et)(OEt)]

(7)

 

Nozaki 等[76]尝试采用与 H4L14 相似但中间亚甲基

的长度有差异的双 Salen-Co(III), 催化环氧化合物与

CO2 的区域选择性聚合, 并与鎓盐辅助的单核 Salen 配

合物[77]的催化作了简单比较. 两端的 Salen 构型不一致

时, 催化活性较高, 两个 Salen 单元空间距离中间含 4
个亚甲基长度时, 区域选择性好, 使用距离 10个亚甲基

长度的催化剂时聚合物主链规整性较好. 作者用双金属

活化机理解释了上述催化过程(Scheme 7). 而在鎓盐

[PPN]Cl的助催化作用下, 单核或双核Salen配合物都趋

向于单金属催化机理途径[78].  
虽然环氧的 HKR 开环反应催化研究己经非常成熟, 

但高对映选择性的拆分聚合催化剂近几年才发展起来. 
Coates 等 基 于 环 氧 水 解 双 活 化 机 理 发 展 了

III
2 2[Co ( )Cl ]L29  (Chart 15)催化剂, 联萘轴的可旋转性

使得两钴核之间的空间具有可适性. III
2 2[Co ( )Cl ]L29 催

化环氧动力学拆分聚合, 对大多数烷基、芳基或烯基离

环氧较远的环氧底物, 反应完成时间基本上在 0.5 h, 同
系指数(mm)高达 98.8%, 聚合物 ee值基本上都在 98%以

上(表 5, Entries 1, 2, 4, 5), 而对于 1-环丙氧基乙烯, ee 和
mm值都不高(表5, Entry 3)[79]. III

2 2-[Co Cl ( )]Rac L29 则是

全同异构催化剂, 催化反应定量进行, 生成可控分子量

热稳定的全同异构聚合物(表 5, Entries 7～10)[80]. 对于

多取代或非端环氧的底物来说, 这类催化剂没有催化活

性. 
Otero 课题组[81]合成了以[Zn2((R)-L30)2(CH2SiMe2)2]

为代表的非甲基锌与手性二咪唑基醇蝎形二聚配合物,
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Scheme 7 

表 5  环氧的 HKR 或异构聚合 

Table 5  HKR or isoselective polymerization of terminal epoxides 

O

R

O

R
(R) (S)
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R

O

R
(R)

O

R

O

R

+
n

n+

n n

n n
+

n(Co2 Cl2[(S)-L29]) : n([PPN]OAc) = 1 : 2
2 mol  L-1环氧/甲苯,.

n(Co2 Cl2(L29)) : n([PPN]OAc) = 1 : 2
2 mol  L-1环氧/甲苯,.

  0 oC

 0 oC

III

III

 

Entrya R Loading/mol% Time/min Conv./% ee/% mm/% 

1 Me 0.025 15 34 99 98 
2 Et 0.10 14 22 99 99 
3 Vinyl 0.10 32 45 81 75 
4 4-Butenyl 0.15 11 35 99 99 
5 Ph 0.10 30 34 96 94 
6 Me 0.10 3.5a ＞99 — ＞99 
7 Et 0.10 38a ＞99 — ＞99 
8 Vinyl 0.10 21a ＞99 — 85 
9 Ph 0.10 1.7a ＞99 — 93 

a Time are in h. 

O

N
N

O

Bu-t

O
N

N

t-Bu

t-Bu

Bu-t

O
M

M
(S)

H4L29  

Chart 15 

作为消旋丙交酯(LAC)在 THF 中的活性开环聚合引发 
剂 (Eq. 8), 位阻较大的烷基锌试剂对应的基体中消旋

键机率 Pr 值高(0.69～0.77). 在甲苯溶剂中 Pr 稍低. 同
样的甲基锌容易生成催化活性较低的单核配合物.   

N

CH2SiMe2N
N

Me2SiH2C

N

N
N

O

ZnO

Zn
N

N

H

H

O
O

O

O

O O O O

[Zn2(CH2SiMe2)2(R-L30)2]

ramemic
Pr = 0.77

(8)
(ZnR2)2-L30
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1.5  其它催化剂 

(1R,2S)-顺式 -1-亚胺基茚醇型双核 II
2 2[Cu ( ) ]L31  

(Chart 16)催化苯乙烯的环丙基化活性高(表 6, Entry 1), 
syn∶trans≈1∶2, 但对映选择性差(＜2% ee), 较作者

同期研究的手性席夫碱单核催化剂活性没有明显的优

势, 对映选择性甚至要差很多[82]. 

 

Chart 16 

Gao 等[83]尝试将大环 Salen-Co(II/III)和 Mn(II/III)双
核配合物应用到烯烃的不对称环丙基化, 大环平面像酶

的活性中心一样将底物分子固定, 表现出非常高的对映

选择性(表 6, Entries 2～9). Co(III)活性与对映选择性相

对而言最好, 同样苯二胺配体 H2L32b 的催化效能比环

己基二胺配体 H2L32a 的高(表 6, Entries 5, 9). 作者认 

为, 一分子金属催化剂与两个重氮基醋酸酯分子作用, 
形成一对含两个相互平行金属-卡宾双键的顺反镜面异

构中间体, 烯烃从平行的位置与金属-卡宾双键反应, 
分别形成对映选择性较高的 trans 或 cis 式产物. 

α-偶氮酯 N—H 不对称插入反应是合成 α-氨基酸的

一种重要手段, (Sa,S,S)-L33 和亚铜盐共催化 N—H 不对

称插入反应效能高底物适应性广[84]. 非线性实验结果

为微小的正非线性相关, X 衍射单晶结构证实了 C2对称

轴手性 I
2 2[Cu ( , , - ) ]aS S S L33 [对催化过程对映选择性有较

大贡献(Eq. 9). 

2  总结与展望 

第一过渡系金属手性双核催化剂, 特别是双核间协

同作用较强的催化剂, 在许多不对称反应上有着较为成

功的应用, 但目前仍还有一些问题有待解决. 首先, 手
性双核催化剂的适用性. 双核催化剂并不是对所有反应

都表现出高于单核手性催化剂的催化性能, 而且, 本文

所归纳的反应只是不对称反应中的冰山一角, 第一过渡

系金属手性双核催化剂在其它反应上的催化应用, 仍有

待众多学者去开拓和研究. 其次, 一些难以反应的低活

性底物的局限性. 如环氧化合物中的环氧丁烷或环氧丁 

表 6  烯烃的不对称环丙基化 
Table 6  Asymmetric cyclopropanation of terminal alkene 

Ph Ph COOEt Ph COOEt Ph COOEtPh COOEt
N2CHCOOEt R SR RR SSS+

Cat.
r.t.

trans cis

++ +

 

Entry Cat. Loading/mol% Yield/% cis/trans ratio ee(cis)a/% ee(trans)b/%
1 [Cu2(L31)2]  1 88 31∶69 1.46 0.85 
2 II

2[Mn -( )]L32a  5 70 64∶36 57 51 
3 III

2[Mn -( )]L32a  5 62 68∶32 58 56 
4 II

2[Co -( )]L32a  5 90 72∶28 92 86 
5 III

2[Co -( )]L32a  5 92 74∶26 94 88 
6 II

2[Mn -( )]L32b  5 84 67∶33 86 82 
7 III

2[Mn -( )]L32b   5 69 69∶31 70 78 
8 II

2[Co -( )]L32b  5 93 70∶30 92 89 
9 III

2[Co -( )]L32b   5 94 76∶24 90 94 
a (1S,2R)为主要对映异构体; b (1R,2R)为主要对映异构体. 
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H
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H
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+       PhNH2

Cu(MeCN)4PF6 (5 mol%)
Sa,S,S-L33 + NaBArF (6 mol%)

[CuI
2(Sa,S,S-L33)2]

66% ~ 95% yield
 85% ~ 98% ee

CH2Cl2, 25 oC, 2 h
(9)
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烯, 或烯烃中的非端烯烃. 再次, 一些同时涉及化学、区

域和对映的多重选择性. 如文中的选择性氧化或卡宾反

应、多组分反应, 非常难以多者兼顾. 
虽然如此, 第一过渡系金属手性双核催化剂的发

展, 为不对称合成带来更多的机遇. 设计和合成高效稳

定可回收利用的第一过渡系金属手性双核催化剂是降

低手性合成的成本、减少重金属污染、提高手性选择性

和催化效能的有效途径, 是这类配合物的生理医学应用

前提. 基于自然界普遍存在的第一过渡系金属双核酶结

构, 我们有足够的理由相信, 低毒廉价的第一过渡系金

属手性双核催化剂, 将有可能应用到一些长期由贵重金

属 Pt, Pd 或 Rh 催化的反应上, 这将带来巨大的经济效

益. 负载型以及非均相可回收循环手性双核催化剂为大

规模工业化提供了可能. 近几年才发展的手性聚合催化

剂, 很有可能推动传统的高分子聚合物产业向手性功能

化方向的革新. 非线性相关试验有助于我们了解催化活

性结构, 为深入研究不对称反应的机理提供参考, 设计

合适的双核催化体系, 更有望在提高催化效能的同时实

现手性放大. 
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