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手性双金属催化剂及其在不对称催化反应中的应用 

李  昆    杨国强    刘媛媛    张万斌* 
(上海交通大学化学化工学院  上海 200240) 

摘要  多金属催化过程是生命体实现新陈代谢的主要方式之一, 在自然界广泛存在. 多金属催化剂相比于单金属催化

剂, 具有更加高的反应活性和对映选择性, 近年来其设计与应用已经成为有机化学的研究热点之一. 综述了近年来不

同种类的具有代表性的双金属催化剂的研究进展, 包括双杂金属和双核同金属, 介绍了双金属催化剂的反应类型、反

应机理以及发展现状, 提出了今后的研究重点与发展趋势.  
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Abstract  Polymetallic catalytic process is the main metabolic way of life, which is widely observed in nature. Compared to 
the mono-metal catalysts, the designs and applications of polymetallic catalysts with high reactivity and enantioselectivity 
have been a hot research topic in organic chemistry recently. This review covers the recent research process on representative 
types of bimetallic catalysts, including hetero-bimetallic catalysts and dinuclear homometal catalysts, their reaction 
mechanisms and developments. Moreover, potentially development of this area is also discussed. 
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生命体的新陈代谢极大程度地依赖于各种各样的

酶, 这些酶具有非常高的催化活性, 为生命体的能量和

物质的吸收与释放提供了简便快捷高效的传递方式, 而
这些酶又以多金属中心酶为主. 双核杂金属(Cu, Zn)酶
SOD (superoxide disproportionation)可以分解自由基氧, 
减缓衰老; 双核同金属(Fe)酶 MMO (Methane mono- 
oxygenase)可以在温和条件下用氧气氧化甲烷为甲醇, 
这些自然的杰作提示了化学家们: 多金属催化剂可以实

现单金属催化剂所不能实现的反应, 或可以比单金属催

化剂的催化性能更好. 然而如何设计合理的多金属催化

剂才能实现化学催化的突破是一个摆在化学家面前的

难题. 最为简单的便是从多金属酶的结构出发, 模仿其

结构, 从而实现较小分子催化剂的酶水平催化[1]. 当然, 
化学家们也可以通过分析来设计自然界中所不存在的

多金属催化剂结构模型, 这是更具有挑战的研究工作.  
多金属催化剂可按金属种类分为同金属催化剂, 双

杂金属催化剂和多杂金属催化剂, 也可按金属的个数分

类为双核金属催化剂和多核金属催化剂. 两种分类方法

也可以相互交叉进行分类: 双核同金属、双核杂金属、

多核同金属、多核双金属、多核杂金属(图 1)[1].  
双金属催化剂中金属原子与配体的配位方式可分

为以下两类(图 2): a 类为两金属原子有共用的配位原子

或基本结构 B, 如 O, S, C≡C 的两个 π键、氮氮键的两

氮原子、氧氧键的两氧原子等; b 类为无共用的配位原子

或基本结构 B, 只是用一些简单的“化学链”来将两个

配体链接起来. 可根据需要按照下面的配体模型来设计

所需要的配体, 通过对 B 和 L 及各“化学链”的修饰进

而实现所需研究的催化反应.  
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图 1  多金属催化剂的分类 
Figure 1  Classification of polymetallic catalysts
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图 2  多金属催化剂的分类 
Figure 2  Classification of polymetallic catalysts 

目前的双金属催化剂的催化反应方式主要分为以

下五类(图 3), 依次为: (a)两种反应物 S, R与两金属原子

分别配位, 然后反应生成 S—R; (b)底物 S 与两金属原子

同时配位, 另一底物 R 直接进攻 S 生成 S—R; (c)底物 S
与两金属原子同时配位, R 与一金属原子配位, 然后反

应生成 S—R; (d)只有底物 S 与一金属原子配位, 另一底

物 R 直接进攻 S 生成 S—R, 而另一金属原子 M2起到了

调节 M1电子性能的作用; (e)两种反应物 S, R 与同一金

属原子配位, 然后反应生成 S—R, 而另一金属原子 M2

起到了调节 M1电子性能的作用.  
近年来, 从事手性催化的化学家们注意到了多金属

催化剂的独特性能, 他们已经开发了一系列的多金属催

化剂并将之应用于各类不对称催化反应, 这些多金属手

性催化剂主要有双核同金属催化剂和双杂金属催化剂. 
以下所指的双金属催化剂是指多个金属原子合作共同

催化反应的催化剂. 目前也有一些被报道的具有两个以

上金属原子的催化剂, 但各金属原子各自催化反应, 不
属于本文综述的范畴.  

1  双杂金属催化剂的发展现状 

手性双杂金属催化剂的开发以日本化学家

Shibasaki 最为著名, Shibasaki 的手性双杂金属催化    
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图 3  双金属催化剂的配位方式 
Figure 3  Catalysis Types of Bimetallic Catalysts 

剂[2,3]可以分为双核杂金属双功能催化剂, 多核杂金属

双功能催化剂(图 4). 催化剂 4c虽然两金属原子都为Ni, 
但 Ni 所处环境不同, 功能不同, 权且归于此类. 这些催

化剂中的一个金属原子用作 Lewis 酸活化一个羰基, 另
一个金属原子与氧作用使得氧的 Brønsted 碱性增强. 它
们在硝基烷烃对醛[2b], α,β-不饱和羰基化合物的亲核加

成反应[2c], 酮对醛的 Aldol 反应[2d], 环氧化 α,β-不饱和

羰基化合物 [2e], 膦氢键加成亚胺 [2f]、醛 [2g]等反应

(Scheme 1)中都取得了很好的对映选择性.  
Shibasaki 双杂金属催化剂的催化机理: 以硝基烷

烃对醛的加成为例, 催化剂 1a 与 1 equiv.的 LiOH 生成

活性催化剂 6, 氢氧根与 La 配位, 然后与一分子硝基烷

烃反应生成一分子水, 硝基烷基负离子与两种金属原子

配位得到中间体 7, 醛基与 La 配位后, 硝基烷基负离子
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图 4  Shibasaki 双杂金属催化剂 
Figure 4  Shibasaki hetero-bimetallic catalysts 
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Scheme 1

进攻羰基碳, 所得醇负离子相当于氢氧根的作用, 再与

硝基烷烃反应生成一分子产物, 实现催化循环(Scheme 
2). 硫醇对 α,β-不饱和羰基化合物的 Micheal 加成反应

也是类似的机理.  

2007年, Shibasaki小组[3a]报道了手性席夫碱双金属

催化剂配体 4, 并将之与金属原子 Cu 和 Sm 配位形成手

性催化剂 4a, 用于催化亚胺的Henry反应时得到了很好

的对映选择性和顺式选择性(Scheme 3).
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Scheme 3 

2008 年, 该小组[3b]将催化剂 4a 用于催化底物 8 与

亚胺的 Henry 反应时发现催化效果很差, 于是他们将配

体的手性骨架换为联萘, 并且进行了一系列的金属筛选

工作, 发现两金属原子都是 Ni 时, 催化剂 9 催化效果几

乎完美, 产率为 95%, 对映选择性为 98%, 令人惊喜的

是得到了反式选择性的产物, 且选择性为 91∶9, 这是

首例报道的反式选择性的 Henry 反应(Eq. 1). 紧接着该

小组[3c]又报道了配体 4 与 Pd 和 La配位后得到的催化剂

催化 Henry 反应, 也选择性地得到反式产物.  
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最近, Shibasaki 等[4]设计了配体 10, 当将 10a 与 Gd
配位催化酮的氰硅化反应时(Scheme 4), 发现催化效果

非常好. 于是该小组对催化机理进行了研究, 质谱表明

催化反应的中间体为: 两金属原子中心与氰基配位后, 
其中一金属原子与酮羰基配位, 与另一金属原子配位的

氰基进攻羰基碳即得产物, 这说明该催化反应的活性催

化剂也是双金属催化剂, 而且是双核同金属催化剂.  
与此同时, 铜催化的有机锌试剂对缺电子不饱和双

键的 1,4-共轭加成反应是另一类主要的手性双杂金属催 

OHO

HO

GdIII

O
O

O
O

O

Gd

O
O

O
OCN NC

TMS TMS

OTMSO

TMSO

GdIII

O
O

O
O

O

Gd

O
O

O
O

Gd1

O

O

O
O

O

Gd2

O
O

O
OCN

NC

TMS TMS

O

P

Ph

Ph
O

O

RS
RL

O

O
OH OHX

RL RS

O
TMSCN

THF RL RS

CNTMSO
(S)

10a: X = Ph2P(O)
10b: X = Ph2CH

Gd-10a (x mol%)

2 Gd(O-i-Pr)3 4

6  i-PrOH

> 4 TMSCN

[M - CN]   = 1753.4 
    (observed by ESI-MS)

10a 11

12

13

+

+

+
III

III

+

 

Scheme 4 

化反应. 化学家们已经开发出了非常高效的手性配体应

用于铜催化的该类反应, 其中亚磷酰胺类配体具有很高

的化学选择性和立体选择性[5].  
对于铜催化的有机锌进行的 1,4- 加成反应 ,  

Feringa 等[6]提出了反应的机理(Scheme 5): 首先铜盐和

手性亚膦酰胺(酯)类配体形成类似二聚体的一价铜-手

性亚膦酰胺配体络合物 14, 其中两个 Cu 原子形成一个

混合的三角/四面体构型. 随后烷基从Zn试剂转移到Cu
上形成络合物 15. 一价铜与环己烯酮通过 π 电子配位, 
二价锌作为路易斯酸与羰基结合, 两者通过另一个铜原

子连接形成中间体络合物 16, 经过氧化加成形成

Cu(III)中间体 17, 之后通过还原消除形成具有活性的催

化剂 14 和有机锌化合物 18, 该步骤为反应的决速步. 
形成的 14 参与到下一个催化循环中, 而产生的有机锌
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化合物 18 可以通过质子化形成简单的共轭加成产物, 
或者通过不同的亲电基团形成不同的产物.  

1996 年 , Feringa 等首先报道了一类新型的以

BINOL 和胺基为骨架的亚膦酰胺类配体, 并在随后将

改进的配体 19 用于铜催化的有机锌为亲核试剂的 1,4-
加成反应 , 首次成功得到了 90%以上的对映选择性

(Scheme 6)[7]. 之后通过改变芳基和胺基衍生出的一系

列的亚磷酰胺类配体, 对不同类型的环烯酮和开链烯酮

底物的 1,4-共轭加成反应取得了极好的效果[8～10]. 另一

方面, 随着对于 1,4-共轭加成反应研究的不断深入, 一
些其它类型的配体同样被开发出来, 它们经历类似的双

金属催化过程并且具有很好的效果[11～13](图 5).
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图 5  不同类型 1,4-共轭加成反应配体 
Figure 5  Ligands for 1,4-conjugate addition reactions 



   
有机化学 综述与进展 

 
754      http://sioc-journal.cn/ © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 749～759 

2  双核同金属催化剂的发展现状 

相对于双杂金属催化剂的研究主要由 Shibasaki 小

组进行, 双核同金属催化剂的开发则受到更多研究小组

的关注. 较为活跃的小组有 Jacobsen, Trost, Maruoka 等.  
Trost 小组[14]的半冠醚氨基醇类双金属锌催化剂(图

6)与Shibasaki的双杂金属催化剂类似, 两金属原子的作

用不同, 一个为Lewis酸, 一个为Brønsted碱. 因此它们

的应用也相似. 同时 Trost 小组还将该催化剂应用于

Friedel-Crafts-Micheal 加成反应[14e]和二醇的去对称化反

应[14c](Scheme 7).  
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图 6  Trost 手性双金属锌催化剂 
Figure 6  Trost chiral dizinc catalysts 

NHR
NO2R' NHR

R'

NO2

R
OH

OH
O Ph

O
H
R OH

OCOPh

+

+
Trost cat.

Trost cat.

 

Scheme 7 

以 Aldol 反应举例说明 Trost 半冠醚氨基醇类双金

属锌催化剂的催化机理 [14a]. 该催化剂都是原位生成, 
当配体与 2 equiv.的二乙基锌反应时, 离去三分子的乙

烷, 得到的催化剂如 26a 或 26b, 仍有一个乙基与锌配

位, 两个锌离子均采取 sp3 杂化的四面体配位形式. 当
加入底物酮与醛后, 乙基与酮反应离去乙烷. 此时酮以

烯醇式与配体中一锌离子配位, 另一锌离子与醛配位

后, 酮与醛都被活化, 发生反应得到 β-酮醇负离子, 空
出一个配位点. 然后另一分子底物酮与之配位, 醇负离

子夺去该酮的 α 氢生成产物离去, 从而完成了一次催化

循环(Scheme 8).  
与 Trost 双金属锌的人为设计相比, Jacobsen 双席夫

碱双金属催化剂则是偶然发现. Jacobsen 在进行席夫碱

Co 配合物催化环氧化合物开环反应的机理研究时发现, 
反应速率与催化剂量的平方成正比, 这就说明催化的中

间态是双催化剂协同作用的, 于是 Jacobsen 将两单独的

催化剂连接起来, 结果发现催化剂的催化效率提高了很

多. Jacobsen 双金属催化剂有两类 31 和 32(图 7).  
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Scheme 8 

31-Co 主要就用于环氧化合物的开环反应 [15a] 
(Scheme 9), ee 值都很高, 且催化剂效率很高, 最低用量

达到了 0.0004 mol%[15b], 这说明该催化剂在工业化应用

中的潜力是非常大的.  
31-Al 则应用于 α,β-不饱和酰胺化合物与氰硅烷的

加成反应[15c] (Scheme 9), 催化剂用量也较低, 且对映选

择性大多大于 90%. 
三齿席夫碱配体与 Cr 的配合物 32 作为手性催化剂

应用于醛的分子间和分子内杂 ene 反应, 取得了很好的

结果 , 催化剂的活性和对映选择性都很高 . Jacobsen  
等[16]设计了一系列复杂的可发生分子内 ene 反应的底

物, 32 催化这些底物发生反应得到了非常有用的五元和

六元杂环化合物(Scheme 10).
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图 7  Jacobsen 双金属催化剂 
Figure 7  Jacobsen chiral bimetallic catalysts 
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Scheme 10

最近 , Hong 等 [17]报道了一例通过氢键作用将

Jacobsen 席夫碱-Co 催化剂自组装为双金属催化剂 33, 
使用该催化剂催化 Henry 反应时, 取得了 95%的对映选

择性, 与单金属催化剂 34 的催化效果(11%产率, 55% 
ee)形成了鲜明对比(Scheme 11), 催化反应速率与单体

催化剂量(即氢键组装催化剂量的两倍)的平方成正比, 
证明了双金属催化剂的协同催化机理, 具体催化机理正

在研究中.  
2003 年, Maruoka 小组[18]报道了氧相连的 Binol-Ti

双金属钛催化剂 35 (图 8), 该催化剂具有双活化醛基的

作用, 将该催化剂应用于有挑战性的醛基化合物的反应

时发现, 双金属钛催化剂可以催化单金属钛催化效果很

差的反应, 且催化效果很好(Scheme 12). 
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图 8  Maruoka 手性双 BINOL-Ti 催化剂 
Figure 8  Maruoka Chiral BisBINOL-Ti Catalyst
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Scheme 12 

North 等[19a]于 1999 年报道了 Salen 双钛 36 不对称

催化 Strecker 反应, 之后的机理研究也表明该催化过程

是一个双金属过程[19b]. 最近, 丁奎岭小组[19c]发展了两

个 Salen 配体连接起来的催化剂 37, 大大地改进了催化

剂的催化活性和选择性(Scheme 13).  
另外, Kobayashi 等[20]也报道了一例类似的催化剂

为双金属铌催化剂 38(图 9), 并且将之应用于亚胺的

Mukaiyama 的反应. 
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图 9  (BINOL-Nb)2催化剂 
Figure 9  (BINOL-Nb)2 catalyst 

与 Maruoka 双金属钛催化剂有相同的双活化羰基

作用的催化剂还有张万斌小组开发的双噁唑啉醇催化

剂 39[21], 40[22]及 Snieckus 开发的 BINOL 衍生的催化剂

41[23], 这两类多金属锌催化剂都可应用于烷基锌试剂

对醛的亲核反应, 且取得了最高为 99%的对映选择性

(图 10).  
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图 10  几种双活化羰基催化剂 
Figure 10  Bimetallic catalysts for dueactivation of carbonyl 
group 

氧化偶联反应是一类重要的获得联苯化合物的反

应, 该反应可以通过不对称催化得到轴手性联苯二酚化

合物. 开始的研究主要是单金属催化剂配体的设计和反

应条件的寻找. 发展到后来, 化学家们意识到反应机理

是两个相同的自由基的偶联, 这正符合双金属催化剂的

催化机理, 于是他们设计了各种手性同核双金属催化

剂, 席夫碱铜双金属催化剂[24]和席夫碱钒双金属催化

剂[25](图 11). 后者的催化效果非常好, 最高达到了 99%
的对映选择性, 产率也很高, 可利用空气中的氧气作为

氧化剂, 催化剂用量也可降低到较低水平.  
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图 11  用于氧化偶联的手性双核同金属催化剂 
Figure 11  Chiral bimetallic catalysts for oxidative coupling 
reaction 

最后介绍的是一例手性双金属钯催化剂 FBIP- 
Cl[26], 该催化剂用于重排反应时为单金属催化机理, 而
用于 α-氰基酯对丁烯酮的加成反应时则为双金属催化

机理, 作者通过动力学实验证实了这一点. 由于是双金

属催化机理, 催化剂的活性很高, 该催化剂的用量可以

降低到较低的水平, 最低可达 0.01%, 且此时对映选择

性仍然非常好(Scheme 14).  

3  结论 

作为自然界中广泛存在的生命体实现新陈代谢的

主要方式之一, 多金属催化过程已经越来越受到化学家

们的重视. 受到多金属酶的启发, 化学家们设计和合成

了大量模拟酶的多核金属催化剂. 本文分别从双核同金

属催化剂和双杂金属催化剂两个方面, 介绍了 Shibasaki 
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Scheme 15 

和 Trost 等课题组开发的双官能手性双金属催化剂以及

Jacobsen 等课题组开发的具有协同作用的双金属催化

剂, 总结了目前双金属催化剂在不对称催化反应中的发

展及应用现状.  
目前报道的手性多核金属催化剂中的金属原子之

间多是以氧原子为桥原子或非配位性的链, 而氧原子易

与硬的路易酸金属离子结合, 因此现有的多金属催化体

系中使用的金属类型及催化的反应主要是较硬的金属

离子 Lewis 酸催化的反应, 如 1,4-共轭加成反应、Aldol
反应等. 而较软过渡金属催化的金属有机反应作为最有

效的合成方法之一, 已经得到了很大的发展, 但已知的

金属有机反应大部分为单金属催化过程. 因此, 合理设

计和开发较软过渡金属的手性多核催化剂, 进一步发展

手性双核配体并且开发相应的不对称催化过程, 从而通

过双金属共同作用实现一些单金属无法完成的化学过

程是手性多核金属催化剂未来的发展趋势, 化学家们已

经开始进行这方面研究[27]. 
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