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过渡金属催化法合成平面手性二茂铁衍生物的新进展 
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摘要  平面手性二茂铁衍生物已经发展成为不对称催化反应中一类良好的手性配体和手性催化剂. 高效、高对映选择

性的平面手性二茂铁衍生物合成方法研究是不对称催化研究的热点之一. 综述了近年来利用过渡金属催化法合成面手

性二茂铁衍生物的进展. 
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Abstract  Planar chiral ferrocene derivatives have been proved to be effective ligands and catalysts in asymmetric catalysis.
The study toward enantioselective synthesis of planar chiral ferrocenes became one of the high hot spots. In this paper, the 
recent advance in transition-metal-catalyzed menthods for the syntheses of planar chiral ferrocenes is reviewed. 
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自从 20 世纪 50 年代二茂铁被成功合成以来, 化学

家们对二茂铁及其衍生物的合成、性能及应用研究等方

面进行了深入而广泛的研究. 相关研究成果也极大地推

动了合成化学、金属化学、材料科学等相关学科的发展,

二茂铁衍生物已广泛应用于生物、医学、染料、分子识

别、不对称合成及催化等诸多领域[1～4]. 因其特殊的立

体结构、电子效应和稳定性等优点, 面手性二茂铁衍生

物已经发展为不对称催化反应中的一类优良的手性配

体和手性催化剂, 一些平面手性二茂铁配体应用于生物

素、手性农药的工业生产[5]. 因此, 简捷、经济、高收率、

高选择性的合成平面手性二茂铁衍生物合成方法研究,

具有重要的理论意义与实用价值, 也是不对称催化的一

个热点研究领域. 

平面手性二茂铁衍生物的经典合成方法主要有: (1)

中心手性二茂铁衍生物诱导的非对映选择性邻位锂化; 

(2)外加等物质的量的手性配体辅助的单取代二茂铁衍

生物的对映选择性邻位锂化; (3)媒介拆分; (4)由手性环

戊二烯衍生物合成平面手性二茂铁衍生物等. 上述经典

方法虽在面手性二茂铁衍生物的合成中取得了很大的

成功, 但是他们也存在原子经济性不高、等物质的量的

手性试剂的消耗、官能团容忍性不好等缺陷. 过渡金属

催化剂发展尤其是最近兴起的过渡金属催化的不对称

C-H 活化的发展为面手性二茂铁衍生物的合成提供了

新的契机.本文主要对近年来过渡金属催化法合成平面

手性二茂铁衍生物的新进展作简单介绍. 
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1  金属铜催化的反应 

1997 年 Siegel 课题组[6]利用手性双噁唑啉配体和

CuOTf 组成的络合物为催化剂, 在温和的条件下实现了

铜卡宾对茂环 C—H 键的对映选择性插入反应, 合成了

环状面手性二茂铁衍生物(Eq. 1.), ee 值可以达到 78%.

该反应将已知的卡宾化学修饰苯环衍生物方法应用到

茂环的修饰, 为不对称催化合成面手性二茂铁衍生物提

供了一种独特的思路, 但是反应底物的局限性极大地限

制了该方法的发展和在不对称合成中的进一步应用. 

 

2  金属铑催化的反应 

2007年 Shintani和Hayashi课题组[7]利用Rh和手性

双烯配体为催化剂实现了芳基硼酸对二茂铁苯醌的不

对称共轭加成(Eq. 2), 合成了同时具有中心手性(R)和平

面手性(RP)的二茂铁衍生物, 并且取得了非常理想的结

果. 
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3  金属钼催化的反应 

2010 年, Ogasawara 课题组[8]以联萘酚修饰的手性

Mo 卡宾的络合物为催化剂, 利用烯烃的不对称复分解

关环反应成功合成了平面手性膦杂二茂铁衍生物(Eq. 

3), 并取得了高达 99% ee 值. 本反应的不足之处是: 所

用催化剂昂贵, 制备困难, 并且反应底物的取代基的变

化对催化剂的取代基变化依赖性较强. 

4  金属铱催化的反应 

2012 年, Shibata 课题组[9]报道了[Ir(cod)2]BARF 催

化的吡啶导向的二茂铁邻位 C—H 键直接烯基化和烷基

化反应(Eqs. 4, 5), 合成了消旋的二取代二茂铁衍生物 

 

 

 

或三取代的二茂铁衍生物. 同时该课题组还对二茂铁上

连有不同定位基团的底物进行了考察(图 1), 当以 N-苯

基甲基二茂铁基亚胺为底物时, 可以以较高的产率得到

相应的三取代的烷基化二茂铁衍生物; 当以异喹啉基作

为导向基团时, 在所选的条件下能以 77%的产率得到外

消旋的二取代的烯基化二茂铁衍生物; 同样当导向基团

换成二苯基膦氧基时, 相应的二取代的烯基化二茂铁基

膦氧衍生物也可以较低产率得到. 在此基础上, 该课题

组[10]在 2014 年以 Ir 和手性双烯配体组成的络合物为催   

 

图 1  不同的导向基的影响 
Figure 1  The influence of different directing groups 
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化剂实现了二茂铁基异喹啉的对映选择性 C—H 键烷基

化, 高対映选择性地合成了平面手性二茂铁衍生物(Eq. 

6). 

Me OMe
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5  金属钯催化的反应 

2006 年, Kündig 等[11]发现以手性联萘酚骨架的亚

膦酰胺配体/Pd(dba)2为催化剂, LiBH4或NaBH3CN 为氢

源,对称的二卤代芳基金属络合物(铬、钌)芳环上两对映

异位碳卤键能发生对映选择性氢化反应, 从而生成光学

活性的面手性芳基金属络合物(Scheme 1).  
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图式 1  钯催化不对称氢化 
Scheme 1  Pd-catalyzed asymmetric hydrogenolysis 

2011 年该课题组[12]利用相同的催化体系实现了对

称的二溴取代的二茂铁衍生物的去对称化还原反应, 合

成了具有平面手性的单溴取代的二茂铁衍生物, 后者通

过简单的转化即可合成仅具有面手性元素的二茂铁基

膦配体(Scheme 2). 在该反应中, 首先是钯对芳基卤化

物的对映选择性性氧化加成, 之后再用 Li[BH4]氢化还

原得到平面手性二茂铁衍生物, ee 值可达 66%; 所得产

物在叔丁基锂的作用下生成芳基锂, 进而与二苯基氯化

磷发生亲电取代反应即可得到仅具有面手性二茂铁膦

配体. 利用相同的催化剂 Kündig 还实现了二溴取代萘

的金属络合物的对映选择性 Suzuki-Miyaura 偶联反   

应[13]. 
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图式 2  钯催化不对称氢化及其应用 
Scheme 2  Pd-catalysed asymmetric hydrogenolysis and the 
application 

20 世纪 70 年代, Sokolov 等发现氨基酸配体可以很

好地实现二甲氨基亚甲基二茂铁的直接环钯化, 形成平

面手性的环钯化合物. 此后, 关于化学计量 C—H 键活

化合成面手性二茂铁化合物的文章相继报道[14～16]. 2007

年, 游书力等[17]报道了 Pd(OAc)2 催化的二茂基噁唑啉

衍生物茂环上 C—H 键和苯环 C—H 键的双活化偶联反

应(Eq. 7). 2012 年, 崔秀灵课题组[18]报道了 Pd 催化的二

芳基乙炔对N,N-二甲基二茂铁甲胺的脱氢环化反应, 合

成了消旋的二茂铁衍生物, 产率最高可达 81% (Eq. 8).

近年来 , 催化不对称碳氢活化反应取得了重要的进   

展[19]. 余金权课题组[20]研究发现手性氨基酸衍生物/二

价钯催化体系是前手性化合物 C—H 键不对称活化反应

的高效催化剂. 上述研究结果为二价钯催化的单取代二

茂铁衍生物茂环 C—H 键的不对称活化反应研究奠定了

基础. 
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2013 年, 游书力、顾庆等[21]将手性氨基酸/二价钯

催化体系成功地应用于不对称 C—H 键活化, 高效地合

成了平面手性化合物. 他们以 N-Boc 保护的颉氨基酸和

Pd(OAc)2为催化体系, 实现了二甲氨基导向的二茂铁的

芳基化反应, 以高达 81%产率和 99% ee 值得到了平面

手性的二茂铁衍生物(Eq. 9). 该工作首次实现了通过钯

催化的 C(sp2)—H 键活化反应构筑平面手性二茂铁衍生

物, 为平面手性的引入提供了一种新的思路; 研究发现

此类二茂铁化合物可以转化为平面手性的P, N配体, 并

被初步应用于不对称催化反应的研究. 

 

2013 年游书力课题组[22]发现: 以相同的催化体系

可实现二芳基乙炔与 N,N-二甲基二茂铁甲胺的脱氢环

化反应的高対映选择性转化, 以高达 99%的 ee 值得到

了平面手性二茂铁衍生物(Eq. 10). 该课题组研究发现: 

含溴原子取代基的代产物经过简单的转化即可生成平

面手性氮膦配体, 后者已被成功应用于不对称烯丙基烷

基化反应和不对称烯丙基胺化反应(Eq. 11). 

2013 年崔秀灵课题组[23]报道了另一个构筑平面手

性二茂铁衍生物的方法, 通过不对称脱氢 Heck 反应来

实现(Scheme 3). Pd(OAc)2 和氨基酸的催化体系可以高

效地催化 N,N-二甲氨基亚甲基二茂铁立体选择性地和

多种末端烯烃进行偶联, 从而实现了平面手性二茂铁衍 
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DMA, 80 oC, 48 h,

air
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N

R1

R1

R3
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生物的高效构筑. 值得注意的是该催化体系不需要另外

加入氧化剂, 体系中N,N-二甲氨基亚甲基二茂铁在空气

中氧的作用下可被氧化, 原位生成带有正电荷的N,N-二

甲基氨基亚甲基二茂铁离子, 并作为终端的氧化剂,实

现 Pd(0)和 Pd(II)之间的循环, 从而顺利完成催化循环. 

2-酰基-1-二甲氨基亚甲基二茂铁衍生物含有酰基

和氨基两个官能团, 通过不同的转换可以转化成为多种

有用的分子, 例如 PPFA 和 Josiphos 等优秀配体的类似

物. 2014 年崔秀灵课题组[24]以 N-Ac 保护的苯丙氨酸和

Pd(OAc)2为催化体系, 通过二价钯催化的启动的不对称

C—H 键活化反应实现了 N,N-二甲氨基亚甲基二茂铁的

酰基化, 以高达 85%产率和 98% ee 值合成了一系列平

面手性的 2-酰基-1-二甲氨基亚甲基二茂铁衍生物(Eq. 

12). 文献[25]报道的该类化合物的合成包括当量手性胺

辅助下的对映选择性锂化、酰基化、亲电加成和氧化 4

步反应. 该课题组首次通过一锅法不对称直接酰基化来

合成平面手性二茂铁酰基化合物, 避免了繁琐的步骤和

苛刻的条件, 具有原子经济性和步骤经济性的优点. 以

上用氨基酸衍生物为配体的不对称碳氢活化都是二价

钯启动的反应. 近年来, 零价钯启动的分子内不对称碳

氢活化反应取得了重要的突破, 该策略成功地实现了碳

和硅中心手性的不对称构建[26]. 最近我国化学家利用

零价钯启动的不对称催化反应成功地实现了面手性二

茂铁衍生物的高效、高选择性构建.
 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2015, 35, 1399～1406 © 2015 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     1403 

Fe
+

Pd(OAc)2 (5 mol%)
Boc-L-Phe-OH (10 mol%) Fe

N

R DMF

N

R up to 98% yield
99% ee

Fe
N

R

Pd(II)

Fe

N
H Pd

O
O

H
N

Boc Ph

FePd

N

O

O

NH
Boc

Ph

Fe
N

Fe
N

R

Fe

N

R

Boc-L-Phe-OPd

Pd(0)

(Rp)-B

(Sp)-F

Boc-L-Phe-OH

O2 (air)

A

D

E

C  

图式 3  不对称脱氢 Heck 反应 
Scheme 3  Asymmetric dehydrogenative Heck reaction 
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2014 年,  游书力课题组[27]报道了零价钯催化的分

子内不对称 C—H 键芳基化反应直接构筑平面手性二茂

铁衍生物的研究结果. 他们以(Ra)-BINAP 为手性配体、

Pd(OAc)2为催化剂、碳酸铯为碱、特戊酸为添加剂, 以

高达 99%的收率和 ee 值, 成功合成了平面手性二茂铁

衍生物. 值得指出的是: 所得产物经过一些简单的转化

即可得到二茂铁骨架手性氮膦配体, 该配体可应用于不

对称烯丙基烷基化反应和不对称烯丙基胺化反应

(Scheme 4). 

同年, 顾振华课题组[28]利用手性 BINAP 为配体,   

Pd(OAc)2 (2.5 mol%)
(Ra)-BINAP (5 mol%)
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PivOH (0.3 equiv.)
p-xylene
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R2

R2R2
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R1 Fe
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R2R2

R2
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R1

PPh2

Fe

R2

R2R2

R2 R2

O Br

 

图式 4  钯催化的分子内不对称 C-H 键芳基化反应及其应用 
Scheme 4  Pd(0)-catalyzed asymmetric intramolecular C—H 
bond arylation and the application 

Pd(OAc)2 为催化剂, 碳酸铯为碱的条件下, 也利用钯催

化的不对称 C—H 键活化直接合成了平面手性二茂铁衍

生物(Eq. 13). 该反应的底物与游书力课题组报道的底

物几乎相同, 只是断裂的是C—I键, 值得注意的是该反

应在不加特戊酸的条件下依然可以高收率高选择性地

合成平面手性二茂铁衍生物, 并且对底物的耐受性特别

广泛. 
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他们对上述反应可能的反应机理作了简单的介绍

(Scheme 5), 首先是零价钯 Pd 对底物 C-I 键的氧化加成

形成中间体 I; 然后在碳酸铯的作用下脱去一分子的卤

化氢, 同时活化茂环其中一个 C—H 键, 形成中间体 II; 

之后再经过还原消除得到最终产物. 
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图式 5  推测的反应机理 
Scheme 5  Proposed mechanisim 

随后 , 顾振华课题组 [29] 利用 Pd(OAc)2/(R,Sa)- 

O-PINAP 为催化体系, 通过零价 Pd 催化的不对称分子

内 Cp-H 芳基化反应实现了平面手性二茂铁并喹啉酮衍

生物的合成(Eq. 14), 取得了优秀的产率和中等的对应

选择性(up to 67% ee). 该反应的选择性虽然不高, 但是

反应底物的普适性很强. 他们研究发现添加剂特戊酸虽

可以大幅度提高某些活性底物的反应产率, 但是却使反

应产物的 ee 值大大降低; 对于某些反应底物反应活性

的提高帮助不大, 但是反应产物的 ee 值也大幅降低. 

刘澜涛课题组[30]报道了通过钯催化 N-(2-卤代芳基)

二茂铁甲酰胺类化合物的分子内不对称 C(sp2)-H 芳基

化构筑平面手性二茂铁并[1,2-c]-4-喹啉酮类衍生物的

研究. 通过广泛的配体筛选, 他们发现 TADDOL 骨架

的手性亚磷酰胺配体对该反应有其独特的优越性. 在最

佳条件下对底物进行了拓展,不同取代基的二茂铁甲酰

胺类反应底物都以较高的收率和较好的选择性转化为

平面手性二茂铁并[1,2-c]-4-喹啉酮类化合物,最好的结

果取得了高达 91%的产率和高达 96%的 ee 值(Scheme  

M

Pd(OAc)2 (5 mol%)
L (10 mol%)
Cs2CO3 (2.5 equiv.)

toluene, 120 oC, 12 h

(R,Sa)-O-PINAP, L
up to 98% yield

67% ee

O

N

X

R2

M N
O

N

N

O

PPh2

R1

R1

R2
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6). 当酰胺的N上没有保护基团时该反应是不能进行的. 

尽管 N-(2-氯代芳基)二茂铁酰胺未能发生该反应, 但是

N-(2-碘代芳基)二茂铁酰胺与 N-(2-溴代芳基)二茂铁酰

胺一样可以以较高的收率和较好的选择性转化为平面

手性二茂铁并[1,2-c]-4-喹啉酮类化合物. 其可能的反应

机理是: 首先[Pd0]对 C—Br 键的氧化加成形成中间体

A; 然后特戊酸根与 Br－交换, 同时活化茂环其中一个 

C—H 键, 形成中间体 B; B 脱去特戊酸根形成环钯化合

物 C, 再经过还原消除得到最终产物. 特戊酸对反应的

活性的有很大的促进作用, 对反应产物的 ee 值影响不

大. 

6  结论与展望 

平面手性二茂铁类配体在不对称催化中表现出非

常高效的催化活性, 因此发展平面手性二茂铁类衍生物

高效的构筑方法来有着重要的理论价值和实际意义. 目

前, 最常用的还是利用各种手性导向基团诱导的邻位金

属化的方法或者是用化学计量的外加手性辅助剂, 显然

这种策略需要在二茂铁骨架中预先引入中心手性, 也需

要使用等物质的量的锂试剂及较为苛刻的反应条件. 在

过去的几十年中, 过渡金属催化的对称分子去对称化的

方法, 尤其是过渡金属催化的对映选择性C-H键官能团

化的方法取得了很大的成功, 相关结果给面手性二茂铁

衍生物的高效合成提供了新的方法与思路. 最近几年,

过渡金属催化的对映选择性 C—H 反应在面手性二茂铁

衍生物的构筑方面得到了初步的应用, 也表现出了原子

经济性和步骤经济性等优点. 通过过渡金属催化不对称

C—H 键活化构建平面手性二茂铁衍生物及其在不对称

催化领域的应用是一个有重要意义的课题, 仍将是未来

一段时间的研究热点之一. 
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图式 6  分子内不对称 C—H 键芳基化反应及其反应机理 
Scheme 6  Asymmetric intramolecular C—H bond arylation and the proposed mechanisim
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