
文章编号: 1001�3555( 2011 ) 01�0090�07

收稿日期: 2010�06�12; 修回日期: 2010�09�16.

基金项目: 国家自然科学基金 ( No. 20423002; 20703034 ) ; 福建省自然科学基金 ( No. 2008 J0235 ) .

作者简介: 李岩云, 女, 1973年 7月出生, 博士, 副教授, 硕士生导师. E�m ai:l cu ihua@ xm u. edu. cn.

手性铁催化体系在不对称催化中的应用研究

李岩云
1*
, 李 � 奇1

, 陈建珊
2
, 高景星

1

( 1厦门大学 固体表面物理化学国家重点实验室 醇醚酯化工清洁生产国家工程实验室 化学化工学院化学系, 福建 厦门 361005;

2中国科学院福建物质结构研究所, 福建 福州 350002 )

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 F r iede l�C ra fts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

D ie ls�A lder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

F ig. 1 Asymm etr ic transfer hydrogenation of ketones

� � 高景星等较早报道了 [ E t3NH ] [HFe3 ( CO) 11 ]、

[ Fe( C5H 5 ) ( 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 [ E t3NH ] [ 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, M orris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

5 000 h
�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 /[ E t
3
NH] [HFe

3
( CO)

11
]体系催化芳香酮的不对称转移氢化 a

Tab le 1 Asymm etr ic transfer hydrogenation of ke tones cata lyzed by ch ira l am inophosphine ligand / [ Et3NH ] [H Fe3 ( CO ) 11 ] system

Entry Substrate Temp. /� T ime /h

A lcoho ls

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. 0026 mm ol), [ Et3NH ] [H Fe3 ( CO ) 11 ]: ( 0. 0025 mm o l), iPrOH: 5 mL, S /C /KOH = 100�1�6.

图 2手性胺膦配体及手性胺膦�铁络合物

F ig. 2 Chiral am inophosphine ligands and chiral am inophosphine iron complexes

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、T i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 [ E t3NH ] [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

F ig. 3 Asymm etric transfer hydrogenation of im ines

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.

N ish iyama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 Be ller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) �M e�Duphos体系能
给出最佳的转化率和对映选择性. 以 ( E tO ) 2M eSHi

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

F ig. 4 Enantiose lec tive hydro silylation o f ketones

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 ��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 H 2O 2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

F ig. 5 Asymm etr ic epox ida tion o f o le fins

� � 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 ( OT f) 2 � 2NCM e在氮气氛下于

CH 2C l2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]

. Bo lm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 CH 2 C l2为溶剂,

H 2O2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. Katsuk i

等报道了水溶液中 Sa lan�Fe络合物催化硫醚的不对
称氧化反应

[ 43 ]
. 以水作为溶剂, H 2O2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

F ig. 6 Asymm etric ox ida tion o f su lfides

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

D iels�A lder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 K anemasa等报道的由手性

配体 7与 Fe( C lO 4 ) 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.

� � K�nd ig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 D iels�A lder反应能够获
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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, K�ndig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 D ie ls�A lder反应

F ig. 7 Iron�ca talyzed asymme tric D ie ls�A lder reactions

图 8铁催化的不对称 1, 3�偶极环加成反应

F ig. 8 Iron�cata lyzed asymm etr ic 1, 3�d ipo lar cyc loadd ition reactions

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 CH2 C l2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%. Kw ong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 CH2 C l2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) . W oo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

F ig. 9 A symme tr ic cyc lopropanation of sty rene

5不对称 Friedel�Crafts烷基化反应

夏春谷等将手性磷酸与 FeC l3组成的协同催化

剂体系用于吲哚与 ��芳基���� �羟基不饱和酮的不
对称 Friedel�C rafts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. ESIM S研究表明, 催化活性

物种磷酸铁 (� )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 F riede l�Crafts烷基化反应

F ig. 10 Iron�cata lyzed enantiose lec tive F r iede l�C ra fts a lky la tion

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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