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铁催化的交叉偶联反应研究进展

周文俊ａ，ｂ　邓家英ａ

（ａ内江师范学院化学化工学院；ｂ果类废弃物资源化四川省高等学校重点实验室　四川 内江 ６４１１１２）

摘　要　过渡金属催化的交叉偶联反应具有反应条件温和、操作简单、底物范围广等特点而备受关注，其中，
铁在地球上存储丰富、廉价、无毒、对环境友好，商品化的铁盐和含铁化合物种类繁多，是一种可供选择的、绿

色的、较为理想的催化剂。近年来铁作为催化剂应用于交叉偶联反应的相关报道逐渐增多，本文根据铁催化

剂的不同种类，综述了近年来铁盐催化交叉偶联反应的研究进展，期望为相关的研究工作提供参考。
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交叉偶联反应是指有机亲电试剂与有机亲核试剂在过渡金属催化下构建 Ｃ—Ｘ（Ｘ＝Ｃ、Ｏ、Ｎ、Ｓ等）
键的反应［１６］（Ｓｃｈｅｍｅ１）。过去的研究常用卤化物作亲电试剂［７］，近几年的报道显示，用廉价易得的酚

的衍生物也可做亲电试剂［８１１］。多数交叉偶联反应具有反应选择性好、催化剂的催化效率高、反应所需

条件温和、反应底物来源广泛的特点，该类型的反应不仅在有机合成化学以及催化化学领域成为研究热

点之一，同时在高分子材料、医药生产、液晶材料以及功能材料的合成领域得到广泛的应用［１２１３］。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎ

由于钯、镍和铜具有反应底物适用范围广，催化活性高，所需的反应条件温和等特点，因此选择钯、

镍和铜作为交叉偶联反应最常见的催化剂。但钯和镍面临有毒、体系昂贵、不易回收等问题，造成钯和

镍催化剂在交叉偶联反应中不能广泛的应用［１４］，铜催化剂虽然避免了价格昂贵，有毒等特点，但对活性

较低的氯代芳烃的催化效果很差［１５］。铁是自然界中较为丰富的金属，它具有无毒无害、对环境友好、廉

价且存在大量的市售铁盐和配合物等优点，因此是较为理想的催化剂［１６１７］。事实上，在过去的１０年，使
用易于处理的铁盐作催化剂，在有机合成中构建碳碳键已取得一定的成功［１８１９］，在碳碳键、碳氮键、碳

硫键形成等领域应用的报道逐渐增多。本文主要介绍了近几年铁作为催化剂催化交叉偶联反应的研究

进展。
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１　 ＦｅＣｌ３催化的交叉偶联反应

１．１　ＦｅＣｌ３催化Ｃ—Ｃ键的偶联反应

作为一种重要的铁盐，ＦｅＣｌ３价格低廉，作为催化剂被广泛应用到构建 Ｃ—Ｃ键的偶联反应之中。
Ｂｏｌｍ等［２０］报道了ＦｅＣｌ３催化末端炔烃与芳基碘的偶联反应（Ｓｃｈｅｍｅ２）。体系以甲苯为溶剂，Ｎ，Ｎ′二甲
基乙二胺（ＤＭＥＤＡ）为配体，Ｃｓ２ＣＯ３为缚酸剂，在１３２℃条件下反应７２ｈ，以１５％ ～９９９％的产率获取
目标产物。

Ｓｃｈｅｍｅ２　ＦｅＣｌ３ｃａｔａｌｙｚｅｄｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｅｒｍｉｎａｌａｌｋｙｎｅｓａｎｄａｒｙｌｉｏｄｉｄｅｓ
［２０］

共轭烯炔是重要的生物活性分子，是某些药物中间体、电子材料中重要的结构单元，近几年的研究

表明，过渡金属铁是合成烯炔的重要催化剂之一［２１］。２００８年，Ｎａｋａｍｕｒａ等［２２］提出了 ＦｅＣｌ３催化末端炔
烃与烯基溴或烯基三氟甲磺酸酯合成烯炔的反应（Ｓｃｈｅｍｅ３）。由末端炔烃在ＦｅＣｌ３／ＬｉＢｒ的催化下生成
炔基格氏试剂，然后在６０℃条件下，与烯基溴化物或烯基三氟甲磺酸酯反应形成相应的目标产物。

Ｓｃｈｅｍｅ３　ＦｅＣｌ３ｃａｔａｌｙｚｅｄｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｅｒｍｉｎａｌａｌｋｙｎｅｓａｎｄａｒｙｌｂｒｏｍｉｄｅｓｏｒａｒｙｌｔｒｉｆｌａｔｅｓ
［２１］

２００９年，Ｘｉｅ等［２３］通过 ＦｅＣｌ３催化，实现了末端炔烃与烯基碘化物合成共轭烯炔衍生物的反应
（Ｓｃｈｅｍｅ４）。该反应条件温和，对环境友好，获得的目标产物产率高（５２％～９０％）。

Ｓｃｈｅｍｅ４　ＦｅＣｌ３ｃａｔａｌｙｚｅｄｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｅｒｍｉｎａｌａｌｋｙｎｅｓａｎｄａｒｙｌｉｏｄｉｄｅｓ
［２３］

－１０～１５℃的条件下，以ＴＨＦ／ＮＭＰ为溶剂，杂环磺酸酯在ＦｅＣｌ３催化下能与烷基格氏试剂发生交

叉偶联反应［２４］（Ｓｃｈｅｍｅ５）。对甲苯磺酰氧基（ＯＴｓ）被格氏试剂的烃基取代，反应只需９～２０ｍｉｎ即可
完成，目标产物产率可达７６％～９１％。铁的其他化合物，如 ＦｅＣｌ２、Ｆｅ（ａｃａｃ）３对该反应均有一定的催化
效果，相同反应条件下，杂环磷酸酯、杂环胺基磺酸酯与烷基格氏试剂的偶联反应也能顺利进行。

ＦｅＣｌ３也可催化苄／烯丙基醚与烯丙基硅烷发生交叉偶联反应
［２５］（Ｓｃｈｅｍｅ６），该法不仅可顺利地实

现Ｃ（ｓｐ３）—Ｏ键断裂和Ｃ（ｓｐ３）—Ｃ（ｓｐ３）键的构建，也能高效地引入 Ｃ Ｃ键。含 Ｃ Ｃ键、环丙基以及芳
香甲氧基的醚均可作为反应底物，以高达９９％的产率获得相应的目标产物。

Ｌｉｕ等［２６］报道了 ＦｅＣｌ３催化甘氨酸衍生物合成喹啉类衍生物的交叉偶联脱氢反应（ＣＤＣ）
（Ｓｃｈｅｍｅ７）。８０℃条件下，以１，２二氯乙烷为溶剂，在ＦｅＣｌ３／（ｔＢｕＯ）２作用下，甘氨酸衍生物与末端炔
烃能够顺利地发生反应，以６２％～８８％的产率获取目标产物。进一步研究发现含有酯基的炔烃并不能
发生该反应，当某些甘氨酸衍生物做底物（Ｒ１＝ＭｅＯ，Ｒ２＝ＭｅＯ，ＯＥｔ时），改用ＣＨＣｌ３为溶剂，反应只需
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Ｓｃｈｅｍｅ５　ＦｅＣｌ３ｃａｔａｌｙｚｅｄｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃｓｕｌｆｏｎａｔｅａｎｄａｌｋｙｌＧｒｉｇｎａｒｄｒｅａｇｅｎｔ
［２４］

Ｓｃｈｅｍｅ６　Ｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｂｅｎｚｙｌ／ｉｓｏｐｒｏｐｙｌｅｔｈｅｒａｎｄａｌｌｙｌｓｉｌａｎｅ［２５］

在６０℃下进行１ｈ便可获取相应的产物。该反应为喹啉及其衍生物的合成提供了一个简捷而经济的方
法。

通过研究，Ｌｉｕ等［２６］认为该反应经历了一个自由基中间体历程，首先在铁盐催化下（ｔＢｕＯ）２发生均
裂产生叔丁氧基自由基（ｔＢｕＯ·），化合物１中的 α氢与该自由基作用形成自由基２，此时，在铁盐作用
下发生一个单电子转移过程（ＳＥＴ）形成正离子３，之后发生 α氢消除而形成亚胺４，炔烃与亚胺４发生
亲核加成得到中间体化合物５，最后在铁盐的催化下分子内发生类似 ＦｒｉｅｄｅｌＣｒａｆｔｓ反应而形成最终目
标产物。

此外，甘氨酸衍生物在ＦｅＣｌ３／２，３二氯５，６二氰基１，４苯醌（ＤＤＱ）催化氧化下，也能与环酮在发

生交叉偶联脱氢反应［２６］（Ｓｃｈｅｍｅ８）。根据文献报道，环状酮类衍生物能顺利发生该反应，产率可达
６３％～８３％。遗憾的是，直链酮（如丙酮和苯乙酮）并不能发生。该反应条件温和，产物的产率较好，且
化学选择性好，为氨基酸衍生物引入新的官能团提供了有效的方法。

一定条件下，ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ催化 Ｎ，Ｎ二甲基苯胺与 ２萘酚也能发生交叉偶联脱氢反应
［２７］

（Ｓｃｈｅｍｅ９）。研究显示Ｏ２、Ｈ２Ｏ２、ＤＤＱ、Ｎ溴代丁二酰亚胺（ＮＢＳ）等做氧化剂时几乎没有目标产物产
生。改用叔丁基过氧化氢（ＴＢＨＰ）作催化剂时，反应２４ｈ，目标产物产率可达６７％。该反应条件温和，无
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Ｓｃｈｅｍｅ７　Ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｔｅｒｍｉｎａｌａｌｋｙｎｅｓａｎｄｇｌｙｃｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｎｄｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ［２６］

Ｓｃｈｅｍｅ８　Ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｃｙｃｌｉｃｋｅｔｏｎｅｓａｎｄｇｌｙｃｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ［２６］

需隔绝空气和水，无需单独引入或脱除官能团，且区域选择性强，是合成具有不同官能团的芳基化合物

的有效的方法。

Ｓｃｈｅｍｅ９　ＣｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＮ，Ｎｄｉｍｅｔｈｙｌａｎｉｌｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｎｄ２ｎａｐｈｔｈｏｌ［２７］

Ｌｉｕ等［２８］采用Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′四甲基乙二胺（ＴＭＥＤＡ）为配体，实现了 ＦｅＣｌ３／Ｏ２催化氧化 Ｎ杂环化合
物与芳基格氏试剂或芳基锂的偶联反应（Ｓｃｈｅｍｅ１０）。该反应成功的关键是反应起始时加入钛酸与芳
基卤化镁转化为相应的ＡｒＴｉ（ＯＲ）３，ＡｒＴｉ（ＯＲ）３再与相应的 Ｎ杂环芳基化合物反应形成中间体
ＡｒＮ［ＯＲ３］Ｍ，最后在ＴＭＥＤＡ中，ＦｅＣｌ３／Ｏ２催化氧化形成目标产物ＡｒＡｒ

Ｎ。钛酸（ｔｂｅｐｃ）的加入不仅可以
有效地提高目标产物的产率，还可避免格氏试剂或Ｎ杂环芳基化合物自身偶联反应的形成。吡啶、２苯
基吡啶、喹啉、异喹啉、苯并噻唑、吡唑、嘌呤等化合物均可顺利发生该反应，并可获取良好产率的目标产

物，而钯和镍催化体系不能实现吡啶衍生物参与的反应。

２００９年，Ｄａｉｖｄ等［２９］实现了ＦｅＣｌ３／ＫＦ催化芳基溴、碘与芳基硼酸的Ｓｕｚｕｋｉ偶联反应（Ｓｃｈｅｍｅ１１）。
反应以乙醇为溶剂，在１００℃条件下密封管内作用１６～３６ｈ，能高产率地形成联芳烃化合物（７７％ ～
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Ｓｃｈｅｍｅ１０　ＣｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＮｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓｗｉｔｈａｒｙｌＧｒｉｇｎａｒｄｒｅａｇｅｎｔ［２８］

９９％）。刘岩等［３０］发现，若改用ＦｅＣｌ２·４Ｈ２Ｏ作催化剂，Ｋ２ＣＯ３为碱，上述反应同样能高效地进行，且反应
温度仅需８０℃。研究表明，含有氟原子、环烷基等取代基的芳基溴化物，以及含氟的芳基硼酸均可顺利
进行该反应。该方法操作简单，经济环保，不仅扩大了铁盐的应用范围，同时为联芳烃化合物的制备提

供了新的方法。

Ｓｃｈｅｍｅ１１　ＦｅＣｌ３ｃａｔａｌｙｚｅｄＳｕｚｕｋｉｒｅａｃｔｉｏｎ
［２９］

Ｘｉｅ等［３１］报道了以ＦｅＣｌ２为催化剂，ＤＤＱ为氧化剂，芳基炔丙基醚与β二羰基化物的氧化偶联反应
（Ｓｃｈｅｍｅ１２）。该体系以ＣＨ２Ｃｌ２为溶剂，在 １５℃条件下作用 １５ｈ，ＦｅＣｌ２能催化芳基炔丙基醚的
Ｃ（ｓｐ３）—Ｈ键活化，并以中等产率获取目标产物（３７％～６４％）。研究发现，以ＦｅＣｌ３作催化剂时，其它反
应条件不变，芳基炔丙基酮也能发生自身偶联反应，合成相应的烯酮化合物。

Ｓｃｈｅｍｅ１２　ＦｅＣｌ３ｃａｔａｌｙｚｅｄｈｏｍｏｃｏｕｐｌｉｎｇｏｆａｒｙｌｐｒｏｐａｒｇｙｌｋｅｔｏｎｅｓ
［３１］

Ｓｃｈｅｍｅ１３　ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏｃａｔａｌｙｚｅｄｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｔｅｒｍｉｎａｌａｌｋｙｎｅｓｗｉｔｈａｒｙｌｂｏｒｏｎｉｃａｃｉｄｓ
［３２］

以ＤＭＳＯ为溶剂，Ｋ２ＣＯ３为碱，Ａｇ２ＣＯ３为添加剂，ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ为催化剂，末端芳炔与芳基硼酸能发生

偶联反应生成相应的二芳基炔烃［３２］（Ｓｃｈｅｍｅ１３）。该反应无需Ｎ２气等惰性气体的保护，在１３０℃的条
件下，反应２４ｈ后，以３０％～７０％的产率获得相应的二芳基炔烃。该反应适用范围广，芳环上的甲基、
甲氧基、氰基、酯基、酰基等基团对反应无明显影响。值得一提的是，Ａｇ２ＣＯ３的加入可以有效避免末端炔
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烃自身偶联产物的形成。

Ｌｉｕ等［３３］报道了ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ催化苄醇与烯烃的交叉偶联反应（Ｓｃｈｅｍｅ１４）。该反应的立体选择性
强，产物最终仅形成Ｅ型的取代烯烃，能实现该反应的底物达１５例，其中合成目标产物的产率最高可达
９９％。反应条件温和，原子经济性好，对环境友好，立体选择性高等优点，使得该反应有较广的应用前
景。

Ｓｃｈｅｍｅ１４　Ｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｏｌｅｆｉｎａｎｄｂｅｎｚｙｌａｌｃｏｈｏｌｓ［３３］

１．２　ＦｅＣｌ３催化Ｃ—Ｎ键的偶联反应
除了Ｃ—Ｃ键的构建，ＦｅＣｌ３还可用到 Ｃ—Ｎ键的构建之中。通过卤代烃参与偶联，Ｂｌｏｍ等

［３４］成功

实现了Ｎ芳基化反应（Ｓｃｈｅｍｅ１５），该方法与已知的钯或铜催化的Ｎ烷基化交叉偶联反应相比，提供了
一种绿色、环保的ＦｅＣｌ３／ＤＭＥＤＡ催化体系。

Ｓｃｈｅｍｅ１５　ＦｅＣｌ３ｃａｔａｌｙｚｅｄＮａｒｙｌａｔｉｏｎｉｎｔｏｌｕｅｎｅ
［３４］

利用该催化体系，通过卤代芳烃与亚磺酰亚胺的交叉偶联反应，可实现各种芳基磺酰胺类化合物的

合成（Ｓｃｈｅｍｅ１６）［３５］。反应中，碘代芳烃以较好的产率获得目标产物（７３％～９６％），溴代芳烃所得的产
率很低（仅为１２％）。而氯代芳烃，根本不能发生该反应。

Ｓｃｈｅｍｅ１６　ＦｅＣｌ３ｃａｔａｌｙｚｅｄｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎａｒｙｌｈａｌｉｄｅｓａｎｄｓｕｌｆｏｘｉｍｉｎｅｓ
［３５］

该催化体系也能实现水相中的Ｎ烷基化交叉偶联反应［３６］（Ｓｃｈｅｍｅ１７），该方法避免了有机溶剂的
使用，采用无毒无害、自然界广泛存在的水作为溶剂，使得该方法向着环境友好的绿色合成更加靠近。
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Ｓｃｈｅｍｅ１７　ＦｅＣｌ３ｃａｔａｌｙｚｅｄＮａｒｙｌａｔｉｏｎｉｎｗａｔｅｒ
［３６］

Ｐａｎ等［３７］通过醚类化合物 α位的 Ｃ—Ｈ活化，实现了 Ｎ取代苯并咪唑类衍生物的合成
（Ｓｃｈｅｍｅ１８）。在ＣｌＣＨ２ＣＨ２Ｃｌ或ＥｔＯＡｃ中，８０℃条件下，苯并咪唑衍生物能与醚（环状醚或无环醚）发
生偶联，以４０％～９１％的产率获取相应目标产物。该反应条件温和，底物范围广，为Ｎ取代苯并咪唑类
衍生物的合成提供了重要的方法。

Ｓｃｈｅｍｅ１８　ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ／ＴＢＨＰｃａｔａｌｙｚｅｄｒｅａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎａｎｄｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅ
［３７］

Ｙａｏ等［３８］在甲苯中加入Ｋ２ＣＯ３，ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ／ＤＭＥＤＡ，在９０℃条件下实现了吡咯烷酮与芳基炔溴
的偶联反应，成功合成了芳基炔基酰胺类化合物（Ｓｃｈｅｍｅ１９）。该反应底物适用范围广，反应条件温和，
操作简单，产率高（５７％～９０％），为芳基炔基酰胺的合成提供了有效的参考。

Ｓｃｈｅｍｅ１９　ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏｃａｔａｌｙｚｅｄｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ１ｂｒｏｍｏ２ｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｙｌｅｎｅａｎｄｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎ２ｏｎｅ
［３８］

乙烯基溴化物或氯化物与咪唑的交叉偶联反应［３９］也可通过铁盐催化实现（Ｓｃｈｅｍｅ２０）。研究显
示，Ｅ乙烯基溴化物作反应底物时，Ｚ型产物占主导（Ｚ＞６０％），而Ｅ乙烯基氯化物作底物，则是获取Ｅ
型的产物（Ｅ＞５０％）。值得一提的是，当Ｅ乙烯基氯化物做底物，体系的反应温度超过１２０℃时，产物
的产率有明显的提高，但Ｅ型产物所占的比例将降低，特别是当反应时间超过２４ｈ时，所得产物的产率
和Ｅ型异构体均有所降低；若体系加入１０％摩尔分数的ＣｕＩ，虽然产物产率降低，但获得的产物中 Ｅ型
异构体达９０％以上。

Ｓｃｈｅｍｅ２０　Ｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｖｉｎｙｌｂｒｏｍｉｄｅｓｏｒｃｈｌｏｒｉｄｅｓａｎｄｉｍｉｄａｚｏｌｅｓ［３９］

１．３　ＦｅＣｌ３催化Ｃ—Ｏ键的偶联反应
Ｂｏｌｍ等［４０］通过对配体（Ｌ１～Ｌ６）的筛选，实现了ＦｅＣｌ３催化的Ｏ芳基化反应（Ｓｃｈｅｍｅ２１）。反应选

用Ｃｕ２Ｏ作为共催化剂，２，２，６，６四甲基３，５庚二酮（ＴＭＨＤ）为配体，Ｃｓ２ＣＯ３为碱，ＤＭＦ为溶剂，１３０℃
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条件下顺利实现酚类化合物与碘代芳烃的Ｏ烷基化交叉偶联反应。

Ｓｃｈｅｍｅ２１　ＦｅＣｌ３ｃａｔａｌｙｚｅｄＯａｒｙｌａｔｉｏｎ
［４０］

Ｙａｎｇ等［４１］成功实现了ＦｅＣｌ３／１，１０ｐｈｅｎａｎｔｈｒｏｌｉｎｅ催化邻碘苯酚与末端芳炔的偶联反应，合成了系
列２芳基苯并呋喃化合物衍生物（Ｓｃｈｅｍｅ２２）。该反应以Ｃｓ２ＣＯ３为碱，在Ｎ２气氛围中，１２０～１４５℃的条
件下反应３６ｈ，以较好的产率（４３％ ～８５％）得到相应的目标产物。研究还发现，邻碘苯酚与１芳基２
三甲基硅烷乙炔在相同条件下也能高产地合成２芳基苯并呋喃。

Ｓｃｈｅｍｅ２２　Ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆ２ｉｏｄｏｐｈｅｎｏｌｗｉｔｈｔｅｒｍｉｎａｌａｌｋｙｎｅｓ［４１］

Ｊａｎａ等［４２］以硝基甲烷为溶剂，成功实现了ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ催化末端芳炔与苄醇的反应，生成取代芳酮
类化合物（Ｓｃｈｅｍｅ２３）。研究表明，不同取代的末端芳炔均能与相应的苄醇反应，以３９％ ～８０％的产率
获取芳基酮类化合物，研究表明富电子炔烃比缺电子或中性炔烃更易发生反应，相应产物的产率也更

高。

Ｓｃｈｅｍｅ２３　Ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｔｅｒｍｉｎａｌａｌｋｙｎｅｓｗｉｔｈｂｅｎｚｙｌａｌｃｏｈｏｌｓ［４２］

１．４　ＦｅＣｌ３催化Ｃ—Ｓ键的偶联反应
烯基卤化物与硫醇的偶联反应也可通过铁催化实现［４３］（Ｓｃｈｅｍｅ２４）。该体系以 Ｘａｎｔｐｈｏｓ为配体，

ＤＭＦ作溶剂，ｔＢｕＯＫ为碱，实现了硫氢键的活化。不同的烯基溴化物或碘化物均能与相应的硫醇反应，
以３３％～９９％的产率获取目标产物。该反应与传统硫醇的偶联反应相比，克服了对底物 β溴苯乙烯，
β氯苯乙烯不反应的缺点，并能高产率地合成目标产物。
１．５　ＦｅＣｌ３催化Ｃ—Ｓｅ／Ｔｅ键的偶联反应

Ｗａｎｇ等［４４］实现了铁单质、ＦｅＣｌ２或 ＦｅＣｌ３催化芳基硼酸与二硒醚或二碲醚构建 Ｃ—Ｓｅ键或 Ｃ—Ｔｅ
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Ｓｃｈｅｍｅ２４　Ｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎａｌｋｅｎｙｌｈａｌｉｄｅｓａｎｄａｔｈｉｏｌｓ［４３］

键的交叉偶联反应（Ｓｃｈｅｍｅ２５）。通过对反应条件进行筛选发现，以 ＤＭＳＯ为溶剂，在１３０℃的条件下
可获取最高产率的目标产物。各类取代芳基硼酸均可顺利发生该反应。值得注意的是，当烷基硼酸作

反应底物时，反应不能发生。该反应的优点体现在底物作用范围广，操作简单经济，对环境友好，同时为

构建含有Ｃ—Ｓｅ键、Ｃ—Ｔｅ键化合物提供了有效的方法。

Ｓｃｈｅｍｅ２５　ＩｒｏｎｃａｔａｌｙｚｅｄＣ—Ｓｅ／Ｃ—Ｔｅｃｏｕｐｌｉｎｇｏｆａｒｙｌｂｏｒｏｎｉｃａｃｉｄｓｗｉｔｈｄｉｓｅｌｅｎｉｄｅｓａｎｄｄｉｔｅｌｌｕｒｉｄｅｓ［４４］

２　Ｆｅ（ａｃａｃ）３催化的交叉偶联反应

２．１　Ｆｅ（ａｃａｃ）３催化Ｃ—Ｃ键的偶联反应

随着铁盐作为催化剂在有机合成中的应用逐渐增多，铁的另一种化合物Ｆｅ（ａｃａｃ）３也被广泛用于交
叉偶联反应之中。２０１０年，Ｄａｎｉｅｌｅ及同事［４５］实现了 １溴炔与有机铜试剂的交叉偶联反应
（Ｓｃｈｅｍｅ２６）。反应以格氏试剂为原料来制取有机铜试剂，以ＴＨＦ为溶剂，Ｆｅ（ａｃａｃ）３为催化剂，２５℃条
件下作用２０ｍｉｎ，以１８％～８２％的产率获取目标产物。使用有机铜试剂与格氏试剂相比，能有效减少
底物自生偶联反应发生。该反应能合成一系列的芳基炔烃，具有反应条件温和，反应时间短等优点。值

得注意的是１溴乙炔与ＰｈＭｇＣｌ／ＣｕＣｌ在２５℃作用时，得到的主要产物是烯烃（７８％），在－２０℃的条件
下偶联炔烃的产率可达１８％，相应的烯烃的产率则减少为５６％。

Ｓｃｈｅｍｅ２６　Ｆｅ（ａｃａｃ）３ｃａｔａｌｙｚｅｄｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎ１ｂｒｏｍｏａｌｋｙｎｅｓａｎｄｏｒｇａｎｏｃｕｐｒａｔｅｒｅａｇｅｎｔｓ
［４５］

Ｋｕｍａｄａ偶联反应是指烷基或芳基格氏试剂与卤代芳烃或乙烯基卤化物在镍或钯催化下的交叉偶
联反应［４６］。２０１４年，Ｆｒａｎｃｅｓｃａ等［４７］报道了Ｆｅ（ａｃａｃ）３催化嘌啉衍生物与格式试剂的 Ｋｕｍａｄａ反应
（Ｓｃｈｅｍｅ２７）。该反应是合成帕金森病有效受体ＳＴ１３５中最为关键的一步，具有反应时间短（仅需１ｈ），
条件温和，产物产率高（可达９１％）的特点，该反应若用钯作催化剂则需反应 １６ｈ，产物的产率仅为
８５％。

Ｓｈａｋｈｍａｅｖ等［４８］通过１，３二氯丙烯与哌嗪的Ｎ烷基化反应得到相应的烯基氯化物，并将其成功应

３５２　第３期 周文俊等：铁催化的交叉偶联反应研究进展



Ｓｃｈｅｍｅ２７　Ｆｅ（ａｃａｃ）３ｃａｔａｌｙｚｅｄＫｕｍａｄａｒｅａｃｔｉｏｎ
［４７］

用到Ｆｅ（ａｃａｃ）３催化下的交叉偶联反应之中（Ｓｃｈｅｍｅ２８）。通过与苯基氯化镁的偶联，其目标产物产率
高达９０％，且立体选择性较好（Ｅ∶Ｚ＝９８∶２）。不过为保证目标产物的产率，需加入过量的苯基氯化镁。
该法具有反应条件温和，立体选择性高的特点。

Ｓｃｈｅｍｅ２８　ＴｈｅｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｖｉｎｙｌｃｈｌｏｒｉｄｅｓｗｉｔｈｐｈｅｎｙｌＧｒｉｇｎａｒｄｒｅａｇｅｎｔ［４８］

以ＴＨＦ为溶剂，卤代烃在５％摩尔分数Ｆｅ（ａｃａｃ）３／ＴＭＥＤＡ／ＨＭＴＡ（摩尔比１∶２∶１）组成的催化体系
中，能够与烯基格氏试剂发生交叉偶联反应［４９］（Ｓｃｈｅｍｅ２９）。该反应底物适用范围广，不论单取代（α
或β取代）或二取代（α，β或β，β二取代）烯基溴化镁，还是仲烷基溴化物（环状或无环状）均可发生该
反应，并以４８％～８４％的产率获取产物。相比碘代烃和溴代烃，氯代烃参与的反应所得的目标产物的产
率较低。该反应具有反应条件温和，底物适用范围广，所得产物立体选择性高的优点（Ｚ∶Ｅ＝８５∶１５～
９７∶３）。

Ｓｃｈｅｍｅ２９　Ｔｈｅｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｏｆ２ｂｒｏｍｏｏｃｔａｎｅｗｉｔｈ１ｐｒｏｐｅｎｙｌｂｒｏｍｏｍａｇｎｅｓｉｕｍ［４９］

２０１０年，Ｍａｔｔｈｉａｓ等［５０］成功地实现了Ｆｅ（ａｃａｃ）３催化芳基格氏试剂的烯丙基化反应（Ｓｃｈｅｍｅ３０）。
芳基溴化物在ＴＨＦ中与Ｍｇ／ＬｉＣｌ反应制取格氏试剂，进而与相应的烯丙基类化合物作用生成相应的目
标产物。研究表明，含有卤素、ＯＴｓ、ＯＰ（Ｏ）（ＯＥｔ）２、ＳＭｅ、ＯＡｃ等基团的烯丙基类化合物能与相应的格氏
试剂发生反应；含酯基、卤素、胺基、嘧啶等的格氏试剂也能与烯丙基化合物作用。该体系反应条件温

和，操作简单，为苯丙烯类衍生物的合成提供了较为简便的方法。

Ｓｃｈｅｍｅ３０Ｆｅ（ａｃａｃ）３ｃａｔａｌｙｚｅｄａｌｌｙｌａｔｉｏｎｏｆａｒｙｌＧｒｉｇｎａｒｄｒｅａｇｅｎｔｓ
［５０］

Ｐｈｉｌｉｐ等［５１］报道了Ｆｅ（ａｃａｃ）３催化的氯代芳烃与烷基格氏试剂的偶联反应（Ｓｃｈｅｍｅ３１）。反应以
ＴＭＥＤＡ作为配体，在０℃条件下仅需较少的催化剂（摩尔分数０１％）即可获取高产的目标产物。含有
ＣＦ３、酯基或酰胺基取代基的芳基氯化物均可顺利参与该反应之中。
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Ｓｃｈｅｍｅ３１　Ｆｅ（ａｃａｃ）３ｃａｔａｌｙｚｅｄｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｏｆａｌｋｙｌＧｒｉｇｎａｒｄｒｅａｇｅｎｔｓｗｉｔｈａｒｙｌｃｈｌｏｒｉｄｅｓ
［５１］

杂环卤化物与芳基格氏试剂的芳基化反应也可通过铁盐催化实现［５２］（Ｓｃｈｅｍｅ３２）。研究发现，不
同溶剂对３溴喹啉与苯基溴化镁反应的产率影响很大，ＴＨＦ／ＮＭＰ为溶剂，反应在－３０℃时以３５％的产
率形成相应产物；改用其他溶剂与ＴＨＦ组成共溶剂时，不仅偶联产物的产率有所降低，且还会得到３溴
喹啉的还原产物；若以ＴＨＦ为溶剂，反应不仅在 －３０、－２０、－１０℃和室温，甚至在 －７８℃均可发生反
应，以３２％～４６％的产率得到目标产物。最终选定以 ＴＨＦ为溶剂，Ｆｅ（ａｃａｃ）３为催化剂，－３０℃的反应
温度为反应最优条件，该条件下２氯喹啉、２溴嘧啶、３甲基２溴喹啉均能与苯基溴化镁反应。

Ｓｃｈｅｍｅ３２　Ｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｏｆ３ｂｒｏｍｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅａｎｄｐｈｅｎｙｌｍａｇｎｅｓｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ［５２］

Ｓｕｓｈａｎｔ等［５３］报道了Ｆｅ（ａｃａｃ）３催化二卤代（杂环）芳烃与格氏试剂形成烷基（杂环）芳烃的反应
（Ｓｃｈｅｍｅ３３）。体系中二卤代杂环芳烃烷基化的位置与卤素的位置、溶剂的性质以及格氏试剂的亲核性
有关。催化剂Ｆｅ（ａｃａｃ）３与其它金属化合物（钴，铜，镍）相比，不仅获取的产物产率高，而且选择性更好。

Ｓｃｈｅｍｅ３３　Ｉｒｏｎｃａｔａｌｙｚｅｄａｌｋｙｌｔｒａｎｓｆｅｒｔｏｄｉｈａｌｏａｒｏｍａｔｉｃｓ［５３］

Ｊａｍｉｅ等［５４］通过铁盐催化 ２溴呋喃与格氏试剂的偶联反应，实现了 ２取代呋喃的合成
（Ｓｃｈｅｍｅ３４）。研究发现，使用 Ｆｅ（ｂｄｍ）３、Ｆｅ（ｄｐｍ）３等铁盐作催化剂时，获得的２取代呋喃的产率很
低，使用ＦｅＦ３·Ｈ２Ｏ作催化剂时，反应不能发生。经过探究发现反应的最佳条件为：以Ｆｅ（ａｃａｃ）３作催化
剂，１，３二甲基３，４，５，６四氢２嘧啶酮（ＤＭＰＵ）为溶剂，反应温度为－２５℃。烷基格氏试剂（环状或非
环状）、芳基格氏试剂均能与相应的底物有效地发生该反应。与钯催化剂相比，铁催化剂不仅经济环

保，而且可实现伯烷基、仲烷基格氏试剂的反应。

Ｓｃｈｅｍｅ３４　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ２ｂｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｆｕｒａｎｓ［５４］

Ｅｖｅｌｉｎａ等［５５］通过Ｆｅ（ａｃａｃ）３催化２氯代喹啉衍生物与格氏试剂的反应，实现了２烃基喹啉衍生物
的合成（Ｓｃｈｅｍｅ３５）。室温下作用３０ｍｉｎ即可以５４％～９４％的收率获取相应的目标产物。烷基或芳基
格氏试剂均可顺利地完成反应，为构建ｓｐ２ｓｐ２和ｓｐ２ｓｐ３类型的碳碳键提供了便捷的方法，在药物化学具
有广泛的应用前景。

２００８年Ｐａｕｌ等［５６］以Ｆｅ（ａｃａｃ）３为催化剂，在ＤＭＰＵ或 ＴＨＦ／ＮＭＰ中实现了双环烯基三氟甲磺酸酯
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Ｓｃｈｅｍｅ３５　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｎｏｖｅｌｐｙｒｒｏｌｏ［３，２ｃ］ｑｕｉｎｏｌｉｎｅｓ［５５］

与格氏试剂的交叉偶联反应（Ｓｃｈｅｍｅ３６）。在 －２５℃的条件下，以５２％ ～９３％的产率获取相应的２取
代环烯烃。该法既可有效减少双环烯基三氟甲磺酸酯还原产物的形成，也能最大产率地获取目标产物。

同样条件下，Ｐｄ催化剂不能实现该转化。

Ｓｃｈｅｍｅ３６　ＣｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｂｉｃｙｃｌｉｃａｌｋｅｎｙｌｔｒｉｆｌａｔｅａｎｄＲｒｉｇｎａｒｄｒｅａｇｅｎｔｓ［５６］

Ｇéｒａｒｄ等［５７］发现了Ｆｅ（ａｃａｃ）３能够成功地催化烯醇磷酸酯与格氏试剂的偶联反应（Ｓｃｈｅｍｅ３７）。反
应使用铁盐作催化剂不仅经济环保，而且实现了反应的高度立体选择性。值得一提的是，由醛或酮制备

的烯醇磷酸酯在 ＴＨＦ中即可发生该反应，而 α，β二取代的烯醇磷酸酯则需加入助溶剂 ＤＭＰ或 ＤＭＰＵ
才能使反应有效地进行。此外，格氏试剂的用量影响着产物的产率，如将ＢｕＭｇＢｒ由０８５化学计量增加
到１２化学计量，相应产物的产率可由５６％（Ｚ∶Ｅ＝９１∶９）提升至７１％（Ｚ∶Ｅ＝９１∶９）。烯醇磷酸酯的烃
基上含有氯、氰基、酯基等官能团时，反应能以８４％ ～９６％的产率获取产物，但当烃基上的官能团为溴
原子时，体系得到的是烃基溴发生β位消除的产物。

Ｓｃｈｅｍｅ３７　Ｆｅ（ａｃａｃ）３ｃａｔａｌｙｚｅｄａｌｋｅｎｙｌａｔｉｏｎｏｆＧｒｉｇｎａｒｄｒｅａｇｅｎｔｓｂｙｅｎｏｌｐｈｏｓｐｈａｔｅｓ
［５７］

Ｋｎｏｃｈｅｌ等［５８］发现芳基酰氰化物在Ｆｅ（ａｃａｃ）３催化下能与芳基格氏试剂发生偶联（Ｓｃｈｅｍｅ３８），以
６６％～９８％的产率得到二芳基酮。进一步研究表明杂环酰氰化物也可发生该反应，该法为二苯甲酮类
化合物的合成提供了重要参考。

Ｃｈａｎｄｒａ等［５９］报道了Ｆｅ（ａｃａｃ）３催化烃基磺酰氯与格氏试剂的交叉偶联反应（Ｓｃｈｅｍｅ３９）。该反应
以ＴＨＦ为溶剂，在室温无配体的条件下，作用３～６ｈ即可以较好的产率（５６％～９１％）获取相应目标产
物。各类芳香族、脂肪族或杂环格氏试剂均可参与到反应之中。该反应的优点体现在无需任何配体，且

条件温和，使用无害溶剂便可获取高产的目标产物。

Ｉｔａｍｉ等［６０］成功地实现了Ｆｅ（ａｃａｃ）３催化的芳基硫醚与格氏试剂的交叉偶联反应（Ｓｃｈｅｍｅ４０）。该
反应的最大特点体现在，反应在烯硫键处断裂与格氏试剂形成取代烯烃，而不是发生在芳基硫键上。
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Ｓｃｈｅｍｅ３８　Ｆｅ（ａｃａｃ）３ｃａｔａｌｙｚｅｄａｒｙｌａｔｉｏｎｏｆａｒｏｙｌｃｙａｎｉｄｅｓ
［５８］

Ｓｃｈｅｍｅ３９　ＩｒｏｎｃａｔａｌｙｚｅｄｄｅｓｕｌｆｉｎｙｌａｔｉｖｅＣ—Ｃａｌｌｙｌａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｓ［５９］

Ｓｃｈｅｍｅ４０　ＩｒｏｎｃａｔａｌｙｚｅｄｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｏｆａｌｋｅｎｙｌｓｕｌｆｉｄｅｓｗｉｔｈＧｒｉｇｎａｒｄｒｅａｇｅｎｔｓ［６０］

Ｆｅ（ａｃａｃ）３也可顺利催化芳基三甲基铵三氟甲磺酸盐与烷基格氏试剂的交叉偶联反应
［６１］

（Ｓｃｈｅｍｅ４１）。经过探究发现该反应的最佳条件为：Ｆｅ（ａｃａｃ）３作催化剂，ＴＨＦ为溶剂，ＮＭＰ为共溶剂
（Ｖ（ＴＨＦ）∶Ｖ（ＮＭＰ）＝７∶１）。值得注意的是共溶剂ＮＭＰ的存在可提高该反应速率，对该反应至关重要。
含有β氢的伯、仲烷基格氏试剂，以及含 ＣＯＯＥｔ、ＣＯＯｉＰｒ、ＣＯＯＮＥｔ２、ＣＮ、ＣＦ３和嘧啶环的芳基三甲基铵
三氟甲磺酸盐均可顺利参与该反应。

Ｓｃｈｅｍｅ４１　ＩｒｏｎｃａｔａｌｙｚｅｄｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｏｆａｒｙｌｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｔｒｉｆｌａｔｅｓａｎｄａｌｋｙｌＧｒｉｇｎａｒｄｒｅａｇｅｎｔｓ［６１］

根据实验，Ｇｕｏ等［６１］推测该反应的可能机理是 Ｆｅ（ａｃａｃ）３先被格氏试剂还原形成活性催化剂
Ｆｅ（ＭｇＸ）２（化合物７），该活性催化剂与芳基三甲基铵三氟甲磺酸盐发生氧化加成形成中间体 ８与
ＮＭｅ３，接着化合物８分解产生活性中间体ＡｒＦｅ（ＭｇＸ）（化合物９）和ＭｇＸ（ＯＴｆ），化合物９与ＲＭｇＸ形成
中间体 ＡｒＦｅ（Ｒ）（ＭｇＸ）２（化合物 １０），该中间体经还原消除得到目标产物 １１和活性催化剂 ７
（Ｓｃｈｅｍｅ４２）。

Ｚｈａｏ等［６２］以二叔丁基过氧化物（ＤＴＢＰ）为氧化剂，实现了 Ｆｅ（ａｃａｃ）３催化环醚的 Ｃ—Ｈ键活化，反
应在Ｎ２气氛围中，能以较好的产率获得目标产物（７２％～８１％）（Ｓｃｈｅｍｅ４３）。含有取代基的苯丙烯酸、
杂环丙烯酸、１萘基丙烯酸均可与１，４二氧六环反应。此外［６３］，脂肪酸衍生物也可通过 Ｆｅ（ａｃａｃ）３／
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Ｓｃｈｅｍｅ４２　ＴｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｒｙｌｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｔｒｉｆｌａｔｅｓａｎｄａｌｋｙｌＧｒｉｇｎａｒｄｒｅａｇｅｎｔｓ［６１］

Ｘａｎｔｐｈｏｓ实现伯／仲烷基卤化物与格氏试剂的偶联反应。

Ｓｃｈｅｍｅ４３　Ｆｅ（ａｃａｃ）３ｃａｔａｌｙｚｅｄａｌｋｅｎｙｌａｔｉｏｎｏｆａｙｃｌｉｃａｔｈｅｒｓ
［６２］

２．２　Ｆｅ（ａｃａｃ）３催化的Ｃ—Ｏ键偶联反应
Ｆｅ（ａｃａｃ）３／ＤＴＢＰ体系也适用于羧酸与环醚的的交叉偶联脱氢反应，合成相应的酯类化合物

［６４］。

在１２０℃条件下，Ｆｅ（ａｃａｃ）３能催化氧化环醚的 Ｃ（ｓｐ
３）—Ｈ键发生氧化脱氢偶联反应生成相应的 α酰

氧基醚，目标产物最高产率可达９８％（Ｓｃｈｅｍｅ４４）。对称或不对称的二元环醚、芳基羧酸、杂环羧酸均可
顺利地发生该反应。该反应具有底物适用范围广、反应产物产率高、区域选择性好的特点。

Ｓｃｈｅｍｅ４４　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆαａｃｙｌｏｘｙｅｔｈｅｒｓｂｙｉｒｏｎｃａｔａｌｙｚｅｄｃｒｏｓｓｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｖｅｃｏｕｐｌｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎ［６４］

Ｓｃｈｅｍｅ４５　ＦｅＢｒ３ｃａｔａｌｙｚｅｄｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｏｆＮｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃｃｈｌｏｒｉｄｅｓｗｉｔｈａｒｙｌｍａｇｎｅｓｉｕｍｒｅａｇｅｎｔｓ
［６５］

３　ＦｅＢｒ３催化的交叉偶联反应

２０１２年，Ｏｌｅｓｙａ等［６５］报道了 ＦｅＢｒ３催化氮杂环氯化物或溴化物与芳基镁试剂的交叉偶联反应

（Ｓｃｈｅｍｅ４５）。体系使用ＴＨＦ和ｔＢｕＯＭｅ的混合溶剂（Ｖ（ＴＨＦ）∶Ｖ（ｔＢｕＯＭｅ）＝２∶５），这样既可避免底物
的自身偶联副产物的形成，又可使底物最大限度地转化为相应的目标产物（产率６０％～９３％）。该反应
的底物适用范围广，含有二甲基胺基、甲氧基、叔丁氧羰基（ＯＢｏｃ）等官能团的芳基镁试剂均可发生该反
应。
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Ｃｈｉ等［６６］实现了室温下ＦｅＢｒ３催化仲烷基卤代烃与炔基格氏试剂的交叉偶联反应（Ｓｃｈｅｍｅ４６）。无
论环状或者非环状的仲烷基卤代烃、炔基溴化镁或含杂原子的炔基溴化镁均能发生该反应，目标产物的

产率可达４７％～９５％。值得一提的是，将溶剂改为ＴＨＦ／ＯＴＭＥＤＡ，催化剂 ＦｅＢｒ３摩尔分数由１０％增加
至２０％，可实现低活性的伯卤代烃与炔基溴化镁的偶联。反应条件温和，并使用对环境友好、廉价的铁
催化剂的优点使该反应在制药工程和材料化学工程具有潜在的应用前景。

Ｓｃｈｅｍｅ４６　ＦｅＢｒ３ｃａｔａｌｙｚｅｄｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｏｆｓｅｃｏｎｄａｒｙａｌｋｙｌｈａｌｉｄｅｓ
［６６］

除此之外，碳杂键的构建也可通过ＦｅＢｒ３催化实现。２０１４年，Ｃｈｅｎｇ等
［６７］实现了无溶剂条件下亚磺

酰亚胺与二芳基甲烷的交叉脱氢偶联反应（Ｓｃｈｅｍｅ４７）。反应以亚磺酰亚胺和二苯基甲烷为例对反应
条件进行了探究，发现铜化合物、钯化合物或Ｆｅ（ａｃａｃ）３等催化剂对该反应无促进作用，而ＦｅＢｒ３的催化
效果较好。当反应底物的氢供体的取代基有一个苯环时，得到的产物为含１∶１对映体的混合物。该法避
免了溶剂的使用，进一步向对环境友好，经济的绿色合成靠近。

Ｓｃｈｅｍｅ４７　ＦｅＢｒ３ｃａｔａｌｙｚｅｄｈｅｔｅｒｏｃｒｏｓｓｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｖｅｃｏｕｐｌｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ
［６７］

Ｚｈａｎｇ等［６８］通过苯环上的 Ｃ—Ｈ活化，实现了均三甲氧基苯与二硫化物的氧化偶联反应
（Ｓｃｈｅｍｅ４８）。研究发现，ＦｅＢｒ３为催化剂时，空气作氧化剂比Ｋ２Ｓ２Ｏ８、ＴＢＨＰ、Ｏ２等物质作氧化剂时的效
果要好，并且更加经济、环保。当二硫化物的苯环上含有甲氧基、硝基、氟、氯、溴等取代基时，反应能顺

利的发生；杂环芳烃、１，３二甲氧基苯、１，３，４甲氧基苯也能与ＰｈＳＳＰｈ发生相应的反应。

Ｓｃｈｅｍｅ４８　ＤｉｒｅｃｔＣ—Ｈｔｈｉｏｌａｔｉｏｎｏｆｔｒｉｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｅｎｅｗｉｔｈｄｉｓｕｌｆｉｄｅｓ［６８］

４　ＦｅＣｌ２催化的交叉偶联反应

Ｃｈａｎｄｒａ首次报道［６９］了铁催化氧化叔胺与末端炔的氧化偶联反应（Ｓｃｈｅｍｅ４９）。Ｆｅ（ａｃａｃ）３、
Ｆｅ（ＯＡｃ）２、Ｆｅ（ＣｌＯ４）２做催化剂时，该反应不能发生，Ｆｅ２（ＣＯ）９、Ｆｅ（ＣＯ）５做催化剂时，反应产率较低。
选用ＦｅＣｌ２作催化剂，（ｔＢｕＯ）２作氧化剂，无需任何配体和溶剂，脂肪炔、芳基炔或三乙基乙炔硅烷均可
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发生该反应。研究显示，当Ｎ，Ｎ二甲基苯胺的苯环有甲基、溴原子等取代基时，与脂肪炔烃或芳香炔烃
反应均可以中等至较好的产率获取目标产物（４７％～９３％），当Ｎ，Ｎ二甲基苯胺做底物时，与芳香炔反
应获取产物的产率较低（２４％～３２％）。

Ｓｃｈｅｍｅ４９　ＩｒｏｎｃａｔａｌｙｚｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅＣ—Ｃｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎ［６９］

通过苯并咪唑与Ｎ，Ｎ二甲基乙酰胺的反应也能实现 Ｃ—Ｎ键的构建［７０］（Ｓｃｈｅｍｅ５０）。以 Ｃ６Ｈ５Ｃｌ
为溶剂，ＦｅＣｌ２为催化剂，ＤＴＢＰ为氧化剂，在 Ｎ２气氛围下，反应３ｈ，相应目标产率高达９８％。该反应的
优点表现在：１）底物范围广：各类的酰胺、磺酰胺均可做唑类化合物 Ｎ烷基化的底物；２）反应能从
Ｃ—Ｈ键直接构建Ｃ—Ｎ键；３）使用的催化剂经济环保。

Ｓｃｈｅｍｅ５０　ＩｒｏｎｃａｔａｌｙｚｅｄＮａｌｋｙｌａｔｉｏｎｏｆａｚｏｌｅｓ［７０］

Ａｍａｎｄａ等［７１］实现了ＦｅＣｌ２催化芳基氨基磺酸酯或芳基氨基甲酸酯的烷基化反应（Ｓｃｈｅｍｅ５１）。反
应以ＳＩＭｅｓ·ＨＣｌ为配体，在ＴＨＦ／ＣＨ２Ｃｌ２体系中能以４８％～９９％的产率获取目标产物。烷基氯化镁或杂
环的氯化镁试剂均可实现该反应，该反应为构建ｓｐ２ｓｐ２、ｓｐ２ｓｐ３的碳碳键和合成含多种官能团的芳烃提
供了有效的方法。

Ｓｃｈｅｍｅ５１　Ｉｒｏｎｃａｔａｌｙｚｅｄａｌｋｙｌａｔｉｏｎｓｏｆａｒｙｌｓｕｌｆａｍａｔｅｓａｎｄｃａｒｂａｍａｔｅｓ［７１］

Ｓｃｈｅｍｅ５２　ＣｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｏｆａｌｋｙｌＧｒｉｇｎａｒｄｒｅａｇｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎａｃｔｉｖａｔｅｄａｒｙｌｃｈｌｏｒｉｄｅｓ［７２］

Ｐｅｎｇ等［７２］首次实现了在存在Ｎ杂环配体时，铁催化低活性的富电子芳基氯与烷基格氏试剂的反
应（Ｓｃｈｅｍｅ５２）。通过对铁化合物的探索发现ＦｅＣｌ２（Ｈ２Ｏ）４比 ＦｅＣｌ２更适合作该体系的催化剂。伯烷基
格氏试剂能获取较高产率的目标产物，而环状的仲烷基格氏试剂获取的目标产率较低，并且无环的仲烷

基格氏试剂在获取目标产物的同时还易形成副产物正烷基异构体。副产物的形成表明对该反应而言还

原消除与β消除在同时进行。
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５　Ｆｅ（ＯＡｃ）２催化的交叉偶联反应

Ｋｒｉｓｈｎａ等［７３］在２００７年成功地实现了Ｆｅ（ＯＡｃ）２催化的卤代烃与格氏试剂的 ｓｐ
３ｓｐ３交叉偶联反应

（Ｓｃｈｅｍｅ５３）。反应若不加入配体，或铁盐选择不当，会产生较多的副反应（反应物的自偶联、歧化、β消
除反应等），通过对反应条件的筛选，最终选定４，５双二苯基膦９，９二甲基氧杂蒽（Ｘａｎｔｐｈｏｓ）作配体，
Ｆｅ（ＯＡｃ）２作催化剂，乙醚为溶剂，以４３％～６４％的产率得到相应的目标产物。

Ｓｃｈｅｍｅ５３　ＣｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｕｎａｃｔｉｖａｔｅｄａｌｋｙｌｈａｌｉｄｅｓｗｉｔｈａｌｋｙｌＧｒｉｇｎａｒｄｒｅａｇｅｎｔｓ［７３］

Ｑｉａｎ等［７４］首次报道了Ｆｅ（ＯＡｃ）２催化Ｎ杂环芳烃与Ｎ磺酰亚胺的交叉偶联反应（Ｓｃｈｅｍｅ５４）。该
反应实现Ｎ杂环芳烃中的Ｃｓｐ３—Ｈ和Ｎ磺酰亚胺的 Ｃ Ｎ键活化断裂，高立体选择性地形成 Ｃ Ｃ键（产
物为Ｅ型）。反应具有底物范围广、目标产物产率高（最高产率达９９％）、区域选择性高等优点。

Ｓｃｈｅｍｅ５４　Ｄｉｒｅｃｔａｌｋｅｎｙｌａｔｉｏｎｏｆ２ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄａｚａａｒｅｎｅｓｗｉｔｈＮｓｕｌｆｏｎｙｌａｌｄｉｍｉｎｅｓ［７４］

Ｓｃｈｅｍｅ５５　Ｆｅ２Ｏ３ｃａｔａｌｙｚｅｄＮａｒｙｌａｔｉｏｎｏｆａｒｙｌｈａｌｉｄｅｓｗｉｔｈａｍｉｎｅｓ
［７５］

６　Ｆｅ２Ｏ３催化的交叉偶联反应

通过改变铁盐和配体的种类，其它 Ｎ烷基化反应也可顺利进行。以 ＤＭＳＯ为溶剂，Ｌ脯氨酸为配
体，Ｆｅ２Ｏ３为催化剂，可实现卤代芳烃与胺的Ｎ芳基化反应

［７５］（Ｓｃｈｅｍｅ５５）。该反应无需隔绝空气和水，
底物适用范围较广，芳杂环卤化物也可参与该反应，产物产率高达９３％。以２三氟甲基碘苯与对硝基苯
胺做反应底物时，得到的产物产率较低。虽然 Ｌ脯氨酸和Ｆｅ２Ｏ３对该反应能否顺利进行至关重要，但是
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少数底物在不存在催化剂和配体时也可发生反应（如环丁胺与对氯碘苯），只不过获取的产物产率均明

显偏低。

７　Ｆｅ（ＮＯ３）３·９Ｈ２Ｏ催化的交叉偶联反应

以Ｆｅ（ＮＯ３）３·９Ｈ２Ｏ／Ｋ２Ｓ２Ｏ８为催化体系，ＴＨＦ／Ｈ２Ｏ（体积比１∶１）为溶剂可实现杂环化合物、醌与芳

基硼酸的偶联反应［７６］（Ｓｃｈｅｍｅ５６）。室温至７０℃时含有一个杂原子或两个杂原子的化合物（如喹啉、
喹喔啉、苯并噻唑等）均可发生芳基化反应。获取产物的产物分别为４３％ ～９２％、５４％ ～９５％。在室温
条件下，醌也能与芳基硼酸也能以较高的产率得到相应目标产物（６０％～９０％）。

Ｓｃｈｅｍｅ５６　Ｉｒｏｎｃａｔａｌｙｚｅｄａｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓｗｉｔｈａｒｙｌｂｏｒｏｎｉｃａｃｉｄｓ［７６］

８　ＦｅＦ３·３Ｈ２Ｏ催化的交叉偶联反应

以ＴＨＦ为溶剂，ＦｅＦ３·３Ｈ２Ｏ可催化芳基胺基磺酸酯与烷基格氏试剂的交叉偶联反应，以３９％ ～

９０％的产率获取相应的目标产物（Ｓｃｈｅｍｅ５７）［７７］，该条件下也能实现甲基磺酸酯与烷基格氏试剂的反
应。与其它催化剂相比，该反应使用ＦｅＦ３·３Ｈ２Ｏ作催化剂，既能避免异构产物的形成，同时还能最大限
度地获取相应的目标产物。２０１４年Ａｎｒａｗａｌ等［７８］首次将芳基格氏试剂用作上述反应的底物，并且可获

取高产率的目标产物。相比烷基氯化镁，芳基溴化镁的使用能有效地避免格氏试剂的自身偶联反应的

发生。

Ｓｃｈｅｍｅ５７　ＩｒｏｎｃａｔａｌｙｚｅｄｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆａｌｋｙｌＧｒｉｇｎａｒｄｓｗｉｔｈＡｒｙｌｔｏｓｙｌａｔｅｓ［７７］

９　结论和展望
由于易于获取、环境友好、无毒、廉价的特点使得铁催化剂在有机合成中备受关注，本文主要总结了

铁催化剂在构建Ｃ—Ｃ、Ｃ杂原子等偶联反应中的应用。然而当交叉偶联反应以铁为催化剂时存在下面
的问题：１）大部分铁盐对空气湿气敏感，反应要求在无水无氧条件下进行；２）在催化硫醇、酰胺、胺与炔
烃的偶联反应时，催化剂的纯度以及来源对反应产物均会产生较大的影响［７９］。虽然存在这样的问题，

但总的来说，铁催化的偶联反应反应还是取得了巨大的成功：化学选择性高，产物的产率较好，底物的官

能团耐受性好，避免了在反应过程中保护官能团，若将其成功实现工业化，必将会带来较大的经济效益。
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