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摘要    “协同效应”在本文中是指两方或者多方, 发生或者促进不同于任何相应单

方所能够发生或者促进的化学反应(包括反应机制和生成不同的产物). 协同效应可

能(1)使得原来不能够发生的反应顺利进行或者使得原来能够发生但是速度很慢的

反应加速进行, (2)提高反应的选择性(包括化学选择性、区域选择性和立体选择性), 
使得原来生成混合物的反应只生成一种产物, (3)改变反应的方向, 高选择性生成另

一种产物. 能够实现协同效应的体系可以多种多样, 包括如双或者多金属有机化合

物, 双或者多金属配合物, 以及具有 Lewis 酸性的金属(有机)化合物与过渡金属的协

同作用. 近十年来, 作者提出并坚持以“协同效应”为指导思想的科学研究思路, 在
双金属有机合成试剂的发现与发展, 路易斯酸促进的金属有机化学反应, 以及金属

活性中心与有机配体或者底物的“协同效应”方面开展了工作. 国内外越来越多的研

究者有意识地采用“协同效应”工作思路(或理念), 相关文献也越来越多. 本文以作者

研究小组的部分研究工作为基础, 结合其他研究组的文献报道, 简要介绍“协同效

应”思路在金属参与的有机化学反应研究中的重要性.  

关键词    
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双(多)金属有机化合物 
双(多)金属配合物 
金属有机试剂 
双锂金属有机化合物 
丁二烯基锂化合物 
Lewis 酸性与过渡金属 

  

 

1  引言 
协同效应(Synergy effects or cooperative effects), 

单从字面理解, 是指“1加 1大于 2”的效应. 在本文中, 
是指相同或者不同的两方或者多方, 发生或者促进

不同于任何相应单方所能够发生或者促进的化学反

应(包括反应机制或者生成不同的产物). 协同效应可

能(1)使得原来不能够发生的反应顺利进行或者使得

原来能够发生但是速度很慢的反应加速进行, (2)提
高反应的选择性(包括化学选择性、区域选择性和立

体选择性), 使得原来生成混合物的反应只生成一种

产物, (3)改变反应的方向, 高选择性生成另一种产物.  

能够实现协同效应的体系可以多种多样, 包括如双

或者多金属有机化合物, 双或者多金属配合物, 以及

具有 Lewis 酸性的金属(有机)化合物与过渡金属的协

同作用. 这些体系中的金属和具有 Lewis 酸性的金属

(有机)化合物中的金属, 在不同的体系中可以是同种

的, 也可能是异种的; 可以是主族金属, d 区过渡金属, 
有机 f 区(稀土)金属. 在配位化学中, “Two is better 
one”指的就是双或者多金属配合物可能产生的不同

于相应单金属配合物的化学性质.  
自  1998 年以来, 作者提出并坚持以“协同效应”

为指导思想的科学研究思路, 在双金属有机合成试
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剂(主要包括双锂试剂、双格氏试剂、双铜、双铝、

双铁等)的发现与发展, 路易斯酸(主要包括常见路易

斯酸如 AlCl3, BF3 等)促进的金属有机(主要包括 Cp2Ti, 
Cp2Zr等)化学反应, 以及金属活性中心与有机配体或

者底物的“协同效应”方面开展了工作, 并重点研究了

“协同效应”在活化或者切断非活性化学键方面的作

用. 近年来, 在有关化学研究文献中, 国内外越来越

多的研究者有意识地采用“协同效应”工作思路. 一些

国家在重大研究计划中也考虑“协同效应”的重要意

义. 比如, 日本文部科学省 2006年设立 2个化学类重

点项目: (1)项目名称: Synergy of Elements (中文翻译: 
元素的协同效应 , 首席 : Prof. Norio Miyaura), 
(2)Chemistry of Concerto Catalysis(中文: 协同催化, 
首席: Prof. Takao Ikariya)), 都强调“协同效应”, 从一

个方面反映了“协同效应”的重要性.  
本文以作者研究小组在双金属有机合成试剂的

发现与发展, 以及路易斯酸促进的金属有机化学反

应工作为基础, 简要介绍“协同效应”思路在金属促进

的有机化学反应研究中的重要性. 此外, 双(多)金属

配合物催化体系中的协同效应在不对称催化研究领

域已经发挥着重要的作用. 虽然在这些体系中, 金属

中心是扮演 Lewis 酸/碱或者 Brønsted 酸/碱的角色, 
而不是以碳-金属键的形式参与反应, 但是, 其协同

效应是显著的. 因此, 在本文中也对于一些研究得比

较系统的体系进行简单的介绍.  

2  双金属有机合成试剂的发现与发展 
金属有机化合物合成试剂的相关研究一直是合

成化学中的主要研究内容之一, 因为有效的试剂可

以极大地促进相关合成化学的发展. 比如, 格氏试剂 
(RMgBr)、有机锂试剂(RLi)、有机铜试剂、有机锌试

剂等在合成化学以及化学工业中一直发挥着极其重

要的作用. 这些试剂都是单金属试剂. 1998 年, 作者

研究小组发现了双锂金属有机化合物(1,4-二锂-1,3-
丁二烯衍生物)在与羰基化合物反应时显示出不同于

普通有机单锂试剂的特殊反应化学[1]. 之后, 逐渐意

识到处于 1,4 位的二个锂原子空间上可以靠得较近, 
从而产生“协同效应”, 在与各类有机底物反应时显示

出不同于普通有机单锂试剂的特殊反应化学. 在此

基础上, 我们从双锂试剂进一步扩展到其他双金属

有机化合物试剂(Organo-bi-Metallics: 双格氏试剂 , 

双铝, 双铁, 双铜等)[2~5], 深入展开了对这类含丁二

烯骨架的双金属有机化合物的反应化学研究.  

2.1  双锂金属有机化合物(1,4-二锂-1,3-丁二烯衍
生物) 

有机锂化合物与羰基化合物反应, 水解后生成

醇, 是一个传统的制备醇类化合物的一般方法和经

典反应. 如图 1 所示, 烯基锂与羰基化合物反应水解

后可以合成得到烯丙醇. 但是, 当我们使用双锂金属

有机化合物 1,4-二锂-1,3-丁二烯衍生物 1 与羰基化合

物发生反应时, 生成的产物是环戊二烯衍生物, 而没

有生成预期的产物二醇[1]. 分析其原因, 如图 2 所示, 
可能是处于 1,4 位的二个锂原子可以靠得较近, 与羰

基C=O双键的氧原子产生螯合作用 2, 之后通过分

子内反应生成产物环戊二烯衍生物 , 羰基化合物

C=O双键被切断, 生成了两个  C(sp3)-C(sp2)键. 该反

应代表了“协同效应”产生的有机锂化合物的一个新

反应类型.  
进一步的系统研究发现, 双锂金属有机化合物

与底物的“协同效应”, 在许多情况下, 显示出独特的

反应魅力, 导致与许多底物发生不同于普通有机单

锂试剂的特殊反应化学 [6~15]. 如图  3 所示, 双锂金属

有机化合物 1,4-二锂-1,3-丁二烯衍生物与一氧化碳反 

 
图 1  经典反应: 有机锂化合物与羰基化合物作用, 水解

后生成醇 

 
图 2  “协同效应”产生有机锂的新反应类型: 双锂金属有

机化合物与羰基化合物作用生成 
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图 3  利用双锂金属试剂对底物的协同效应, 实现了一系列合成化学新反应新方法 

 

应实现了高立体选择性和高区域选择性地合成 3-环
戊烯酮衍生物[7]; 与二氧化碳反应, 通过切断二氧化

碳的一个C=O双键, 高效地生成了多取代环戊二烯

酮[6]; 与二硫化碳反应, 发生碳-硫键的切断反应, 生
成噻吩衍生物[8]; 与腈反应, 生成吡啶衍生物等[9,15].  

1,4-二锂-1,3-丁二烯衍生物以上的这些反应, 都
是发生分子间反应, 将另一个反应物中部分化学键切

断. 同样有意思的是, 研究发现 1,4-二锂-1,3-丁二烯衍

生物也可以发生分子内的化学键(碳-硅键)切断反应, 
并生成具有重要用途的锂代硅杂环戊二烯(图 4)[16,17]. 
该反应的实现也是基于协同效应. 因为一个双键末

端发生E/Z异构化之后, 立即受到处于近距离的另一

个碳-锂键的进攻, 从而切断碳-硅键, 失去一个烷基

锂, 生成锂代硅杂环戊二烯(图 4).  

图 4  协同效应: 1,4-二锂-1,3-丁二烯衍生物经一个双键末

端的 E/Z 异构化和处于近距离的另一个碳-锂键的进攻, 切
断碳-硅键, 生成锂代硅杂环戊二烯 

有机化学中, 一个非常重要的基本问题是高环

张力体系的多样性价键异构以及这些价键异构体之

间的分子内骨架重排. 这个基本问题长期得到了合

成化学家以及理论化学家的关注. Semibullvalene 是

环辛四烯(COT)的一个价键异构体, 是倍受关注的高

环张力体系之一. 自 1966年 Zimmerman 等人首次合

成了该类化合物之后, 40年来对该类化合物的研究没

有停止过. 该类化合物的一个最大特点是发生有机

分子中迄今最快的  Cope 重排. 所以无论是其合成方

法学研究还是理论研究都具有重要的意义. 我们从

1,4-二锂-1,3-丁二烯衍生物试剂出发, 在甲苯溶剂中

与 CuCl 作用后, 50℃反应 3 个小时高产率高选择性 

2.2  双铜金属有机化合物 

作者研究小组从双锂试剂进一步扩展到其他双

金属有机化合物试剂(双格氏试剂, 双铝试剂, 双铁

试剂, 双铜试剂等等), 深入展开了对这类含丁二烯

骨架的双金属试剂的反应化学研究(图  5)[11,18~20]. “协
同效应”同样使这类双金属试剂显示出独特的反应魅

力, 丰富了双金属化合物的反应化学, 为合成多种重

要的有机中间体及功能性分子提供了简单有效的新

方法(如: 辛四烯, 环辛四烯, 三环[3.3.0.02,8]3,6-辛二

烯, 三环[3.3.0.02,6]3,7-辛二烯等等). 
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图 5  协同效应也表现在其他双金属有机化合物的反应化

学中 

地得到了八取代Semibullvalenes(图 6)[3,19]. 这些新化

合物是首次通过金属促进的碳-碳键形成反应实现的. 
该研究不仅通过晶体结构确定了几个产物的分子结

构, 还研究了它们的分子内骨架的重排反应. 我们认

为, 处于近距离的 2 个有机铜部分所产生协同效应同

样是该反应能够发生的关键因素. 

2.3  双金属催化体系举例 

美国西北大学的  Marks 教授利用苯基桥联的双环 

 

图 6  双铜金属有机化合物二聚生成八取代Semibullvalenes 

戊二稀配体合成了单茂型双核稀土金属配合物[21,22]. 
通过氢胺化反应过程研究了两个金属中心Ln···Ln的
协同作用. 这些双核稀土金属配合物不仅能够有效

地催化胺基取代的烯烃, 炔烃, 联烯和二烯的分子内

氢胺化/环化反应, 而且能高效地实现胺和不饱和底

物的分子间氢胺化反应. 与相应的单核稀土金属配

合物相比, 单茂型双核稀土金属配合物具有更高的

动力学稳定性, 反应的选择性与底物的结构紧密相

关. 例如, 胺基取代的共轭二烯, 当使用双核稀土金

属配合物作催化剂时, 趋向于形成Z-型的氢胺化环化

产品, 而单核稀土金属催化剂通常生成E/Z混合物, 下
面图  7 清晰地解释了双核稀土金属中心的协同作用有

效地提高了反应的选择性. 我国苏州大学沈琪教授

等也在有关方面开展了很好的研究工作[23,24].  

3  Lewis 酸促进的金属有机化学反应 
金属参与的有机反应在现代有机化学中占据日

益重要的地位, 而Lewis酸促进的有机合成反应也有

着悠久的历史. 作者研究小组将这两种强有力的手

段相结合, 寻求切断与重组化学键的新途径. 过渡金

属与Lewis酸之间“协同效应”的概念我们最近进行了

比较全面的阐述[25]. Lewis酸对金属有机反应的影响

效果概述如下图 8 所示, 其影响形式主要有 3 种: (1)
提高反应活性, 即在没有  Lewis 酸存在时, 反应不发

生, 或者反应太慢, 而加入  Lewis 酸, 反应能够发生

或者反应速度加快; (2)提高反应的选择性; (3)改变反

应路径. 
作者研究小组 1998 年首先利用有机锆到有机铝

的金属交换(通过两种金属的“接力”而实现的“协同效

应”), 实现了羰基化合物C=O双键切断的一种新反

应(图 9)[26~29], 并与两分子炔烃以『2＋2＋1』方式环

化高选择性地生成了具有重要应用价值的多取代环

戊二烯衍生物. 该工作是羰基化合物切断C=O双键

与其他不饱和有机化合物形成C—C键的首例, 同时

也是合成多取代环戊二烯的一个新方法. 我们进一

步扩展了Lewis酸的范围, 深入研究了各种不同类型

的Lewis酸对反应的影响. 在此基础上, 进一步实现

了羰基化合物、烯和炔烃分子间最终以『2＋2＋2』
方式合成高烯丙基酮和  2,5-二氢呋喃衍生物以及对异

氰酸酯中不同双键的选择性切断. 
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图 7  双核稀土金属中心的协同作用 (Marks)

体系, 报道了第一个不对称催化 nitroaldol反应. 在这

个催化过程中, 金属镧作为 Lewis 酸活化醛, 而碱金

属锂部分作为Brønsted碱脱除硝基烷烃的质子, 一个

重要的中间体如图  10, 两个金属中心协同完成硝基

甲烷对醛的高对应选择性加成.  

 

尽管上面的杂双金属催化剂体系在一些不对称

催化反应中有较好的催化活性, 由于配合物中两个

或多个配体分子同时键合到金属中心 , 容易发生

BINOL 配体和亲核试剂之间的不可逆配体交换, 一
些杂双金属催化剂体系在某些特定的条件下, 易分

解失去催化活性. 为了解决这一问题, Shiabasaki 教授

又开发了桥联的 BINOL 配体, 合成相应的杂双金属

或同金属催化剂体系, 这些催化剂避免了配体之间

的交换反应而变得更加稳定, 同时, 不对称反应环境

仍然保持或更好, 图 11 为一典型的桥联的 BINOL 配

体稳定的杂金属镓-锂催化剂.  

图 8  过渡金属与 Lewis 酸之间“协同效应”的效果概述 

Shibasaki等自上世纪 90 年代初期开始, 一直致

力于发展多功能不对称催化剂体系 [30~35]. 如图  10 所

示, 两个金属催化剂中心拥有不同的作用, 分别扮演

Lewis酸和Brønsted碱的角色, 协同完成不对称催化

加成反应. 根据反应类型的不同, 调节不同的金属元

素, 以及手性配体的立体和电子效应, 能使以前仅用

Lewis酸不能完成的反应, 在双金属以及杂双金属催

化剂的作用下, 高活性或对应选择性的实现相应的

不对称催化反应, 例如, aldol反应, Michael加成反应, 
直接的  Mannich-型反应 , 硝基  Mannich-型反应和

azo-Michael加成反应等. Shiabasaki等利用(S)-BINOL
配体合成的含稀土元素和碱金属的杂双金属催化剂 

Yamamoto 等提出了多种酸催化剂体系(Combined 
acids system)[36,37]. 将Lewis酸和Brønsted酸有效地结

合起来 ,  通过另一种酸的辅助提高  Lewis  酸性或

Brønsted酸性. Lewis酸和Brønsted酸两两组合, 分成

四种催化剂体系: (1) Brønsted酸辅助的Lewis酸催化 
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图 9  有机锆化合物与 Lewis 酸的协同效应 

 

图 10  多功能不对称催化剂体系(M. Shibasaki) 

剂体系(BLA), 通过联合 Brønsted 酸以提高 Lewis 酸

的酸性 ; (2) Lewis 酸辅助的  Lewis 酸催化剂体系

(LLA), 通过联合另一种  Lewis 酸以提高主要Lewis酸
的酸性; (3) Lewis 酸辅助的 Brønsted 酸催化剂体系

(LBA), 通过联合 Lewis 酸以提高 Brønsted 酸的酸性; 
(4) Brønsted 酸辅助的 Brønsted 酸催化剂体系(BBA), 
通过联合另一种 Brønsted 酸以提高主要 Brønsted 酸

的酸性(示意图  12). 与相应的单个酸催化体系相比, 
多种酸的催化剂体系提高了催化反应的活性, 选择

性和反应的多样性.  
Trost 等开发的双核锌金属催化剂, 已成功地应 

 
图 11  具有桥联的 BINOL 配体的杂金属镓-锂催化剂

(Shibasaki) 

 
图 12  多酸催化剂体系 (Yamamoto) 
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图 13  双核锌金属催化剂(Trost) 

用到不对称催化的  Aldol 反应中[38~41]. 最近, 他们利

用该催化剂, 实现了  2(5H)-呋喃酮对α,β -不饱和硝基

烷烃的不对称加成(如图  13). 在此反应过程中, 两个

锌金属中心键合亲核试剂  2(5H)-呋喃酮形成烯醇负

离子, 其中一个锌金属中心作为Lewis酸活化亲电试

剂α,β-不饱和硝基烷烃, 两个邻近锌金属中心的协同

作用, 共同完成  2(5H)-呋喃酮对α,β-不饱和硝基烷烃

的不对称加成.  
我国一些研究者也在有关方面开展了工作, 并

取得了很好的成绩[42~52].  

4  结束语 
近年来的研究工作已经表明, “协同效应”理念具

有重要的意义. 随着国内外越来越多的研究者有意

识地采用“协同效应”工作思路, 协同效应将在合成化

学新反应的发现, 合成化学新方法的建立, 以及非活

性化学键的活化等方面发挥更加重要的作用.  

致谢    本工作得到了国家自然科学基金、国家重点基础研究发展计划和国家教育部以及北京大学  985 计划等

大力支持; 并衷心感谢所有参与过以及所有正在参与本文有关研究工作的人员本文提及的工作内容

正是多方面“协同效应”的结果.  
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Cooperative effect: Organo-bi-metallic compounds and Lewis 

acid-mediated organometallic chemistry 

XI ZhenFeng  

Beijing National Laboratory for Molecular Sciences (BNLMS), College of Chemistry, Peking University, Beijing 100871, China 
 
Abstract: Cooperative Effects or Synergy Effects are playing very important role in chemical research and are attracting ever 
more attention as a strategy or concept to achieve high efficient reactions and synthetic methods, which can not be realized by 
only one of those partners or moieties respectively. Cooperative effect may promote reactivity, increase selectivity, or even 
change the reaction direction. Many systems, such as organo-bi-metallic or poly-metallic compounds, di- or poly-nuclei 
transition-metal complexes, dual role catalysts, dual role mediators, Lewis acid-mediated organo-  metallic reactions, etc. 
have been demonstrated to show cooperative effects. This short review summarizes representative synthetic methodologies 
developed in this group and other groups employing the concept of co-operative effect.  

Keywords: cooperative effects, synergy effects, organo-bi-metallic or poly-metallic compounds, di- or poly-nuclei transition-metal complexes, 
organometallic reagents, dilithio organometallic reagents, butadienyl lithium, Lewis acids and transition metal complexes 
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