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摘要 平面型N/O四配位钴配合物参与的自由基反应研究近年来取得了许多新进展, 双水杨醛缩乙二胺类

(Salen)钴配合物作为其中重要的代表, 在小分子和高分子合成中展现出丰富全面的反应性质. 本文总结了近10年
来这一领域的重要进展, 包括以下方面: (1) 基于氢原子转移的Co(II/III)催化反应; (2) 基于Co(IV)的氧化型氢官能

团化反应; (3) 基于Co(III)卡宾自由基的环丙烷化反应; (4) 基于Co(I)的还原偶联反应; (5) Co介导的自由基聚合,
并重点介绍这些反应之间的机理联系、新型催化模式的发展以及合成应用.
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1 引言

对第一过渡系金属有机化学的探索起步很早, 但

是在催化反应研究及合成应用中, 第二、三过渡系金

属后来居上, 并在很长一段时间内占据了主要地位.
部分原因在于第一过渡系金属价态多变、半径和电负

性较小、碳–金属键较弱, 这些特点导致极其复杂的反

应模式, 其中很多过程涉及自由基物种. 有趣的是, 进
入21世纪以来, 随着自由基化学、光化学、电化学等

领域的进一步发展, 第一过渡系金属的上述反应特点

及其相对低成本和低毒性, 使得相关研究重新回到了

合成化学的舞台中心
[1,2].

作为代表, 由维生素B12衍生而来的平面型N/O四
配位钴催化剂参与的自由基反应研究在近年来取得了

许多新进展, 有力地促进了小分子和高分子合成领域

的进步. Shenvi等[3]
系统回顾了锰、铁、钴催化的自

由基氢官能团化反应的发展历程, 并对氢原子转移

(hydrogen atom transfer, HAT)过程的机理研究作了总

结. Detrembleur等[4]
详细介绍了有机钴配合物作为碳

中心自由基的来源, 在小分子合成与可控聚合中的应

用. Komeyama等[5]
从金属中心价态出发, 分类介绍了

本领域中催化研究的一些新亮点. 最近, 吴骊珠、佟振

合等
[6]
以及Kojima和Matsunaga[7]分别对光致氧化还原

结合钴催化自由基反应这一新兴领域进行了评述.
这些反应涉及的经典催化剂包括卟啉、双丁二酮

肟、双乙酰丙酮、双水杨醛缩乙二胺(Salen)等与钴形

成的配合物(图1). 它们共同的特点是利用较为刚性的

骨架, 固定钴中心周围的平面四配位环境, 相较非平面

结构, 反键性质的d x y2 2轨道的能量升高, 获得额外的

稳定化能, 并使得反应主要发生在高活性的d z 2方向,
基于钴中心价态的不同, 可展现出亲自由基、亲核、
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亲电等反应性; 同时, 该结构可稳定相应的钴氢物种

Co(III)–H和有机钴配合物Co(III)–R, 有利于其参加的

催化反应. 不同类型配体之间, 配位原子电负性、骨

架氧化还原性和刚性、金属中心与配体共轭程度存在

差异. 这些差异体现在配合物的电化学行为和Co–C键
键能等不同方面, 并最终影响其催化活性.

相较于其他几种配体, Salen与钴形成的配合物的

氧化还原电位和Co–C键键能适中, 从而具备更丰富全

面的反应性质, 尤其是在氧化型氢官能团化(oxidative
hydrofunctionalization)以及双金属协同催化等新颖的

反应模式中, 凸显出其他催化剂目前无法比拟的优势.
此外, Salen模块化的结构使得其电性和位阻的调节十

分方便. 作为不对称催化中的一类优势配体(privileged
ligand), 手性Salen钴配合物很早就在Jacobsen-Katsuki
环氧开环、不对称ene反应等经典反应中获得成功

[8].
而最近, 其在经由有机钴中间体的新型不对称自由基

反应中, 又展现出了不俗的潜力. 最后, Salen钴配合物

在钴介导自由基聚合(cobalt-mediated radical polymer-
ization, CMRP)中的应用为单体适用性的拓宽、共聚

物的制备、聚合过程的调控、端基的精确控制等问题

的研究注入了新的活力. 鉴于此, 本综述旨在介绍近10
年Salen钴配合物催化的自由基反应的重要研究进展,
包括其在复杂天然产物合成以及聚合物制备中的代表

性应用. 本文将从Salen钴配合物的基本反应特点出发,
梳理各类反应之间的机理联系, 介绍配体结构对催化

反应效率和选择性的影响, 并穿插与其他平面四配位

钴催化剂的横向对比.

2 Salen钴配合物的反应特点

基于氧化态和轴向配体的不同, Salen钴配合物展

现出丰富多彩的反应性质(图2). 例如, d8构型[Co(I)-
Salen]−的最高已占轨道(HOMO)是填满的d z 2轨道, 因

此具有较强的亲核性, 可以与烷基亲电试剂发生SN2
类型的氧化加成(反应①), z轴向配体的引入可以进一

步抬高d z 2的能量, 从而增强Co(I)的亲核性. 此外, [Co(I)-
Salen]−

也可以发生可逆的质子化得到钴氢物种(反应

②), 该物种在一定条件下可进一步与质子反应析出氢

气.钴氢物种作为H•给体与烯烃发生HAT反应,此过程

是高马氏选择性得到碳中心自由基的经典方法(反
应③), 在有机合成中具有重要的意义.

d7构型的Co(II)Salen具有典型的金属中心自由基

性质, 因而倾向于与各类自由基物种反应. 例如, 其与

O2
[9]
或ROO•[10]结合是催化氧化反应的关键, 由于篇幅

图 1 自由基反应中常用的钴催化剂示例(网络版彩图)
Figure 1 Representative cobalt catalysts for radical reactions (color
online).

图 2 Salen钴配合物的反应性示例(网络版彩图)
Figure 2 Representative reactivities of CoSalen derivatives (color
online).
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限制, 此类反应不作展开介绍. Co(II)Salen与烷基自由

基R•的可逆结合得到闭壳层烷基配合物R–Co(III)-
Salen (反应④), 此过程是持久自由基效应的一个经典

例子. 一般R–Co(III)Salen中的Co–C键键能为15~
30 kcal/mol[11,12], 略小于对应的卟啉或双(丁二酮肟)类
配合物, 显著大于R–Co(III)(acac)2. 对于不同的R基团,
Co–C键键能的大小与R•的稳定性以及位阻高度负相

关. 另一方面, Co(II)Salen对烷基自由基的攫氢往往是

一个竞争的过程 (即烯烃HAT反应的逆过程 ) . 反

应④和③在CMRP中分别对应可逆失活(reversible ter-
mination, RT)过程和副反应催化链转移(catalytic chain
transfer, CCT)过程

[13].
Co(II)Salen可以与卡宾前体反应得到α-Co(III)-自

由基中间体(反应⑤), 其可与烯烃加成或攫取氢原子.
值得注意的是, 该过程发生在Co的配位层内, 所以其

立体化学可以由Salen配体控制, 代表的应用为不对称

环丙烷化反应.
当R–Co(III)Salen进一步被氧化(反应⑥), 可以得

到半稳定的[R–Co(IV)Salen]+配合物, 它实质上是一个

自由基阳离子, 其中的Co–C键被进一步削弱
[14]. 该配

合物具有非常有趣的反应性, 既可以均裂得到R•和
Co(III), 也可以作为亲电试剂接受亲核试剂对α-碳的

进攻, 离去Co(II) (反应⑦). 值得注意的是, 后者也是

一个配位层内的过程, 从而为催化剂控制的自由基官

能团化反应提供潜在的着力点. 在很长一段时间以来,
此类中间体得到的关注较少, 直到最近, 其在氧化型氢

官能团化反应中所扮演的重要角色才逐渐被人们

重视.
最后, X–Co(III)Salen配合物(X为轴向的阴离子型

配体, 如RCO2
−
、RO−

、Cl−; 或非配位的抗衡离子, 如
BF4

−)除了作为Lewis酸/碱参与反应外, 也可以通过单

电子还原得到Co(II), 与硅烷反应得到钴氢物种(反
应⑧), 或者通过插羰反应得到有机钴配合物等方式,
参与到自由基过程中.

3 基于HAT的Co(II/III)催化反应

3.1 异构化反应

2014年, Shenvi课题组
[15]

报道了CoSalen 1a催化的

烯烃异构化反应. Co–H物种与烯烃发生HAT反应产生

烷基自由基中间体3, 该自由基α-氢原子被Co(II)攫取,

再生Co–H物种并得到双键移位产物(图3). 单取代烯

烃异构化的速率远小于1,1-二取代烯烃, 这与二级烷

基Co(III)配合物中Co–C键更强、休眠物种比例更高

相一致.
这一趋势也体现在二烯环化异构化反应的配体效

应中. 减小Salen平面内芳环上电子密度会增强Co–C
键, 同时降低二烯转化率和抑制6-exo-trig自由基环化

(图4).
值得注意的是, 多数脂肪族链中碳碳双键的HAT

过程很慢, 因此该反应可以在动力学控制下高选择性

地得到端烯单次移位的产物, 这与非自由基机理的金

属氢化物催化异构化反应
[16]

形成鲜明对比. HAT烯烃

异构化反应已经成功地应用于多种复杂天然产物的全

合成中
[17~19]. 例如, 项征课题组

[20]
在(−)-Englerin A的

图 3 CoSalen催化HAT烯烃异构化反应(网络版彩图)
Figure 3 CoSalen-catalyzed olefin isomerization via HAT (color
online).

图 4 二烯环化异构化反应中的配体效应(网络版彩图)
Figure 4 Ligand-effect in diene cycloisomerization (color online).
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全合成中使用该反应引入七元环环内双键, 反应条件

可以很好地兼容底物中的环氧基团(图5).
氧化还原过程中产生的烷基自由基同样可以被

Co(II)攫氢,产生新的碳碳双键. 2019年,林松课题组
[21]

利用CoSalen 1e与Ti(III)配合物共催化实现了环氧化

物的开环异构化反应(图6). 该反应中, 环氧化物首先

被Ti(III)单电子还原并开环得到自由基15. 15与Co(II)
之间发生HAT反应并得到烯丙醇Ti(IV) (16)和Co(III)–
H, 后者去质子化得到Co(I). 该催化循环的闭合巧妙地

利用了Ti(IV)与Co(I)之间的电子转移(Ep/2(Co
II/I)=

−1.65 V, Ep/2(Ti
IV/III)=−1.06 V(vs. Fc+/Fc)). 他们还使用

手性Ti催化剂实现了相应的不对称反应.
2019年, 朱戎课题组

[22]
报道了CoSalen 1a催化的

HAT自由基环化与[1,2]-自由基Brook重排的串联过程

(图7).硅氧键形成为自由基从亲电性O中心(18)向亲核

性C中心(19)的迁移提供了很强的驱动力. 这一反应为

一些结构拥挤的烯醇硅醚化合物提供了新的合成途

径. 他们注意到, 五元环上双键在反应条件下可以参与

HAT过程, 因而反应可以高选择性得到热力学稳定的

四取代烯烃.

3.2 自由基氢官能团化反应

利用亲自由基体(Radicalophile)捕获烯烃HAT所
得烷基自由基中间体, 实现马氏选择性氢官能团化反

应的研究始于20世纪80年代. Mukaiyama等最早报道

了Co(acac)2催化的氧气参与的烯烃水合反应. 2004年
以来Carreira等陆续报道了一系列原子或基团转移试

剂参与的氢官能团化反应(图8). 由于HAT自由基氢官

能团化反应优异的化学选择性和广阔的适用范围, 很

多课题组参与到这一领域的探索中来. Shenvi等[3]
对

该方面的工作进行了详细介绍.
这一领域最新的发展集中在利用双金属催化体系

产生和捕获HAT反应中间体, 实现碳碳键形成的研究

方面. 2016年, Shenvi等[23]
报道了Ni/Co共催化烯烃氢

芳基化反应. 他们设想, Ni(I)配合物22与芳基碘化物发

生氧化加成, 得到的芳基Ni(III)配合物23与烷基Co(III)
25发生转金属后, 经还原消除得到氢芳基化的产物(图
9). 他们提出, 催化活性物种Co(III)来源于N-氟吡啶盐

F1对Co(II)的氧化; 而Ni(I)物种可能由硅烷还原Ni(II)
配合物得到, 且实验中观察到额外的还原剂Zn(0)并不

能进一步提高反应的效率.

图 5 HAT烯烃异构化在(−)-Englerin A全合成中的应用(网
络版彩图)
Figure 5 Olefin isomerization via HAT in the synthesis of (−)-Eng-
lerin A (color online).

图 6 Ti/Co共催化环氧化物异构化反应(网络版彩图)
Figure 6 Epoxide isomerization via Ti/Co catalysis (color online).

图 7 串联HAT环化/自由基Brook重排反应(网络版彩图)
Figure 7 Tandem HAT cyclization/radical Brook rearrangement
(color online).

图 8 Mukaiyama与Carreira发展的钴催化烯烃自由基氢官
能团化反应示例(网络版彩图)
Figure 8 Examples of radical alkene hydro-functionalizations pio-
neered by Mukaiyama and Carreira (color online).
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2018年,他们又详细研究了该反应的机理
[24],通过

当量实验排除了F1直接氧化25的可能, 并提出这一关

键的转金属过程应该经过溶剂笼内分步的过程: 23与
25间单电子转移得到Co(IV), 此中间体的Co–C键均

裂, 随后自由基重新结合(图10).
2018年, Shenvi课题组

[25]
又利用CoSalen 1a作为催

化剂, 在当量的CrCl3存在下实现了烯烃对醛类的支链

选择性加成反应(图11). 烷基自由基对醛的直接加成

在动力学上可行, 但是在热力学上不利. 利用烷基

Co(III)中间体与铬盐间的烷基转移得到具有很强亲核

性的有机铬试剂, 则可以顺利与醛类加成, 且该反应具

有优异的官能团兼容性 . Co(acac)2以及Fe(III)、
Mn(III)催化剂在该体系中催化效率均很低.

当量机理实验的结果显示, Cr(II)参与了该烷基转

移过程, 而非Cr(III), 这与早期Espenson等[26,27]
的发现

一致. 他们认为, 催化反应体系中Cr(II)可能由Cr(III)被
硅烷还原得到. 关键的烷基转移过程的具体机制尚不

清楚. Espenson等曾推测, 此过程可能经由自由基SH2
取代或氧化还原诱导的SE2过程, 而Shenvi等基于实验

观察提出了另外一种可能的机理: Cr(II)单电子还原烷

基Co(III), 得到的烷基Co(II)中间体均裂, 所生成的烷

基自由基被Cr(II)捕获, 得到烷基Cr(III)配合物(图11).
值得注意的是, 同样是金属配合物之间SET引发的烷

基转移, Cr(II)/Co(III)与前述的Ni(III)/Co(III)体系分别

经由Co(III/II)和Co(III/IV)两种不同的路径, 这正是烷

基钴物种反应多样性的体现. 氧化和还原均可削弱烷

基钴(III)的Co–C键, 促进烷基自由基的解离, 而具体

的反应路径很可能取决于参与反应的两种配合物的氧

化还原电势.
上述转金属策略与手性配体控制的碳碳键形成过

程结合, 则可以实现对映选择性的氢官能团化反应. 最
近, 林松等

[28]
报道了恒电压电解条件下Co/Cu共催化

共轭烯烃的对映选择性氢氰化反应(图12). 经HAT产
生的苄基或烯丙基自由基被手性双 唑啉配位的CuII-
CN物种28捕获, 经三价铜物种29还原消除得到产物.
Co(III)与Cu(II)的再生是通过阳极氧化完成的. 他们发

现, 当Co催化剂的载量提高时, 烯烃氢化产物比例升

高, 这说明了HAT循环和氰基化循环速率匹配的重

要性.

4 基于Co(IV)的氧化型氢官能团化反应

我们注意到, 在传统的涉及Co(II)/Co(III)循环的

氢官能团化反应中, 新的碳–碳或碳–杂原子键形成过

图 9 Ni/Co共催化烯烃的氢芳基化反应(网络版彩图)
Figure 9 Ni/Co-dual catalyzed hydroarylation (color online).

图 10 氢芳基化反应中转金属过程的可能机理(网络版彩
图)
Figure 10 Mechanistic proposal for the transmetalation step in
hydroarylation (color online).

图 11 Co/Cr共催化烯烃对醛的加成(网络版彩图)
Figure 11 Co/Cr-dual catalyzed addition of olefins into aldehydes
(color online).
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程依赖于HAT所得烷基自由基自身的性质, 即底物控

制(substrate-controlled), 有机钴物种只作为“休眠物

种”存在. 这一特征将反应局限在烯烃与亲自由基体之

间, 且从原理上限制了从CoSalen结构出发调控选择性

(catalyst-controlled selectivity)的可能. 最近, 基于

Co(IV)中间体的氧化型氢官能团化反应的发现, 为这

些问题的解决提出了一条新的思路.
20世纪70年代, Vol’pin等[14,29]

发现, 一系列R–
Co(III)配合物经可逆的电化学氧化过程生成[R–Co(IV)]+,
他们用ESR表征了后者的电子结构, 确认氧化主要发

生在Co中心(图13). 当存在亲核试剂时, 亲电的[R–
Co(IV)]+可与之发生配位层内的取代反应, 电化学氧

化过程变为不可逆(Pathway 1). 对应的R•电离势越低,
R–Co(III)配合物的氧化电位越低, 这一趋势在Salen钴
配合物上体现得最为显著, 为其催化应用奠定了基础.
而当R•电离势较高时, [R–Co(IV)]+则倾向于发生均裂

(Pathway 2). 此外, 基于不同配体、烷基和溶剂等因

素, [R–Co(IV)]+还可能发生直接异裂得到碳正离子

(Pathway 3)或烷基向配体O/N原子上的迁移(Pathway
4), 这些过程增加了其反应的复杂性.

4.1 氧化型氢官能团化反应: 从分子内到分子间

2013年, 在探索烯烃氢氟化反应的过程中, Shige-
hisa和Hiroya等[30,31]

意外发现使用N-氟吡啶盐类氧化

剂(F1, F2)可以实现自由基-极性交叉过程, 得到醇类

溶剂亲核捕获的产物(图14).
他们最初的推测认为, 当量氧化剂的引入使得

HAT产物烷基自由基可被体系中占主导地位的Co(III)
氧化, 实现自由基-极性交叉. 此基础上, 他们陆续将反

应范围扩展到分子内的含氮
[32]

、氧
[33]

、碳
[34]

、硫
[35]

等官能团参与的环化, CoSalen 1f是通用性最好的催化

剂. 他们发现5~9元环的构建都是可行的, 其中二胺骨

架位阻较小的Salen配体(1g, 1h)可减少烯烃异构化并

在中环合成中显示出更好的效果. 该类型反应相对于

传统的分子内氢胺化、氢烷氧基化官能团兼容性显著

提升. 此外, 一些酯类和醚类也可以参与环化并脱除杂

原子上的基团, 这显示出环化中间体较强的阳离子

性质.
2016年, Shigehisa等[33]

在实验中观察到手性钴催

化剂37对反应立体选择性的控制(图15). 尽管对映选

择性很低, 但是这一现象对机理认识仍具有重要意义.
基于这一证据, 他们认为该类反应的中间体并非之前

所认为的碳正离子.

图 12 Co/Cu电催化共轭烯烃对映选择性氢氰化(网络版彩
图)
Figure 12 Enantioselective hydrocyanation of conjugated alkenes by
Co/Cu electrocatalysis (color online).

图 13 [R−Co(IV)Salen]+配合物的生成和反应特点(网络版
彩图)
Figure 13 Formation and reactivities of [R–Co(IV)Salen]+ complexes
(color online).
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2018年, Pronin课题组
[36]

在沿用类似的条件研究

烯丙基三级醇的环化反应时发现, CoSalen催化剂结构

与产物中环氧化物(39)/半频那醇重排产物(40)的比例

紧密相关(图16). 基于这一现象, 他们提出反应的关键

中间体是[R–Co(IV)]+阳离子. 当配体平面内芳环上连

有吸电子基团时, Co(IV)离去能力增强导致产物40增
多. 这一工作有力地支持了氧化型氢官能团化反应中

的内界机理假设.
然而, 上述CoSalen/N-氟吡啶盐体系在分子间反

应中遇到了很大的困难, 可能的原因之一在于高活性

的Co(IV)可参与众多竞争过程. 2019年, 朱戎课题

组
[37]

针对这一问题, 引入I(III)化合物同时作为基团转

移氧化剂和亲核试剂前体, 一步实现了羧酸、酚、磺

酰胺等亲核试剂对活化与非活化烯烃形式上的马氏加

成(图17). 他们发现, 该反应的效率随反应浓度的提高

显著上升. 动力学研究指出了这一现象背后的可能原

因: 诱导期后, 主反应对[Co]的反应级数为二级, 副反

应烯烃异构化则为一级, 且二者均与烯烃底物和当量I
(III)氧化剂的浓度无关. 他们提出了可能的双金属物

种协同催化过程(图18), 其核心在于Nu–Co(III)Salen
(45)与二级烷基–Co(III)Salen (46)间的电子转移, 和随

后对Co(IV)物种快速的亲核进攻, 使得分子间偶联得

以高效率进行. 该电子转移的可行性在后续的工作中

图 14 氧化型HAT氢官能团化反应: 溶剂解与环化反应(网
络版彩图)
Figure 14 Oxidative hydrofunctionalization via HAT: solvolysis and
cyclization reactions (color online).

图 15 不对称分子内氢烷氧基化反应的初步尝试(网络版
彩图)
Figure 15 Attempted asymmetric intramolecular hydroalkoxylation
(color online).

图 16 氧化型HAT氢官能团化反应: 烯丙醇环化反应中配
体控制的选择性(网络版彩图)
Figure 16 Oxidative hydrofunctionalization via HAT: ligand-con-
trolled selectivity in the cyclization of allylic alcohols (color online).

中国科学: 化学 2020 年 第 50 卷 第 10 期

1223



为当量实验和电化学测量所支持, 同时也与Shenvi等
在Co/Ni共催化体系中的机理研究相印证. 此外, 初

步的探索显示, 手性钴催化剂可以诱导一定的立体选

择性, 尽管对映体过量(ee)值很低(<10%), 但是仍然为

经由Co(IV)的内界机理的存在提供了不可忽视的

支持.

当46中的烷基给电子能力减弱时, 其氧化过程变

得不利, 导致极性官能团化路径受阻, 自由基路径重

新占据优势. 例如, 使用中性或弱贫电子苯乙烯反应

时, 几乎完全得到苄基自由基二聚的产物. 为了突破

Co(III)电势的限制, 朱戎课题组
[38]

在2020年进一步将

光氧化还原过程与氧化型氢官能团化反应结合, 利用

电势更高的激发态光敏剂提高R–Co(III)Salen中间体

的氧化效率(图19). 当量反应、荧光淬灭及光控实验

均支持了上述设计.
该方法的应用大大拓展了烯烃和亲核试剂的底物

范围, 且可以显著降低钴催化剂的载量,特别是含氮杂

图 17 I(III)参与的CoSalen催化分子间氧化型HAT氢官能
团化反应(网络版彩图)
Figure 17 I(III)-promoted CoSalen-catalyzed intermolecular oxida-
tive hydrofunctionalization via HAT (color online).

图 18 分子间氧化氢官能团化反应的可能机理(网络版彩
图)
Figure 18 Proposed mechanism of intermolecular oxidative hydro-
functionalization (color online).

图 19 可见光介导的Co/Ru共催化分子间氧化氢官能团化
反应(网络版彩图)
Figure 19 Visible light-mediated Co/Ru catalyzed intermolecular
oxidative hydrofunctionalization (color online).

殷允念等: Salen钴配合物催化自由基反应的研究进展

1224



环化合物如吲唑、吡唑、咔唑等直接氢胺化反应, 可

为快速合成一些具有药理活性的分子及其后期衍生化

提供工具. 此策略的成功也提示了利用外界物理刺激

调控CoSalen催化模式的可能性. 值得注意的是, 2016
年Diaconescu等[39]

报道了通过化学氧化还原过程控制

的氢甲氧基化反应(图20). 通过在CoSalen骨架中引入

二茂铁作为额外的可逆氧化还原位点(1k), 使得催化

反应的开/关可以通过加入催化量的氧化剂(二茂铁

(III)盐)或者还原剂(二茂钴)实现.
2020年Yahata和Akai等[40]

将氧化氢官能团化策略

用于苯并三氮唑与非活化烯烃的马氏选择性氢胺化反

应中(图21), 该反应使用了较高的催化剂载量(20%).
硅烷结构明显影响氢胺化的N1/N2

区域选择性, 因而他

们认为硅基化的苯并三氮唑很可能是真正的亲核试

剂. 类似前述相关工作
[37], 双金属物种之间的电子转

移产生Co(IV)中间体被认为是催化循环中的关键步

骤. 该课题组
[41]

随后又报道了类似的5-取代四氮唑的

N2
氢胺化反应. 使用手性CoSalen, 他们观察到了较低

到中等的对映选择性(3%~66% ee).
2020年, Shigehisa等[42]

又报道了环状氨基甲酸

酯、脲、氨基磷酸酯类化合物的合成(图22). 他们提

出反应历程如下: 末端烯烃与钴氢物种发生HAT后, 溶
剂笼坍塌得到烷基Co(III)中间体, 经氧化产生Co(IV)
中间体51; 羰基对51的分子内进攻得到环状氧鎓离子

52, 其被2,4,6-三甲基吡啶(源自于F2)进攻脱去烷基得

到产物. 模型反应密度泛函理论(DFT)计算结果显示,
上述两步反应的能垒分别为10.4和14.1 kcal/mol.

4.2 不对称分子内氧化型氢官能团化反应

越来越多的证据表明, 氧化氢官能团化反应中[R–
Co(IV)]+扮演了关键角色, 但是基于该中间体的高对

映选择性反应开发十分困难, 目前仅有两例报道, 且

局限在特定的分子内环化反应中.
2019年Pronin等[43]

在CoSalen手性二胺骨架上引

入特定宽度的联芳基, 实现了烯丙基三级醇的不对称

环化反应(图23). 在他们提出的中间体立体化学模型

中, Salen平面内芳环(A)与Co(IV)中心存在部分电荷

转移性质, 致使其与平面外芳环(B)之间产生较强的

cation-π作用, 从而稳定Co(IV)中间体, 推迟亲核进攻

的过渡态, 并提供有效的手性诱导. 该反应的立体选

择性与芳环B的可极化性和四极矩呈强正相关性, 支

持了上述假设. 他们提出, Co(IV)中间体(56a/56b)可
能通过Co–C均裂建立平衡, 动态动力学拆分进而决定

了反应的对映选择性.
几乎与Pronin的报道同时, Shigehisa等[44]

也报道

图 20 含二茂铁骨架的CoSalen催化苯乙烯氢甲氧基化反
应(网络版彩图)
Figure 20 Hydroalkoxylation of styrene catalyzed by a ferrocene-
based CoSalen (color online).

图 21 CoSalen催化氧化型氢官能团化实现的苯并三氮唑
N2-选择性烷基化(网络版彩图)
Figure 21 N2-selective alkylation of benzotriazole via oxidative
hydrofunctionalization catalyzed by CoSalen (color online).

图 22 分子内氧化氢官能团化合成环状氨基甲酸酯、脲、
氨基磷酸酯(网络版彩图)
Figure 22 Synthesis of cyclic carbamates, ureas and phosphorami-
dates via intramolecular oxidative hydrofunctionalization (color online).
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了手性CoSalen催化的高对映选择性环化反应, 合成了

一系列含偕二芳/苄基取代的四氢呋喃衍生物. 意外的

是,该反应的对映选择性受到硅烷结构的显著影响:位
阻小的二级硅烷最佳, 且Eyring Plot显示出非线性特

点; 当使用位阻较大的硅烷时, 转化率降低的同时可

能发生对映选择性降低甚至翻转; 而使用一级硅烷时

则几乎不具备对映选择性.
基于实验和理论计算, 他们推测这一现象来源于

自由基-极性交叉过程中对映选择性决定步的非唯一

性(图24). 他们认为, HAT后溶剂笼坍塌(cage collapse)
将非选择性地得到一对非对映体58a/58b. 当硅烷的位

阻较小时, 快速的HAT反应积累了较高的游离烷基自

由基的浓度, 此时58a/58b可以通过链式反应(degener-
ated transfer, DT)的过程建立平衡

[45], 其热力学稳定性

差异决定了产物中的立体选择性. 而当硅烷位阻增大

时, 低自由基浓度下无法建立上述平衡, 58a/58b维持

近乎原始的1:1比例, 对映选择性决定于后续Co(IV)中
间体59a/59b的动力学拆分. 这一研究从机理上指出了

此类反应的高度复杂性, 对于后续不对称反应的研究

具有重要意义.

4.3 合成应用和其他相关反应

新型的CoSalen催化氧化型HAT反应已被应用在

萜类天然产物相关结构的合成中. Vanderwal等[46]
报道

了多烯串联环化反应, 并发现产物的立体化学与Salen
中二胺片段结构相关(图25).

2017年Newhouse和Maimone等[47]
在Andrastin D和

Terretonin L的全合成中尝试使用CoSalen催化HAT异
构化反应构建6,5-并环(图26). 使用同样的催化剂, 在

氧化还原中性条件下与氧化条件下分别得到不同的主

产物(62, 63). 他们推测, 自由基HAT反应中, 动力学控

图 23 CoSalen催化烯丙基三级醇不对称环化反应(网络版
彩图)
Figure 23 CoSalen-catalyzed asymmetric cyclization of tertiary
allylic alcohols (color online).

图 24 不对称分子内氧化型氢官能团化反应合成四氢呋喃
衍生物(网络版彩图)
Figure 24 Synthesis of tetrahydrofuran derivatives via enantioselec-
tive intramolecular oxidative hydrofunctionalization (color online).
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制Co(II)攫取位阻较小的H得到环外双键; 而氧化条件

下反应经由碳正离子, 通过去质子得到环内双键.
2020年, 陈芬儿课题组

[48]
在氧化型HAT反应条件

下实现了烯丙基醚的异构化反应, 以高选择性得到Z
型烯基醚(图27). 他们认为反应的立体选择性来源于

氧原子与钴的络合.
最近, 叶克印、朱军等

[49]
利用CoSalen/N-氟代酰

胺(66)体系中产生的CoSalen–F物种(68)参与自由基原

子转移,实现了分子内苄位C–H键氟化反应(图28)以及

胺化反应. 计算结果显示, 苄基自由基69与N-氟代酰胺

66的氟原子转移反应能垒显著高于其与68之间的反

应. N-氟吡啶盐参与的烯烃自由基氢氟化反应由Shi-
gehisa等[50]

报道.

5 基于钴卡宾自由基的催化反应

经钴卡宾自由基中间体及类似物的反应中, 应用

最成功的催化剂是卟啉钴类配合物, Zhang课题组
[51]

在此领域做出了突出的贡献. 近期CoSalen催化的例子

相对较少 , 并集中在不对称环丙烷化反应上
[ 5 2 , 53 ]

(图29).

图 25 氧化型HAT引发的多烯环化(网络版彩图)
Figure 25 Oxidative HAT-induced cyclization of polyenes (color
online).

图 26 区域选择性烯烃异构化在Andrastin D和Terretonin L
全合成中的应用(网络版彩图)
Figure 26 Regioselective olefin isomerization in total synthesis of
Andrastin D and Terretonin L (color online).

图 27 氧化型HAT反应条件下烯丙基醚的立体选择性异构
化反应(网络版彩图)
Figure 27 Stereoselective isomerization of allyl ethers under oxida-
tive HAT conditions (color online).

图 28 CoSalen催化自由基接力苄位C–H键氟化反应(网络
版彩图)
Figure 28 Radical-Relay Benzylic C–H bond fluorination catalyzed
by CoSalen (color online).

图 29 CoSalen催化的不对称环丙烷化反应(网络版彩图)
Figure 29 CoSalen-catalyzed asymmetric cyclopropanation (color
online).
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6 基于Co(I)的还原偶联反应

Co(I)对烷基亲电试剂的SN2型氧化加成是一系列

Co/Ni共催化还原偶联反应的基础, 如Weix课题组
[54]

报道的基于vitamin B12或卟啉钴配合物的催化反应.
2018年Komeyama等[55]

报道了CoSalen/Ni催化的卤代

芳烃三氘甲基化反应(图30). 该反应使用了成本较低

的CD3OTs作为烷基亲电试剂. 此催化反应的关键步

骤可能涉及有机Co(III)配合物73与Ni(I)配合物74间的

CD3转移. 此过程中, 73与74单电子转移得到对应的

Co(II)与Ni(II)物种, Co(II)–C键均裂, 所得CD3•被
Ni(II)捕获, 生成还原消除前体75, 同时再生Co(I).
使用VB12和Co(dmgH)2pyCl不能实现该反应, 推测

这是因为轴向配体导致Co(I)的亲核性过强 , 以及

Co(Ⅲ)–C键较弱, 所以甲基亲电试剂的消耗速率与偶

联反应速率不匹配. 无轴向配体的卟啉钴和CoSalen则
可催化还原偶联, 且反应的效率对配体的电性变化十

分敏感.

7 CoSalen介导自由基聚合进展

自Nakano等[56]
将CoSalen引入聚合反应以来, 其

在高分子化学领域得到了越来越多的关注.
2013年, 彭之皓等

[57]
报道了AIBN引发1a介导的醋

酸乙烯酯(VAc)与丙烯酸甲酯(MA)的活性自由基聚合

(living radical polymerization, LRP, 图31). 对于非活化

单体VAc, 所得均聚物的分子量在7~30 kDa之间, 与理

论值均符合得较好, PDI较低(1.14~1.27), 控制效果已

接近经典的Co(acac)2体系, 显著优于卟啉钴体系. 相对

R–Co(acac)2, R–CoSalen中的Co–C键更强, 因此CoSa-
len体系额外具有控制活化单体(如MA)聚合的能力. 他
们利用这一特点合成了PVAc-b-PMA嵌段共聚物. 机

理研究发现, 在VAc聚合中, 由于Co–C键较强, 几乎不

存在游离的Co(II), 调控以退化链转移(DT)过程为主;
而活化单体MA聚合中, 游离的Co(II)较多, 产物分子

量会偏离从Co物种总浓度出发的理论值, RT占据主导

地位. 在后续的工作中, 他们还探索了CoSalen介导的

PMA-b-PVAc的合成及其水解制备聚丙烯酸-b-聚乙烯

醇的应用
[58]. 2015年, Debuigne和Determbleur等[59]

利

用R–Co(acac)2与Salen原位配体交换的策略, 合成了聚

醋酸乙烯酯-b-聚丙烯酸正丁酯(PVAc-b-PBA).
CoSalen介导LRP中的配体效应是化学家们十分

关心的问题. 2014年Storr和Shaver等[60]
研究了Salen上

不同电性取代基分别对甲基丙烯酸甲酯(MMA)、苯

乙烯(St)和VAc本体聚合的影响(图32). 这些聚合反应

总体得到较高的PDI (1.65~2.4), 说明不可逆的链终止

图 30 镍/钴共催化三氘甲基化还原偶联反应(网络版彩图)
Figure 30 Ni/Co dual-catalyzed reductive cross-coupling for trideu-
teriomethylation (color online).

图 31 CoSalen介导VAc与MA的活性自由基聚合(网络版彩
图)
Figure 31 LRP of VAc and MA mediated by CoSalen (color online).
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过程的存在.在St的聚合中观察到,当Salen中R1
为硝基

或叔丁基时,实验分子量与理论值符合较好; R1
给电子

能力升高时, 单体的转化率上升, 实验分子量出现偏

离, 这与Co–C键键能变化趋势一致. 链端烯烃的存在

和反应过程中分子量的停滞均表明CCT过程的存在.
在较低温度下进行反应可实现更加可控的聚合,

R–CoSalen在光照条件下的Co–C键均裂过程为此提供

了可能. 2015年付雪峰课题组
[61]

报道了可见光诱导下

CoSalen 1a/TPO介导的室温LRP, 包括六种单体(图
33). 与加热条件下MA的聚合不同, 光诱导聚合过程

动力学数据显示DT占主导地位. 2017年, 付雪峰

等
[62,63]

在自身研究基础上利用新型有机Co(III)Salen配
合物76 (图34)在可见光照射下引发LRP, 引入了功能

化的端基. 这些有机钴配合物可以由Co(III)Salen–X

(X=OTs, Br, I)或Co(II)Salen与亲核试剂、氧化剂出

发, 在CO气氛下方便制得
[64].

对于活性差异较大的烯烃单体, 如何实现其高效

可控的共聚仍然是一大挑战. 例如, 经典的配位聚合

策略通常难以有效地应用于含极性官能团的单体 .
Detrembleur等[65]

报道了Co(acac)2介导的乙烯和VAc的
共聚反应. 2019年付雪峰、彭之皓等

[66]
报道了由可见

光诱导, 有机CoSalen配合物76i和TPO介导的1-辛烯与

丙烯酸酯类单体的二组分LRP共聚反应(图35). TPO的
使用抑制了CCT过程. 丙烯酸酯单体中的强吸电子基

团可有效增加1-辛烯的摩尔比例. 在进一步研究中, 他
们建立了竞聚率对数与活性种自由基中心原子电荷之

图 32 MMA、St、VAc本体聚合中的配体效应(网络版彩
图)
Figure 32 Ligand effect in bulk polymerizations of MMA, St and
VAc (color online).

图 33 可见光诱导CoSalen 1a/TPO介导的活性自由基聚合
反应(网络版彩图)
Figure 33 Visible-light-induced LRP mediated by CoSalen 1a/TPO
(color online).

图 34 用于LRP的功能化有机CoSalen配合物(网络版彩图)
Figure 34 New functionalized organocobalt complexes for LRP
(color online).

图 35 可见光引发1-辛烯与丙烯酸酯的可控活性自由基共
聚反应(网络版彩图)
Figure 35 Visible-light-induced living/controlled radical copolymer-
ization of 1-octene and acrylic monomers (color online).
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间存在的线性关系, 利用此关系可以可靠地预测不同

单体的竞聚率. 最近, 路易斯酸存在下的有机钴介导

LRP又成功应用在了高度立构规整的聚(N,N-二甲基

丙烯酰胺) (PDMA)合成中
[67].

CoSalen配合物作为经典的多功能催化剂, 其催化

模式的原位切换为可控聚合提供了全新的探索空间.
2020年, Poli和Wang等[68]

报道了利用CO作为分子“开
关”, 巧妙地将开环聚合产物的端基RO–Co(III)Salen原
位定量地转化为有机CoSalen物种, 进一步引发后续的

光控LRP, 从而合成具有精确序列和端基的聚酯-b-聚
丙烯酸酯二嵌段共聚物(图36).

8 总结与展望

本文总结了过去10年间Salen钴配合物催化自由

基反应研究的重要进展, 包括HAT相关反应、环丙烷

化反应、还原偶联和可控活性自由基聚合等. Salen钴
配合物灵活多变的价态和适中可调的Co–C键键能是

这些新型反应得以成功的关键. 例如, R–Co(III)Salen
与Ni或Cr等物种之间由SET驱动的烷基转移过程是双

金属共催化反应的核心步骤. Salen钴配合物合适的电

位和优异的电化学性能是实现Ti/Co共催化环氧化物

异构化和电化学条件下不对称氢氰化的必要条件.
近年来, 关于亲电性高价钴中间体化学[R–Co(IV)

Salen]+的研究引起越来越多的关注, 有力地推动了新

型高兼容性、普适性烯烃转化反应的开发, 同时为实

现催化剂对自由基官能团化过程的有效控制, 包括立

体选择性的引入, 带来了新的途径. 在CMRP中, CoSa-
len作为较年轻的一类催化剂, 提供了互补的单体适用

范围, 并为光控聚合、功能化端基等问题提供了高效

的解决方案.
总体来看, Salen钴配合物参与的许多新颖的自由

基过程展现出了极大的合成价值和应用潜力, 但是其

中核心步骤的机理相当复杂, 目前仍缺乏系统研究和

归纳, 这使得分子间反应的效率、选择性的继续提

升、底物适用范围受到很大局限, 因而亟需重视. 此

外, 光化学(包括光致氧化还原和能量转移)或电化学

与Salen钴催化过程的有机融合, 发展更加绿色的催化

体系, 值得深入研究. Salen钴配合物作为多功能催化

剂极具潜力, 通过外部刺激实现其催化模式的灵活切

换将是极具吸引力的课题, 目前, 已有关于这一思路

在小分子反应和共聚物合成中的初步尝试. 最后, 我

们期待基于Salen钴配合物的新反应模式研究将进一

步沟通小分子和高分子合成化学的研究前沿, 携手

发展.
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Recent advances in CoSalen-catalyzed radical reactions
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Abstract: Studies on the radical reactions involving planar N/O four-coordinated cobalt complexes have recently made
significant progress. Cobalt salen (N,N′-bis(salicylidene)ethylenediamine) complexes, being one of the most important
members of this family, have demonstrated outstanding versatility in the synthesis of small molecules as well as
polymers. Herein we summarize important new advances in this field over the past 10 years, including: (1) Co(II/III)
catalysis via hydrogen atom transfer; (2) oxidative hydrofunctionalization reactions involving Co(IV); (3)
cyclopropanation via Co(III) carbene radicals; (4) reductive couplings via Co(I); (5) cobalt-mediated radical
polymerizations. Emphasis is placed on the mechanistic interconnections among various reactions, development of new
catalysis modes, and synthetic applications.
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