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摘要 与贵金属催化剂多表现为闭壳层、两电子反应模式不同, 铁催化剂通常具有开壳层电子结构, 可在多个

自旋态之间转换, 因此其反应性和选择性往往受到自旋态的显著影响. 本文围绕铁催化有机合成反应中的自旋效

应展开综述, 重点总结铁配合物催化剂自旋态对反应速率、选择性和机理的影响以及自旋调控方法. 已有研究表

明, 催化剂的自旋态可影响金属-配体键长、配体配位/解离、配体的自由基特征和金属-配体自旋转移过程, 进而

影响关键基元步骤的反应能垒和反应路径; 自旋交叉则可使反应在不同自旋势能面之间切换, 从而产生自旋加

速、选择性改变或机理分化等现象. 以铁催化炔烃硅氢化、烯丙位C(sp3)–H键硅化以及P450和铁卟啉模型体系

为代表的研究表明, 催化剂自旋态不仅是解释开壳层金属反应性的电子结构参数, 也可能成为调控催化反应的新

维度. 尽管目前相关认识仍以具体个例为主, 普适规律和定量描述尚不充分, 但自旋效应已显示出指导丰产金属

催化剂理性设计的重要潜力.
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1 引言

从电子结构的角度, 过渡金属配合物可以分为闭

壳层和开壳层两种. 对于闭壳层金属配合物, 其所有

电子两两成对; 对于开壳层金属配合物, 体系中含有

至少一个未成对电子. 常见的4d、5d贵金属配合物通

常因为晶体场分裂能较大、电子成对能小
[1], 而倾向

于形成闭壳层结构; 大多数铁系金属配合物则由于晶

体场分裂能较小而倾向于形成开壳层结构, 并能根据

单电子数量不同形成多种自旋态, 各自旋态之间还可

以相互转变, 为催化反应带来更多可能途径.
过渡金属催化是现代有机合成和化工生产的核心

技术之一, 在反应活性和选择性控制上优势明显. 当

前, 无论在基础研究还是工业应用中, 贵金属催化剂

仍占据主导地位. 一方面, 贵金属催化剂适配的配体

类型多、研究(表征)手段较为成熟、机理研究相对充

分, 其催化循环多以两电子氧化还原过程为主. 例如,
钯催化的交叉偶联

[2], 钌
[3,4]

、钼
[5~7]

和钨
[8]
催化的烯烃

复分解; 铱
[9]
、铑

[10]
和钯

[11]
催化的C–H键官能团化

[12];
铂催化的硅氢化

[13]
等. 另一方面, 贵金属催化剂已广
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泛用于药物合成
[14~17]

、大宗化工和精细化工过程
[18].

例如, 氢甲酰化每年产出千万吨级产品并消耗大量昂

贵的铑催化剂; 硅氢化反应每年产出数百万吨产品,
消耗铂催化剂5.6 t, 据估计, 铂催化剂占到硅氢化产品

成本的30%[18]; 催化氢化每年产出数十万吨产品, 使用

的主要是钯、铑、铂等贵金属催化剂. 由于贵金属资

源稀缺、成本高昂且可能带来产品重金属残留等问

题, 发展以铁等丰产金属为核心的催化体系不仅是可

持续发展的要求, 也具有重要的科学价值. 早在2014
年, Knölker等[19]

就认为铁催化剂已经能完成几乎所有

有机化学课本中记载的化学转化. 因此, 理论上有望使

用铁催化剂实现贵金属催化剂的全面替代. 更进一步,
铁催化剂已经在诸多方面展现出其相对于贵金属催化

剂的优势. 例如, 在药物、天然产物合成应用方法学

中, 铁催化剂可以实现贵金属催化剂难以实现或表现

较差的C(sp2)–C(sp3)[20]和C(sp3)–C(sp3)[21]交叉偶联反

应 , 在硅氢化反应中表现出更多样的选择性控

制
[18,22~27]

等.
综上, 发展3d金属催化, 尤其是铁催化, 对于贵金

属替代以及新反应性、新选择性的发现均具有重要意

义. 与贵金属相比, 以铁为代表的3d金属具有显著的固

有优势和特点:铁是地壳中含量最高的过渡金属,其含

量甚至达到贵金属的近亿倍; 地壳丰度也很大程度上

决定了金属价格, 铑单质的价格约为铁单质价格的35
万倍

[28,29]. 但是, 相较于较成熟的贵金属催化体系, 铁
催化有机合成反应仍面临催化剂稳定性不足、对官能

团和反应条件较为敏感、活性及选择性调控难度较大

等问题, 这些因素限制了其进一步应用. 与此同时, 铁
催化剂常见的开壳层电子结构和多自旋态特征使其反

应路径更加复杂, 也使机理研究和理性设计更具挑战.
越来越多的研究发现, 铁催化剂的开壳层结构对反应

性和选择性都有重要影响
[1,30~40], 自旋很可能是发掘

铁催化剂潜力的关键因素, 因而受到了广泛关注; 也

不乏自旋响应催化
[30]

、双态反应性
[31,34,40]

、自旋禁阻

反应
[32,33,35,38]

、自旋催化
[41~47]

等高度凝练的概念提出,
大大促进了这一领域的发展.

催化剂的电子自旋状态对反应活性和选择性产生

影响的现象都可以称为电子自旋效应(后文所有自旋均

指电子自旋).对于铁催化剂自旋效应的深入研究, 有望

揭开铁催化剂的神秘面纱, 显著提升其理性设计水平,
推动铁催化有机合成更为广泛的应用. 本文从配合物

的自旋态对其催化性能的影响角度, 系统总结了铁催

化有机合成反应中的自旋效应, 以期为铁催化剂、铁

催化反应以及其他开壳层催化剂的研究提供参考.

2 自旋对铁配合物结构和性质的影响

2.1 自旋对金属-配体键键长的影响

高自旋配合物和低自旋配合物在结构上最大的差

异之一是高自旋配合物的金属配体键(M–L键)键长一

般大于其低自旋配合物 , 其原因主要有如下两点 :
(1) 高自旋配合物单占据轨道和双占据轨道之间混合

程度低 , 导致较难形成更好成键的杂化轨道
[ 1 , 48 ] ;

(2) 高自旋金属配合物中有较多金属价电子填充到金

属-配体反键轨道上
[49,50].

朱守非等
[51]

通过铁、钴对比研究发现自旋态对

金属-配体键键长的影响可以传递到化学反应中(图1).
他们发现1,10-菲罗啉与铁和钴的配合物在催化炔烃

的硅氢化反应中表现出非常类似的区域选择性调控规

律, 但是在官能团耐受性和底物范围上有明显差异. 以
该现象为基础, 他们通过控制实验、活性催化剂制备

与表征、密度泛函理论(DFT)计算等方法对铁、钴催

化体系进行了对比研究, 发现反应中铁、钴催化体系

均由(形式上)零价催化物种启动. 由于电子数目相差1,
相同配体修饰的铁和钴催化剂始终具有不同的自旋

态, 铁催化剂在催化循环中遵循三重态-五重态的相互

转变, 钴催化剂则遵循二重态-四重态的相互转变. 通

过单晶结构分析, 他们发现具有相同配体修饰的铁和

钴催化剂的自旋态和金属-配体键键长呈现显著的线

性正相关关系, 钴催化剂由于自旋态较低而具有更短

的金属-配体键键长. 主相互作用自旋轨道分析(princi-
pal interacting spin orbital analysis, PISO)和反应空腔有

效体积计算共同表明, 更短的金属-配体键键长一方面

显著增强了钴与配体间相互作用强度和配位稳定性,
从而使得钴催化剂具有比铁更好的官能团耐受性; 另

一方面也使得钴催化剂的金属中心周围相比铁催化剂

具有更大的反应空腔, 使得钴催化剂能更好地适用于

具有较大位阻的二取代硅烷.
这样的对比体系有利于建立实验现象与自旋的联

系, 为自旋效应的研究提供了一种可能的新思路, 即通

过同一配体修饰的同周期相邻金属催化剂(电子数目

相差1, 必定具有不同自旋态)在同一反应中进行对比
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研究, 根据反应性异同探究自旋对催化性质的影响. 需
要指出的是, 这样的对比研究模型不可避免地具有一

定的局限性. 例如, 同周期、同一价态的相邻金属, 不
仅自旋态不同, 其氧化还原能力、电负性等也可能不

同,需要在研究过程中仔细甄别,排除其他因素的影响.

2.2 自旋对配体配位和解离的影响

由于高自旋下铁的3d轨道通常都有电子占据, 因

此高自旋铁配合物对外来配体的配位速率更低且配位

强度更弱, 甚至有时可能需要先发生自旋转变, 降低自

旋多重度才能接受外来配体配位. 这样的性质有时能

帮助铁催化剂在反应中克服σ-给体类底物或溶剂的

“毒化”作用.

2.2.1 不同自旋配位常数差异

Weitz等[52]
利用超快光谱研究了不饱和铁族金属

羰基配合物(M(CO)4, M=Fe、Ru、Os)与一氧化碳的

配位过程(图2). 研究发现, 同为16电子不饱和羰基配

合物, 单重态的Ru(CO)4 ((2.8±0.8)×10−11)和Os(CO)4
((5.5±0.6)×10−11)的反应速率常数比三重态铁配合物

Fe(CO)4 ((5.2±1.2)×10
−14)高三个数量级. 由于Ru(CO)4

和Os(CO)4的反应速率差异不大, 因此这三类化合物的

反应速率应该主要受自旋态影响. 三重态Fe(CO)4可能

需要先经历自旋转变, 形成单重态后才能与CO配位,
因此反应速率很慢.

2.2.2 高自旋铁配合物的σ碱“免疫”

Smith等[53,54]
报道了双氮杂环卡宾硼负离子铁配

合物催化的β-H消除反应, 该铁催化剂基态为高自旋

态, 铁的3d轨道全部被占据. 研究发现, 该铁配合物在

高自旋态下由于没有空的3d轨道, 因此能很好地耐受

吡啶等σ碱, 而不被毒化. 由于吡啶配位前后其紫外可

见吸收光谱发生显著变化, 因此他们使用紫外可见光

谱对吡啶与催化剂的配位平衡常数进行测定(图3), 实

验测量出反应平衡常数为(5.4±0.9)×10−4, 这表明吡啶

这类σ碱对该高自旋物种的配位能力远远不如氮气.
该研究表明, 高自旋铁催化剂对吡啶等σ碱试剂具有

“免疫”作用, 而这类试剂通常会对众多催化剂产生毒

化作用. 这一性质可能也适用于其他高自旋金属催化

剂, 有望助力解决一些挑战性的反应. 其后, Smith课
题组

[55]
又报道了一例基于同类配体的高自旋铁亚胺

配合物(图4), 该催化剂的高自旋特性使得亚胺配体呈

亲核性, 这在后过渡金属中较为少见. 此外, 该催化剂

能成功催化一级芳胺与碳化二亚胺的加成反应, 合成

一系列胍类化合物, 反应官能团耐受性较好. 此前, 路
易斯碱配位毒化催化剂导致此类反应底物受限. 该文

报道的高自旋铁亚胺催化剂由于其σ碱“免疫”特性, 顺
利克服了这一难题.

2.2.3 自旋对配位动力学和热力学的影响

Theopold、Smith等[56]
以低价铁羰基配合物为模

型, 研究了自旋态变化如何影响小分子配位反应(图4).
他们比较了两种空间结构相似的S=3/2高自旋Fe(I)单
羰基体系: 一类为三(卡宾)硼酸盐配体修饰的PhB-
(AdIm)3Fe(CO), 其单羰基物种可以继续与CO反应, 形

成低自旋S=1/2的二羰基配合物PhB(AdIm)3Fe(CO)2; 另
一类为三(吡唑基)硼酸盐配体修饰的Tpt-Bu,MeFe(CO),
该高自旋Fe(I)单羰基物种则不与额外CO反应. 实验表

明, PhB(AdIm)3Fe(CO)先发生高自旋到低自旋的自旋

态变化, 再与CO配位, 因此速率比其他体系慢许多数

量级. 他们指出, 上述差异并非简单由空配位点或位阻

图 1 (网络版彩图)铁/钴催化炔烃硅氢化反应中的自旋效
应比较
Figure 1 (Color online) Comparison of the spin effects in iron- and
cobalt-catalyzed alkyne hydrosilylation.

图 2 (网络版彩图)铁族羰基配合物与一氧化碳配位的速率
对比
Figure 2 (Color online) Comparison of CO coordination rates for
iron-group metal carbonyl complexes.
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决定, 而是源于高自旋单羰基态向低自旋二羰基态转

化过程中热力学稳定化和动力学重组能的共同作用.
PhB(AdIm)3Fe(CO)中的强给电子三(卡宾)硼酸盐配体

从动力学上容易发生从高自旋向低自旋转变空出配位

点供第二个CO配位, 从热力学上也能更好地稳定生成

的低自旋二羰基化合物. 弱场配体三(吡唑基)硼酸盐

修饰的Tpt-Bu,MeFe(CO)在上述过程中则受到自旋禁阻

限制.

2.3 开壳层铁催化剂的自由基型反应性

开壳层金属配合物金属中心本身具有未成对电

子, 容易表现出自由基化学(图5)[57]. 一方面, 这些未成

对电子使得金属中心具有自由基性质, 易于发生单电

子转移反应
[58,59], 一些研究者将其称为金属自由基催

化剂(metalloradical catalysts)[60]. 另一方面, 这些未成

对电子很容易转移到与金属配位或成键的有机物

种
[61]

上, 实现自由基型反应; 或者因为较高自旋态下

C–M键较弱, 容易发生均裂, 产生有机自由基, 发生自

由基型转化后再与金属自由基重新成键. 我们以P450
(Fe=O体系)氧化C–H键过程为例进行说明 , 铁卡

宾
[60,62~64]

、铁氮宾
[65~73]

、铁-碳单键引发自由基
[74,75]

等体系可以此类推.

以铁-卟啉配合物为活性中心的P450是一类重要

的氧化还原代谢酶, 其可以催化烃类C–H键氧化、碳

碳双键环氧化等反应. Shaik等[76]
利用量子力学/分子

力学(quantum mechanical/molecular mechanical, QM/
MM)方法对这类过程进行研究, 结果表明Fe=O是关键

活性中心, 其中氧上含有两个未成对电子, 形成单原子

双自由基的结构, 氧化过程为两次单电子转移过程, 并
在较低自旋态(二重态)下进行(图6). 卟啉和铁之间存

在复杂的相互作用, 典型的电子结构是Fe(IV) (S=3/2)
与卟啉阳离子自由基(S=1/2)反铁磁耦合. 基于对酶催

化的理解, 支志明等
[77]

设计合成了一系列铁-卟啉催化

剂, 并实现了C–H键氧化反应.

2.4 高自旋铁卡拜配合物的电性反转

邓亮等
[78]

报道了一例三重态铁卡拜配合物(图7),
其基态自旋态通过穆斯堡尔谱、磁性测试以及DFT计
算得以证实. 与以前报道的低自旋(S=0或1/2)铁卡拜配

合物有两点显著不同：一是该中高自旋(S=1)铁卡拜

配合物的碳原子具有亲核性而非典型的亲电性, 其与

亲电试剂CO2, HBpin、H2SiPh2和PhCH=C=CH2反应

生成二价铁卡宾配合物或烷基铁配合物； 二是由于

其独特的电子结构, 该铁卡拜配合物键解离能显著小

于其他低自旋铁卡拜配合物, 因此其热稳定性低于其

他低自旋铁卡拜配合物, 可在80 °C下发生脱“Fe–S”二
聚的反应

[79,80].

3 自旋对反应速率的影响

自旋态对反应速率的影响可以从三个层面理解.
(1) 不同金属或不同配体环境可稳定不同自旋态, 使同

类基元步骤表现出数量级不同的速率常数; 这类差异

图 3 (网络版彩图)高自旋铁催化剂的σ碱“免疫”性
Figure 3 (Color online) σ-base immunity of a high-spin iron catalyst.

图 4 (网络版彩图)两种相似羰基铁配合物结构
Figure 4 (Color online) Structures of two related iron carbonyl
complexes.

图 5 (网络版彩图)开壳层金属配合物催化剂的自由基特征
Figure 5 (Color online) Radical character of open-shell metal
complex catalysts.
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可通过时间分辨光谱、动力学和计算化学等手段直接

比较
[52,81]. (2) 同一铁催化剂在反应过程中可能跨越多

个自旋势能面, 形成“双态反应性”或“多态反应性”: 若
自旋交叉点位于反应坐标的有利位置, 体系可借助另

一自旋态的低能过渡态实现自旋加速; 若自旋转变效

率低
[82,83]

或交叉后形成过稳定中间体, 则可能降低表

观速率或改变产物分布
[84]. (3) 开壳层中间体中可通

过交换作用和自旋离域等手段稳定特定过渡态, 从电

子结构层面改变氧化加成、迁移插入、还原消除或氢

原子转移等步骤的能垒
[85,86].

3.1 不同自旋态反应速率不同

Harris等[81]
使用皮秒级别分辨率的红外光谱研究

羰基金属配合物催化的烯烃异构化反应时发现(图8),
在光激发解离掉一个羰基后 , 羰基钌化合物仅需

1~2 ps便可分别生成双烯配合物以及β–H氧化加成的

配合物, 反应中无法检测到单烯配位的中间体. 而对羰

基铁配合物而言, 光激发解离掉一个羰基后, 可在皮秒

尺度下观察到单烯配合物, 在纳秒尺度下才能观察到

β–H氧化加成的中间体, 而无法观察到双烯配合物. 他
们认为, 催化剂的自旋态是导致上述差异的原因. Ru
催化剂始终保持单重态, 光激发脱掉一个羰基后的单

烯配位的羰基铁化合物则为三重态, 铁的3d轨道已被

全部占据, 第二个烯烃难以配位. 同样的道理, β–H氧
化加成时C–H键难以配位, 因此在纳秒级别下才能观

察到β–H氧化加成的铁配合物. 这可能是羰基铁配合

物催化烯烃异构化反应速率显著低于相应羰基钌配合

物催化体系的重要原因.

3.2 自旋交叉影响反应速率

自旋交叉
[38,39,87~89]

是开壳层铁配合物催化剂最重

要的性质之一, 它使催化剂实现在不同自旋态势能面

之间的相互转化, 从而降低反应能垒, 加快反应速率,
乃至改变反应途径, 具有重要研究价值. 因此, 当反应

中存在催化剂通过自旋交叉在两个势能面之间转换

时, 人们将这种反应类型称为“Spin Acceleration”(通常

自旋转变会使反应动力学有利, 即降低反应能垒)或者

“Spin Forbidden”(发生自旋转变则∆S≠0, 这不符合正

常量子力学规律, 因此称为“Forbidden”, 但自旋-轨道

耦合可使该过程实际发生). 也有研究指出, 反应中发

生自旋交叉也可能得到更稳定的中间体, 增大下一步

反应的能垒或因自旋转变效率低
[82,83]

而于反应动力学

不利
[84]. 由于自旋交叉涉及催化剂的至少两个自旋态,

Schröder、Schwarz和Shaik等[1,31~36]
将这种现象称为

“双态反应性(two state reactivity, TSR)”, 当涉及更多自

旋态时又可称为“多态反应性(multi state reactivity,
MSR)”[40]. 1995年, 双态反应性最初

[82,83]
被用于解释气

相反应中, FeO+
离子对氢气和烷烃碳氢键氧化过程的

独特反应性. 这一概念随后被广泛应用于非金属无机

小分子体系
[90]

和高价金属氧化合物介导的C–H键氧化

反应中
[34,76,91,92]. 近年来, 低价金属有机催化

[1,31,33,35,93]

图 6 (网络版彩图) P450催化烷烃C–H键氧化
Figure 6 (Color online) P450-catalyzed alkane C–H bond oxidation.
The orbital diagram of Cpd I is adapted with permission from Ref. [76],
copyright by American Chemical Society (2010).

图 7 (网络版彩图)三重态铁卡拜配合物的亲核性和热不稳
定性
Figure 7 (Color online) Nucleophilicity and thermal instability of a
triplet iron carbyne complex.
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过程中的双态反应性受到越来越多关注. 最小能量交

叉点(minimum energy crossing point, MECP)是研究该

类反应的一个重要指标. MECP指的是两个势能面交

叉点(两个势能面有很多个交叉点)中能量最低的点.
一般认为影响自旋翻转的因素主要有两个: 一个是

MECP的能量, 达到MECP的能量是自旋翻转的前提条

件; 另一个是自旋翻转概率(spin inversion probability,
SIP)[94], 自旋翻转概率主要由旋轨耦合强度决定, 旋轨

耦合越强, 自旋翻转概率越大. 在一些特定反应中, 如
氢原子转移反应, 可以通过动力学同位素效应(KIE)来
测定自旋翻转概率

[95~98].
大量研究表明, 许多化学键活化或底物配位的过

程通常需要空的d轨道接受化学键配位, 因此这类反

应通常更倾向于在中低自旋态催化剂作用下进行, 如

β–H消除
[93,99]

、C–H键官能团化
[100~106]

、烯烃异构

化
[53,54,107]

、迁移插入
[51,84,85,108]. 在这些反应中, 高自旋

态催化剂则可能有助于维持催化剂(通常是电子不饱

和的结构)在复杂反应条件下的稳定性, 因此上述过程

通常会存在自旋交叉. 由于一些开壳层催化剂各自旋

多重度势能面间的能量差距很小, 相应反应中是否发

生自旋转变还可能具有底物依赖性. 例如, 在铁催化

烯烃[2+2]环加成反应中
[109], 同种烯烃自身二聚和两

种烯烃交叉二聚反应分别表现为单态反应性和双态反

应性. 以下以两个实例展示铁催化过程中自旋转变对

反应的影响.
Holland等[99]

对基于双亚胺负离子配体的铁、钴

配合物催化的β–H消除反应进行了详细的DFT计算研

究(图9). 他们发现反应过程中经历了自旋转变, 五重

态向三重态转变的过程中空出一个铁3d轨道供β–H配
位, 从而实现C–H键活化. 作为比较, 他们同时计算了

一个不发生β–H消除的高自旋三齿氮配体铁乙基配合

物, 其β–H消除反应的能垒远远高于双亚胺负离子配

体铁乙基配合物. 对反应中间体和过渡态的结构进行

进一步分析发现: 双亚胺负离子作为配体时, 优势过

渡态很容易形成近平面的四边形结构, 而不发生β–H
消除的铁配合物, 其优势过渡态由于三齿氮配位无法

形成平面四边形配位结构, 但其过渡态中其中一个

Fe–N键拉长, 另外两个N配位原子倾向于与Fe和乙基

的C–H键形成平面结构. 由此可见, 平面四边形结构

是促进β–H消除的关键. 他们提出: 中间体形成平面四

边形后配位场改变, 金属d轨道能级重排, 平面内的轨

道能量上升, 电子转移到低能级轨道, 发生自旋转变,
空出平面内轨道, 从而接受β–H配位、促进β–H消除.
配体的配位结构对催化剂形成平面四边形的能力有很

大的影响, 因此该研究可能指导设计抑制或促进β–H
消除的配体.

Nakamura等[110]
报道了邻菲罗啉-铁配合物催化的

C–H键官能团化反应, 陈辉等
[100]

对该反应进行了理论

计算研究(图10).他们使用高精度的CCSD(T)耦合簇方

法对能量进行校正, 反应能垒图表明该过程经历了五

重态到单重态的自旋转变, C–H键活化由单重态驱动.
从热力学的角度讲, 由于生成的Fe–H键较弱, 若采用

氧化加成等方式进行C–H键活化, 生成的Fe–H键不足

以抵消强的C–H键断裂所需的能量, 因此C–H键活化

的步骤经历配体到配体的氢转移(σ复分解)过程更有

利. 从动力学的角度讲, 采用σ复分解方式攫氢有两个

轨道相互作用, 分别是: 苯基(受氢基团) σ杂化轨道对

C–H键反键轨道的填充以及C–H成键轨道与铁的

空d z 2轨道的相互作用. C–H键活化时, 催化剂由高自

旋向低自旋转变, 是提供空的铁d z 2轨道的关键步骤.

3.3 自旋加速的电性机制

人们虽已在诸多反应中发现自旋加速现象, 但对

其内在机制尚缺乏清晰认知. 朱守非等
[85,111]

以邻菲罗

啉-铁配合物催化的炔烃硅氢化反应为模板, 通过活性

催化剂的合成与表征、控制实验和DFT计算, 对自旋

加速的内在机制进行了深入探讨(图11和12). DFT

图 8 (网络版彩图)超快红外光谱监测羰基钌和羰基铁配合
物介导的烯烃异构化反应
Figure 8 (Color online) Ultrafast infrared spectroscopic study of
alkene isomerization mediated by carbonyl ruthenium and iron
complexes.
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计算结果表明, 该反应经历了三重态和五重态之间的

势能面交叉: 氢转移过程(从3Int-1到3Ts-1)在三重态势

能面下进行, C–Si成键过程(从5Int-3到5Int-4)在五重态

势能面下进行. 由三重态向五重态的自旋转变显著降

低了反应能垒(从24.3 kcal/mol降低到15.9 kcal/mol).
与以往报道的化学键活化过程中的自旋加速现

象
[53,93,100]

略有不同, 自旋转变并未发生在氢转移过程

中, 而是发生在氢转移过程之后以及后续的还原消除

过程之前(Int-3), 从而避开了还原消除时
3Ts-2的较高

能垒.
为解释不同反应阶段为何偏好不同自旋态, 他们

提出了“中心金属电荷分析法”(图11). 该方法以金属

中心的氧化态作为基元反应的反应性指标, 即低氧化

态(低原子电荷、高电子密度)有利于氧化加成, 高氧

化态(高原子电荷、低电子密度)有利于还原消除. 对

于该硅氢化反应, 氢转移可视为氧化加成相关过程,
三重态过渡态中铁中心电荷较低, 因此更有利于该步

骤; 而C–Si成键/还原消除过程则偏好铁中心电荷较高

的五重态过渡态. 换言之, 三重态和五重态分别满足了

两个电性需求相反的关键步骤.
进一步电子结构分析表明, 铁-邻菲罗啉配体之间

的自旋离域与金属中心的电荷变化密切相关. 铁催化

剂可通过自旋离域和自旋转变动态调节金属中心的氧

化态和自旋态, 使同一催化体系同时适应氧化加成和

还原消除两个相反的电子需求. 在此过程中, 具有氧

化还原性质的邻菲罗啉配体充当自旋(电子)缓冲单元,
可以在反应不同阶段给出或接收电子自旋. 实验上, 穆
斯堡尔谱、磁性测量和X射线光电子能谱(XPS)等表

征也支持该类邻菲罗啉-铁配合物具有金属-配体自旋

离域及由此引起的金属自旋态、氧化态调节特征.
前线轨道分析进一步解释了自旋态选择性的来源

(图12). 在氧化加成阶段, 需要电子从配体转移至金属

以降低铁中心氧化态; 三重态(3Int-2)中配体β电子可以

较顺利地向金属转移生成过渡态(3Ts-1); 而五重态

(5Int-2)中配体α电子与金属d轨道单电子自旋方向相

同, 受泡利不相容原理限制, 电子转移不利, 因此氧化

加成难以在五重态下进行. 相反, 在还原消除阶段, 需
要电子从金属转移回配体以提高铁中心氧化态. 三重

态(3Int-3)中金属低能空d轨道不利于电子向配体转移,
却为自旋转变为五重态(5Int-3)创造了条件; 转变为五

重态后, 电子可更有效地转移至配体空轨道, 从而促

进C–Si成键. 由此, 该研究将自旋加速的本质归结为

自旋态、自旋离域和金属-配体电子转移协同调控反

应电性的过程. 基于上述研究, 他们也提出了“自旋离

域调控的反应性(spin-delocalization regulated reactiv-
i ty)”的概念 , 并发现这一概念适用于多种反应体

系
[51,84,112].

3.4 交换作用增强反应性

Shaik等[86]
对生物无机和酶催化领域的Fe=O物种

对化学键活化过程的规律进行总结后提出了“交换作

用增强反应性(exchange-enhanced reactivity)”, 即交换

作用增多的反应途径其过渡态受到交换作用而更稳

定, 也因此降低该反应途径的能垒(图13). 交换作用指

的是全同粒子(此处指电子)之间的一种量子力学效应.
一方面, 交换作用会使两个电子自旋对称(三重态)和
自旋反对称(单重态)时产生能量差, 即自旋相同时能

量更低. 可以理解为反应过程中金属氧物种上自旋平

行的单电子数量越多, 会产生更多的交换作用, 因而

图 9 (网络版彩图)开壳层铁、钴配合物催化的β–H消除
反应
Figure 9 (Color online) β-H elimination catalyzed by open-shell iron
and cobalt complexes.

图 10 (网络版彩图)铁催化C–H键官能团化
Figure 10 (Color online) Iron-catalyzed C–H bond functionalization.
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会更显著地降低该物种能量. 另一方面, 化学键活化过

程中, 电子从一个轨道转移到另一个轨道, 能量通常会

升高(orbital-promotion energy). 他们提出, 电子转移过

程中, 交换作用降低的能量和轨道跃迁升高的能量共

同决定了化学键活化过程中的电子转移方式. 对如图

13所示C–H键活化的例子, S=1的三重态路径中, 电子

由C–H σ键轨道转移到金属氧化物的π轨道(xz、yz轨
道), 交换作用减少一个, 且需克服轨道能量升高, 因

此三重态过渡态能量有大幅提升; 而五重态过渡态相

对于反应物中间体增加了4个交换作用(5R中有四个自

旋平行的电子, 两两之间存在6组交换作用, 5I中金属

氧物种上存在5个自旋平行的单电子, 交换作用增多

到10组, 增加了4组), 抵消了大部分轨道跃迁升高的能

量, 因此过渡态能量仅有小幅提升, 此时反应倾向于在

五重态下进行. 这一规律在某些其他开壳层金属催化

的体系中也能适用, 因此“交换增强反应性”可以视为

化学反应中的洪特规则. 洪特规则认为: 电子分布到

能量简并的原子轨道时, 优先以自旋相同的方式分别

占据不同的轨道. “交换增强反应性”则认为: 化学键

活化时, 电子优先以自旋平行的方式转移到金属量较

低的空轨道上, 以产生更多的交换作用.

4 自旋对反应选择性的影响

催化剂的自旋态可能通过多种方式影响反应选择

性, 如不同自旋态下催化剂可能具有不同性质, 因此发

图 11 (网络版彩图)铁催化炔烃硅氢化反应. 自旋密度图中红色为正, 代表α电子; 黄色为负, 代表β电子
Figure 11 (Color online) Iron-catalyzed alkyne hydrosilylation. In the spin-density maps, red and yellow represent α and β spin densities,
respectively.
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生不同反应
[113,114];不同自旋态下催化剂分子和电子结

构变化, 影响非共价相互作用, 从而影响选择性; 催化

剂维持在高自旋态下促进反应, 维持较低的反应能垒,
同时规避多个底物配位产生的副反应, 从而有利于高

化学选择性.

4.1 自旋对化学选择性的影响

4.1.1 不同自旋态发生不同化学反应
P450通常被认为只能作为一个单一的氧化剂, 但

Jones等[113]
在P450与4-甲硫基-N,N-二甲基苯胺的反应

中观察到S氧化和C(N)–H键氧化两种竞争反应. Shaik
等

[115]
通过DFT计算研究了P450 Cpd I与硫醚的硫氧化

机制, 提出同一个Cpd I的高、低自旋态可以表现出硫

氧化或C(N)–H键氧化两种不同的选择性(他们称为区

域选择性, 我们认为更应归属为化学选择性, 下文都表

述为化学选择性) (图14). 计算表明, 二甲硫醚的硫氧

化在Cpd I的高自旋(四重态)势能面上具有更低的氧转

移过渡态, 而低自旋(二重态)过渡态较高; 其原因在于

图 12 (网络版彩图)前线轨道占据. 轨道能量单位为eV
Figure 12 (Color online) Frontier orbital occupations. Orbital energies are given in eV.
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硫氧化是协同氧转移过程, 高自旋过渡态中硫孤对电

子可与Fe=O的空σ*(d z 2)轨道发生更有利的二轨道二

电子相互作用, 从而表现出更短的S–O距离、更大的

电荷转移和更稳定的过渡态. 相反, C(N)–H羟基化是分

步H抽取/重结合过程, 在气相模拟条件下其高、低自

旋H抽取过渡态电子结构相近, 然而在更接近真实环

境的极化条件下以及S在蛋白口袋周围的NH···S氢键

可优先稳定低自旋通道. 真实环境稳定低自旋的论点

Shaik等[114]
也用于解释P450对双键环氧化和烯丙位C–

H羟基化反应中的选择性. 因此, Cpd I可通过高自旋态

实现S氧化, 而通过低自旋态实现C(N)–H羟基化. 随后,
在2006年他们以N,N-二甲基苯胺的C(N)–H羟基化为模

型发现
[116]:低自旋H抽取过渡态更早, C–H断裂程度较

小, 计算KIE约3.8, 与实验值约3.0相符; 高自旋过渡态

更晚, C–H断裂程度更大, KIE约8.2, 与实验明显不符.

上述研究共同支持了P450 Cpd I氧化剂的不同自旋态

可选择性氧化不同反应位点这一论点.

4.1.2 自旋交叉改变化学选择性

与上述P450氧化体系不同, 朱守非等
[84]

在研究铁

催化烯丙位C(sp3)–H键硅化反应时发现, 铁催化剂甚

至可以在反应中通过自旋转变改变反应路径, 生成不

同产物(改变化学选择性) (图15). 他们发现, 使用邻菲

罗啉铁配合物作催化剂时, 共轭烯炔和硅烷发生反应

有两种竞争路径: 一是发生炔烃硅氢化反应, 生成共

轭二烯基硅产物; 二是发生烯丙位C–H键硅化反应(伴
随炔烃氢化), 生成共轭二烯丙基硅产物. DFT计算表

明, 两种路径经历了一个相同的烯基铁中间体. 若该烯

基铁中间体生成后不发生自旋转变, 则在三重态势能

面下进行C–H键断裂, 并最终生成烯丙位C(sp3)–H键
硅化产物; 若其发生自旋转变, 则在五重态势能面下

生成炔烃硅氢化产物. 这意味着, 烯基铁配合物中间

体的自旋交叉影响了该反应的化学选择性(C–H键硅

化产物与炔烃硅氢化产物比例). 他们进一步提出, 该

烯基铁中间体的自旋转变效率可能是影响反应化学选

择性的决定性因素. 在这项研究中, 他们还发现铁催化

可以通过金属-配体间的自旋离域高效地促进中间体

构型转变, 从而有利于烯丙位C(sp3)–H键硅化反应发

生 . 这符合他们此前提出的“自旋离域调控的反应

图 13 (网络版彩图)金属氧酶/合成试剂在化学键活化过程中的“交换增强反应性”. 过渡态的电子组态与
2S+1I相同

Figure 13 (Color online) Exchange-enhanced reactivity in bond activation by metal-oxo enzymes and synthetic reagents. The electronic
configuration of the transition state is identical to that of 2S+1I.

图 14 (网络版彩图) P450酶不同自旋态下的氧化反应
Figure 14 (Color online) Oxidation reactions of P450 enzymes in
different spin states.

中国科学: 化学 2026 年 第 56 卷 第 8 期

2485



性”[85],表明氧化还原活性配体与铁之间的自旋离域是

开壳层铁催化剂调控催化性能的一个重要手段.

4.1.3 中高自旋态下的低反应能垒

过渡金属催化的炔烃碳金属化反应是合成烯基锌

试剂和多取代烯烃的有效方法, 受到广泛的关注. 该反

应面临众多竞争副反应, 因此在化学选择性控制上极

具挑战, 具体体现在以下方面(图16): (1) 端炔C–H键
酸性较大, 容易与体系中的锌试剂发生C–H键锌化, 从
而影响反应的化学选择性; (2) 炔烃底物在反应过程中

容易发生多次碳锌化, 生成二烯或多烯金属, 进而导致

炔烃齐聚产物生成; (3) 在锌试剂的强还原条件下, 铁
配合物容易被还原成低价, 催化炔烃二聚、三聚等副

反应等. 近年来, 朱守非等
[108,117~119]

使用开壳层铁催化

剂在该反应上取得了系列突破. 他们首先报道了铁催

化端炔乙烯基锌化反应, 证明简单端炔可与烯基锌试

剂发生高区域选择性的碳金属化, 生成可进一步转化

的多取代烯基锌中间体
[117]. 其后续研究将该策略拓展

到端炔的乙基锌化、甲基锌化和烯丙基锌化等反

应
[108,118,119], 进一步显示铁催化剂可在不经历高低价

铁氧化还原摆动的情况下完成C–C键构建
[117,118], 并维

持较高自旋态. 该电子结构具有两方面优势: (1) 中高

自旋态下的单电子/自旋离域有利于降低炔烃插入和

C–C成键相关步骤的能垒; (2) 较高自旋态和紧凑配位

环境限制多个炔烃同时配位, 从而减少端炔去质子

化、炔烃二聚/三聚以及连续碳锌化等副反应, 实现了

高化学选择性.

4.2 自旋对立体选择性的影响

Shaik和Schwarz等[82]
以气相FeO+

活化降冰片烷

C–H键为模型, 研究了铁复合物的自旋态与exo/endo立
体选择性的关系(图17). 实验上, FeO+

优先活化降冰片

烷的endo C–H键, 并表现出显著不同的exo/endo氘代

动力学同位素效应. DFT计算显示, FeO+
可在降冰片

烷的exo或endo面形成离子-偶极/抓氢键络合物, 并分

别经由高自旋六重态和低自旋四重态过渡态发生C–H
活化. RRKM (Rice Ramsperger Kassel Marcus)模拟表

明,高、低自旋势能面均倾向于endo C–H活化,但高自

旋给出的endo/exo选择性更强, 低自旋选择性较弱; 实
验结果介于两者之间. 结合KIE分析, 他们认为exo C–H
活化主要经由高自旋单态反应路径, 而endo C–H活化

涉及高、低自旋路径的混合(涉及自旋交叉), 由高自

图 15 (网络版彩图)铁催化烯丙位C(sp3)–H键硅化反应
Figure 15 (Color online) Iron-catalyzed allylic C(sp3)–H bond
silylation.

图 16 (网络版彩图)铁催化炔烃碳锌化反应及其副反应
Figure 16 (Color online) Iron-catalyzed carbozincation of alkynes and competing side reactions.
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旋向低自旋的自旋转变略微降低了endo选择性.

4.3 自旋对区域选择性的影响

Mark等[107]
报道了铁催化的内烯异构化串联端位

硼氢化反应(图18). 铁催化剂通过多次自旋转变降低

“链行走”过程的能垒, 最终实现端位硼氢化, 而非实

现内部原位硼氢化. 他们应用Curtin-Hammett原理来

解释硼烷加成在端位的原因: Fe–H物种基态为五重

态, 烷基铁经多次β–H消除和烯烃迁移插入步骤实现

烯烃异构化并最终在端位发生硼氢化反应. 每一次异

构化过程通过自旋交叉相互连接, 在自旋交叉的作用

下, 每一步异构化反应的能垒都很低, 而烷基铁发生

硼化反应的能垒要高得多, 此时体系中各种烷基铁物

种保持快速动态平衡. 因此, 不同烷基铁物种的硼化

反应过渡态能量高低决定了反应的区域选择性; 而所

有二级碳烷基铁物种的硼化反应能垒均大于一级碳烷

基铁物种, 因此反应主产物是端位硼氢化产物. 他们对

自旋交叉过程也进行了DFT计算, 从Fe–H物种到烷基

铁物种找到了3个MECP. 根据能量关系, 铁氢物种可

能先经MECP发生自旋转变由五重态变为三重态, 然

后与烯烃配位并继续反应, 由于MECP1能量高于三重

态过渡态, 因此自旋交叉会成为这一步的决速步(但反

应能垒整体很低). 在该反应中, 自旋交叉是各种铁烷

基物种快速转化的必要条件, 也是硼氢化反应发生在

端位的必要条件.
朱守非等

[85]
在铁催化炔烃区域发散性硅氢化反

应中发现, 催化剂自旋态不仅影响反应能垒, 也参与区

域选择性的调控(图19). 该反应的区域选择性主要由

图 17 FeO+
活化降冰片烷C–H键

Figure 17 C–H bond activation of norbornane by FeO+.

图 18 (网络版彩图)铁催化烯烃异构化-硼氢化反应
Figure 18 (Color online) Iron-catalyzed alkene isomerization hydroboration.

中国科学: 化学 2026 年 第 56 卷 第 8 期

2487



关键过渡态的相对稳定性决定, 而不同自旋态下金属-
配体自旋离域程度不同, 进而改变过渡态中的分子内

非共价相互作用. 具体而言, 分子内相互作用分析表

明, 决定区域选择性的两个关键过渡态
3Ts-1和5Ts-1在

整体结构上差异不大, 主要区别在于
3Ts-1中存在明显

的π-π堆积相互作用, 即1,10-邻菲罗啉骨架与硅烷苯基

之间形成有利的芳环堆积; 而在
5Ts-1中, 这一π-π堆积

相互作用被削弱甚至抑制. 从几何结构上也可以看出,
5Ts-1中1,10-邻菲罗啉骨架与硅烷苯基并不平行, 因而

难以形成有效堆积. 这种差异可归因于不同自旋态下

自旋离域程度的不同. 自旋分布分析显示, 在
5Ts-1中,

铁中心的大量自旋离域到1,10-邻菲罗啉配体上, 使配

体骨架积累较多负电荷; 由此产生的静电排斥削弱了

配体骨架与硅烷苯基之间的π-π堆积作用 . 相反 ,
在

3Ts-1中, 铁到配体的自旋离域较少, 邻菲罗啉骨架

上的电荷分布更有利于维持π-π堆积, 从而稳定该过渡

态. 由此可见, 铁催化剂可以通过自旋态调控金属-配
体自旋离域, 并进一步改变过渡态中的非共价相互作

用, 最终参与区域选择性的精细控制. 此后他们又发

现, 在芳基烷基内炔的硅氢化中, 当使用NaBArF或
AliBu3作为活化试剂时, 给出相反的区域加成选择性.
机理实验表明, 不同的添加剂会生成不同价态的活性

钴催化剂, 而价态的不同导致了催化剂经历了不同的

自旋多重度, 最终导致了区域发散性结果
[120].

朱守非等
[112]

发现, 在炔烃碳锌化反应中, 开壳层

铁催化剂可以给出与之前联烯氢金属化/碳金属化反

应不同的区域选择性异常的产物(图20). 由于联烯中

间碳原子s轨道的成分更多, 更容易被亲核试剂进攻,
因此联烯与金属有机试剂反应时, 亲核基团(有机基

团)通常加成于更缺电子的中间碳原子上. 然而在吡

图 19 (网络版彩图)铁催化炔烃硅氢化反应中自旋离域对区域选择性的影响
Figure 19 (Color online) Effect of spin delocalization on regioselectivity in iron-catalyzed alkyne hydrosilylation.
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啶-双亚胺-铁配合物催化剂作用下, 有机锌试剂的电

负性烷基部分却加成到联烯端位, 完全不同于常规选

择性. 机理研究表明, 强供电子性的Fe(0)在配位后可

以对双键进行活化, 并通过自旋离域使得配位原子的

亲电性发生逆转; 而铁较小的离子半径使得催化剂的

反应口袋能够精确识别双取代联烯取代基的位阻差

异, 进而呈现出优异的立体选择性.

4.4 自旋对反应平衡的影响

Holland课题组
[121]

此前报道了β-二亚胺修饰的低

价铁配合物可实现苯C–H键与N2逐步活化: 铁中心首

先活化苯C–H键生成芳基铁中间体, 随后结合并转化

N2, 最终通过芳基向氮迁移构建C–N键, 生成苯胺衍

生物. 发现Na+、K+
和Rb+对同一Fe(0)-苯体系产生截

然不同的调控效果: Na+促进氧化加成产物Fe(II)–H/Ph
的形成, 而较大的K+

和Rb+则使平衡偏向Fe(0)反应物

一侧. Holland和Chen等[122]
进一步研究了碱金属阳离

子对Fe(0)介导苯C–H活化的影响(图21). 计算结果表

明, 这种差异并非简单的抗衡离子效应, 而是源于碱

金属阳离子与铁配合物之间的静电、空间等非键相互

作用对多自旋态势能面的重塑. 具体而言, C–H键断裂

的过渡态主要位于三重态势能面上, 因此氧化加成的

动力学能垒由三重态控制; 而反应物Fe(0)与氧化加成

产物Fe(II)–H/Ph的相对稳定性则主要由五重态决定,
因此氧化加成/还原消除平衡由五重态控制. 实验和计

算趋势一致: Na+通过较强静电作用稳定氧化加成产

物, 并降低C–H活化能垒, 使体系偏向Fe(II)–H/Ph; 而

K+
和Rb+由于离子半径较大, 空间效应占优, 不利于氧

化加成产物稳定化, 从而使体系回到Fe(0)物种一侧.
该研究清楚说明, 在第一过渡系金属介导的C–H活化

中, 自旋态并不是抽象的电子结构标签, 而是分别控

制反应动力学和热力学的关键因素; 同时, 二级配位

环境中的碱金属阳离子可以通过调节不同自旋态能

量, 实质性改变C–H活化与还原消除之间的反应平衡.

5 自旋对反应机理的影响

高自旋铁配合物中间体具有更强的自由基特征,
这样的性质使得在各类反应中较高自旋的中间体往往

倾向于产生自由基中间体或者发生C–Fe键均裂, 在同

一个反应过程中与低自旋态的反应路径形成明显区别.

5.1 自旋与协同/分步机理

Shaik和Schwarz等[82]
研究气相条件下FeO+

活化降

冰片烷C–H键时发现, 高低自旋态下反应机理差异较

大(图22). 高自旋六重态S=5/2的过渡态更像三中心H
原子转移. 高自旋过渡态中, 被断裂的C–H键约为

1.26 Å, O–H键约为1.34 Å, 而Fe–C距离相对于反应物

络合物几乎没有变化. 计算也支持这一点: 沿着exo-
TS(HS)反应坐标前进时, 主要是O–H键缩短, Fe–C距
离几乎不变, 因此他们把高自旋路径归为三中心氢原

子转移过程. 低自旋四重态S=3/2的过渡态则更像协同

四中心插入, 低自旋过渡态中C–H和O–H键分别约为

1.35和1.43 Å, Fe–C距离约为2.07 Å, Fe–C键几乎已经

图 20 (网络版彩图)铁催化联烯区域选择性异常的烯基锌
化反应
Figure 20 (Color online) Iron-catalyzed anomalous regioselective
vinylzincation of allenes.

图 21 (网络版彩图)铁介导苯C–H活化过程中阳离子的
影响
Figure 21 (Color online) Cation effects in iron-mediated benzene
C–H activation.
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形成, 并通向Fe–C键合的插入产物exo-2(LS)和endo-
2(LS). 因此, 低自旋路径不是简单的H原子抽取, 而是

更接近FeO+
协同插入C–H键.

Shaik等[114]
对P450氧化丙烯的C=C环氧化与烯丙

位C–H羟基化进行了DFT计算研究, 提出两类反应均

表现出双态反应性(图23). 他们认为高自旋四重态路

径为分步进行, 而低自旋二重态路径为非同时但高效

协同机理. 其依据在于: 在高自旋势能面上, C=C环氧

化和C–H羟基化均先形成自由基型中间体, 随后需要

跨越自由基回弹(rebound)或成环(ring-closure)势垒形

成产物;而在低自旋势能面上,相应自由基物种更接近

势能面上的肩峰处, 后续C–O成键基本无势垒, 因此虽

非几何同步, 却在动力学上表现为有效协同过程. 计算

的羟基化KIE支持C–H活化过渡态具有抽氢反应特征,
而势能面扫描和过渡态结构则显示高自旋与低自旋路

径在自由基回弹阶段存在本质差异. 进一步地, 他们指

出NH···S氢键和介质极化等蛋白环境效应优先稳定低

自旋过渡态, 从而增强有效协同路径的贡献, 并提高环

氧化和羟基化的立体选择性.
Nakamura等[123]

报道了一例铁催化格氏试剂与卤

代物的对映选择性偶联反应, 控制实验表明反应经历

自由基机理. Gutierrez等[124]
对该反应开展了DFT计算

研究 (图24) , 研究发现一价铁LFe(I)Ph和二价铁

LFe(II)ClPh在热力学上都能攫取卤代物的卤原子以生

成烷基自由基, 但无论是哪种机理, 随后的自由基对铁

加成和还原消除过程都在四重态下进行. 而通常人们

认为的外球机制则仅在六重态下进行, 并且能垒远高

于四重态内球机制. 此研究表明, 不同自旋态下, 催化

剂可能经过不同的催化路径得到相同的产物.
邓亮等

[125]
合成报道了一例开壳层铁叶立德化合

物, 其作为卡宾前体可与端烯发生环丙烷化反应(图
25). 此前报道的铁卡宾多为闭壳层电子结构, 该文的

铁卡宾配合物则是开壳层结构. 铁叶立德前体基态为

五重态, 生成的铁卡宾基态为三重态. 氘代实验表明,
环丙烷化的结果中cis/trans约为2.1:1, 存在立体化学

丢失, 与先前报道的某些卡宾[CpFeL2(CR
1R2)]和

[W(CO)5(CHPh)]不一样; 这表明环丙烷化过程可能是

分步进行的. 他们认为, 环丙烷化反应经历五重态过渡

态时更倾向于协同机理, 经过三重态过渡态则是分步

过程. 分析过渡态结构后, 我们认为三重态和五重态

过渡态都更接近分步机理(不同于闭壳层金属卡宾的

协同机理), 反式产物占比较少表明第二步关环的过程

是快步骤, 中高自旋态下Fe–C键更易均裂很可能是第

二步快速关环的关键.

5.2 自旋与聚合反应机理

在高自旋铁配合物催化的聚合反应
[126]

里, Gibson

图 22 (网络版彩图)不同自旋态下FeO+
活化降冰片烷C–H

键的过渡态
Figure 22 (Color online) Transition states for norbornane C–H bond
activation by FeO+ in different spin states.

图 23 P450氧化丙烯的C=C环氧化与烯丙位C–H羟基化
Figure 23 P450-mediated C=C epoxidation and allylic C–H hydro-
xylation of propene.

图 24 (网络版彩图)铁催化剂自旋态对偶联反应机理的影
响
Figure 24 (Color online) Effect of iron-catalyst spin state on the
mechanism of cross-coupling reaction.

何鹏等: 铁催化剂在有机合成反应中的电子自旋效应

2490



等
[127]

发现, 对于二亚胺铁配合物, N上取代基为烷基

时苯乙烯往往发生原子转移自由基聚合(ATRP)反应;
N上取代基为芳基时则容易发生催化链转移聚合

(CCT)反应(图26). DFT计算发现, 烷基取代的配合物

基态为高自旋态, 芳基取代的配合物基态则为中间自

旋态. 他们认为催化剂的自旋态是影响反应机理的根

本原因. 进一步探究发现高自旋态的催化剂更“亲卤”,
易和卤代烃反应生成烷基自由基, 而此反应是可逆的,
并且平衡偏向二价铁一侧, 因此可以维持体系中自由

基处于较低浓度, 抑制自由基二聚终止反应的过程.
随着转化率增大, 链长越长, 即反应经历ATRP. 低自

旋的铁催化剂则更“亲碳”, 易与碳结合, 反应经历CCT
机理, 烷基自由基被Fe捕获, 通过β–H消除终止, 此时

产物聚合度与转化率无关. 对催化剂轨道进行分析发

现铁中心与双亚胺配体轨道高度离域, 因此他们提出

芳基取代的配体有可能通过不同的取代基调节配合物

电性, 从而调节催化剂整体自旋态, 进而影响聚合反应

的机理(路径).

6 自旋调控方法: 配位诱导自旋变化

虽然催化剂的自旋态对反应具有至关重要的影

响, 但在均相催化领域, 调控自旋的方法十分有限. 配

位诱导自旋变化可能是目前已知最有效的方法. 围绕

配位诱导自旋变化, 可以将现有例子概括为两类: 一

类是生物体系中由底物或抑制剂配位/解离触发的自

旋转变; 另一类是人工合成配合物中通过外加配体、

光异构化配体或辅助配体实现的可逆自旋调控.
P450酶提供了最经典的场景(图27)[128,129]: 静息态

Fe(III)-heme通常为六配位低自旋物种, 远端水配体占

据轴向位点;底物进入活性口袋后排出水配体,使铁中

心向五配位高自旋态转变, 并使Fe(III)/Fe(II)还原电位

正移,从而促进第一步电子转移并启动O2活化.与之相

反, 咪唑、吡啶等含氮Type II配体或抑制剂可直接轴

向配位heme铁, 稳定低自旋Fe(III)–N物种, 阻断后续

O2结合和催化循环. Herges等[130]
的人工Fe(III)卟啉体

系进一步证明, 轴向配体场可以被光化学方式远程调

控: 反式偶氮吡啶配位是较强的N给体轴向配体, 可逐

步取代FeTPP(DMSO)2+原来的DMSO配体, 由高自旋

S=5/2生成FeTPP(DMSO)(azopy)2+和FeTPP(azopy)2+等
低自旋S=1/2物种, 365/435 nm光照诱导偶氮吡啶顺反

异构化后改变其配位能力, 使体系在低自旋与高自旋

S=5/2之间可逆切换; 该过程室温切换效率约76%, 并

伴随约60 mV的氧化还原电位变化.
Chirik等[131]

近期则把配位诱导自旋调控策略应用

于铁介导的C–H官能团化反应中(图28).四配位高自旋

铁配合物(dcype)Fe(CH3)2本身对芳烃C–H甲基化惰性,
原因在于高自旋Fe(II)中心缺乏可用于底物配位的空d
轨道, 导向基团不足以诱导底物结合. 他们发现, 加入

合适的单齿膦配体PhPMe2, 可在室温下开启C–H甲基

化反应. DFT表明, PhPMe2配位使四配位五重态铁配

合物转化为五配位低/中自旋铁配合物, 并经低自旋通

图 25 (网络版彩图)高自旋铁卡宾催化烯烃环丙烷化
Figure 25 (Color online) Alkene cyclopropanation catalyzed by a
high-spin iron carbene complex.

图 26 (网络版彩图)双亚胺氯化亚铁配合物在ATRP和CCT
反应中的平衡关系
Figure 26 (Color online) Equilibrium between ATRP and CCT
pathways mediated by alpha-diimine iron chloride complexes.

中国科学: 化学 2026 年 第 56 卷 第 8 期

2491



道实现底物配位; 高自旋面上底物酮基和C–H抓氢键

(agostic)相互作用均不稳定, 体现出明显的自旋阻碍

(spin blocking). 随后PhPMe2的可逆解离允许形成单重

态C–H σ-抓氢键中间体, 并经σ-CAM过渡态完成C–H
断裂. 上述机理得到多种实验支撑: 核磁共振(NMR)直
接观察到由PhPMe2配位生成的抗磁性五配位Fe(II)二
甲基中间体, 磁性滴定显示PhPMe2配位导致溶液有效

磁化率下降, 动力学一级依赖PhPMe2且手性双膦探针

支持原双膦配体在反应中保持配位. 上述研究表明, 外
源配体的可逆配位可以通过提高配位数和配体场强度

降低铁中心自旋态, 生成可用于底物配位的电子结构,
从而将原本被高自旋态阻塞的C–H甲基化转化为室温

可进行的反应.

7 总结与展望

综上所述, 铁催化有机合成反应中的自旋效应集

中体现了开壳层3d金属催化剂区别于传统贵金属催化

剂的核心特征. 自旋态能够通过改变金属-配体键长、

配位能力、自旋离域、电子转移路径、自由基特征和

反应势能面等, 深刻影响催化反应的活性、选择性和

机理. 本文介绍的多个实例表明, 自旋态对化学反应

的影响具有多种表现形式. 在结构层面, 高自旋态通

常导致更长的金属-配体键和更开放、更柔性的配位

环境; 低自旋态则常有利于形成更强的配体场和更明

确的底物配位模式. 在动力学层面, 自旋交叉可以降

低某些基元步骤的反应能垒, 实现自旋加速, 但也可

能因交叉效率不足或中间体过度稳定而降低表观反应

速率. 在选择性层面, 不同自旋态可导向不同反应路

径, 影响化学选择性、区域选择性和立体选择性. 在

机理层面, 高自旋态往往增强自由基特征并表现出与

低自旋态不同的反应历程. 配位/解离诱导自旋变化进

一步说明, 通过调控配体场强、配位数、轴向配体和

二级配位环境, 可以主动改变催化剂自旋态, 为“自旋

响应催化”提供可操作的设计基础. 由此可见, 自旋效

应并不是开壳层催化剂中的附属现象, 而是理解和设

计铁催化反应必须面对的基本问题. 然而, 总体而言,
当前人们对开壳层催化剂自旋效应的认识仍处于初步

阶段. 许多现象虽然已经表明自旋态对反应具有重要

影响, 但多数发现仍属于特殊个例, 相关理解往往停

留在反应能垒变化、势能面交叉等表观层面, 能够指

导催化剂设计和反应设计的普适规律仍然有限. 配体

如何精确调控金属配合物的自旋态?催化剂自旋态如

何定量影响活性和选择性?自旋交叉效率如何决定产

物分布?自旋效应是否可以被系统调控并转化为可预

测的合成策略?这些问题仍是该领域亟待回答的核心

科学问题.
从研究对象和策略上看, 均相3d金属配合物催化

图 27 (网络版彩图) P450酶及铁卟啉体系中的轴向配位诱
导自旋变化
Figure 27 (Color online) Axial coordination-induced spin-state
changes in P450 enzymes and Fe-porphyrin systems.

图 28 (网络版彩图)膦配体配位诱导铁配合物自旋变化促进C–H活化
Figure 28 (Color online) Phosphine coordination-induced spin-state modulation of an iron complex for C–H activation.
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有机合成反应是探索自旋响应催化的理想模型体系.
与非均相催化剂、稀土开壳层催化剂或复杂金属酶

相比, 均相铁、钴、锰、镍等3d金属配合物结构相

对明确, 配体环境可系统调节, 反应性更加丰富, 机

理研究更易开展. 未来可通过发展新的自旋响应催化

剂和自旋响应的催化反应,系统发掘自旋效应在反应

加速、选择性控制、副反应抑制和新反应路径发现

中的不可替代作用; 同时, 通过配体设计、外场或光

控配体交换等方式, 发展可预测的催化剂自旋调控方

法, 逐步实现自旋响应催化的理性设计. 需要特别指

出的是,自旋效应是所有开壳层金属催化剂共同面对

的问题, 并不局限于铁催化或均相有机合成. 相关认

识有望推广到其他丰产金属催化剂, 包括均相催化

剂、非均相催化剂以及金属酶体系. 对自旋效应的

深入理解不仅可能推动重要化学品制造过程的绿色

升级, 也有助于深化人们对电子运动、自旋相互作用

和物质反应规律的认识,并为物理、材料科学和能源

化学等相关领域提供新的启发. 最终, 若能在理解自

旋效应的基础上实现催化剂和反应的理性设计, 电子

自旋将有望从难以控制的复杂变量转变为调控化学

反应的常规工具, 为开壳层金属催化开辟新的发展

空间.
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Abstract: Iron catalysts usually possess open-shell electronic structures and can access multiple spin states, in sharp
contrast to many noble-metal catalysts that commonly follow closed-shell two-electron pathways. As a result, the
reactivity and selectivity of iron-catalyzed organic reactions are often strongly affected by electron spin. This review
summarizes spin effects in iron-catalyzed organic synthesis, focusing on how spin states influence complex structures
and properties, reaction rates, selectivity, and mechanisms, as well as strategies for spin-state regulation. Representative
studies show that spin states can regulate metal-ligand bond lengths, ligand association and dissociation, radical
character, and metal-ligand spin transfer, thereby reshaping reaction barriers and pathways. Spin crossover can connect
different spin-state potential energy surfaces and lead to spin acceleration, altered selectivity, or mechanistic divergence.
Examples from alkyne hydrosilylation, allylic C(sp3)–H silylation, P450 enzymes, and iron porphyrin model systems
demonstrate that catalyst spin state is not only an electronic-structure descriptor but also a potential design element for
controlling open-shell metal catalysis. Although general principles and quantitative descriptions remain underdeveloped,
spin effects offer a promising dimension for the rational design of earth-abundant metal catalysts.
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