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铜催化 α-重氮酮对硼氢键的不对称插入反应 
程清卿    许唤    朱守非*    周其林 

(南开大学元素有机化学研究所  天津化学化工协同创新中心  天津 300071) 

摘要  手性有机硼化合物在有机合成、医药、材料等诸多领域中有广泛的应用, 发展该类化合物的高效合成方法一直

广受关注. 此前, 我们发展了过渡金属催化卡宾对硼氢键(B—H)的插入反应, 并实现了α-重氮酯对B—H键的不对称插

入反应. 本文以手性螺环双噁唑啉配体和铜的络合物作为催化剂, 首次实现了 α-重氮酮对膦-硼烷加合物的 B—H 键不

对称插入反应, 获得了较高的收率和高达 83% ee 的对映选择性. 该研究成果是为数不多的以 α-重氮酮作为卡宾前体的

不对称杂原子氢键插入反应, 为手性 α-硼取代酮化合物这类新的有机硼化合物的合成提供了有效方法.  
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Enantioselective Copper-Catalyzed B—H Bond Insertion Reaction of 
α-Diazoketones 
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(State Key Laboratory and Institute of Elemento-Organic Chemistry, Collaborative Innovation Center of Chemical Science 

and Engineering, Nankai University, Tianjin 300071) 

Abstract  Chiral organoboron compounds are widely used in organic synthesis, materials science, medicine, and other 
fields, and the development of methodologies for the synthesis of these compounds is a highly active and rewarding area of 
research. Enantioselective transition-metal-catalyzed carbenoid insertion into heteroatom-hydrogen (X—H) bonds is an effi-
cient strategy for the formation of carbon-heteroatom (C—X) bonds and related chiral centers. The enantioselective bo-
ron-hydrogen (B—H) bond insertion reaction provides an ideal approach to chiral organoboron compounds. In our previous 
study, we developed a copper-catalyzed asymmetric B—H bond insertion reaction of α-diazoesters with phosphine-borane 
adducts with high yields and high enantioselectivities. Herein, we report the first enantioselective B—H bond insertion reac-
tion of α-diazoketones, another readily available carbene precursors. Firstly, various borane adducts were evaluated, and di-
methylphosphine-borane gave the best result. Then, the reaction conditions were carefully optimized, and 
Cu(MeCN)4PF6/(Ra,S,S)-Ph-SpiroBOX proved to be the most efficient catalyst. Under optimal reaction conditions, the sub-
strate scope of the reaction was investigated. A variety of α-diazoketones underwent the B—H bond insertion reaction af-
fording the desired α-borylketones in good yields with moderate to good enantioselectivities (up to 83% ee). This reaction 
represents one of the few enantioselective X—H insertion reactions using α-diazoketones as carbene precursors. A typical 
procedure for the enantioselective copper-catalyzed B—H bond insertion of α-diazoketones is as follows: The powered 
Cu(MeCN)4PF6 (5.6 mg, 0.015 mmol, 5 mol%) and (Ra,S,S)-Ph-SpiroBOX (4a, 9.2 mg, 0.018 mmol, 6 mol%) were intro-
duced into an oven-dried Schlenk tube in an argon-filled glovebox. After CH2Cl2 (3 mL) was injected into the Schlenk tube, 
the solution was stirred at 25 ℃ under the argon atmosphere for 2 h. Then dimethylphosphine-borane (2e, 22.8 mg, 0.3 
mmol) and 1-diazo-1-phenylpropan-2-one (1a, 48.1 mg, 0.3 mmol) were introduced into the reaction tube subsequently. The 
resulting mixture was stirred at 25 ℃ until the diazo compound disappeared. After concentration in vacuo, the residue was 
purified by flash chromatography on silica gel (petroleum ether/acetone, V∶V＝6∶1) to give (＋)-1-(dimethylphosphine- 
boryl)-1-phenylpropan-2-one (3ae, 52.4 mg, 0.252 mmol, 84% yield) as a colorless oil. 
Keywords  asymmetric catalysis; carbene insertion; α-diazoketone; borane adduct; chiral spiro ligand 

   
1  引言 

手性有机硼化合物在有机合成、材料科学、生物医

药等领域有着十分广泛的应用[1], 因而对于这类化合物

的合成一直是有机化学领域研究的热点[2]. 过渡金属催

化卡宾对杂原子氢键(X—H)的不对称插入反应能够方

便地构筑碳杂原子键(C—X), 同时具有反应活性高、选

择性可控、条件温和等特点, 在有机合成中具有广阔的

应用前景, 近年来已经取得了一些重要进展[3]. 过渡金

属催化的不对称硼氢键(B—H)插入反应是构筑碳硼键
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(C—B), 合成手性有机硼化合物的较为理想的方法之

一. 2013 年, 我们课题组[4]和 Curran 等[5]分别独立报道

了铜或铑催化卡宾对胺-硼烷、膦-硼烷和氮杂环卡宾-

硼烷加合物的插入反应. 我们还使用铜与手性螺环双噁

唑啉配体的络合物作为催化剂, 首次实现 α-重氮酯对 

膦-硼烷加合物 B—H 键的不对称插入反应, 获得很高

的收率和对映选择性(最高达 94% ee)[4].  

在过渡金属催化卡宾对 X—H 键的不对称插入反应

中, α-重氮酯类化合物是最为常用的卡宾前体[3]. α-重氮

酮[6]是另一类简单易得的卡宾前体, 但是由于酮羰基具

有更强的吸电子性, 使得相应 X—H 插入反应的立体控

制变得更加困难, 因此鲜有高对映选择性的反应报道[7]. 

在前期研究工作的基础上, 我们对铜催化重氮酮对 B—

H 键的不对称插入反应进行了研究. 我们以手性螺环双

噁唑啉配体和铜的络合物作为催化剂, 首次实现了 α-重

氮酮对膦-硼烷加合物 B—H 键的不对称插入反应, 获

得了较高的收率和最高达 83% ee 的对映选择性. 该研

究是为数不多的以α-重氮酮作为卡宾前体的不对称X—

H 插入反应, 为手性 α-硼烷酮化合物这种新的有机硼化

合物的合成提供了有效方法.  

2  结果与讨论 

2.1  反应条件的建立及优化 

我们选取 1-重氮基-1-苯基-2-丙酮(1a)和三丁基膦-

硼烷(2a)作为反应底物, 用 Cu(MeCN)4PF6、手性螺环双

噁 唑 啉 配 体 (Ra,S,S)-Ph-SpiroBOX(4a)[8] 和 添 加 剂

NaBArF
[9] 现场络合生成活性催化剂 , 以二氯甲烷

(CH2Cl2)为溶剂, 设定反应温度为 25 ℃, 对反应进行了

初步尝试(表 1, Entry 1). 该反应能够在 12 h 内完成, 以

较高的收率(92%)得到 B—H 键插入产物 3aa, 但反应的

对映选择性仅有 13% ee. 为了获得更好的反应结果, 我

们对反应条件进行了优化.  

首先, 我们考察了不同类型的硼烷加合物[10](2a～

2f)对该反应的影响(表 1). 当使用三苯基膦-硼烷(2b)时, 

反应的速度、收率和对映选择性都大幅降低, 仅能以

54%的收率得到消旋的产物(Entry 2). 而使用二丁基膦-

硼烷(2c)时, 反应的收率略有降低, 但对映选择性显著

提高到 58% ee (Entry 3). 二烷基膦的位阻增大或减小对

反应结果的影响不大(Entries 4, 5). 其中, 以二甲基膦-

硼烷(2e)作为底物时, 反应能够给出相对较好的结果

(84%, 58% ee, Entry 5). 此外, 三丁基胺-硼烷(2f)也能

顺利地发生 B—H 键插入反应, 结果与三丁基膦-硼烷

(2a)类似(Entry 6).  

随后, 我们对铜盐、手性配体以及添加剂用量对反

应的影响进行了考察(表 2). 一价铜盐作为催化剂前体

时, 反应的收率和对映选择性基本相当, 只是CuCl反应

速度稍慢(Entries 1～3). 二价铜盐也可以催化该反应: 

CuCl2的反应结果与一价铜盐类似(Entry 4); 而 Cu(OTf)2 

表 1  硼烷加合物比较 a 
Table 1  Screening of borane adducts 

 

Entry A 2 Time/h 3 Yieldb/% eec/%

1 (n-Bu)3P 2a 12 3aa 92 13 

2 Ph3P 2b 36 3ab 54 rac. 

3 (n-Bu)2PH 2c 12 3ac 75 58 

4 (i-Pr)2PH 2d 14 3ad 83 54 

5 Me2PH 2e 12 3ae 84 58 

6 (n-Bu)3N 2f 14 3af 91 18 
a Reaction conditions: 0.015 mmol Cu(MeCN)4PF6, 0.018 mmol 4a, 0.018 
mmol NaBArF, 0.3 mmol 1a, and 0.3 mmol 2, in CH2Cl2 (3 mL) at 25 ℃;    
b Isolated yield; c Determined by supercritical fluid chromatography. 

给出的对映选择性略低(Entry 5). 在铜催化 α-重氮酯对

B—H键的不对称插入反应中, 添加剂NaBArF使反应速

度显著加快[4], 但是在 α-重氮酮对 B—H 键的不对称插

入反应中, NaBArF并不是必须的: 当将其用量增大至 12 

mol%时, 反应的收率和对映选择性都有所降低(Entry 

6); 而在不添加NaBArF时, 反应同样能够取得较好的结

果(Entry 7). 当使用 4a 的非对映异构体 4b 作为配体时, 

反应的速度、收率和对映选择性都明显降低(Entry 8). 

这说明在该反应中, 配体 4a 的轴手性与中心手性相互

匹配. 我们进一步考察了配体噁唑啉环 4 位取代基对反

应的影响. 噁唑啉环上没有取代基的配体 4c 只能得到

消旋的产物(Entry 9); 当使用甲基取代的配体 4d 时, 反

应的对映选择性有所降低(Entry 10); 而异丙基取代的

配体 4e 的反应结果与 4a 相当(Entry 11); 当取代基的位

阻继续增大为叔丁基(4f)时, 反应的速度、收率和对映选

择性都明显降低 , 而且产物的构型发生了反转(Entry 

12); 苄基取代的配体 4g 也不能给出更好的反应结果

(Entry 13). 与手性螺环双噁唑啉配体相比, 其他骨架的

双噁唑啉配体(5, 6)均不能给出更好的反应结果, 这表

明螺环骨架在不对称诱导中起到了关键作用(Entries 14, 

15). 此外, 我们对溶剂及温度对反应的影响也进行了考

察, 但是反应结果没有进一步改善[11].  

综合考虑上述实验结果, 我们确定了反应的最优条

件: 以 5 mol% Cu(MeCN)4PF6为催化剂前体, 以 6 mol% 

(Ra,S,S)-Ph-SpiroBOX (4a)为手性配体, 以二氯甲烷为溶

剂, 反应温度为 25 ℃.  
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表 2  反应条件优化 a 
Table 2  Optimization of reaction conditions 

 

Entry [Cu] Ligand y Time/h Yieldb/% eec/%

1 Cu(MeCN)4PF6 4a 6 12 84 58 

2 CuCl 4a 6 18 84 57 

3 (CuOTf)•Tol1/2 4a 6 12 81 57 

4 CuCl2 4a 6 16 81 56 

5 Cu(OTf)2 4a 6 16 70 48 

6 Cu(MeCN)4PF6 4a 12 8 56 32 

7 Cu(MeCN)4PF6 4a 0 12 84 58 

8 Cu(MeCN)4PF6 4b 0 24 41 －28

9 Cu(MeCN)4PF6 4c 0 5 81 rac. 

10 Cu(MeCN)4PF6 4d 0 7 78 47 

11 Cu(MeCN)4PF6 4e 0 12 81 58 

12 Cu(MeCN)4PF6 4f 0 18 53 －10

13 Cu(MeCN)4PF6 4g 0 8 81 44 

14 Cu(MeCN)4PF6 5 0 14 75 49 

15 Cu(MeCN)4PF6 6 0 20 55 rac. 
a Reaction conditions: 0.015 mmol [Cu], 0.018 mmol ligand, 0.003y mmol 
NaBArF, 0.3 mmol 1a, and 0.3 mmol 2e, in CH2Cl2 (3 mL) at 25 ℃; b Isolated 
yield; c Determined by supercritical fluid chromatography. 

2.2  反应底物适用范围研究 

在最优条件下, 我们以不同取代基的α-重氮酮1a～

1o 作为卡宾前体, 对该反应的底物适用范围进行了考

察(表 3). 对于苯环对位及间位有卤素、甲基及甲氧基等

取代基的重氮酮底物 1b～1g, 不对称 B—H 键插入反应

均能取得较高的收率和中等的对映选择性, 反应结果与

重氮酮 1a 类似(Entries 2～7). 当苯环邻位有取代基时, 

随着位阻的增大, 反应的对映选择性有所提高, 而反应

的速度和收率几乎不受影响(Entries 8～10). 其中, 邻位

氯代底物 1i 参与的反应取得了 83% ee 的对映选择性

(Entry 9). 而对于 2-萘基取代的底物 1k, 反应同样能在

12 h 内完成, 获得较高的收率和中等的对映选择性

(Entry 11). 当重氮酮底物的 R2 基团由甲基变为正丁基

时, 反应的对映选择性略有提高(Entry 12). 当R2基团为

位阻更大的异丙基时, 反应的收率有所降低, 但对映选

择性进一步提高至 73% ee (Entry 13). 而当 R2基团为苯

基时, 反应也能取得较高的收率和中等的对映选择性

(Entry 14). 此外, R1基团为甲基的重氮酮底物 1o也能顺

利反应得到预期产物, 但是收率和对映选择性都不高

(Entry 15).  

表 3  底物适用范围 a 
Table 3  Substrate scope 

 

Entry R1 R2 1 Time/h 3 Yieldb/% eec/%

1 Ph Me 1a 12 3ae 84 58 

2 4-FC6H4 Me 1b 10 3be 80 59 

3 4-BrC6H4 Me 1c 10 3ce 84 63 

4 4-MeC6H4 Me 1d 12 3de 80 55 

5 3-FC6H4 Me 1e 12 3ee 84 63 

6 3-MeC6H4 Me 1f 12 3fe 78 61 

7 3-MeOC6H4 Me 1g 12 3ge 78 62 

8 2-FC6H4 Me 1h 10 3he 84 62 

9 2-ClC6H4 Me 1i 12 3ie 80 83 

10 2-MeC6H4 Me 1j 12 3je 78 72 

11 2-Naphthyl Me 1k 12 3ke 86 59 

12 Ph nBu 1l 14 3le 76 64 

13 Ph iPr 1m 14 3me 68 73 

14 Ph Ph 1n 14 3ne 74 40 

15 Me Ph 1o 7 3oe 64 23 
a Reaction conditions: 0.015 mmol Cu(MeCN)4PF6, 0.018 mmol 4a, 0.3 mmol 
1, and 0.3 mmol 2e, in CH2Cl2 (3 mL) at 25 ℃; b Isolated yield; c Determined 
by supercritical fluid chromatography. 

值得一提的是, 尽管二烷基膦-硼烷 2c～2e 分子中

同时含有 B—H 键和 P—H 键, 我们并未在上述反应中

检测到卡宾对 P—H 键的插入产物[12]. 此外, 我们也没

有检测到对产物 B—H 键进一步插入的副产物, 可能是

由于取代硼烷产物立体位阻所致. 这体现了该反应还具

有较好的化学选择性.  

根据文献报道[13], α-硼烷羰基化合物可以进行丰富

的化学转化, 方便地合成多种有用的化合物, 具有重要

的应用价值. 有关产物的进一步转化正在研究中.  

3  结论 

我们以铜与手性螺环双噁唑啉配体的络合物作为

催化剂, 通过对硼烷加合物的筛选以及反应条件的优

化, 首次实现了 α-重氮酮对 B—H 键的不对称插入反应, 
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取得了较高的收率和最高达 83% ee 的对映选择性. 该

反应为手性 α-硼烷酮类化合物的合成提供了一类新的

有效的方法. 对该反应的机理以及产物的进一步转化利

用的研究正在进行之中. 
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