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铜催化苯乙烯不对称硼胺化反应 

张涌灵 a,b    王敏 a    曹鹏 a    廖建*,a,b 
(a中国科学院成都生物研究所  天然产物研究中心  成都 610041) 

(b中国科学院大学  北京 100049) 

摘要  报道了一种以手性亚砜膦配体/铜络合物为催化剂的苯乙烯不对称硼胺化反应, 该方法以联硼酸频哪醇酯

(pinB-Bpin)和亲电性胺试剂分别作为硼源和氮源, 合成手性 β-氨基烷基硼酯, 该产物可方便地转化为有用的手性 β-羟

胺类化合物.  
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Copper-Catalyzed Enantioselective Aminoboration of Styrenes with Chiral 
Sulfoxide Phosphine Ligand 
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(a Natural Products Research Center, Chengdu Institute of Biology, Chinese Academy of Sciences, Chengdu 610041) 

(b University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 100049) 

Abstract  To date, copper catalysis has become an attractive approach to access multifunctional alkylborons through boryla-
tive coupling processes, many important protocols such as carboboration, stannylboration and aminoboration were developed. 
Among these methods, however, there is no report involving enantioselective aminoboration of simple styrene substrates, 
which can generate a class of useful chiral compounds. In this work, an enantioselective Cu-catalyzed aminoboration of sty-
renes by using a chiral sulfoxide-phosphine (SOP) ligand was developed, chiral β-aminoalkylboranes were obtained in satis-
fied yields and ee values, and these products can be readily converted to a class of valuable β-hydroxylalkylamines. A general 
procedure for the aminoboration of styrenes is as following: in glove box, CuCl (0.02 mmol), chiral sulfoxide phosphine L1 
(0.022 mmol) and 2.0 mL of dried tetrahydrofuran were added into a flame-dried tube, the resolved solution was stirred for 
30 min at room temperature, then bis(pinacolato)diboron (B2pin2) (0.3 mmol), t-BuOLi (0.6 mmol) and styrene (0.2 mmol) 
were added. The tube was taken out of the glove box and cooled to 0 ℃. Electrophilic amination reagent, O-benzoyl-N,N-  
dibenzylhydroxylamine (2a, 0.3 mmol), was dissolved in 1.0 mL of ethyl acetate and added to the mixture, the resolved mix-
ture was stirred at 0 ℃ for 24 h. The crude product was filtered through a celite pad, concentrated and oxidized by 
NaBO3•4H2O. The mixture was extracted three times with ethyl acetate, concentrated and purified with silica gel chromatog-
raphy to give the desired β-hydroxylalkylamines, the enantioselective excess of products were determined by chiral HPLC 
analysis. Broad substrate scope which related to steric and electronic effect were compatible in this catalysis under the stand-
ard conditions. To demonstrate the utility of this method, a gram scale experiment was performed and the desired product was 
obtained in 92% isolated yield and 90% ee. The benzyl group of products can be readily removed via a Pd/C-catalyzed hy-
drogenation process and the corresponding product with a free amino group in excellent yield (95%).  
Keywords  Cu-catalyzed; chiral sulfoxide phosphine; styrenes; enantioselective aminoboration; β-hydroxylalkylamines 

   
1  引言 

有机硼化合物是一类非常重要的有机合成砌块, 广

泛被应用于各类碳—碳键(C—C)和碳—杂键(C—X)形

成反应中[1], 因此, 对于这类化合物的合成方法学研究

一直是有机化学领域的热点之一 . 过渡金属(Pd/Pt[2], 

Cu[3], Co/Fe[4], Ni[5])催化的对碳碳不饱和键的硼化加成

反应能够方便、有效地构建烷基硼或烯基硼化合物, 其

中, 铜催化因其低毒及相对廉价的优点得到了较为广泛

的关注, 通过铜催化硼化偶联反应[6](硼碳化, 硼锡化和 

硼胺化等)可以很好地构建多官能化烷基硼化合物, 在

有机合成中具有广泛的应用前景. α-氨基硼酯类化合物

被广泛应用在药物、天然产物和活性分子的合成中[7]. 

铜催化的烯烃 1,2-硼胺化反应[8]是构建该类骨架较为理

想的方法之一. 2013年, Miura课题组[8a]报道了首例以联

硼酸频哪醇酯(pinB-Bpin)和 O-苯甲酰基-N,N-二苄基羟

胺试剂(Bn2NOBz)分别作为亲核硼源和亲电氮源, 铜催

化实现了苯乙烯类化合物的硼胺化反应. 同时对不对称
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硼胺化进行了初步尝试, 以(S,S)-Me-Duphos 作为手性

配体, 实现了反式-β-甲基苯乙烯的硼胺化, 得到较好的

对映选择性(80%～86% ee)和中等到较好的收率(51%～

83%). 随后, Miura 和 Shi 课题组分别报道了系列特定结

构烯烃如双环烯烃[8e]、烯基硅烷[8f]、烯基硼酯[8g]和含环

丙烷烯烃[8b,8h]等的不对称硼胺化反应. 到目前为止, 针

对大量商业可得的简单苯乙烯的不对称硼胺化反应尚

没有报道. 我们课题组近期的研究兴趣集中在通过我们

自己设计的手性亚砜配体去实现简单烯烃的不对称官

能化, 特别是不对称双官能化. 最近, 我们实现了手性

亚砜膦配体(SOP)/铜络合物催化苯乙烯的硼碳化反应和

硼锡化反应, 获得了优秀的收率和对映选择性[9]. 在这

些前期研究工作基础上, 我们在本工作中对铜催化苯乙

烯的不对称硼胺化反应进行了研究, 以手性亚砜膦配体

(SOP)/铜络合物作为催化剂, 实现了简单苯乙烯的不对

称 1,2-硼胺化反应, 获得了较高的收率和最高达 95%的

对映选择性. 该方法为手性氨基硼化合物提供了一条高

效的合成路径.  

2  结果与讨论 

我们选取苯乙烯(1a)、亲电性胺试剂(2a)和联硼酸

频哪醇酯(pinB-Bpin)作为反应底物, 用手性亚砜膦配体

(SOP) L1 和 CuCl 原位络合生成活性催化剂, 以叔丁醇

锂(LiOBu-t)为碱, 四氢呋喃(THF)为溶剂, 设定反应温

度为 0 ℃, 对反应进行了初步尝试(表 1, Entry 1). 反应

24 h 后, 以较高的收率(85%)和很好的对映选择性(89% 

ee)得到烯烃的硼胺化产物. 但由于硼胺化产物在硅胶

柱层析分离纯化过程中不稳定, 容易发生分解, 因此在

实际后处理过程中, 我们将得到的硼胺化产物直接氧化

为稳定的 β-羟胺化合物 3a, 并对其进行表征分析. 通过

测定 3a 的比旋光值, 与已知文献进行比对[10], 确定了

产物 3a 的绝对构型为 S. 为了进一步提高反应的对映选

择性, 我们对反应条件进行了优化.  

我们首先考察了手性配体(表 1, Entries 2～5), 包括

其它我们研究小组所发展的 SOP 配体(详细信息见 SI)

和几种商业性双膦配体. 与手性亚砜膦配体 L1 相比, 

(S,S)-Me-Duphos (L2), (R)-BINAP (L3), (S,S)-BDPP (L4)

以及(R)-SEGPHOS (L5)不管是在反应活性还是对映选

择性上, 都没有表现出更好的结果(表 1, Entries 2～5). 

随后, 我们考察了反应溶剂对反应的影响(表 1, Entries 

6～12). 以乙腈作为溶剂, 反应的对映选择性基本相当, 

但是活性却明显降低(表 1, Entry 6); 甲基叔丁基醚

(MTBE)给出的收率和对映选择性均较低(表 1, Entry 7); 

该反应在甲苯中无法得到目标产物(表 1, Entry 8); 当使

用乙酸乙酯(EA)作为溶剂时, 反应的对映选择性得到明

显提高(94% ee), 但是收率较低, 这主要是由亲电性胺

试剂2a在乙酸乙酯中溶解性较差所致(表1, Entry 9). 值

得高兴的是, 我们综合考虑了四氢呋喃的高收率和乙酸

乙酯的高对映选择性, 选取了混合溶剂(THF/EA, V∶V

＝2/1), 可同时实现产物 3a 的高收率和高对映选择性

(表 1, Entry 12). 最后我们考察了碱对反应的影响(表 1, 

Entries 13～15). 由于亲电性胺试剂 2a 的转酯化作用, 

叔丁醇钾只能得到痕量的产物(表 1, Entry 13); 氢氧化

钾和甲醇锂均可得到相当的对映选择性, 但是收率较低

(表 1, Entry 14, 15). 此外我们对亲电性胺试剂苯甲酰基

取代基以及氮上不同取代基也进行了系统考察, 但并没

有获得更好的结果(见 SI).  

表 1  反应条件优化 a 
Table 1  Reaction conditions screening 

S

PPh2

OMe

e

L1

P

P

L2

PPh2

PPh2

O

O

O

O

PPh2

PPh2

Ph2P PPh2

L3

L4
L5

O

+ B2Pin2

(1) CuCl/Ligand

(2) NaBO3 4H2O

NBn2

OH

2a1a
3a

Bn2NOBz
.

+

 
Entry L Base Solvent (V∶V) Yieldb/% eec/%

1 L1 t-BuOLi THF 85 89 

2 L2 t-BuOLi THF 79 －30

3 L3 t-BuOLi THF 60 50 

4 L4 t-BuOLi THF 64 50 

5 L5 t-BuOLi THF 49 67 

6 L1 t-BuOLi CH3CN 48 88 

7 L1 t-BuOLi MTBE 57 82 

8 L1 t-BuOLi Tol trace ndf 

9d L1 t-BuOLi EA 40 94 

10d L1 t-BuOLi THF/EA (1∶2) 50 94 

11d L1 t-BuOLi THF/EA (1∶1) 56 92 

12d L1 t-BuOLi THF/EA (2∶1) 83 (76)e 93 

13d L1 t-BuOK THF/EA (2∶1) trace ndf 

14d L1 KOH THF/EA (2∶1) 71 95.5 

15d L1 LiOMe THF/EA (2∶1) 56 96 
a Conducted with 1a (0.2 mmol), B2(pin)2 (0.3 mmol), Bn2NOBz (0.3 mmol), 
CuCl (10 mol%), ligand (11 mol%), base (0.6 mmol) in solvent (2.0 mL) at 
0 ℃ for 24 h. Then, the resulting mixture was filtered through celite, concen-
trated, and oxidized by NaBO3•4H2O (8 equiv.) in THF/H2O (V∶V＝1∶1, 4 
mL) for 5 h at 20 ℃. b Determined by 1H NMR spectroscopy. c Determined by 
chiral HPLC. d Solvent is 3.0 mL. e Value in parentheses is isolated yield of 3a. 
f nd＝not detected. 

 



 

化 学 学 报 研究通讯  

 
796   http://sioc-journal.cn © 2017 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Acta Chim. Sinica 2017, 75, 794—797
 

综合考虑上述实验结果, 我们确定了反应的最优条

件: 以 10 mol% CuCl为催化剂前体, 11 mol% L1为手性

配体, 以四氢呋喃/乙酸乙酯(V∶V＝2∶1)为溶剂, 叔丁

醇锂作为碱, 0 ℃条件下反应 24 h.  

在最优条件下, 我们对铜催化苯乙烯不对称硼胺化

反应底物普适性进行了考察(表 2). 针对苯环上取代基

电子效应和位阻效应, 各种取代苯乙烯底物被引入到反

应体系中, 均可以很好地与亲电性胺试剂 2a 和硼试剂

(B2pin2)发生反应, 目标产物以较好的收率和对映选择

性获得(产率 55%～78%, 60%～95% ee). 卤素取代(Cl, 

Br, F)苯乙烯在该反应中耐受, 可取得中等结果. 当苯

环取代基为供电子基团时, 相对于缺电子烯烃, 可获得

较高的对映选择性. 对位强吸电子基取代苯乙烯(3q)因

发生强烈的质子化(即硼氢化)竞争副反应, 导致较低的

收率和对映选择性. 比较有趣的是, 缺电子烯烃和富电

子烯烃在位阻方面表现出了不一样的趋势. 例如, 间位

(3f)和对位(3k)甲基取代的富电子苯乙烯可以获得比邻

位(3b)甲基苯乙烯更好的对映选择性. 然而卤素(Cl, Br)

取代的缺电子苯乙烯却表现出了相反的结果: 邻位取代

(3c, 3d)的苯乙烯比间位(3g, 3h)和对位(3m, 3n)取代的

苯乙烯表现出了更好的对映选择性. 相同位置取代基的

位阻增大有利于对映选择性, 但是反应活性会有一定程

度的降低. 当烯烃底物是 2-乙烯基噻吩时, 反应同样可

以得到很好的对映选择性, 但是收率却很低(3u, 29%, 

89% ee), 可能的原因是底物中硫原子与铜有配位作用

导致催化剂的活性降低. 此外, 非芳香性基团取代烯烃

如降冰片二烯也能顺利得到预期产物, 有较好的收率和

对映选择性(3v, 75%, 80% ee), 其活性可能来源于其特

殊二烯结构和骨架具有较强的张力, 其它非芳香烯烃如

环己烯、脂肪链取代的端烯(3w～3y)等在该反应体系中

则无活性. 由于位阻原因, β-取代苯乙烯(3z)在该体系同

样无反应活性, 本工作研究结果表明, 亚砜膦配体与双

膦配体如 DuPhos 在底物适用范围上具有互补性[8a].  

为了体现该反应的实用性, 我们对放大实验进行了

尝试. 在标准反应条件下, 将模板反应规模扩大到克级

(1a, 1.04 g), 获得了比小规模反应更好分离收率(92% vs 

76%)和基本保持的对映选择性(90% ee). 同时, 在温和

的反应条件下, 通过钯/碳催化氢化, 可高效地脱除产物

的氮苄基保护基(95%), 得到(S)-(＋)-2-苯甘氨醇.

表 2  硼胺化底物范围考察 a 
Table 2  Substrate scope of aminoboration 

Ar B2Pin2
(1) CuCl/L1

(2) NaBO3 4H2O
Ar

NBn2

OH

2a1 3
+ Bn2NOBz

.
+

 

NBn2

OH

F

NBn2

OH

NBn2

OH

Cl NBn2

OH

Br

NBn2

OH

Cl

NBn2

OH

OMe NBn2

OH

NBn2

OH

NBn2

OH

NBn2

OH

Cl Br

MeO
NBn2

OH

NBn2

OH

Br

NBn2

OH

MeO

NBn2

OH

t-Bu

NBn2

OH

Ph

NBn2

OH

F3C

3b
55%b, 85% eec

3cd

78%, 77% ee
3de

58%, 88% ee
3e

67%, 87% ee
3f

63%, 90% ee
3g

58%, 62% ee
3h

62%, 68% ee

3i
76%, 86% ee

NBn2

OH

3j
56%, 81% ee

F3CO

3k
57%, 94% ee

3l
76%, 85% ee

3md

69%, 67% ee

3nd

57%, 77% ee

3o
43%, 94% ee

3p
64%, 89% ee

3qe

57%, 60% ee
3r

78%, 94% ee

NBn2

OH

3s
56%, 76% ee

MeO

MeO

NBn2

OH

S NBn2

OH
NBn2

OH

3t
62%, 95% ee

3u
29%, 89% ee

3v
75%, 80% ee

1w
no reaction

1y
no reaction

1z
no reaction

C6H13

1x
no reaction  

a Reaction conditions unless otherwise noted: 1a (0.2 mmol), B2(pin)2 (0.3 mmol), 2a (0.3 mmol), CuCl (10 mol%), L1 (11 mol%), t-BuOLi (0.6 mmol) in 3.0 mL 
mixed solvent (THF/EA, V∶V＝2∶1) at 0 ℃ for 24 h. Then, the resulting mixture was filtered through celite, concentrated, and oxidized by NaBO3•4H2O (8 
equiv.) in THF/H2O (V∶V＝1∶1, 4 mL) for 5 h at 20 ℃. b Isolated yield. c Determined by chiral HPLC. d Conducted at room temperature for 24 h. e Conducted 
with B2(pin)2 (0.6 mmol), 2a (0.6 mmol) at 0 ℃ for 24 h.  
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B2Pin2

NBn2

OH

2a1a
1.04 g

3a
2.90 g

92% yield, 90% ee

+

NBn2

OH

3a

NH2

OH10 wt% Pd/C, H2

MeOH, 25 oC, 12 h 4a

standard conditions
Bn2NOBz

95% yield

+

 

Reaction conditions: 10 wt% Pd/C wetted with ca. 55% water (0.04 
mmol), (S)-3a (0.4 mmol) in MeOH (3.0 mL) under hydrogen by balloon. 
The suspension was stirred at 25 ℃ for 12 h. 

图式 1  放大实验和 3a 脱保护反应 
Scheme 1  Scaled-up experiment and deprotection of 3a 

3  结论 

我们以铜/手性亚砜膦络合物作为催化剂, 通过对

反应条件的优化, 实现了简单苯乙烯底物的不对称 1,2-

硼胺化反应, 取得了较高的收率和最高达 95%的对映选

择性. 通过温和的氧化, 可将产物的硼基团转化为羟基, 

为手性 β-羟胺类化合物的合成提供了一种有效的方法. 
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