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过渡金属催化的内炔氢官能团化反应是合成多取

代烯烃分子的一种重要方法, 实现化学选择性、区域选

择性以及立体选择性的协同控制是其中的难点所在[1]. 

芳基硼酸试剂因其商业可得以及易于操作等特性, 已经

被广泛应用于炔烃氢芳基化反应(Scheme 1a). 目前, 通

过采用电子效应或者导向基团策略, 利用钯[2]、铑[3]、  

铜[4]、镍[5]等催化剂均可以实现该反应转化. 然而, 这些

金属的高反应活性在一定程度上降低了反应的化学选

择性. 此外, 导向基团的引入以及移除通常需要多步的

分离纯化过程, 从而导致此类反应效率较低, 原子经济

性较差.  

γ-芳基取代的三级烯丙基醇化合物是一类重要的有

机合成砌块, 并且普遍存在于众多生物活性分子中. 然

而, 对于此类化合物的高效合成方法却鲜有报道. 因此, 

南京大学化学化工学院谢劲课题组设想通过大位阻的

三级炔丙基醇与芳基硼酸的 γ-选择性氢芳基化反应实

现目标分子的高效直接构建.  

锰元素是地壳中储量第三的丰产过渡金属元素, 由

于其毒性低、官能团兼容性好, 金属锰配合物已被广泛

用于催化芳烃导向碳氢键活化-炔烃氢芳基化反应[6]. 

而利用芳基硼酸试剂替代含有导向基团的芳烃底物可

以进一步拓展芳基化产物类型. 此前, 谢劲团队报道了

锰催化的芳基硼酸与炔丙基醇的 β-选择性氢芳基化反

应[7](Scheme 1b). 然而, 该反应体系仅适用于空间位阻

较小的炔丙基醇底物, 并且反应的区域选择性极大地受

限于取代基团的电子效应. 最近, 谢劲课题组提出了一

类“双重控制”策略, 结合立体位阻效应以及羟基导向

作用, 成功实现了锰催化的炔丙基醇的 γ-选择性氢芳基

化反应[8].  
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图式 1  过渡金属催化的内炔氢芳基化反应 
Scheme 1  Transition metal-catalyzed hydroarylation of internal 
alkynes 
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如 Scheme 1c 所示, θ夹角越小, γ选择性越高, 当底

物分子中引入三级醇结构时, 仅获得 γ-芳基化产物, 而

不含有羟基的大位阻炔烃底物则完全没有反应活性, 由

此可以说明“位阻因素”和“羟基配位”对于反应的高

γ选择性控制缺一不可.  

使用二聚 Mn2(CO)8Br2 (5 mol%)作为催化剂前体, 

加入 2.5 equiv. KHCO3以及 10 equiv. H2O, 在空气条件

下可顺利实现一系列 γ-芳基-三级烯丙基醇类化合物的

高化学选择性、区域选择性以及立体选择性合成

(Scheme 2). 该催化反应体系对于各类取代内炔及芳基  
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图式 2  内炔及芳基硼酸底物拓展 
Scheme 2  Substrate scope of internal alkynes and aryl acids 

硼酸均体现出广泛的底物适用性, 共计合成超过 90 个

氢芳基化目标产物分子, 产率最高可达 95%. 值得一提

的是, 反应的选择性控制并不依赖于底物中取代基团的

“电子效应”, 脂肪族以及芳香族炔烃均可兼容. 

此外, 作者也开展了相关的合成应用研究, 利用锰

催化 γ-氢芳基化反应策略, 通过 4 步反应即可实现降血

脂活性药物 Bervastatin 的高效合成(Scheme 3).  

 

图式 3  药物分子合成 
Scheme 3  Synthesis of drug molecule bervastatin 

综上所述, 谢劲课题组发展了首例锰催化的大位阻

炔丙基醇的 γ-选择性氢芳基化反应, 为一系列 γ-芳基-

三级烯丙基醇类化合物的高效合成提供了新的方法和

思路. 该策略的发展对于取代烯烃合成以及药物分子的

研发具有重要启发意义与应用价值.  
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