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金属催化芳基硼酸与酮不对称 1,2-加成反应研究进展 

罗人仕    廖建华    张  剑* 
(赣南医学院药学院  赣州 341000) 

摘要  许多具有生物活性的天然产物及药物均含有手性芳基叔醇结构单元, 金属催化芳基硼酸与酮不对称 1,2-加成反

应是合成该类化合物的有效方法. 由于芳基硼酸具有官能团兼容性好、对水及空气稳定、低毒等优点, 近来已经成为

化学家研究的热点. 就近年来金属催化芳基硼酸与活泼酮如靛红、三氟甲基酮、α-酮酯及 1,2-二酮和不活泼酮的不对称

1,2-加成的研究进展做一详细综述.  
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Progress in the Asymmetric Metal-Catalyzed 1,2-Addition  
Reactions of Arylboronic Acids with Ketones 

Luo, Renshi    Liao, Jianhua    Zhang, Jian* 
(School of Pharmaceutical Sciences, Gannan Medical University, Ganzhou 341000) 

Abstract  A number of biologically active compounds and drugs contain the structural unit of chiral aryl-substituted tertiary 
alcohol. The catalytic asymmetric arylation of ketones is a powerful tool for the efficient construction of such compounds.
Arylboron reagents have attracted considerable attention due to their availability, relative insensitivity to air and moisture, high
functional group tolerance and generally low toxicity. Recent progress of the catalytic asymmetric arylation of highly activated 
ketones such as isatins, trifluoromethyl ketones, α-ketoesters, 1,2-diketones and unactivated ketones is reviewed. 
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许多具有生物活性的天然产物及药物具有芳基取

代的手性叔醇片段[1], 因此该类手性化合物越来越引起

化学家的研究兴趣. 随着时代对手性药物的需求与发

展, 该类化合物的合成也成为研究的热点[2]. 叔醇化合

物的合成可以使用格氏试剂或者芳基锂试剂对酮进行

亲核加成反应获得, 此外有机锡[3]、锌[4]、硅[5]、钛[6]对

酮的加成也是常用的合成方法. 但上述所使用的试剂具

有许多缺点: (1)格氏试剂活性太高及官能团兼容性不

好; (2)锡试剂的高毒性; (3)有机锌试剂、有机硅试剂和

有机钛试剂制备繁琐. 以上的不足使得以往的方法受到

了很大的限制.   
1998 年 Miyaura 小组第一次报道使用[Rh(acac)- 

(CO)2]与 1,1'-双(二苯基膦)二茂铁(DPPF)催化芳基硼酸

与醛发生 1, 2-加成获得很好的收率[7]. 因芳基硼酸具有

官能团兼容性好、对水以及空气稳定、低毒等优点, 且
使用合适的手性配体可获得高收率及对映选择性的芳

基取代手性醇加成产物. 所以该小组的研究工作自报道

以来引起化学家们的极大关注, 随后许多课题小组对该

领域进行了较为深入的研究[8～13]. 目前该研究领域已有

较为详细的综述[14]. 在成功研究芳基硼酸与醛的加成

反应的同时, 化学家们也开始研究金属催化芳基硼酸与

酮的不对称加成反应. 然而与醛相比, 酮的不对称 1,2-
加成反应的收率与对映选择性均不理想. 究其原因: 一
是酮的反应活性较低; 二是与醛相比酮的羰基两侧取代

基的位阻差异较小使得该类底物的不对称催化难以实

现. 基于上述原因, 目前金属催化酮的不对称 1,2-加成

反应的报道极少且成功报道的例子主要是活性较高的

酮, 如: 靛红、三氟甲基酮、α-酮酯及 1,2-二酮类化合物
[15]或者是分子内的芳基硼酸与酮的加成. 令人惊喜的

是最近分子间芳基硼酸与不活泼酮如苯乙酮的不对称

加成也获得了很好的进展. 虽然分子间芳基硼酸与不活

泼酮的对映选择性不尽如人意, 但为其进一步研究提供
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了很好的借鉴作用. 本文就近年来报道的金属催化不对

称芳基硼酸与酮的 1,2-加成反应做一详细综述.  

1  靛红 

手性吲哚酮是许多天然产物及具有生物活性化合

物的结构单元, 如化合物 I 是一种非常有效的生长激素

促分泌素, 化合物 II 是对 Maxi-K 通道一类有效的激活

剂(图 1).  
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图 1  具有生物活性手性 3-羟基-3-芳基吲哚酮化合物 
Figure 1  Biologically active compounds featuring a 3-aryl-3- 
hydroxy-2-oxindoles motif 

由于该类化合物的重要性, 其不对称合成成为非常

有价值的研究工作, 不对称催化芳基硼酸与靛红的芳基

化反应是合成该类化合物最直接有效的方法. 2006 年, 
Minnaard 等[16]报道了[(C2H4)2Rh(acac)]与手性 N,P 配体

L1 催化芳基硼酸与靛红的不对称加成反应. 此外, Ha-
yashi 小组[18]报道使用手性单膦配体(R)-MeO-mop 与

[RhCl(C2H4)2]2 催化芳基硼酸与靛红的不对称加成可获

得更好对映选择性 (图 2). 该部分研究工作在 2009 年

Wiley 出版的《Modern Arylation Methods》一书中

Carreira 教授[19]也进行了较为详细的综述.  
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图 2  用于芳基硼酸与靛红不对称加成的手性配体 
Figure 2  Chiral ligands used in the asymmetric reactions 

2009 年, Qin 等[20]报道使用联苯二溴化合物为原料

合成手性膦亚胺化合物(R,S)-L2 并用于芳基硼酸与靛红

的不对称加成. 作者发现使用 Rh(CH3CN)(cod)BF4 与

(R,S)-L2 催化反应只获得消旋的加成产物, 可能的原因

是 cod的配位能力强于(R,S)-L2, 因此只发生背景, 反应

获得非手性产物. 使用 Pd(OAc)2 无背景反应发生并可

获得较好的对映选择性, 但反应的活性较低. 作者发现

添加路易斯酸如 BF3Et2O 可活化反应底物提高反应活

性, 遗憾的是收率与选择性均没有明显的提高, 只获得

中等的收率与对映选择性(表 1).  
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表 1  配体 L2 催化的芳基硼酸与 1 的不对称加成 a 
Table 1  Asymmetric addition of arylboronic acids to 1 cata-
lyzed by ligands L2 

Entry Ligand Ar Yieldb/% eec/%

1 (R,S)-L2a (－)-2a (Ar＝Ph) 63 67
2 (S,S)-L2a (＋)-2a (Ar＝Ph) 48 62
3 (R,S)-L2b (－)-2a (Ar＝Ph) 40 60
4 (S,S)-L2b (＋)-2a (Ar＝Ph) 30 57
5 (R,S)-L2a (＋)-2b (Ar＝4-MeOC6H4) 78 38
6 (R,S)-L2a (－)-2c (Ar＝3-MeOC6H4) 51 73
7 (S,S)-L2a (＋)-2d (Ar＝4-FC6H4) 36 65

a5 mol% M, 10 mol% (R,S)-L2a, 0.5 equiv. t-BuOK. b Isolated yield. c ee 
values were determined by HPLC on a Chiralcel OD-H or AD-H column with 
hexane/2-propanol.  

Liao 等[21]则报道了更为简单的手性亚砜膦化合物

L3c 与[RhCl(C2H4)2]2 催化芳基硼酸和靛红的加成反应, 
以 MeOH 为溶剂, 以 5.0 mol% DIPEA 为碱, 在 40 ℃下

反应 3 h 后可获得 80%～99%的收率及 83%～95% ee 
(Eq. 2).  
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手性联萘酚衍生的齿类亚磷酰胺配体 (R,R)-Me- 
BIPAM 是 Yamamoto 研究小组[22]发展起来的一类有效

的手性配体, 该类配体与 Ru 在醛、酮酯及乙醛酸的不

对称芳基化反应中表现出很好的催化性能. 最近作者将

其应用到靛红的不对称芳基化反应中也可获得了不错

的反应结果 (Eq. 3) (表 3)[23].  
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表 2  Rh-催化苯基硼酸与靛红的不对称加成 a 
Table 2  Rhodium-catalyzed asymmetric addition of arylboronic 
acids to isatins  

Entry R Ar 4 Yieldb/% eec/%

1 H C6H5 4a 97 85 
2 Cl C6H5 4b 96 91 
3 F C6H5 4c 97 88 
4 Me C6H5 4d 94 86 
5 Cl 2-MeC6H4 4e 95 92 
6 Cl 3-MeC6H4 4f 99 91 
7 Cl 3-MeOC6H4 4g 95 90 
8 Cl 4-MeOC6H4 4h 96 87 
9 Cl 4-FC6H4 4i 98 87 

10 Cl 4-MeC6H4 4j 97 90 
11 Cl 4-t-BuC6H4 4k 95 91 
12 Cl 4-BnOC6H4 4l 96 87 
13 Cl 2,4-Me2C6H3 4m 80 83 

a Reaction conditions: 0.2 mmol of 3, 0.6 mmol of ArB(OH)2, 1.6 mg of 
[{Rh(C2H4)2Cl}2] (0.004 mmol, 4.0 mol% Rh), 0.0096 mmol of ligand L3c, 1 
mL of MeOH, 5.0 mol% DIPEA 0.1 mol/L in MeOH), 40 ℃, 3 h. b Yield of 
the isolated product. c Determined by HPLC analysis on a chiral stationary 
phase. 
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表 3  Ru-催化苯基硼酸与靛红的不对称加成 
Table 3  Ruthenium-catalyzed asymmetric addition of phenyl-
boronic acids to isatins 

Entry R PG 6 Yielda/% eeb/%

1 5-F PMB 6a ＞99 87 
2 5-F Bn 6b 95 90 (R) 
3 5-Br PMB 6c 97 90 
4 5-Br Bn 6d 96 86 
5 5-Me PMB 6e 97 90 (R) 
6 5-Me Bn 6f 92 87 (R) 
7 6-Cl PMB 6g 97 88 
8 6-Cl Bn 6h ＞99 89 
9 H PMB 6i ＞99 89 (R) 

a Isolated yields. b Determined by HPLC. 

作者认为反应的催化循环与 Rh 类似, 经历三个主

要步骤: (1) Ru/Me-BIPAM 与芳基硼酸发生转金属化得

到 Ar-RuII 化合物;  (2) Ar-RuII 化合物与靛红进行插入

反应; (3) O-RuII 反应中间体在水的作用下得到加成产

物(图 3).  
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图 3  可能的催化循环 
Figure 3  Proposed catalytic cycle 

在过去的十年中, N-杂环卡宾被看作是与膦配体相

对应的一类有效的配体已广泛应用于各类反应. 与膦配

体相比较该类配体具有更强的 δ-给电子与较弱的 π重叠

作用, 在特定的反应底物中与膦配体比较具有其独特的

优势. 此外, N-杂环卡宾配体对空气湿气稳定等优点也

利于保存及使用. Cu-N-杂环卡宾化合物在许多羰基化

合物的加成反应中表现出很高的催化活性[24]. 2009 年, 
Hayashi 等[25]将手性的 N-杂环卡宾配体 L4 应用到芳基

硼酸酯与靛红的加成反应中(Eq. 4), 使用 10.0 mol% 
CuCl 与 11.0 mol% L4, KOt-Bu 为碱, dioxane 为反应溶

剂, 在温和的条件下获得高收率与对映选择性的 3-羟基

吲哚酮(表 4).  
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表 4  Cu 催化的芳基硼酸酯 8 与靛红 7 的不对称加成 
Table 4  Copper-catalyzed asymmetric addition of arylboro-
nates 8 to isatins 7 

Entry 8 (Ar) 9 Yielda/% eeb/%

1 8a (4-MeOC6H4) 9aa 80 88 
2 8a 9ba 67 85 
3 8a 9ca 83 89 
4 8a 9da 70 89 
5c 8a 9ea 76 85 
6 8b 9ab 74 91 
7 8b 9cb 83 92 
8 8b 9db 87 92 
9 8c (4-MeC6H4) 9dc 87 92 
10 8d (4-ClC6H4) 9ad 78 86 
11 8e (2-Naphthyl) 9ae 85 86 
12 8f (3-Thienyl) 9af 94 87 
13 8g (2-MeC6H4) 9ag 74 68 
14 8h (1-Cyclohexenyl) 9ah 72 67 

a Isolated yield. b Determined by HPLC with chiral OD-H column. c The reac-
tion conducted for 36 h. 

作者认为反应的可能机理首先是 CuCl 与手性 N-杂
环卡宾在碱的作用下生成叔丁醇氧 N-杂环卡宾铜催化

剂, 接着与硼酸酯发生转金属化得到芳基铜化合物 A, 
然后与底物发生插入反应获得烷氧基铜化合物 B, 最后

B与碱发生配体交换获得加成产物前提C同时完成催化

剂循环, 化合物 C 在水的作用下转化成加成产物(图 4).  
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图 4  Cu 催化 8a 与 7a 加成的可能机理 
Figure 4  Proposed catalytic cycle for the copper-catalyzed 
addition of 8a to 7a 

2011 年, Shi 等[26]则报道了使用钯 N-杂环卡宾二水

化合物(NHC)Pd2＋(OH2)2(OTf)2 (12)为催化剂不对称催

化芳基硼酸与靛红的加成(Eq. 5). 作者发现碱在反应中

的影响比较大, 在筛选不同碱后发现加入 LiOH 一水化

合物可较好的提高反应的催化活性, 使用 5.0 mol% 12
室温下反应获得了 79%～94%收率, 不足的是反应只获

得了中等偏上的对映选择性.   
此外, 作者还提出了该反应可能的催化机理. 作者

认为反应中原位生成的 LiOAr 在反应速度上起着关键

的作用, 其主要原因是由于生成的 LiOAr 与反应底物作 
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.

 

用从而活化了反应底物. 在此基础上作者提出了具体的

催化循环: 首先正离子 NHC-Pd2＋二水化合物在碱的作

用下生成 PdOH 化合物 D, 接着 D 与芳基硼酸发生转金

属化生成钯硼烷化合物 E, E 发生 β-芳基消除得到芳基

化合物 F, 同时底物与原位生成的 LiOAr 形成反应中间

体 G, F 与反应中间体 G 发生芳基化反应并在水的作用

下得到加成产物 11 同时催化剂再生(图 5).  
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图 5  可能的反应机理 
Figure 5  A plausible reaction mechanism 
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2  三氟甲基酮 

氟化合物由于其独特的性质已被广泛用于材料、医

药及农业化学等领域. 三氟甲基取代基的氟化合物常常

具有其独特的生物活性而成为氟化合物里重要的一类, 
因此该类化合物的合成是一项非常有意义的研究工作. 
目前该类化合物的合成方法主要有两种: 一是对羰基化

合物进行三氟甲基化, 然而该方法的不对称合成往往难

以实现; 二是碳亲核试剂对三氟苯乙酮的加成, 金属催

化芳基硼酸与三氟苯乙酮就是合成三氟甲基化合物的

有效方法之一. 2006 年, Feringa 与 Minnard 等[27]报道了

Rh 与手性亚磷酰胺(图 6)催化芳基硼酸与三氟苯乙酮的

不对称加成反应, 以 MTBE 为反应溶剂, 回流条件下反

应 16 h 后可获得 28%～94%收率与 50%～83% ee. 反应

结果虽不理想, 但也为该类化合物的合成提供了很有效

的借鉴作用. 该部分研究工作在 2009 年 Wiley 出版的

《Modern Arylation Methods》一书中已有提及, 在此不再

赘述[19]. 2011 年, Iulinano 等[28]发现使用(S)-联萘亚磷酸

化合物L6(图6)与[RhCl(C2H4)2]2也可很好的催化芳基硼

酸与三氟苯乙酮的加成 , 室温下使用 0.75 mol% 
[RhCl(C2H4)2]2 反应即可在较短的时间内完成并获得

70%～93%收率, 遗憾的是反应的对映选择性很不理想.  
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O P
O

H3COOC

OCH3

O

(S)-L5

L6a: (R)-Binaphthyl
L6b: (S)-Binaphthyl  

图 6  联萘亚磷酸配体 L6 
Figure 6  Binaphthyl phosphite ligand L6 

最近, 作者所在的汤文军课题组[29]报道使用手性

双膦配体L7与[RhCl(C2H4)2]2催化芳基硼酸与三氟苯乙

酮的不对称加成反应 (Eq. 6), 反应以甲基叔丁基醚

(MTBE)为溶剂, 回流条件下可获得高达 99% ee 的加成

产物. 作者通过对产物进行X单晶衍生确定了产物的绝

对构型为 S. 这是目前该反应获得的最好的不对称反应

结果(表 5).  

R' CF3

O

R' R"

HO CF3
B(OH)2R"

P

O

Bu-t
P

O

t-Bu

H H

MeO OMe MeO OMe

+
K2CO3, MTBE, 60 oC

13 14 15

L7

(6)
[Rh(C2H4)2Cl]2, L7

 

表 5  芳基硼酸与三氟甲基苯乙酮的反应结果 a 
Table 5  Addition of arylboronic acids to trifloromethyl methyl 
ketones 

Entry R' R" 
Yieldb/% 
(Compd.)

eec/%

1 Ph 4-MeOC6H4 79 (15a) 95 
2 Ph 4-MeC6H4 78 (15b) 99 
3 Ph 4-ClC6H4 83 (15c) 97 
4 Ph 4-PhC6H4 71 (15d) 95 
5 Ph 3-MeOC6H4 83 (15e) 95 
6 4-FC6H4 4-MeOC6H4 81 (15f) 95 
7 4-FC6H4 Ph 61 (15g) 95 
8 4-FC6H4 4-MeC6H4 85 (15h) 97 
9 4-FC6H4 4-ClC6H4 86 (15i) 97 
10 4-FC6H4 4-PhC6H4 73 (15j) 97 
11 4-FC6H4 4-TMSC6H4 91 (15k) 98 
12 4-FC6H4 4-BuC6H4 91 (15l) 96 
13 4-FC6H4 4-i-PrC6H4 93 (15m) 97 
14 4-FC6H4 3-CF3OC6H4 87 (15n) 99 
15 4-FC6H4 2-Naphthyl 61 (15o) 95 
16 4-FC6H4 2-FC6H4 73 (15p) 99 
17 4-FC6H4 2-MeOC6H4 37 (15q) 81 
18 4-ClC6H4 4-MeOC6H4 83 (15r) 93 
19 4-ClC6H4 4-MeC6H4 86 (15s) 96 
20 4-BrC6H4 4-MeOC6H4 81 (15t) 95 
21 4-BrC6H4 4-MeC6H4 81 (15u) 95 
22 4-BrC6H4 4-ClC6H4 83 (15v) 96 
23 4-MeC6H4 4-MeOC6H4 47 (15w) 93 
24 4-MeC6H4 4-i-PrC6H4 58 (15x) 96 
25 Thienyl 4-MeOC6H4 81 (15y) 81 
26 Thienyl 4-ClC6H4 61 (15z) 89 
27 2-MeOC6H4 Ph 31 (15aa) 96 
28 3-CF3OC6H4 4-MeOC6H4 79 (15ab) 96 

a The reactions were carried out at 60 ℃ in MTBE (1.5 mL) for 20 h with 
ketone (0.25 mmol), boronic acid (0.5 mmol), and K2CO3 (0.75 mmol) in the 
presence of [Rh(C2H4)Cl]2 (1.5 mol %) and ligand L7 (3.6 mol %); b Isolated 
yields. c Determined by chiral HPLC on a Chiralcel OD-H, Chiralcel AD-H, or 
Lux Amylose-2 column. 

根据实验结果及催化剂与产物的绝对构型, 作者还

提出了该催化反应可能的反应机理(图 7): 在碱性条件

下, [Rh(CH2CH2)2Cl]2 与手性双膦配体转变成羟基铑络

合物 17, 铑化合物 17 与芳基硼酸 14 作用得到铑化合物 
18, 然后与底物 13 作用配位得到两种可能的反应过渡

态H 与 I. 在 I过渡态中由于三氟甲基与手性膦配体的
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位阻作用使得该过渡态不稳定, 相反在H过渡态中由于

其较小的位阻使得其较为稳定, 易于进行插入反应及转

金属化从而获得选择性的加成产物. 该可能的反应机理

所得到产物的构型与经 X 单晶衍射得到的产物构型相

吻合.   
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图 7  催化反应过程中可能的立体模型 
Figure 7  The stereochemical model of the Rh-L7 catalyst dur-
ing addition of arylboronic acids to trifluoromethyl ketones 

3  α-酮酯 

金属催化芳基硼酸与芳基酮酯的不对称加成可获

得手性 2-羟基二芳基酸酯化合物, 该类化合物是有效的

毒蕈碱受体拮抗剂[30]. 2007 年, Hu 等[31]报道使用亚磷酸

酯或二茂铁钯化合物催化芳基硼酸与酮酯的加成可获

得很高的反应收率, 遗憾的是只获得消旋的加成产物. 
手性螺环膦配体是 Zhou 设计合成的一类新型膦配体, 
在许多催化反应尤其是不对称氢化反应中表现出极好

的活性[32]. 2008 年, 该小组[33]第一次将该类手性配体应

用到芳基硼酸与酮酯的不对称加成中(Eq. 7), 研究发现

3.0 mol% [RhCl(C2H4)2]2与 6.0 mol% L8, 以 KF 为碱, 
1,2-二氯乙烷(DCE)与水为混合溶剂, 室温下反应可获

得很好的反应结果(表 6).  

O
OR1

O
X ArB(OH)2

OR1

O

Ar OH

X

O

O
P O

Ar

19

21

20

+ 6 mol% (S)-L8c
3 mol% [Rh]

            LiF, H2O/DCE (4:1),  r.t.

(S)-ShiP L8

L8a: Ar = C6H5
L8b: Ar = 4-CF3C6H4
L8c: Ar = 4-MeOC6H4
L8d: Ar =3,5-(t-Bu)2C6H3
L8e: Ar = 2-Naphthyl

(7)

 

表 6  Rh/(S)-L8c 催化芳基硼酸 20 与 α-酮酯 19 的不对称加  
成 a 
Table 6  Asymmetric addition of arylboronic acid 20 to       
α-ketoesters 19 catalyzed by Rh/(S)-L8c 

Entry R1 X Ar Yieldb/% eec/%
1 Et 4-Cl C6H5 96 77 
2 i-Pr 4-Cl C6H5 93 80 
3 t-Bu 4-Cl C6H5 51 70 
4 Ph 4-Cl C6H5 90 72 
5 Bn 4-Cl C6H5 95 84 
6 Bn 4-Cl C6H5 81 90 
7 Bn 4-F C6H5 84 88 
8 Bn 4-CF3 C6H5 93 91 
9 Bn 4-Me C6H5 96 84 
10 Bn 4-MeO C6H5 93 86 
11 Bn 3,4-(CH)4 C6H5 78 80 
12 Bn H 4-MeC6H4 85 80 
13 Bn H 4-MeOC6H4 80 83 

a 19/20/LiF/{RhCl(CH2CH2)2}2/ligand＝1∶2∶2∶0.015∶0.06. b Yield of 
isolated product. c Determined by chiral HPLC analysis. d 0 ℃. 

此外, 该反应催化体系对不饱和烯酮酯也有很好的

催化效果(Eq. 8). 反应中使用不同取代基芳基及杂环硼

酸均可获得很好的结果(表 7).  

Ph

O

O

OBn

Ph O

OBnAr OH

ArB(OH)2+

22 23

6 mol% (S)-L8c
3 mol% [Rh]

LiF, H2O/DCE (V:V = 4:1)
r.t.

24

(8)

 

2011 年, Ready 等[34]设计合成了手性丙二烯双膦配

体并将其用于催化芳基硼酸与芳基酮酯的不对称加成

反应(Eq. 9), 以 1.0 mol% [RhCl(C2H4)2]2与 2.0 mol% L9
为催化剂反应可获得 52%～98%收率与 79%～95% ee,  
反应对芳基硼酸的效果较好, 如使用烯基硼酸只获得中 
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表 7  Rh/(S)-L8c 催化芳基硼酸 23 与苯基乙烯酮酯 22 的不对

称加成 a 
Table 7  Asymmetric addition of aryboronic acids 23 to benzyl 
2-phenyl-vinyl-2-ketoesters 22 catalyzed by Rh/(S)-L8c 

Entry Ar 24 Yieldb/% eec/%
1d C6H5 24a 70 93 
2d 4-MeC6H4 24b 77 93 
3d 4-MeOC6H4 24c 75 90 
4 4-FC6H5 24d 93 92 
5 4-CF3C6H4 24e 61 90 
6d 3-MeC6H4 24f 75 91 
7d 3-MeOC6H4 24g 70 93 
8 2-MeC6H4 24h 92 75 
9 2-Naphthyl 24i 89 90 
10 2-Thienyl 24j 91 88 

a 22/23/LiF/{RhCl(CH2CH2)2}2/ligand＝1∶2∶2∶0.015∶0.06. b Yield of 
isolated product. c Determined bu chiral HPLC analysis. d 0 .℃  

等偏上的对映选择性(表 8). 

PAr2

H3C

t-Bu

Ar2P

O
OCy

O
R

OCy

O

OH

R

B(OH)2

[Rh(C2H4)2Cl]2

Ar = 3,5-(CF3)2-C6H3L9

+

(1 mol%)
L9 (2 mol%)
KF (2 equiv.)

i-PrOH/H2O (V:V = 5:1), r.t.
25 26

27
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.

 

作者同时也合成分离出金属 Rh 与 L9 的络合物并

获得其单晶构型, 通过单晶衍射发现金属 Rh 与手性丙

二烯双膦配体进行膦烯三齿配位(图 8), 该类配位方式

更有利于催化剂的稳定性从而提高催化剂的催化活性. 
手性配体上双膦取代基的电负性对催化活性也有较大

的影响, 强吸电子的 3,5-二三氟甲基苯基取代基配体的

活性最好, 可能的原因是催化剂与底物络合后通过诱导

效应可有效减弱反应底物的电负性使得反应更易进行. 
前面提到 Yamamoto 等[22b]使用(R,R)-Me-BIPAM 与

Ru 可很好的催化芳基硼酸与靛红的不对称加成, 随后

该小组发现该配体也可很好的催化酮酯的不对称加成, 
反应不仅可很好的催化芳基取代酮酯, 对烷基取代酮酯

也可获得很理想的反应结果. 

表 8  Rh 催化的芳基硼酸与 α-酮酯的不对称加成 a 
Table 8  Enantioselective Rh(I)-catalyzed addition of boronic 
acids to α-keto esters: reaction scope 

Entry R1 Ar Time/h Yieldb/% eec/%

1c H 4-MeOC6H4 12 90 91 
2 H 4-PhC6H4 60 88 88 
3 H 2-Naphthyl 60 74 87 
4 3,5-(CF3)2 4-MeOC6H4 6 90 79 
5 3,5-(CF3)2 Ph 6 89 91 
6 3,5-(CF3)2 4-PhC6H4 6 94 89 
7 3,5-(CF3)2 2-Naphthyl 6 90 90 
8 3,5-(CF3)2 3-MeOC6H4 6 87 91 
9 3,5-(CF3)2 4-ClC6H4 6 80 91 
10 4-CN 4-MeOC6H4 6 95 91 
11 4-CN Ph 6 81 95 
12 4-CN 4-PhC6H4 6 88 93 
13 4-CN 2-Naphthyl 6 87 92 
14 4-CN 3-MeOC6H4 6 93 94 
15 4-F 4-PhC6H4 48 77 92 
16 4-F 2-Naphthyl 48 73 83 
17 4-Me 4-MeOC6H4 48 81 84 
18 4-Me 4-PhC6H4 72 58 87 
19 4-MeO 4-Me2NC6H4 20 98 83 
20d 4-MeO 4-ClC6H4 72 37 80 
21 4-Cl 4-MeOC6H4 12 97 90 
22 4-Cl 4-PhC6H4 24 87 90 
23 3-Cl 4-MeOC6H4 16 98 93 
24 3-Cl 2-Naphthyl 40 97 86 
25 2-Cl 4-MeOC6H4 72 84 92 
26 2-CF3 4-MeOC6H4 72 52 90 

a Conditions: 0.06 mmol of 25, 0.12 mmol of 26, 0.1 mol/L under a N2 atmos-
phere, unless otherwise noted. b Isolated yields. c 2.6 mmol of 25, 5.2 mmol of 
26. d Reaction conducted at 40 ℃. 
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图 8  催化剂[RhCl(C2H4)2]2/L9 的单晶结构 
Figure 8  The X-ray of catalyst [RhCl(C2H4)2]2/L9 

手性烯烃亚磺酰胺在不对称芳基硼酸与不饱和羰

基化合物的 1,4-加成中是一类非常有效的催化配体[35].  
最近, Xu 等[36]报道了化合物 L10 与[{Rh(coe)2Cl}2]催化

芳基酮酯与芳基硼酸的加成反应 (Eq. 10), 以 KOH 为

碱, 四氢呋喃(THF)为反应溶剂室温下反应可在较短时

间内完成并获得高收率与对映选择性的加成产物(表 9).  
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KOH (0. mol/L)/ THF, r.t.

 

表 9  [{Rh(coe)2Cl}2]/L10 催化的芳基硼酸与 α-酮酯的不对称

加成 a 
Table 9  Asymmetric 1,2-addition of arylboronic acids to     
α-ketoesters catalyzed by [{Rh(coe)2Cl}2]/L10 

Entry Ar1 Ar2 Yieldb/% eec/%

1 Ph 4-MeC6H4 86 94 
2 Ph 4-ClC6H4 84 94 
3 Ph 4-FC6H4 86 94 
4 Ph 4-MeOC6H4 94 92 
5 Ph 2-MeC6H4 72 92 
6 Ph 2-MeOC6H4 73 90 
7 Ph 3-MeC6H4 82 93 
8 Ph 3-ClC6H4 67 95 
9 Ph 3-FC6H4 72 95 

10 Ph 3-MeOC6H4 72 93 
11 Ph 3,5-Me2C6H3 74 92 
12 Ph 1-Naphthyl 87 91 
13 Ph 2-Naphthyl 76 92 
14 Ph n-BuC6H4 82 93 
15 4-ClC6H4 Ph 66 95 
16 4-ClC6H4 4-MeC6H4 66 92 
17 4-ClC6H4 4-FC6H4 70 95 
18 4-ClC6H4 2-Naphthyl 75 93 
19 2-Naphthyl Ph 89 91 
20 2-Naphthyl 4-ClC6H4 87 94 
21 2-Naphthyl 2-MeC6H4 54 93 

a Reactions were carried out with α-ketoesters (0.25 mmol) and 1.5 equiv. aryl 
boronic acid, in the presence of 3.0 mol% [Rh], 3.3 mol% ligand L10, and 
KOH (0.1 mol/L, 0.08 equiv.) in THF (1.0 mL) for 3 h. b Isolated yield. c De-
termined by HPLC. 

4  1,2-二酮 

邻羰基叔醇化合物是合成烟酸受体激动剂呋喃  
酸[37]与 HIV 整合酶抑制剂 Integrastatin A 或 B[38]的重要

前体 . 以往合成该类化合物的主要方法一般使用

Friedel-Crafts 反应或使用有机锡试剂为亲核试剂, 但
Friedel-Crafts 反应对富电子芳香底物结果的不理想及有

机锡试剂的毒性往往限制了该类合成方法的应用, 金属

催化芳基硼酸与 1,2-二酮化合物的不对称加成反应是合

成该类化合物较为理想的方法. 2007 年, Chisholm[39]报

道了 Rh(acac)(CO)2 与 PPh(Cy)2 为催化剂催化芳基硼酸

与 1,2-二酮化合物的加成, 遗憾的是反应只获得外消旋

的加成产物. 直至最近徐明华课题组发现[36]研究发现

使用手性烯烃-亚磺酸胺配体 L10 不仅可以很好的催化

芳基硼酸与 α-酮酯的不对称加成, 对 1,2-二酮也可获得

很好的获得很好的催化结果(表 10). 反应对于二芳基二

酮均可获得大于 95%的对映选择性, 不足的是对脂肪族

二酮反应的对映选择性有明显的降低.  

R1

O
R2

O R1 Ar

HO
O

R2
ArB(OH)2

[{Rh(coe)2Cl}2]]/L10

KOH (0.1 mol/L)/THF, r.t.
31 32 33
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表 10  [{Rh(coe)2Cl}2]/L10 催化芳基硼酸与 α-二酮的不对称

1,2 加成 a 
Table 10  Asymmetric 1,2-addition of arylboric acids to 
α-diketones catalyzed by [{Rh(coe)2Cl}2]/L10 

Entry Substrate Ar Yieldb/% eec/%

1 R1＝R2＝Ph 4-MeC6H4 97 97
2 R1＝R2＝Ph 4-MeOC6H4 99 97
3 R1＝R2＝Ph 4-ClC6H4 97 99
4 R1＝R2＝Ph 4-FC6H4 98 98
5 R1＝R2＝Ph 4-PhC6H4 98 97
6 R1＝R2＝Ph 3-MeOC6H4 95 97
7 R1＝R2＝Ph 4-MeC6H4 54 95
8 R1＝R2＝4-BrC6H4 4-MeC6H4 93 98
9 R1＝R2＝4-FC6H4 4-MeC6H4 99 96
10 R1＝R2＝4-MeOC6H4 4-MeC6H4 98 97
11 R1＝R2＝Me 4-MeC6H4 45 63
12 R1＝Me, R2＝Ph 4-MeC6H4 85 80

a The reaction was carried out with α-diketone (0.25 mmol) and 1.5 equiv. of 
aryl boronic acid, in the presence of 3 mol% [Rh], 3.3 mol% ligand, and 0.1 
mol/L aq KOH (0.2 mL, 0.08 equiv.) in 1.0 mL of THF. b Yield of isolated 
product. c Determined by chiral HPLC. 

同年, 杜海峰课题组[40]也报道了手性烯烃-亚磺酸

胺配体 L11 与[Rh(C2H4)2Cl]2 催化芳基硼酸与 1,2-二酮

的不对称加成(Eq. 12), 反应对于二芳基二酮均可获得

极好的反应结果, 遗憾的是对于杂环如呋喃或噻吩二酮

反应只获得近乎消旋的加成产物(表 11).  
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Ph Ph
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*
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+

L11

34 35 36

(12)

50 oC
 

5  不活泼酮 

与醛相比较, 不活泼酮的 1,2-加成困难的多, 尤其

是酮的芳基化反应更不容易. 以往报道酮的芳基化反应 
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表 11  Rh-催化芳基硼酸与 1, 2-二酮的不对称加成 a 
Table 11  Rh(I)-catalyzed asymmetric addition of arylboronic 
acids to α-diketones 

Entry R Ar Time/h Yieldb/% eec/%

1 Ph 4-MeOC6H4 3 99 98 
2 Ph 4-MeC6H4 9 88 98 
3 Ph 4-t-BuC6H4 4 79 98 
4 Ph 4-FC6H4 7 56 99 
5 Ph 4-AcC6H4 8 61 99 
6 Ph 3-ClC6H4 4 99 99 
7 Ph 2,4-CH3C6H3 12 99 97 
8 Ph Naphthyl 12 99 98 
9 Ph Naphthyl 6 76 97 
10 Ph 2-MeC6H4 9 57 96 
11 Ph Styryl 11 40 88 
12 4-MeC6H4 4-BrC6H4 4 87 97 
13 4-MeOC6H4 3-MeOC6H4 12 99 99 
14 4-MeOC6H4 Furyl 11 99 4 
15 4-MeOC6H4 Thienyl 11 98 16 

a Reactions were carried out in 2.0 mmol of scale and 3.0 mL of solvent for 0.1 
mol% catalyst loading and in 0.4 mmol scale and 1.5 mL of solvent for 1.0 and 
3.0 mol% catalyst loading at 50 ℃. b Isolated yield. c The ee was determined 
by chiral HPLC. 

主要是使用二芳基锌试剂, 然而考虑到反应试剂的制备

与稳定性, 芳基硼酸则显得更有应用价值. 因此, 如何

实现芳基硼酸与酮的 1,2-加成具有非常重要的理论与现

实意义. 2006 年, Lu 等[41]利用手性正离子钯化合物 37 
(图9) 实现了分子内芳基硼酸与酮的加成反应获得了理

想的反应结果. 该部分研究工作在2009年Wiley出版的

《Modern Arylation Methods》一书中已有提及, 在此不再

赘述[19].  

Pd
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图 9  手性正离子钯化合物 37 
Figure 9  chiral positive ions palladium compound 37 

此外, Sarpong 等[42]也报道了[Rh(cod)OH]2 与手性

二茂铁双膦配体催化分子内芳基硼烷对酮不对称加成

反应(Eq. 13), 反应的对映选择性均在 92%以上(表 12), 
不足的是反应所需的催化剂及配体的量较大.  

最近, Lam 等[43]报道了使用 Rh 与手性亚酰胺-烯化

合物催化 N-杂酮的分子内芳基化反应(Eq. 14), 反应可

获得高收率及对映选择性的 N-杂环加成产物 (Up to 
95% yield, 91% ee). 

与分子内的加成反应相比较, 分子间芳基硼酸与酮

的不对称加成则难的多. 虽然 Itami[44]与 Sakai等[45]分别

报道了零价Ni和[Rh(COD)OH]2与负电子的双膦配体催

化芳基硼酸与苯乙酮的加成反应可获得极好的收 

R

O

BPin HO R

P Fe

3938

, L12

toluene, 85 oC

L12

(13)

P(t-Bu)3

[Rh(cod)(OH)]2

 

表 12  不对称羟芳基化反应 a 
Table 12  Enantioselective hydroarylation reactions 

Entry R Yieldb/% eec/% 
1 Ph 78 94 
2 3-MeOC6H4 85 95 
3 4-MeC6H4 90 94 
4 2-Naphthyl 50 93 
5 4-FC6H4 54 92 
6 Me 90 95 

a Reaction conditions: 5.0 mol% [Rh(cod)(OH)]2, 11 mol% L11, 0.1 mol/L in 
PhMe. b Isolated yield. c Determined by chiral HPLC. 

BPin

N
OPMP Me N

OH
Me

PMP

Ph

HN
S

O

Rh

95%, 91% ee
40 41

L13
(14)

 

率, 但均只获得消旋的加成产物, 金属催化的分子间芳

基硼酸与不活泼酮的不对称 1,2-加成一直没有报道. 直
至最近 Hu 等[46]第一次报道了使用手性双烯配体与 Rh
不对称催化芳基硼酸与苯乙酮的 1,2-加成反应(Eq. 15), 
不仅获得很好的收率, 反应也获得了中等的对映选择性

(表 13). 虽然反应的对映选择性不理想, 但该方法的报

道为以后的研究提供了非常重要的理论指导意义.  

R R'

O
ArB(OH)2 R R'

HO Ar

Ar

Ar

H

H

1.5 mol% [Rh(C2H4)2Cl]2
3.6 mol% L14c

KF, o-xylene, r.t., 24 h
+

L14a: Ar = Ph
L14b: Ar = 4-t-BuC6H4
L14c: Ar = 4-CF3C6H4
L14d: Ar = 3,5-(CF3)2C6H4

42 43 44

(15)

 

此外, 最近我们课题组[29]发现使用手性双膦配体

L7 与[RhCl(C2H4)2]2 也可催化芳基硼酸与不活泼酮如苯

乙酮的不对称加成反应(Eq. 16), 反应可获得极好的对

应选择性(96% ee), 遗憾的是反应的活性不高(产率 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 2298～2309 © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      2307 

表 13  Rh(I)/14c 催化芳基硼酸与不活泼酮的不对称加成反 
应 a 
Table 13  Rh(I)/14c-catalyzed addition reactions of arylboronic 
acid with unactive ketones  

Entry Ketone Ar Yieldb/% eec/%
1 Propiophenone 4-MeC6H4 83 47 
2 Propiophenone 3-MeC6H4 85 39 
3 α-Tetralone Ph 81 36 
4 α-Tetralone 4-MeC6H4 80 68d 
5 α-Tetralone 3-MeC6H4 84 43 
6 α-Tetralone 4-MeOC6H4 84 49e 
7 1-Indanone 4-MeC6H4 83 56 

a Reaction conditions: ketone (0.25 mmol), arylboronic acid (2 equiv.), KF (3 
equiv.), o-xylene (1.0 mL), [Rh(C2H4)2Cl]2 (1.5 mol%). L14c (3.6 mol%).    
b Isolated yield. c Determined by HPLC. d 5.0 mol% Rh(I)/6 mol% L14c at 0 
℃ for 7 d. e Reaction at 60 ℃. 

CH3

O

HO CH3

OCH3

B(OH)2

H3CO
+

45 46

47

[Rh(C2H4)2Cl]2, L7

K2CO3, MTBE, 60 oC

25% yield, 96% ee

(16)

 

25%). 作者进一步研究发现使用缼电子膦配体可大大

提高反应的活性, 进一步的研究工作正在进行. 

6  总结与展望 

到目前为止, 金属催化的芳基硼酸与酮的加成反应

虽然取得了一定的进展, 但以往报道较为成功的主要是

芳基硼酸与酮如靛红、三氟甲基酮、α-酮酯及 1,2-二酮

类化合物或者分子内酮的不对称加成. 不活泼酮如苯乙

酮的 1,2-加成反应目前鲜有报道且结果也不理想. 目前

Sakai 与 Hu 研究小组报道使用缺电子的双膦配体或者

双烯配体可很好的解决一般酮的低反应活性问题, 尤其

是 Sakai 报道的使用负电子双膦配体通过与金属络合后

再与底物络合后可非常有效的活化反应底物从而可获

得高收率的 1,2-加成产物. 虽然上述两例报道反应的对

映选择性不尽如人意, 但为随后的金属催化芳基硼酸与

不活泼酮的不对称 1,2-加成提供了很有效的理论指导, 
尤其是对手性配体的设计合成提供了较为明确的设计

思路. 最近作者研究发现使用具有手性膦中心的双膦配

体不仅可以很好的催化芳基硼酸与三氟甲基苯乙酮获

得高收率及高对映选择性的加成产物, 也可催化分子间

芳基硼酸与不活泼酮如苯乙酮获得高对映选择性的加

成产物, 遗憾的是反应的活性不高. 根据 Sakai 研究小

组报道的研究结果, 作者认为设计并合成强负电子的具

有手性膦中心的双膦配体可解决分子间芳基硼酸与不

活泼酮加成反应中存在的低活性及低对映选择性问题. 
目前该方面的研究也正在进行并取得了可喜的进展, 作
者相信在不久的将来对于目前分子间芳基硼酸与不活

泼酮所存在的问题应可很好的解决并应用到更多的有

机合成及药物合成中. 
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