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过渡金属催化的内烯烃不对称硼氢化 

陆候祥    李必杰* 
(清华大学化学系  基础分子科学中心  北京 100084)) 

摘要  金属催化的烯烃不对称硼氢化是构建手性硼酸酯最为有效的方法之一, 具有原料简单易得、原子经济性高、硼

化产物结构多样等特点, 受到化学家的广泛关注. 总结了过渡金属催化的内烯烃的不对称硼氢化, 包括张力环状内烯

烃、苯乙烯类内烯烃及含配位基团的内烯烃.  
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Abstract  Transition metal catalyzed asymmetric hydroboration of alkenes is one of the most powerful methods to prepare 
chiral organoboronates, which has attracted extensive attention of chemists due to its simple raw materials, high atomic 
economy, diverse structure of borated products, etc. The transition metal catalyzed enantioselective hydroboration of internal 
alkenes including strained internal alkene, β-substituted styrenes and internal alkenes bearing a coordinating group is sum-
marized. 
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手性有机硼酸酯是一类十分重要的化合物. 例如, 

手性的含硼化合物是一些药物分子及生物活性分子的

结构单元, 一些手性硼化物是高效的手性催化剂[1]. 由
于有机硼酸酯能够发生许多立体专一性的转化构建碳-

碳及碳-杂原子键, 在有机合成中应用十分广泛. 因此, 
手性有机硼酸酯的高效不对称合成受到了广泛的关注.  

自Brown等[2a]发现烯烃的硼氢化反应以来, 烯烃与

硼烷的直接加成逐渐发展成为构建烷基硼化物的最有

效的方法之一. 该反应具有 100%的原子经济性, 并且

烯烃是一类十分廉价易得的原料, 在有机分子中广泛存

在, 通过烯烃的硼氢化, 结合后续烷基硼酸酯的官能团

化, 可以非常高效地在底物上引入官能团. 在此基础上, 
Brown[2b-2c]和 Masamune 等[2d]发展了手性硼烷, 可以实

现手性的控制, 但这些手性硼烷通常需要较为复杂的制

备步骤, 并且对水氧较为敏感, 此外该过程还需要消耗

等化学反应计量的的手性试剂, 这些因素限制了该类烯

烃不对称硼氢化的广泛应用.  
1985 年, Männig 和 Nöth[3a]首次发现了铑催化的烯

烃硼氢化. 他们发现, 金属催化与非催化的硼氢化表现

出了截然不同的选择性. 金属催化的烯烃硼氢化极大地

拓展了烯烃的底物范围, 并为金属催化的烯烃不对称硼

氢化打下了基础. 1988 年, Burgess 等[3b]使用双膦配体, 
首次实现了铑催化的烯烃不对称硼氢化. 虽然对多数底

物只能得到较低的 ee 值, 但该发现打开了金属催化的

烯烃不对称硼氢化的大门. 随后, 1989 年 Hayashi 和 Ito
等[3c]利用 1,1'-联萘-2,2'-双二苯膦(BINAP)作为配体, 在
铑催化的苯乙烯类底物的硼氢化中, 实现了 90%以上的

ee 值, 由此开启了金属催化的烯烃不对称硼氢化的序

幕. 手性催化剂的使用极大地提升了手性硼酸酯的合成

效率. 金属催化剂的引入为烯烃硼氢化中化学选择性、

区域选择性及立体选择性的控制提供了强有力的工具, 
是手性硼酸酯的合成领域最为重要的进展之一[4,13g].  
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金属催化的烯烃不对称硼氢化中, 以苯乙烯类底物

的不对称硼氢化研究最多, 包括苯乙烯及 α-取代苯乙

烯, 这可能与苯基对烯烃的活化作用有关. 铑催化的苯

乙烯硼氢化中由于生成 η-3 苄基金属物种, 使得硼化反

应发生在 α位. 对于 α-取代苯乙烯, 由于 α位较大的位

阻, 硼氢化发生在 β 位. 与苯乙烯类端位烯烃相比, 内
烯烃尤其是非活化的内烯烃的硼氢化研究相对较少. 一
方面, 内烯烃的位阻较大, 不利于硼氢化反应的发生. 
另一方面, 内烯烃硼氢化中烯烃两侧的区域选择性较难

控制. 此外, 内烯烃可能发生烯烃迁移, 得到端位硼氢

化的产物[13c-13g]. 因此, 内烯烃尤其是非活化的内烯烃

的不对称硼氢化具有相当的挑战性. 本综述将主要按照

底物类型进行分类介绍金属催化的内烯烃的不对称硼

氢化领域的进展.  

1  张力烯烃的不对称硼氢化 

降冰片烯是最早用于铑催化不对称硼氢化的底物

之一. 由于其对称结构及烯烃两个面的位阻的差别, 降
冰片烯的硼氢化一般得到单一的非对映异构体. 1988
年, Burgess 等[3b]首次在铑催化烯烃不对称硼氢化中尝

试了降冰片烯的硼氢化. 反应的对映选择性随着温度的

降低有所提升, 在－25～－40 ℃时, 使用 4,5-双(二苯

基膦甲基)-2,2-二甲基-1,3-二氧五环(DIOP)及 BINAP 分

别得到 55%和 64%的 ee 值. 随后, Suzuki 等[5]报道了类

似的结果(Scheme 1).  
其他类型的配体陆续被应用到铑催化的降冰片烯

的不对称硼氢化中, 如 N,P-双齿配体[6a]、Josiphos 类型

配体[6b]及双胺基膦配体[4c]等, 但基本都只获得了较为

中等的对映选择性(Scheme 1). 
2002 年, Micouin 等[7a]报道了双环肼类化合物的不

对称硼氢化. 双环肼类化合物可以通过环戊二烯与偶氮

化合物便捷合成, 使用 2,4-双(二苯基膦)戊烷(BDPP)作
为配体, 不对称硼氢化可以得到 80%以上的 ee 值. 产物

中的 N—N 键可发生还原断裂, 生成多取代的手性环戊

烷类化合物(Scheme 2).  
Micouin 等[7b]进一步研究发现, 在该类双环肼类化

合物的硼氢化中, 使用铑或铱作为催化剂, 得到了对映

选择性完全反转的产物. 使用多类手性配体均观察到了

类似的现象. 作者将这一现象归因于铑和铱作为催化剂

时反应机理的不同. 使用铑作催化剂时, 硼烷对金属中

心进行氧化加成后, 烯烃优先对 Rh—H 键进行迁移插

入, 再发生 C—B 键还原消除得到硼化产物. 相反, 使
用铱作催化剂时, 烯烃优先对氧化加成中间体中的 Ir—
B 键进行迁移插入, 再发生 C—H 键还原消除得到对映

选择性反转的硼化产物(Scheme 2). 
Micouin 等[7c]发现亚磷酰胺类单齿配体也可应用于

铱催化的双环肼类化合物的不对称硼氢化. 经过系统考

察不同的亚磷酰胺类配体结构, 最高可以获得 67%的 ee
值. 该研究表明单齿配体亦有一定的应用于烯烃不对称

硼氢化的潜力(Scheme 3).  
2015 年, Yun 等[8]发展了基于铜的催化体系, 实现

了降冰片烯类化合物的高对映选择性硼氢化, 获得了

90%以上的 ee 值. 使用 CuTC 作为催化剂、Taniaphos
作为配体, 降冰片二烯发生单硼氢化, 得到 98%的 ee 值. 
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图式 1  降冰片烯不对称硼氢化早期研究中的配体 
Scheme 1  Ligands of norbornene asymmetric hydroboration in earlier studies 
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图式 2  双环肼类化合物的不对称硼氢化 
Scheme 2  Asymmetric hydroboration of meso-bicyclic hydrazines 
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图式 3  双环肼类化合物不对称硼氢化的有效单齿配体 
Scheme 3  Effective monodentate ligands of asymmetric hydroboration of meso-bicyclic hydrazines 

该体系同样适用于苯并降冰片烯类化合物, 也可以获得

很高的对映选择性. 该催化体系的活性及选择性明显优

于此前的铑及铱的催化体系. 作者认为该反应首先生成

Cu—H 中间体, 降冰片烯对 Cu—H 发生迁移插入得到

烷基铜物种 , 再与硼烷发生交换得到硼氢化产物

(Scheme 4). 
2003 年, Gevorgyan 等[9a]首次实现了环丙烯的不对

称硼氢化. 研究发现, 酯基对烯烃硼氢化的面选择性起

到了导向作用, 硼氢化选择性地发生在酯基同侧烯烃面

上, 得到 cis-取代的环丙烷. 使用联萘类双膦配体, 酯
基取代的环丙烷得到几乎单一的 cis 选择性及优秀的对

映选择性. 产物中的 C—B 键可以发生钯催化的 Suzuki
偶联, 生成手性的芳基化产物. 后续研究发现, 该方法

同样适用于环丙烯基酰胺类化合物, 底物中的酰胺可以

有效地与催化剂配位, 得到与酰胺同侧硼化的环丙基硼

酸酯类化合物[9b](Scheme 5).  
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图式 4  铜催化降冰片烯的不对称硼氢化 
Scheme 4  Cu catalyzed asymmetric hydroboration of norbornenes 
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图式 5  铑催化环丙烯的不对称硼氢化 
Scheme 5  Rh catalyzed asymmetric hydroboration of cyclopropenes

2  β-取代苯乙烯类化合物的不对称硼氢化 

金属催化的烯烃硼氢化中, 苯乙烯是最早可以实现

90%以上 ee的底物[3c]. 但这些催化体系一般只适用于芳

环上取代的苯乙烯, 对 β位带取代基的苯乙烯类内烯烃, 
其不对称硼氢化的 ee 值大幅降低. 例如 1,2-二苯基乙烯

作为底物时, 使用 DIOP 作为配体, 只得到了 19%的 ee
值[4]. 类似的, Z 或 E 型 1-苯基 1-丙烯的硼氢化的 ee 值

分别为 47%及 41%[5](Scheme 6).  
Togni 等[6b]利用 Josiphos 类配体, 在环状内烯烃茚

类底物的硼氢化中获得了较好的收率及 42%的 ee 值. 
Brown 等[6a]在研究 P,N-双齿配体(QUINAP)促进的烯烃

不对称硼氢化时发现, 该类配体对环状内烯烃茚类底物 
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图式 6  早期金属催化的 β-取代苯乙烯不对称硼氢化 
Scheme 6  Earlier studies of metal catalyzed asymmetric hy-
droboration of β-substituted styrenes 
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亦有较好的催化活性, 可以得到高达 91%的 ee 值. 但该

催化体系有一定的局限性, 对于同类型的二氢萘类底

物, 在相同条件下只有 37%的 ee 值(Scheme 7). 
Brown 等[10a]进一步研究了 P,N-双齿配体结构对反

应立体选择性的影响. 研究发现, 通过增大配体 N 原子

周围的位阻, 可以大幅提高二氢萘及 1-苯基-1-丙烯两

类底物硼氢化的对映选择性, 分别得到较高的苄位选择

及 ee 值. 后续进一步的底物范围拓展发现, 该催化体系

有一定的普适性, 可应用于多个链状及环状苯乙烯类底

物, 得到较高的产率及较好的对映选择性[10b](Scheme 7).  
Guiry 等[10c]合成了一类与 QUINAP 结构较为类似

的 P-N 配体, 并将其应用于苯乙烯类内烯烃的不对称硼

氢化. 该类配体的催化性能与 QUINAP 类似, 对茚及二

氢萘的硼氢化都得到了单一的苄位硼氢化产物, ee 值最

高分别为 84%及 89% (Scheme 7). 
Weissensteiner 等[11]研究了硼酸酯取代的苯乙烯类

化合物的不对称硼氢化. 使用中性及阳离子铑为催化

剂, 尝试多类双膦配体发现, 该类底物的硼氢化均选择

性地发生在苄位, 与无取代的苯乙烯硼氢化的选择性相

同. 该反应只能获得较低至中等的 ee 值, 通过降低反应

的温度, 最高可以获得 79%的 ee 值, 但反应的产物不高

(Scheme 8). 
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图式 7  铑催化的环状苯乙烯类的不对称硼氢化 

Scheme 7  Rh catalyzed asymmetric hydroboration of cyclic styrene-type olefins 

 

图式 8  β-硼酸酯取代的苯乙烯类不对称硼氢化 
Scheme 8  Asymmetric hydroboration of β-boronic ester substituted styrenes   
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Yun 等[12a-12b]发展了一类铜催化的苯乙烯类底物的

不对称硼氢化. 该类反应的机理与铑催化的硼氢化有着

本质的不同. 反应中首先生成 Cu—H 物种, 烯烃对 Cu—
H 键进行迁移插入得到较为稳定的苄基铜中间体, 该中

间体再与硼烷反应得到硼氢化产物, 并再生 Cu—H 催化

剂. Yun 等使用富电子双膦配体, 在苯乙烯的不对称硼

氢化中获得了单一的苄位硼化的选择性, 并且产物 ee
值达到 90%以上. 该体系同样适用于苯乙烯类内烯烃. β
位带取代基的苯乙烯的反应性有所降低, 但对映选择性

不受影响(Scheme 9).  
在此基础上, Yun 等发现在该类反应中, 使用大位

阻的 DTBM-Segphos 作为配体, 可以获得更高的催化效

率和对映选择性. 对于 β-甲基苯乙烯底物, 使用 DTBM- 
Segphos 作为配体, 在室温下即可以完全的转化率及

99%的 ee值得到单一的苄位硼氢化产物. 该催化体系可

以应用于多个 β-取代的苯乙烯底物, 均得到＞99%的 ee
值. 对于茚类底物, 虽然产率有所降低, 但 ee 仍可以达

到 98%. 这一催化体系对于 β-取代的苯乙烯类内烯烃的

反应性及选择性要明显优于铑催化体系. 反应的立体化

学表明, 过程中经历了 Cu—H 对烯烃的顺式加成, 随后 
C—Cu 键到产物的转金属化是立体保持的. 计算化学的

结果表明, 烯烃对 Cu—H 的迁移插入是反应的决速步, 
该过渡态较低的能量使得反应具有很高的催化效率[12c] 
(Scheme 9). 

该催化体系还可以适用于芳基取代的烯丙醇类化

合物的不对称硼氢化. 使用 α,β-不饱和醛作为底物, 首
先发生羰基的硼氢化得到烯丙醇硼酸酯, 该中间体迅速

发生进一步的硼氢化, 得到苄位硼化产物, 经氧化后得

到手性 1,3-二醇[12d](Scheme 10).   

 

图式 9  铜催化的 β-取代苯乙烯的不对称硼氢化 
Scheme 9  Cu catalyzed asymmetric hydroboration of β-substituted styrenes 
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图式 10  铜催化的肉桂醛类的不对称硼氢化 
Scheme 10  Cu catalyzed asymmetric hydroboration of cinnamaldehydes
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陆展等[13]发展了一类三齿氮配体, 利用钴作为催化

剂, 实现了苯乙烯类化合物的不对称硼氢化. 有别于其

他体系中所使用的单齿或双齿膦配体, 该配体是一类阴

离子型配体. 对于 β-取代的苯乙烯底物, 可以得到几乎

完全的苄位选择性及高达 99%的 ee 值. 该催化体系可以

用于烯丙基胺类化合物的硼氢化, 得到 1,3-氨基醇类结

构, 用于生物活性分子的简洁合成. 作者认为该反应经

历了与铜催化烯烃硼氢化类似的机理. 烯烃对Co-H物种

进行迁移插入得到苄基钴物种, 再与硼烷发生 σ-键复分

解得到硼化产物. 动力学结果表明在该过程中苄基钴物

种与硼烷的 σ-键复分解是反应的决速步[13a](Scheme 11). 
该体系也能够以高的对映选择性实现远端二取代内烯烃

的迁移硼氢化反应, 生成苄位手性硼酸酯[[13b]. 

3  配位基团辅助的内烯烃不对称硼氢化 

早期, Evans 等[14]在研究铑及铱催化的烯烃硼氢化

时发现, 底物上的酰胺等基团通过与金属中心的配位, 
能够控制硼氢化的区域选择性及非对映选择性(Scheme 
12). Gevorgyan 等[9a]在环丙烯的硼氢化中同样观察到了

酯基与金属中心的配位对反应面选择性的重要影响. 在
此基础上, Takacs 等[15,16a-16b]系统研究了含酰胺基团的烯

烃的硼氢化, 实现了内烯烃硼氢化中区域及立体选择性

的有效控制. 

 

图式 11  钴催化的 β-取代苯乙烯的不对称硼氢化 
Scheme 11  Co catalyzed asymmetric hydroboration of β-substituted styrenes 
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图式 12  配位基团导向的环状烯烃非对映选择性硼氢化 

Scheme 12  Diastereoselective hydroboration of cyclo-olefins 
directed by coordinating groups 

3.1  非活化内烯烃 

2007 年, Takacs 等[15a]使用亚磷酰胺类配体, 实现了

β,γ-不饱和酰胺的不对称硼氢化. 该反应区域选择性地

发生 β位, 得到高达 99%的 ee 值. 烯烃的构型对反应没

有影响, 从 Z 型及 E 型烯烃出发, 得到同样的区域选择

性及立体选择性. 阳离子铑催化剂的使用至关重要, 相
应的氯配位的铑前体则没有催化活性. 对照实验表明,
该反应并不是经历 α,β 不饱和酰胺的中间体, 而是 β,γ-
不饱和酰胺上的烯烃发生硼氢化(Scheme 13).  

在相同的条件下, β,γ-不饱和 Weinreb 酰胺的不对称

硼氢化同样顺利发生在 β 位, 但反应的 ee 值有所下降. 
针对这一底物, Takacs 等[15b]研究了不同硼烷的反应性. 
在各类硼烷中 4,4,6-三甲基-1,3,2-二氧环己硼烷(HBtmd)
表现出最好的反应性及对映选择性, 对 Z 型及 E 型烯烃

均得到 90%以上的 ee 值. 产物中的 Weinreb 酰胺可以非

常容易地发生多类转化得到醛、铜及羧酸. 该体系同样

适用于环状 γ,δ-不饱和酰胺的硼氢化. 以酰胺取代的环

戊烯作为底物, 经由去对称化硼氢化得到手性的硼氢化 
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图式 13  酰胺导向的远端烯烃不对称硼氢化 
Scheme 13  Amide directed asymmetric hydroboration of distal alkenes  
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产物, 构建两个手性中心. 由于酰胺的导向作用, 产物

中的硼酸酯与酰胺处于五元环的 cis 构型. 产物中的硼

酸酯可以发生 Suzuki 偶联, 生成相应的芳基化产物. 立
体化学的分析结果表明, 该类偶联经历了立体化学保持

的转金属化过程[15c]. 
Takacs 等[15d]对这一体系进行了计算化学的研究, 

计算化学的结果支持了酰胺与金属配位对硼氢化起到

关键作用. 底物中的烯烃及酰胺与阳离子铑中心形成双

位点配位模式, 接着发生硼烷的氧化加成. 烯烃对Rh—
H键而非Rh—B键进行迁移插入, 得到的中间体经异构

后发生还原消除得到硼氢化产物(Scheme 13).  
该体系对于酰胺远端链状的 γ,δ-不饱和酰胺的硼氢

化同样适用. 使用阳离子铑催化剂, 亚磷酰胺作为配体, 
链状 γ,δ-不饱和酰胺的硼氢化区域选择性地发生在 γ位, 
得到 γ 位含硼手性中心. 该反应有较好的化学选择性, 
处于 γ,δ-位的烯烃优先反应, 更远端的烯烃不受影响. γ
位硼化产物可以发生一系列立体专一性的官能团转化, 
得到酰胺远端手性中心[15e](Scheme 14).  

Takacs 等[15g]在进一步的探索底物范围时发现, 对
于 δ 位芳基取代的 γ,δ-不饱和酰胺, 其硼氢化选择性发

生在更远的 δ 位, 生成手性苄基硼酸酯. 如果将底物中

的酰胺换为酯基或硅醚, 反应同样发生在苄位, 但产物

的 ee 值大幅降低. 因此该类底物反应的区域选择性在

很大程度上是由芳环控制的, 但酰胺对控制硼氢化的面

选择性起到了重要作用[15f]. 使用含磷酸酯的苯乙烯底

物时, 硼氢化同样发生在苄位, 得到含磷酸酯的手性苄

基硼化合物(Scheme 14).  
在此基础上, Takacs 等[16a]进一步发展了三取代烯烃

的不对称硼氢化. 与二取代烯烃相比, 三取代烯烃的反

应性显著降低. 对于该类底物, 基于TADDOL的磷酸酯

类配体表现出较好的反应性(Scheme 15). 得益于酰胺

及烯烃与金属中心的双位点配位, 烯烃异构化等副反应

得以抑制. 通过立体专一的顺式硼氢化, 有效地控制了

非对映选择性, 从 Z 型及 E 型烯烃出发可以得到一对非

对映异构体. 对于多种三取代烯烃底物, 其产物的 ee 值
均在 90%以上. 
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图式 14  配位基团导向的远端烯烃不对称硼氢化 
Scheme 14  Asymmetric hydroboration of distal alkenes directed by coordinating group 
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图式 15  铑催化的配位基团导向的三取代烯烃不对称硼氢化 
Scheme 15  Rh catalyzed asymmetric hydroboration of trisubstituted alkenes directed by coordinating groups 

 
该催化体系适用于含肟醚配位基团的三取代烯烃

的硼氢化. 对于该类底物, 硼氢化选择性地发生在位阻

更大的近端, 得到手性三级硼酸酯. 这一过程中克服了

位阻的不利因素, 硼氢化选择性地发生在位阻更大的一

侧, 充分体现了配位基团在控制反应的区域选择性中的

重要作用. 产物中的肟醚可以容易地发生去保护或 N—

O 键断裂, 进一步提升了产物的实用性[16b](Scheme 15).  
2017 年, Takacs 等[16c]将该体系进一步应用于含磷

酸酯基团的三取代烯烃. 磷酸酯基团同样表现出非常出

色的导向作用, 硼氢化选择性地发生在位阻更大的近

端, 得到手性三级硼酸酯. 烯烃与磷酸酯间的距离对反

应有很大的影响, 结构类似的高烯丙基磷酸酯在同样条

件下几乎没有反应活性. 反应中没有观察到非线性效

应, 支持了金属与配体 1∶1的配位形式. 产物中的硼酸

酯可以进行多种官能团化, 得到一系列不同结构的手性

磷酸酯化合物 (Scheme 15).  
Takacs 等[16d]进一步探索了 β-芳基取代的烯丙基磷

酸酯底物的硼氢化. 在使用亚磷酸酯类配体时, 硼氢化

选择性地发生在位阻更大的 β位, 得到三级苄基硼酸酯. 
磷酸酯的导向作用控制了反应的区域选择性. 硼氢化产

物可以发生磷酸酯的 α位氧化得到 α-氧代磷酸酯, 进一

步发生各类消除及取代反应得到醇、醛及酰胺等产物 
(Scheme 15).  

李必杰等[17]发展了烯丙基胺类底物的不对称硼氢

化. 使用阳离子铑催化剂, Duphos 作为配体, β-单取代

烯丙基胺的硼氢化选择性发生在 β位, 得到 β-胺基硼酸

酯类产物, 对映选择性达到 99%以上. 改用 DIOP 类配

体时, β-双取代烯丙基胺的硼氢化亦可以选择性发生在

β位, 同时构建 β,γ-手性中心, 区域选择性、非对映选择

性及对映选择性都得到了很好的控制. 计算结果表明, 
迁移插入是立体选择性决定步骤, 酰胺及烯烃与金属中

心的双位点配位模式起到了控制面选择性的作用. 该方

法可以用于手性含氮杂环的高效不对称合成(Scheme 
16).  

Hartwig 等[18]报道了铜催化的非活化内烯烃的不对

称硼氢化. 在该体系中, 烷基链上的极性基团如酯基或

酰胺等起到了控制区域选择性的作用, 硼氢化选择性地

发生在靠近极性基团一侧. 高烯丙基醇、高烯丙基醚和

高烯丙基酰胺等可以有效地发生硼氢化反应, 得到较好

的区域选择性及优秀的对映选择性. 计算化学的研究表

明, 烯烃迁移插入至 Cu—H 键时会在相应形成 C—Cu
键的碳原子上累积负电荷. 极性基团通过吸电子诱导作
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用可以稳定近处的负电荷, 因此 C—Cu 键会优先形成

在极性基团的近端, 从而控制了反应的区域选择性. 对
于无任何极性基团的普通对称内烯烃, 该反应也能以

98%的 ee 值获得相应硼氢化产物, 但产率不高(Scheme 
17). Parrain 等[19]报道了铑催化的分子内的不对称硼氢

化反应. 在该体系中, 氮杂环卡宾-硼烷配合物(NHC- 
BH3)配合物能够在铑催化下与 NHC 环上相连的烯丙基

侧链发生硼氢化反应, 生成相应的手性硼杂五元环产

物, 反应的 ee 值最高可达 98% (Scheme 18).   

 
图式 16  铑催化烯丙基酰胺类不对称硼氢化 

Scheme 16  Rh catalyzed asymmetric hydroboration of allyl amides 

 

图式 17  铜催化的非活化内烯烃不对称硼氢化 
Scheme 17  Cu catalyzed asymmetric hydroboration of non-activated internal olefins 

 
图式 18  铑催化的 NHC 硼烷分子内不对称硼氢化 

Scheme 18  Rh catalyzed NHC-borane intramolecular asymmetric hydroboration  
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3.2  杂原子取代内烯烃 

Yun等[20]利用铜催化体系实现了β-硼基取代苯乙烯

的不对称硼氢化. 使用 1,8-二氨基萘基硼酰胺基(Bdan)
作为硼基取代基, 反应得到近乎完全的选择性. 但与 β-
烷基取代的苯乙烯的苄位选择性硼氢化相反, β-硼基取

代苯乙烯的硼氢化专一地发生在 β 位, 得到手性 1,1-二
硼基化合物, ee 值高达 96%. 使用 Josiphos 配体亦可以

得到较好的产率及较高的 ee 值. 该催化体系不仅适用

于 β-芳基取代的烯基硼化合物, 对于 β-烷基取代的烯基

硼化合物同样可以获得很高的产率及 90%以上的 ee 值. 
烯烃对 Cu—H 中间体的迁移插入决定了反应的区域选

择性, 随后生成的烷基铜物种的 α位硼原子的拉电子效

应稳定了该中间体, 使得硼氢化区域选择性地发生在硼

原子的 α位(Scheme 19).  

 

图 19  铜催化的 β-硼基苯乙烯不对称硼氢化 
Scheme 19  Cu catalyzed asymmetric hydroboration of β-boryl 
styrene 

李必杰等[21]发展了铑催化的烯基酰胺类富电子烯

烃的不对称硼氢化. 该类底物的区域选择性可以通过配

体进行调控. 使用Duanphos类配体时, 烯基酰胺的硼氢

化选择性发生在 α 位, 得到 α-胺基硼酸酯, 并获得很高

的对映选择性. 该体系适用于 β-单取代、α,β-双取代及

β,β-双取代的烯基酰胺, 得到两个手性中心或三级硼酸

酯. 该方法可用于药物分子 Bortezomib 的简洁合成. 使
用 Walphos 类配体时, 烯基酰胺的硼氢化选择性发生反

转, 得到 β-胺基硼酸酯, 获得中等的对映选择性. 该催

化体系对二取代烯基酰胺的反应效率较低(Scheme 20). 
赵万祥等[22]发展了烯醇硅醚类富电子烯烃的不对

称硼氢化. 使用中性铑催化剂前体及富电子单膦配体

时, β-单烷基取代的烯醇硅醚的硼氢化选择性发生在 β
位, 得到 β-硼基硅醚类产物, 且对映选择性可以得到很

好的控制. 从 Z,E-烯醇硅醚的混合物出发, 该催化体系

可以得到几乎同样的对映选择性, 进一步提升了该反应

的实用性. 使用 DIOP 类配体时, β-芳基取代的烯醇硅醚

同样发生对映选择性的硼氢化, 得到手性苄基硼酸酯. 
产物中的硼酸酯可以发生多种立体专一性的转化, 得到

一系列 1,2-双官能团化的手性分子(Scheme 21).  
在炔烃的连续氢官能团化中, 生成的乙烯基硅烷中

间体可以进一步发生不对称硼氢化反应, 生成手性的硅

基硼基取代烷烃 . 宋秋玲等 [23a]利用钴催化体系 , 以
Josiphos 为手性配体, H2SiPh2和 HBpin 作为官能团化试

剂, 可以将端炔直接转化为手性 1,1-硼基硅基化合物. 
该体系的立体选择性对脂肪族炔烃的结构不敏感, 产物

ee 值最高可达 94%, 对于芳炔底物, 当芳环带有较强给

电子基团时, 反应有较好的 ee 值, 最高可达 98%. 通过

机理研究, 作者认为在反应过程中先发生了炔烃的硅氢

化生成端位的乙烯基硅烷中间体 120, 随后进一步发生

不对称硼氢化生成目标产物 . 在同一时期 , 葛少中   
等[23b]也报道了钴催化的炔烃的不对称硅氢化硼氢化反

应, 该体系可以在一锅反应中直接将端炔转化为手性

1,1-硼基硅基化合物, 反应对芳炔类底物的对映选择性

控制较好, ee 值最高可达 98% (Scheme 22). 

3.3  贫电子内烯烃 

贫电子烯烃如 α,β-不饱和羰基化合物与硼烷反应, 
一般会得到共轭还原的产物. 李必杰等[24a]发展了反向

硼氢化策略, 实现了铑催化的 α,β-不饱和酰胺的不对称

硼氢化. 使用阳离子铑催化剂, JoSPO 作为配体, α,β-不
饱和酰胺的硼氢化优先发生在 β位, 得到酰胺 β位手性

硼酸酯, 对映选择性达到 90%以上. 该催化体系适用于

α,β-二取代的 α,β-不饱和酰胺, 同时构建 α,β-相邻手性

中心, 其非对映选择性由硼氢化的立体专一性控制. 计
算化学的结果表明, 使用 PPh3配体时, 共轭还原的路径

能量更低. 使用 JoSPO 作为配体时, 反向硼氢化的能量

变得更低, 从而导致选择性的反转. 在反应硼氢化烯烃

迁移插入至 Rh—H 键的过渡态中, 配体通过与硼酸酯

基和 α,β-不饱和酰胺分别形成氢键及 C—H…O 相互作

用, 降低了过渡态的能量, 从而使反向硼氢化路径更加

有利(Scheme 23).  
在此基础上, 李必杰等[24b]进一步发展了 β,β-二取

代的 α,β-不饱和酰胺的反向硼氢化. 尽管该类底物 β 位

的位阻较大, 但使用阳离子铑催化剂, DIOP 作为配体, 
β,β-二取代的 α,β-不饱和酰胺的硼氢化同样优先发生在

β 位, 得到酰胺 β 位的三级手性硼酸酯. 该催化体系适

用于多种官能团化的底物的不对称硼氢化. 计算化学的

研究表明, 烯烃迁移插入至 Rh—H 键, 同样是反应的决

速步. 配体与底物间的 C—H…O 相互作用, 控制了迁

移插入时烯烃的面选择性, 从而决定了反应的立体化学

(Scheme 24).  
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图式 20  铑催化的烯基酰胺的不对称硼氢化 
Scheme 20  Rh catalyzed asymmetric hydroboration of enamides 

 
图式 21  铑催化的醛基烯醇硅醚的不对称硼氢化 

Scheme 21  Rh catalyzed asymmetric hydroboration of silyl enol ethers 
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图式 22  钴催化的端炔不对称硅氢化串联硼氢化 
Scheme 22  Co catalyzed asymmetric cascade hydrosilylation-hydroboration of terminal alkynes 
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图式 23  铑催化的 α,β-不饱和酰胺的不对称硼反向硼氢化 
Scheme 23  Rh catalyzed asymmetric reversed hydroboration of α,β-unsaturated amides 
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图式 24  铑催化的 β,β-二取代 α,β-不饱和酰胺的不对称硼氢化 
Scheme 24  Rh catalyzed asymmetric hydroboration of β,β-disubstituted α,β-unsaturated amides

4  结论 

从 20 世纪 80 年代末发现金属催化的烯烃不对称硼

氢化以来, 该领域一直是有机合成中极为重要的研究方

向, 当前金属催化的不对称硼氢化的研究仍然非常活

跃. 在过去几十年间, 在催化体系的发展、催化效率的

提升、底物的适用范围以及立体选择性的控制等方面取

得了巨大的进展. 但是, 内烯烃的不对称硼氢化仍然是

该领域面临的关键挑战之一. 例如, 能适用于多取代内

烯烃如三取代、四取代内烯烃不对称硼氢化的催化体系

十分有限; 非活化、不含导向基团的内烯烃的不对称硼

氢化仍有待进一步开发, 内烯烃不对称硼氢化的机理及

立体选择性控制机制仍有待进一步明确. 发展新型催化

策略和方法、进一步建立覆盖多种底物类型的不对称催

化转化体系是未来该领域重要的研究方向. 
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