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过渡金属催化的不对称碳氢活化反应是构建手性

分子的一种重要策略, 采用这种方法合成手性环丙烷类

化合物是一种有吸引力的选择. 含醚基的手性环丙烷结

构模块, 是生物活性分子和合成中间体的重要片段[1-2]. 
在均相催化过程中, 阴离子、导向基团(DGs)以及配体的

配位能力都对反应性能起着至关重要的作用, 底物中的

导向基团还会影响产物的区域选择性[3], 而在含醚基的

手性环丙烷骨架中, 醚和过渡金属的配位能力强度系数

aTM 为负值(Et2O, aTM＝－1.4), 表明醚基和过渡金属的

配位能力很弱[4], 这也表明环金属化这一步非常困难, 
使得过渡金属催化醚导向的 C(sp3)—H 活化反应极具挑

战. 在极少数已经被报道的成功例子中, 需要有高活性

的 PdIV中间体去促进官能化步骤, 或在强配位的吡啶基

的协助作用下迫使形成环金属化合物才能反应[5-6]. 因
此, 实现过渡金属催化醚导向的环丙烷类化合物的不对

称 C(sp3)—H 活化反应仍是极具挑战的课题.  
最近, 中国科学院兰州化学物理研究所徐森苗课题

组[7]报道了一种简单醚作为导向基团的铱催化环丙烷对

映选择性 C(sp3)—H 硼化反应的高效方法. 该课题组[8]

在已有的手性二苯乙二胺衍生手性双齿硼基配体

(CBL)/Ir 催化体系工作基础上, 探索手性 CBLs 和金属

铱组成的反应体系在催化醚基环丙烷类化合物不对称  
C—H 硼化反应中的应用. 作者设想如果精准调控该反

应, 利用底物分子中本身自带的一个高不稳定的导向基

团辅助, 有可能会实现简单醚导向的不对称 C—H 活化

硼化. 此外, 考虑到在复合物[Ir(OMe)(cod)]2 中, 金属

铱和MeO基团形成 Ir—O桥联, 那么含醚基的手性环丙

烷类底物中的醚官能团就可能在金属铱催化不对称C—
H 活化中作导向基团, 也形成 Ir—O, 从而实现醚作为

导向基团的对映选择性 C(sp3)—H 的硼化(Scheme 1).    
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图式 1  作者的辅助催化设想    
Scheme 1  Authorʼs hypothesis 

为实现上述导向基团辅助催化的设计, 作者使用苯

基取代的环丙烷 1aa 作模板底物, 以[Ir(cod)Cl]2 为催化

剂、CBL 为配体、联硼酸频那醇酯(B2pin2)为硼源、正

己烷为溶剂, 进行了反应条件筛选(Scheme 2). 首先, 
测试了手性双齿硼基配体(CBLs)对该反应的影响, 在
配体为 CBL1 时, 只获得了少量的 C(sp3)—H 硼化产物

(2aa), 因为 CBL/Ir 体系对于 C(sp2)—H 的反应活性更

好, 所以反应后得到更多的是 C(sp2)—H 硼化产物(3 和

4) (2aa∶3∶4＝14.3∶59.1∶26.6). 但在无 CBL 配体的  
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图式 2  环丙烷 C(sp3)—H 不对称硼化反应条件优化   
Scheme 2  Optimization of  enantioselective C(sp3)—H borylation of cyclopropane 

情况下, 不发生任何反应, 这说明CBL/Ir体系确实对醚

导向的 C(sp3)—H 硼化有活性 . 为了进一步提高  
C(sp3)—H 硼化产物, 他们在 CBL1 配体的吡啶的 C(5)
位置上引入体积较大的 2,6-二苯基苯基(2,6-Ph2C6H3)作
为取代基, 制备得到配体 CBL2. 将 CBL2 用在反应中, 
阻碍了底物分子中的 C(sp2)—H 接近中心金属铱, 有效

避免了C(sp2)—H活化, 使得反应产物中C(sp3)—H硼化

产物占比最大(2aa∶3∶4＝97.0∶2.4∶0.6). 随后, 进
一步修饰 CBL 配体, 调控目标产物产率和对映选择性, 
分别对 CBL 配体中的吡啶环及 N-芳基的 2-位取代基和

5-位取代基进行修饰, 然后对这一系列配体的反应性进

行考察. 最后发现, 保持配体吡啶的 C(5)位置为 2,6-二
苯基苯基(2,6-Ph2C6H3)作为取代基、N-芳基的 2 位取代

基为 3,5-二异丙基苯基(3,5-i-Pr2-C6H3)、配体 N-芳基的

5-位取代基为异丙基(i-Pr)时所构成的手性双齿硼基配

体(CBL6)为反应的优势配体(Scheme 3). 随后, 对反应

温度和溶剂也进行了考察. 最后, 确定以[Ir(cod)Cl]2 为

催化剂, CBL6 为配体, B2pin2 为硼源, 正己烷为溶剂, 
在 60 ℃下反应 12 h 为最优条件(2aa∶3∶4＝94.0∶
0.4∶5.6, 78%产率, 93% ee).  

 
图式 3  部分手性双齿硼基配体(CBLs) 
Scheme 3  Representative CBL ligands 

获得最佳反应条件后, 作者对底物的普适性进行考

察. 其中, 保持底物导向基团为甲基醚, 模板底物 1aa
的芳基上含不同取代基时, 均能顺利地获得立体构型保

持的 C(sp3)—H 硼化产物, 并且区域选择性很高; 将模

板底物 1aa 的芳基换为苄基时, 所得产物产率下降(6a). 
作者又以该底物为先导底物, 重新优化反应条件, 发现

CBL10 为新体系的优势配体. 利用重新优化的反应条

件, 对一系列 α-烷基取代的底物进行拓展, 结果表明, 
反应后相应的硼化产物保持立体专一性, 对映选择性均

在 92%以上, 最高可达 99% (Scheme 4).  
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图式 4  部分底物拓展  

Scheme 4  Representative substrates scope 

随后, 作者尝试将反应放大到克级规模, 反应对映

选择性没有明显的下降. 值得注意的是, 催化剂量降低

至 0.2 mol%时, 反应的转化数(turnover number)高达

335, 是催化效率很高的实例. 最后, 作考察该方法的合

成应用, 对产物 2aa 进行初步转化, 成功得到一系列立

体构型保持的产物. 
综上所述, 徐森苗课题组开发了一种简单醚导向的

通过CBL/Ir催化体系实现环丙烷C(sp3)—H对映选择性

硼化的高效方法. 尤其需要指出, 之前报道醚类化合物

C(sp3)—H 活化反应成功的例子极少, 且条件特殊. 基
于 CBL 配体实现简单醚导向的环丙烷 C(sp3)—H 活化

硼化, 进一步表明这类可模块化设计合成的手性 CBL
配体在 C(sp3)—H 不对称活化反应中的潜在用途. 
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