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过渡金属催化不对称 C—H 硼化反应研究进展 

王文芳* 
(西北民族大学化工学院  环境友好复合材料国家民委重点实验室  甘肃省高校环境友好复合材料及 

生物质利用重点实验室  甘肃省生物质功能复合材料工程研究中心  兰州 730000) 

摘要  过渡金属催化不对称 C—H 硼化反应是构建手性有机硼化合物最为有效的策略之一, 具有原子和步骤经济性, 
在合成化学、药物化学和材料学等领域受到广泛关注. 新型手性配体的设计与合成是过渡金属催化不对称 C—H 硼化

反应成功的关键, 根据手性配体的设计和发展过程, 对近年来实现的过渡金属催化不对称 C(sp2)—H 和 C(sp3)—H 硼化

反应的研究进展进行综述. 
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Abstract  Transition-metal-catalyzed asymmetric C—H borylation is one of the most powerful strategies for the construction 
of chiral organoborate compounds, which has attracted extensive attention in the fields of synthetic chemistry, medicinal 
chemistry and materials science due to its atom- and step-economy. The design and synthesis of novel chiral ligands are essen-
tial for the success of asymmetric C—H borylation. Based on the design and development of chiral ligands, the recent progress 
of transition-metal-catalyzed asymmetric C(sp2)—H and C(sp3)—H borylation reactions is summarized. 
Keywords  asymmetric C—H borylation; chiral ligand; transition metal complex 

 
有机硼化合物是有机合成的重要中间体, 其合成方

法一直是有机合成化学领域的研究热点, 特别是具有光

学活性的有机硼化合物, 在合成化学、药物化学和材料

科学等领域都具有重要意义[1]. 在合成化学中, 手性有

机硼化物中所含的C—B键可以通过C(sp3)—C(sp2)偶联

或Suzuki-Miyaura交叉偶联等反应转化为立体构型保持

的产物, 可用于醇、胺、醚、卤化物及端烯等化合物的

合成 [1,2-4]; 在药物化学领域 , 药物硼替佐米(Bortezo- 
mib)[5-6] 、伊沙佐米 (Ixazomib)[7] 及德兰佐米 (Delan- 
zomib)[8-9]等手性硼酸酯类化合物因有良好的抗癌、抗病

毒和抗菌活性, 陆续被开发出来并用于临床; 在材料化

学方面, 手性含 α-氨基硼酸酯类的有机硼化合物可以作

为荧光探针材料[10]. 因此, 合成手性有机硼化合物一直

是不对称合成的研究热点[11]. 在过去的几十年里, 已经

开发出许多合成手性有机硼化合物的方法, 早期的方法

通常依靠手性试剂和助剂, 如锂化硼化和烯烃硼氢化反

应等 , 其中一些反应还需要特别严苛的条件才能实   
现[12]. 近些年来, 也发展了很多过渡金属催化不对称合

成手性有机硼化合物的方法[13], 如碳卤键的不对称硼

化反应、卡宾对 B—H 键的不对称插入反应以及偕二硼

类化合物的去对称化反应等[13a-13g]. 虽然, 这些方法具

有底物适用性范围广泛、条件较为温和和能兼容多种官

能团的优点, 但是上述反应中, 底物需要预官能化, 会
增加额外的实验步骤, 消耗更多的试剂, 为了优化合成
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过程, 就需要一些能够快速高效催化不对称合成手性有

机硼化合物的方法. 目前, 过渡金属催化不对称 C—H
硼化反应的方法成为构建手性有机硼化合物的一个非

常有力的策略(Scheme 1), 由于其原子和步骤经济性, 
受到了研究者们广泛的关注与重视, 也改变了化学家合

成手性有机分子的方式, 成为一个重要而活跃的领域, 
这也是近年来新兴的研究课题[14]. 值得一提的是, 2020
年, 李鹏飞课题组[14b]对过渡金属催化不对称C—H硼化

反应的关键进展进行了简要的综述, 描述了包含手性双

齿氮配体、手性双齿氮硼配体等手性配体以及这些新型

手性配体催化的不对称 C—H 硼化反应, 该综述对这一

领域的快速发展起到了积极的促进作用. 本文将对发展

至今的过渡金属催化不对称 C—H 硼化反应做一详细阐

述, 从配体骨架设计的角度出发, 着重展示目前已构建

的高效不对称 C—H 硼化反应体系中涉及的优势手性配

体骨架结构, 并根据底物的不同类型和底物中不同导向

基团的影响, 详细介绍实现不对称 C(sp2)—H 和 C(sp3)—  

H 硼化反应所需手性配体的类型以及设计和发展过程, 
从而概述近年来过渡金属催化不对称 C—H 硼化反应的

研究进展.  

1  不对称 C(sp2)—H 硼化反应 

目前所报道的不对称催化 C(sp2)—H 硼化反应多是

用金属铱催化剂实现的, 铱催化 C—H 硼化反应条件温

和、无需添加剂、高效且操作简单. 铱催化 C—H 硼化

机理研究已有报道 [15], 以铱(Ir)/4,4-二-叔丁基联吡啶

(dtbpy)配体的催化体系为例, 其催化芳烃 C—H 硼化的

一般催化循环的机理见 Scheme 2: 环辛烯(coe)从预催

化剂 A 中可逆解离形成 16 电子活性物种 B, B 与芳基  
C—H 通过氧化加成反应生成 IrV中间体 C; IrV中间体 C
通过还原消除形成 C—B 键, 生成芳基硼酸酯和 IrIII 氢

化物种 D; IrIII氢化物种 D 与联硼酸频那醇酯(B2pin2)反
应生成频那醇硼烷(HBpin)和 16电子三硼基铱配合物B, 
进入下一个催化循环. 
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图式 1  不对称 C(sp2)—H 和 C(sp3)—H 硼化反应 
Scheme 1  Asymmetric C(sp2)—H borylation and C(sp3)—H borylation 
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图式 2  铱催化芳烃 C(sp2)—H 硼化的一般催化循环 
Scheme 2  A general catalytic cycle for the borylation of aryl C(sp2)—H catalyzed by an iridium catalyst  
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1.1  二芳基二甲基硅烷类化合物对映选择性 C(sp2)—
H 硼化反应 

2017 年, 施章杰和 Hartwig 课题组[3]开发了二甲基

硅基导向的过渡金属铱催化的芳烃 C(sp2)—H 的不对称

硼化反应, 通过去对称化实现了温和条件下手性有机硼

化合物的合成, 这也是第一个采用过渡金属铱直接催化

不对称 C—H 硼化反应的例子. 所报道的二芳基二甲基

硅烷类底物是以二甲基硅氢作为导向基团(DG), 使得芳

烃中的邻位 C—H 发生硼化反应. 这个不对称反应体系

的成功依赖于新开发的手性喹啉基噁唑啉配体(Scheme 
3). 通过对配体的喹啉和噁唑啉片段的电子效应和空间

效应进行考查发现, 当保持喹啉部分不变, 加大配体噁

唑啉片段的空间位阻, 使噁唑啉环上并入二氢化茚骨架 
所形成的配体L1 (Scheme 3)反应活性最好. 从底物的普

适性考查结果可以发现, 对于二芳基二甲基硅烷类化合

物的对映选择性 C(sp2)—H 硼化反应, 无论底物芳环上

的邻位、间位或对位上带吸电子还是供电子的取代基, 
亦或是含有较大位阻的苯基以及其他双取代基, 喹啉和

噁唑啉骨架构成的配体均可以将底物转化成目标产物, 
并且产物 ee值最高可以达到 96% (Scheme 3). 当反应放

大到克级规模时, 产率与对映选择性基本保持. 
2021 年, Hong 课题组[16]在其已有工作基础之上[17], 

利用手性吡啶-二氢异喹啉(Py-DHIQ)配体和过渡金属

铱组成的配合物, 以 Hartwig 课题组[3]报道的二芳基二甲

基硅类化合物作为底物, 也实现了芳烃邻位的 C(sp2)—H
的硼化反应, ee 值最高可达 99% (Scheme 4). 但使用这

种配体所新开发的催化剂催化 C(sp2)—H 不对称硼化反

应的底物普适性一般, 产物的对映选择性取决于底物的

空间和电子性质, 当底物的芳烃上含有缺电子取代基

时, 其硼化产物仅仅具有低至中等的对映选择性.
 

Si
H

RR
[Ir(OMe)(cod)]2 /L1

B2pin2

Si
H

RR

Bpin

N
O

N
L1

Si
H

Bpin

Si
H

BpinSi
H

Bpin Si
H

Bpin

Si
H

Bpin
selected examples

F F

1 2

2a, 81%, 92% ee

2g, 61%, 76% ee 2h, 55%, 90% ee

2c, 72%, 96% ee

2f, 83%, 80% ee

OBn OBn

Me
Me Me

Me

Si
H

Bpin

Cl Cl
2e, 60%, 70% ee

Si
H

Bpin

Me Me
2b, 62%, 92% ee

Ph Ph

Si
H

Bpin

2d, 72%, 92% ee
OPh OPh

 

图式 3  硅基导向的铱催化对映选择性芳基 C—H 硼化反应 
Scheme 3  Silyl-directed iridium-catalyzed enantioselective borylation of aryl C—H bonds 

 

图式 4  铱/Py-DHIQ 体系催化对映选择性芳基 C—H 硼化反应 
Scheme 4  Enantioselective borylation of aryl C—H bonds catalyzed by iridium/Py-DHIQ system
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1.2  二芳基甲胺类化合物不对称 C(sp2)—H 硼化反应 

1.2.1  前手性二芳基甲胺类化合物的去对称化 
李鹏飞课题组[18]于 2017 年报道了由非手性双齿

N,B 配体组成的铱催化剂催化 C—H 硼化的例子. 他们

制备了一种含有吡啶基和 1,8-二氨基萘的硅硼烷单元的

双齿氮硼配体 L2, 该配体与[Ir(cod)Cl]2 反应形成含有

N,B 配体的铱催化剂, 可以成功实现芳烃类化合物邻位

C—H 的硼化反应(Scheme 5). 受此工作启发, 2019 年, 
徐森苗课题组[19]开发了一类新型手性双齿 N,B 配体

CBL (Scheme 5), 并使用手性双齿 N,B 配体实现了过渡

金属铱催化的配位键导向的二芳基甲基胺的 C(sp2)—H
高效高选择性不对称硼化反应(Scheme 6), 包括去对称

化反应和外消旋体的动力学拆分. 这类新型的手性双齿

N,B 配体 CBL 是由一个平面吡啶基单元以及一个手性

含硼五元环组成 , 其手性环境是由含硼五元环上的

(S,S)-1,2-二苯基引入的, 所形成的金属 Ir(III)配合物是

含有 14 电子两个空配位点的活性物种(Scheme 6). 该反

应是配体控制的反应, 当反应不加配体时, 只有痕量的

目标产物; 而当使用 4,4-二叔丁基联吡啶(dtbpy)作配体

时, 没有获得目标产物, 只有一些副产物. 研究者对这

一系列新型手性硼基配体进行考察, 发现配体骨架中

N-芳基邻位的芳基(Ar)的 3,5-位取代基的电子效应影响

反应产物的对映选择性, 当此 Ar 为 3,5-位被甲基(Me)
取代的苯基时, 所得到的配体 L3 对二芳基甲基胺的

C(sp2)—H 的不对称硼化反应性能最好. 对底物的普适

性进行了考察, 结果表明, 该反应具有较好的官能团兼

容性. 在二芳基甲胺类底物中, 与具有供电子基团的底

物相比, 具有吸电子取代基的底物的产物具有优越的 ee
值, 最高可达 96%; 对于苯环上双取代的底物, 也具有

较好的兼容性(Scheme 7). 

 

图式 5  非手性双齿 N,B 配体/铱体系催化对映选择性芳基  
C—H 硼化反应及新型手性双齿 N,B 配体骨架 
Scheme 5  Enantioselective borylation of aryl C—H bonds cat-
alyzed by achiral bidentate N,B ligand/iridium system and novel 
chiral bidentate N,B ligand skeleton 

 
图式 6  使用手性双齿 N,B 配体的铱催化不对称 C(sp2)—H 硼

化反应 
Scheme 6  Chiral N,B-bidentate ligand enabled iridium-cata- 
lyzed asymmetric C(sp2)—H borylation 
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图式 7  前手性二芳基甲胺对映选择性 C(sp2)—H 硼化反应的部分底物拓展 

Scheme 7  Representative substrate scope of enantioselective C(sp2)—H borylation of prochiral diarylmethylamines 
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1.2.2  二芳基甲胺外消旋体的动力学拆分 
徐森苗课题组[19]以一个苯环上有 3,5-二(三氟甲基)

取代的二芳基甲胺底物作为模板底物, 经过考察动力学

拆分反应, 发现当 N-芳基中的 Ar 为 3,5-位被叔丁基取

代的苯基时, 所构成手性配体 L4 为优势配体, 反应所

获产物的转化率为 30%, ee值为 94%, 原料 ee值为 41%, 
s 值为 68(表 1, Entry 1). 底物普适性范围考察结果表明, 
根据苯环取代基的电子性质和不同位置, 该反应的 s 值

范围为 9～68(表 1). 当底物左边的苯环为间位取代时, s
值范围为19～45(表1, Entries 2～4); 而底物左边的苯环

是对位取代时, 对反应有很大的影响, s 值显著降低(s＝
9, 表 1, Entry 5). 该小组还通过密度泛函理论(DFT)计
算研究了此反应的机理, 结果表明该反应是经过 Ir(III)
到 Ir(V)催化循环过程, 主要步骤包括: (1) C—H 键的氧

化加成; (2) C—B 键的形成; (3)催化活性物种的再生. 

1.3  二芳基膦酸盐类、二芳基甲基醚类及二芳基亚砜

亚胺类化合物对映选择性 C(sp2)—H 硼化反应 

1.3.1  二芳基磷酸盐类 
磷为手性中心的手性膦化合物是不对称催化中普

遍存在的一类非常重要的手性配体. 具有步骤和原子经

济性的催化不对称合成 P-手性膦化合物的方法仍然非

常有限, 特别是通过使用过渡金属配合物催化不对称 
C—H 硼化反应去构建 P-手性膦化合物更加困难[20]. 2021
年, 徐森苗课题组[21]报道了一种膦酸导向的铱催化对

映选择性邻位C—H硼化反应去构建 P-手性膦化合物的

方法. 此方法中, 底物导向基团, 既磷酸酯上的氟化烷

氧基团, 在实现高对映选择性方面起着重要作用. 该研

究小组从研究模板底物 1,1,1,3,3,3-六氟丙烷-2-烷基二

苯基磷酸酯(7a)的对映选择性邻位 C—H 硼化反应出发, 
对手性双齿硼基配体(CBL)的取代基对反应性能的影响

做了考察 . 结果表明 , 当配体吡啶部分 C(5)位上为

2,4,6-三甲基苯基, 配体的 N-芳基为 2,6-二异丙基苯基

时, 得到的手性 L5 反应性最好, 目标产物 8a 的产率为

78%, ee值为90% (Scheme 8). 此外, 研究还发现产物8a
的 ee 值与反应时间无关. 优化后的反应体系对多种官

能团耐受性良好, 苯环对位由甲基、乙基、异丙基、叔

丁基、苯基、甲氧基、N,N-二甲基、氯和氟取代的

1,1,1,3,3,3-六氟丙烷-2-烷基二苯基磷酸酯化合物可以很

好地耐受, 得到相应的产物, 获得 54%～80%产率和

80%～91% ee 值(Scheme 8, 8b～8j). 间位取代底物以及

双取代底物也能顺利地进行对映选择性 C—H 硼化, 大
多数情况下得到的硼化产物有良好到优秀的对映选择

性(Scheme 8, 8k～8r). 并且, 所获得的硼化产物在合成

上应用广泛, 有些可作为手性膦配体前体合成的途径.  
1.3.2  二芳基甲基醚类 

最近, 徐森苗课题组[22]报道了一种简单的醚导向

的铱催化位点和对映选择性 C(sp2)—H 硼化反应. 在已

有手性双齿状硼基配体 CBL 的工作基础之上, 以二苯

基甲基醚(9a)为模板底物, 对手性双齿硼基配体进行修

饰, 制备了能使二苯基甲基醚类底物实现指定位点高效

对映选择性 C(sp2)—H 硼化的优势配体. 结果表明, 在
手性双齿硼基配体吡啶的 C(5)位置引入一个体积庞大

的 2,6-二苯基苯基, 配体 N-芳基苯环的 2 位上引入 3,5-
二叔丁基苯基, 5 位为异丙基时, 所得到的配体 L6 可以

使反应获得高对映选择性硼化产物(Scheme 9, 10a). 并
且, 在这个反应体系中, 硼源 B2pin2 的用量显著影响产

物的比率和对映体的选择性(表 2, Entries 1～3), 当用

0.50和0.75 equiv.的B2pin2时, 副产物 II被显著抑制. 另
外, 通过对照实验发现产物 10a 的 ee 值随着副产物 II
比例的增加而增加(表 2, Entry 4, 1.3 equiv. B2pin2, 96% 
ee), 说明动力学拆分参与了 C—H 硼化过程. 初步机理

研究表明, 在 C—H 硼化过程中动力学拆分对加大对映

选择性很重要.  
表 1  消旋二芳基甲胺 C(sp2)—H 硼化反应动力学拆分的部分底物 

Table 1  Representative substrate scope of kinetic resolution of C(sp2)—H borylation of racemic diarylmethylamines 

 

Entry R1, R2, R3 Conv./% ee(6')/% ee(5')/% sa 
1 CF3, CF3, H 30 94 41 68 
2 CF3, CF3, 3-Me 30 90 40 25 
3 OMe, OMe, H 33 85 42 19 
4 OMe, CF3, 3-Cl 50 88 88 45 
5 CF3, CF3, 4-Cl 54 72 62 9 

a s＝kfast/kslow＝ln[(1－conv./100)(1－ee(5')/100)]/ln[(1－conv./100)(1＋ee(5')/100)]. 
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图式 8  前手性二芳基磷酸盐对映选择性 C(sp2)—H 硼化反应的部分底物拓展 
Scheme 8  Representative substrate scope of enantioselective C(sp2)—H borylation of prochiral diarylphosphinates 

selected examples

10a, 83%, 92% ee

10i, 90%, 89% ee 10j, 87%, 95% ee

10c, 85%, 91% ee

10h, 47%, 98% ee10g, 63%, 95% ee

10b, 87%, 91% ee 10d, 84%, 92% ee

B2pin2

BpinO

[Ir(cod)Cl]2/L6
B

NN

SiMe2

Ph Ph

N

Ar

Ph

Ar = 3,5-t-Bu2-C6H3
L6

Ph

Ph

R
O

R

iPr

BpinO
Me

BpinO BpinO BpinO

BpinO
Me

BpinO
Me

BpinO
Me BpinO

Me

10e, 78%, 95% ee

BpinO

10f, 87%, 98% ee

Bpin

Me
Me F Cl

Me Me
iPr

iPr

Me

Cl

Cl
Me

9 10

O
AcO

R' R'R'' R''

 
图式 9  铱/L6 体系催化对映选择性 C(sp2)—H 硼化反应的部分底物拓展 

Scheme 9  Representative substrate scope of enantioselective C(sp2)—H borylation catalyzed by iridium/L6 system

基于控制实验的结果, 研究人员认为: (1) B2pin2和

HBpin在9a的去对称化过程中均具有反应性, 而后者反

应性较差但对映选择性优越; (2) B2pin2参与动力学拆分

转换加大了 10a 的 ee 值, 而 HBpin 没有参与这一步; (3)
直接 C—H 硼化有助于对映选择性增大. 该体系的底物

适用性范围较为广泛, 体系除了兼容甲基醚作为导向基

团的底物外, 对乙基醚、正丙基醚、氟丙基醚、氯丙基

醚和乙酰氧基乙基醚作为导向基团的底物也能相容, 均
可以得到优良的产率和对映选择性(Scheme 9, 10a～
10f). 对二芳基甲基醚化合物中苯环上含间位取代基和

对位取代基的底物也能够耐受(Scheme 9, 10g, 10h), 此
外 , 二取代芳基和萘 -2-烷基也具有良好的耐受性

(Scheme 9, 10i, 10j). 
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表 2  B2pin2用量对二苯基甲基醚对映选择性 C(sp2)—H 硼化反应的影响 
Table 2  Effect of B2pin2 dosage on enantioselective C(sp2)—H borylation of benzhydryl ethers 

B2pin2

BpinO

[Ir(cod)Cl]2/L6
B

NN

SiMe2

Ph Ph

N

Ar

Ph

Ar = 3,5-t-Bu2-C6H3
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Ph

Ph

Me
O

Me
BpinO

Me

BpinO
Me

other non-directed
monoborylated products I

other diborylated products III

Bpin

Bpin

iPr9a 10a
II

 
Entry B2pin2/equiv. 10a∶I∶II∶IIIa Yielda/% eeb/% 

1 1.00 87.6∶0.0∶9.9∶2.5 91 (83)c 92 
2 0.50 98.8∶0.0∶1.2∶0.0 65 87 
3 0.75 96.2∶0.0∶3.1∶0.7 88 88 
4 1.30 57.7∶0.0∶38.8∶3.5 53 (52)c 96 

a The ratio and yield were determined by gas chromatography (GC). b The enantiomeric excess (ee) was determined by HPLC. c Isolated yield. 
 
1.3.3  二芳基亚砜亚胺类 

过渡金属催化前手性亚砜类化合物对映选择性C—
H活化得到非环化产物仍然是一个艰巨的挑战. 2023年, 
徐森苗课题组[23]实现了铱催化的的 N-硅基二芳基亚砜

亚胺类化合物对映选择性 C—H 硼化反应. 他们精心设

计了具有庞大侧臂的手性双齿硼基配体, 其特点是在已

有的手性双齿硼基配体骨架(CBL)上, 在 N-芳基的 6 位

上引入异丙基基团, 在吡啶部分的 4 位上引入 2,6-二芳

基苯基, 并且这个苯基 2 位和 6 位的芳基基团是 3,5-二
叔丁基苯基, 所得配体 L7 (Scheme 10)的侧臂具有非常

庞大的取代基 ,  进而得到非环化的手性产物 .  同时 , 
DFT 计算结果表明配体庞大侧臂的空间效应对反应的

区域选择性和对映体选择性有显著的积极作用. 该体系

能够在温和的反应条件下兼容广泛的底物, 除了 N-叔
丁基二甲基硅基二苯基亚砜(11a, 叔丁基二甲基硅基: 
TBS)外, 含有不同的 N-硅基, 如 N-三乙基硅基 (11b, 
三乙基硅基: TES)和 N-三异丙基硅基(11c, 三异丙基硅

基: TIPS)的底物都可以反应, 以优秀的对映选择性得到

产物(Scheme 10, 12b～12c). 对于亚砜的芳基含不同取

代基的底物 ,  不论是间位取代、对位取代苯基的底 
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图式 10  铱/L7 体系催化对映选择性 C(sp2)—H 硼化反应的部分底物拓展 
Scheme 10  Representative substrate scope of iridium/L7 system catalyzed enantioselective C(sp2)—H borylation  
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物还是二取代苯基底物, 或者是 2-萘基底物, 均可以高

对映选择性 (高达 96% ee)获得手性亚砜亚胺产物

(Scheme 10). 一般来说, N-三异丙基硅基底物比 N-叔丁

基二甲基硅基底物反应后所得的硼化产物具有更高的

ee 值. 另外, 研究小组发现通过对产物 C—B 键的一系

列转化, 可以合成手性生物活性分子逆转录酶抑制剂和

氘化手性舒洛昔芬(Suloxifen), 证明该方法在合成上的

重要作用. 

1.4  二芳基酰胺类和二芳基膦酰胺类化合物对映选择

性 C(sp2)—H 硼化反应 

芳烃的直接 C—H 键活化通常发生在定向基团的邻

位, 因而远端芳基 C—H 对映选择性活化反应是非常具

有挑战性的[24]. 2020 年, Phipps 课题组[25]报道了铱催化

的通过手性阳离子诱导的芳烃远端 C—H 对映选择性活

化硼化反应, 在该体系的反应过程中, 首先是含有阴离

子磺酸基的联吡啶配体(Scheme 11)和铱预催化剂组合

生成一种阴离子铱催化剂, 然后该阴离子铱催化剂与手

性阳离子二氢奎宁配体(Scheme 11)共同作用形成离子

对配合物催化剂(Scheme 11), 实现了催化芳烃导向基团

间位的 C—H 对映选择性硼化(Scheme 11), 产物的不对

称因素是通过手性阳离子二氢奎宁配体诱导的. 通过这

类偕二芳基底物的对映选择性间位 C—H 硼化, 成功地

构建了碳中心手性和膦中心手性产物. 该体系能成功实

现间位选择性硼化是由于联吡啶配体上的磺酸基与底

物上的定向基之间的氢键作用所致, 因此, 由阴阳离子

构成的手性离子对的金属催化剂, 对于控制反应的立体

和区域选择性起到非常重要的作用. 
该研究小组采用对称的三氟甲基取代的二苯基酰

胺(13a)作为模板底物探索反应体系. 在测试配体的反

应性时, 针对一系列的离子对配体做了筛选和比较. 其
中, 配体的阴离子均为带有远端磺酸基团的联吡啶配体

(L) ,  手性阳离子是由不同 N-芳基取代的二氢奎宁

(DHQ)衍生而来. 研究者通过修饰手性阳离子的配体结

构来探索反应性能, 结果表明, 在手性阳离子中的 N-芳
基 3 位和 5 位放置苯环, 然后在此阳离子片段上的三元

芳基体系的外芳环 3,5-位引入叔丁基后, 所得到的配体

L•1g 反应性能最好, 为该反应的优势配体. 另外, 当使

手性阳离子配体 L•1g 的二氢奎宁中羟基的立体化学翻

转, 所得的 L•1g 异构体参与反应时, 反应产物仅得到

11%的 ee; 而当使手性阳离子配体 L•1g 的羟基被甲基

化后(羟基转换为甲氧基), 反应的对映选择性降低了

1%. 由此可见, 反应性能很大程度上取决于配体的结

构及其性质, 精准调控配体是获得高效反应体系的重要

策略. 该研究小组通过考察底物适用性范围发现, 对于

三氟甲基取代的酰胺类底物, 芳环被卤素取代的底物在

对映选择性硼化反应中具有很好的耐受性(14b: 89% ee, 
14c: 91% ee, 14d: 94% ee) (Scheme 12). 苯环间位上取

代基为三氟甲氧基(13e)、酯基(13f)和氰基(13g)的底物以

及苯环上邻位取代(13h～13k)底物都有很好的适应能

力, 均以较高的对映选择性得到间位产物, 这也体现出

该反应体系较高的区域选择性. 该研究小组还将该配体

组成的金属铱催化剂成功地应用于二芳基膦酰胺类底 

 
图式 11  阴离子配体、手性阳离子、离子对配合物及对映选择性远端 C(sp2)—H 硼化反应  

Scheme 11  Anionic ligands, chiral cation, ion-paired complexes and enantioselective remote C(sp2)—H borylation 
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图式 12  二芳基酰胺类和二芳基膦酰胺类化合物对映选择性 C(sp2)—H 硼化反应的部分底物拓展 
Scheme 12  Representative substrate scope of enantioselective C(sp2)—H borylation of benzhydrylamides and diaryl phosphinamides 

物的不对称硼化反应中, 与酰胺底物类一样, 芳香环上

可以耐受多种有用的官能团, 包括氯(13l)、溴(13m)、碘

(13o)和酯基(13n)等, 都以较高的对映选择性得到硼化

产物(Scheme 12). 需要指出的是, 当用甲基保护二芳基

酰胺底物中的 NH 时, 在标准条件下不发生反应, 升温

后能发生反应, 但产物 ee 仅有 8%, 表明底物 NH 与阴

离子配体间存在的氢键作用对于反应的立体选择性有

非常重要的影响. 

1.5  联苯-2-吡啶甲烷类化合物对映选择性 C(sp2)—H
硼化反应 

徐森苗课题组[19]于 2019 年研发的新型手性 N,B-配
体 CBL, 包含一个平面吡啶基单元和一个手性含硼五

元环(Scheme 5). 在 2021 年, 李鹏飞和徐亮课题组[26]报

道了另一种手性 N,B-配体, 该配体是由手性的吡啶基

单元和一个平面含硼支架组成(图 1), 用这种新型手性 

 

图 1  手性吡啶类配体 CP1 和 CP5 及手性吡啶衍生双齿 N,B-
配体骨架 
Figure 1  Chiral pyridine-type ligands CP1 and CP5 and chiral 
pyridine-derived bidentate N,B-ligands skeleton 

硼基配体所组成的铱催化剂对 2-吡啶取代的二芳基甲

烷衍生物有较高的反应活性, 以高对映选择性和良好的

产率得到了硼化产物(Scheme 13). 
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图式 13  三芳基甲烷化合物部分底物拓展 

Scheme 13  Representative substrate scope of triarylmethanes 
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该研究小组设计和开发的这种新型手性硼基配体, 
是将可调的手性吡啶单元并入 N,B-配体骨架, 并将其

应用于不对称的 C—H 硼化反应中. 研究者设计配体时

是受到已有配体 CP1[27]和 CP5[28](图 1)的启发, 他们认

为, 设计一个具有环化多环的紧凑框架的配体可能是有

益的, 因为通过这种方法可以减少可能的构象数量和增

强不对称催化的可预测性; 其次, 将吡啶并入环戊烷环, 
然后进一步将环丙烷环并入环戊烷, 通过这种方法可以

有效地减少可能阻碍预期反应的局部空间位阻; 最后, 
可以通过调控环丙烷环上的取代基, 从而实现手性配体

结构的可调性. 研究小组根据此想法设计合成了可调的

手性吡啶 N,B-配体骨架(图 1), 以二芳基(2-吡啶基)甲烷

化合物(15a)为模板底物, 筛选在不对称 C—H 硼化反应

中的优势配体骨架, 结果表明, 手性吡啶单元的环丙烷

片段的取代基影响配体反应活性, 用二苯基缩酮修饰环

丙烷骨架得到的配体 L8 (Scheme 13)反应性最好, 为优

势配体骨架. 并且, 如果使用的手性吡啶单元不含环丙

烷, 而用其他结构代替的配体, 反应性低, 有些甚至不

发生反应, 进一步说明了吡啶单元并入多环的紧凑框架

的优越性. 考察了底物普适性, 在二芳基(2-吡啶基)甲
烷衍生物中, 芳环上不论是含有吸电子还是供电子取代

基的底物, 反应都可以得到较好的产率和较高的对映选

择性, 最高可达 96% ee (Scheme 13). 对苯环上含有双

取代基的底物, 也可以得到高的对映选择性(Scheme 13, 
16h, 94% ee). 

1.6  二茂铁类化合物对映选择性 C(sp2)—H 硼化反应 

具有“三明治”结构的二茂铁是由两个相互平行的

环戊二烯环平面中间夹着一个铁原子构成, 骨架结构稳

定, 物理化学性质优越. 在二茂铁衍生物中, 具有平面

手性的二茂铁是制备各种手性配体和有机催化剂的一

类重要的优势骨架, 因而成为化学家们研究的热点[29]. 
2022 年, 徐森苗课题组[30]在其已有的工作基础之上, 利
用课题组已发展的手性双齿硼基配体 CBL, 通过对配

体的进一步结构修饰, 实现了酰胺作为导向基团的铱催

化二茂铁类化合物对映选择性双 C—H 硼化反应, 使得

二茂铁其酰胺导向基邻位的 C(sp2)—H 和导向基甲基上

的 C(sp3)—H 同时硼化(Scheme 14), 成功地开发出了高

效、简洁的在二茂铁骨架中直接引入面手性的方法, 这
种转化成功的关键在于手性双齿硼基配体和底物导向

基团酰胺的成功选择, 这也是第一个由手性双齿硼基配

体 CBL 实现的酰胺导向的铱催化对映选择性双 C—H
硼化的例子, 并且双硼化产物中的 C—B 键可以实现多

种转化, 是非常有用的平台转化分子.  
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图式 14  二茂铁部分底物拓展 
Scheme 14  Representative substrate scope of ferrocene  
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该研究是以 Weinreb 酰胺作为导向基团的二茂铁作

为模板底物(17a), 对手性双齿硼基配体 CBL 骨架进行

修饰, 使N-芳基的Ar基团为 3,5-二叔丁基苯基, Ar对位

为甲基, 使配体吡啶中的 C(5)位置取代基为苯基时, 所
得到的配体 L9 (Scheme 14)为该反应的优势骨架, 可以

使目标产物得到较高的 ee 值(Scheme 14, 18a, 93% ee). 
底物适应性范围方面, 分别对酰胺导向基团的取代基和

二茂铁的环戊环(Cp)的取代基进行考察(Scheme 14). 对
于酰胺导向基团的取代基(Scheme 14), 固定底物中一

个 N-甲基不变, 另一个 N-甲基由乙基、异丙基和苄基替

代, 得到的均为双硼化产物, 由于空间位阻较大, 产物

的对映选择性都有不同程度的降低, 11B NMR 的化学位

移显示, 这些产物的导向基团酰胺的氧原子与硼原子之

间存在较强的相互作用; 如若底物的酰胺导向基团中不

含 N-甲基, 例如吗啉酰胺底物, 不但产物的对映选择性

下降, 而且没有任何双硼化产物, 只得到单硼化产物

(Scheme 14, 18f), 这说明导向基团中的N-甲基对于实现

高对映选择性和双硼化产物的形成都很重要. 对于二茂

铁Cp环的取代基(Scheme 14), 当取代基是苯基(Ph), 或
在此苯基苯环上的不同位置添加各种不同的取代基时, 
无论是吸电子基还是供电子基, 反应体系也能兼容, 包
括苯环上含多取代基的底物, 其双硼化产物的产率和 ee
值都比较好. 二茂铁 Cp 环除了耐受各种芳基取代基之

外, 对于非芳基取代基(Scheme 14)包括三甲基硅基、溴

等也能耐受, 得到双硼化产物. 值得一提的是, 对于含

有二个酰胺导向基的底物同样能够反应, 且获得四取代

的硼化产物(Scheme 14, 18q, 产率 78%, 4.3∶1 dr, 98% 
ee).  

通过原位核磁实验发现, 在反应的初期, 体系中同

时存在单硼化产物[包含 C(sp2)—H 硼化产物、C(sp3)—
H 硼化产物]和双硼化产物, 反应结束后, 产物最终全部

转化为双硼化产物. 通过对照实验发现, C(sp3)—H 硼化

产物中的硼原子与酰胺里羰基氧原子之间存在相互作

用, 并且该产物对于提高整体反应的对映选择性有重要

作用, 这也说明导向基团硼化对提高当前体系对映选择

性十分重要.  

2  对映选择性 C(sp3)—H 硼化反应 

2.1  环状底物亚甲基对映选择性 C(sp3)—H 硼化反应 

2.1.1  环丁烷类化合物对映选择性 C(sp3)—H 硼化反

应 
金属钯催化对映选择性 C—H 官能化在近十年来得

到了广泛的研究[31], 但钯催化对映选择性 C—H 硼化并

不常见[32]. 直到 2017 年, 余金权课题组[33]报道了第一

例由钯催化的对映选择性 C—H 硼化反应(Scheme 15). 
他们利用手性双齿乙酰基保护的氨基甲基噁唑啉双手

性中心配体(APAO)与 PdII 预催化剂共同作用, 首次实

现了 Pd(II)催化的环状酰胺化合物亚甲基 C(sp3)—H 的

对映选择性硼化反应. 该反应体系除了需要金属催化

剂、配体、硼源(Bpin2)和溶剂之外, 还需要加碱和氧化

剂, 对照实验表明氧化剂和碱对反应性能有影响. 在最  

 

图式 15  Pd(II)催化的对映选择性环状底物亚甲基 C(sp3)—H 硼化反应 
Scheme 15  Pd(II)-catalyzed enantioselective borylation of methylene C(sp3)—H in cyclic substrates 
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佳的反应条件下, 研究者评估了一系列环丁烷酰胺类衍

生底物对映选择性 C(sp3)—H 硼化的范围(Scheme 15). 
总体上, 该反应体系对含 α-叔和 α-季碳中心的底物耐受

性良好, ee值高达 99.8%. 分析结果可以发现, 底物结构

存在差异, 所对应的最优配体也不同. 例如, APAO-L1
配体对含有 α-H原子的酰胺底物 19a的硼化作用更为优

越 ; 而配体的噁唑啉片段上直接连接异丙基的

APAO-L2 配体对含有 α-季碳中心的底物具有更好的对

映选择性. 比如, 对于简单的 α-烷基取代环丁烷酰胺底

物, 配体 APAO-L2 展现出优秀的反应性, 所得产物的

对映选择性很好, ee 值高达 99.2% (Scheme 15, 20b); 另
外对于环丙烷和环己烷类化合物, 衍生配体 APAO- L3
和 APAO-L4 分别也能反应(Scheme 15, 20e, 20f). 

之前所述的 Pd(II)催化的环丁烷亚甲基 C(sp3)—H
的对映选择性硼化反应的体系需要过量的碱和氧化剂, 
并且底物的 α-取代基仅限于烷基[33], 所以, 利用过渡金

属催化环丁烷对映选择性 C(sp3)—H 硼化反应的领域还

需要发展一些具有原子经济和步骤经济互补的新方法. 
2020 年, 徐森苗课题组[34]采用苯并噁唑作为导向基团, 
手性双齿硼基配体骨架(CBL)的 N-芳基上 2 位和 5 位同

时被甲基或同时被乙基取代所得配体L10和L11分别和

[Ir(cod)Cl]2结合形成的配合物作为催化剂, Bpin2作为硼

源, 四氢呋喃(Ir/L10 适用)或正己烷(Ir/L11 适用)作为溶

剂, 在不需要添加碱和氧化剂的情况下, 实现了高效催

化环丁烷类底物的亚甲基对映选择 C(sp3)—H 硼化

(Scheme 16). 在底物耐受性方面, 研究小组分别对环丁

烷环上的取代基 R 的耐受性以及底物苯并噁唑环上的

取代基R'的耐受性进行了评估, 结果表明, 当R为苯基, 
或 R 为苯环上的对位或间位含有吸电子基或供电子基

时, 反应均可以顺利进行; 对于取代基 R', 当其为卤素

时, 产物具有良好的对映选择性. 

2.1.2  环丙烷类化合物对映选择性 C(sp3)—H 硼化反

应 
具有光学活性的环丙烷类化合物, 因为结构和性质

特殊, 且许多还具有生物活性, 因此, 在药物化学和合

成化学中非常具有吸引力[35-36]. 虽然人们开发了一些不

对称合成方法来构建这些框架[37], 但是高效合成这些

化合物仍然具有非常大的挑战. 近年来, 研究者通过过

渡金属催化对映选择性 C—H 活化硼化这一有效策略, 
成功地合成了一系列有光学活性的环丙烷类化合物, 也
促进了这一领域的快速发展[4,38-40].  
2.1.2.1  环丙烷甲酰胺类 

2019 年, 徐森苗课题组[4]报道了利用手性双齿硼基

配体制备的铱催化剂催化环丙烷甲酰胺类化合物的对

映选择性 C(sp3)—H 硼化反应, 成功实现了手性环丙烷

硼酸酯类化合物的合成, 并且产物的 C—B 键可以进行

多种转化, 在合成上应用广泛. 该反应以 N,N-二乙基-1-
苯基环丙烷-1-羧酰胺(23a)为模板底物进行反应条件筛

选. 结果表明, 手性双齿硼基配体骨架 CBL 中的 N-芳
基苯环上邻位的芳基为 3,5-二异丙基苯基, 且该芳基对

位的基团为叔丁基的配体 L12 为该反应的最优配体. 底
物的普适性范围也很广泛(Scheme 17), 对底物 23a 中的

N,N-二乙基胺进行替换, 得到的一些衍生的环丙烷甲酰

胺类底物, 如吡咯烷、哌啶衍生的底物都能发生反应, 
以较好的产率和对映选择性获得硼化产物(Scheme 17, 
24b, 24c). 对于底物 23a 结构中 α-芳基的取代基也做了

进一步考察, 结果表明, 不论取代基是吸电子基还是给

电子基, 反应均可以获得较高的产率和良好的对映选择

性(高达 94% ee). 另外, 将底物 23a 中的 α-芳基替换为

α-烷基, 所得到的一系列底物也表现出优越的反应性, 
并且相比 α-芳基取代的底物, α-烷基取代的底物其产物 

 

图式 16  铱催化的环丁烷对映选择性 C(sp3)—H 硼化反应 
Scheme 16  Iridium-catalyzed enantioselective C(sp3)—H borylation of cyclobutanes 
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图式 17  铱催化的环丙烷甲酰胺对映选择性 C(sp3)—H 硼化反应 

Scheme 17  Iridium-catalyzed enantioselective C(sp3)—H borylation of cyclopropanecarboxamides 

 

图式 18  C—B 键转化合成左旋米那普仑 
Scheme 18  Synthesis of Levomilnacipran through C—B bond conversion 

 
有更高的对映选择性(Scheme 17, 24h～24i), 最高可达

96%. 在应用方面, 因为所获得的产物中的 C—B 键可

以有多种转化, 所以在合成上应用广泛, 例如产物 24a
经过一系列转化可以制备用于治疗重度抑郁症的左旋

米那普仑(Levomilnacipran), 这种药物也可能是治疗阿

尔茨海默病的潜在有用药物(Scheme 18). 
2.1.2.2  氨基环丙烷类 

虽然光学活性氨基环丙烷及其衍生物是许多具有

生物活性的天然产物、药物和农用化学品中普遍存在的

片段, 但是, 对于氨基环丙烷衍生物的对映选择性 C—
H 活化确少有研究, 2022 年, 徐森苗课题组[38]首次报道

了一种在温和反应条件下以简单的酰亚胺作为弱配位

导向基团的铱催化氨基环丙烷对映选择性 C(sp3)—H 硼

化的例子, 该反应通过一个六元铱金属环进行, 通过该

方法可以获得大量的手性氨基环丙基硼酸盐(Schemes 
19, 20).  

该研究小组认为氨基环丙烷衍生物的对映选择性 
C—H活化存在巨大挑战, 可能是由于缺乏一种合适的、

能够形成一个可行的氨基环丙烷金属环的导向基团; 其
次, 底物在频那醇硼烷(HBpin)存在下, 竞争的开环 σ键
硼氢化反应可能会使反应更加复杂化; 氨基环丙烷环次

甲基 C—Ha的键解离能(BDE)小于亚甲基 C—Hb的键解

离能, 因而在对映选择性亚甲基 C—Hb硼化时存在竞争

反应. 考虑到上述存在的问题, 该研究小组在已有工作

基础之上, 选择弱配位的琥珀酰亚胺作为导向基团, 将
其课题组开发的新型手性硼基配体 CBL 骨架上的 N-芳
基邻位引入 1-金刚烷基团所得到的配体 L13 和

[Ir(OMe)(cod)]2 组成的反应体系, 成功运用于手性氨基

环丙烷类化合物的不对称构建中. 该体系对一系列含不

同 α-取代基的 1-环丙基吡咯烷-2,5-二酮衍生物都可以

耐受, 包括 α-取代基为直链烷基、支链烷基、环烷基、

芳环上含取代基的苯基及芳环上含取代基的苄基的底

物 , 都可以反应 , 并且产物的对映选择性十分优秀

(Scheme 19, 26a～26e). 另外, 对于其他环状酰亚胺作

为导向基团的环丙烷类底物, 使用吡啶 C(5)位置引入

2,6-二苯基苯基, N-芳基上的邻位引入 1-金刚烷基团所

得到的配体 L14, 与[Ir(cod)Cl]2 组成的反应体系, 酰亚

胺为六元环胺(28c)、螺旋环(28d)或杂环(28e)胺的底物

均可以反应, 得到的相应硼化产物对映选择性较好, 最
高可达 99% (Scheme 20). 
2.1.2.3  环丙醇衍生物 

2023年, 徐森苗课题组[39]报道了[Ir(cod)Cl]2/L14催 
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图式 19  [Ir(OMe)(cod)]2/L13 体系催化氨基环丙烷对映选择性 C(sp3)—H 硼化反应 
Scheme 19  [Ir(OMe)(cod)]2/L13 system catalyzed enantioselective C(sp3)—H borylation of aminocyclopropanes 

 
图式 20  [Ir(cod)Cl]2/L14 体系催化氨基环丙烷对映选择性 C(sp3)—H 硼化反应 

Scheme 20  [Ir(cod)Cl]2/L14 system catalyzed enantioselective C(sp3)—H borylation of aminocyclopropanes
 
化体系实现二异丙基氨基甲酸酯导向的环丙醇衍生物

的不对称 β-C(sp3)—H 硼化反应(Scheme 21). 该体系底

物适用性范围非常广泛, 除了导向基为二异丙基氨基甲

酸酯的底物(29a), 对于其他氨基甲酸酯导向基, 例如,
二乙胺(29b)、哌啶(29c)和氮烷(29d), 也顺利地进行了硼

化反应 , 以优秀的对映选择性得到产物(Scheme 21, 
30b～30d, 92%～94% ee,). 其次, 保持导向基为二异丙

基氨基甲酸酯, 而 28a 的 α位置含各种取代基的底物也

可以兼容, 例如 α-苄基的苯环上含不同取代基的底物、

α-线性烷基底物、支链烷基底物、环烷基底物以及 α-苯
基底物, 都可以很好地发生反应, 以良好对映选择性获

得手性硼化环丙醇衍生物. 另外, 他们还利用动力学拆

分的方法, 对外消旋的反式 1,2-环丙醇衍生物进行反应, 
也获得了具有高对映选择性的手性硼化环丙醇衍生物, 
该反应的 s 值范围为 49～78. 
2.1.2.3  醚基环丙烷类化合物 

2023 年, 徐森苗课题组[2]在已有的工作基础上, 考
虑到复合物[Ir(OMe)(cod)]2 分子中铱和甲氧基(MeO)存

在 Ir—O 桥联, 他们认为环丙烷底物中如若含醚官能团, 
则底物中的醚基可以作为导向基团与金属铱形成 Ir—O
桥联, 从而实现环丙烷的对映选择性 C(sp3)—H 的硼化

(Scheme 22). 基于此理念, 该研究小组使用简单醚作为

导向基团 , 开发了[Ir(cod)Cl]2/L15 体系和[Ir(cod)Cl]2/ 
L16 体系高效催化环丙烷对映选择性 C(sp3)—H 硼化的

方法(Scheme 23). 通过考察底物的普适性范围可以看

出, 当底物导向基团为甲基醚时, 另一个取代基为芳基

时, 配体 L15 为优势配体, 并且对于芳基上含不同取代

基的底物, 均能获得对映选择性较高的 C(sp3)—H 硼化

产物; 对于底物导向基团为甲基醚, 另一个取代基为苄

基或不同 α-烷基取代的底物, 在手性硼基配体 CBL 骨

架基础上吡啶 5 位引入异丙基, N-芳基邻位引入 3,5-二
叔丁基苯基, Ar 基团对位引入甲基的配体 L16 反应效果

最好, 产物对映选择性都在 92%以上, 并且最高可达

99%. 克级规模实验结果表明 , 当催化剂用量为 0.2 
mol%时, 不但反应产物的对映选择性基本保持, 反应

的转化数也可高达 335, 催化效率很高. 
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图式 21  [Ir(cod)Cl]2/L14 体系催化环丙醇衍生物对映选择性 C(sp3)—H 硼化反应 
Scheme 21  [Ir(cod)Cl]2/L14 system catalyzed enantioselective C(sp3)—H borylation of cyclopropanol derivatives 

 

图式 22   Ir—O 桥联催化设想 
Scheme 22  Ir—O bridging catalytic hypothesis 

 

图式 23  铱催化醚基环丙烷对映选择性 C(sp3)—H 硼化反应 
Scheme 23  Iridium-catalyzed enantioselective C(sp3)—H borylation of ether cyclopropane 
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2.1.3  氮杂环类化合物对映选择性 C(sp3)—H 硼化反

应  
脂肪族含氮杂环 C(sp3)—H 活化这一领域仍然存在

很大的挑战, 首先, 反应类型仅限于 C—Ar 键的形成; 
第二, 四氢异喹啉类(THIQ)类底物的 C(sp3)—H 活化一

般发生在 C(3)位置, 对 C(1)位的活化尚不清楚. 鉴于

C(1)位取代的THIQ的重要性, 开发 α-C(sp3)—H活化方

法极具吸引力, 2020 年, 徐森苗课题组[40]报道了一种铱

催化含氮杂环对映选择性 α-C(sp3)—H 硼化反应, 实现

了对四氢异喹啉类(THIQ)和其他氮杂环类底物 C(1)位
的活化(Scheme 24). 研究小组在已有工作基础上, 所设

计的配体L17～L19既能实现底物α-C(sp3)—H硼化, 又
能较大程度抑制底物中 C(sp2)—H 硼化. 其中, 手性硼

基配体 CBL 吡啶部分的 5 位为 2,6-二苯基苯基, N-芳基

的 2 位和 6 位被乙基取代后所得到的配体 L17, 与
[Ir(cod)Cl]2 组成的催化体系可以成功地使一系列以

N,N-二乙基甲酰胺作为导向基团的底物发生对映选择

性 α-C(sp3)—H 硼化. 例如, 对于 THIQ 的芳环上含不同

取代基的底物, 均可以以优秀的 ee 获得产物(Scheme 
24, 34b～34e, 88%～93% ee), 但是产物 34f 是双硼化产

物, 在其芳环上发生了 C(sp2)—H 硼化, 可能是与苯环

相比, 异芳香环 C(sp2)—H 空间位阻更小, 反应性更强

导致. 反应体系对手性底物也可以兼容, 例如 4 位含立

体中心的底物反应后得到产物 34h, 产率为 78%, dr 值

为 11∶1. 另外, 导向基团除了 N,N-二乙基甲酰胺外, 
N,N-二异丙基甲酰胺作为导向基团的底物也可以很好

地发生反应, 高产率地获得高对映选择性的硼化产物

(Scheme 24, 34i, 产率 97%, 93% ee). 
对于脂肪族含氮杂环底物, 例如吡咯烷类、哌啶类、

吗啉类衍生物以及多元氮杂环类底物, 利用吡啶部分 5
位上为2,6-二苯基苯基, N-芳基的2位是环己基(Cy)的配

体 L18 或 N-芳基的 2 位是叔丁基的配体 L19, 分别与

[Ir(cod)Cl]2 组成的催化体系顺利实现 C(sp3)—H 硼化反

应, 得到相应的 α-C(sp3)—H 硼化产物(Scheme 25).  

2.2  链状底物亚甲基对映选择性 C(sp3)—H 硼化反应 

相比于环状底物, 链状底物对映选择性非活化亚甲

基C(sp3)—H硼化更加艰难, 因为链状底物C(sp3)—H的

键解离能非常高, 不但活性低, 立体化学诱导也很困难. 
因此, 发展高效的链状底物亚甲基对映选择性 C(sp3)—
H 硼化的催化体系具有挑战性[41].  
2.2.1  吡唑类化合物对映选择性 C(sp3)—H 硼化反应   

具有生物活性和药用性质的吡唑分子常被用作C—
H 活化的导向基团[42], 它可以形成五元环金属中间体, 
活化反应物中的N-β-C(sp3)—H. 另外, 吡唑可以很容易

地通过臭氧分解转化为酰胺[43], 在合成上很有用. 所
以, 在不对称 C(sp3)—H 活化过中使用吡唑作为导向基

团, 不但可以获得具有光学活性的吡唑化合物, 还可以

得到 β-手性胺衍生物. 2021 年, 徐森苗课题组[44]以吡唑

作为导向基团, 使用[Ir(OMe)(cod)]2/L20 催化体系实现

了 N-β 位 C(sp3)—H 的对映选择性硼化反应, 配体 L20
是在已有的手性双齿硼基配体 CBL 骨架上, 在 N-芳基

上 2 位 4 位、6 位引入环己基(Cy)后得到. 该催化体系

底物适用性范围非常广泛(Scheme 26), 对于吡唑环上 4  

 

图式 24  铱催化四氢异喹啉类对映选择性 C(sp3)—H 硼化反应 
Scheme 24  Iridium-catalyzed enantioselective C(sp3)—H borylation of THIQ 
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图式 25  铱催化氮杂环类对映选择性 C(sp3)—H 硼化反应 

Scheme 25  Iridium-catalyzed enantioselective C(sp3)—H borylation of  azacycles 

 

图式 26  铱催化吡唑类对映选择性 C(sp3)—H 硼化反应 
Scheme 26  Iridium-catalyzed enantioselective C(sp3)—H borylation of pyrazoles

 
位由 Me、NO2、Br 和 CO2Et 取代的底物, 反应可以以

非常优秀的对映选择性得到目标产物(Scheme 26, 38b～
38e), ee 值范围为 97%～99%. 具有不同链长的线性 N-
烷基底物(链长为 4 到 18 个碳原子)均可以发生反应, 以
较高的对映选择性获得产物(Scheme 26, 38f～38k), ee
值范围为 92%～97%. 对于直链 N-烷基末位为芳基的底

物, 无论此末位芳环上含吸电子取代基或供电子取代

基, 反应体系都能兼容, 以较高收率和对映选择性获得

产物, ee 值高达 94%. 
2.2.2  直链酰胺对映选择性 C(sp3)—H 硼化反应  

2021 年, 徐森苗课题组[45]以酰胺为导向基团, 使用

在 CBL 配体骨架中吡啶 5 位引入大位阻 2,6-Ph2C6H3取

代基, N-芳基引入大位阻的 1-金刚烷取代基后所得的配

体 L14 与[Ir(cod)Cl]2组成的催化体系, 成功实现了无环

酰胺化合物对映选择性 β-C(sp3)—H 硼化反应, 得到了

一系列手性 β-官能团化酰胺化合物(Scheme 27). 该体系

可以对酰胺为导向基团含多种官能团的无环酰胺底物

耐受 , 例如 , 对于非苄位-酰胺底物 , 在苯基戊酰胺

(39e)底物的芳环上含不同取代基的底物 39f～39j 都可

以顺利地进行 β-C(sp3)—H 硼化; 对于苄位-酰胺的底物

39k～39o, 芳环上无论是含供电子基团还是是吸电子基

团, 无论是单取代还是双取代, 反应都具有较高的活性, 
产物对映选择性均在 90%以上, 最高可达 98% ee. 当前

方法对脂肪族酰胺类底物也能耐受, 简单的丁酰胺也能

顺利地进行硼化反应, 相应产物 40a 的 ee 值为 93%. 对
于更长碳链的酰胺底物, 反应也能顺利发生, 相应的产

物均具有优秀的对映选择性(Scheme 27, 40c, 94% ee; 
40d, 90% ee). 此外, 当前方法对于辛二酰胺底物也能

兼容, 可以得到双硼化产物, dr 值为 95∶5, ee 值大于

99% (Scheme 27, 40b).  
2.2.3  内烯烃不对称远端 C(sp3)—H 硼化反应  

与前面所介绍的导向基团理念活化 C(sp3)—H 的机
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理不同, 烯烃的远程官能化是通过烯烃异构化/官能化

来活化远端 C(sp3)—H, 并且采用单一过渡金属催化剂

来催化对映选择性异构化/官能化更加罕见, 2018 年, 陆
展课题组[46]报道了一种高区域选择性和对映选择性的

钴催化的内烯烃不对称远端 C(sp3)—H 硼化反应, 该反

应采用频那醇硼烷(HBpin)为硼源, 使用手性咪唑啉苯

基吡啶酰胺配体(L21: ImPPA)和醋酸钴(Co(OAc)2)共同

作用, 通过内烯烃异构化/氢硼化来活化远端 C(sp3)—H
硼化, 此配体(L21)的骨架中吡啶 6 位是由甲基取代, 咪

唑啉上的N用苯基保护, 并且咪唑啉片段上还含有大体

积的叔丁基. 该催化方法操作简单, 催化剂负载低, 也
不需要额外的催化剂, 且底物的耐受性范围广泛, 相应

的产物具有良好的对映选择性, 且大部分都高于 97% 
(Scheme 28). 例如, 模板底物 41a 反应可获得 90%产率

和98% ee的目标产物. 将模板底物41a中的一个苯环替

换成环己基(Cy), 另一个苯环上无论是含有供电子基团

还是含有吸电子基团的一系列底物, 均可以以较高对映

选择性获得产物(Scheme 28, 42c～42j), ee 值范围是 
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图式 27  铱催化无环酰胺类对映选择性 C(sp3)—H 硼化反应 
Scheme 27  Iridium-catalyzed enantioselective C(sp3)—H borylation of acyclic amides 
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图式 28  通过烯烃异构化实现钴催化内烯烃不对称远端 C(sp3)—H 硼化反应 
Scheme 28  Cobalt-catalyzed asymmetric remote C(sp3)—H borylation of internal alkenes via alkene isomerization  
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97%～＞99%. 含多环和杂环的烯烃底物, 也可得到优

秀对映选择性的产物, ee 值范围是 97%～＞99%. 对于

内烯烃链一侧为苯基, 另一侧含有其他各种官能团的底

物, 如缩醛、酯和酰胺, 反应均可得到相应的目标产物

(Scheme 28, 42l～42n), ee 均为 99%. 
2.2.4  烷基卤代烃对映选择性远端 C(sp3)—H 硼化反

应 
2023 年, 赵万祥课题组[47]报道了钴催化烷基卤代

烃的不对称远端硼化反应. 受到陆展课题组[46]2018 年

报道的内烯烃不对称远端 C(sp3)—H 硼化工作的启发, 
该研究小组以 HBpin 为硼源, 利用 Co(salen)和锰(Mn)
以及手性配体 L21 组成的催化体系, 发展了脱卤远端苄

位 C(sp3)—H 不对称硼化反应(Scheme 29). 该体系可以

耐受一些含芳基的烷基溴底物, 对映选择性最高可达

95%. 研究小组通过自由基钟实验、电子顺磁共振(EPR)
实验和氘代实验来初步探索了反应机理, 结果显示, 这
种远端硼化涉及一个自由基反应途径. 

3  总结与展望 

过渡金属催化 C—H 不对称硼化反应成为合成手性

含硼化合物的重要策略, 且反应所形成的 C—B 键可方

便地转化成其他官能团, 从而实现底物官能化, 这也为

合成生物活性分子提供了有效的策略. 实现这些反应的

重要因素之一是新型手性配体的发展, 虽然近年来该领

域取得了重大进展, 但是不对称 C—H 硼化反应仍存在

明显的局限和挑战. 首先, 尽管已有钯、钴的配合物实

现对映选择性 C—H 硼化反应的例子, 但是目前的不对

称 C—H 硼化反应主要集中在金属铱催化剂上; 其次, 
这些反应体系的底物范围相对有限, 通常对于含有特殊

导向基团的底物才能取得较高的催化活性和立体控制

能力. 为了克服这些限制, 需要开发更具活性和选择性

的过渡金属催化体系, 这依赖于新配体的设计, 以及对

控制反应速率和选择性及反应机制等因素的更深入理

解, 从而使这些反应在合成化学、药物化学以及材料学

方面更有实用价值. 总之, 本文综述了一系列新型手性

配体的金属配合物催化不对称 C—H 硼化反应的研究进

展, 结合底物类型及手性配体结构, 阐述了目前所实现

的不对称 C—H 硼化反应的一些实例, 希望这些结果能

够促进不对称 C—H 硼化反应的快速发展, 从而开发出

底物范围广泛、催化活性和选择性更高的反应体系.

 
图式 29  钴催化卤代烃不对称远端 C(sp3)—H 硼化反应 

Scheme 29  Cobalt-catalyzed asymmetric remote C(sp3)—H borylation of alkyl halides 
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