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基于自由基机理的有机硼酯化反应 

刘谦益 a    张雷 a    莫凡洋*,a,b 
(a北京大学  工学院能源与资源工程系  北京 100871) 

(b江苏省东海县硅产业科技创新中心  连云港 222300) 

摘要  有机硼酸和硼酸酯化合物是以 Suzuki-Miyaura 偶联为代表的众多种重要化学反应的底物。发展有机硼化合

物的高效合成方法具有重要意义。近十年来，基于自由基机理的有机硼酯化反应得以发展，并迅速成为高效构建碳硼

键的一类重要方法。自由基硼酯化反应的一般策略为，利用不同反应条件产生的碳自由基活泼中间体与联硼化合物反

应，生成相应的有机硼酸或硼酸酯。本文根据反应产生的碳自由基种类的不同，将硼酯化反应分为基于芳基自由基和

基于烷基自由基两大部分。各部分依据自由基前体种类的不同，又具体分为基于碳氮、碳氧、碳卤等化学键的硼酯化

反应以及羧酸脱羧硼酯化反应。最后，我们进一步总结分析了未来自由基硼酯化反应的研究趋势。 

关键词  自由基化学；硼酯化反应；联硼化合物；芳基自由基；烷基自由基 

Organic Borylation Reactions via Radical Mechanism 

Liu, Qianyia    Zhang, Leia    Mo, Fanyang*,a,b 
(a College of Engineering, Peking University, Beijing, 100871) 

(b Jiangsu Donghai Silicon Industry S&T Innovation Center, Lianyungang, 222300) 

Abstract  Organoboronic acids and esters are highly valuable building blocks in cross-coupling reactions and practical 
intermediates of various functional group transformations. Additionally, organoboronic acids can be utilized directly as small 
molecule drugs. Therefore, development of efficient methods to synthesize organoboronic compounds is of significant 
importance. Traditional pathways to synthesize organoboronic compounds mainly rely on electrophilic borylation of 
organometallic reagent and transition-metal-catalyzed borylation. Radical intermediates have unique chemical property. It is 
quite different from the property of polar intermediates resulted from the heterolysis of chemical bonds, and also different 
from the property of the organometallic compounds during transition metal catalysis. As such, borylation based on radical 
mechanism can realize distinctive reaction process, substrate scope, reaction selectivity, etc., and have great potential in 
synthesis of organoboronic compounds. In 2010, the Wang’s group first reported borylation via radical mechanism. This 
method realized an efficient direct conversion of anilines into aryl organoboronic esters. Inspired by this innovative work, 
more and more borylation methods via radical intermediates have been reported and developed as a new avenues for C―B 
bond formation in the past decade. A series of studies showed that organoboronic acids and esters could be efficiently 
constructed by the reaction of aryl/alkyl radicals with diboron compounds. In this paper, we summarized the recent 
development of borylation reactions via radical mechanism, including aryl and alkyl radical borylation. As for aryl radical 
borylation, activation of substrates containing C―N, C―O, C―S, C―X (X = halogen) bonds and carboxylic acids to C―B 
bond was summarized respectively. As for alkyl radical borylation, activation of substrates containing C―N, C―O, C―X (X 
= halogen), C―C bonds and carboxylic acids to C―B bond was summarized respectively. Finally, we made a perspective on 
the future development direction of this research area. 

Keywords  radical chemistry; borylation reaction; diboron compounds; aryl radical; alkyl radical 

   

1  引言 

有机硼酸 RB(OH)2(图 1a)是硼酸分子的衍生物，在

分子结构上可以看作是硼酸分子的一个羟基被烷基或

芳基取代后的产物。有机硼酸酯的结构丰富，常见的有

RBpin、RBcat、RBneop、RBdan 等多种类型（图 1a）。

有机硼酸与硼酸酯在室温空气氛围下相对稳定。特别是

有机硼酸化合物，不仅对酸碱具有一定的耐受性，还具

有低毒甚至无毒的优势，并已在小分子药物的应用中崭

露头角 ( 图  1b)1 。例如，含有有机硼酸基团的

bortezomib(Velcade)2 是首个 FDA 审核通过的蛋白酶体

抑制剂药物，临床上用于治疗多发性骨髓瘤与套细胞淋

巴瘤。
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图 1  (a)有机硼酸与硼酸衍生物的结构；(b)含硼酸基团的生物活性分子 
Scheme 1  (a) Organoboronic acids and their common derivative; (b) Bioactive molecules containing organoboronic acid groups 
 

由于硼在元素周期表中属于准金属元素，有机硼酸

和硼酸酯不仅具有经典有机化合物的稳定性，还可以在

过渡金属催化作用下，通过转金属化过程将有机基团从

硼原子转移到金属原子上，生成金属有机配合物，并进

一步参与一系列的金属有机化学反应 3。特别是

Suzuki-Miyaura 偶联，即需要有机硼酸或硼酸酯作为底

物，在钯催化下进行与卤化物的 C―C 键构建反应(图 

2a)4。这一偶联方法具有底物普适性广、反应条件温和、

产率高等特点，而且已经广泛应用于了医药 5、农药 6、

有机材料 7等分子的合成中。除 C―C 键偶联外，有机

硼酸和硼酸酯还可以在铜催化下与酚、芳胺或硫酚等试

剂进行 Chan-Evans-Lam 偶联反应，实现 C―B 键向 C―

N、C―O 和 C―S 等多种碳杂键的高效转化(图 2b)8。 

图 2  有机硼酸和硼酸酯在合成中的应用 
Scheme 2  Application of organoboronic compounds in synthesis 

由于电负性的差别，有机硼酸和硼酸酯中与硼直接

相连的碳具有亲核性，因此还可以在一定条件下直接与

亲电试剂反应。Petasis 反应以有机硼酸或硼酸酯、羰基

化合物和胺为原料，反应过程中羰基化合物先与胺缩合

得到亚胺（或亚胺正离子）中间体，随后有机硼酸或硼

酸酯的具有亲核性的有机基团对这一中间体进行亲核

加成，最终得到三组分缩合的产物(图 2c)9。Petasis 反

应不仅可以构建三级胺骨架，还可以构建四级碳中心，

在复杂氨基酸、β-氨基醇与氨基酚等分子的合成中具有

广泛的应用 10。 

有机硼酸和硼酸酯本身作为药物的潜力以及在合

成中的重要应用一直驱动着 C―B 键构建方法的探索与

发展。传统的合成方法利用芳基格氏试剂或芳基锂试剂

与烷氧基硼酸酯反应，再经过水解得到相应的有机硼化

物（图 3a）11。虽然这一经典的亲电硼酯化合成方法仍

被使用，但是反应条件严苛以及底物兼容性差等缺点限

制了其广泛应用。1995 年，Norio Miyaura 课题组报道

了钯催化下的卤代芳烃与联硼酸频哪醇酯的偶联反应

（图 3b）12。这一合成方法通过使用合适的弱碱醋酸钾，

可以使产物停留在芳基硼酸酯，并具有产率高与底物普

适性广等优势，是芳基硼酸酯的重要合成方法。除卤代

芳烃外，多种多样的底物（如烯烃 13、炔烃 14、烯基醇

酯 15和酮 16等化合物）也实现了过渡金属催化下的硼酯

化过程 17。此外，以 John F. Hartwig 课题组为代表发展

的过渡金属催化的 C―H 键活化反应可以直接实现在加

热条件下对惰性烷烃与芳烃的硼酯化（图 3c）18，极大

地推动了有机硼化物合成的发展。 

 
图 3  亲电硼酯化与过渡金属催化的硼酯化反应 
Scheme 3  Electrophilic borylation and transition-metal-catalyzed 
borylation 

自由基活性物种的化学性质，明显区别于基于键的

异裂所产生的极性物种，以及基于过渡金属催化的反应

过程，具有独特的反应规律及适用性 19。因此，自由基

化学具有重要的合成应用价值和基础机理研究意义。由

于自由基的独特化学性质，自由基硼化反应可以实现与

亲电硼酯化以及过渡金属催化的硼酯化不同的反应机
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理、底物适用性及反应选择性等，是一类新兴并具有巨

大合成应用潜力的硼酯化方法。本文即根据底物产生的

自由基种类的不同，分为芳基和烷基自由基两大部分，

并分别总结了不同类型底物的自由基硼化的研究现状。 

2  芳基自由基的硼酯化反应 

2.1  芳基 C―N 键的硼酯化反应 

2010 年，北京大学王剑波课题组首次报道了芳胺与

叔丁基亚硝酸酯、联硼酸频哪醇酯的重氮化-硼酯化反

应（图 4a）20，并预测了反应经由自由基历程。2013

年，该课题组进一步拓展了反应的底物范围，并正式提

出了自由基的反应机理（图 4b）21。首先，芳胺与亚硝

酸酯发生重氮化反应，生成的叔丁氧负离子与联硼分子

络合生成加合物 A；随后，具有还原性的阴离子型加合

物 A 通过单电子转移过程将芳基重氮盐还原成芳基自

由基 D，自身被氧化生成自由基中间体 C；最后，芳基

自由基 D 与自由基中间体 C 作用生成芳基硼酸酯。王

剑波课题组的重氮盐硼酯化工作开创了经由自由基机

理的 C―B 键构建方法。受此工作启发，越来越多的自

由基硼酯化方法得以发展和丰富。 

 
图 4  芳胺的原位重氮化-自由基硼酯化反应机理 
Scheme 4  Direct conversion of arylamines to the pinacol boronates and mechanism 

 
图 5  基于自由基机理的芳基 C―N 键到 C―B 键的转化 
Scheme 5  Conversion of C―N to C―B based on radical mechanism 
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此后，许多课题组在这一领域开展了广泛研究。利

用芳基重氮盐和偶氮化合物 C―N 键的断裂生成芳基自

由基的策略，形式多样的硼酯化反应得以报道（图 5）
22。2012 年，丽水学院严国兵课题组报道了可见光催化

的芳基重氮盐与 B2pin2 的硼酯化反应，使用了 5%的曙

红 Y 作为光催化剂（图 5a）22a。B. C. Ranu 课题组利用

类似的策略，在 2016 年实现了曙红 Y 催化的芳基胺原

位重氮化-硼酯化反应（图 5f）22f。M. Yamane 课题组

利用三氮烯在三氟化硼作用下产生芳基重氮盐的方法，

也实现了硼酯化过程（图 5b）22b。2014 年，J. Blanchet

课题组 22c与陕西师范大学薛东-肖建良团队 22e几乎同时

报道了芳胺在质子溶剂中的原位重氮化-硼酸化反应，

而且可以直接使用联硼酸作为试剂将芳基重氮盐转化

成了芳基硼酸（图 5c）。此外，芳基重氮盐还可以在钛、

锆（图 5e）22d与锌（图 5g）22g的催化下得到芳基自由

基，然后与硼试剂反应得到相应的硼化产物。2018 年，

山东大学方浩课题组实现了芳基偶氮砜的硼化反应（图 

5h）22h。该反应不借助光催化剂，仅在蓝光照射下即可

将芳基偶氮砜转化成芳基硼酸频哪醇酯或芳基氟硼酸

钾盐。 

除芳基重氮盐和偶氮化合物外，2016 年，F. Glorius

课题组报道了苯并三唑的光催化开环-硼酯化反应（图 

6）23。反应以 Ir 与 2-苯基吡啶及 NHC 的配合物为光催

化剂，将苯并三唑还原开环，并脱去氮气形成邻位酰胺

基芳基自由基，最后与联硼试剂反应生成硼酯化产物。 

图 6  苯并三唑的光催化开环-硼酯化反应 
Scheme 6  Visible-light-promoted borylation of benzotriazoles 

芳基 C―N 键的硼酯化反应不仅可以利用脱氮气的

策略产生活性中间体，还可以将芳基胺转化为相应的吡

啶盐实现对 C―N 键的活化。2020 年，J. Cornella 课题

组报道了加热条件下芳基胺经过 C―N 键活化策略实现

的自由基硼酯化反应（图 7）24。机理研究认为吡啶盐

中间体可以被单电子还原，进而得到芳基自由基，实现

硼酯化过程。 

 
图 7  经由吡啶盐中间体的芳基 C―N 键的硼酯化反应 
Scheme 7  Borylation of pyridinium salts 

2.2  芳基 C―O 键的硼酯化反应 

酚类化合物的磺酸酯和磷酸酯衍生物的还原电位

低，而且被还原后会有生成酚的副反应。因此，芳基 C―

O 键的硼酯化反应具有很高的挑战性。2016 年，西安交

通大学李鹏飞课题组和香港科技大学林振阳课题组合

作，报道了一种新颖且高效的流动相条件下的 C―O 键

的硼酯化反应，实现了紫外光催化的带供电子基团的芳

基酚衍生物（烷基磺酸酯/磷酸酯）的硼化过程（图 8a）
25。结合进一步的理论计算分析，他们提出了如下机理：

底物在光照条件下被具有光敏性的分子激发，跃迁到三

线态；随后，发生 C―X 键的异裂，产生芳基三线态正

离子中间体；最后，芳基三线态正离子中间体、X 负离

子和联硼分子三组分相互作用，经由能量传递，自旋状

态重回到单线态，并得到最终硼化产物。 

2017 年，麦吉尔大学李朝军课题组报道了三氟甲磺

酸芳基酯的硼酯化反应（图 8b）26。该反应运用了中介

量的 NaI 作为光催化剂，在 254 nm 的紫外光的作用下

进行，利用碘负离子作为电子转移的媒介。机理中，底

物三氟甲磺酸芳基酯被单电子还原得到芳基自由基为

关键步骤。 

最近，O. V. Larionov 课题组报道了近紫外光催化的

磷酸芳基酯的硼酯化反应(图 8c)27。他们使用了廉价易

得的有机杂环分子吩噻嗪（phenothiazine, PTH1）作为

光催化剂，碳酸铯作为碱，并通过应用质子耦合电子转

移(PCET)策略显著地提高了光催化剂的还原能力。此

外，这一高效的光催化体系还可以实现芳基胺衍生的四

级铵盐（芳基 C―N 键的硼酯化反应）和卤代芳烃（芳

基 C―X 键的硼酯化反应）的硼酯化过程。
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图 8  芳基 C―O 键的硼酯化反应 
Scheme 8  Borylation of phenol derivatives 

2.3  芳基羧酸衍生物的脱羧-硼酯化反应 

羧酸脱羧是一种经典的生成碳自由基的方法。芳基

羧酸衍生物可以经过单电子还原及脱羧过程生成芳基

自由基，然后与联硼试剂反应得到硼酯化产物。2017

年，F. Glorius 课题组实现了光催化的芳基羧酸 NHPI 酯

的脱羧硼酯化反应（图 9a）28。同年，中国科学技术大

学傅尧课题组报道了异烟酸酯催化的芳基羧酸 NHPI 酯

与联硼试剂的脱羧硼酯化反应（图 9b）29。这两项工作

的具体反应条件尽管有所差异，但反应机理比较类似：

利用吡啶或其衍生物与联硼分子配位，形成具有还原性

的加合物，随后经过单电子转移还原芳基羧酸 NHPI 酯，

得到的羧酸自由基经过脱羧产生芳基自由基，最后与联

硼分子作用生成硼化产物（图 9c）。 

2019 年，中国科学技术大学的康彦彪课题组报道了

加热条件下促进的芳基羧酸 NHPI 酯的脱羧硼酯化反应

（图 10）30。该反应以芳基甲基型化合物作为起始底物，

亚硝酸叔丁酯作为氧化剂，可以原位产生芳基羧酸

NHPI 酯，随后在加热条件下经吡啶衍生物的活化，实

现自由基过程的硼酯化反应。
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图 9  芳基羧酸衍生物的脱羧硼酯化反应 
Scheme 9  Decarboxylative borylation of aryl N-hydroxyphthalimide esters 

 

 

图 10  经由芳基羧酸 NHPI 酯的 C(aryl)―CH3硼酯化反应 
Scheme 10  Borylation of C(aryl)―CH3 bond via N-hydroxyphthalimide ester 

2.4  芳基 C―S 键的硼酯化反应 

2019 年，T. Ritter 课题组报道了一种高效的芳基

C―H 键活化的反应。该反应的产物芳基锍鎓可以进一

步实现丰富多样的官能团转化，其中就包括光催化体系

下的硼酯化反应（图 11a）31。 

同年，中国药科大学高健课题组报道了芳基锍盐与

B2pin2 在 254 nm 紫外光催化作用下的硼酯化反应（图 

11b）32。该方法是首次报道的非过渡金属催化的芳基

C―S 键的硼酯化反应，并且明确了反应经由自由基机

理。首先，芳基锍鎓离子在紫外光作用下生成具有较强

氧化性的激发态，该激发态可以氧化体系中存在的具有

还原性的吡啶和联硼化合物的加合物，而自身被还原为

相应的自由基物种；随后，该自由基物种的 C―S 键发

生断裂得到芳基自由基，并进一步与联硼试剂反应得到

硼酯化产物。
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图 11  芳基 C―S 键的硼酯化反应 
Scheme 11  Borylation of aryl sulfonium salts via C–S activation 

 

2.5  芳基 C―X 键的硼酯化反应 

芳香卤化物是制备芳香硼酸酯最早和最典型的原

料，如前文所述的格氏试剂以及 Miyaura 硼化反应，这

些都属于使用当量或催化量金属的过程。第一例无过渡

金属、非金属有机试剂参与的芳香卤化物硼化反应由华

东东师范大学张俊良课题组在 2013 年报道（图 12a）33。

芳香卤化物经过单电子还原，可以断裂 C―X 键产生芳

基自由基以及卤负离子。然而，经过初步的机理研究，

他们排除了自由基机理以及铜催化过程（铜盐的污染）。

2019 年，我们课题组将此过程与电化学结合，利用芳基

碘化物在阴极的单电子还原过程，实现了室温下芳基硼

酸酯的快速合成（图 12b）34。电子顺磁共振（EPR）

与循环伏安（CV）的实验结果表明，反应经由自由基

过程。 

此外，通过光照引发芳基 C―X 键断裂产生自由基，

也可进一步硼化得到芳基硼酸酯。2016 年，西安交通大

学李鹏飞课题组报道了在 N,N,N',N'-四甲基二氨基甲烷

（TMDAM）作用下，芳基溴化物和碘化物在 365 nm 的

近紫外光催化下的硼化反应（图 12c）35。 

同年，O. V. Larionov 课题组报道了在 254 nm 的紫

外光催化作用下，芳基卤化物与联硼酸或联硼酸酯直接

进行硼酸化和硼酯化反应（图 12d）36。特别地，芳基

氟、氯、溴与碘化物都兼容于该硼化方法，而且芳基季

铵盐也可以在标准的条件下实现硼化（芳基 C―N 键的

硼酯化反应）。紧接着，李鹏飞课题组和林振阳课题组

共同报道了流动相条件下紫外光催化的 C―Cl 和 C―F

键的硼酯化反应(图 12e)25。带供电子基团的芳基氯化物

和氟化物在过渡金属催化条件下活性很低，而这两例报

道都实现了这类惰性化合物的活化，而且初步的机理研

究都认为三线态的卤代芳烃是反应的关键中间体（图 

8a）。这类活化碳卤键的策略具有反应条件温和底物兼

容性良好的特点，并已经被应用于了复杂生物活性分子

的合成 37。 

2017 年，清华大学焦雷课题组报道了 4-苯基吡啶

催化的芳基卤化物与联硼试剂的硼酯化反应（图 12f）
38，并通过自由基 Clock 反应和 EPR 实验等方法证明了

反应经由自由基机理 39。该反应对芳基碘化物、溴化物

和氯化物均适用，并且官能团兼容性良好。此外，M. 

Pucheault 课题组报道了吡啶引发的芳基碘化物的硼酯

化反应（图 12g）40。 
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Ar

NPh (20 mol%)

B2pin2, MeOK

MTBE, 80 oC, 12 h 42 examples
19 - 95% yields

B2pin2, CsF, pyridine

DMSO, 105 oC, 2 h

40 examples
16 - 98% yields

B2pin2, B2neop2,
pin-B(dan) or B2(OH)4,
then KHF2

TMDAM, hv, rt, 4 h
MeCN/H2O/acetone

34 examples
37 - 93% yields

X = Br, I

B2(OH)4 or B2(OR)4

X = F, Cl, Br, I, NR3
+

hv, MeOH, 3-24 h

40 examples
43 - 98% yields

B2pin2
MeOH (5 mL)

(+) Pt, (-) Pt, 13 mA

65 oC, 3 h

+

11 examples
30 - 76% yields

(a) Zhang, 2013

(b) Mo, 2019

(c) Li, 2016

(d) Larionov, 2016

B2pin2
MeOH, reflux, 48 h

+

15 examples
26 - 96% yields

(e) Li and Lin, 2016

(f) Jiao, 2017

(g) Pucheault, 2017

Ar BpinX

X = Cl, Br, I

Ar BpinAr I

Ar I Ar Bpin

Ar Bpin

Ar [B]Ar X

Ar I

Ar X Ar [B]

B2pin2, TBAF, TMEDA

high-pressure mercury lamp

acetone/H2O/MeCN, -5 oC, < 1 h
25 examples

25 - 85% yields

EDG

X

X = F, Cl
EDG

Bpin

Cs2CO3

Cs2CO3

 
图 12  芳基 C―X 键的硼酯化反应 
Scheme 12  Borylation of aryl halides via C–X activation 

3  烷基自由基的硼酯化反应 

3.1  烷基羧酸的脱羧-硼酯化反应 

相比于芳基自由基，烷基自由基与联硼试剂进行的

硼酯化反应发展得较晚。直到 2017 年才有报道。西安

交通大学李鹏飞课题组报道了光催化的烷基羧酸 NHPI

酯的脱羧-硼酯化反应（图 13）41，首次实现了烷基自

由基的硼酯化反应。该反应使用简单的紧凑型荧光灯作

为光源，相对廉价的 B2pin2与联硼酸作为硼源，提供了

一种高效易行的硼化方法。 

 

图 13  李鹏飞课题组烷基羧酸的脱羧-硼酯化反应 
Scheme 13  Decarboxylative borylation of alkyl esters from Li’s group 

同年，英国布里斯托大学 V. K. Aggarwal 课题组以

烷基羧酸 NHPI 酯与联硼酸邻苯二酚酯（B2cat2）为底

物，在蓝光照射下实现了脱羧-硼酯化反应（图 14）42。

该反应的特点为条件温和，底物兼容范围广，一级、二

级和三级烷基羧酸 NHPI 酯均可进行硼酯化反应，而且

复杂天然产物也展现了良好的兼容性。机理研究认为：

首先，B2cat2与溶剂 DMAc 和底物 NHPI 酯生成加合物

E，该加合物的 B―B 键强度比游离的 B2cat2有所减弱；

随后，加合物 E 在光激发下发生均裂，生成溶剂化的

Bcat 自由基 H 与化合物 F，同时释放出的酰氧基自由基

进一步脱羧得到相应的烷基自由基。由烷基自由基出

发，后续的反应可以通过自由基链式循环进行。烷基自

由基与游离的 B2cat2作用生成自由基加合物 G，并在溶

剂作用下发生 B―B 键断裂得到硼酯化目标产物和溶剂

化 Bcat 自由基 H。H 这一高活性自由基物种可以进一

步和底物的羰基氧络合，生成四配位硼中心的自由基络

合物 I，进而通过 N―O 键断裂和脱羧再次生成烷基自

由基，形成链式循环。 
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Aggarwal, 2017
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38 examples
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O
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O
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O

O

E

hv.
Alkyl O

O

+

N

O

OBcat

B
O

O
O

Me2N

H

CO2

Alkyl

B B
O

O O

O
Alkyl

F

G

B
O

O
O

Me2N

H

O

OAlkyl
N

O

O

BO
Me2N

O

O

I

Alkyl O

O

B2cat2

DMAc

Alkyl Bcat

Alkyl

O

Ophth

F
DMAc

CO2

Proposed mechanism

 
图 14  Aggarwal 课题组烷基羧酸的脱羧-硼酯化反应 
Scheme 14  Decarboxylative borylation of alkyl esters from Aggarwal’s group 

 

2018 年，P. S. Baran 和 D. G. Blackmond 两课题组

共同报道了铜催化的烷基羧酸 NHPI 酯的脱羧自由基硼

化反应(图 15a)43。该反应在室温下 10 分钟内即可完成

转化，提供了一种廉价快速的硼酯化方法。2020 年，兰

州大学韩丙课题组以间氯过氧苯甲酸活化的烷基羧酸

为底物，无需光照和催化剂，即可在室温下实现硼酯化

过程(图 15b)44。 

Alkyl

O

Ophth

1o, 2o, 3o

(a) Baran and Blackmond, 2018

Cu(acac)2 (30 mol%)

LiOH H2O (15 eq.)

MgCl2 (1.5 eq.)

B2pin2 (3 equiv)

dioxane/DMF, rt, 10 min

Alkyl Bpin

33 examples
up to 86% yields

(b) Han, 2020

Alkyl

O

O

1o, 2o, 3o

O

O

Cl

B2cat2 (1.3 eq.)

DMF, Ar, rt, 20 min

then pinacol, Et3N

rt, 1 h

Alkyl Bpin

28 examples
42 - 97% yields  

图 15  Baran/Blackmond 和韩丙课题组烷基羧酸的脱羧-硼酯化反应 
Scheme 15  Decarboxylative borylation of alkyl esters from 
Baran/Blackmond and Han’s groups 
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3.2  烷基 C―N 键的硼酯化反应 

与芳基胺的重氮化-硼酯化反应不同，烷基胺形成

的重氮盐活性高，产物复杂，一般不能用于合成，因此

烷基C―N键的硼酯化需要发展新的合成策略。2018年，

V. K. Aggarwal 课题组和 F. Glorius 课题组几乎同时实现

了烷基胺衍生物的硼酯化过程。他们通过将烷基胺与

2,4,6-三苯基吡喃盐转化为 N-烷基-2,4,6-三苯基吡啶盐，

然后与 B2cat2在蓝光的催化作用下进行硼酯化反应（图 

16a）45，底物适用范围为一级和二级的 N-烷基吡啶盐。 

机理研究认为：B2cat2分子上的苯环为富电子芳环，

与吡啶盐的缺电子芳环接近时，即可通过“面对面”的方

式发生 π 键的络合，生成电子给体-受体（Electron 

donor-acceptor，EDA）络合物。这一络合物在光照激发

下发生由 B2cat2向吡啶盐的单电子转移过程，生成相应

的 N-烷基吡啶自由基中间体。由于重新芳构化的推动

力，这一自由基中间体的 C―N 键发生断裂生成 2,4,6-

三苯基吡啶，同时释放出烷基自由基（图 16b）。随后

烷基自由基即与游离的 B2cat2作用生成硼酯化产物。 

除光催化的烷基 C―N 键硼酯化反应外，2018 年，

南京大学史壮志课题组报道了 N-烷基吡啶盐借助 10%

的 4,4’-二叔丁基-2,2’-联吡啶（dtbpy）为催化剂，在加

热条件下的硼酯化反应（图 16c）46。产物除了转化为

频哪醇酯外，也可以转化为烷基三氟硼酸钾盐。 

 

图 16  烷基 C―N 键的硼酯化反应 
Scheme 16  Borylation of N-alkylpyridinium salts 
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3.3  烷基 C―O 键的硼酯化反应 

2019 年，明斯特大学 A. Studer 课题组报道了烷基

醇的黄原酸酯的硼酯化反应（图 17a）47，提供了由烷

基醇转化为烷基硼酸酯的方法。该方法借助自由基引发

剂 AIBN 或光照条件，在三（三甲硅基）硅烷的作用下，

烷基醇衍生物与 B2cat2反应生成烷基硼酸酯。机理研究

认为：首先，AIBN 作为自由基引发剂在加热时产生异

丁腈自由基，该自由基攫取 TTMSS 的氢原子生成三（三

价硅基）自由基；随后，这一硅中心自由基可以与黄原

酸酯的具有亲硅性的 S 原子相互作用，得到碳酰二硫基

化合物，并释放出烷基自由基，进而与联硼试剂反应得

到硼化产物。 

同年，Aggarwal 课题组报道了蓝光催化作用下烷基

醇的邻碘苯氧基硫碳酸酯衍生物的硼酯化反应（图 

17b）48。该反应过程依次经过了芳基 C―I 键的光催化

断裂和自由基环合反应实现的 C―O 键断裂，具有无需

光催化剂、自由基引发剂与硅氢物种还原剂的特点。 

3.4  烷基 C―X 键的硼酯化反应 

烷基卤化物是廉价易得、广泛存在的原料，因此从

烷基卤化物出发合成烷基硼酸酯具有重要价值。2018

年，A. Studer 课题组报道了光催化的烷基碘化物与

B2cat2反应生成硼酯化产物的反应（图 18a）49。该反应

是首例报道的烷基卤化物的自由基硼酯化方法。 

 

R
O

S

SMe
+ B2cat2

4 equiv

TTMSS (1.15 equiv)

AIBN (1 equiv)

DMF, 70 oC, 15 h

then pinacol, Et3N

R Bpin

9 examples
56 - 88% yields

R
O

S

X
+ B2cat2

4 equiv

TTMSS (1.15 equiv)

blue LED, DMAc, 35 oC,

then pinacol, Et3N
R Bpin

5 examples
35 - 90% yieldsR = 2o or 3o alkyl

X = SMe or imidazolyl

(a) Studer, 2019

(b) Aggarwal, 2019

R
O

S

O
+ B2cat2

1.3 equiv

Et3N (2.0 equiv), DMF

blue LED, 28 oC, 12 h

then pinacol, Et3N
R Bpin

22 examples
32 - 85% yieldsR = 1o or 2o alkyl

I

AIBN

NCMe2C
TTMSS (Me3Si)3Si

R
O

S

SMe O

S(SiMe3)3

SMe

R

Proposed mechanism

 

图 17  烷基 C―O 键的硼酯化反应 
Scheme 17  Borylations of alkyl alcohols 
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41 - 80% yields
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图 18  烷基 C―X 键的硼酯化反应 
Scheme 18  Borylation of alkyl halides 

 

2019 年，我们课题组报道了无过渡金属参与的、非

光催化的烷基卤化物的自由基硼酯化反应（图 18b）50。

该反应的特点为硼源 B2pin2相对廉价，对水氧不敏感，

反应条件与实验操作简便易行。此外，通过运用动力学
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控制实验、电子顺磁共振（EPR）实验以及 DFT 计算等

方法，我们提出如下反应机理：首先，叔丁基氧负离子

和 B2pin2反应生成具有还原性的加合物，并通过单电子

转移过程将烷基卤化物还原，生成关键的烷基自由基物

种；随后，烷基自由基与游离的联硼试剂作用生成自由

基加合物 J，再发生 B―B 键断裂得到目标产物和 Bpin

自由基 K；K 物种寿命极短，或者可以理解为在溶剂的

帮助下直接得到阴离子自由基 L；最后进一步通过单电

子转移还原另一分子烷基卤化物形成链式循环。 

同年，焦雷课题组报道了在 4-苯基吡啶作用下，光

催化的烷基溴化物的硼酯化反应（图 18c）51。该反应

实现了更普遍范围的烷基 C―Br 键到 C―B 键的转化。 

3.5  烷基 C―C 键的硼酯化反应 

2018 年，西安交通大学郭丽娜课题组报道了四元环

肟与联硼酸的开环硼化反应（图 19）52。这是首例也是

目前仅有的一例烷基 C―C 键硼酯化反应。该反应通过

引发，底物可以产生相应的亚胺氮自由基，随后发生 β-

碳碳键断裂，产生烷基自由基，最后与联硼酸反应得到

硼化产物。 

 
图 19  张力环烷基 C―C 键的硼酯化反应 
Scheme 19  Borylation of strained rings via C–C activation 

4  小结与展望 

本文总结了当前基于自由基机理的有机硼酯化反

应进展，包括了芳基和烷基自由基两大类硼酯化反应。

可用于自由基硼酯化反应的底物来源广泛，包括胺、醇、

硫醇、卤代烃与羧酸等众多种类的化合物。特别地，自

由基硼酯化反应条件温和，多数反应在室温下即可高效

地构建 C―B 键，避免了过渡金属催化的 C―H 键活化

硼酯化反应需要的加热条件。此外，自由基硼酯化反应

还对酮羰基/酯基/氰基等亲电基团具有良好的官能团兼

容性。因此，自由基硼酯化反应是过渡金属催化硼酯化

与亲电硼酯化的重要补充，并具有广阔的发展空间。 

但是，现阶段的自由基硼酯化方法还存在局限性，

也需要进一步的改良与发展。胺、醇、硫醇以及羧酸脱

羧的自由基硼酯化反应通常需要对相应简单底物进行

活化，引入辅基。辅基的引入不仅降低了反应转化的效

率，也减小了反应的原子利用率，不符合绿色化学的要

求。因此，对简单胺、醇、硫醇以及羧酸分子的直接脱

官能团硼酯化具有重大意义。另外，联硼化合物的合成

通常使用金属钠还原 ClB(NMe2)2，得到 B2(NMe2)4联硼

化合物，再与醇反应得到联硼醇酯 53。金属钠的使用提

高了对反应装置的要求，也带来了联硼化合物合成的成

本与安全性问题。所以，联硼化合物的安全廉价合成也

需要科研人员的不断探索。 

根据本文的调研，基于芳基和烷基的 C―N、C―O、

C―S、C―X 键以及羧酸脱羧的自由基硼酯化反应已经

有一系列的进展。然而，对于有机化学中最为普遍的C―

C 和 C―H 键的自由基硼酯化反应研究目前还十分匮乏

或暂缺，是未来自由基硼酯化研究中亟待发展的重要方

向。 

C―C 键作为有机化合物的骨架，是最基本的化学

键之一。C―C 单键的键能约 90 kcal/mol，热力学性质

稳定；而且 C―C 键处于 C―H 键和 C―X 键等化学键

的包围中，不易被活性试剂接近。此外，由于有机化合

物骨架具有多个类似的 C―C 键，选择性断裂并活化

C―C 键十分具有挑战性。截止目前，C―C 键的自由基

硼酯化反应仅有郭丽娜课题组的一例报道，而且反应需

要特殊的四元张力环作为底物。更具有一般性的 C―C

键的自由基硼酯化反应仍未实现（图 20a）。鉴于选择

性的 C―C 活化的硼酯化反应对分子骨架修饰具有十分

重要的意义，此后这一方向也必将吸引越来越多的研究

者的关注。 

 

图 20  C―C 键与 C―H 键的自由基活化硼化示意图 
Scheme 20  Outlook on radical borylation via C–C and C–C activation 

与 C―C 键类似，C―H 键也是有机化合物中最基

本的化学键之一。无论从原子经济性还是步骤经济性上

来讲，C―H 键直接官能化都是最理想也最具有挑战性

的硼酯化过程。但是，据我们调研所知，非过渡金属催

化的、基于自由基过程的烷基 C―H 键的硼化反应尚未

见报道（图 20b）。C―H 键的自由基硼酯化不仅极具挑

战性，而且从转化本身来看，也具有十分重要的合成价

值和研究意义。 
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