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摘要 作为一种高度原子经济性和步骤经济性的策略, C(sp3)–H键的选择性官能团化一直备受关注. 其中硼基

化反应以低毒害、高效多样的转化能力, 倾注了合成化学家最多的努力. 然而, 由于C(sp3)–H键的惰性, 控制

C(sp3)–H键硼基化的化学选择性和区域选择性是一项重大的挑战. 作为一种新兴的方法, 利用氢原子转移(HAT)
实现C(sp3)–H键选择性硼基化相比以往过渡金属催化的过程有着其独特之处. 此专题中, 我们对最近兴起的各种

HAT介导的C(sp3)–H键选择性硼基化的方法进行了分析. 从分子内和分子间的HAT的角度分类, 重点介绍了各种

方法不同选择性的来源, 并对所涉及的机理进行了具体的讨论. 最后, 我们整理了目前方法的局限性, 并对这一领

域的前景进行了展望.
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1 引言

有机硼在合成化学、材料科学、药物化学等许多

科学领域发挥着重要的作用(图1a)[1~5].因此,化学家对

制备这些分子的合成方法进行了广泛的研究
[6~10]. 通

过经典的格氏试剂/锂试剂或Brown硼氢化反应合成硼

化物通常导致许多敏感官能团不兼容 , 而Suzuki-
Miyaura合成含硼化合物的方法则在原子经济性上有

待改善(图1b).
鉴于碳氢键在有机物中的广泛存在, C–H键硼化

反应的发展为有机硼化合物合成提供了一条便捷绿色

的途径. 在过去的几十年中, 过渡金属催化的C–H键官

能团化反应已成为制造复杂分子和药物的强大合成途

径
[11,12]. 直接通过C–H键的官能团化可以缩短反应路

径, 提高原子和步骤经济性, 并减少相关的环境负

担
[13]. 在C–H硼基化方面, 对于C(sp)–H键和C(sp2)–H

键, 由于酸性较强, 容易被过渡金属催化, 实现C–H键
的活化

[14~16]. 相比之下, C(sp3)–H键酸性较弱, 反应活

性较低, 通过过渡金属对C(sp3)–H键进行活化实现硼

基化相对困难. 自Chen和Hartwig的开创性报告以

来
[17], 近年来出现了几种新颖而有吸引力的策略来推

动这一主题的发展
[18~20].

自由基氢原子转移(hydrogen atom transfer, HAT)
作为活化C(sp3)–H键的一种方法, 是将底物(也称为氢

供体)上的氢原子转移到另一个自由基的氢受体(也称

为氢攫取体)上的过程, 这是一个协同的动力学过程

引用格式: Wang M, Huang Y, Hu P. Hydrogen atom transfer-induced selective borylation of C(sp3)–H bonds. Sci Sin Chim, 2024, 54: 1444–1454, doi: 10.1360/
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(图1c)[21~23]. 在HAT断裂烷烃C(sp3)–H键的这个过程

中, 烷烃是氢供体, 提供氢原子. 所以要顺利实现烷烃

C(sp3)–H键的均裂, 需要一个合适的自由基作为氢攫

取体. 21世纪以来, 各种HAT方法在合成领域蓬勃发

展
[24~28]. 伴随着光催化领域的兴起, 通过光催化能够

稳定高效地产生自由基用于HAT策略, 实现对C(sp3)–H
键的活化. 传统上, 为了产生这样的一个高活性的自由

基氢攫取体, 往往需要强氧化剂或者特殊光催化剂的

使用. 这种强氧化剂或者激发态的光催化剂往往有着

较高的氧化电势, 导致硼试剂无法兼容, 也使得长期

以来HAT策略在C(sp3)–H键的硼基化反应的应用中受

限.自2020年Aggarwal课题组
[29]

开创性的报道以来,近
年来出现了各种新颖而有吸引力的策略来推动自由基

HAT实现C(sp3)–H键选择性硼基化(图1d). 这篇专题论

述中, 我们针对这些C(sp3)–H键选择性硼基化的实例,
按照分子内的HAT和分子间的HAT进行分类, 进行具

体的分析. 这些C(sp3)–H键硼基化的反应存在着相似

性, 但往往一个条件的改变, 使得最终的选择性和机

理大不相同, 所以有必要进行详细的讨论. 我们着重

关注了不同体系C(sp3)–H键硼基化的选择性亮点, 并

对其关键性的机理实验进行系统的讨论.

2 分子内HAT介导的选择性硼基化

通过HAT均裂C(sp3)–H键, 除了面临C(sp3)–H键键

能较高的问题之外, 还需要考虑烷烃以及一系列复杂

分子中活化C(sp3)–H键的化学选择性和区域选择性的

问题. 通过分子内的基团导向来进行HAT是一种常见

的实现区域选择性C(sp3)–H键修饰的方式, 其中最常

见的便是通过分子内的1,5-HAT来实现有机分子高选

择性的远端官能团化(图2)[21,30].
2022年, Gevorgyan等[31]

报道了酰胺基的α位上的

C(sp3)–H键选择性硼基化反应(图3). 反应条件温和、

无需过渡金属催化, 具有较高的区域和非对映选择性,
可广泛适用于复杂含酰胺基分子的后期硼化. 该方法

巧妙地利用了芳基碘化合物作为氧化剂, 采用2-碘代

苯甲酰基被还原后生成的芳基自由基与酰胺α位上的

C(sp3)–H键发生1,5-HAT, 从而高选择性地得到α-烷基

自由基中间体, 继而与联硼酸儿茶酚酯(B2cat2)发生硼

基化反应. 值得注意的是, 该方法对于酰胺两边不同取

代基团α位上的C(sp3)–H键也有一定的区分能力. 当酰

胺两边α位上分别为2° C–H键和3° C–H键时, 硼基化

能够选择性地发生在2° C–H键的位置上.而对于两边α
位上分别为1° C–H键和3° C–H键,或1° C–H键和2° C–H
键时, 最终会得到混合产物.

2023年, 莫凡洋课题组
[32]

报道了酰胺氮δ位上的

C(sp3)–H键选择性硼基化反应(图4). 通过将酰胺预氧

化, 生成氧化性较强的4-三氟甲基苯甲酸酯衍生物. 其
较弱的N–O键, 在光催化条件下被曙红Y单电子还原

生成N中心自由基, 随后通过1,5-HAT实现氮δ位上的

C(sp3)–H键的均裂, 最终生成相应的硼基化产物. 几乎

同时地, Cook等[33]
也报道了类似的工作, 实现了草酸

单甲酯衍生物酰胺氮δ位上的C(sp3)–H键的选择性硼

基化反应. 尽管两个方法都是通过N中心自由基的1,5-
HAT来实现, 但是生成N中心自由基的机理不一样.
Cook的方法没有额外加入光催化剂, 而是利用B2cat2
与N,N-二甲基甲酰胺(DMF)原位生成的复合物在光诱

导下生成的DMF稳定的Bcat自由基活化草酸酯, 从而

生成N自由基. 从底物适用性来看, 二者的方法对于多

种类型的烷基链都可以容忍, 且反应条件温和简单, 也
有着不错的官能团耐受性. 整体而言, 两个方法都更倾

向于在3°的C(sp3)–H键上发生反应, 对于2° C(sp3)–H
键硼基化的产率会略有下降 . 当同时存在1°和2°

图 1 (a) 有机硼类药物; (b) 有机硼常用合成方法; (c) 氢原
子转移示意图; (d) 氢原子转移介导的C(sp3)–H键硼基化示
意图(网络版彩图)
Figure 1 (a) Boron-containing drugs; (b) common synthetic methods
for organic boron; (c) illustration of hydrogen atom transfer; (d) C(sp3)–H
borylation induced by hydrogen atom transfer (color online).
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C(sp3)–H键时, Cook等的体系硼基化会高选择性地发

生在2° C(sp3)–H键. 需要注意的是, 除苄位的甲基之

外, 在二者的体系中均未报道烷基链末端甲基C(sp3)–H
键选择性硼基化的实例.

3 分子间HAT介导的选择性硼基化

基于HAT的选择性官能团化已经能够很好地实现

苄位、烯丙位、杂原子α位等相对活性位置上的

C(sp3)–H键的选择性官能团化
[26~28,34,35]. 然而对于普通

烷烃的C(sp3)–H键,其化学性质更为惰性,各个C(sp3)–H
键之间性质相似, 难以显著区分, 导致实现普通烷烃的

C(sp3)–H键选择性硼基化更为困难.
在2020年, Aggarwal课题组

[29]
实现了HAT诱导的

无金属非活化烷烃的C(sp3)–H键硼基化反应(图5). 该

方法采用氯自由基作为HAT催化剂, 使用N-三氟乙氧

基邻苯二甲酰亚胺(PhthNOCH2CF3)作为氧化剂. 对于

支链烷烃而言, 传统的HAT官能团化往往倾向于发生

在能量最低的3° C(sp3)–H键上, 而该体系下则选择性

地发生在末端甲基的1° C(sp3)–H键上. 这与铱催化的

C(sp3)–H键硼基化选择性是相似的, 但对于以往由于

位阻过大而不能适用于铱催化体系的叔丁基类底物,
该体系可以很好地反应. 对于选择性的来源, 他们推测

中间体氯-三氟乙氧基-儿茶酚硼酸酯自由基复合物在

选择性HAT过程中发挥了重要作用. 通过一系列的机

理实验研究, 他们提出了一种光诱导的选择性自由基

硼基化过程. 首先, 氧化剂在光照下被激发, 从而被硼

试剂B2cat2单电子还原, 发生β键断裂, 离去邻苯二甲酰

基离子, 同时生成三氟乙氧基自由基. 三氟乙氧基自由

基与B-氯代儿茶酚硼酸酯(BcatCl)形成氯-三氟乙氧

基-儿茶酚硼酸酯自由基复合物. 在该复合物中, 未成

对的电子会发生离域, 从而使得该复合物在发生HAT

图 2 分子内1,5-HAT介导的C(sp3)–H键选择性硼基化(网络
版彩图)
Figure 2 Intramolecular 1,5-HAT-induced selective C(sp3)–H boryla-
tion (color online).

图 3 分子内芳基自由基介导的酰胺α位C(sp3)–H键选择性
硼基化

[31] (网络版彩图)
Figure 3 Intramolecular aryl radical-induced selective borylation of
the α-C(sp3)–H bond in amides [31] (color online).

图 4 分子内氮中心自由基介导的酰胺远端C(sp3)–H键选
择性硼基化

[32,33] (网络版彩图)
Figure 4 Intramolecular nitrogen-centered radical-induced selective
remote C(sp3)–H borylation of amides [32,33] (color online).
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时, 对氢原子供体的空间要求更高, 能够选择性地攫取

空间位阻更小但更强的C(sp3)–H键的氢原子, 生成相

应的1°烷基自由基. 烷基自由基再与B2cat2反应, 在氯

离子的作用下, 促进B–B键的断裂, 生成目标的硼基化

产物 , 并生成Bca tC l阴离子自由基 . 随后其被

PhthNOCH2CF3氧化, 再生自由基复合物, 完成催化

循环.
2023年,夏吾炯课题组

[36]
进一步优化了该反应,采

用氯化铁作为光催化剂产生氯自由基, 将原本需要合

成的PhthNOCH2CF3氧化剂替换成了商业可得的N-氟
代双苯磺酰亚胺(NFSI), 实现了一系列支链烷烃底物

的末端甲基C(sp3)–H键的选择性硼基化、硫基化、亚

砜基化反应(图6). 对于这种非常规的区域选择性, 他

们通过对比氯化铁光催化条件下其他的官能团化反

应, 认为C(sp3)–H键官能团化的位点选择性不仅与

HAT物种有关, 还在很大程度上受到官能团化试剂的

影响. 即便都使用氯自由基作为HAT催化剂, 不同的

官能团化试剂也会导致截然不同的区域选择性. 根据

他们提出的机理, Fe(III)–Cl配合物在光照下发生配体-
金属电荷转移(LMCT)生成氯自由基, 随后与烷烃之间

发生HAT生成烷基自由基, 而烷基自由基与后续的官

能团化试剂之间发生选择性的官能团化, 从而生成相

应的C(sp3)–H键官能团化的产物. 在氧化剂的作用下,
亚铁离子被氧化到三价, 完成整个催化循环. 针对未

反应的其他烷基自由基, 他们设计了一系列机理实验:
通过亲核试剂的捕获, 证明了体系中的自由基可能被

氧化成碳正离子; 通过同位素标记实验提出了自由基

经历可逆的HAT转化成烷烃的可能性.
2023年, Aggarwal课题组

[37]
采用氯化铜催化,同样

实现了支链烷烃末端甲基的C(sp3)–H键选择性硼基化

反应(图7). 尽管在反应体系上, 氯化铜与氯化铁光激

发产生氯自由基的机理是类似的, 但是在氯化铜的催

化体系中, 无需额外加入氧化剂, 仅依靠反应体系中

微量的水作为氧化剂即可实现C(sp3)–H键选择性硼基

化, 整个净反应最终得到硼基化产物和氢气, 凸显出了

氯化铜催化的优势. 从硼试剂B2cat2的原子经济性而

言, 在使用氧化剂的C(sp3)–H键硼基化的体系中, 联硼

试剂在与自由基反应后, 有一半的硼被氧化, 无法继续

参与反应, 而在Aggarwal的氯化铜催化的体系下, 采用

环己烷作为底物, 可以得到168%的环己烷C(sp3)–H键
硼基化的产物, 这说明反应中B2cat2没有被当量消耗,
理论上可以实现100%的原子经济性. 这样的结果也说

图 5 分子间BcatCl催化的支链烷烃末端甲基C(sp3)–H键选
择性硼基化

[29] (网络版彩图)
Figure 5 Intermolecular BcatCl-catalyzed selective borylation of the
terminal methyl C(sp3)–H bond in branched alkanes [29] (color online).

图 6 分子间FeCl2催化的支链烷烃末端甲基C(sp3)–H键选
择性硼基化

[36] (网络版彩图)
Figure 6 Intermolecular FeCl2-catalyzed selective borylation of the
terminal methyl C(sp3)–H bond in branched alkanes [36] (color online).
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明氯化铜催化硼基化的机理与Xia报道的氯化铁催化

的机理不尽相同. 通过实验发现, 将氯化铜和B2cat2预
先搅拌的操作可以得到更高的硼基化产率. 核磁共振

硼谱证实, 在预先搅拌之后, B2cat2全部转化成了2,2′-
氧代双儿茶酚硼酸酯(BcatOBcat), 所以他们认为Bca-
tOBcat才是反应体系中真正的硼基化试剂. 在推测的

机理中, 氯自由基与BcatOBcat的复合物是反应的关键

HAT试剂, 该复合物能与支链烷烃末端甲基的C(sp3)–
H键发生选择性的HAT, 生成1°的烷基自由基, 并释放

BcatOBcat. 随后1°烷基自由基与BcatOBcat发生反应,
得到产物并生成儿茶酚硼酸自由基, 该自由基再将Cu
(I)氧化成二价, 同时生成儿茶酚硼酸(BcatOH). Bca-
tOH能够快速脱水, 再生BcatOBcat. 除了机理不同,
Aggarwal的方法底物适用性较强, 还能用于多种药物

或天然产物衍生物的C(sp3)–H键后期选择性修饰. 另

外, 他们尝试了采用烷烃作为限制试剂, 也取得了不

错的效果. 但美中不足的是, 该体系中氯化铜的用量

较大, 在戴建军课题组
[38]

的工作中也发现了类似现象.
对此他们给出的解释是, 体系中所产生的烷基自由基

会与氯化铜发生单电子氧化或者氯化, 使得具有催化

活性的CuCl2还原成CuCl消耗掉.
随后, 夏吾炯课题组、陆庆全课题组、Acker-

mann课题组分别独立地在光电催化支链烷烃末端甲

基的C( s p 3 ) –H键选择性硼基化反应上取得了突

破
[39~41].
其中,夏吾炯课题组

[39]
采用的是无金属的策略,利

用四乙基氯化铵(TEACl)作为氯源,在电氧化下生成氯

气, 通过光诱导氯气均裂生成氯自由基, 从而发生后续

的选择性C(sp3)–H键硼基化过程(图8). 他们对HAT的
选择性进行了细致的研究, 发现不同位置C(sp3)–H键
氘代的反应物在光照后得到相应位置氘代率变化的产

物, 确认了反应中存在可逆的HAT过程. 同时, 在角鲨

烷的选择性硼基化实验中, 他们观察并分离得到了角

鲨烷氧化生成端位烯烃的产物, 但没有观察到内部烯

基化的产物. 这说明在体系中存在一个能区分不同

C(sp3)–H键并只与端位甲基反应的HAT试剂, 从而选

择性得到末端的1°烷基自由基. 最终, 他们认为体系

中有两种机理共存, 第一种是由游离的氯自由基进行

的HAT过程. 在这个过程中, 氯自由基对烷烃各个位

置上的C(sp3)–H键非选择性地进行HAT, 从而产生各

类碳自由基. 由于空间位阻的原因, 较小位阻的1°烷
基自由基能够快速地被B2cat2捕获. 而3°烷基自由基由

于位阻过大, 与B2cat2反应缓慢, 更倾向于发生可逆的

HAT, 或者与其他底物分子之间发生HAT, 重新变回原

料. 第二种机理则是经历选择性HAT的过程. 在光照氯

气生成氯自由基之后, 氯自由基立即被体系中的Bca-
tOH捕获, 生成大位阻的氯-BcatOH自由基复合物. 这

种空间位阻较大的自由基只能与1° C(sp3)–H键发生

HAT, 最终得到选择性硼基化的产物. 此外, 还需要注

意的是, 夏吾炯课题组发现该方法对于氯源的选择十

分重要, TEACl可以使得反应正常进行, 而四丁基氯

化铵(TBACl)则会使反应完全停止. 他们发现, TBACl
的加入会促使B2cat2分解, 从而抑制硼基化. HCl则更

多是充当质子源而非氯源的作用, 为阴极还原提供质

子产生H2, 同时还保护B2cat2不被单电子还原. 采用

H3PO4替换HCl, 硼基化依然能够顺利进行.
陆庆全课题组

[40]
采用的是氯化铁的光电催化体

图 7 分子间CuCl2催化的支链烷烃末端甲基C(sp3)–H键选
择性硼基化

[37] (网络版彩图)
Figure 7 Intermolecular CuCl2-catalyzed selective borylation of the
terminal methyl C(sp3)–H bond in branched alkanes [37] (color online).
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系, 其对硼基化的机理提出了新的见解(图9). 他们通

过对电极电势以及循环伏安实验的研究, 推测B2cat2
可能在体系中发生了单电子还原. 采用隔膜电解池来

避免单电子还原过程导致的硼基化产率大幅下降, 所

以他们认为B2cat2还原后形成的B2cat2阴离子自由基不

会失去硼基化的活性, 反而是反应中一种重要的硼基

化试剂. 在底物适用性方面, 该课题组发现其体系对

一系列的不饱和烃类化合物都有着良好的适用性, 乙

苯类的底物也能得到相应的硼基化产物, 但甲苯类底

物在反应中不能生成目标产物, 并对此进行了深入的

研究. 由于苯环的共轭效应, 苄基自由基在甲基上的

自旋密度小于0.5, 相对稳定, 不是一个规则的1°自由

基, 表现出较低的反应性. 此外, 苄基自由基容易发生

二聚, 生成副产物二苯乙烷. 考虑到溶剂效应可以显著

影响苄基自由基的自旋分布, 而同时酰胺溶剂可以促

进B2cat2的活化, 在原体系下, 额外加入了DMF, 顺利

地实现了苄位的C(sp3)–H键硼基化反应. 此外, 他们还

对甲烷的硼基化反应进行了研究, 成功实现了甲烷的

C(sp3)–H键硼基化, 尽管产率略低.
Ackermann课题组

[41]
同样采用氯化铁的光电催化

策略, 实现了支链烷烃末端甲基的C(sp3)–H键选择性

硼基化(图10). 他们对反应的末端选择性来源进行了

一些研究. 首先在标准条件下, 以四氢呋喃为底物, 用
4-吡唑甲酸乙酯作为亲核试剂, 实现了四氢呋喃的氧

α位C–N键的构建. 这说明在标准条件下, 四氢呋喃的

氧α位的自由基会被氧化成碳正离子. 同样地, 在相同

条件下, 捕获到了苄位氯代的产物. 为进一步确认苄氯

是通过苄位碳正离子, 而非苄位自由基直接生成, 他们

在体系中加入了醋酸钠, 分离得到了苄位上碳正离子

与乙腈的Ritter型反应产物, 侧面支持了关于选择性的

来源来自于自由基过度氧化的推论. 他们推测, 在氯自

由基HAT生成各类烷基自由基之后, 苄基自由基和3°

图 8 分子间TEACl光电催化的支链烷烃末端甲基C(sp3)–H
键选择性硼基化

[39] (网络版彩图)
Figure 8 Intermolecular TEACl-photoelectrocatalytic selective bory-
lation of the terminal methyl C(sp3)–H bond in branched alkanes [39]
(color online).

图 9 分子间FeCl3光电催化的支链烷烃末端甲基C(sp3)–H
键选择性硼基化

[40] (网络版彩图)
Figure 9 Intermolecular TEACl-photoelectrocatalytic selective bory-
lation of the terminal methyl C(sp3)–H bond in branched alkanes [40]
(color online).
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自由基会在电催化下被过度氧化, 生成相应的碳正离

子, 从而失去硼基化反应的活性. 而2°自由基和1°自由

基则会与B2cat2顺利地进行自由基硼基化反应.
在上述研究中, 支链烷烃的1° C(sp3)–H键和3°

C(sp3)–H键已经可以很好区分, 最终实现了末端甲基

的C(sp3)–H键选择性硼基化. 然而对于直链烷烃和其

他位阻较小烷基的末端甲基的C(sp3)–H键, 需要区分

键解离能更为相似的1° C(sp3)–H键和2° C(sp3)–H键,
且待区分的C(sp3)–H键的位阻差异更小, 大大提高了

相关底物的末端甲基C(sp3)–H键选择性官能团化的难

度, 应用上述体系难以得到好的选择性.
2024年,胡鹏课题组

[42]
在氯化铁光催化下,以亚砜

作为氧化剂, 成功实现了包括直链烷烃在内的多种类

型底物末端甲基C(sp3)–H键选择性硼基化反应(图11).
该方法可以应用于各种具有直链或支链烷基的底物,
表现出很好的官能团耐受性和区域选择性, 且反应规

模可以通过流动装置放大. 通过机理研究发现, 反应

通过可逆的HAT过程和选择性的自由基采样过程结合

实现了最终的选择性硼基化. 通过苄烯丙二腈和B2cat2
与正己烷的竞争反应, 他们发现烷基自由基与苄烯丙

二腈的Giese加成产物是没有区域选择性的, 加成位点

主要在2°碳上, 而硼基化仅发生在末端的甲基上. 这说

明在反应体系中C(sp3)–H键的HAT过程是没有选择性

的, 选择性发生在碳自由基与硼基化试剂反应过程中.
通过核磁滴定氢谱和硼谱, 他们发现亚砜和B2cat2之间

存在着相互作用, 推测亚砜与B2cat2原位形成了类似

DMF-B2cat2的复合物. 使用二苯基亚砜时, 这种复合

物位阻较大, 能够选择性地识别直链烷烃末端甲基的

图 10 分子间TBAFeCl4光电催化的支链烷烃末端甲基C
(sp3)–H键选择性硼基化

[41] (网络版彩图)
Figure 10 Intermolecular TBAFeCl4-photoelectrocatalytic selective
borylation of the terminal methyl C(sp3)–H bond in branched alkanes
[41] (color online).

图 11 分子间FeCl3催化的直链烷烃末端甲基C(sp3)–H键选
择性硼基化

[42] (网络版彩图)
Figure 11 Intermolecular FeCl3-catalyzed selective borylation of the
terminal methyl C(sp3)–H bond in linear alkanes [42] (color online).
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1°自由基, 而不能与2°自由基反应, 基于这种分子间的

自由基采样过程, 反应最终达到了末端甲基C(sp3)–H
键选择性硼基化反应的结果. 有趣的是, 未参与硼基

化反应的烷基自由基, 会在亚砜-BcatOH复合物作为

氢原子供体的情况下, 通过逆向HAT过程重新变回烷

烃底物, 而不会通过副反应消耗掉. 通过一系列H-D交
换实验, 验证了这一特殊的可逆HAT过程, 并发现氯自

由基对C(sp3)–H键的HAT过程是没有显著动力学效应

的(kH/kD=1:1), 而烷基自由基对亚砜-BcatOH复合物的

HAT过程具有显著动力学效应. 基于这种可逆HAT, 未
反应的烷基底物可以以优异的比例回收.

4 总结与展望

烷烃的C(sp3)–H键的硼基化反应开辟了一种新的

途径, 以步骤经济性和原子经济性更好的方式获取高

合成价值的烷基硼酸酯. 在过去几十年间, 以过渡金

属催化剂为核心的C(sp3)–H键的硼基化反应方面取得

了重大的进展, 但大多离不开铱、铑、钯等贵金属催

化剂的使用. 此外, 由于不同碳氢键活性的天然限制,
导致相关反应的底物范围具有难以规避的制约. 从反

应经济性、底物兼容性和催化效率的角度, 目前非常

需要开发新的选择性C(sp3)–H键硼基化反应体系. 通

过HAT是一种新型实现烷烃C(sp3)–H键硼基化的途

径, 并且在最近几年得到了迅速发展. 这些反应主要

通过廉价金属或者无金属的体系发生, 避免了贵金属

催化剂使用. 另外, 由于HAT是一个键能选择的过程,
底物中的C(sp2)–H键和C(sp)–H键基于较高的键能, 将
会在反应中保持惰性, 使得反应往往有较好的底物适

用性, 能够兼容芳环、烯烃、炔烃等官能团. 此外, 这
类体系还能兼容氯、溴、酮、酰胺等多样的官能团,
这种丰富的官能团兼容性是以往过渡金属催化的

C(sp3)–H键活化体系难以做到的. HAT介导的烷烃

C(sp3)–H键的硼基化反应在未来的发展有望展现出更

大的价值.
尽管近两年来, HAT介导的烷烃C(sp3)–H键的硼

基化的研究得到了快速的发展, 但还存在着很多不足

之处和悬而未决的问题.
(1) 对于分子内的C(sp3)–H键的硼基化, 目前的方

法都需要先进行预官能团化, 这无疑会降低C(sp3)–H

键硼基化的原子经济性和步骤经济性. 能否通过底物

中原有的基团, 如酰胺、羟基, 在体系中直接生成相

应的氮自由基和氧自由基, 发生后续的1,5-HAT, 从而

实现高选择性的C(sp3)–H键的硼基化反应
[30,43,44]?

(2) 对于烷烃的分子间C(sp3)–H键硼基化, 虽然在

底物范围方面取得了不错的进展, 但是在底物用量方

面还有着很大的局限性, 反应普遍需要加入大大过量

的底物, 这对于复杂分子的C(sp3)–H键硼基化后修饰

在成本上是非常不利的. 是否可以实现烷烃为限制底

物的高效选择性C(sp3)–H键硼基化反应? 除此之外,
在以上介绍的经历HAT过程的C(sp3)–H键硼基化反应

中, 所使用的硼试剂均为B2cat2, 其硼基化所形成的儿

茶酚硼酸酯稳定性较差, 往往需要额外的后转化步骤,
降低了反应的产率和实用性. 能否采用其他更稳定的

硼试剂, 如在其他自由基硼基化中使用的四羟基二硼

[B2(OH)4]或者联硼酸频那醇酯[B2(pin)2]实现C(sp3)–H
键的自由基硼基化

[45~50]?
(3) 从反应结果上看, 分子内的C(sp3)–H键硼基化

倾向于发生在键能更弱的3° C(sp3)–H键上, 而分子间

的C(sp3)–H键硼基化则表现出对空间位阻的高度敏感

性. 这种同样由HAT介导的C(sp3)–H键硼基化的选择

性的差异是如何产生的? 在铱催化的硼基化反应中,
由于3° C(sp3)–H键上的空间位阻较大, 反应往往难以

发生, 成功的例子主要局限于空间位阻稍小的桥环结

构的3° C(sp3)–H键上
[51]. 能否通过分子间HAT的策略,

实现简单烷烃3° C(sp3)–H键上的选择性硼基化反应?
(4) 立体选择性的C(sp3)–H键硼基化是一项重大

的挑战, 目前仅有少数办法实现了特定位点的手性控

制
[19,52~54]. 通过简单、高效的方法实现C(sp3)–H键硼

基化反应的区域选择性和对映选择性控制将会是未来

的重要发展趋势. 在支链烷烃的C(sp3)–H键选择性硼

基化中, 通过HAT已经实现了对末端异丙基结构的甲

基C(sp3)–H键高选择性的硼基化. 能否通过设计新的

催化剂或者手性配体体系, 实现在支链烷烃末端甲基

C(sp3)–H键的去对称化硼基化反应?
总而言之, HAT介导的C(sp3)–H键选择性硼基化

是一种正在兴起的方向, 近期越来越多关于HAT的
C(sp3)–H键硼基化的报道也突出了这一专题的重要性.
我们希望这篇论述能引起更多的关注, 推动HAT介导

的C(sp3)–H键选择性硼基化的发展.
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Abstract: As a highly atom- and step-economic strategy, the selective functionalization of C(sp3)–H bonds has been
attracting considerable attention. Among them, borylation reactions, with their low toxicity and highly diverse
transformative capabilities, have received lots of efforts from synthetic chemists. However, due to the inertness of
C(sp3)–H bonds, controlling the chemo- and regioselectivity of C(sp3)–H borylation presents a significant challenge. As
an emerging approach, achieving selective borylation of C(sp3)–H bonds through hydrogen atom transfer (HAT) offers
unique advantages compared to conventional transition metal-catalyzed processes. In this review, we analyze various
recent HAT-mediated methods for selective borylation of C(sp3)–H bonds. Categorizing them from the perspectives of
intramolecular and intermolecular HAT, we emphasize the different sources of selectivity for each method and provide a
detailed discussion of the involved mechanisms. Finally, we summarize the current limitations of the methods and
provide outlooks for the future development in this field.
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