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摘要  烷基芳基醚结构广泛存在于天然和人工药物中, Pd 催化的脂肪醇的芳基化反应是合成这类化合物的重要方法之

一. 重点综述了成功运用于脂肪醇的 C—O 偶联反应的四大类配体, 对 C—O 偶联反应的应用进行了概述, 对该类反应

研究前景也进行了展望. 
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Abstract  Aromatic ethers of aliphatic alcohols represent an important structural motif in many naturally occurring and med-
icinally relevant compounds. Palladium-catalyzed aliphatic alcohol arylation is a kind of important methods to access them.
This review focuses on four types of phosphorus ligands successfully employed in C—O cross coupling reactions of aliphatic 
alcohols. The applications of C—O cross coupling reactions are summarized and the reaction potential research areas are also 
discussed. 
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烷基芳基醚(Chart 1)是有机合成中一类常见且重要

的结构片段, 它广泛存在于天然和人工合成药物中[1]. 
因此, 在过去一个多世纪里围绕烷基芳基醚的合成产生

了大量的方法. 常用的方法有 Williamson 醚合成法[2a]、

传统 Ullmann 偶联法[2b]、Chan-Lam 氧化偶联反应[2c]、

芳基亲核取代反应[2d]、Mitsunobu 反应[2e]、磺酰基转移反

应[2f]等[2g,2h,2i]. 上述反应都是化学计量反应, 在反应的

经济性、普适性和官能团兼容性等方面存在较多不足. 
正是由于这些方法在合成烷基芳基醚上的缺陷, 催化型

的合成方法在过去近 20 年中得到了研究界的重视并取

得了较大的突破[1]. 催化型反应的研究策略主要有两种: 
(1) C(Ar)—X 键的烷氧基化, 即过渡金属催化的芳基卤

代物和脂肪醇的偶联反应; (2) C(Ar)—H 键的烷氧基化, 
即过渡金属催化的芳烃碳氢键的官能团化反应. 由于运
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用 C—H 键活化策略合成烷基芳基醚只有零星的报道, 
研究并不系统, 而且多数运用了邻位诱导策略, 因此在

这里不做讨论[3]. 尽管Cu 催化的C—O反应取得了长足

的进展, 但从反应活性角度来看, 特别是叔醇等大位阻

醇作为亲核体参与的偶联反应以及氯代烯烃和芳烃等

反应活性较低的亲电体参与的偶联反应, Ullmann 反应

催化体系常常遇到反应效率低等问题[4]. 因此, 本综述

重点讨论 Pd 催化的芳基卤代物和脂肪醇的 C—O 偶联

反应.  
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与 C—C, C—N 等偶联反应一样, 配体的选择是  
C—O 偶联反应成败的关键, 根据已经报道的成功例子, 
目前用于 C—O 偶联反应的配体主要集中在大位阻且富

电子的单膦和双膦等配体, 比较成功的有 Buchwald 小

组基于联苯骨架的单膦配体、Singer 和 Beller 两个小组

的二吡唑类单膦配体、Hartwig 小组的二茂铁类单膦配

体、Merck公司研究小组应用的 Josiphos双膦配体等, 本
综述将主要围绕这几个小组的工作, 着眼于配体的设计

与选择、机理研究和在有机合成中的应用三方面进行概

述、比较和讨论. 

1  膦配体的发展 

1.1  Buchwald 催化体系 

作为最早参与 Pd 催化 C—O 偶联的小组之一, 1996
年 Buchwald 小组和 Hartwig 小组分别报道了脂肪醇及

其盐的芳基化反应[5]. 在 Buchwald 小组[5a]的工作中, 他
们发现双膦配体 Tol-BINAP (L1)和 DPPF (L2) 可以有

效的促进 C—O 偶联反应的发生(Eq. 1). 特别是叔醇和

芳基溴的分子内偶联反应, 反应效率最高. 即使是七元

氧环的底物, 在相同的催化体系下, 也以中等收率得到

七元环的芳基醚. 从下列对照反应可以看出, 从反应效

率上讲, 仲醇比叔醇要低的多. 这主要是由于以仲醇为

底物时, β-H 消除反应作为一个环合反应的主要竞争性

副反应, 消耗了一部分原料, 从而导致目标偶联反应效

率降低. 
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当对叔醇类底物进行环合反应研究时, Tol-BINAP
和 DPPF 可以有效地促进分子内 C—O 偶联反应的发生,
但对于更富挑战性的伯醇和仲醇类底物, 却难以有效地

抑制 β-H消除副反应的发生. Buchwald小组[6]受他们C—
N 偶联反应的启发, 研究发现: 基于联苯和联萘骨架的

二叔丁基取代的单膦配体可以有效地抑制 β-H 消除副反

应的发生, 使反应朝环合偶联方向进行(Scheme 1). 例如

当以 2-溴苯乙醇为底物时, 在用 Tol-BINAP 或 DPPF 为

配体时, 主要进行的是 β-H 消除反应; 而当以 L3 为配体

时, 可以高效地得到目标偶联产物(Scheme 1). 
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Scheme 1 
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当以光学纯的醇进行偶联环合时, 由于 β-H 消除反

应及其可逆性特征, 反应往往伴随着消旋化(Eq. 2)[7]. 
因此, 如何有效地抑制 β-H 消除反应, 对拓宽 C—O 偶

联反应在有机合成中的应用就显得格外重要. 需要指出

的是, 除配体的影响外, 偶联反应的其它众多要素, 如
Pd 催化剂前体、碱、反应温度对反应的消旋化都有一定

影响(Scheme 2). 因此, β-H 消除反应是各个偶联反应要

素单独或共同作用的结果. 
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Scheme 2 

在先前的工作基础上, Buchwald小组[8]于 2005年发

展了基于联苯和 α-芳基萘为骨架的单膦配体(Chart 2), 
由此进一步拓展了脂肪醇的 C—O 偶联反应. 相比于

2000 年的配体, 无论在底物适用范围, 还是反应活性方

面都有了明显的提高. 值得指出的是, 在他们的工作中, 
首次实现了烯丙基醇的芳基化反应(Eq. 3). 以往运用 Pd
和 Ru 催化的苯酚类化合物和烯丙基化合物间的亲核取

代反应合成芳基烯丙基醚时往往会遭遇化学选择性问

题. 而以偶联反应为合成策略时, 由于该类反应的原位

反应特性, 可避免化学选择性问题, 从而有效地丰富了

合成方法学. 但不足的是, 在多数例子中, 需要用到正

三丁胺作为溶剂以抑制脱卤反应的发生. 同时, 配体的

普适性较差, 需要遵循配体-底物匹配性规则(Chart 2). 
正是这些不足, 促使着他们进一步探寻和发展更高效且

更具普适性的催化体系.  
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最近, Buchwald 小组[9]发展了一类新型单膦配体

t-BuBrettPhos, 研究发现该类配体可以有效地促进还原

消除反应, 从而实现 C—F, C—Br 和 C—O 等充满挑战

的偶联反应. 在这些研究工作的基础上, 他们意识到配

体 Me4-(t-Bu)XPhos 中含膦的芳环 6 位上取代基和含三

异丙基的芳环相互作用, 可以使催化剂中间体的构象更

具刚性 , 从而加速还原消除反应 ; 此外 , 配体

t-BuBrettPhos 中膦取代的芳环 3 位上甲氧基的空间位阻

效应和对 Pd(II)的稳定作用都有利于还原消除反应的进

行. 在这些研究结果的启发下, 他们把前面两类配体的

有利点加以综合, 即在 3 位引入甲氧基, 6 位引入甲基, 
设计了新型配体 RockPhos (Chart 3)[10].  
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Chart 3 

实验证明, 即使对极富挑战性的富电子对氯苯甲醚

和 2-丁醇进行偶联反应时, 仍以较高的产率得到目标烷
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氧基芳基醚. 值得一提的是, 相比于以往报道的配体 
L8, 在对杂环芳基卤代物进行 C—O 偶联比较反应时, 
RockPhos 配体在偶联效率上具有明显的优势(Eq. 4).  

N

Br

N

OBu
+  BuOH

L12: 98%
L8: 12%

(4)

[(allylPdCl)2] (0.5 mol%)
L8 or L12 (1.5 mol%)

Cs2CO3, toluene, 90 oC

 

最近, Peruncheralathan 小组[11]将 Buchwald 小组发

展的 t-BuXPhos配体成功运用于甲基芳基醚及三氘代甲

基芳基醚的合成, 从而进一步拓展了 Buchwlad 单膦配

体在 C—O 偶联反应中的应用. 

1.2  Hartwig 催化体系 

1999 年, Hartwig 小组[12]考察了他们小组发展的一

类基于二茂铁为骨架的二叔丁基单膦配体 FcP(t-Bu)2在 
C—O偶联反应中的应用(Eq. 5). 研究表明, 配体不但能

有效促进芳基卤代物和酚钠的偶联反应, 同时也可以用

于烷基芳基醚的合成. 有意思的是, 在 Pd/FcP(t-Bu)2 催

化体系下, 芳基氯代物比相应的溴代物反应偶联效率要

高. 

CH3

H3C X

H3C

CH3

OH
+  NaOBu-t

L13: FcP(t-Bu)2

X = Cl, 85 oC, 71%
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      L13 (2 ~ 5 mol%)
      toluene, 12 h
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2000年, Hartwig小组[13]进一步对 FcP(t-Bu)2单膦配

体进行了修饰, 即在二茂铁骨架上对未取代的环戊二烯

基进行全苯基取代 , 得到了新型配体 Ph5FcP(t-Bu)2 
(Scheme 3). 和先前的配体相比, 在催化活性、底物适用

范围和官能团兼容性方面都取得了明显突破. 例如, 运
用 FcP(t-Bu)2 为配体时, 分子内 C—O 偶联环合反应需

要在加热情况下进行; 而运用 Ph5FcP(t-Bu)2 为配体时, 
相同的反应则只要在室温下进行即可(Eq. 6). 值得一提

的是, 二茂铁类配体的合成与修饰比较容易, 这为进一

步开发更高反应活性、普适性更好的配体提供了可能. 

1.3  Singer-Beller 催化体系 

2006 年, 辉瑞公司的 Singer 研究小组在研究 C—N
偶联反应时发展了一类基于二吡唑为骨架的单膦配  
体[14]. 2008 年, 他们进一步优化了合成路线, 从 3-苯甲

酰基苯丙酮等 1,3-二酮出发, 经四步以总产率近 60%得 
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(6)
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到对空气和水不敏感的以二吡唑为骨架的大位阻单膦

配体 L15[15]. 该合成路线不但可以进行公斤级放大生

产, 而且前三步反应只需进行一次分离提纯. 此外, 该
类配体的二吡唑骨架很容易进行修饰, 这些特点都极大

地提升了该类配体的应用前景 . Beller 小组 [16]应用

Singer 小组发展的合成策略成功制备了二金刚烷基取代

的二吡唑型单膦配体 L16 (Scheme 4). 

Ph Ph
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PhNHNH2, MeOH, AcOH
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Scheme 4 

在C—N, C—C偶联反应研究基础上, Singer小组[15]

考察了 Bippyphos (L15)在 C—O 偶联反应中的应用. 实
验表明: 缺电子的芳基卤代物可以和甲醇进行较高效偶

联; 但以富电子芳烃或大位阻芳烃为亲电偶联体时, 不
但偶联效率低下 , 而且伴随脱卤和 β-H 消除等副反   
应. 

2010 年, Beller 小组[16]在大量基于二金刚烷基取代

的单膦、双膦配体研究工作的基础上, 进一步将金刚烷

基引入了 Singer 的二吡唑单膦配体, 系统考察了伯醇和
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芳基卤代烃的偶联. 从 2-溴甲苯和正丁醇的偶联反应中

可以看: 相比于二叔丁基取代的 Bippyphos 配体 L15, 
金刚烷基(L16)的引入极大地提升了偶联效率, 可以从

中等收率提高到 86%的优秀产率(Eq. 7)[16]. 

CH3
Br

CH3
OBu

L15: 57%
L16: 86%

+  BuOH

Pd(OAc)2 (1 mol%)
L15 or L16 (2 mol%)

(7)
Cs2CO3 (1.5 equiv.)

toluene, 80 oC

 

最近, Beller 小组[17]用相同的催化体系实现了丙炔

醇的芳基化反应(Eq. 8). 在他们的反应条件下, 位阻较

大的邻位卤代芳烃、活性较低的芳基氯代烃, 带供电或

吸电基团的卤代芳烃以及吡啶和喹啉杂环芳烃都可以

很好地作为亲电体参与偶联反应. 

X

R OH

R' O

R'

R
+

R' = Me, Et, Ph, CH2NEt2X = Cl, Br

(8)

Pd(OAc)2 (1 mol%)
L16 (2 mol%)

Cs2CO3 (1.5 equiv.)
toluene, 80 oC

56% ~ 92%  

此外, Beller 小组[18]进一步将他们的催化体系成功

运用于甲基芳基醚的合成. 同样, 芳基溴代或氯代物及

其芳香杂环卤代烃都能很好地和甲醇进行偶联反应. 此
外, 他们还将此催化体系运用于氘代甲醇和芳基卤代烃

的偶联, 从而进一步拓展了该催化体系在 C—O 偶联反

应中的应用. 

1.4  Josiphos 催化体系 

在目前多数报道中, 脂肪醇的芳基化反应大多运用

的是单膦配体. 最近, Merck 公司的研究小组[19]报道了

二茂铁类双膦配体L17可以作为一类高效配体用于C—
O 键偶联反应(Eq. 9). 在亲核偶联体方面, 伯、仲、叔醇

都可以进行高效偶联; 而对于亲电偶联体, 则只适用于

活化的芳基卤代烃. 当以溴苯或氯苯为偶联体时, 偶联

反应效率很低(＜5%). 有意思的是, 通过对照反应发现: 
反应的加料顺序对 Buchwald 催化体系 (RockPhos 为配

体)有较大影响, 而采用 Josiphos 为配体时, 对反应效率

影响很小. 

N

Cl

HO Bn
N

O Bn

99%

+

L17

[(allylPd)2] (0.5 mol%)
L17 (0.5 mol%)

Cs2CO3 (2 equiv.)
toluene, 90 oC, 24 h

(9)

Fe PCy2

P(t-Bu)2

 

1.5  其它单、双膦配体  

除了以上介绍的各类高效膦配体以外, 其它结构简

单的膦配体如三叔丁基膦 [P(t-Bu)3][20] 、三苯基膦

(PPh3)[21]、2,2'-双二苯膦基-1,1'-联萘(BINAP)[22]、双 
(2-二苯基膦)苯醚(DPEphos)[23]等也在 C—O 偶联反应

中有成功的应用. 最近, Kündig小组[20b]报道了利用分子

内 C—O 偶联策略, 在钯和三叔丁基膦为配体的催化体

系下, 可以高效地合成一系列 2H-1,4-苯并噁嗪-3-(4H)-
酮. 仲醇、叔醇都能和芳基溴代物很好地进行分子内偶

联. 同时, 手性醇底物在偶联环合后, 没有消旋化现象

发生(Eq. 10). 

N

O
Br

Ph

CH3
OH

N

O

O

Ph

CH3

t-Bu H
P

Bu-tt-Bu
BF-

+

Pd(dba)2 (1 mol%)
L18 (2 mol%)

Cs2CO3 (1.2 equiv.)
toluene, 80 oC, 16 h

70% ee 80% yield, 70% ee

L18

(10)

 

Chattopadhyay 小组[22]以光学纯的天然氨基酸为起

始原料, 以 Pd-BINAP 催化的分子内 C—O 偶联反应为

环合策略, 高效地合成了一系列氮杂七元环醚 (Eq. 11). 

R2 N

Br
OH

Ts

R1

N

O

Ts

R1

R2

PPh2
PPh2

66% ~ 73%

L19

K2CO3 (2 equiv.)
KOBu-t (2 equiv.)

toluene, reflux, 17 h

(11)

Pd2(dba)3 (10 mol%)
L19 (7 mol%)

 

2  C—O 偶联反应机理探讨 

参考 C—C, C—N 等偶联反应机理, C—O 偶联反应

也被认为是由三个基元反应组成. 由于 Pd—C (LUMO)
和 Pd—O (HOMO)之间的能差较大, 所以相比于 Pd(0)
对芳基卤代物的氧化插入反应生成CAr—Pd(II)—X和经

转金属生成 CAr—Pd(II)—OR 这前两步反应, 接下来的

还原消除生成 C—O 偶联产物则要困难的多. 因此, 相
应的 C—O 偶联反应机理的研究难点也主要集中在还原

消除反应这一步. 
1996 年, Hartwig 小组[24]推测: 芳基烷氧基 Pd(II)络

合物在胺的芳基化催化循环里可能是重要的潜在中间

体. 考虑到 Pd 催化剂及相应中间体的稳定性, 在选用

DPPF 作为配体时, CAr—Pd(II)—X 可以很方便地合成, 
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接着在 THF 中, 通过沉降 NaBr 后就可以得到高纯的晶

体 CAr—Pd(II)—OR. 通过芳基烷氧基 Pd(II)络合物的合

成, 也可以看出氧化插入和转金属这两步在 Pd 催化的

C—O 偶联反应中是比较容易实现的. 由于化合物在室

温下有很高的反应活性, 因此难以分离鉴定, 但通过核

磁确认即为芳基烷氧基 Pd(II)络合物. 在室温下反应 1 
h, 即可以得到 85%收率的叔丁基芳基醚(Scheme 5). 这
是涉及 C—O 键形成过程中的还原消除反应的第一个直

观实例. 

Br

(DPPF)Pd

R

THF, r.t.

-NaBr

OBu-t
(DPPF)Pd

R

R

OBu-t

R = t-Bu, CHO

+  NaOBu-t

reductive elimination

R = t-Bu, 0
R = CHO, 85%  

Scheme 5 

几乎在差不多的时候, Buchwald小组[25]应用动力学

研究手段, 对 C—O 偶联反应的还原消除反应进行了较

为细致的研究. 通过研究发现, 芳基烷氧基 Pd(II)络合

物中芳基上取代基(R')的电性和脂肪醇(OCH2R3")的亲

核性能对消除反应速度有明显影响, 由此排除了协同反

应机理. 他们认为烷氧基负离子首先从 Pd 中心上解离, 
然后亲核进攻和 Pd 相连的芳基碳 , 从而形成了

Meisenheimer 络合物, 接着还原消除得到烷基芳基醚 
(Scheme 6). 

P
Pd

P

O

R'

CR''3

Pd

O

R''3C

P
P

R'

P
Pd

P R'

OR''3C
+

 
Scheme 6 

在 Hartwig 和 Buchwald 两个小组开展的有关 C—O
偶联反应机理研究的基础上, 参考其它相关偶联反应机

理, 目前普遍接受的C—O偶联反应机理如 Scheme 7所
示. 从下面描述的反应机理可以看出, 还原消除反应的

快速发生, 可以有效抑制 β-H 消除反应、卤代芳烃脱卤

等副反应的发生, 从而提高偶联反应效率. 在以手性醇

为偶联底物时, 还可以抑制产物的消旋化. 

Ar

X

Ar

X

H
O

R

Ar

X

O

R

H
H

ArX

HO R

O
R

Pd Ar
H

Ln

O
R

Ar
O R

HO R

R O R

O

LnPd

LnPd

LnPd

Base

Base-HX

β-H

elimination

+

C－O coupling
ArH   +  LnPd

LnPd

 

Scheme 7 

3  C—O 偶联反应的应用 

3.1  多元醇的选择性偶联 

化学选择性是有机反应中的常见问题, 但在多元醇

的C—O偶联反应中, Buchwald和Beller小组[8,16]成功地

解决了多元醇底物的化学选择性问题. Buchwald 小组运

用 Pd/L7 催化体系时, 当醇偶联体中同时存在伯醇和仲

醇羟基时, 该催化体系可以专一地促进伯醇的偶联反

应, 体现了很高的化学选择性(Eq. 12). Beller 研究小组

也报道了类似的研究结果. 这对烷基多元醇无保护基状

态下进行选择性偶联具有很强的实用性. 

BrH3C

CH3

HO Me

OH

OH3C

CH3

Me

OH

+

Pd(OAc)2 (5 mol%)
L7 (6 mol%)

Cs2CO3 (1.2 equiv.)
toluene, 70 oC, 24 h

66%

(12)

 

3.2  和 Ullmann 反应串联使用 

和 Cu 催化体系相比, Pd 催化体系有着更高的反应

活性 . 正是基于这两类催化体系反应活性的差异 , 
Buchwald 小组[8]设计了 Pd 和 Cu 两催化体系的序列   
C—O 偶联反应. 以间溴碘苯为亲电偶联体, 在 Cu 催化

体系下, 首先选择性地实现了芳基碘代物和异丙醇的偶

联; 接着, 在 Pd 催化体系下实现了烯丙醇和芳基溴代

物的偶联, 从而实现了高专一选择性二芳基卤代烃的二

烷氧基化反应(Scheme 8).  

3.3  在天然产物合成中的应用 

Beller 小组[16]运用他们发展的催化体系, 成功的运

用于麻醉药 butoxycaine 的合成(Scheme 9). 值得一提的

是, 在 Pd 催化的 C—O 偶联反应中, 1 mol%的催化剂用 
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Br I Br OPr-i

i-PrO O

Cu-cat. Pd-cat.

a b

 

Reagents and conditions: (a) 10 mol% CuI, 20 mol% 1,10-phen- 
anthroline, 2 equiv. Cs2CO3, i-PrOH neat, 110 ℃, 24 h, 81%; (b) 3 
mol% Pd(OAc)2, 3.6 mol% of L9, 1.5 equiv. Cs2CO3, Bu3N, 50 ℃, 
18 h, 84% 

Scheme 8 

量即可; 而且反应结束后, 无需纯化便可投入下一步反

应, 以两步 74%的收率得到 4-丁氧基苯甲酸. 

CO2Me

Br

CO2Me

OBu-n

CO2H

OBu-n

HOCH2CH2NEt2

O

O

O
N

Pd(OAc)2 (1 mol%)
L16 (2 mol%)

n-BuOH (3.0 equiv.)
Cs2CO3 (1.5 equiv.)
toluene, 80 oC, 3 h

60 oC, 1 h
74% for 2 steps

DCC (1.2 equiv.)
DMAP (0.1 equiv.)

CH2Cl2, r.t., 20 h, 72%

Butoxycaine

LiOH (1.5 equiv.)
MeOH/H2O (V:V = 3:1)

 

Scheme 9 

Buchwald 小组[7]在合成抑郁药 MKC-242 时, 以芝

麻酚为起始原料, Pd 催化的分子内 C—O 偶联为关键反

应步骤, 从而可以高效合成 1,4-苯并二噁烷中间体, 接
着通过两步常规反应得到目标化合物(Scheme 10). 

O N O
OH Ac

O

O

Br

O

O

N
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O

O

O

O

O
H
N O

O

O

O

O

HO
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steps

2 steps

MKC-242

Pd(OAc)2 (3 mol%)
L5 (3.5 mol%)

K3PO4 (1.5 equiv.)
toluene, 70 oC, 90 h

.

 
Scheme 10 

4  结语与展望 

在过去的 10 多年时间里, 由于新型配体的不断涌

现, Pd 催化的 C—O 反应取得了很多突破, 具体体现在

反应效率、底物的普适性、官能团的兼容性等方面. 但
与相对成熟的 C—C, C—N 等偶联反应相比, 在高效配

体的设计与合成、反应机理的理解上, C—O 偶联反应还

有很多研究工作需要开展. 接下来的 C—O 偶联反应研

究工作有可能围绕以下几个方面进行: (1)新配体的设计

与合成. 主要解决富电子大位阻的芳基氯代烃和大位阻

叔醇的偶联; 设计可回收型催化剂, 提高反应经济性; 
易合成且稳定的无磷型配体的应用, 使反应更为绿色与

环保. (2)加深对 C—O 偶联反应机理的理解. 机理的正

确理解对于发展专属的 C—O 偶联反应配体和设计与其

它反应的串联反应都将提供更多的理论和实验上的支

持. (3)新型反应媒介的使用. 例如微波取代传统加热、

离子液体取代传统反应媒介对提高反应的经济性和环

保性都将是有益的探索. 随着 C—O 偶联反应研究领域

不断的拓展和深入, 新颖的高效配体和反应将不断涌

现, 偶联反应将逐渐成为十分重要且有效的构筑 C—O
键的合成策略与方法. 
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