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钯催化的有机硼化物与羧酸衍生物的交叉偶联反应 

杨  军*    邓敏智*    于  涛 

(中国科学院上海有机化学研究所  上海 200032) 

摘要  钯催化的交叉偶联反应是构建 C—C 键的常用方法, 近年来, 钯催化的有机硼化物与羧酸衍生物的交叉偶联反

应已成为偶联反应研究中的热点. 本文综述了最近十几年多种有机硼化物与酰氯、酸酐、羧酸、氯甲酸衍生物、羧酸

活性酯、羧酸硫酯的交叉偶联反应研究进展, 并对该反应在有机合成中的应用进行了讨论.  
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Palladium-Catalyzed Cross-Coupling Reaction of Organoboron  
Compounds with Carboxylic Derivatives 
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Abstract  Palladium-catalyzed cross-coupling reaction has emerged as an important strategy to the formation of C—C bond. 
Recently, palladium-catalyzed cross-coupling reaction between organoboron compounds and carboxylic derivatives has be-
come a hotspot of organic chemistry. In this paper, recent researches of organoboron compounds with acyl chlorides, acid 
anhydrides, carboxylic acids, chloroformic derivatives, carboxylic esters and thiol esters in Suzuki cross-coupling are summa-
rized, and the examples of these reactions in synthesis are also discussed. 
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碳-碳的形成反应是合成天然产物、药物及其中间

体以及聚合物等的最基本的反应, 寻找选择性好, 官能

团兼容性好, 反应条件温和的碳-碳键形成方法一直是

有机化学反应研究的热点. 三十多年来通过过渡金属催

化的金属有机化合物与亲电试剂的交叉偶联反应已发

展成为较成熟的方法. 有机硼化物在有机合成中具有重

要作用, 其与卤代亲电试剂的交叉偶联反应, 一般被称

作 Suzuki 偶联或 Suzuki-Miyaura 偶联, 是过渡金属催化

的交叉偶联反应中较独特的一种. 有机硼化物的交叉偶

联反应主要优点如下[1]: 有机硼化物对空气和湿气的耐

受性好, 可被分离、鉴定; 有机硼化物基本无毒且偶联

产物易于分离; 有机硼化物的偶联反应条件温和, 官能

团兼容性好; 有机硼化合物中硼化学键的共价性质仍较

强, 其硼原子含有空 p 轨道, 在偶联反应中可通过加入

路易斯碱调控反应的活性和选择性.  
目前国内外均已有多篇很好的综述对有机硼的交

叉偶联反应中常见的亲电试剂如卤代芳烃、卤代烯烃的

偶联进行了归纳汇总, 虽然目前文献报道中可与有机硼

化物发生催化偶联反应的羧酸衍生物已有五种以上, 但
相关综述仍然不多、年代较早且能涵盖多种羧酸衍生物

的综述极少. 如1999年, Dieter[2]对芳香酰氯与多种金属

有机化合物的偶联反应作了很好的综述, 但由于当时有

机硼酸与以酰氯为代表的羧酸衍生物的研究刚刚开展, 
未被该综述介绍; 2001 年 Yamamoto 等[3]的综述仅描述

了 3例早期关于酸酐和活性酯类化合物两类亲电试剂同

芳基硼酸的偶联; 2003 年 Zapf 等[4]的综述侧重于含有氧

羰基的羧酸、酸酐和活性酯类化合物的偶联; 2007年Xin
等[5]对苯基硼酸与羧酸衍生物的 Suzuki 类反应, 特别是

水相Suzuki类反应进行了介绍. 本文希望能够更全面的

介绍钯催化下有机硼化物与多种羧酸衍生物及其类似

物(如酰氯、酸酐、羧酸、活性酯、硫酯、氯甲酸衍生

物等)进行交叉偶联的最新进展, 同时对近期钯催化的

有机硼化物与羧酸衍生物偶联合成应用的文献进行介

绍.  
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1  有机硼化物与酰氯的交叉偶联反应 

在羧酸衍生物与有机硼化物的交叉偶联反应报道

中, 以酰氯为亲电试剂的反应和合成应用实例较为多

见. 这一方面是因为酰氯一般商品可购, 从羧酸制备相

应酰氯也非常方便, 另一方面是酰氯的氧化加成活性大

大优于芳基氯.  
在过渡金属催化的有机硼化物与羧酸衍生物的偶

联反应报道之前, Negishi 等[6]报道了四烷基硼化锂与烷

基酰氯和芳香酰氯的反应: 酰氯和酰溴均可顺利偶联而

酰氟收率极低, 芳香酰氯和烷基酰氯均可以顺利偶联, 
该反应的亲核试剂来自有机锂与三烷基硼的加合物官

能团兼容性不高且制备不易. 因此相对比而言, 此后报

道的催化偶联反应亲核试剂适用范围较广, 常见有机硼

化物如芳基硼酸、四芳基有机硼酸盐、三烷基硼、环丙

基硼酸等均可以与酰氯发生偶联得到不对称的酮.  

1.1  有机硼烷与酰氯的交叉偶联反应  

1993年Uemura等[7]较早的报道了25 ℃下, 四氢呋

喃溶剂中零价钯催化下, 四苯硼钠与酰氯可顺利发生交

叉偶联反应得到产物酮, 为了实现高收率的反应, 作者

使用了与亲电试剂等当量的四苯硼钠.  
1997 年 Bumagin 等[8]对四苯硼钠、苯基硼酸与酰氯

的偶联反应研究表明在无膦配体的条件下钯催化剂可

实现四苯硼钠与三种酰氯的交叉偶联反应, 值得注意的

是在该反应条件下一分子四苯硼钠可与四分子酰氯反

应得到芳基酮衍生物 (Scheme 1).   

Ph4BNa 4 RCOCl
PdCl2

4 RCOPh

ArB(OH)2 C6H5COCl
PdCl2, Na2CO3 C6H5COAr

+

R: m-NO2C5H4                      66% 
                                            96%
R:  Ph                                   96%

Na2CO3, acetone

+

Ar: o-MeC6H4                   80%     
Ar: m-MeC6H4                   82%
Ar: 3-NO2-4-MeC6H3         92%
Ar: C6H5                            96%

 acetone, water

CH CHPh(E)-R:
 

Scheme 1 

此后 Bumagin 等[9]又进一步报道了醋酸钯在无膦配

体条件催化下四苯硼钠、苯基硼酸与多种酰氯在丙酮和

水混合溶剂中的交叉偶联反应, 在干燥的溶剂丙酮中加

入适量的水可将反应时间由 6 h 缩短至 15 min 而收率仅

轻微下降; 在最优条件下 0.25 当量的四苯硼钠可以与 1 
equiv.的烷基酰氯, α,β-不饱和酰氯, 芳香酰氯和芳杂环

酰氯发生偶联. 作者认为在该反应中四苯硼钠通过逐渐

“降解”的方式依次通过三苯基硼、二苯硼酸、苯基硼

酸的中间体最后生成无机硼酸 (Scheme 2).  

0.25  Ar4BNa  RCOCl
Pd(OAc)2

RCOAr

Ph4BNa
PhCOCl

Ph3B
PhCOCl

Ph2BOH

PhCOCl
PhB(OH)2

PhCOCl
H3BO3

- PhCOPh - PhCOPh

- PhCOPh - PhCOPh

+ Na2CO3, acetone

R: aryl, heteroaryl, cinnamoyl, alkyl 
14 examples  yield 59% ~ 98%

 
Scheme 2 

随后 Kabalka 等[10]以钯催化实现了三烷基硼与酰氯

的偶联, 该方法可同时应用于芳基酰氯和烷基酰氯的偶

联反应, 当应用环丙基酰氯作为亲电试剂时该偶联反应

收率较低 (Eq. 1).  

ClR

O

R1

O

R
Pd(PPh3)4, KOAc

+ BR1
3

R: Aryl, alkyl, cyclopropyl
R1: trialkyl, alkyl + BBN
         yield: 34% ~ 74%

(1)

 

2002年Wang等[11]在钯催化下, 以Al2O3负载的KF
作碱, 通过微波条件实现了芳香酰氯与四苯硼钠的交叉

偶联反应, 在微波条件反应 5 min 后一分子四苯硼钠就

可以完成与四分子芳香酰氯的偶联, 该反应条件下使用

不同芳香酰氯及肉桂酰氯均以优秀的收率得到芳香  
酮 (Eq. 2).  

Cl

O

R Ph

O

RNaBPh4
4

PdCl2(PPh3)2, KF/Al2O3
+

R: aryl, cinnamoyl
10 examples  yield 90% ~ 97%

4
Acetone, MW

(2)

 

2004 年 Hevesi 等[12]报道了大位阻三取代烯基硼烷

可与当量铜反应所得到的烯基铜可与各种亲电试剂发

生偶联反应得到三取代的 α,β-不饱和酮, 该反应与钯催

化反应类似. 而当在位阻更大的三取代烯基硼烷反应中

使用了甲基锂后, 只得到了甲基亲核试剂与酰氯的偶联

产 物 (Scheme 3).  
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BEt2 OR1

Et
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c-Hex
PhS

n-pent

B(c-Hex)2 n-C9H19 Cl

O

O

n-C9H19 Me

R1: Me          yield 29%
R1: Ph           yield 32%

1) BuLi R1COCl

1) MeLi
2) CuBr·SMe2

3)

yield 60%

2) CuBr·SMe2

 

Scheme 3 
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1.2  有机硼酸与酰氯的交叉偶联反应 

有机硼酸是目前多种有机硼化物中制备、合成、使

用和购买最方便的, 因此在有机硼化物与酰氯的偶联反

应中, 使用有机硼酸作为亲核试剂的报道最多.  
1999 年 Haddach 等[13]在无水条件下进行碱的改进

实现了钯催化的有机硼酸与酰氯的偶联, 以 Pd(PPh3)4

为催化剂, 5 equiv.无水碳酸铯作碱可以最高 80%的收率

得到二芳酮, 当应用烷基酰氯作为亲电试剂时该反应也

可以最高 50%的收率得到 1-芳基-1-烷基酮(Eq. 3).  

R1COCl

Pd(PPh3)4
B(OH)2

R2
R1

O

R2
+

R1: Aryl, Alkyl
R2: Aryl
14 examples      yield: 19% ~ 80%

toluene
(3)

Cs2CO3

 

2000 年 Deng 等[14]通过氧化银助催化 PdCl2(dppf)
实现了环丙基硼酸与芳香酰氯的交叉偶联反应, 并发现

手性环丙基硼酸在可以顺利的与芳香酰氯偶联, 该反应

中发生亲核进攻的碳原子得到了手性保持 (Scheme 4).  

B(OH)2

C4H9
Cl

O

C4H9

O

B(OH)2

R1

Cl

O R1
R2

O
R2

Ag2O, K2CO3

+

ee%=90%

yield 77%, ee 92%

Ag2O, K2CO3
+

R1: cyclopropyl
R2: aryl, heteroaryl
19 examples  yield 44% ~ 78%

Cat. PdCl2(dppf)

Cat. PdCl2(dppf)

 

Scheme 4 

2006年 Polackova等[15]详细研究了微波条件下钯催

化的芳基硼酸与酰氯的交叉偶联反应, 在 Pd(PPh3)4 催

化下以碳酸铯作碱条件下使用微波反应可实现多种芳

香酰氯的交叉偶联反应, 烷基酰氯和月桂酰氯在该条件

下不反应 (Eq. 4).  

Cl

O

R2R1B(OH)2

PdCl2(PPh3)2, Cs2CO3

R1

O

R2+

R1: aryl
R2: aryl, heteroaryl
19 examples  yield 18% ~ 93%

Toluene, MW
(4)

 

2003年Urawa等的研究结果表明在α,β-不饱和酰氯

与芳基硼酸的偶联反应中水合磷酸钾是最适用的碱, 作
者认为水合磷酸钾中的结晶水显著的活化了催化剂[16], 
烯基酰氯、芳基酰氯和烷基酰氯都能以中等到良好的收

率得到偶联产物[17](Eq. 5).  

Cl

O
R4B(OH)2

PdCl2(PPh3)2

R1

R2

R3
Ar

O

R1

R2

R3
+

R1: methyl, aryl
R2: methyl
R3: methyl
R4: aryl, heteroaryl
9 examples  yield 7% ~ 99%

hydrated K3PO4
       toluene

(5)

 

同时作者对于芳基硼酸酯和芳基硼酸酐(boroxine)
的偶联进行了探索, 在上述最优条件下两种有机硼化物

均可顺利与 2-methylbut-2-enoyl chloride 发生偶联反应

得到相应的 α,β-不饱和酮(Scheme 5).  

Cl

O PdCl2(PPh3)2

Cl

O

CN

B
O

O

CN O

PdCl2(PPh3)2B
O

B
O
B

O
O

+
hydrated K3PO4
       toluene

yield 89%

+ hydrated K3PO4
       toluene

yield 82%  

Scheme 5 

1.3  有机硼酸与酰氯的交叉偶联反应新条件研究 

随着偶联反应中钯催化剂和配体研究的深入, 在有

机硼酸与酰氯交叉偶联反应中探索新的催化剂、配体、

溶剂、新的反应方法和氧化条件等也成为该偶联反应研

究的一个重点.  
2005 年 Bandgar 等[18]报道一例无膦配体条件下氯

化钯催化的有机硼酸与酰氯的固相交叉偶联, 在最优条

件下芳香酰氯可以与芳基硼酸(14 例, 收率 78%～95%)
甚至烷基硼酸(异丙基硼酸, 收率 90%)顺利的发生交叉

偶联反应, 而当酰氯 α 碳为 sp3 杂化碳原子时四种酰氯

均不能偶联.  
2005 年 Nishihara 等[19]在钯催化的芳基硼酸与酰氯

偶联反应中引入了第二金属噻吩-2-甲酸亚铜(CuTc)并
研究了其对于交叉偶联反应的影响, 其研究结果表明当

量的噻吩-2-甲酸亚铜对该反应有明显的促进作用, 可
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能的机理是反应过程中氧化加成生成的羰基氯化钯与

芳基硼酸和噻吩-2-甲酸亚铜生成了较稳定的六元环过

渡态(Scheme 6), 从而促进了转金属反应在室温下顺利

进行, 室温下使用乙醚作溶剂被认为可避免副产物的生

成. 该反应底物拓展结果表明在室温下 3 h 内各种取代

的芳基硼酸即可以中等到优秀的收率完成与芳基酰氯、

杂芳基酰氯、烷基酰氯和肉桂酰氯的偶联反应.  

OH
BR2

Pd
Cl Cu

O
O

R1

HO

O

S

 
Scheme 6 

2006 年 Zhang 等[20]报道了在水相中催化的芳香酰

氯和酸酐与芳基硼酸的交叉偶联反应, 在水中加入聚乙

烯醇或离子液体后, 醋酸钯可作为钯源不需添加膦配体

即可完成反应, 其中催化剂-水相-离子液体可以循环使

用.  
2008 年 Wolf 等[21]制备了二(二叔丁基次磷酸)氯化

钯, 以其催化的酰氯与芳基硼酸的交叉偶联反应具有良

好的底物适用性, 此外当使用微波条件时反应时间缩短

为 10 min.  
2011 年 Li 等[22]分离并鉴定了含有新型 N-杂环卡宾

配体的钯催化剂, 并使用该催化剂完成了 15 例芳基酰

氯与芳基硼酸的交叉偶联.  
2011 年 Aguiar 等[23]开展了负载型非均相钯催化剂

和均相钯催化剂催化的芳基硼酸与芳香酰氯的反应进

行了对比, 并对这一反应中脱羰偶联得到联苯衍生物的

问题进行了分析.  
2012 年 Wu 等[24]将二茂铁亚胺环钯催化剂应用于

芳基硼酸与芳香酰氯及芳香酸酐的交叉偶联反应后发

现, 该催化剂活性较高, 其催化剂经八次循环使用后仍

可催化酰氯或酸酐的交叉偶联反应达到 90%的收率; 
2012 年 Chen 等[25]研究了钯催化空气作为氧化剂的芳基

硼酸与芳香酰氯的交叉偶联反应, 该偶联条件下获得了

酯类产物而不是常见的酮类产物; 通过 18O 标记实验证

实了酯基中新的氧原子来自氧气(Scheme 7).  

1.4  有机硼酸与酰氯的交叉偶联反应在合成中的应用 

通过羧酸衍生物与金属有机化合物的反应制备酮

类化合物是碳-碳键构建和官能团转化中的重要反应. 
金属有机化合物与羧酸衍生物的 1,2-加成反应所得酮产

物还会进一步接受亲核进攻形成叔醇产物; 过渡金属催

化下使用有机硼等金属有机化合物与羧酸衍生物的偶

联反应选择性好、条件温和且官能团兼容性好, 目前已

有较多合成中应用实例. 

Cl

O

R1

O2 (101 kPa)
ArB(OH)2

O

O

R1
Ar

Cl

O

Ph

18O2 (101 kPa)
PhB(OH)2

O

O

Ph
Ph

+ Pd(dba)2, DPEphos
        CsF, Xylene

R1: aryl, heteroaryl, alkyl, cinnamoyl
36 examples    yield 61% ~ 97%

+ Pd(dba)2, DPEphos
        CsF, Xylene

yield 83%

18

 

Scheme 7 

2003 年 Rolando 等[26]研究了将新的钯催化的有机

硼化物与酰氯的偶联反应应用于查尔酮衍生物的合成, 
比较了苯乙烯基硼酸与芳基酰氯的偶联和苯乙烯基酰

氯与芳基硼酸的偶联(Scheme 8), 当使用 Bumagin 和

Haddach 报道的条件时, 偶联反应收率并不理想; 而改

变合成策略使用芳基酰氯和烯基硼酸进行偶联后以

81%收率得到查尔酮衍生物.  

Cl

O
Condition A or B

MeO

MeO

B(OH)2

O

MeO

MeO

Cl

O
Pd(PPh3)4

MeO

MeO B(OH)2

O

MeO

MeO

Cs2CO3, toluene

+

Condition A: Bumagin method,  23%
Condition B: Haddach method,  41%

+

Isolated yield: 81%  

Scheme 8 

同在 2003 年 Lowe 等[27]将钯催化的芳基硼酸与芳

基酰氯的交叉偶联反应应用于甘氨酸转运蛋白NPTS消

旋体的合成(Scheme 9), 并通过大鼠放射摄取实验测得

NPTS 消旋体的 GLY IC50为 153 nm.  
2004 年 Langstrom 等[28]研究了钯催化的噻吩-2-硼

酸与多种芳香酰氯的偶联反应, 此外通过四苯硼钠与 2-
萘基酰氯偶联得到了非同位素标记对照品 2'-苯基萘酮.  
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Cl

O

O

Cl

Cl

O

O
2) LiOH

N

O

O

Me

OH

O

       NPTS             
GLY IC50 = 153 nm

+
cross-coupling

1) MeNHCHCOOEt

 

Scheme 9 

2005 年 Guy 等[29]从芳基硼酸出发两步合成了缩氨

基硫脲衍生物, 并评估了其对半胱氨酸蛋白酶的抑制作

用(Scheme 10), 当R为丁基时其缩氨基硫脲衍生物用量

3 μmol/L 时治愈了克氏锥虫感染的巨噬细胞; 此后 Guy
等[30]进一步研究表明这些化合物具有良好膜穿透性和

低毒性, 其作用于非洲锥虫病的机理还需进一步研究.  

40%B(OH)2

Cl
Cl

R Cl

O

Cl

Cl
R

O

H2N NHNH2

S

Cl

Cl
R

N
NH2

NH

S

+
cross-coupling

R: alkyl, alkenyl, aryl  

Scheme 10 

2006 年 Jacobi 等[31]开展了 furanosteroids 天然产物

viridin 模板化合物的合成研究, 采用了现场三步连续反

应构建硼酸片呐醇酯、脱除酯基保护和钯催化芳基硼酸

与酰氯偶联的方法以平均每步 80%的收率得到了合成

的重要中间体(Scheme 11), 并在此基础上进一步完成

了 Viridin 模板化合物的合成.  
2009 年 Ambroise 等[32]合成了 4 种 3-biphenyl-40-yl- 

5,6-dihydroimidazo[2,1-b]thiazole 化合物, 并以其作为光

化学反应探针研究了甲状腺细胞中碘的流失; 4 种探针

化合物中仅二芳酮类化合物(Target 4, Scheme 12)具有

提高甲状腺细胞内碘含量的生理活性, 该分子由钯催化 

B

Cl

OOH

OH

TMS N
O

TMS

O

N

O

O
O

OH

OTf

TMS

B
O

O

TMS

HIO4, HOAc
cross-coupling

pinacol BH

Pd DPEphos

Viridin model  

Scheme 11 

Cl

O

O

B(OH)2

O

O

O

S
N

N

R

+
PdCl2(PPh3)2, K3PO4

 toluene, 100 oC

yield 83%

R: H, Target 4
R: 3H, Labelled Target 4  

Scheme 12 

酰氯与对乙酰基苯基硼酸偶联等反应制备, 并可进一步

衍生制备同位素氚标记的 Target 4.  
2012 年 Chu 等[33]对 FLAP 抑制剂中的降冰片片段

的改进了研究, 其中通过钯催化芳基硼酸与特戊酰氯偶

联等反应制备的叔丁基衍生物生理活性优于其它十二

种衍生物(Scheme 13). 该化合物有望作为一种新药物

通过抑制白三烯(leukotriene)的合成来治疗过敏性鼻炎

和哮喘.  
2012 年 Keenan 等[34]设计并合成三芳基醇化合物并

对其抑制实验鼠血液中锥虫含量进行了测试, 其关键化

合物二芳酮可通过钯催化的邻氯苯酰氯与对氯苯基硼

酸的偶联合成(Scheme 14). 
2012 年 Yang 等[35]报道了一种利用 1,2-噁硼-2(5H)- 

2-醇与芳基酰氯的交叉偶联反应合成多取代呋喃类化

合物的方法, 当使用含有羟甲基的顺式烯基硼作为亲核 
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Scheme 13 

O
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Cl Cl
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Cross-coupling reaction
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or SN2 of aryllithium

 

Scheme 14 

试剂所得偶联产物可关环以良好到优秀的收率得到 3,4-
二取代和 2,3,4-三取代呋喃, 这一例有机硼化合物与酰

氯的偶联反应是合成多取代呋喃类化合物的简便实用

方法(Eq. 6).  

O
B OH

R Pd(OAc)2 R

O
Ar

Ar Cl

O
+

R = alkyl, aryl
14 examples, 80% ~ 93%

Na2CO3, C2H5OH
(6)

 

2  有机硼化物与酸酐的交叉偶联反应 

2001 年Gooßen 等[36]首次报道了钯催化的有机硼化

物与酸酐的交叉偶联, 当使用醋酸钯和三邻甲氧基苯基

膦催化下, 各种芳基硼酸与芳基酰氯可以顺利发生偶联

反应, 除了特戊酸酐外大部分烷基酰氯也可以在该条件

发生偶联反应(Eq. 7).  

R O

O

R

O
Ar B(OH)2

R Ar

O

R

O

HO

+

+

Pd(OAc)2, (o-MeOC6H5)3P

toluene

R: alkyl, alkenyl, phenyl
11 examples, yield 91% ~ 98%
R: t-butyl        yield 0%

(7)

 

与普通的Suzuki偶联不同, 这类钯催化的有机硼酸

与酸酐的交叉偶联反应往往不必使用碱[36], 且收率高

于此后报道的铑催化的芳基硼酸与酸酐偶联反应 [37], 
或许是因为铑催化的反应易得到偶联与脱羰偶联两种

产物[38]. 2002 年 Yamamoto 等[39]在其钯催化酸酐制醛的

基础上详细报道其关于钯催化的有机硼化物与酸酐的

交叉偶联的研究结果并提出了可能的机理(Scheme 15); 
此外作者对混酐的研究表明芳香基团偶联活性优于叔

丁基, 同时使用硫酸钡负载的钯催化剂获得了 94%的产 
物.  

R1 O

O

R1

O
R2 B(OH)2

R1 R2

OPd(PPh3)4

R1 O

O

R1

O

R2 B(OH)2

R1
R2

O
Pd(0)LmD

Pd(0)Ln

LnPd

O

R1

OCOR1
LnPd

O

R1

R2

R1COOB(OH)2

+

R1: aryl
R2: aryl, heteroaryl, alkenyl
8 examples, yield 44% ~ 96%

dioxane

-L

 
Scheme 15 

2004 年 Goossen 和 Thiel 等[40]通过计算研究了钯催

化的芳基硼酸与酸酐的交叉偶联计算化学研究, 将配体

简化为三甲基膦后, 密度泛函理论计算结果表明钯催化

的苯基硼酸与乙酸酐的偶联可能存在两种途径 : 
Pd(PMe3)2 中性催化循环和[Pd(PMe3)2OAc]－负离子催化

循环, 作者认为[Pd(PMe3)2OAc]－与亲电试剂具有更强

的结合能力. 此后Goossen和Thiel进一步计算了两种负

离子钯[Pd(PMe3)OAc]－ 和[Pd(PMe3)2OAc]－启动的催化

循环, 作者认为上述两种负离子钯催化剂在氧化加成后

均形成[Pd(PMe3)(OAc)2]－ (Scheme 16). 作者在计算了 5 
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Scheme 16 

种中性及负性的催化循环后认为: 从 ΔGmax 计算结果看

启动的催化循环 [Pd(PMe3)2OAc] －的计算值为 32.2 
kJ/mol, [Pd(PMe3)OAc]－启动的催化循环的计算值为

37.3 kJ/mol, 两者均显著低于中性催化循环(82.5～98.0 
kJ/mol)[41].  

2004 年 Wang 等[42]报道了微波促进的四苯硼钠与

硼酸酐的交叉偶联, 该方法将反应时间大大缩短至 12 
min (Eq. 8).  

NaBPh4 R O R

O O PdCl2(PPh3)2
R

O

+
THF, MW, N2

      R: aryl, alkenyl, Me
10 examples, yield 82% ~ 92%

(8)

 

2006 年 Kim 等[43]对钯催化的羧酸磷酸酐与有机

硼、有机锡的分子间偶联和分子内的 Heck 偶联, 当使

用醋酸钯、三苯基膦和碳酸钠时, 一些大位阻的羧酸磷

酸酐如环己基、叔丁基均可顺利偶联得到相应的酮 (Eq. 
9).  

R1 O

O
P
OMe

O

OMe R2 B(OH)2
R1 R2

O

Na2CO3
+

R: aryl, benzyl, c-hex, t-Bu
16 examples, yield 50% ~ 92%

(9)
Pd(OAc)2, PPh3

 

2007 年 Zhang 等[44]报道了表面活性剂对于水相中

钯催化芳基硼酸与酸酐或酰氯偶联的促进作用, 研究表

明在水相的硼酸与酸酐的偶联反应中 0.5 equiv.的表面

活性剂即可显著促进反应的进行, 当使用十二烷基苯磺

酸钠(SDS)时结果最佳, 该反应体系同样适用于钯催化

芳基硼酸与酰氯的偶联反应. 2008 年 Xin 等[45]研究了于

水相中钯催化芳基硼酸与酸酐的交叉偶联反应, 该反应

只需使用 PdCl2催化剂和水与丙酮的混合溶剂即可在温

和条件下快速完成偶联反应.  

钯催化剂与卡宾配体形成的络合物对多种金属试

剂的交叉偶联反应有良好的催化活性, 2011 年 Shao   
等[46]从脯氨酸合成并鉴定了一个新的 NHC-Pd(II)-Im 配

合物(Scheme 17, complex 1), 以其为催化剂在弱碱条件

下可很好的完成芳基硼酸与酸酐的交叉偶联反应; 2012
年 Lu 等[47]报道了另一种 NHC-Pd(II)-Im 配合物(Scheme 
17, complex 2), 该配合物可以在纯水溶剂中实现芳基硼

酸与酸酐的交叉偶联反应.  

N

Ph

N
N

Pd

N

N

Me

Br

Br

N

N

Pd
N

N

Me

Cl

Cl

i-Pr

i-Pr

Pr-i

i-Pr

NHC-Pd(II)-Im complex 2NHC-Pd(II)-Im  complex 1  

Scheme 17 

3  有机硼化物与羧酸的交叉偶联反应 

目前文献中还未见钯催化的羧酸与有机硼酸的直

接偶联得到酮的反应, 当前最便捷的策略是将羧酸与活

化剂反应生成酯、酸酐或酸酐类似物后再发生偶联反应.  
前已述及在 Gooßen 所报道钯催化的芳基硼酸与酸

酐的偶联条件下特戊酸酐是不能反应的(Eq. 7), Gooßen
等[48]巧妙的利用这一特点发展了将羧酸与偶联惰性特

戊酸酐预反应再偶联的便捷方法, 从而实现了羧酸与有

机硼化合物的一锅法高效偶联 ; 在随后的研究中

Gooßen 等[49]发现二碳酸二甲酯(dimethyl dicarbonate)也
可以替代叔丁酸酐用于钯催化的芳基硼酸与酸酐的偶

联, 通过在反应体系中加入 2.5 equiv.的水并控制单膦

配体∶钯的比例＜4∶1 后可以在较低温度下获得良好

的收率(Scheme 18).  
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Scheme 18 

几乎同时Yamamoto等[50]也报道羧酸现场活化制备

酸酐再进一步偶联的方法学, 通过活化剂筛选发现二碳

酸二甲酯作为活化剂效果最好. 该体系可应用于二羧酸

的偶联, 该法也可应用于四苯硼钠与羧酸的偶联, 当使

用羰基羧酸作为亲电试剂时以良好的收率得到了脱羰

偶联的产物.  
2001 年 Gooßen 等[51]发现 N-benzoyloxysuccinimide

可与芳基硼酸发生交叉偶联反应后高收率的得到芳基

酮产物 . 于是作者利用 di(N-succinimidyl) carbonate 
(DSC)与羧酸结合得到酸基琥珀酰亚胺, 再与芳基硼酸

发生偶联反应, “一锅法”得到偶联产物芳基酮(Eq. 10). 
反应中的羧酸既可以是芳基甲酸, 也可以是烷基羧酸.  

2010年Yoon等[52]发展了一种通过EEDQ活化羧酸

与芳基硼酸发生交叉偶联的方法(Scheme 19), 在添加 2 
equiv.水后可以良好的收率完成芳基硼酸与各种酰氯的

交叉偶联. 

Ar B(OH)2 R OH

O
N

O

O
O O

O
N

O

O

Ar R

O

+
Pd cat.

R= alkyl, aryl
24 examples,  yield 42% ~ 95%

(10)

 

特殊的羧酸底物还可以发生钯催化的脱羰偶联 . 
2011 年, Liu 等[53a]报道了钯催化的芳基羧酸与芳基硼酸

及芳基硼酸酯的偶联反应; 同年, Ge 等[53b,53c]先后报道

钯催化的芳基氟硼酸钾与 α-酮酸、草酸衍生物的脱羧偶

联. 不同形态的有机硼化物均能与羧酸发生偶联, 以中

等到优秀的收率得到脱羰偶联产物(Scheme 20). 

4  有机硼化物与氯甲酸衍生物的交叉偶联反应 

在合成化学中氯甲酸酯、氯甲酰胺多用于羟基官能

团的保护及制备酸酐. 而由于氯甲酸基团与酰氯基团的

结构相似, 因此不难推断这类化合物也可以应用于偶联

反应中作为亲电试剂. 
2005 年Deng等[54]的研究结果表明在钯催化的有机

硼酸与氯甲酸酯和氯甲酰胺的偶联中, Cu2O 对于提高

产物收率有较显著的作用. 在加入催化量的 Cu2O 和当

量的 K3PO4•3H2O 后芳基硼酸可以同氯甲酸酯和氯甲酰

胺偶联得到增加 1 个碳原子的酯或酰胺 (Scheme 21). 
稍后 Kristensen 等[55]报道了类似的芳基硼酸酯与氯甲酰

胺的交叉偶联反应. 
2007 年 Takemoto 等[56]采用一锅法的策略通过钯催

化的烷基 9-BBN 与氯甲酰胺的交叉偶联反应得到了 β-
取代丙酰胺, 该反应同样适用于芳基硼酸、苯乙烯基硼

酸和三乙基硼等亲核试剂与氯甲酰胺的交叉偶联反应

(Scheme 22).
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Scheme 19  
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Scheme 22 

2008 年 Sugihara 等[57]通过铱催化的碳氢活化从薁

制备了 2-薁基硼酸酯, 在钯催化条件下该硼酸酯可以与

氯甲酰胺偶联, 由此发展了一条合成具有潜在药理活性

的 2-取代-薁衍生物的新路线 (Scheme 23).  
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Scheme 23 

2010年Herr等[58]报道了N-甲基-N-甲氧基氯甲酰胺

与有机硼酸的交叉偶联反应 , 在乙醇溶剂中使用

PdCl2(PPh3)2 作为催化剂, K3PO4•3H2O 作为碱就可以将

芳基硼酸或烯基硼酸与 N-甲基-N-甲氧基氯甲酰胺偶联

得到相应的 Weinreb 酰胺 (Eq. 11).  

Cl

O

NB(OH)2

PdCl2(PPh3)2

Me

OMe
R

O

N

Me

OMe
R+

R: aryl, heteroaryl, alkenyl
15 examples,  yield 52% ~ 95%

base, EtOH (11)

 

5  有机硼化物与羧酸“活性酯”的交叉偶联反

应 

羧酸酯化合物中, 酯基的活化能较高而不能直接作

为亲电试剂; 而当使用含有杂原子的羧酸吡啶酯、羧酸

三嗪酯和三氟乙酸酯作为亲电试剂交叉偶联反应可以

顺利进行.  
2001 年 Yamamoto 等[59]报道了 Pd(OAc)2催化三氟

乙酸苯酯与芳基硼酸的交叉偶联反应, 在无碱加入的条

件下可偶联得到芳基酮类化合物. 使用呋喃基硼酸和空

间位阻较大的芳基硼酸时该反应未获得相应产物(Eq. 
12).  

F3C O

O
Ph Ar B(OH)2 F3C Ar

O
+

NMP, 80 oC, 4 h

10 examples, 17% ~ 84% yield

(12)Pd(OAc)2, PnBu

 

2004 年 Chatani 等[60]报道了羧酸吡啶酯与苯基硼酸

的偶联反应, 在较温和的条件下即可偶联得到一系列苯

甲酮类化合物. 苯环上连有吸电子基或推电子基的芳基

羧酸酯参与反应时均以优秀的收率得到产物, 而当烷基

羧酸酯作为亲电试剂参与反应时可以中等的收率得到

相应的酮(Eq. 13). 作者在研究中还发现此反应中吡啶

环上的 N 原子是顺利发生偶联必不可少的因素.  

R O

O

N
Ph B(OH)2

R Ph

O
+

dioxane, 50 oC, 10 h

 R: aryl, alkyl
10 examples, yield 68% ~ 97%

(13)
Pd(OAc)2, PPh3

 

2011 年 Zhang 等[61]报道了钯催化羧酸三嗪酯与有

机硼酸的交叉偶联反应, 芳基羧酸三嗪酯可分别与芳

基、烯基及环丙基硼酸偶联, 得到相应的芳基酮, 脂肪

族羧酸也可与芳基硼酸进行偶联制备相应的有机酮(Eq. 
14). 其研究结果表明: 无碱条件下膦配体的用量对反

应收率影响显著, 当配体与钯的比例为2∶1时, 偶联反

应收率最高.  
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R1 B(OH)2

R2 O

O

N

NN

OCH3

OCH3

R1 R2

O
+

toluene

R1 = aryl, alkenyl, cyclopropyl
R2 = aryl, alkenyl, alkyl
26 examples, yield 15% ~ 99%

(14)
Pd(OAc)2, PPh3

 

6  有机硼化物与羧酸硫酯的交叉偶联反应 

2000 年 Srogl 和 Liebeskind 等[62]报道了钯催化的 4-
卤丁基硫酯与芳基硼酸的交叉偶联反应, 反应中利用钯

催化剂实现了碳硫键的氧化加成, 以中等到优秀的收率

得到芳基酮类偶联产物同时得到四氢噻吩. 在 4-溴代丁

基硫酯的偶联反应中, 加入碘化钠会大大提高产物的收

率, 作者推测碘与底物中的溴发生的卤素交换促进了偶

联反应的顺利进行(Eq. 15).  

S
R1

O
X

R2 B(OH)2

R1 R2

O

S

P
Pd

(o-tolyl)2

OAc

+

                  , K2CO3

NaI, DMA, 90 oC, 18 h

+

8 examples, 50% ~ 100% yield

(15)

)2

 

2007 年 Liebeskind 等[63]报道了钯催化手性氨基酸

硫酯与有机硼酸的偶联反应, 该反应以中等到优秀的收

率以及优秀的 ee 值合成了手性 α-氨基酮类化合物(Eq. 
16). 值得注意的是作者优化得到了不加碱的偶联反应, 
该方法有望应用于含有对碱敏感的多肽片段羧酸硫酯

的交叉偶联反应.  

R2 B(OH)2CbzHN
SAr

O

R1

CbzHN
R2

O

R1

+
P(OEt)3, THF, 23 ~ 30 oC

yield 48% ~ 99%
ee: 99%
de: 91% ~ 99%

(16)

Pd2(dba)3, CuTc

 

2007 年 Liebeskind 等[64]在合成鞘氨醇类化合物时

通过烷基羧酸硫酯与烯基硼酸的 Suzuki 偶联反应得到

α,β-不饱和酮中间体, 该中间体经过三步反应得到了最

终产物(－)-D-苏-鞘氨醇(Scheme 24).  

TBSO

O

SPh
NHBoc

(HO)2B
C13H27

TBSO

O

NHBoc
C13H27 HO

NH2

C13H27

OH

+

THF, r.t., 94%

ee >99%

3 steps

Pd2(dba)3, P(OEt)3, CuTc

 

Scheme 24 

2012 年 Prisinzano 等 [65]报道了精神作用药物

salvinorin A 衍生物的合成, 合成中利用了羧酸硫酯与

多种芳基硼酸的交叉偶联反应, 得到了多种 salvinorin 
A 衍生物(Eq. 17), 为该系列化合物的生理活性评价提

供了多种化合物.  

OO

O

O R

AcO

CO2Me

H

H HOO

O

O SPh

AcO

CO2Me

H

H H
CuTc, THF

R = aryl
18 examples, 23% ~ 85% yield

(17)

Pd2(dba)3 
P(OEt)3

 

7   结论与展望 

综上所述, 多种有机硼化合物均可与酰氯、酸酐、

羧酸、氯甲酸衍生物、羧酸活性酯、羧酸硫酯等羧酸衍

生物发生偶联反应得到相应的偶联产物; 由于有机硼的

交叉偶联反应具有较优的官能团兼容性, 这一反应已在

天然产物分子、生物活性分子的合成中已得到了实际的

应用. 由于该反应中作为亲核试剂的有机硼化合物合成

简单, 官能团兼容性好; 作为亲电试剂的羧酸衍生物来

源丰富、制备简单, 这一钯催化有机硼化合物与羧酸衍

生物的 Suzuki 偶联反应有望成为合成羰基化合物的重

要方法. 同时, 一些不活泼羧酸衍生物特别是普通酯类

化合物和普通酰胺化合物由于氧化加成困难其与有机

硼试剂的偶联反应还是一个未解决的问题; 另外现有报

道的反应中所使用的有机硼化合物多限于芳基硼酸, 对
于炔基硼、烷基硼和烯基硼的偶联反应报道比较少, 这
也值得有机化学工作者继续开展进一步研究. 
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