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芳基氟硼酸盐同芳香胺“一锅法”Suzuki-Miyaura 反应 

韦珊红    王  晨    王建伟    程  凯* 
(绍兴文理学院  浙江省精细化学品传统工艺替代技术研究重点实验室  绍兴 312000) 

摘要  研究了一种钯催化的芳香胺通过“一锅法”的 Suzuki-Miyaura 反应制备联苯类化合物. 该反应以水作为溶剂, 无
需分离重氮盐中间体, 直接加入芳基氟硼酸钾、碱和催化剂, 即可较高产率地得到偶联产物. 反应无需加热和惰性气体

保护, 具有良好的官能团耐受性, 是一种绿色高效的偶联方法. 我们通过热力学计算推测了碱的加入对于反应的促进

作用.  
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“One-Pot" Suzuki-Miyaura Reaction with Aryltrifluoroborate 
Salts from Aromatic Amines 

Wei, Shanhong    Wang, Chen    Wang, Jianwei    Cheng, Kai* 
(Zhejiang Key Laboratory of Alternative Technologies for Fine Chemicals Process, Shaoxing University, Shaoxing 312000)

Abstract  Palladium-catalyzed “one-pot” Suzuki-Miyaura reactions of various aromatic amines with aryltrifluoroborate salts 
have been achieved in good yields under simple aerobic conditions in water without heating. The reported cross-coupling reac-
tions are tolerant to the common functional groups regardless of electron-withdrawing or electron donating, making these 
transformations as attractive alternatives to the traditional cross-coupling approaches. Theoretical calculation shows that the 
coordination of tert-butoxide can lower the transition state energy by 50 kJ/mol for the transmetalation step. 
Keywords  cross-coupling; green chemistry; diazo compounds 

 
联芳烃是有机合成中一种常用的结构单元, 其构筑

方法已成为有机化学的研究热点之一, 目前, 文献所报

道的该类化合物合成研究方法主要为过渡金属催化的

偶联反应, 包括 Suzuki-Miyaura 偶联、Negishi 偶联, 
Stille 偶联、Hiyama 偶联、Kumada 偶联、Ullmann 偶联

方法等[1]. 而进一步研究反应条件更加温和, 过程更加

绿色经济的偶联反应是非常有必要和有经济价值的.  
重氮化反应是有机合成化学中的重要手段[2], 而芳

基重氮盐由于其反应活性高、条件温和, 无需配体等优

势已经应用在钯催化的 Suzuki-Miyaura 反应中[3], 我们

近来也发现了重氮盐在过渡金属催化的偶联反应中的

一些新的应用[4]. 然而该反应仍存在着一些不足: 一方

面, 反应需要提纯芳基重氮盐, 而为得到稳定的芳基重

氮盐, 需要引入四氟硼酸根、六氟磷酸根等阴离子, 增
加了成本; 另一方面, 反应往往需要醇类、醚类和乙腈

等有机溶剂的引入, 会产生废液的排放. 水的资源丰富, 
价格便宜, 同时其挥发性小, 对环境无危害, 是一种绿

色环保的反应溶剂[5]. 重氮盐本身是水溶性的, 而且传

统的重氮化反应大多也是以水作为反应媒介, 从绿色化

学和对环境友好方面, 如果以水作为溶剂, 可以避免需

要加入阴离子制备较稳定的重氮盐并分离后才能用于

偶联反应. 我们采用直接在重氮化的溶液中加入钯催化

剂和具有良好水溶性的芳基氟硼酸盐, 得到了一条由芳

香胺通过“一锅法”直接得到偶联的联苯产物的途径. 与
文献报道的方法相比[6], 该方法操作简单, 避免了昂贵

的亚硝酸叔丁酯的引入, 无需隔绝水汽就可以得到相应

的联芳烃化合物. 无需膦配体的加入, 室温下即可获得

较高效率[6a]; 无需大体积卡宾配体和三氟化硼的使用, 
更短时间内即可获得更高的产率[6b]. 以碱作为促进剂

可以加速反应的进行, 后处理简单, 具有很好的实用性
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和经济价值(Scheme 1).  

NaNO2, HCl
NH2

BF3K

Na2CO3

N N Cl-
0 oC

3 mol% Pd(OAc)2

一锅法，无需分离

+

 

Scheme 1 

1  结果与讨论 

1.1  理论计算推测反应途径 

芳基氟硼酸钾是Suzuki-Miyaura反应中芳基硼酸的

重要的一种替代物[7]. 与大多数有机硼化合物相比, 芳
基氟硼酸钾在空气中更加稳定且不易吸水, 制备方法简

便, 容易精确称量和大量存储. 我们开始研究苯基氟硼

酸钾来参与的 Suzuki-Miyaura 反应, 将对甲基苯胺重氮

化后 ,  加入醋酸钯作为催化剂 ,  以苯基氟硼酸钾为 

底物进行反应, 然而只得到了 35%的偶联产物, 催化反

应的效果不够理想. 因此我们试着通过理论计算探究使

反应能够顺利进行的可能性. 图 1 中我们对催化循环过

程中的转金属化进行了热力学研究. 通常, 钯中间体和

三氟苯硼酸根之间转金属化替代醋酸阴离子, 该过渡态

的能量为 148 kJ/mol, 而当反应中加入了碱作配体时(如
叔丁醇钠)[8], 叔丁基氧负离子扮演了进攻钯配合物的

角色, 通过自由能的计算, 这个过渡态具有较低的活化

能, 仅为 98 kJ/mol, 能量有 50 kJ/mol 的降低. 因此我们

推测碱的加入有助于与钯络合物的螯合从而降低过渡

态能量, 使反应顺利进行.  

1.2  优化反应条件 

我们选用苯基氟硼酸钾和对甲基苯胺作为模板底物

对反应条件进行了优化, 结果见表 1. 我们尝试加入了各

种碱, 都对反应有促进作用. 分别对钠和钾作为阳离子

的碱进行了筛选, 考察了不同的阴离子, 发现对应于同

种阴离子的钠盐(Entries 1～6)和钾盐(Entries 7～12)的反

应活性是比较接近的, 没有明显规律性. 不同的阴离

 

图 1  不加碱的自由能变化示意图(a)、加入叔丁氧负离子的自由能变化示意图(b)和两种途径的转金属化过渡态键长(Å)示意图(c) 
Figure 1  Free energy change without base (a), free energy change with tert-butoxide (b) and bond lengths (Å) of transition state for the 
transmetalation in two ways (c)
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表 1  反应中碱的作用 a 
Table 1  Effects of base on the reaction 

NaNO2, HCl

NH2

H3C

H3C

BF3K

base0 oC

3 mol% Pd(OAc)2

 
Entry Base Yieldb/% Entry Base Yieldb/%

1 NaF 49 7 KF 43 
2 NaOH 56 8 KOH 52 
3 t-BuONa 79 9 t-BuOK 78 
4 Na3PO4 77 10 K3PO4 73 
5 NaHCO3 71 11 KHCO3 76 
6 Na2CO3 86 12 K2CO3 83 

a 反应条件: 对甲苯胺(0.01 mol), 浓盐酸(6 mL), 水(6 mL), 亚硝酸钠溶液

(0.45 g/mL), 芳基氟硼酸钾(0.01 mol), 醋酸钯(0.3 mmol), 碱(0.0 1mol), 
0～25 ℃, 反应 3 h; b 分离收率. 

子之间比较, 氟离子和氢氧根离子对反应的促进作用有

限(Entries 1, 2, 7, 8), 而叔丁氧根离子、磷酸根离子和碳

酸氢根离子对反应有明显的促进作用, 产率 71%～79% 
(Entries 3～5, 9～11), 而碳酸钠和碳酸钾效果最好, 产
率分别达到 86%和 83% (Entries 6, 12), 因此我们选用碳

酸钠作为最优的碱.  

1.3  反应底物拓展 

在优化的反应条件下, 我们考察了取代芳香胺和芳

基氟硼酸钾的反应, 结果见表 2. 我们尝试了一系列的

芳香胺与芳基氟硼酸钾的反应, 各种取代的芳香胺与芳

基氟硼酸钾都可以以中等到高的收率得到相应产物, 产
率66%～88%. 该反应体系能够兼容一些常见的官能团, 
如甲氧基、酰基、氟原子、烷基和芳环等(表 2, Entries 1～
4, 7, 8, 13). 实验结果表明无论是吸电子或供电子取代

基对该反应影响不大, 没有明显规律, 都能得到不错的

偶联产率. 从苯胺与各种取代芳基氟硼酸钾的反应可以

看出, 芳基氟硼酸钾上取代基的空间效应对反应有一定

影响. 相同取代基邻位取代比对位取代活性要低, 如甲

氧基分别取代对、间、邻位时, 分离产率有下降的趋势, 
但是并不十分明显(表 2, Entries 4～6). 从各种取代的芳

香胺与苯基氟硼酸钾的反应也可以得到类似的规律, 如
甲基和氟分别取代对、间、邻位时, 产率同样呈现接近

的规律性(表 2, Entries 9～11, 13～15). 当位阻更大的

2,6-二甲基取代的苯胺与苯基氟硼酸钾反应时, 也可以

顺利得到偶联产物, 只是产率下降到 66%(表 2, Entry 
12). 令人高兴的是, 苯胺与萘基氟硼酸钾反应时, 可以

以 88％的高收率得到 2-苯基萘(表 2, Entry 8). 强吸电子

性质的硝基的引入也会使产率有一定降低(表 2, Entry 
16). 值得注意的是, 当氯或者溴作为取代基的时候, 仍
然可以高产率地得到预期产物, 且并没有检测到氯或者

溴同苯基氟硼酸钾偶联的产物(表 2, Entries 17, 18).  

表 2  钯催化的芳基氟硼酸盐参与的Suzuki-Miyaura交叉偶联

反应 a 
Table 2  Pd-catalyzed Suzuki-Miyaura cross-coupling with aryl- 
trifluoroborate salts 

NaNO2, HCl
NH2

BF3K

R

R'

R'RNa2CO30 oC

3 mol% Pd(OAc)2

 
Entry R R' Yieldb/% 

1 H 4-Me 84 
2 H 4-Et 81 
3 H 4-t-Bu 82 
4 H 4-OMe 76 
5 H 3-OMe 71 
6 H 2-OMe 68 
7 H 4-Ac 78 
8 H 2-Naphthyl 88 
9 4-Me H 86 

10 3-Me H 82 
11 2-Me H 75 
12 2,6-Me2 H 66 
13 4-F H 83 
14 3-F H 78 
15 2-F H 76 
16 4-NO2 H 71 
17 4-Br H 84 
18 4-Cl H 86 

a 反应条件: 芳基胺(0.01 mol), 浓盐酸(6 mL), 水(6 mL), 亚硝酸钠溶液

(0.45 g/mL), 芳基氟硼酸钾(0.01 mol), 醋酸钯(0.3 mol), 碳酸钠(0.01 mol), 
0～25 ℃, 反应 3 h; b 分离收率. 

2  结论 

以醋酸钯作为催化剂, 芳香胺通过“一锅法”与芳

基氟硼酸钾偶联反应, 产率中等到优秀. 该方法具有以

下特点: (1)通过易得的芳香胺通过“一锅法”可以得到

联苯类化合物, 中间重氮化无需分离中间产物, 具有很

高的实用性和选择性; (2)该反应不需要任何惰性气体的

保护, 在空气中能很好地进行, 反应具有良好的官能团

耐受性; (3)该反应在室温条件下进行, 反应时间短, 反
应产率高, 经过简单的后处理就能得到产物; (4)该方法

以水作为溶剂, 绿色环保, 不需要加入膦配体作为添加

剂, 成本低廉. 该方法为 Suzuki-Miyaura 反应的绿色化

进程提供了一种新的选择, 具有良好的应用前景.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

核磁共振波谱在瑞士 Bruker ADVANCE III(400 
MHz)型核磁共振仪上测定, 以TMS为内标, CDCl3或者

DMSO-d6 为溶剂; 高分辨质谱在 Bruker Apex III (7.0 
Tesla) FTICRMS (Bruker, Billerica, MA, USA)上以 EI 为
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离子源测定.  

3.2  实验方法 

3.2.1 芳基氟硼酸盐的制备 

100 mL 烧杯中, 将 0.085 mol 的苯硼酸溶于 25 mL
甲醇中, 剧烈搅拌下, 缓慢加入 60 mL 饱和 KHF2溶液

(KHF2溶液要溶于纸杯或塑料杯中), 反应 15 min, 抽滤

收集沉淀, 用冷的甲醇溶液洗涤, 固体用乙腈重结晶.  
3.2.2  芳基氟硼酸盐同芳香胺“一锅法”Suzuki- 
Miyaura 反应步骤 

25 mL 单颈烧瓶中, 将 0.01 mol 苯胺溶于 6 mL 浓

HCl和6 mL水混合液中, 混合物冰浴冷却至0 ℃, 搅拌

下苯胺盐酸盐结晶析出. 继续搅拌滴加亚硝酸钠溶液

(1.8 g 亚硝酸钠溶于 4 mL 水中), 终点用淀粉-KI 试纸检

验, 温度不超过 5 ℃. 搅拌 10 min, 将 0.01 mol 的苯基

氟硼酸盐和0.3 mmol醋酸钯加入反应液中, 搅拌10 min
后将温度升至室温, 室温下搅拌3 h. 反应完毕, 加入10 
mL 乙醚分别提取三次, 合并萃取液旋干溶剂后, 柱分

离即得产品.  
4-甲基-1,1'-联苯: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

7.55 (t, J＝6.8 Hz, 2H), 7.38～7.48 (m, 4H), 7.32 (t, J＝
7.2 Hz, 1H), 7.21 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H); HRMS 
(EI) calcd for C13H12 168.0939, found 168.0936. 

4-乙基-1,1'-联苯: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.58 (d, J＝6.8 Hz, 2H), 7.52 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.43 (t,  
J＝7.6 Hz, 2H), 7.32 (t, J＝7.2 Hz, 1H), 7.28 (d, J＝7.6 
Hz, 2H), 2.70 (q, J＝7.6 Hz, 2H), 1.28 (t, J＝7.6 Hz, 3H); 
HRMS (EI) calcd for C14H14 182.1096, found 182.1093. 

4-叔丁基-1,1'-联苯: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.51～7.59 (m, 4H), 7.40～7.47 (m, 4H), 7.31 (t, J＝7.2 
Hz, 1H), 1.36 (s, 9H); HRMS (EI) calcd for C16H18 
210.1409, found 210.1405. 

4-甲氧基-1,1'-联苯: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.54 (t, J＝8.8 Hz, 4H), 7.39 (t, J＝7.6 Hz, 2H), 7.30 (t,  
J＝7.6 Hz, 1H), 6.95 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H); 
HRMS (EI) calcd for C13H12O 184.0888, found 184.0884. 

3-甲氧基-1,1'-联苯: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.58 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 7.42 (t, J＝7.6 Hz, 2H), 7.32～
7.36 (m, 2H), 7.17 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 7.12 (s, 1H), 6.89 
(d, J＝8.4 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H); HRMS (EI) calcd for 
C13H12O 184.0888, found 184.0881. 

2-甲氧基-1,1'-联苯: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.77 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 7.53 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 7.41 (t,  
J＝7.6 Hz, 1H), 7.29～7.34 (m, 3H), 6.97～7.05 (m, 1H), 
6.82 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.71 (t, J＝7.2 Hz, 1H), 3.87 (s, 
3H); HRMS (EI) calcd for C13H12O 184.0888, found 

184.0891. 
4-乙酰基-1,1'-联苯: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

8.05 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.68 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.62 (d,  
J＝7.6 Hz, 2H), 7.47 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 7.40 (t, J＝7.2 
Hz, 1H); HRMS (EI) calcd for C14H12O 196.0888, found 
196.0893. 

2-苯基萘: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.03 (s, 
1H), 7.84～7.93 (m, 3H), 7.72 (t, J＝8.0 Hz, 3H), 7.45～
7.51 (m, 4H), 7.37 (t, J＝7.2 Hz, 1H); HRMS (EI) calcd 
for C16H12 204.0939, found 204.0936. 

4-甲基-1,1'-联苯: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.57 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 7.47 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 7.41 (t,  
J＝7.6 Hz, 2H), 7.31 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 7.24 (d, J＝8.0 
Hz, 2H), 2.38 (s, 3H); HRMS (EI) calcd for C13H12 
168.0939, found 168.0936. 

3-甲基-1,1'-联苯: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.58 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 7.38～7.44 (m, 4H), 7.32 (t, J＝
7.2 Hz, 2H), 7.16 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H); HRMS 
(EI) calcd for C13H12 168.0939, found 168.0937. 

2-甲基-1,1'-联苯: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.55 (d, J＝8.4 Hz, 2 H), 7.41～7.46 (m, 3H), 7.38 (d, J＝
7.2 Hz, 1H), 7.28～7.32 (m, 1H), 7.20 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 
7.16 (t, J＝9.2 Hz, 1H), 3.46 (s, 3H); HRMS (EI) calcd for 
C13H12 168.0939, found 168.0936. 

2,6-二甲基-1,1'-联苯: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.60 (d, J＝7.2 Hz, 3H), 7.44 (t, J＝7.6 Hz, 3H), 7.34 (t,  
J＝7.2 Hz, 1H), 6.92 (t, J＝7.2 Hz, 1H), 2.29 (s, 6H); 
HRMS (EI) calcd for C14H14 182.1096, found 182.1097. 

4-氟 -1,1'-联苯 : 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.52～7.56 (m, 4H), 7.43 (t, J＝7.6 Hz, 2H), 7.34 (t, J＝
7.2 Hz, 1H), 7.12 (t, J＝8.4 Hz, 2H); HRMS (EI) calcd for 
C12H9F 172.0688, found 172.0684. 

3-氟-1,1'-联苯: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.56 
(d, J＝7.2 Hz, 2H), 7.44 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 7.34～7.39 
(m, 3H), 7.28 (d, J＝10.0 Hz, 1H), 7.00～7.05 (m, 1H); 
HRMS (EI) calcd for C12H9F 172.0688, found 172.0689. 

2-氟-1,1'-联苯: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.59 
(d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.40～7.49 (m, 4H), 7.25～7.36 (m, 
3H); HRMS (EI) calcd for C12H9F 172.0688, found 
172.0686. 

4-硝基-1,1'-联苯: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
8.28 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.72 (d, J＝9.2 Hz, 2H), 7.62 (d,  
J＝6.8 Hz, 2H), 7.42～7.51 (m, 3H); HRMS (EI) calcd for 
C12H9NO2 199.0633, found 199.0634. 

4-溴-1,1'-联苯: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.58 
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(d, J＝7.2 Hz, 1H), 7.51～7.54 (m, 3H), 7.39～7.43 (m, 
3H), 7.30～7.37 (m, 2H); HRMS (EI) calcd for C12H9Br  
231.9888, found 231.9887. 

4-氯-1,1'-联苯: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.56 
(t, J＝6.8 Hz, 2H), 7.40～7.48 (m, 4H), 7.32 (t, J＝7.2 Hz, 
1H), 7.22 (d, J＝7.6 Hz, 2H); HRMS (EI) calcd for 
C12H9Cl 188.0393, found 188.0396. 
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