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Pd 催化(杂环)芳基羧酸脱羧的偶联反应研究进展 

付拯江    李兆杰    熊起恒    蔡  琥* 
(南昌大学化学学院  南昌 330031) 

摘要  羧酸具有无毒、廉价易得、稳定易存储等特点, 有关过渡金属 Pd 催化(杂环)芳基羧酸脱羧的偶联反应在本世纪

来得到了迅速发展, 大有取代传统偶联反应之势. 本文综述了 Pd 催化(杂环)芳基羧酸脱羧与多种底物的偶联反应, 如

烯、芳基卤化物、芳烃, 三氟芳基硼酸盐等底物, 并对相关的反应机理进行了探讨. 
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Recent Progress in Pd-Catalyzed Decarboxylative Coupling  
Reactions of (Hetero)aromatic Carboxylic Acids 

Fu, Zhengjiang    Li, Zhaojie    Xiong, Qiheng    Cai, Hu* 
(College of Chemistry, Nanchang University, Nanchang 330031) 

Abstract  Since carboxylic acids have distinguishing features of non-toxicity, low cost, ready availability and easy storage, 
Pd-catalyzed decarboxylative coupling reactions of (hetero)aromatic carboxylic acids have been obtained rapid development 
since this century, and have exhibited a tendency toward replacement of traditional coupling reactions. The coupling reactions 
of Pd-catalyzed decarboxylation of aromatic carboxylic acids with various substrates of olefins, aryl halides, arenes, aryltri-
fluoroborates and etc. are reviewed, and the relevant reaction mechanisms are discussed. 
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过渡金属促进的偶联反应是构筑生物活性分子或

功能材料中砌块 C—C 键最常用的方法之一, 鉴于此, 

2010 年诺贝尔化学奖授予了 Pd 催化的偶联反应[1,2]. 在

参与偶联反应的众多底物中, 羧酸具有无毒廉价, 稳定

易存储等特点而备受关注. 几年前的调查发现, 芳基硼

试剂只有 3000余种实现了商品化, 与之相对照的是, 已

有超过 40000 余种的苯甲酸类化合物实现了商品化[3]. 

羧酸作为底物参与过渡金属催化的偶联反应主要分为

两类: 一类是以羧基作导向基团的邻位 C—H 键活化的

芳基化反应, Yu[4]、Daugulis[5]以及其他课题组[6,7]在这方

面做了一系列的工作; 另一类为羧酸参与的脱羧偶联反

应(Scheme 1).  

在羧酸参与的脱羧偶联反应中, 羧酸底物与所处的

催化体系有关, 脱羧后所产生的芳基-过渡金属中间体

可能是亲核试剂, 也可能是亲电试剂(Scheme 2)[3,8]. 以 

 

图式 1  羧酸参与的偶联反应 
Scheme 1  Carboxylic acid as substrate involves in coupling 
reactions 

芳基羧酸底物为例, 芳基羧酸底物与过渡金属催化剂形

成过渡金属羧酸盐, 若过渡金属羧酸盐脱羧后生成金属

氧化值维持不变的芳基-金属中间体 A, 则形成中间体

A 的过程如同传统有机金属试剂的转金属化反应一样

(pathway I, Scheme 2); 若过渡金属羧酸盐在氧化条件

下脱羧生成金属氧化值升高的芳 基-金属中间体 B, 则

此过程如同芳基卤化物 Ar—X 亲电试剂与金属催化剂 
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图式 2  经由不同的脱羧路径产生芳基-金属中间体 
Scheme 2   Aryl-metal intermediate generated from different 
decarboxylative pathways 

的氧化加成反应一样(pathway II, Scheme 2). 另外, 在

脱羧偶联反应中可避免使用强碱, 从而使得这类反应具

有较好的官能团容忍性. 

因此, 与传统偶联反应[1,9]相比, 脱羧偶联反应具有

天然的优势: 羧酸底物来源广泛, 成本低; 可以避免使

用对水氧敏感的金属有机试剂; 脱羧产生的CO2对环境

没有污染, 符合绿色化学的要求.  

20 世纪 60 年代 Nilsson 等[10]发现使用化学计量的

Cu2O 可促进邻硝基苯甲酸在沸腾的喹啉溶液中脱羧, 

并释放出 CO2 气体, 加入 Ar—I 可与脱羧中间体生成

Ullmann 型偶联反应产物. 通过对反应机理的探讨, 他

们认为邻硝基苯甲酸在 Cu2O 作用下脱羧生成了芳基铜

中间体. 几年后, Sheppard 等[11]以实验手段验证了

Nilsson 对上述反应机理的推测. 本世纪初, Myers 等[12]

发展的 Pd 催化脱羧 Heck 反应、Goossen 等[13]报道的

Pd/Cu 催化脱羧芳基化反应, 以及 Forgione 和 Bilodeau

等[14]实现的 Pd 催化杂环羧酸脱羧的芳基化反应, 引发

了过渡金属催化脱羧偶联反应的一轮发展高峰, 先后实

现了 Pd[3,8], Cu[15], Ag[16], Rh[17], Au[18], Fe[19], Ru[20]等过

渡金属促进的脱羧偶联反应, 并初步展示了过渡金属促

进的脱羧偶联反应在有机合成等生产领域的强大应 

用[21].  

在众多的脱羧偶联反应中, 有关(杂环)芳基羧酸参

与的脱羧偶联反应报道最多, 发展也较为成熟. 限于篇

幅, 本文仅就Pd催化(杂环)芳基羧酸脱羧的偶联反应及

一些相关反应机理进行介绍, 并将全文分为脱羧 Heck

偶联反应、脱羧芳基化偶联反应、脱羧 Suzuki 偶联反应、

脱羧 C—S 键形成反应、其它类型的脱羧偶联反应等几

部分.  

1  脱羧 Heck 偶联反应 

哈佛大学 Myers 课题组[12,22]使用 Ag2CO3作氧化剂, 

率先报道了 Pd(TFA)2 (TFA＝三氟乙酸根)催化芳基羧

酸脱羧与烯烃的脱羧 Heck 偶联反应(Eq. 1). 作者发现: 

(1) Cu(TFA)2/K2CO3组合代替Ag2CO3, 贫电子芳基羧酸

不参与反应; (2) DMSO 在反应中不可或缺. 若使用单一

DMF 或 DMSO 作溶剂, 反应产率急剧下降; (3)羧酸底

物的邻位需有一个取代基. 该反应羧酸底物范围很广

泛, 富电子、贫电子芳基羧酸, 杂环羧酸均能较好地参

与反应.  

 

随后, 该课题组[23]研究了反应机理(Scheme 3): (1)

室温下 , 2,4,5-三甲氧基苯甲酸盐 (1)与化学计量的

Pd(TFA)2 溶于 DMSO-d6, 通过核磁可以确认 1 转化为

Pd(II)的羧酸盐 2; (2)将 2的DMSO-d6溶液升温到 80 ℃, 

很快有脱羧的芳基 Pd 中间体 4 生成, 并通过 X-ray 观察

到两分子 DMSO 以其 S 原子分别与 Pd 配位; (3)将烯烃

加入到4的DMSO-d6溶液中, 室温条件下即发生烯烃的

插入反应, 生成 σ-芳基烷基 Pd 中间体 5; (4)中间体 5 发

生 β-H消除生成产物 6. 作者认为, 由 2到 4的过程可能

经历了中间体 3. 另外, Pd(TFA)2 对脱羧钯化起关键作

用, 其它形式 Pd 源(Pd(OAc)2, PdCl2, PdO, Pd(OTf)2)的

脱羧效果很差; 富电子膦配体、三烷基胺以及 Br－则彻

底抑制脱羧反应. 
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图式 3  Myers 反应机理 
Scheme 3  The mechanism of Myers' reaction 

针对上述反应机理, 以及 Myers 反应[12,22](杂环)芳

基羧酸底物的邻位均有取代基或杂原子的情况, 刘磊与

傅尧等[24]通过理论计算分析了催化剂、配体等因素对反

应的影响. (1) PdCl2与 PdBr2的催化效果不如 Pd(TFA)2, 

原因在于热力学不支持 Pd 配合物上的卤素与羧酸盐底

物的交换反应; 同样, Ni和Pt催化剂的脱羧活性不如Pd
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催化剂原因也是羧酸底物在金属催化剂上的交换反应

不易进行, 以及不易消去与金属催化剂配位的 DMSO; 

(2) P 配体、N-杂环卡宾和吡啶型配体抑制脱羧反应, 前

两者在于它们的富电子特征, 而吡啶型配体与 Pd 配位

致使 Pd 对羧酸底物的脱羧能垒过高.  

林振阳与苏伟平等[25]也通过 DFT (Density Func-

tional Theory)计算对 Myers 反应[12,22]机理进行了验证. 

(1)使用Pd(TFA)2作为催化剂, 在反应开始后, 催化剂上

的一个 TFA 很容易被反应底物羧酸根取代, 形成了保

留在金属中心上的 TFA 与 Pd 以 η1形式配位、羧酸根与

Pd 以 η2 形式配位的中间体, 这种中间体有利于脱羧放

出CO2. (2)芳基羧酸苯环上的取代基可以降低脱羧能垒. 

给电子取代基可以促进 Pd—C(芳基)的形成, 吸电子取

代基有利于 C(芳基)—C(羧基)的断裂, 并且给电子取代

基对促进脱羧更为明显. (3)芳基羧酸苯环上的取代基位

置关系着脱羧反应的顺利进行与否, 邻位取代基由于立

体效应导致脱羧前的反式-Pd(DMSO)2(TFA)(OOCArR)

中间体不稳定, 而使得脱羧能垒较小. 另外, 他们也验

证了脱羧是整个反应过程的决速步骤.  

Myers 反应[12,22]的催化剂和氧化剂用量过大, 反应

成本过高. 苏伟平课题组[26a]利用对苯醌为氧化剂, 发

展了以 Pd(TFA)2/BQ 为催化体系的脱羧 Heck 偶联反应, 

实现了催化剂用量仅为 Myers 反应的一半, 烯底物拓展

到烷基烯, 并且产物有较好的选择性. 随后, 苏伟平课

题组[26b]进一步发展了廉价绿色 Pd(OAc)2/O2 催化的脱

羧 Heck 偶联反应(Scheme 4), 通过富电子 N-杂环卡宾

配体(SIPr)与催化剂 Pd 中心的配位来提高 Pd 的电子密

度 , 可实现缺电子羧酸底物参与反应 , 克服了

Pd(TFA)2/BQ(对苯醌)催化体系中羧酸底物仅局限于富

电子羧酸的不足; 另外, 提高O2压力可提高富电子羧酸

底物的反应转换数(TON), 降低催化剂用量.  
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or 5 mol% Pd(OAc)2, 189 kPa O2

5% DMSO-DMF, 120 oC

R = EDG
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R R'
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R R'

 

图式 4  Pd(OAc)2/O2催化的脱羧 Heck 偶联反应 

Scheme 4  Pd(OAc)2/O2-catalyzed decarboxylative Heck cou-
pling reaction 

继苏伟平课题组[26]发展了较富电子的烷基烯参与

脱羧 Heck 偶联反应后, Larhed 等[27]也报道了富电子非

环链状烯底物参与的此类反应. Larhed 反应的选择性很

高, 但产率欠佳. 通过对中间体的研究, 反应产率不高

的原因在于Heck产物与催化剂Pd形成了高度稳定的 σ-

络合物, 抑制了反应的有效进行.  

BQ 除了作为氧化剂外, 柳忠全课题组[28]报道了

Pd(OAc)2 催化富电子羧酸脱羧与 BQ 及其衍生物的

Heck 偶联反应(Eq. 2). 反应中, Cu(II)代替 Ag2CO3作反

应添加剂 , 反应不能获得理想的产率 . 作者认为

Ag2CO3 在反应中不仅局限于氧化剂的角色, 还可能参

与羧酸脱羧生成芳基银中间体, 芳基银中间体再通过转

金属化反应形成芳基钯中间体, 从而与 BQ 烯底物发生

Heck 偶联反应.  

 

此外, enamide[29]、烯糖(glycal)[30]、烯丙醇(allylic 

alcohol)[31]也可作为烯底物参与 Pd 催化的脱羧 Heck 偶

联反应. 当 enamide 的 N 取代基为 Boc 时, 获得脱羧单

取代产物; 当 N 取代基为 SO2Ph 时, 获得脱羧二取代产

物(Scheme 5); 烯糖参与的脱羧Heck偶联反应有很好的

区域与立体选择性, 但羧酸底物的邻位必须是给电子的

OMe 或 OBn; 烯丙醇参与脱羧 Heck 偶联反应由于涉及

到烯丙醇底物上的氢迁移, 反应的最终产物为 β-芳基酮

或醛(Scheme 6).  

 

图式 5  Enamide 参与的脱羧 Heck 偶联反应 
Scheme 5  Enamide as coupling partner involved in decarboxy-
lative Heck coupling reaction 

除了使用含有双键的不饱和烯类化合物作为底物

参与脱羧 Heck 偶联反应外, 苏伟平课题组[32～34]还分别

报道了利用烯醇硅酯(silyl enol ester)[32]、硝基乙烷[33], 

苯丙酮[34]作为底物参与 Pd 催化的脱羧反应, 均获得了

脱羧 Heck 偶联反应产物. 机理研究表明, 烯醇硅酯在

催化氧化条件下原位生成烯酯, 再参与脱羧 Heck 偶联

反应[32]; 由于硝基乙烯易自聚而不能稳定存在, 作者认

为硝基乙烷原位生成硝基乙烯, 从而获得脱羧 Heck 偶

联反应产物[33]. 
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图式 6  Allylic alcohol 参与的脱羧 Heck 偶联反应 
Scheme 6  Allylic alcohol as coupling partner involved in de-
carboxylative Heck coupling reaction 

 

除了 Ag2CO3 可作为添加剂用于脱羧 Heck 偶联反

应, Goossen 课题组[35]和柳忠全课题组[36]分别报道了 Cu

作为添加剂参与的脱羧 Heck 偶联反应. Goossen 课题 

组[35]发展了Pd(OAc)2/CuF2促进贫电子羧酸脱羧的Heck

偶联反应(Eq. 3). CuF2在反应中扮演脱羧促进剂与氧化

剂的双重角色: 该反应的起始步为 Cu 促进脱羧, 生成

的芳基铜中间体转移到 Pd(II)中心形成芳基钯中间体, 

通过烯的插入、β-H 消除, 最后生成产物(Scheme 7). 该

反应底物仅适用于邻位为硝基的苯甲酸底物, 不适用于

邻位没有取代基、也不适用于邻位为给电子或其它类型

吸电子取代基的苯甲酸.  

 

柳忠全课题组[36]则报道了利用 Ag2CO3/Cu2O 作为

添加剂, Pd催化羧酸脱羧与烯丙酯的Heck偶联反应. 研

究发现 Cu2O 决定着反应的顺利进行, 若缺少 Cu2O, 反

应产率大幅下降(Eq. 4). 

O R'

O
R

O R'

OCOOH
+

R
Pd(OAc)2

Ag2CO3 /Cu2O

5% DMSO-Dioxane

110 oC

(4)

 

2  脱羧芳基化偶联反应 

2.1  羧酸脱羧与芳基卤化物 ArX 的偶联反应 

2.1.1  Pd 催化体系 

过渡金属催化 ArX 与金属亲核试剂的交叉偶联是 
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图式 7  Pd(OAc)2/CuF2促进的贫电子羧酸脱羧Heck偶联反应

机理 
Scheme 7  The mechanism of Pd(OAc)2/CuF2-mediated decar-
boxylative Heck coupling reaction of electron-deficient arene 
carboxylic acids 
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获得芳基化产物的传统方法[37]. 2006 年, Forgione 和

Bilodeau 等[14]发现通过微波照射可实现 Pd 催化杂环羧

酸脱羧与 ArBr 的偶联反应(Eq. 5). 值得注意的是，参与

反应的羧酸底物羧基必须位于杂原子的 α位. 对于 2-呋

喃甲酸底物, 除了获得 C(2)位脱羧的芳基化产物外, 还

获得了 2,3-二芳基取代的杂环产物. 

作者[38]对反应机理进行了研究(Scheme 8): 催化剂

Pd 首先与 ArBr 发生氧化加成生成亲电性的 Pd(II), 

Pd(II)与杂环羧酸 C(2)位羧酸根配位形成五元杂环羧酸

钯中间体. (1)五元杂环羧酸钯中间体可能经历 path A 路

径, 即直接脱羧或脱羧-钯化产生中间体 I, 再经历还原

消除获得产物. path A 的缺陷在于无法合理解释 2-呋喃

甲酸底物在该反应体系下为何获得 2,3-二芳基取代产

物. (2)五元杂环羧酸钯中间体可能经历 path C 路径, 即

Pd 对杂环 C(3)位亲电进攻获得中间体 III, III 发生 

C(3)—C(2)的钯迁移得到中间体 I, 从而获得 C(2)位的

脱羧芳基化产物; 若 R＝H, 中间体 III 发生竞争性的脱

氢反应形成中间体 IV, IV 通过还原消除获得杂环 C(3)

位芳基化的中间体 V, V 再进入催化循环即得到 2,3-二

芳基取代产物. path C 的竞争性脱氢机制较为合理的解

释了 2-呋喃甲酸底物在该反应体系下获得 2,3-二芳基取

代产物的原因, 但该机制忽略了五元杂环 C(2)位易进行

亲电芳环取代的事实. 因此, 五元杂环羧酸钯中间体还
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可能经历 path B 路径, 即杂环 C(2)位的脱羧芳基化产物

与 2,3-二芳基取代产物是 path B与 path C相互竞争的结

果, 两个产物的分布比例取决于杂环 C(2)位与 C(3)位亲

电钯化的速率.  
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图式 8  Pd 催化杂环羧酸脱羧与 ArBr 的偶联反应机理 
Scheme 8  The mechanism of Pd-catalyzed decarboxylative 
coupling reaction of heteroaromatic carboxylic acid with ArBr 

与上例获得 2,3-二取代芳基化产物的情况相类

似, Miura 与其合作者[39]通过 Pd 催化杂环羧酸的羧基

脱羧以及杂环C—H键活化, 获得了与ArBr偶联的多

取代芳基化产物(Eq. 6).  

 

除了实现 Pd 催化 β 位五元杂环羧酸脱羧与 ArBr

的偶联反应[39]外, Miura 与其合作者[40,41]还发展了 Pd 催

化苯并噻吩羧酸或吲哚羧酸脱羧, 与 ArBr 发生偶联反

应. 根据苯并五元杂环羧酸的底物不同, 需使用不同的

膦配体: 对于2-苯并噻吩甲酸底物, 反应中需使用2-(二

叔丁基膦)联苯作配体(Eq. 7)[40]; 对于吲哚羧酸底物, 则

需使用三环己基膦作配体(Scheme 9) 41].  

 

上述报道中的杂环羧酸均为富电子羧酸. 清华大学

刘磊课题组[42]报道了 Pd 催化贫电子氟代芳基羧酸脱羧

与ArX的偶联反应(Eq. 8). 作者通过DFT计算得出反应

的起始步骤为 Pd(0)与 ArX 氧化加成生成 Pd(II), Pd(II)  
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图式 9  羧基在吲哚杂环的位置影响脱羧偶联产物选择性 
Scheme 9  The position of carboxyl on the indole ring affected 
product selectivity 

 

再促进羧酸底物脱羧, 且脱羧过程是整个反应的决速步

骤. 因此, 反应成功的关键在于控制 ArX 的氧化加成速

率与羧酸的脱羧速率相匹配, 解决办法是通过配体协调

两者的速率. 对于 ArCl 底物, 由于 C—Cl 键难以活化, 

富电子 PCy3配体有利于 Pd(0)与 ArCl 的氧化加成反应; 

对于ArBr底物, P(o-Tol)3比PCy3更有利于目标反应, 因

为富电子 PCy3致使 Pd(0)与 ArBr 发生氧化加成反应过

快, 所生成的 Pd(II)不能被羧酸底物及时消耗掉而发生

其它副反应. 因此, 通过调节配体的电子效应或空间效

应, 可实现羧酸脱羧与不同芳基卤化物底物的偶联反

应. 任志刚与郎建平等[43]使用 N,N-双(二苯基膦甲基)-2-

氨基吡啶作配体, 实现了 Pd 催化 4-吡啶甲酸脱羧与

ArBr 的偶联反应. 

与上述几例分子间反应不同的是 , 沈增明课题   

组[44]报道了分子内的脱羧与 sp2 杂化芳卤的偶联反应

(Eq. 9). 在该反应中, 杂原子可以稳定Pd(II)与羧酸根配

位的中间体; 当杂原子为 N 时, N 上需有一个取代基方

能使反应进行, 否则反应无法发生. 对羧基所在的芳环, 

若 R 为吸电子取代基(NO2, Cl)时, 反应需要升温. 另外, 

作者发现添加铜盐对反应有阻碍作用.  

 

2.1.2  Pd/Cu 双金属催化体系 

Goossen 课题组[13,45]提出通过 Pd/Cu 双金属体系可

实现高效的羧酸脱羧与ArX的偶联反应: 即反应中脱羧
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生成的芳基铜中间体和 ArX 在催化剂 Pd 作用下获得脱

羧的芳基化产物(Scheme 10).  

他以 2-硝基苯甲酸与 ArX 的脱羧芳基化反应为模

型反应(Eq. 10), 得出: (1)反应必须在 Pd/Cu 双金属促进

下方能获得目标产物, 双金属缺一不可; (2)反应温度不

能低于 120 ℃; (3)加入 KF 能提高反应效率, 可能由于

生成 ArC(O)OCuF 导致脱羧的能垒降低; (4)加入分子筛

MS 除去反应中生成的水, 可抑制脱羧芳基铜中间体的

质子化; (5)调节膦配体的电子和空间效应, 以 P(i-Pr)Ph2

为配体可高效地获得产物. 其它膦配体, 如 PPh3, PCy3

和 BINAP 对反应的效果均不如 P(i-Pr)Ph2
[13,45].  

根据反应机理(Scheme 10), 芳基钯中间体(Pd 与

ArX 氧化加成所产生)与芳基铜中间体(Cu 与羧酸脱羧

所产生)发生转金属反应后将释放出Cu, 释放出的Cu将

再次参与脱羧反应. 因此, 理论上催化量的铜可促进反

应的进行. 将 Eq. 10 的反应温度升至 160 ℃, 以极少量

的 Pd/Cu 双金属催化反应(0.5 mol% Pd(acac)2, 1 mol% 

CuI, 3 mol% 1,10-phen), 反应同样高产 (98%)[13,45]. 

Goossen 将 Pd(acac)2/CuI/1,10-phen 催化体系称为“第一

代催化剂”. 

通过改变 Pd 源和调节膦配体, Goossen 课题组[46]获

得了促进羧酸脱羧与 ArCl 偶联反应的“第二代催化剂”: 

PdI2/CuI/1,10-phen/(o-biphenyl)Pt-Bu2 (Eq. 11). 

在“第二代催化剂”的基础上, Goossen 课题组[47,48]

分别实现了 Pd/Cu 催化邻/间/对位取代的羧酸脱羧与

ArOTf[47]或 ArOTs[48]的偶联反应. OTf 和 OTs 不同于 Cl

或 Br 元素, OTf 或 OTs 与 Cu 的配位作用远弱于羧酸根

与Cu的配位, 因此, ArOTf或ArOTs与羧酸脱羧的偶联

反应就不受 OTf 或 OTs 与 Cu 的竞争性配位而影响羧酸

根与 Cu 配位, 从而使得这类反应中羧酸底物范围更加

广泛, 包括间位、对位取代的羧酸. 这也是 ArBr 和 ArCl

参与的脱羧芳基化反应中[13,45,46]羧酸底物受限于邻位取

代的芳基羧酸和杂环羧酸的原因所在, 因为反应中产生

的 Br－或 Cl－与 Cu 具有较强的配位作用, 削弱了底物羧

酸根与 Cu 的配位, 使得脱羧形成芳基铜中间体的过程

受阻.  

与 ArOTf 和 ArOTs 相比, ArOMs 最难活化. 使用富

电子咪唑基膦配体, Goossen 课题组[49]利用“第二代催化

剂”发展了 Pd/Cu 催化的邻位取代羧酸脱羧与 ArOMs, 

Alkenyl-OMs 的偶联反应. 鉴于此, 该课题组通过 DFT

对Pd/Cu双金属促进羧酸盐脱羧的芳基化反应进行了理

论计算, 脱羧过程和转金属化过程均具有较高的能垒, 

这两个过程都有可能对反应起着决定作用, 因此, 通过

加入桥连双齿配体以形成双金属中间体, 有利于 Pd/Cu

双金属促进脱羧偶联反应的进行[50]. 

 

图式 10  Pd/Cu 催化羧酸脱羧与 ArX 的偶联产物机理 
Scheme 10  The mechanism of Pd/Cu-catalyzed decarboxylative coupling of arene carboxylic acid with ArX 

 

 

 

吴养洁课题组 [51]与 Stoltz 课题组 [52]分别报道了

Pd/Cu催化 2-吡啶甲酸脱羧与ArBr的偶联反应, 尽管两

者所用的配体与溶剂均不相同, 但均获得较好的反应产

率(Eq. 12).  

尽管 Goossen 课题组[48]和上述课题组[51,52]分别实现 
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了 3-吡啶甲酸盐和 2-吡啶甲酸盐的脱羧芳基化反应, 但

他们的芳卤底物仅局限于 ArOTs 或 ArBr. 最近, Hoarau

课题组[53]报道了 Pd/Cu 或 Pd/Ag 双金属促进的 2-carbo- 

xyazine N-oxides 脱羧与芳卤的偶联反应. 对 ArBr 和

ArCl 底物, Pd/Cu 双金属体系使得反应具有较好的效果;

对 ArI 底物, Pd/Ag 双金属体系则有利于反应的进行

(Scheme 11).  

 

图式 11  Pd 催化 2-carboxyazine N-oxide 脱羧与 ArX 的偶联

反应 
Scheme 11  Pd-catalyzed decarboxylative coupling of 
2-carboxyazine N-oxide with ArX 

2.1.3  Pd/Ag 双金属催化体系 

Goossen等[45]研究羧酸脱羧与ArX的偶联反应时曾

发现 Ag 盐可以促进脱羧. 此后, Goossen[16a]与 Larrosa

等[16b,54]分别报道了 Ag 催化羧酸脱羧质子化的反应, 在

这些反应中, 羧酸底物很普适, 既有给电子取代基、吸

电子取代基的羧酸, 也有杂环羧酸.  

Becht 课题组[55,56]先后报道了 Pd/Ag 促进羧酸脱羧

与 ArI 或三价芳基碘盐的偶联反应(Scheme 12). 在 ArI

作底物的偶联反应中[55], 使用 AsPh3配体可以获得较好

的反应效果; 在三价芳基碘盐作底物的偶联反应中[56], 

使用 DPEphos 配体可以获得满意的反应产率. 此外, 三

价芳基碘盐具有稳定、易制备等优势[57]. 

类似的, 吴劼课题组[58]也实现了 Pd/Ag 促进羧酸脱

羧与ArI的偶联反应. 与Becht工作[56]不同的是, 吴劼的

催化剂用量有所减少, 且使用的是 BINAP 配体.  

此前, Goossen 课题组[13,45～49]利用 Pd/Cu 双金属催

化体系, 实现了羧酸脱羧与一系列 ArX 的偶联反应, 但

这些反应均需要比较高的温度才能获得较好的产率. 与

前述工作[47]相对照的是, 利用 Pd/Ag 双金属催化体系, 

 

图式 12  Pd/Ag 催化羧酸脱羧与 ArI 或二芳基碘盐的偶联反

应 
Scheme 12  Pd/Ag-catalyzed decarboxylative coupling of arene 
carboxylic acid with ArI or diaryliodonium salt 

Goossen 课题组[59]实现了相对较低温度下羧酸脱羧与

ArOTf 或 ArOTs 的偶联反应: PPh3 作配体, 适用于

ArOTf 底物, 不足之处在于羧酸底物范围较此前[47]要

窄, 且仅局限于邻位取代的羧酸; XPhos 作配体, 适用

于 ArOTs 底物. 由于反应中解离产生的 OTf－或 OTs－与

Ag 配位较弱, 远不如 ArX (X＝I, Br, Cl)在反应中解离

产生的 X－与 Ag 的配位作用, 因此 Goossen 课题组在该

反应体系中使用催化量的 Ag 盐促进脱羧反应(Scheme 

13).  

 

图式 13  Pd/Ag 催化羧酸脱羧与 ArOTf 或 ArOTs 的偶联反应 
Scheme 13  Pd/Ag-catalyzed decarboxylative coupling of arene 
carboxylic acid with ArOTf or ArOTs 

杂环常见于各类生物中间体. Greaney 课题组[60]报

道了利用 PPh3 为配体, Pd/Ag 促进杂环羧酸脱羧与 

ArX 的偶联反应; 利用几乎与 Greaney 工作[60]类似的溶

剂体系[V(DMA)∶V(Toluene)＝1∶10 或 1∶9], Alami

课题组[61]则通过微波加热方式, 利用 DPEphos 为配体, 

实现了 Pd/Ag 促进杂环羧酸脱羧与 ArX 的偶联反应.  
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2.2  羧酸脱羧与 C—H 键活化的偶联反应 

脱羧与 C—H 键活化均是绿色的化学反应, 两者均

不需要对反应底物预官能团化, 且不会产生对环境有害

的废弃物, 因此, 将两者结合起来无疑是一种较为理想

的偶联反应. Crabtree 课题组[62]在发展 Pd 催化羧酸脱羧

与 ArI 偶联反应的同时, 发现利用 Pd/Ag 体系可分别实

现分子内或分子间的芳基羧酸脱羧与C—H 键活化的偶

联反应, 除了获得交叉偶联产物之外, 还获得了数量较

多的脱羧质子化等副产物(Scheme 14).  

不久后, Glorius 课题组[63]发展了 Crabtree[62]的工作, 

实现了反应条件的相对温和化、底物范围的相对普适化, 

产物选择性的相对专一化, 并提出了可能的反应机理. 

他认为底物 1 在过渡金属作用下脱羧生成中间体 I, 中

间体 I与Pd(II)发生转金属化作用获得芳基Pd中间体 II, 

芳基 Pd 中间体 II 通过发生分子内 C—H 键活化得到中

间体 IV, 最后经过还原消除获得产物 8; 同时, 经历中

间体 I也可以获得为脱羧质子化副产物9. 因此, 压制脱

羧质子化副反应是该反应的关键所在(Scheme 15). 

湖南大学谭泽课题组[64]和苏伟平课题组[65]分别报

道了 Pd/Ag 促进羧酸脱羧与酸性 C—H 键活化的偶联反

应(Eq. 13). 苏所报道的底物(羧酸、芳烃)范围比前者要

广泛得多, 同时对反应机理进行了研究: 对富电子羧酸, 

Pd/Ag均参与了脱羧进程; 对贫电子羧酸, 只有Ag参与

了脱羧进程. 另外, 通过同位素动力学反应(KIE)研究, 

C—H 键活化是该反应的决速步骤. 与此相对照的是, 

Loh[66]报道了 Pd/Ag 促进贫电子多氟取代苯甲酸脱羧与

芳烃C—H键活化的偶联反应, 但此反应底物很不普适: 

(1)苯甲酸芳环上至少要有 4 个氟取代基; (2) 芳烃上取

代基不同, 所获得的邻/间/对位取代产物的比例也不相

同. 

 
图式 14  Pd 催化羧酸脱羧与芳烃 C—H 键活化的偶联反应 

Scheme 14   Pd-catalyzed decarboxylative coupling of arene carboxylic acid with arene C—H bond 
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图式 15  Pd 催化分子内脱羧 C—H 键芳基化及其机理 
Scheme 15   Pd-catalyzed intramolecular decarboxylative C—H bond arylation and the relevant mechanism
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对于其它类型的杂环化合物C—H 键活化参与脱羧

偶联反应的报道, 苏伟平[67,68]、Larrosa[69], 以及 Greaney 

等[70]做了一系列的工作. 

苏伟平等[67]报道了噻吩 C—H 键活化、吲哚杂环 

C—H 键活化[68]参与脱羧的偶联反应(Eq. 14); Larrosa 

等[69]也报道了吲哚杂环C—H键活化参与脱羧的偶联反

应(Scheme 16). 不同的是, Larrosa 的工作仅局限于贫电

子羧酸脱羧与吲哚 C(3)位 C—H 键活化的偶联反应, 而

苏伟平的工作则不仅是贫电子羧酸脱羧与吲哚 C(3)位 

C—H 键活化的偶联反应, 还发展了富电子羧酸脱羧(包

括杂环类羧酸)与吲哚 C(2)位 C—H 键活化的偶联反应. 

通过机理研究, 苏伟平再次验证了 Pd 催化富电子羧酸

的脱羧, Ag 促进贫电子羧酸的脱羧.  
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图式 16  Pd 催化羧酸脱羧与吲哚杂环 C—H 键的偶联反应 
Scheme 16  Pd-catalyzed decarboxylate coupling of arene car-
boxylic acid with indole C—H bond 

Greaney 小组[70]报道了噻唑类羧酸或噁唑类羧酸脱

羧与噁唑类杂环C—H键活化的偶联反应(Eq. 16). 通过

对反应机理的研究, 作者认为 Cu 除了扮演碱和氧化剂

的角色外, 还参与了杂环类羧酸的脱羧过程.  

 

2.3  羧酸分子间脱羧偶联反应 

苏伟平课题组[71]利用 Pd/Ag 双金属体系成功实现

了不同羧酸分子间的脱羧异偶联反应来合成联苯类化

合物, 并提出相应的反应机理(Scheme 17). 从机理图可

以看出, 反应成功的关键是于协调不同羧酸间的脱羧速

率, 使得相应芳基银中间体转金属化的速率相匹配. 如

果两者的速率不匹配, 将不可避免地发生脱羧质子化或

自聚等副反应. 因此, 可通过溶剂的选择来调节脱羧的

速率, 以及通过对配体电子和空间效应的调控来调节转

金属化和还原消除的速率.  

COOH
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R'
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R

R
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PdIIH+

AgI

AgI

+
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Ar1 Ar1
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Ag2CO3, PCy3
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H H

COOH
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Ar1 Ar2

Ar2 Ar2

Ar2 COOH

Ar2 H Ar2 Ag
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图式 17  Pd/Ag 催化分子间脱羧形成联苯反应及其机理 
Scheme 17  Synthesis of biaryl via Pd/Ag-catalyzed intremo-
lecular decarboxylative coupling between different arene carbox-
ylic acids and the relevant mechanism 

在此之前, 谭泽和邓伟等[72]也报道了 Pd/Ag 促进不

同羧酸间的脱羧异偶联反应. 与苏伟平报道[71]不同的

是, 他们使用的是PdCl2/Ag2CO3/PPh3催化体系, 羧酸底

物邻位须有缺电子取代基, 而且反应的脱羧自聚副产物

相对较多. Larrosa 课题组[73]也报道了 Pd/Ag 促进羧酸脱

羧生成自聚产物的反应.  



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2015, 35, 984～996 © 2015 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     993 

3  脱羧 Suzuki 偶联反应 

刘磊课题组[74]报道了Pd(TFA)2/Ag2CO3促进芳基羧

酸脱羧与芳基硼酸的偶联反应(Eq. 16). 研究中, 他发现

Pd 决定着脱羧偶联反应的进行; 若用 Cu 代替 Pd, 则发

生Chan-Lam型反应生成O-芳基化产物. 除芳基硼酸外, 

芳基硼酯也可以作底物参与此反应.  

 

Mino 小组[75]报道了腙为配体, Pd/Ag 促进芳基羧酸

脱羧与芳基环硼氧烷(arylboroxin)的 Suzuki 偶联反应. 

在该反应体系中 , 通过调节腙配体上的不同取代基 ,  

Mino 还实现了芳基羧酸脱羧与芳基(三烷氧基)硅烷的

Hiyama 偶联反应(表 1). 值得注意的是, 不论是与硼试

剂还是与硅试剂反应, 羧酸底物仅仅局限于 2,4,6-三甲

氧基苯甲酸.  

表 1  Pd/Ag 催化芳基羧酸脱羧与芳基环硼氧烷和芳基(三烷

氧基)硅烷的偶联反应 
Table 1  Pd/Ag-catalyzed decarboxylative coupling of aryl aro-
matic acids with arylboroxins and aryl(trialkoxy)silanes 

Ref. [75] Suzuki coupling Hiyama coupling 

Substrate arylboroxin ArSi(OR)3 
Cat. Pd(TFA)2/Ag2CO3 Pd(TFA)2/AgF 

Ligand 
 

4  脱羧 C—S 键形成反应 

芳基硫化物广泛应用于新材料和化学工业等领 

域[76]. Liu 课题组[77]报道了 Pd/Cu 促进羧酸脱羧与硫醇

或二硫醚合成芳基硫化物的偶联反应(Eq. 17). 作者认

为反应中Cu促进羧酸脱羧生成Ar—Cu中间体, Ar—Cu

中间体与 Pd—SR′化合物发生转金属化反应得到 Ar—

Pd—SR 中间体, 再通过还原消除即得到硝基苯硫化物. 

另外, 在催化剂Pd作用下, 脂肪族硫醇易将硝基苯硫化

物还原为氨基苯硫化物.  

 

Becht 课题组[78]报道了 Pd/Ag 双金属促进邻位为给

电子取代基的羧酸底物脱羧与二硫醚生成芳基硫化物

的偶联反应(Scheme 18). 在他所报道的反应中, 羧酸底

物仅局限于两个邻位为给电子取代基的 OMe 和 Oi-Pr. 

若使用二硒醚代替二硫醚, 则可实现富电子羧酸脱羧与

二硒醚生成芳基硒化物的偶联反应. 
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图式 18  Pd/Ag 催化 2,6-二烷氧基羧酸脱羧与二苯二硫醚或

二苯二硒醚的偶联反应 
Scheme 18  Pd/Ag-catalyzed decarboxylative coupling of 
2,6-dialkoxybenzoic acid with diphenyl disulfide or  diphenyl 
diselenide  

最近, 我们课题组[79]利用廉价 DMSO 作为甲基硫

源, 实现了 Pd/Cu 双金属促进羧酸脱羧的甲硫基化反应

(Eq. 18). 遗憾的是, 羧酸底物仅局限于邻硝基苯甲酸类

化合物. 在酸性条件下加热, DMSO 可分解产生甲基硫

醇[80]. 因此, 使用相对于羧酸底物 1 equiv.的对甲基苯

甲酸作添加剂, 可使一些吸电子基团(Cl, CF3, NO2)取代

的邻硝基苯甲酸在反应中获得较好的产率. 

 

5  其它类型的脱羧偶联反应 

在实现 Pd/Ag促进分子内羧酸脱羧/C—H键活化合

成二苯并呋喃[70]的基础上, Glorius课题组[81]报道了利用

吖啶为配体, Pd/Ag 促进 2-苯基苯甲酸脱羧/C—H 键活

化与炔的[4＋2]成环反应(Eq. 19). 

 

Satoh与Miura[82]报道了吲哚-3-羧酸的C(2)位C—H
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键活化, C(3)位脱羧与炔生成咔唑的成环反应, 以及(苯

并)呋喃或吡咯-2-羧酸的 C(2)位脱羧, C(3)位 C—H 键活

化与炔生成咔唑的成环反应(Scheme 19). 反应中 LiOAc

可能提供 OAc－, 防止还原消除产生的 Pd0失活.  

 

图式19  Pd催化杂环羧酸脱羧与炔的偶联反应 

Scheme 19  Pd-catalyzed decarboxylative coupling of het-
eroarene carboxylic acid with alkyne 

Goossen 课题组[83]利用 Pd/Cu 双金属催化体系, 高

温条件下实现了 α-氧代羧酸盐脱羧与 ArBr 反应合成芳

基酮. 基于芳基酮的广泛应用以及 Goossen 所报道方案

的局限性, Larhed 等[84]发展了 Pd 催化邻位取代的羧酸

脱羧与腈反应合成芳基酮的反应(Eq. 20). 与 Larock 

等[85]所报道的合成芳基酮方法相类似, Larhed 方法也是

经历酮亚胺中间体水解获得芳基酮产物. 

 

在有机分子结构上引入卤素, 在很大程度上可以改

变它们的化学、生物活性等其它性质[86]. 因此, 脱羧卤

化在合成化学中是一种很实用的方法 .  继吴劼课题 

组[87]报道了以 CuX2 (X＝Br, Cl)为卤源, Ag 催化贫电子

芳基羧酸脱羧的溴化和氯化反应后, 柳忠全课题组[88]

报道了以 CuX2 (X＝Br, Cl)为卤源, Pd/Ag 促进富电子芳

基羧酸脱羧的溴化和氯化反应(Eq. 21).  

 

6  结论与展望 

综上所述, 近年来相关学者在 Pd催化(杂环)芳基羧

酸脱羧的偶联反应方面做了大量的工作, 并运用多种底

物参与了芳基羧酸脱羧的偶联反应, 同时对反应机理进

行了研究. 这些研究成果, 为合成一些天然产物和复杂

分子提供了新的思路和方法.  

目前, Pd 催化脱羧偶联反应还存在以下问题: (1)反

应温度普遍过高, 影响了官能团容忍性, 如何实现反应

条件的温和化是一个待解决的问题; (2)羧酸底物太过于

集中在 sp2 杂化的(杂环)芳基羧酸, 如何实现普适的羧

酸底物(包括 sp3 杂化的烷基羧酸)脱羧活化是值得进一

步探讨的课题; (3)优化条件, 降低催化剂用量, 寻找稳

定的配体, 进一步降低反应成本, 从而拓宽Pd催化脱羧

偶联反应的应用范围. 我们相信, 越来越多的研究者将

投身于这一领域, 并解决这些问题, 从而使得Pd催化脱

羧偶联反应得到更加坚实的发展. 
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