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Suzuki-Miyaura 偶联反应机理研究进展 

张  雷 a    杨  晨 b    郭雪峰*,b    莫凡洋*,a 
(a北京大学工学院  能源与资源工程系  北京 100871) 

(b北京大学化学与分子工程学院  北京 100871) 

摘要  钯催化的 Suzuki-Miyaura 偶联反应是目前应用最广泛的合成方法之一. 它以卤化物和有机硼化物作为原料, 可
以高效地构建碳碳键. 有机硼化物不仅具有转金属活性, 而且与其它主族金属有机试剂相比具有化学性质稳定、安全

低毒及合成方法多样的特点. Suzuki-Miyaura 偶联反应具有反应条件温和、转化高效和底物普适性广等突出优势, 是合

成化学研究者构建 C—C 键的优先选择, 而且它已在工业合成领域中被广泛应用. Suzuki-Miyaura 偶联反应的快速发展

与广泛应用离不开机理研究的进步. 近三十年里, 诸多研究者设计并开展了细致的机理研究, 揭示了 Suzuki-Miyaura
偶联反应中更多的反应规律. Suzuki-Miyaura 偶联反应的催化循环由氧化加成、转金属与还原消除三个过程组成, 依次

综述了各过程相关机理的研究进展, 并在最后简单介绍了无过渡金属参与和无碱参与的 Suzuki-Miyaura 偶联反应.  
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Research Progress of Suzuki-Miyaura Cross-Coupling 
Reaction Mechanism 
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(a Department of Energy and Resources Engineering, College of Engineering, Peking University, Beijing 100871) 

(b College of Chemistry and Molecular Engineering, Peking University, Beijing 100871) 

Abstract  During the past several decades, Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction has emerged and flourished as one of the 
most remarkable and practical methods to construct C—C bond. The substrates, organoboronic compounds, are usually more 
stable, less toxic and easier to obtain compared with other metal or metalloid alternatives. Suzuki-Miyaura cross-coupling re-
action possesses extraordinary merits of demonstrated efficiency, broad functional group compatibility and mild reaction con-
ditions. It has been the premier method to construct C—C bond for organic synthetic chemists and has been widely applied in 
the industrial syntheses. The rapid development of Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction is accompanied with the progress 
of mechanism studies. It is well accepted that the catalytic cycle of Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction contains three 
main steps: oxidative addition of organic halides to Pd catalysts, transmetalation between oxidative addition intermediates and 
organoboronic compounds, and reductive elimination from transmetalation intermediates to form C—C bond along with re-
generating Pd catalysts. However, these three main steps can be influenced by diverse reaction conditions, and different reac-
tion pathways may occur within each single step. Furthermore, beyond the oxidative addition and transmetalation intermedi-
ates, other transient but crucial intermediates may exist. To figure out these issues and discover more insights into Suzuki- 
Miyaura cross-coupling reaction, numerous researchers have designed and conducted systematic investigations. Herein, the 
recent progress of mechanism studies is summarized and discussed. The steps of oxidative addition, transmetalation and 
reductive elimination are discussed in detail. Moreover, a brief introduction of transition-metal-free and base-free Suzuki- 
Miyaura cross-coupling reactions which show more possibilities of the reaction mechanism is given. Besides summary of 
precedent research works, our opinions about future development of the mechanism studies are also given. Although break-
throughs have been made in the mechanism studies, further investigations are needed to bring comprehensive knowledge of 
this reaction and help us further optimize the reaction conditions. 
Keywords  Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction; mechanism study; oxidative addition; transmetalation; pre-transmetala- 
tion; reductive elimination 
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在过去的四十多年中, 构建碳碳键的化学反应被药

物化学家使用的频率呈现出了十分显著的上升趋势, 而
碳碳键构建的广泛应用与Suzuki-Miyaura偶联反应的发

现与发展密不可分[1]. 在 1979 年, Suzuki 与 Miyaura[2]

首次报道了过渡金属钯催化的有机硼化物与卤代烃在

碱作用下的偶联反应. 随后, 两人为这一偶联方法的发

展做出了突出的贡献, 因此人们将钯催化的有机硼化物

与(类)卤化物的反应称为 Suzuki-Miyaura 偶联反应. 这
一偶联方法具有反应条件温和、转化高效、底物普适性

广、有机硼试剂稳定低毒且来源广泛[3]的突出优点, 不
管是在精细化工品[4]、医药[1,5]、农药[6]和有机材料[7]等

不同领域中, 还是在从实验室毫摩尔级到工业上百千克

级合成规模上都具有广泛的应用[8].  
Suzuki-Miyaura 偶联反应的催化循环一般分为三个

基本的步骤(Scheme 1): (1)零价钯插入到碳卤键形成二

价钯——氧化加成; (2)有机硼试剂的亲核基团迁移到钯 
上——转金属; (3)同时生成偶联产物与零价钯(零价钯

随后会进行后续的氧化加成完成下一个催化循环)——

还原消除. 与其应用的广泛性相比, Suzuki-Miyaura 偶

联反应的机理研究相对滞后. 目前, 人们对氧化加成与

还原消除过程有相对清晰的了解, 而对转金属过程仍缺

乏足够的认识. 实际的 Suzuki-Miyaura 偶联反应过程受

多种多样的因素影响, 氧化加成、转金属与还原消除三

个步骤也可以在不同因素影响下呈现出不同的反应路

径. 为了揭示不同因素对反应的作用机制, 以及进一步

地优化反应条件, 甚至预测和设计新的反应过程, 许多

研究者设计并开展了细致的机理研究 . 本文将对

Suzuki-Miyaura 偶联反应的机理研究进行梳理, 希望可

以为研究者带来新的启发. 
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图式 1  Suzuki-Miyaura 偶联反应催化循环 
Scheme 1  Catalytic cycle of Suzuki-Miyaura cross-coupling 
reaction 

Suzuki 与 Miyaura 于 1995 年发表了一篇影响深远

的综述[9], 对有机硼试剂的制备、Suzuki-Miyaura 偶联反

应机理以及偶联方法在合成中的应用等方面进行了详

细地讨论. 鉴于此, 本文主要对 1995 年至 2021 年初完

成的反应机理研究工作进行讨论, 并按照下列顺序进行

梳理: (1)氧化加成; (2)转金属; (3)还原消除; (4)无过渡金

属参与和无碱参与的 Suzuki-Miyaura 偶联反应.  

1  氧化加成 

氧化加成一般是指在反应过程中, 中心金属的价态

升高两价, 并伴随着两个配位基团的增加. 具体而言, 
过渡金属对极性试剂的氧化加成机理主要分为为SN2过
程、三中心协同过程、SNAr 过程与单电子转移过程等

形式(Scheme 2)[10]. 中心金属对烷基卤化物或者类卤化

物的氧化加成一般经由的是 SN2 过程, 中心金属作为亲

核试剂进攻烷基卤化物, 进而烷基卤化物的构型会完全

翻转(Scheme 2, a)[11]. 芳基卤化物与烯基卤化物无法参

与 SN2 过程, 它们通过与具有空轨道的中心金属配位, 
然后经过三中心协同过渡态实现氧化加成过程(Scheme 
2, b)[12]. 该机理中, 芳基卤化物首先与中心金属钯配位

形成 η2-芳环配合物[13], 随后形成协同的 Pd、X 与 C 三

中心过渡态. 随着反应向过渡态的方向进行, 钯金属 4d
轨道电子与底物 σ*C—X反键轨道的相互作用占据主导地

位[14]. 此外, 部分实验[15]以及理论计算结果[13]表明芳基

卤化物的氧化加成也可以经由 SNAr 过程实现(Scheme 
2, c). SNAr 机理与三中心协同机理的最大区别在于 SNAr
机理的过渡态电荷更加分离(SNAr 机理的过渡态中 Pd
与 X 卤素原子也有较弱的相互作用)[13]. 对于特定的金

属配合物与亲电试剂, 反应还可以通过单电子转移过程

实现氧化加成, 反应过程中会伴随着自由基物种的产生

(Scheme 2, d)[16]. 虽然以上机理的具体反应过程不同, 
但形式上反应都会得到结构相似的氧化加成中间体. 

由于亲电试剂与钯催化剂结构等反应条件的不同, 
钯催化的Suzuki-Miyaura偶联反应中的氧化加成过程会

涉及到以上类型的反应机理. 整体而言, Suzuki-Miyaura
偶联反应的氧化加成过程研究相对成熟, 多种氧化加成

的产物得以合成并分离, 甚至作为反应原料来进行后续

转金属等过程的研究. 具体而言, 烷基卤化物的氧化加

成过程能垒高, 而且容易发生 β-H 消除的副反应, 因此

基于 SN2 氧化加成过程的 Suzuki-Miyaura 偶联反应报道

相对较少[17]. Fu 等[11a,18]对烷基卤化物的 Suzuki-Miyaura
偶联反应进行了细致深入的研究, 并以烷基卤化物的构

型在反应中会发生翻转证实了 SN2 氧化过程的发生[11a]. 
芳基卤化物的三中心协同过程与 SNAr 过程可以通过 
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图式 2  极性试剂的氧化加成机理(金属 M 的角标表示价态) 
Scheme 2  Oxidative addition mechanisms of polar reagents (superscript of M meaning valence states)

Hammett 线性自由能实验进行区别[15b,19]. 当 Hammett
方程的 ρ值越小, 表明芳基上取代基的电子效应对氧化

加成影响作用越小, 也就表明氧化加成过渡态的电荷分

离程度越小, 氧化加成经由三中心协同过程; 反之, 氧
化加成经由 SNAr 过程. 氧化加成过渡态或多或少存在

一定程度的协同作用, 因此多数研究工作(主要为理论

计算工作)不再详细区分两种过程, 模糊采用三中心协

同过程[20]. 单电子转移过程并不多见, 人们对它还缺乏

全面的认识. 此外, 越来越多的研究表明, 在特定反应

情况下氧化加成过程可以由二价钯作为起始物, 经过反

应得到四价钯配合物, 这样整个 Suzuki-Miyaura 反应就

进行了 Pd(Ⅱ)/Pd(Ⅳ) 循环反应 . Pd(0)/Pd(Ⅱ) 循环是

Suzuki-Miyaura 反应中最常见的过程[21], Pd(Ⅱ)/Pd(Ⅳ)循
环与最常见的 Pd(0)/Pd(Ⅱ)循环过程在钯的价态上有根

本性的差别. 本节主要讨论单电子转移过程和 Pd(II)/ 
Pd(IV)循环的 Suzuki-Miyaura 反应.  

1.1  单电子转移过程 

1992 年, Suzuki 与 Miyaura 等[22]在研究钯催化的烷

基碘化物与 9-烷基-9-BBN 的偶联工作中, 推测零价钯

对烷基碘化物的氧化加成经由的是单电子转移过程

(Scheme 3). 他们以6-碘-1-己烯与9-正辛基-9-BBN为底

物, 在四三苯基膦钯与磷酸钾参与下, 避光反应中得到

两种产物: 40%的正常偶联产物与 21%的环化偶联产物. 
环化偶联产物的存在说明了氧化加成步骤可能存在自

由基环化过程. 此外, 大空间位阻的碘代新戊烷也可以

以 45%的产率得到偶联产物, 这一实验结果进一步排除

了 SN2 过程的氧化加成. 
2014 年, 张新刚及其合作者[23]报道了一种高效的

钯催化的苯硼酸与溴代二氟甲基型化合物的偶联反应

(Scheme 4). 在初步的机理研究中, 他们发现在电子转

移(ET)清除剂对硝基苯或者自由基抑制剂对苯二酚的

存在下, 偶联反应效率大幅降低(Scheme 4, b). 由此, 
他们推测零价钯配合物先对溴代二氟甲基型化合物进

行单电子还原, 得到溴负离子与一价钯结合的配合物 1
与氟代烷基自由基; 随后氟代烷基自由基与钯原子结

合, 得到二价钯的氧化加成中间体 2; 中间体 2 经过后

续的转金属与还原消除得到偶联产物并再生零价钯配

合物(Scheme 4, c). 
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图式 3  烷基碘化物与有机硼烷的 Suzuki-Miyaura 偶联反应 
Scheme 3  Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction of alkyl iodides and organoboranes  
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图式 4  芳基硼酸的二氟烷基化反应 
Scheme 4  Difluoroalkylation of aryl boronic acids 

截止目前, 单电子转移过程的 Suzuki-Miyaura 反应

的相关报道仍旧很少. 发展单电子转移过程的一个重要

难点在于烷基卤化物与钯催化剂生成的氧化加成中间

体极易发生 β-H 消除副反应. 尽管如此, 发展单电子转

移过程的 Suzuki-Miyaura 反应仍具有重要的意义. 大位

阻的二级或三级卤化物难以通过SN2过程得到氧化加成

产物, 但它们可以通过单电子转移过程, 在温和的反应

条件下实现 C—X 键的活化, 并构建出重要的三级碳或

四级碳结构 (甚至实现对映选择性的合成 )[24]. 除
Suzuki-Miyaura 反应外, 钯自由基物种参与的羰基化、

Heck 偶联与 C—H 键活化等反应也有一定数量的报  
道[16]. 这些报道虽然也缺乏对关键自由基中间体的直

接表征, 但也可以为单电子转移过程的 Suzuki-Miyaura
反应的发展提供参考.  

1.2  Pd(II)/Pd(Ⅳ)循环 

钯配合物的中心金属常见价态有 : Pd(0)、Pd(II) 
Pd(IV), 以及常涉及到单电子转移过程的 Pd(I)和 Pd(III) 
(详细介绍参见综述[16,25]). 其中 Pd(Ⅳ)的配合物通常是

八面体结构, 并具有反磁性. 1975 年, Uson 及其合作  
者[26]首次合成出了 Pd(Ⅳ)的金属有机配合物, 并通过红

外光谱和元素分析对它进行了表征(Scheme 5, a). 1986
年, Canty 及其合作者[27]合成出了甲基化的 Pd(Ⅳ)配合

物, 并利用核磁以及X射线单晶衍射确定了该配合物的

确切构型(Scheme 5, b). 他们以二价钯配合物与碘甲烷

为起始原料, 丙酮为溶剂, 在室温下即可得到氧化加成

产物, 这一结果为二价钯到四价钯的氧化加成过程提供

了直接而且有力的证据. Canty 等[28]的工作激起了研究

者对 Pd(Ⅳ)化学的兴趣, 此后 Pd(Ⅱ)/Pd(Ⅳ)循环反应得

以快速发展.  
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图式 5  Pd(Ⅳ)氧化加成中间体的合成 
Scheme 5  Synthesis of Pd(Ⅳ) oxidative addition intermediates 

Catellani 及其合作者曾对 Pd(Ⅱ)配合物经氧化加成

得到 Pd(IV)配合物的过程进行过系统的研究. 他们发现

降冰片烯参与反应得到的配合物 3 可以与碘甲烷[29]、烯

丙基溴[30]以及苄溴[31]等卤化物进行反应, 得到 Pd(IV)
氧化加成产物(Scheme 6, a). 他们[31]利用核磁对 Pd(IV)
氧化加成产物进行了表征, 而且还得到了对硝基苄溴的

Pd(IV)氧化加成产物的 X 射线单晶衍射谱图. 2000 年, 
他们在后续的研究工作中实现了降冰片烯参与的

Suzuki-Miyaura 偶联反应, 而且反应过程还实现了 C—
X键 α位C—H键的活化(Scheme 6, b). 他们认为反应机

理如下 : (1)碘苯与零价钯催化剂反应 , 得到常见的

Pd(II)氧化加成产物 4; (2)降冰片烯的双键插入到 4 的 
Pd—C键中, 得到烯烃插入的中间体 5; (3)中间体 5发生

分子内的 C—H 活化, Pd 原子插入到芳基 C—H 中, 同
时在碱的作用下失去碘化氢得到环钯中间体 6, 环钯中

间体 6 与烷基溴化物反应, 得到 Pd(IV)氧化加成产物 7, 
随后发生还原消除, 构建了 C—C 键, 同时得到 Pd(II)中
间体 8; (4) Pd(II)中间体 8 进行与过程(3)类似的路线得

到中间体 9; (5)中间体 9发生 β-C消除, 得到降冰片烯以

及中间体 10; (6)中间体 10 与芳基硼酸发生反应得到最

终的芳基化产物. 中间体 10 不仅可以与有机硼化物反

应, 还可以分别与烯烃、炔烃和醋酸钠/氢气等反应, 得
到 Heck 反应、Sonogashira 反应与脱卤氢化反应等产  
物[32]. 而且, 他们[33]还发现改变反应体系中的卤化物种

类, 也可以得到相应的偶联产物(Scheme 6, c).  

 



   
有机化学 综述与进展  

 
3496      http://sioc-journal.cn/ © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 3492～3510 

Pd

2L

X
2

PdL2X

PhOK

Pd
L L

R X
Pd

L X

L

R

I
Pd0

Pd I
Pd I -HI Pd

R Br
Pd

Br
R

Pd Br

R

Pd

R

Pd
Br

R

R

Pd Br

R

R Pd Br

R

R

ArB(OH)2

R

R

Ar

I + R Br ArB(OH)2+
Pd(OAc)2,

K2CO3, DMF, r.t.

R

R

Ar

I
ArB(OH)2+

Pd(OAc)2,

K2CO3, DMF, 105 oC

R

ArR

R

R = Me, allyl, benzyl

(a)

(b)

Mechanism

-HBr

R Br

(c)

3

4 5 6

7 8

9 10

 

图式 6  降冰片烯参与的 Pd(Ⅱ)/Pd(Ⅳ)循环 
Scheme 6  Norbornene involved Pd(Ⅱ)/Pd(Ⅳ) cycle

2007 年, Putala 及其合作者[34]在研究手性二碘化物

(S)-11 的 Suzuki-Miyaura 芳基化时, 发现偶联产物在三

苯基膦存在下几乎全部消旋化(Scheme 7). 他们提出了

一种可能的机理来解释这一现象(Scheme 7, a): (1)首先, 
钯原子先插入到二碘化物(S)-11 的一个 C—I 键中, 得到

常见的 Pd(II)氧化加成中间体 12. (2)作者在以前的研究

工作中发现转金属过程的快慢与加入的亲核试剂活性

有关[35]; 当加入比有机硼酸活性更高的金属有机试剂

(例如有机锌试剂)时, 中间体 12 会与金属有机试剂快速

进行转金属过程, 并得到偶联产物 13; 另一个 C—I 键

可以通过相同的过程得到二芳基化的产物 14, 而且反

应过程中手性会得以保留. (3)有机硼酸的活性相对要

低, 它的转金属过程慢于中间体 12 中二价钯对分子内 
C—I 键的氧化加成过程, 因此反应倾向于形成四价钯

中间体 15; 中间体 15 的联萘基团消旋化的能垒很低[36], 
消旋化过程发生; 中间体 15 随后与有机硼酸反应得到

消旋化的偶联产物 14. 作者根据这一机理进一步分析

提出, 当使用供电子能力较弱的膦配体或者活性更低的

C—X 键时, 反应过程中二价钯中间体 12 会难以发生分

子内的进一步氧化加成, 它会经由立体结构保留的路径

得到偶联产物. 随后, 作者设计并进行了两组实验来验

证这一猜想. 他们首先探究了不同电子特性的膦配体对

反应的影响(Scheme 7, b). 结果显示, 膦配体的供电子

能力越强(FcPCy2＞PPh3＞P(Indolyl)3, 仅展示了部分数

据), 产物的消旋化程度越高. 虽然膦配体的电子特性

对还原消除过程也有影响, 但还原消除过程不是决速

步, 因此膦配体的电子特性的确对二价钯到四价钯的氧

化加成过程具有重要影响. 另一组实验中, 作者探究了

不同 C—X 键对反应的影响(Scheme 7, c). 结果显示, 氧
化加成活性更弱的 C—Br 键底物会得到立体结构保留

的产物. 此外, 反应还会得到脱卤氢化的副产物 16. 影
响副产物 16 的立体构型的因素独立于以上分析结果, 
作者推测膦配体的空间大小等因素起到了作用. 作者在

后续的研究工作中发现, 强供电子能力的手性膦配体的

使用也可以得到构型保持的偶联产物, 而且消旋的二碘

化物在手性膦配体的存在下也可以得到去消旋化的偶

联产物[37]. 这一结果进一步说明经由四价钯中间体消

旋过程的存在.  
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图式 7  Pd(Ⅳ)中间体参与的消旋化偶联反应 
Scheme 7  Pd(Ⅳ) intermediates involved racemized cross-coupling 

2007 年, Iwasa 及其合作者[38]报道了一种钯螯合物

催化的 Suzuki-Miyaura 偶联反应(Scheme 8, a). 这一二

价钯螯合配合物(化合物17)可以通过零价钯对相应的芳

基氯化物氧化加成而得到. 在螯合物 17的催化下, 反应

不仅可以以接近 100%的产率得到偶联产物, 还能够通

过硅胶柱层析实现催化剂的回收, 且没有钯黑的出现. 
回收的催化剂(化合物18)的卤素配体由起始的氯离子转

变为碘离子, 但是催化活性没有改变. 他们进一步通过
1H NMR 监测反应, 发现催化反应没有诱导期的存在. 
此外, 反应改用手性二价钯螯合物 19, 可以以最高 49%
的 ee 值得到联萘偶联产物, 这一结果说明反应过程中

手性螯合配体不倾向于解离(Scheme 8, b). 作者根据反

应无需诱导期且具有一定的对映体选择性的特点, 推测

催化过程经由的不是 Pd(0)/Pd(II)循环 , 而是 Pd(II)/ 
Pd(IV)循环.  

Frech及其合作者[39]也在2007年报道了一类可以高

效催化 Suzuki-Miyaura 偶联反应的钯螯合物(Scheme 9). 
特别是螯合物 20, 它可以在 100 ℃以甲苯作为溶剂、磷 
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图式 8  Iwasa 及其合作者关于钯螯合物催化剂的报道 
Scheme 8  Report of Pd catalysts containing pincer ligand from 
Iwasa and co-workers 
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酸钾作为碱条件下, 高效催化溴苯与苯硼酸偶联反应, 1 
min 即可实现约 40%的转化率(以溴苯计算, 4.0 mmol, 
螯合物 20: 0.001 mol%). 这一结果表明, 该催化反应不

需要诱导期. 随后, 作者开展实验探究了反应是否为非

均相反应过程. 四丁基溴化铵(可以稳定钯的纳米颗粒)
的加入对反应的转化率与产率都没有影响. 此外, 由于

零价钯聚集产生的非均相的颗粒可以被汞单质毒化, 所
以他们进行了滴汞实验, 结果表明反应的活性催化物种

具有均相性质. 他们还探究了反应过程中催化剂分子

Pd—C 键会不会被破坏. 他们以溴苯或者氯苯为底物, 
0.1 mol%的螯合物 20 为催化剂, 在反应结束后加水进

行后处理, 并利用气相色谱-质谱联用技术(GC/MS)检
测反应中是否会产生联苯基-2,6-二胺. 结果显示没有联

苯基-2,6-二胺生成, 这一结果说明催化剂分子 Pd—C 键

可能没有被破坏. 与上述 Iwasa 等的工作类似, 催化剂

中的卤素离子在反应结束后, 由于底物卤化物的不同而

有所改变, 但反应活性不变. 以上这些实验结果表明该

反应过程很有可能经由 Pd(II)/Pd(IV)循环.  

X + (HO)2B
K3PO4, PhMe
cat. 20 or 21

Pd
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P

Y

P

Cl
RR

RR

Y = NH cat. 20; Y = O cat. 21
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图式 9  Frech 及其合作者关于钯螯合物催化剂的报道 
Scheme 9  Report of Pd catalysts containing pincer ligand from 
Frech and co-workers 

2012 年, Koley 及其合作者[40]合成出了一类非常规

氮杂卡宾-钯配合物, 它在 Suzuki-Miyaura 偶联反应中

展示出了优异的催化性能(Scheme 10). 作者加入 0.01 
mol%的催化剂 22 或 23, 氯苯和苯硼酸在室温下反应 6 
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图式 10  非常规氮杂卡宾-钯配合物在Suzuki-Miyaura偶联反

应中的应用 
Scheme 10  Application of abnormal NHC-Pd complexes in 
Suzuki-Miyaura cross-coupling reactions 

h 后即可以 95%的产率得到 Suzuki-Miyaura 偶联产物. 
随后, 作者[41]开展了一系列的密度泛函理论(DFT)计算

研究, 结果显示该反应体系下 Pd(II)/Pd(IV)循环在能量

上比 Pd(0)/Pd(II)循环更加有利. 
从以上例子可以看出, 多数 Suzuki-Miyaura 偶联反

应Pd(II)/Pd(IV)循环还缺乏直接的实验证据(例如Pd(IV)
中间体的分离或者不同检测手段对关键中间体的实时

监测等). 而且, Pd(II)/Pd(IV)循环的反应条件多需要特

殊的添加物、底物或者催化剂结构. Suzuki-Miyaura 偶联

反应的 Pd(II)/Pd(IV)循环还有待科研者的进一步研究. 
Pd(II)/Pd(IV)循环在机理上与 Pd(0)/Pd(II)循环不同, 因
而它具有不同的底物适用范围以及实现更高效的催化

效率的潜力. Pd(II)/Pd(IV)循环还具有不易发生 β-H消除

过程、对水氧不敏感以及各种类型的还原消除过程条件

更加温和等诸多优势. 因此, 未来 Pd(II)/Pd(IV)循环反

应将在合成领域具有更加广泛的应用.  

2  转金属 

转金属一般是指与金属中心连接的配体转移到另

一个金属中心的过程. 硼是一种特殊的类金属元素, 而
且有机硼化物中与硼原子连接的有机基团具有较强的

亲核性, 因此在化学反应性上和金属有机试剂类似. 对
于 Suzuki-Miyaura 反应而言, 转金属就是有机硼试剂的

有机基团从硼原子转移到过渡金属钯上的过程. Suzuki- 
Miyaura 反应虽然在 C—C 键构建方面应用十分广泛, 
相关的机理研究也很丰富, 但人们对它的转金属过程仍

旧缺乏足够的认识. 研究 Suzuki-Miyaura 反应转金属过

程的难点主要在于: (1)转金属过程的相关中间体化学性

质十分活泼, 结构不稳定, 难以利用传统的波谱手段检

测; (2)影响因素复杂, 反应体系中的碱、溶剂、配体、

有机硼试剂的种类与添加物等都会对转金属有所影响.  
近几十年中, 通过研究者巧妙的实验设计或者采用

特殊的检测手段, 转金属的相关研究有了重要的进展. 
本章将相关进展分为三个部分进行讨论, 分别为: (1)预
转金属中间体(Pd—O—B 中间体)的表征与确定; (2)转
金属的两种路线(路线 A 与路线 B), 即为氧化加成中间

体到预转金属中间体的两种可能过程; (3)转金属化过

程, 即为预转金属中间体到转金属中间体(还原消除前

中间体)过程的研究(Scheme 11).  

 
图式 11  转金属过程 

Scheme 11  Transmetalation process 
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2.1  预转金属中间体 

早在 1979 年, Suzuki 与 Miyaura[2]在研究钯催化的

卤代烃与烷基硼化物的偶联反应中, 首次发现了碱对整

个反应具有重要作用, 这一发现说明碱可能参与到了转

金属过程. 但是, 碱在转金属过程中是否参与形成关键

中间体, 如果存在这样的中间体那么它是什么样的结

构, 这些问题长期没有得到解决. 直到 1998 年, Soder-
quist 及其合作者[42]根据实验结果首次提出转金属过程

中存在 Pd—O—B 型的中间体. 他们利用苏式(threo)与
赤式 (erythro)两种 9-BBN 烷基硼底物进行 Suzuki- 
Miyaura 偶联反应, 发现偶联产物的立体构型得以完全

保留(Scheme 12). 鉴于此, 他们推测转金属过程经由的

是四元环过渡态, 通过协同的过程实现烷基从硼原子到

钯原子的转移. 反应过程中要得到这样的四元环中间

体, 则需要从 Pd—O—B 型的中间体出发. 此后, Pd— 
O—B型的中间体的存在得到越来越多的研究者的接受, 
并被称为预转金属中间体. 为了证实预转金属中间体的

存在, 众多研究者尝试了对它的检测与表征.  
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图 12  关于预转金属中间体的早期探索 
Scheme 12  Preliminary investigation of pre-transmetalation 
intermediates 

早在 Soderquist 提出 Pd—O—B 型的中间体之前, 
Canary 及其合作者[43]就尝试过用电喷雾质谱(ESI-MS)
监测 Suzuki-Miyaura 反应, 但只检测到氧化加成中间体

和转金属化中间体(还原消除前中间体). 2007 年, Mon-
teiro 及其合作者[44]利用 ESI-MS 研究溴代烯烃与有机

硼试剂的反应, 同样没有发现 Pd—O—B 中间体. 2018
年, McIndoe 及其合作者[45]使用了加压样品注入电喷雾

质谱[46](pressurized sample infusion electrospray ioniza-

tion mass spectrometry, PSI-ESI-MS)实时监测 Suzuki- 
Miyaura 反应, 但仍没有发现 Pd—O—B 中间体.  

除质谱外, 核磁共振谱也是一种常用的检测活性中

间体的手段. 2008年, Cid及其合作者[47]利用 31P NMR监

测了 Suzuki-Miyaura 偶联反应过程(Scheme 13), 并对所

得 31P NMR信号进行了分析与归属. 催化剂四三苯基膦

钯在反应过程中会产生一种非稳态中间体, 但是鉴于

24 和 25 两个底物参与的反应中都会产生这一中间体, 
且化学位移相同, 因此排除了它是转金属过程的中间

体. 此外, 除去氧化加成中间体、三苯基氧化膦、自由

三苯基膦与配位三苯基膦快速平衡的信号, 底物 25 参

与的反应过程中还发现了一个新的信号. 作者结合DFT
计算, 认为这一新信号来源于有机硼酸阴离子与 Pd 配

位的中间体 26, 其中氧作为配位原子. 然而, 作者并没

有对这一中间体进行进一步的表征.  

 

图式 13  利用核磁检测预转金属中间体的尝试 
Scheme 13  Attempts of detecting pre-transmetalation interme-
diates via NMR  

2016 年, Denmark 及其合作者[48]在 Suzuki-Miyaura
偶联反应的转金属过程的研究中取得了重要进展, 首次

表征并确定了转金属过程中存在的中间体. 因为传统表

征手段难以实现对转金属过程的中间体进行确定, 研究

者在低温下使用了快速注射核磁共振(rapid injection 
nuclear magnetic resonance, RI-NMR)技术[49]. 该工作以

钯配合物与对氟苯硼酸作为起始物, 通过控制温度等反

应条件共得到并确定了三种预转金属中间体(Scheme 
14, a, 配合物 27、28 和 29). 此外, 不管是三配位的有机

硼试剂与 Pd―OH 型中间体反应(Scheme 14, b, 式 1、2
和 4), 还是四配位的有机硼试剂与 Pd―I 型中间体反应

(Scheme 14, b, 式 3 和 5), 都可以在略有不同的条件下

得到这三种中间体. 研究者不仅通过核磁共振谱图表征

了这些中间体, 还利用不同底物独立合成了相同的中间

体(Scheme 14, b, 式 1、2 和 3, 式 4 和 5), 进一步确定 
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图式 14  预转金属中间体的合成 
Scheme 14  Synthesis of pre-transmetalation intermediates

  
了中间体的结构. 虽然该工作还无法确定具体反应过程

中, 转金属过程主要是通过哪种中间体, 但这些活泼的

Pd—O—B 型中间体都可以进行转金属化, 进而还原消

除得到偶联产物(Scheme 14, c).  

2.2  路线 A 与路线 B 

三配位的有机硼化物具有路易斯酸性 , 可以与

Suzuki-Miyaura 反应中加入的碱相互作用, 形成酸根型

络合物(ate complex); 氧化加成的中间体也可以与碱反

应, 发生配体交换过程. 研究者根据 Suzuki-Miyaura 反

应中碱的不同作用, 认为转金属过程有两种可能的路线

(Scheme 15)[50]: (A) Pd—X 型氧化加成中间体直接和碱-

有机硼化物的配合物反应, 实现转金属过程; (B) Pd—X
型氧化加成中间体先与碱负离子发生配体交换, 得到

Pd—OH 型中间体后再与中性的苯硼酸反应, 实现转金

属过程. 对于这两种路线, 不同研究者之间长期存在着

争论, 他们设计并开展了具体的实验以及计算研究, 来
分辨 Suzuki-Miyaura 反应中转金属的路线. 

 

图式 15  转金属过程的路线 A 与路线 B 
Scheme 15  Path A and path B of transmetalation 

Soderquist 及其合作者[42]研究发现, 有机硼试剂的

结构对转金属路线有重要的影响. 他们首先通过竞争实

验, 发现在 Suzuki-Miyaura偶联中R-9-BBN比R-OBBD
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具有更高的活性(表 1), 但都可以实现 C—C 键的构建. 
随后, 他们利用核磁监测反应过程, 发现碱在两种底物

的相关转化下起着不同的作用. R-9-BBN 更容易与碱负

离子配位, 随后与中间体30快速反应得到偶联产物, 转
金属过程经由的是路线 A. R-OBBD 由于路易斯酸性弱,
难于与碱形成配合物. 此时, 碱可以实现与中间体 30的
配体交换, 生成中间体31后再与R-OBBD反应, 反应经

由的是路线 B (Scheme 16). 

表 1  R-9-BBN 与 R-OBBD 的活性比较 
Table 1  Comparison of R-9-BBN and R-OBBD in reaction 
activity 

 

Entry Reaction time/h Reactant Product Yield/% 

1 1 Bu-9-BBN Ph-Bu 40 
Hex-9-BBN Ph-Hex 48 

2 12 Hex-9-BBN Ph-Hex 86 
Bu-OBBN Ph-Bu 0 

3 12 Bu-9-BBN Ph-Bu 84 
Hex-OBBN Ph-Hex 0 

4 12 Bu-OBBN Ph-Bu 44 
Hex-OBBN Ph-Hex 49 

B Hex
HO

B
Hex

OH

PhBr, Pd(PPh3)4

NaOH, THF
Ph Hex

B
O

Hex HO B
O

Hex

OH

not observed

Pd(PPh3)4 Pd(PPh3)3 Pd(PPh3)2

(PPh3)2PhPdBr (PPh3)2PhPdOH

PPh3 PPh3

PhBr HO

PhBr, Pd(PPh3)4
NaOH, THF

Ph Hex

Path A

Path B

30 31

 

图式 16  R-9-BBN 与 R-OBBD 参与反应的机理 
Scheme 16  Mechanism of reactions related to R-9-BBN and 
R-OBBD 

2011 年, Amatore 与 Jutand 等[51]利用电化学技术(循
环伏安法与计时电流法)实现了对 Suzuki-Miyaura 反应

的动力学研究以及进一步的机理研究. 首先, 他们通过

核磁监测到了有机硼化物与氢氧根负离子以及氧化加

成中间体与氢氧根负离子存在的化学平衡(KPd＞＞  KB, 
Scheme 17). 随后, 他们进一步利用循环伏安法归属并

确定了氧化加成中间体、转金属中间体、偶联产物与零

价钯等物种的氧化还原电位, 再利用计时电流法推算出

不同物种的反应速率. 这样, 他们就实现了对 Suzuki- 
Miyaura 反应过程的动力学监测. 动力学研究表明, 碱
和苯硼酸的比例对反应速率有着很大影响. 当碱/苯硼

酸的比例在 0.7 左右时, 反应速率最大; 当这一比例接

近 1 或者 0 时, 反应速率会有明显的下降. 进一步实验

表明, 中间体 32 需要与氢氧根负离子发生配体交换后

才会进行转金属过程; 而在高溴离子浓度下(保持中间

体 32的结构), 四配位的硼试剂与中间体 32的反应中没

有检测到偶联产物(Scheme 17). 根据以上实验结果, 作
者认为转金属过程经由的是路线 B, 同时也分析总结出

碱在反应中作用: (1)与氧化加成中间体 32 反应, 通过配

体交换过程得到中间体 33; (2)过量的氢氧根负离子会

消耗具有转金属活性的三配位的硼, 生成四配位的硼试

剂, 从而会降低转金属的效率.  
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X

PPh3 + HO
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+
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+
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+
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n-Bu4NBr
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Br
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图式 17  结合电化学技术的反应路线研究 
Scheme 17  Distinction of reaction pathways facilitated by elec-
trochemical techniques 

在随后的研究中, Amatore 与 Jutand 等[52]还发现转

金属过程中氟负离子具有与氢氧根负离子相似的作用

(Scheme 18, a). 氟负离子既可以与氧化加成的中间体

32 发生配体交换成为具有转金属活性的中间体 34, 又
可以钝化三配位的硼物种. 这一研究结果尽管无法确定

预转金属中间体的桥原子是氧原子还是氟原子, 但为我
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们拓展了思路, 引导我们去思考更多的转金属可能性. 
Amatore 与 Jutand 等[53]在后续研究中, 还发现了碱的阳

离子对转金属的影响——碱金属阳离子可以与中间体

33 络合, 这一络合作用会与转金属过程竞争, 从而会对

转金属过程产生一定的抑制作用(Scheme 18, b). 不同

碱金属阳离子与中间体 33 络合的能力不同, 因此它们

在偶联反应中具有不同的活性 (活性由大到小为 : 
n-Bu4N＋＞K＋＞Cs＋＞Na＋).  

Pd

PPh3

X

PPh3

Ar1
F

- X
Pd

PPh3

F

PPh3

Ar1
Ar2B(OH)2

F HO

Ar2B(OH)3-nFn (n = 1 ~ 3)

Pd

PPh3

Ar2

PPh3

Ar1

32 34

(a)

(b)

Pd
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HO
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33

Ar2B(OH)2
Pd
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HO
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图式 18  氟离子及碱金属阳离子对转金属过程的影响 

Scheme 18  Influence of fluorinion and alkali metal cation on 
transmetalation 

2011 年, Hartwig 及其合作者[54]开展了一系列化学

计量的反应, 并通过核磁监测反应动力学过程, 研究了

转金属过程. 研究表明, 化学计量的 Pd—OH 型中间体

与苯硼酸或者化学计量的 Pd—I 型中间体与四配位的硼

酸盐都可以得到偶联产物, 即路线A与路线B在反应过

程中都有可能发生. 他们分析认为, 两种反应路线的相

对速率决定了实际反应过程中经由的路线. 他们系统研

究了芳基硼酸与碱、Pd—OH 型中间体与卤素离子、   
Pd—X 型中间体与碱之间的平衡, 认为在反应体系中三

配位硼酸与四配位的硼酸盐的丰度相近, Pd—X 型中间

体与 Pd—OH 型中间体的相对丰度有一定差别, 但差别

小于一个数量级. 然而, 在－40 ℃下, Pd—OH 型中间

体 36与硼酸的反应速率常数是 Pd—X型中间体 35与四

配位的硼酸盐的约 1.4×104倍(Scheme 19). 由此, 他们

认为在真实的反应过程中, 转金属过程经由的是路线B. 
此外, 他们研究还认为硼酸酯在该体系下也是经由的路

线 B 进行转金属. 有趣的是, 他们在低温条件下(≤     
－40 ℃)进行 Pd—OH 型中间体 36 与对氟苯硼酸/对氟

苯硼酸酯的实验中, 发现了新的未知的中间体核磁信

号. 这一未知中间体可以在加热条件下产生零价钯与偶

联产物, 但没有得到进一步的表征与探究.  
同年, Schmidt 及其合作者[55]利用模型反应间接地

对反应路线进行了区分. 他们加入了 NaOAc、Pd(OAc)2 

 

图式 19  化学计量的反应动力学研究 
Scheme 19  Kinetic studies of stoichiometric reactions 

和 PhB(OH)2, 反应可以经过转金属得到 Pd—Ar 型中间

体, 该中间体再经过进一步的转金属可以得到 Ar—  
Pd—Ar 型中间体, 随后还原消除即可得到偶联产物. 作
者发现, 在不同化学计量的 NaOAc 存在条件下, NaOAc
和 PhB(OH)2先经过预先混合的反应(Scheme 20, b)总比

NaOAc 和 Pd(OAc)2先经过预先混合的反应(Scheme 20, 
a)速率低. 他们由此推测反应是经由的路线 B.  

NaOAc + Pd(OAc)2

PhB(OH)2

PhB(OH)2

Pd(OAc)2

+

+

DMF, H2O
22 oC

relative rate

1

pre-mixed

(a)

(b)

NaOAc +
pre-mixed

DMF, H2O
22 oC

Ph Ph

Ph Ph

relative rate

1.3 ~ 2

 

图式 20  模型反应的动力学研究 
Scheme 20  Kinetic studies of model reactions 

整体而言, 以上实验结果表明路线 B 在动力学上更

加有利. 除实验验证外, 研究者同时也进行了大量的理

论计算[20e,46,56]来分析Suzuki-Miyaura反应过程并对比了

两种转金属路线的能垒大小. 理论计算结果普遍显示路

线 A 在能量上比路线 B 更加有利. 值得注意的是, 不管

是实验验证结果, 还是理论计算结果都只能在一定程度

上说明问题. 验证实验为了实现对关键中间体的表征与

监测, 多数使用了化学计量的钯配合物, 并加入了常规

反应不需要的添加剂或者大大改变了反应物的比例, 这
些因素足以对反应过程及结果造成较大的影响; 理论计

算为简化计算过程, 多采用模型配体(例如, 将膦配体

简化为 PH3), 且无法兼顾到实际反应过程中更为复杂

或者多样的反应路线. 此外, 以上结果都是基于特定反

应体系实现的对转金属路线的区分, 当反应条件改变, 
反应的路线也可能发生改变. 因此, Suzuki-Miyaura 反

应的转金属路线问题仍需要研究者的进一步探索和发
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现.  

2.3  转金属过程 

转金属过程通常被认为是氧化加成中间体到转金

属中间体的反应过程 (广义的转金属过程 ). 鉴于

Denmark 发现了预转金属中间体, 这一过程可以被进一

步细分为预转金属过程和狭义的转金属过程(Scheme 
11). 本小节主要讨论预转金属中间体到预转金属中间

体的过程, 也就是狭义的转金属过程.  
截止目前, 预转金属中间体只有Denmark及其合作

者实现了对它的合成和表征. 2017 年, Denmark 及其合

作者[57]更加细致地研究了转金属化过程中的动力学内

容, 分析了影响转金属过程的部分因素.  
2.3.1  转金属过程中的活化参数 

作者在－40、－30、－20 和－10 ℃四种不同温度

下, 利用核磁分析测试了从中间体 29 出发到偶联产物

的速率常数, 并利用 Arrhenius 公式计算了这一过程中

－30 ℃下的活化参数(Scheme 21, a). 这些活化参数的

数值与 DFT 计算结果相当接近, 说明了作者分析和测

量方法的准确性. 此外, 作者发现中间体 28 及 29 的消

耗速率与偶联产物的生成的速率接近. 这一结果说明在

该体系下, 相比于还原消除过程, 转金属步骤是决速步.  
2.3.2  膦配体对反应速率的影响 

如 Scheme 21, b 所示, 作者合成出了多种带有不同

膦配体的预转金属中间体. 实验结果表明它们具有不同

的活性, 在生成偶联产物的反应速率上具有一定差异. 
二齿配体 DPPF 形成的中间体活性最小, 作者认为该中

间体在发生转金属之前需要先进行膦配体的解离. Ph3P
形成的中间体活性比 i-Pr3P 的稍高一些, 作者分析认为

膦配体的大小对反应速率影响较小, 而膦配体的电子特

性对转金属过程影响更大——膦配体越富电子(钯中心

的亲电性越弱), 转金属过程速率越慢. 
2.3.3  转金属过程存在的自催化过程 

作者在研究中间体 27 参与反应的动力学过程时发

现, 它的浓度随时间变化不符合一级反应的规律, 而是

呈现出了S形变化趋势. 作者分析后认为合成中间体 27
时产生的水(Scheme 14, b, 式 1)会使得它进行一条平行

于偶联反应的反应路线, 最终又回到中间体 27. 因此这

一反应路线的存在会与偶联反应竞争, 对偶联反产生抑

制作用. 而偶联反应中, 硼酸的生成需要消耗水. 因此, 
中间体 27 生成偶联产物的反应初期, 水的存在使得中

间体27进行了“无效”的反应过程, 反应速率会很小; 反
应进行到一定程度后, 体系中的水会由于偶联反应的消

耗而减少, “无效”反应过程难以进行, 偶联反应速率

增大(Scheme 22). 为验证这一猜想, 作者进行了相关的

实验进行探究. 首先, 作者探究了不同化学计量的膦配

体对反应的影响, 结果显示膦配体的化学计量越大, 反
应速率越小(Scheme 22, a). 这说明了中间体 27 要进行

转金属, 可能先发生了膦配体的解离得到了中间体 37. 
而且, 当固定反应中膦配体的化学计量, 加入10倍化学

计量的水(相对于初始钯配合物), 反应速率也会明显下

降. 接着, 作者验证了中间体 29 转化为中间体 27 的可

行性(Scheme 22, b). 作者在－78 ℃下, 向中间体 29 的

四氢呋喃(THF)溶液中加入 i-Pr3P, 升温到 20 ℃, 即可

得到中间体 27, 并伴随少量偶联产物的生成. 最后, 作
者改变了中间体 27 的合成方法, 采用苯硼酸酐作为原

料(Scheme 22, c). 这样反应体系中就没有水的干扰, 而 
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图式 21  转金属过程中的活化参数与膦配体对反应速率的影响 
Scheme 21  Activation parameters of transmetalation process and effect of phosphine ligands on reaction rate 
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图式 22  转金属过程中的自催化 
Scheme 22  Autocatalysis in transmetalation

 
且实验结果也显示由中间体 27 生成偶联产物为一级反

应动力学过程. 以上实验结果很好地验证了作者的猜

想, 而且也表明转金属过程不一定需要碱对硼中心的活

化(中间体 27 中的硼原子为三配位). 不过, 作者也指出

以上实验结果无法完全排除其他可能的路径, 比如反应

可以从中间体 27转化为中间体 29后, 由中间体 29出发

进行转金属过程. 
2.3.4  芳基硼酸酯对转金属过程的影响 

2018 年, Denmark 及其合作者[58]又系统研究了不同

芳基硼酸酯的转金属过程. 研究者发现对氟苯硼酸酯

(酐)的酯基不仅会影响 Pd—O—B 中间体的稳定性, 也
会影响转金属过程的速率(Scheme 23). 例如, 对氟苯硼

酸的频哪醇酯和新戊二醇酯与钯配合物的反应中没有

监测到转金属中间体, 但检测到了偶联产物. 其他类型

的硼酸酯在合适的反应条件下可以与钯配合物反应得

到预转金属中间体. 作者结合实验结果和能量计算分析

了不同预转金属中间体生成偶联产物的反应速率, 认为

硼酸酯的下列因素会影响到转金属过程的反应速率: (1)
硼原子杂化方式改变的容易程度, 它受硼原子亲电性大

小、周围的空间位阻与连接化学键的角度变形等因素影

响; (2)与钯配位的氧原子解离形成配位不饱和钯配合物

的容易程度, 它受氧原子的碱性大小(碱性越大, 解离

越难)与氧原子连接基团的空间位阻影响; (3)芳基迁移

的容易程度, 它也受氧原子的碱性大小影响(碱性越大, 
氧原子通过硼原子离域到芳基上的电子云密度越大, 芳
基迁移越容易). 实验观测到的反应速率是以上三个因

素综合影响的结果. 
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图式 23  芳基硼酸酯对转金属过程的影响 
Scheme 23  Influence of boronic esters on transmetalation process

Denmark 及其合作者[58]的细致研究, 为我们描绘出

了更多转金属过程的细节. 他们也表示, 将进一步研究

溶剂、不同类型的硼试剂和添加物对转金属过程的影响.  
由上研究内容可以看出, 影响整个转金属过程的因

素众多, 包括有机硼试剂的结构、碱的化学计量、配体

的化学计量与其他添加物等. 而且, 如上文讨论到的碱/
苯硼酸的比例、反应体系中的水和有机硼酸酯氧原子的

碱性等因素, 对转金属过程的影响并不是单一的促进或

者抑制作用. 由此, 我们也看出研究转金属过程的困难

程度与复杂程度. 以上研究工作通过对这些具体因素的

探索与分析, 使我们对转金属过程有了更好的认识. 其
中Denmark及其合作者的工作, 确证了预转金属中间体

的存在, 极大地推进了 Suzuki-Miyaura 反应机理研究的

发展. 然而, 转金属过程的以下问题仍没有得以解决: 
(1)转金属过程路线的研究都是基于特定的反应环境得

出的结论, 目前还缺乏一般性的认识; (2)实际的 Suzuki- 
Miyaura 反应更倾向于经由哪种 Pd—O—B 中间体进行

转金属仍旧未知; (3)预转金属化中间体中 Pd—O—B 的

氧桥原子是否可以替换为其他原子, 而且也可以得到转

金属中间体; (4)催化条件下转金属过程还缺乏系统的研

究. 此外, 我们还需要能够检测预转金属中间体(甚至

是除氧化加成、预转金属和转金属中间体外的活性中间

体)的新技术或者新策略, 从而能够从更多的角度来认

识转金属过程. 

3  还原消除 

还原消除可以看作是氧化加成的逆过程. 反应过程

中, 以共价键与钯配位的两个配体进行偶联, 钯的价态

同时减小二价. Suzuki-Miyaura 偶联反应的还原消除过

程从转金属中间体出发, 反应后得到 C―C 键偶联产物

以及价态减小的钯配合物(常见的为零价钯配合物). 
Suzuki-Miyaura 反应的转金属中间体包含两个 Pd―C
键, 连接的相应基团为烷基或者芳基. 这类中间体化学

性质比较活泼: (1)烷基配位的转金属中间体容易发生

β-H 消除的副反应, 为避免这一副反应, 相关研究采用

了无 β-H 的基团作为研究对象[59]; (2)邻位(cis)型二芳基

配位的转金属中间体也相当活泼, 只有在特殊的条件下

才可以分离得到[60]. 目前, 关于 Suzuki-Miyaura 偶联反

应的还原消除过程的直接研究报道只有数例.  
研究者一般利用氧化加成中间体(有机卤化物与零

价钯反应得到)和有机锂试剂或者格氏试剂的反应来合

成转金属中间体, 进而研究还原消除过程 [59,61]. 直到

2004 年, Osakada 及其合作者[62]首次报道了从有机硼化

物出发得到转金属中间体的反应, 第一个非对称型的二

芳基钯配合物也得以分离和表征(Scheme 24). 他们以

氧化加成型中间体 39 和芳基硼酸为原料, 氧化银为添
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加物(促进转金属过程), 在室温下得到了两个芳基处于

对位(trans)的转金属中间体 40. 中间体 40 的化学性质

稳定, 它在 100 ℃下经过 24 h 仍不会发生还原消除过

程. 中间体 40 的稳定性一方面来源于它的 trans 构型, 
还原消除过程需要两个基团处于邻位(cis)才会发生; 另
一方面, 作者认为芳基硼酸中处于 C―B 键邻位的 F 原

子具有阻碍中间体40发生 trans-cis构型互变的作用, 进
而阻碍还原消除过程的发生.  

 

图 24  反式二芳基钯配合物的还原消除 
Scheme 24  Reductive elimination of trans-diarylpalladium 
complexes 

随后, Osakada 及其合作者[60b]在进一步的研究工作

中实现了 cis型二芳基转金属中间体的合成(Scheme 25). 
他们改变了氧化加成中间体的结构, 采用 Pd(II)配合物

为起始物, 经过反应分别得到了配合物 42 和 43. 配合

物 42 和 43 都可以在温和的加热条件下发生还原消除过

程, 得到偶联产物. 配合物42的还原消除活性高于配合

物 43. 作者接着研究了配合物 42 还原消除的动力学. 
它在 45, 50, 55 和 60 ℃下都展示出了一级反应的动力

学特征. 作者还利用Eyring方程计算得到了还原消除过

程在 25 ℃下的活化参数. 此外, 作者还发现还原消除

过程伴随有钯单质的析出, 加入富马酸二乙酯后可以抑

制钯单质的析出.  
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图式 25  顺式二芳基钯配合物的还原消除 
Scheme 25  Reductive elimination of cis-diarylpalladium com-
plexes 

Amatore 与 Jutand 等[51-52]利用电化学技术, 不仅研

究了转金属过程, 也实现了对还原消除过程的监测与研

究. 实验表明, 转金属中间体——反式 Ar1―Pd―Ar2型

中间体 44 相对稳定, 而额外加入的氢氧根负离子或者

氟负离子可以促进还原消除过程. 他们认为转金属中间

体进行还原消除有两条路径(Scheme 26): (1)有碱参与的

条件下, 碱负离子与反式(trans)转金属中间体配位, 形 
成了五配位的钯物种, 从而实现了高效的还原消除; (2) 

 

图式 26  负离子对还原消除的影响 
Scheme 26  Influence of anions on reductive elimination 
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无碱参与的条件下, 转金属中间体的构型从反式转换为

顺式(能垒高, 反应速率慢), 然后再进行还原消除(反应

速率快). 
Amatore 与 Jutand 等[63]总结了碱对转金属过程的影

响, 包括两个促进作用以及两个抑制作用. 促进作用为: 
(1)与氧化加成中间体反应生成具有良好转金属活性的

配体交换产物(例如中间体33与34); (2)促进转金属中间

体的还原消除过程. 抑制作用为: (1)与硼酸作用生成没

有转金属活性的四配位硼化物; (2)碱金属阳离子与配体

交换中间体(例如中间体 33)络合, 抑制转金属过程.  
从以上研究工作可以看出, 转金属中间体的构型对

还原消除过程具有很大的影响. 除此之外, 配体的电子

特性、烷基的结构或芳基的电子特性对还原消除都具有

明显的影响[64]. Suzuki-Miyaura 偶联反应中的决速步通

常为氧化加成或转金属过程, 这也是还原消除过程研究

工作偏少的一个原因. 我们如果对还原消除过程有了更

加透彻的认识, 就有望实现从多个维度(氧化加成、转金

属和还原消除)来调控 Suzuki-Miyaura 反应, 从而满足

各种不同条件下的合成需求.  
一个完整的 Suzuki-Miyaura 偶联反应的催化循环包

含上述氧化加成、转金属以及还原消除三个步骤, 对于特

定的反应体系, 密度泛函理论(DFT)计算可以帮助我们对

整个催化循环有更加全面的认识[20b-20e]. 此外, DFT 计算

在研究 Suzuki-Miyaura 偶联的催化剂预活化[20c,65]、副反

应[66]及反应选择性[67]等工作中提供了有力的理论支撑. 
除均相催化外, 非均相的 Suzuki-Miyaura 偶联反应具有

催化剂易于回收利用的优势, 也得到了越来越广泛的应

用[68]. 均相钯催化剂也可以在反应过程中生成钯纳米颗

粒[69], 钯纳米颗粒表面可以发生对卤化物的氧化加成过

程, 释放可溶性的钯物种促进偶联反应的进行[70].  

4  新形式 Suzuki-Miyaura 偶联反应 

从 Suzuki 偶联反应的发现到现在四十多年的时间

里, 研究者已经发展出了多种多样的 Suzuki-Miyaura 反

应类型, 极大地丰富和拓展了 Suzuki-Miyaura 反应的相

关化学.  

4.1  非钯催化剂及非卤化物实现的 Suzuki-Miyaura 偶

联 

元素钯作为一种贵金属, 它在大规模合成中的成本

问题凸显出来. 研究者经过不断地探索, 已经发展出了

镍、铜、钴、铁和钴等催化剂参与的 Suzuki-Miyaura 偶

联反应 [71]. 此外 , 最近无过渡金属参与的 Suzuki- 
Miyaura 偶联反应也得以实现. 2018 年, 黄湧及其合作

者[72]首次报道了非过渡金属催化的 Suzuki-Miyaura 反

应(Scheme 27, a). 他们利用有机硫化物 45 作为催化剂, 

实现了苄基卤化物与芳基硼酸的偶联反应, 这一反应展

现了有机小分子在偶联反应中的巨大潜力.  

 

图式 27  无过渡金属参与的 Suzuki-Miyaura 偶联反应 
Scheme 27  Transition-metal-free Suzuki-Miyaura cross-coup-
ling reactions 

Suzuki-Miyaura 偶联反应一般使用有机卤化物作为

亲电试剂. 随着 Suzuki-Miyaura 偶联反应的不断发展, 
越来越多类型的亲电试剂可以兼容与有机硼化物的偶

联反应, 包括酰胺(C—N 键活化)[73]、芳基羧酸酯(CO—

O 键活化)[74]、羧酸芳基酯(芳基 C—O 键活化)[75]、磷酸

芳基酯(芳基 C—O 键活化)[76]和芳烃(C—H 键活化)[77]

等多种类型. 这些形式新颖的偶联反应极大地拓展了

Suzuki-Miyaura 反应的应用范围, 而且相关的 DFT 计算

(参见各类反应后的参考文献)为反应机理提供了更多的

细节.  

4.2  无碱参与的 Suzuki-Miyaura 偶联 

无碱参与的Suzuki-Miyaura偶联能够进一步拓展底

物范围, 兼容对碱敏感的底物(特别是对碱敏感的有机

硼酸). 2013 年, Ogoshi 及其合作者[78]发展了一种无碱参

与的全氟代乙烯与芳基硼酸酯偶联的方法(Scheme 28,  
a). 零价钯可以活化全氟代乙烯的C―F键, 得到氧化加

成中间体, 随后与有机硼试剂发生转金属与还原消除过

程, 得到偶联产物. 2018 年, Sanford 及其合作者[79]报道

了一种无碱参与的镍催化的 Suzuki-Miyaura 型反应

(Scheme 28, b). 反应过程中, 酰基氟可以先与镍催化剂

反应, 脱羰基得到 Ar—Ni—F 型中间体, 随后再与有机

硼酸反应, 最终得到偶联产物. 以上两个研究工作的成

功原因可能是 R—M—F 型氧化加成中间体具有很好的

转金属活性. 2017 年, Carrow 及其合作者[80]发展了另一

种策略来实现无碱参与的 Suzuki-Miyaura 偶联(Scheme 
28, c). 他们使用了芳基重氮盐作为亲核试剂, 它可以与

零价钯催化剂作用产生阳离子型氧化加成中间体, 这一

中间体可以在温和条件下与芳基硼酸作用, 进而发生转

金属过程. 阳离子型中间体的存在避免了碱的使用. 最
近, Monteiro 与 Amgoune 等[81]使用特殊的酰胺作为底

物, 也可以实现无碱参与的 Suzuki-Miyaura 偶联反应
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(反应中加入催化量的三乙胺用以与 PCy3HBF4 反应得

到自由的膦配体)(Scheme 28, d). 初步的机理研究表明

氧化加成中间体的酰胺配体对转金属过程具有关键作

用.  
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图式 28  无碱参与的 Suzuki-Miyaura 偶联反应 
Scheme 28  Base-free Suzuki-Miyaura cross-coupling reactions 

5  小结与展望 

经过近三十年的发展, Suzuki-Miyaura 偶联反应的

机理研究得到了长足的发展. 研究者不仅发现了氧化加

成、转金属与还原消除这三个重要过程的更多细节, 还
发展出无碱参与的和无过渡金属参与的 Suzuki-Miyaura
偶联, 为进一步研究转金属过程和开发新类型的偶联反

应提供了借鉴和参考.  
同时, 我们也注意到, Suzuki-Miyaura 偶联反应机

理中的部分内容还需要研究者的进一步探索: (1)氧化加

成过程中的单电子转移机理以及 Pd(II)/Pd(IV)循环过程

还缺乏系统的认识, 同时关键中间体的表征与检测也需

要进一步完善; (2)转金属过程受多个反应条件因素影

响, 它的反应路线的一般性规律还有待继续探索和总

结; (3)催化反应条件下哪个预转金属中间体起到主导作

用, 这一问题还没有相关报道; (4)无碱参与的 Suzuki- 
Miyaura 偶联反应表明转金属过程存在更多可能性, 新

类型的预转金属中间体和新的反应试剂活化机制还有

待发现等. 尽管这些有待继续研究的部分都是细节性的

内容, 但是对发现和确定影响反应过程的因素, 进而优

化反应条件具有十分重要的意义.  
最后, 我们认为进一步研究 Suzuki-Miyaura 反应机

理主要有以下两个策略: (1)通过巧妙设计反应条件和反

应底物, 合成并表征反应中的关键中间体; (2)通过使用

具有高时间分辨率、高空间分辨率的检测手段(例如单

分子荧光光谱[82]、原子力显微镜[83]、单分子电导[84]等)
实现对反应过程的实时监测, 进而探索 Suzuki-Miyaura
反应中的机理. 两种策略相辅相成, 关键中间体的合成

与表征是利用新技术新手段研究反应机理的基础, 同
时, 新技术新手段的应用过程中也可能会发现新的中间

体. 
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