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亚胺配体协同氮杂环卡宾钯配合物催化碳碳偶联反应的作用机制 
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摘要  在氮杂环卡宾-钯(NHC-Pd)配合物催化的碳-碳偶联反应中, 配体结构对催化反应起到关键作用. 为了实现更好

的催化效果, 不仅要对 NHC 配体进行结构优化, 还需要第二配体的协同作用. 然而, 由于第二配体配位能力大大弱于

NHC配体, 其在催化反应中的协同作用往往被忽视. 合成出了 3种由相同结构NHC配体以及不同结构亚胺配体组成的

NHC-Pd 配合物来催化 Suzuki-Miyaura 交叉偶联反应. 实验结果表明, 在相同的反应条件下, 3 种亚胺配体协同的

NHC-Pd 配合物表现出了明显不同的催化效果. 进一步采用理论计算来深入研究亚胺配体协同的 NHC-Pd 配合物在催

化反应中的作用机制. 通过完整催化循环过程的计算, 发现虽然亚胺配体并没有参与到催化循环过程中, 但亚胺配体

与氯苯会形成竞争配位, 它们与 NHC-Pd(0)的配位能力差异直接导致实际参与催化循环的有效活性中心的浓度的差异, 
计算表明大位阻缺电子的亚胺配体更有利于反应的进行. 通过研究, 更好地阐明了亚胺配体在催化碳-碳偶联反应中

的作用机制, 并为 NHC-Pd 配合物的结构调控提供了新策略.  
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Imine-Ligand-Assisted N-Heterocyclic Carbene  

Palladium Complexes 

Liu, Tingtinga,b    Hu, Yucaia    Shen, An*,a 
(a State Key Laboratory of Polyolefins and Catalysis, Shanghai Key Laboratory of Catalysis Technology for Polyolefins, 

Shanghai Research Institute of Chemical Industry Co. Ltd, Shanghai 200062) 
(b Guangxi Huayi New Material Co. Ltd, Qinzhou, Guangxi 535008) 

Abstract  Structure of ligands would play a crucial role in carbon-carbon coupling reactions catalyzed by N-heterocyclic 
carbene palladium (NHC-Pd) complexes. Not only the modification of NHC ligands but also the synergistic action of the 
second ligands were required to achieve better catalytic performance. However, the synergistic effect of the second ligands was 
often overlooked because of their considerably weaker coordination ability. Three NHC-Pd complexes composed of the same 
structural NHC ligand and different structural imine ligands were utilized to catalyze the Suzuki-Miyaura cross-coupling 
reaction. The results showed that the three imine-ligand-assisted NHC-Pd complexes exhibited significantly different catalytic 
effects under the same reaction conditions. Further theoretical calculations were applied to investigate the catalytic reaction 
mechanism of these imine-ligand-assisted NHC-Pd complexes in depth. By calculations of the complete catalytic cycle 
process, it was found that although imine ligands were not involved in the catalytic cycle process, competitive coordination 
between imine ligands and chlorobenzene should be metioned. The difference in their coordination ability with NHC-Pd(0) 
directly lead to the difference in the concentration of effective active centers actually involved in the catalytic cycle. The large 
site-blocking and electron-deficient imine-ligand-assisted NHC-Pd complexes were more favorable for the reaction. The study 
elucidated the mechanism of imine ligands in catalytic carbon-carbon coupling reactions and provided new strategies for the 
structural modulation of NHC-Pd complexes. 
Keywords  N-heterocyclic carbene ligand; imine ligand; Suzuki-Miyaura cross coupling reaction; reaction mechanism; 
density function theory (DFT) calculation 

  
过渡金属催化的交叉偶联反应能高效构建传统有 机合成手段难以实现的结构单元, 被广泛应用于医药、
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农药和有机中间体等领域 [1-3]. 其中钯催化 Suzuki- 
Miyaura 交叉偶联反应(简称 Suzuki 偶联反应)可以直接

形成“碳-碳”键[4-5], 具有反应条件温和、转化率高和

选择性好等优点, 发展非常迅速. 在理论科学家和实验

科学家的共同努力下, 钯催化Suzuki偶联反应机理逐渐

明晰[6-9]. 目前被普遍接受的催化循环机理包括三个阶

段, 即氧化加成、转金属化和还原消除(Scheme 1).  
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elimination

M－R1M－X

LnPdII
R1

R2

 

图式 1  交叉偶联反应催化循环机理 
Scheme 1  Catalytic cycle mechanism of cross-coupling reac-
tion 

从上述机理可以看出, 在催化循环中真正的活性中

心是零价钯配合物 LnPd0, 但由于零价钯配合物活性极

高, 一般不能作为稳定的商品化产品进行流通和保存, 
实际应用有限. 采用 LnPdII 作为前体催化剂并使其在反

应过程中被还原成 LnPd0, 是较好的替代方案[10-11]. 因
此, 发展不同配体的 LnPdII 前体催化剂具有重要意义. 
就配体而言, 含有大位阻结构和富电子特性的膦配体发

现较早, 发展也较为迅速[12-16], 但膦配体对水氧十分敏

感, 增加了其实际应用的难度. 而氮杂环卡宾(NHC)配
体基于自身优良的水氧稳定性以及不俗的催化性能, 越
来越受到关注[17-19], 其作为前体催化剂已被成功应用于

钯催化 Suzuki 偶联反应中.  
总结近年来典型的 NHC-Pd 配合物结构可以发现, 

要实现较好的催化效果, 不仅要对 NHC 配体结构进行

优化, 还需要第二配体协同作用(图 1)[20-29]. 然而研究者

们更多地关注 NHC 配体在反应中的作用, 而第二配体

一般被称为辅助配体(Supporting ligands)[30]或离去配体

(Throwaway ligands)[31]往往被忽视, 人们很少去研究它

们在催化循环中所起的作用. 本课题组近年来开发了新

型 NHC-Pd 配合物, 采用亚胺作为第二配体, 用于催化

低活性氯代芳烃底物的 Suzuki 偶联反应有很好的效果. 
研究结果表明亚胺配体结构与NHC-Pd的催化活性紧密

相关[32-33]. 鉴于对 NHC-Pd 配合物中第二配体的理论和

实验研究都相对缺乏, 因此用各种理论计算和实验研究

相结合的手段, 研究了 NHC-Pd 配合物中亚胺配体在催

化循环中的作用机制. 
课题组首先合成了 3 种具有不同亚胺配体的 NHC- 

Pd 配合物, 并通过核磁和 X 射线晶体衍射等表征手段

对配合物结构进行确定(图 2).  

1  结果与讨论 

将合成得到的 3种亚胺-NHC-Pd配合物用于催化不

同氯代底物的 Suzuki偶联反应, 采用 iPrOH/H2O溶剂体 

 

图 1  用于交叉偶联反应的典型 NHC-Pd 配合物 
Figure 1  Typical NHC-Pd complexes for cross-coupling reactions 
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图 2  亚胺-NHC-Pd 配合物和 X 射线单晶衍射结构 

Figure 2  Imine-ligand-assisted NHC-Pd complexes and their 
X-ray structures 

系, 用 KOH 作碱在 80 ℃下反应 2 h, 结果如表 1 所示. 
从表中实验结果可以看出, 在相同的反应条件下, 

不同的亚胺-NHC-Pd 配合物表现出明显不同的催化活

性, 且具有一定的规律性. 亚胺-NHC-Pd 配合物 A 的催

化活性整体偏低, 最低产率为 25%; 而配合物 C 基本可

以达到接近定量的产率; 配合物B的催化活性介于A和

C之间(产率为71%～99%). 因此, 亚胺配体结构上的差

异的确导致了催化反应活性的不同. 若从催化机理上去

进一步深入研究, 则需要同时考虑亚胺-NHC-Pd 配合物

还原成零价钯活性中心以及零价钯活性中心参与催化

循环的全过程.  
首先考虑的是亚胺-NHC-Pd 配合物在溶剂中转变

成 NHC-Pd(0)的过程, 即配合物活化过程(图 3)[34-35], 亚
胺配体显然参与了该过程. NHC-Pd A 先脱除 Cl 原子形

成空配位 ,  紧接着与异丙醇负离子配位形成中间体

A-I1. A-I1 通过 β-H 消除反应脱除丙酮形成 A-I2, 该步

反应经过过渡态 A-TS1 ,  反应能垒为 ΔG298＝20.1 
kcal/mol, 其中 Pd 原子与异丙醇氧原子之间的键长为 
0.2678 nm, Pd 原子与异丙醇 β-H 原子之间的键长为

0.1920 nm. A-I2 解离丙酮后经过过渡态 A-TS2 完成断

键与成键, 其中 Pd—H 键键长为 0.1616 nm, C(2)—H 键 

表 1  不同 NHC-Pd 配合物催化 Suzuki 偶联反应结果 a 
Table 1  Results of different NHC-Pd complexes for Suzuki 
coupling reaction 

 
Entry 21 23 NHC-Pd Yield/% 

1 

  

A 

B 

C 

64 

90 

97 

2 

  

A 

B 

C 

89 

96 

96 

3 
  

A 

B 

C 

93 

96 

＞99 

4 
Cl

OMe

  

A 

B 

C 

95 

＞99 

＞99 

5 
  

A 

B 

C 

25 

71 

88 
a Reaction conditions: 21 (3.0 mmol, 1 equiv), 22 (3.15 mmol, 1.05 equiv.), 
KOH (4.5 mmol,1.5 equiv.), iPrOH/H2O (V∶V＝10∶1, 5 mL). b Isolated 
yield, the average value of two reactions.  

键长为 0.1667 nm. 最终, Pd(II)还原成 Pd(0)形成中间体

A-I4, 即零价钯活性中心 Imine-Pd(0), 反应能垒为

ΔG298＝18.1 kcal/mol. 根据反应路径的计算发现, 在配

合物活化过程中有两个关键的过渡态, 其中A-TS1为该

过程决速步. 
随后, 基于目前钯催化Suzuki偶联反应的一般机理

计算了 Imine-Pd(0)的催化循环过程. Imine-Pd(0)通过氧

化加成、转金属化和还原消除三个阶段完成催化循   
环[36]. 考虑到亚胺配体自身配位能力并不强, 在催化循

环过程中有可能解离. 因此, 我们在氧化加成阶段分别

计算了含有亚胺配体和不含亚胺配体两条路径, 探讨亚

胺配体是否在催化循环过程起作用(图 4). 
在不含亚胺配体的催化循环氧化加成路径 a 中, 零

价钯活性中心 A-I4 首先脱除亚胺配体形成单配位的

NHC-Pd 活性中心 A-I5a, 该活性中心与反应底物氯苯

相互靠近形成中间体 A-I6a. 随后氯苯通过反应过渡态

A-TS3a 完成对中间体 A-I6a 的氧化加成形成三配位的

Pd(II)中间体 A-I7 , 该步反应能垒为 ΔG≠
298＝17.0 

kcal/mol, 明显低于配合物活化阶段. 该过程中 PhCl 和
Pd 原子之间的 Pd—C 键长从 A-I6a 的 0.2170 nm 变为

A-TS3a 的 0.2011 nm, 而氯苯的 C—Cl 键长为 0.2231   
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图 3  异丙醇溶剂中 NHC-Pd A 配合物活化过程的能量示意图 
Figure 3  Energetic profile for the activation process of NHC-Pd A complex in isopropanol solvent 
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图 4  异丙醇溶剂中 NHC-Pd A 配合物在不同氧化加成路径下的能量示意图 
Figure 4  Energetic profile of the different pathways for the oxidative addition process of NHC-Pd A complex in isopropanol solvent 

nm, Pd—Cl 键长为 0.2450 nm.  
在含有亚胺配体的催化循环氧化加成路径 b 中, 零

价钯活性中心 A-I4 直接与反应底物氯苯相互靠近形成

中间体 A-I5b, 亚胺配体开始逐步趋向于解离(实际未解

离). 随后经过过渡态 A-TS2b 完成氧化加成过程, 该步

反应能垒为 ΔG≠
298＝26.2 kcal/mol. 该过程中 PhCl 和 Pd

原子之间的 Pd—C 键长从 A-I5b 的 0.2217 nm 变为

A-TS3b 的 0.2047 nm, 而氯苯的 C—Cl 键长为 0.2124 
nm, Pd—Cl键长为0.2492 nm. 经过过渡态后, 形成了中

间体 A-I6b, 该中间体的 Pd 中心附近呈平面四方型, 通
过解离亚胺配体, 很容易形成三配位的 Pd(II)中间物

A-I7.  
对比两条路径中关键中间体的结构与能量变化可

以发现, 不仅 A-TS3a 过渡态能垒要低于 A-TS3b (17.0 
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kcal/mol vs 26.2 kcal/mol), 而且对比过渡态与 A-I4 之间

的能量变化 , 路径 a 的整体能量变化也更低 (19.1 
kcal/mol vs 26.2 kcal/mol). 而且路径 a 中关键中间体的

键长更短, 结合更紧密, 稳定性更好, 是催化循环过程

中更可能的氧化加成路径. 在该路径中, 亚胺配体在进

入催化循环之前就已经脱除, 因而没有产生影响催化循

环的作用.  
在得到中间体 A-I7 后, 催化循环进入转金属化和

还原消除阶段, 在这两个阶段分别能找到两个对应的过

渡态, 能垒分别是 6.3 和 1.9 kcal/mol, 亚胺配体没有参

与该过程(图5). 值得一提的是, 尽管我们努力寻找亚胺

配体参与的转金属化和还原消除过程, 但遗憾的是并没

有找到合适的过渡态.  
从上述计算的反应全过程来看, 亚胺配体参与了配

合物活化过程以及氧化加成中的配体解离, 并不涉及后

续转金属化以及还原消除过程, 而反应的决速步也在配

合物活化阶段. 为了充分比较不同 NHC-Pd 配合物在亚

胺配体所参与过程中的差异, 我们分别计算了气相和溶

剂化两种状态下相关中间体/过渡态的能量以及反应过

渡态的能垒(表 2).  
依据表 2 中的数据进行能量分析, 首先对比活化阶

段的反应决速步能垒即 ΔG≠(TS1), 异丙醇溶剂中三种

配合物的 ΔG≠(TS1)基本都在 20 kcal/mol, 差距仅为 1 
kcal/mol 左右, 该能垒在 80 ℃的实验条件下能够快速

翻越. 类似的, 对于配合物活化阶段另一个过渡态 TS2, 
三种亚胺配合物的过渡态能垒差距也很小, 无法体现出

三者的差别, 即动力学无法区分. 当 Pd(II)被还原成 

表 2  不同 NHC-Pd 配合物的能量计算(kcal/mol)a 
Table 2  Computation of different NHC-Pd complexes (kcal/ 
mol) 

Intermediate/ 
transition state 

NHC-Pd A  NHC-Pd B  NHC-Pd C 
GAS SMD GAS SMD GAS SMD 

I1 －4.2 －0.1  －3.7 0.6  －5.6 －0.6 

TS1 21.5 20.0  20.6 20.8  20.9 21.0 

ΔG≠(TS1) 25.7 20.1  24.3 20.2  26.5 21.6 

I2 0.5 3.1  0.0 3.4  0.7 4.5 

I3 －11.8 －12.9  －11.3 －12.5  －10.3 －11.2 

TS2 3.6 5.2  3.2 4.8  3.7 6.2 

ΔG≠(TS2) 15.3 18.1  14.6 17.3  14.0 17.4 

I4 －25.5 －25.5  －23.5 －22.1  －18.0 －13.8 

I5a －11.5 －13.5  －11.2 －13.8  －11.7 －13.9 

I5a-I4 — 12  — 8.3  — －0.1 

I6a －23.0 －23.4  －22.7 －23.7  －23.2 －23.8 

TS3a -9.6 －6.4  －9.4 －6.7  －9.8 －6.8 

ΔG≠(TS3a) 13.4 17.0  13.4 17.0  13.4 17.0 

I7 －14.6 －22.0  －14.3 －22.3  －14.8 －22.5 
a Relative energies are given with respect to NHC-Pd and PhCl. GAS is calcu-
lation under gas-phase conditions, SMD is calculation 

Pd(0)后, 中间体 I4 需要先解离亚胺配体再与反应底物

氯苯配位进行氧化加成. 因此, 可能存在亚胺配体与氯

苯底物竞争配位的情况. 从中间体 I4 能量的显著差别

可以看出亚胺配体取代基不同所产生的影响, 因此我们

进一步从结构与电荷的角度深入分析(图 6). 
图 6 标出了不同中间体中 Pd 原子与各配体及底物 
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图 5  异丙醇溶剂中 NHC-Pd A 配合物转金属化及还原消除过程的能量示意图及过渡态能量计算 
Figure 5  Energetic profile for the transmetallation and reductive elimination process of NHC-Pd A complex in isopropanol solvent  
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Intermediate/ 
transition state 

Bond length/nm  Mulliken charge 
Pd—C(1) Pd—N Pd N 

A-I4 0.2018 0.2144  －0.055e －0.340e 
B-I4 0.2018 0.2147  －0.054e －0.339e 
C-I4 0.2016 0.2148  －0.050e －0.357e 

 
图 6  中间体 I4～I6 的结构参数 

Figure 6  Structural parameters of intermediate I4～I6 

氯苯之间的关键键长数据. 在中间体 I5 中, Pd 原子与

NHC 卡宾碳原子之间的键长为 0.1986 nm, 在中间体 I6
中 Pd 原子与氯苯碳原子之间的键长为 0.2164 nm, 而在

中间体 I4 中 Pd 原子与亚胺配体氮原子之间的键长在

0.2144～0.2148 nm 之间. 从键长数据分析可知, NHC 配

体是配位能力较强的配体, 在与其他配体竞争配位时能

力最强, 而氯苯与亚胺配体都是相对较弱的配体. 受到

亚胺配体取代基电子效应的影响, 亚胺配体中氮原子上

的电子云密度也存在差异, C-I4 氮原子上的电荷更负

(－0.357e), 与负电荷的金属中心相斥作用更显著, B-I4
与 A-I4 所受影响较小. 此外, C-I4 中亚胺配体的位阻也

最大, 相较于氯苯而言更不容易配位, 而A-I4中亚胺配

体的位阻与氯苯相当. 再对比表 2中中间体 I4脱除亚胺

配体形成活性中心 I5a 的能量变化, 此可以推出三种配

体配位能力存在较大的差异, 其中NHC-Pd-A配位能力

最强(解离亚胺配体需要吸收 12.0 kcal/mol 的能量), 最
不容易释放出 NHC-Pd 活性中心进入氧化加成, 相对应

的 NHC-Pd-C 配位能力最弱(可通过自发反应解离亚胺

配体, 释放 0.1 kcal/mol的能量), 最容易释放出NHC-Pd
活性中心, 活性中心的浓度也最高, 最终导致整体反应

活性的差异, 即热力学上的差异表现.  

2  结论 

通过实验和理论计算相结合的手段, 着重研究了三

种由相同结构的 NHC 配体和不同结构的亚胺配体组成

的新型亚胺-NHC-Pd 配合物在催化 Suzuki 偶联反应的

作用机制. 实验结果表明, 在相同的反应条件下, 三种

亚胺-NHC-Pd 配合物的催化活性明显不同, 如 NHC- 

Pd-C催化 Suzuki偶联反应收率能大幅提升至 99%左右. 
进一步对机理研究后发现, 虽然亚胺配体并没有参与到

催化循环过程中, 但是在作为整个反应决速步的配合物

活化阶段, 不同的亚胺配体影响了催化活性中心的形

成. 亚胺配体与氯苯会形成竞争配位, 它们与 NHC- 
Pd(0)的配位能力差异直接导致实际参与催化循环的有

效活性中心的浓度的差异, 计算表明大位阻缺电子的亚

胺配体更有利于反应的进行. 通过本文的研究, 阐明了

亚胺配体在催化碳-碳偶联反应中的作用机制, 进一步

拓宽了 NHC-Pd 配合物的结构调控策略, 为多配体协同

作用的配合物设计思路打开了新局面.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

500 MHz 核磁共振谱仪 JNM-ECZ500(日本电子株

式会社), HF101S 型集热式恒温加热磁力搅拌器(巩义

市予华仪器有限公司), SHB-III 型循环水式真空泵(上海

卫凯仪器设备有限公司), N-1210B 型旋转蒸发仪[上海

爱朗仪器设备有限公司(东京理化器械株式会社)]. 
Suzuki-Miyaura 偶联反应试验所用试剂包括: 氢氧

化钾(KOH, 分析纯)、无水硫酸钠(分析纯)、乙酸乙酯(分
析纯)、正己烷(分析纯)、异丙醇(iPrOH, 98%); 苯硼酸

(98%), 上海阿拉丁生化科技股份有限公司; 对氯甲苯

(98%)、对氯三氟甲苯(98%)、邻甲氧基氯苯(98%), 安耐

吉化学试剂有限公司; 对氯苯乙酮(98%)、二氯吡啶

(98%), 上海韶远化学试剂有限公司.  

3.2  实验方法 

3.2.1  Suzuki 偶联反应 
氮气气氛下, 在 15 mL 反应管加入 3 mmol 氯代底

物、3 mmol 苯硼酸、4.8 mmol 氢氧化钾和 0.15 μmol 的
NHC-Pd 配合物, 然后再加入 5 mL 异丙醇/水(V∶   V
＝10∶1)的混合溶剂, 80 ℃条件下反应 2 h. 反应结束

后加入 20 mL 乙酸乙酯稀释, 分液, 水相用乙酸乙酯萃

取(10 mL×2), 合并有机相, 无水硫酸钠干燥后去除溶

剂得到粗产物, 然后用 300～400 目硅胶进行柱层析纯

化(正己烷洗脱)得到偶联产物.  
4-三氟甲基联苯(23a)[32]: 白色粉末, m.p. 70 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.69 (s, 4H), 7.60 (d, J＝7.2 
Hz, 2H), 7.49～7.38 (m, 3H); EI-MS m/z: 222.1 (M＋). 

4-乙酰基联苯(23b)[32]: 淡黄色粉末, m.p. 153 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.04 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 
7.69 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.63 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 7.48 (t,  
J＝7.4 Hz, 2H), 7.40 (t, J＝7.2 Hz, 1H), 2.64 (s, 3H); 
EI-MS m/z: 196.1 (M＋). 

4-甲基联苯(23c)[32]: 灰白色粉末, m.p. 49 ℃; 1H 
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NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.58 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 7.49 
(d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.42 (t, J＝7.6 Hz, 2H), 7.27 (d, J＝7.4 
Hz, 1H), 7.49 (d, J＝2.4 Hz, 2H), 2.39 (3H, s); EI-MS m/z: 
168.1 (M＋). 

2-甲氧基联苯(23d)[32]: 无色透明液体 . 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 7.52 (d, J＝9.6 Hz, 2H), 7.40 (t, J＝
7.4 Hz, 2H), 7.31 (t, J＝6.6 Hz, 3H), 704～6.96 (m, 2H), 
3.78 (s, 3H); EI-MS m/z: 184.1 (M＋). 

2-苯基吡啶(23e)[33]: 黄色液体. 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ: 8.71～8.69 (m, 1H), 8.00～7.98 (m, 2H), 
7.77～7.72 (m, 2H), 7.50～7.40 (m, 3H), 7.25～7.22 (m, 
1H); EI-MS m/z: 155.0 (M＋). 
3.2.2  理论计算方法 

所使用的量子化学计算都采用 Gaussian-09 (D.01)
软件[37]进行, 反应过程中所涉及到的反应物、产物、中

间体和过渡态均在 M06/def2-TZVP 的理论水平下未限

制对称性优化得到[38]. 使用频率分析确定了结构的正

确性, 对于稳定结构, 频率分析结果中虚频振动的个数

为 0 (Nimag＝0), 对于过渡态, 频率分析中有且仅有一

个虚频振动(Nimag＝1), 使用内禀反应坐标法(Intrinsic 
Reaction Coordinate, IRC)对过渡态的反应路径进行了验

证以确保过渡态结构的合理性. 使用 SMD 溶剂化模型

在相同基组水平进行溶剂化计算, 溶剂为异丙醇.  
 
辅助材料(Supporting Information)  相关的实验过程、

计算细节、光谱数据和化合物 A (CCDC 1417436)、B 
(CCDC 1834896)和 C (CCDC 1417438)的晶体学数据. 
这些材料可以免费从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上
下载. 
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