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草酰单胺配体促进的低剂量钯催化水相 Suzuki 偶联反应 
杨雪 a   刘妍伶 a   陈霞 b   周晓玉 b   王爱玲 a   刘海龙*,b 

(a大连大学  环境与化学工程学院  大连 116622) 
(b六盘水师范学院  化学与材料工程学院  六盘水 553004) 

摘要  本工作报道了一种实用的低剂量钯催化 Suzuki 偶联反应体系, 该体系以简单的草酰单胺为配体, 在乙醇和水(体
积比 1∶2)组成的绿色溶剂体系中进行, 即使在底物与催化剂的物质的量比(n(S)/n(C))为 70000∶1 时, 也展现出优异的

催化效率. 本研究证明了该反应体系对多种卤代杂芳基和芳基硼酸具有广泛的适用性, 并且产率优异. 同时拓展了草

酰胺配体在催化反应中的适用范围.       
关键词  Suzuki 偶联; 酰胺配体; 水相合成; 低催化剂用量 

 

Oxalyl Monoamide Ligand-Promoted Palladium-Catalyzed Suzuki Coupling 
Reactions in Aqueous Media at Low Doses 
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(a College of Environmental and Chemical Engineering, Dalian University, Dalian 116622, China) 

(b School of Chemistry and Materials Engineering, Liupanshui Normal University, Liupanshui 553004, China) 

Abstract  A practical and environmentally friendly low-dose palladium-catalyzed Suzuki coupling reaction system, utilizing 
simple oxalyl monoamides as ligands is introduced in this work. The reaction is conducted in a green solvent system com-
posed of ethanol and water in a volume ratio of 1∶2, which not only reduces the environmental impact but also enhances the 
solubility of the reactants. Even at a low catalyst loading of n(S)/n(C)＝70000, this system demonstrates excellent catalytic 
efficiency, yielding outstanding product yields of up to 98%. This is a substantial improvement over traditional methods that 
require higher catalyst concentrations. The study demonstrates the broad applicability of this reaction system to a variety of 
halogenated heteroaryl and aryl boronic acids, which are common substrates in the synthesis of complex molecules and 
pharmaceuticals. The high and consistent yields from the reactions validate the system's reliability and robustness. This work 
not only provides a more sustainable approach to Suzuki-Miyaura Cross-Coupling (SMCC) but also broadens the utility of 
oxalyl monoamide ligands in catalysis, paving the way for further exploration and application in the field of homogeneous 
catalysis. In summary, the development of this low-dose palladium-catalyzed Suzuki coupling system with oxalyl monoam-
ides as ligands offers a green and efficient alternative for the synthesis of biaryl compounds. The system's versatility and the 
high yields obtained underscore its potential for broader applications in organic synthesis and catalysis research. This work 
contributes significantly to the ongoing efforts to develop more sustainable and efficient catalytic processes in chemical syn-
thesis, making it a valuable addition to the field of green chemistry and catalysis. 
Keywords  Suzuki coupling; amide ligand; aqueous media synthesis; low catalyst loading 

  
1  引言 

构建碳-碳键是有机合成的核心任务, 而在众多构

建方法中, Suzuki-Miyaura 交叉偶联反应(SMCC)是一种

通用且高效的策略[1]. SMCC最早由Akira Suzuki及其同

事在 20 世纪 80 年代初报道, 自那以后, 它已发展成为

现代合成化学的基石, 使得在温和条件下将有机硼试剂

与各种亲电试剂结合成为可能[2]. 这一反应的魅力在于

其与多种官能团的相容性、操作的简便性以及作为亲核

试剂的硼酸和硼酸酯的广泛可获得性. 尽管SMCC对有

机合成领域的影响不容置疑, 但挑战依然存在. 传统上, 
钯催化的SMCC中使用膦配体已成为常态. 研究人员已

经探索了基于钯的均相催化剂, 如 Pd(II)配合物[3-8]、

Pd(PPh3)4
[9-10] 、 Pd2-dba3 、 PdCl2

[11] 、 Pd(OAc)2
[12-13] 、
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Pd(PPh3)2Cl2
[14-15] 、 Pd–P-MOF[16] 、 Pd(dppb)Cl2

[17] 和

Pd(dppf)Cl2
[18]. 然而, 这些催化剂可能成本高昂、对空

气敏感, 并在纯化和处理方面带来挑战. 针对这些限制, 
人们对于开发更稳定、易得且环境友好的体系的兴趣激

增. 
在过去几十年中, 由于其高效率和广泛的适用性, 

钯(Pd)作为催化剂的使用一直占据主导地位[19-22]. 然而, 
传统的基于钯的催化剂通常与高成本、对有毒和空气敏

感的配体的需求以及与金属渗漏相关的环境问题有  
关[23-24]. 近年来, 科研人员正在积极开发钯(Pd)的替代

催化剂. 镍(Ni)、铜(Cu)和铁(Fe)等金属作为 SMCC 的催

化剂出现了, 因其成本较低和环境影响较小而受到关 
注[25-26]. 然而, 这些替代金属催化剂通常受到自身反应

性、稳定性和选择性问题的影响, 这限制了它们在复杂

分子合成中的更广泛应用[27-28]. 
除了金属催化剂, 配体的选择在SMCC中也起着至

关重要的作用. 膦配体虽然有效, 但众所周知, 它们对

空气和水分敏感, 合成方法复杂, 且对环境不友好[29].
为了解决这些问题, 在新型配体的开发领域, 研究人员

已经取得了显著的进展, 包括 N-杂环卡宾(NHCs)和酰

胺配体 , 它们提供了更好的稳定性且减少了环境影   
响[30-31]. 同时, 酰胺配体在不对称催化反应中也起到关

键作用[32-34]. 
在我们先前的研究中, 采用了一种源自邻苯二甲酰

亚胺的高效简易配体, 以水为介质, 成功实施了钯催化

的 Suzuki 偶联反应[35]. 我们实验室最近将研究重点转

向了一类基于酰胺结构的新型配体的合成与应用. 酰胺

配体源自易于获得的起始材料, 如草酰氯, 提供了一种

有前景的替代传统膦配体的方案. 这些配体不仅合成简

便、空气稳定且高效[36]. 
尽管取得了这些进展, 但在SMCC中使用有机溶剂

仍然是一个关注点, 这些溶剂可能因其潜在的毒性和环

境持久性问题而受到关注. 因此, 将水作为 SMCC 反应

的绿色替代溶剂已经成为研究的焦点. 然而, 面临的挑

战在于如何在极性水介质中维持反应的高效性 [37-38]. 
2008 年, Lipshutz 团队[39]报道了一种在室温下水介质中

进行 Suzuki-Miyaura 交叉偶联反应的新方法, 该方法使

用了少量非离子两亲分子来促进反应, 使得反应能在没

有共溶剂的情况下高效进行. 最近, 该课题组[40]又开发

了环境友好的“一锅法”Miyaura 硼化/Suzuki-Miyaura
交 叉 偶 联 反 应 . 在 本 研 究 中 , 开 发 了 在 水 相

Suzuki-Miyaura 交叉偶联反应(SMCC)中应用酰胺类配

体的催化体系. 利用这些配体的特性, 我们成功实现了

22615 的高转化数(TONs), 显著降低了钯催化剂的用量, 
从而提供了一种环保且经济效益显著的SMCC方法, 该
方法对多种底物具有普适性.  

2  结果与讨论 

2.1  配体的筛选 
在配体筛选中, 我们可以得出结论, 酰胺盐配体对

这一反应的促进效果明显强于双酰胺配体(表 1). 原因

可能是酰胺盐化合物在该体系中具有更好的溶解性, 从
而更好地促进了反应. 在筛选了所有配体之后, 发现

L7、L11、L12 和 L15 可以有效地促进偶联反应的发生, 
并且在 1 h 内可以获得 82%～98%的产率(L7、L11、L12
和 L15), 在这次实验的最终选择中, 我们确定了 L11 作

为最优配体. 在对比实验中, L19 与 L11 的结果突显了

配体中羧酸钾部分的作用. 

2.2  反应条件优化 
在研究的初始阶段, 我们考察了底物与催化剂比例

(n(S)/n(C))对体系的影响. 我们发现, n(S)/n(C)比例为

50000 和 70000 时, 产率均为 98%(表 2, Entries 1, 2). 然
而, 随着 n(S)/n(C)比例的进一步增加, 产率呈现出逐渐

下降的趋势(表 2, Entries 3～5), 接下来我们筛选了该体

系的钯源, 并最终选择了 PdCl2(表 2, Entries 6～8). 众
所周知, 碱在该反应中起着重要作用. 我们探究了各种

无机和有机碱对 Suzuki-Miyaura 反应的影响(表 2, En-
tries 9～16). 在对模型反应进行碱的筛选中, 使用较强

的无机碱可以高产率地得到所需产物. 而使用有机碱

时, 没有达到令人满意的效果, 最终发现 KOH 效果最

佳. 碱的用量对该反应有一定的影响, 在探究碱的用量

时发现使用 1.5 mmol KOH 时产率为 82%, 增加到 2.0 
mmol 时产率为 98%, 继续增加至 2.5 mmol 时, 产率降

至 95%, 该结果表明碱的最佳用量为 2.0 mmol(表 2, 
Entries 17, 18). 溶剂的选择在反应中至关重要, 为了研

究这种影响, 我们筛选了不同的溶剂. 正如表 2 所示, 
纯水或其他有机溶剂均未获得满意的结果(Entries 19～
24). 然而, 水和乙醇的混合物提高了活性并得到了更

好的产率, 这让我们探索水和乙醇的比例, 表 2 的结果

表明, 当乙醇和水的体积比为 1∶2 时, 反应效果最佳

(表 2, Entries 25～28). 这表明, 水和乙醇的适当比例在

该反应中至关重要. 当体系中没有配体时, 产率仅为

65%(表 2, Entry 29), 展示了配体在该体系的作用. 该实

验对反应温度和时间进行了探究(表 2, Entries 30～34), 
结果表明在 80 ℃下反应 1 h 为最佳条件. 值得注意的

是, 使用 KOH 作为碱, 并结合我们设计的酰胺配体, 实
现了高达 22615 的转化数(TON), 这一结果显著降低了

所需的钯催化剂的用量, 为反应体系的绿色化和经济性

提供了强有力的支持.  

2.3  规模放大实验 
在相同的反应条件下, 我们进行了规模放大实验

(图 1), 将反应规模放大了 20 倍, 在克级反应中成功获

得了 95%的分离产率的目标产物 3ab, 这充分证明了该

方法的实用性. 
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表 1  配体的筛选 
Table 1  Ligand screening 

 

 
a The general conditions are as follows: 1a (1.5 mmol), KOH (2.0 mmol), 2b (1.4 mmol), PdCl2 (EtOH) (2×10−5 mol/L, 1.0 mL), ligand (H2O) solution (2×10−5 
mol/L, 1.0 mL), H2O (1.0 mL), at 80 ℃ for 1 h. b Determined by gas chromatography using n-decane as the internal standard. 

表 2  反应条件优化 
Table 2  Optimization of reaction conditions 

 

Entrya Deviation from standard conditions Yieldb/% Entrya Deviation from standard conditions Yieldb/% 

1 None 98(96)c 18 2.5 mmol KOH instead of 2.0 mmol KOH 95 
2 n(S)/n(C)＝50000 98 19 THF instead of EtOH/H2O(1∶2) 62 
3 n(S)/n(C)＝100000 78 20 Dioxane instead of EtOH/H2O(1∶2) 83 
4 n(S)/n(C)＝150000 46 21 DMF instead of EtOH/H2O(1∶2) 85 
5 n(S)/n(C)＝200000 25 22 MeOH instead of EtOH/H2O(1∶2) 85 
6 Pd(OAc)2 instead of PdCl2 96 23 EtOH instead of EtOH/H2O(1∶2) 88 
7 (C6H5CN)2PdCl2 instead of PdCl2 92 24 H2O instead of EtOH/H2O(1∶2) 47 
8 Pd(PPh3)4 instead of PdCl2 95 25 EtOH/H2O(1∶1) instead of EtOH/H2O(1∶2) 90 
9 NaOH instead of KOH 90 26 EtOH/H2O(2∶1) instead of EtOH/H2O(1∶2) 92 
10 K2CO3 instead of KOH 92 27 EtOH/H2O(5∶1) instead of EtOH/H2O(1∶2) 89 
11 Cs2CO3 instead of KOH 85 28 EtOH/H2O(1∶5) instead of EtOH/H2O(1∶2) 76 
12 NaOAc instead of KOH 76 29 No L11 65 
13 Et3N instead of KOH 44 30 60 ℃ instead of 80 ℃ 86 
14 DMAP instead of KOH 40 31 70 ℃ instead of 80 ℃ 92 
15 Dicyclohexylamine instead of KOH 23 32 90 ℃ instead of 80 ℃ 97 
16 Acetonitrile instead of KOH 48 33 0.5 h instead of 1 h 85 
17 1.5 mmol KOH instead of 2.0 mmol KOH 82 34 1.5 h instead of 1 h 98 

a General reaction conditions: 1a (1.5 mmol), KOH (2.0 mmol), 2b (1.4 mmol), PdCl2 (EtOH) solution (2×10−5 mol/L, 1.0 mL), L11 (H2O) solution (2×10−5 mol/L, 
1.0 mL), H2O (1.0 mL), at 80 ℃ for 1 h. b The yield is determined by gas chromatography using n-decane as an internal standard. c Isolated yield. DMAP: 
4-dimethylaminopyridine, THF: tetrahydrofuran, Dioxane: 1,4-dioxane, DMF: N,N-dimethylformamide.  
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2.4  底物适用范围考察 
该方法的普适性通过一系列底物进行了评估(表 3). 

发现供电子和吸电子的芳基和杂芳基卤化物都与该体

系兼容, 与各种芳基硼酸高效偶联得到相应的联芳基, 
产率很高. 此外, 我们还探索了杂芳香卤化物与苯基硼

酸之间的反应. 通过控制底物与催化剂比例(n(S)/n(C))
为 20000 并延长反应时间, 获得了满意的产率(3an～

3at). 由于空间位阻的影响, 当芳基卤化物和芳基硼酸

在邻位和间位有取代基时, 产率低于对位取代基. 遗憾

的是, 尽管我们将 n(S)/n(C)提高到 20000 并延长了反应

时间至 5 h, 但芳基氯化物与苯基硼酸的偶联仍然未能

达到预期的效果(3au～3aw). 值得关注的是, 本体系展

示的温和反应条件和高催化剂转化数(TON)为SMCC提

供了一种绿色、经济高效的新途径.

1a (30 mmol) 2b (28 mmol) 3ab (yield 95%, 4.4481 g)

N
H

O

O

OK

L11

PdCl2/L11
KOH (2.0 equiv.)

EtOH/H2O (V/V, 1:2)
80 oC, 1 h

+B(OH)2 Br

 
图 1  规模放大实验 
Figure 1  Scaled-up reaction 

表 3  底物适用范围考察 
Table 3  Examination of substrate applicability range 

 

OH

O

H
CN

O

Cl

3aa
82%, 1 h, S/C=70000

3ab
98%, 1 h, S/C=70000

3ag
83%, 1 h, S/C=70000

3ah
96%, 1 h, S/C=70000

3ad
95%, 1 h, S/C=70000

3ai
97%, 1 h, S/C=70000

3al
92%, 1 h, S/C=70000

3am
89%, 1 h, S/C=70000

3an
85%, 2 h, S/C=50000

3ao
82%, 2 h, S/C=50000

3ap
83%, 2 h, S/C=50000

3aq
85%, 2 h, S/C=50000

3ar
88%, 2 h, S/C=50000

3bc
92%, 1 h, S/C=70000

3bd
82%, 1 h, S/C=70000

3bk
95%, 1 h, S/C=70000

3bh
93%, 2 h, S/C=50000

3bf
85%, 1 h, S/C=70000

3bm
88%, 1 h, S/C=50000

3bj
83%, 1 h, S/C=50000

A

B

NO2

3as
86%, 2 h, S/C=50000

N S
N

O

3at
85%, 2 h, S/C=50000

3au
23%, 5 h, S/C=20000

3av
22%, 5 h, S/C=20000

3aw
22%, 5 h, S/C=20000

S

O S

CN

HOO
H

3ac
90%, 1 h, S/C=70000

3ae
81%, 1 h, S/C=70000

3af
83%, 1 h, S/C=70000

3aj
84%, 1 h, S/C=70000

3ak
82%, 1 h, S/C=70000

3be
80%, 1 h, S/C=70000

3bg
82%, 1 h, S/C=70000

3bi
82%, 1 h, S/C=70000

3bl
82%, 1 h, S/C=70000

F

F F

O

O O

O O

O
O

 
a The general reaction conditions are as follows: 1 (1.5 mmol), KOH (2.0 mmol), 2 (1.4 mmol), PdCl2 (EtOH) solution (2×10−5 mol/L, 1.0 mL), ligand (H2O) solu-
tion (2×10−5 mol/L, 1.0 mL), H2O (1.0 mL), at 80 ℃. b The yield is the isolated yield. c In part A, the numbers 3aa～3at are products obtained from the reaction of 
phenyl boronic acid with aryl bromides; numbers 3au～3aw are products from the reaction of phenyl boronic acid with aryl chlorides. d In part B, the numbers 3bc～
3bm are products obtained from the reaction of p-bromotoluene with phenyl boronic acid derivatives. S/C is the molar ratio of substrate to catalyst.  
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2.5  机理研究 
该反应为 Suzuki-Miyaura 交叉偶联反应(SMCC), 

因此会经历典型的氧化加成-转金属化-还原消除过程, 
如图 2 所示为该反应可能经历的过程. 在 PdCl2 和 L11
形成络合物A后, 与对溴甲苯氧化加成可能形成络合物

B, 接着, 苯硼酸与络合物B转金属化形成络合物C, 通
过还原消除生成目标产物 4-甲基联苯, 同时再生催化剂

络合物 A, 完成催化循环.  

3  结论 

综上所述, 我们成功开发了一种绿色、高效的钯催

化 Suzuki-Miyaura 交叉偶联反应(SMCC)体系. 该方法

采用易于合成的酰胺配体, 在水和乙醇的混合溶剂中进

行, 无需严格的无水无氧条件. 本研究展示的底物范围

广泛, 操作简便, 为传统 Suzuki 偶联反应提供了一种切

实可行的替代方案. 

4  实验部分 

4.1  配体的合成 
双酰胺类配体合成一般步骤(图 3): 向溶解了苯胺

(2.0 equiv.)的 THF (0.3 mol/L)溶液中加入 Et3N (2.1 
equiv.). 然后在冰水浴下缓慢向混合溶液中滴加草酰氯

(1.0 equiv.). 将所得混合物在室温下搅拌 2 h 后, 真空浓

缩除去溶剂, 并向所得残留物中加水溶解 Et3N•HCl. 然
后过滤浆液, 用水和冷乙醚洗涤滤纸上的固体. 将这些

固体进行重结晶处理, 在真空中干燥, 并得到相应的

N,N'-二芳基噁酰胺. 它们足够纯净, 不需要进一步纯化

就可以使用.  
酰胺盐类配体合成一般步骤(图 4): 向溶解了苯胺

(1.0 equiv.)的 THF (0.2 mol/L)溶液中加入 Et3N (1.2 
equiv.). 然后在冰水浴下缓慢向溶液中加入甲基草酰氯

(1.1 equiv.). 将所得混合物在室温下搅拌 2 h 后, 用相同

体积的水洗涤混合物. 将有机相用 Na2SO4 浓缩至干燥.  
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图 2  PdCl2/L11 催化(SMCC)可能的反应机制 
Figure 2  The possible reaction mechanism for the (SMCC) catalyzed by PdCl2/L11 

 
图 3  双酰胺的合成 
Figure 3  The synthesis of bisamides
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粗产物用硅胶色谱法纯化, 得到浅黄色固体, 产率为

89%. 将所得黄色固体溶解在 THF (0.5 mol/L)中, 向混

合的溶液中加入 KOH (2.0 mol/L, 1.0 equiv.), 并在室温

下搅拌所得混合物, 通过薄层色谱法(TLC)检测直到将

其完全消耗. 真空浓缩除去 THF 和水, 并烘箱干燥, 以
98%产率得到白色固体. 

 
图 4  酰胺盐的合成 
Figure 4  The synthesis of amide salts 

4.2  Suzuki 偶联实验 
催化剂溶液的配制: (1)称取氯化钯(0.05 mmol, 8.9 

mg)于烧杯中, 加入 25 mL N,N-二甲基甲酰胺(DMF)配
制出浓度为 2×10−3 mmol/mL 的 Pd(II)溶液. 取上述溶

液 0.25 mL, 加入 25 mL 无水乙醇, 得到 Pd(II)浓度为 2
×10−5 mmol/mL 的溶液. (2)称取酰胺盐配体 L11 (0.05 
mmol, 10.8 mg), 加水溶解后定容至 25 mL. 取上述溶液

0.25 mL, 加入 25 mL 水, 得到浓度为 2×10−5 mmol/mL
的酰胺盐配体溶液.  

向耐压管中依次加入苯硼酸(1.5 mmol, 0.1866 g)、
对溴甲苯(1.4 mmol, 173 μL)、KOH (2.0 mmol, 0.1247 
g)、氯化钯(乙醇)溶液(2×10−5 mol/L, 1.0 mL)、配体(水)
溶液(2×10−5 mol/L, 1.0 mL)、水(1.0 mL)放入一个带有

磁力搅拌子的耐压管(10 mL)中. 反应混合物在 80 ℃下

加热搅拌 1 h. 冷却后的溶液用乙酸乙酯稀释, 真空浓

缩, 并用硅胶柱色谱纯化, 以获得相应的联苯化合物. 
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