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+ 引言
!"#" 年 $% 月 &日瑞典皇家科学院宣布!将 !%$% 年诺贝

尔化学奖授予美国科学家理查德"赫克#’()*+,- ./ 01)2$%日
本科学家根岸英一&3(4()*( 516(7*($和铃木彰&82(,+ 9:;:2($
&图 $$! 以表彰他们在有机合成领域中钯催化的交叉偶联反
应研究做出的杰出贡献’

瑞典皇家科学院诺贝尔颁奖委员会在颁奖辞中写到!钯
催化的交叉偶联反应是今天的化学家所拥有的最为先进的

技术( 这种技术大大提高了化学家们创造高级化合物的可能
性!例如!创造和自然本身一样复杂的有机分子( 有机化学是
生命的基石!它也是无数令人惊叹的自然现象的原因)花朵
的颜色%蛇的毒性%青霉素能杀死细菌的本质等( 有机化学使
人们能够模仿大自然的化学!利用碳原子魔术般的不同的连
接方式为能发挥作用的分子提供一个稳定的框架!这使人类
获得了新的药物分子和诸如塑料等结构独特的革命性材料(
为了创造这些复杂的有机分子!化学家需要将碳原子连

接起来( 然而!由于碳电负性居中!导致碳基化合物的活性不
高!碳原子之间并不会轻易发生反应直接连接起来( 目前!科
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在过渡金属特别是钯的催化下% 金属有机化合物和卤化物两个有机片段的高效高选择性的连接已经成为被广泛使用的有

机合成方法& 本文概述了 *+J+ 年度诺贝尔化学奖得主 I-./0$1 23 45."%6-7-./- 859-:/- 和 ;"-$0 &’(’"-的主要研究%及其对钯
催化的交叉偶联反应研究的杰出贡献&
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学家们将碳原子连在一起的首选就是使碳更为活泼的技术!

!"#! 年法国化学家维克多"格林尼亚#$%&’() *)%+,-).$发
现金属镁与许多卤代烃的醚溶液反应%生成了一类高活性的
有机合成的中间体&&&有机金属镁化合物%即以他的名字命
名的’格氏试剂(%可以和许多亲电试剂反应构建碳碳键%他
本人也因这类项研究工作获得 !"!/ 年度诺贝尔化学奖! 这
样的方法在创造简单的分子时效果还不错 %然而%由于格氏
试剂反应活性太高%在合成较为复杂的分子时%往往会产生
大量的副产物%使反应体系变得复杂)另一方面%这类方法一
般难以用来合成两个不饱和碳之间的碳碳键#如芳基0烯基与
芳基0烯基之间的键$!
同年%德国化学家乌尔曼#1)%’2 3445-,,$发现芳香卤化物

与铜共热可以发生偶联反应%用来合成许多对称与不对称的
联芳烃衍生物%例如碘苯与铜共热得到联苯等 6!7! 后来%此类
反应也被称为乌尔曼反应! 早期的乌尔曼反应一般条件较为
苛刻%如通常需要高温*强碱*当量的铜*较长的反应时间等
苛刻的条件%却只能得到中等或更低的产率%同时对于不对
称的联芳烃衍生物的合成则无能为力%因此大大限制了其在
有机合成上运用! 苛刻的条件和低效率极大地限制了乌尔曼
反应的应用%但由于铜价格相对便宜%人们一直关注的是乌
尔曼反应的改进和提高!

直到 /# 世纪 8#年代% 金属有机化学的蓬勃发展使有机
合成进入了一个崭新的时代%特别是钯催化的交叉偶联的出
现#图 /$%为化学家们提供了一个更为精确*更为有效的工
具%使得化学家们寻求到一种高效合成碳碳键 %特别是两个
不饱和碳之间的碳碳键的方法不再困难!

! 偶联反应的发展过程
!"9:年%理查德"赫克首次报道了有机汞*锡和铅等有机

金属试剂可以在钯的存在下和烯烃进行反应构建碳碳键%生
成一系列的烯烃衍生物%这类反应也可以在氯化铜等氧化剂
的存在下可以实现钯的催化循环! 但是大量的有机金属试剂
以及泥浆般的盐的使用%限制了此类反应的广泛应用! 鉴于
芳基钯物种可以由有机碘化物和零价钯化合物来制备%直接
由有机碘化物和烯烃在钯催化剂的存在下反应制备烯烃衍

生物则可大大提高该类反应的可操作性和实用性! !"8!年日
本的有机化学家沟吕木勉#;<=’(5= >%2()(?%$发现以氯化钯
为催化剂和以醋酸钾为碱% 芳基碘化合物可以在甲醇中 *

!/#!时与苯乙烯反应制备二苯乙烯衍生物6/7!次年%赫克也独
立报道了利用有机碱三丁基胺% 醋酸钯在 !##!无溶剂条件
下就可以催化这类反应 6@7%这就是现在为人们所熟知的赫克

反应#或沟吕木A赫克反应$! 赫克等之后对该类反应进行了
深入系统的研究%大大扩展了底物范围%条件越来越温和%并
广泛应用于天然产物以及药物萘普生%防晒霜组分对甲氧基
肉桂酸异辛酯的合成当中6B7!

!"8/ 年%熊田#C=5-.-$等报道了芳基格氏试剂与卤代芳
烃或卤代烯烃在二氯化镍的络合物的催化作用下实现交叉

偶联生成苯乙烯的反应6D7! 同年%E())%=等独立发现苯基溴化
镁与 !A溴苯乙烯在另一镍催化剂&&&乙酰丙酮合镍的催化
之下%可得反式二苯乙烯 697! !"8D 年 >=)-F-<F% 等将此反应拓
展至钯催化687! 这类由有机卤化物在过渡金属镍或钯催化剂
的作用下和格氏试剂反应构建新的碳碳键的反应被称为熊

田反应#C=5-.- 反应%或 C=5-.-A;-5-(AE())%=反应$! 除了
烯基卤化物外%芳基卤化物也可以和芳基格氏试剂偶联生成
以前较难合成的不对称联芳基化合物! 此外%烷基卤化物以
及一系列格氏试剂都可以参与到这类反应当中!

!"8D 年赫克将赫克反应的条件适用于卤代物与端炔%发
现可以生成二取代炔! 同年%薗头健吉发现在加入催化量的
铜盐后%反应在室温就可以实现! 卤代烯烃或芳烃与端炔在
碱性条件下经钯和铜的共催化#或不需铜$生成烯炔或苯炔
化合物的反应则称为薗头健吉反应 #G(,(+-<F%)- 反应 %或
G(,(+-<F%)-AH-+%F-)- 反应$ 6:7! 除了卤代烯烃和芳烃外%烷基
碘化合物和溴化合物都可以应用于该反应!

!"89&!"8: 年%根岸英一发展了一系列的方法%分别应
用格氏试剂*锌试剂*硼试剂*锡试剂*铝试剂和锆试剂在过
渡金属 I% 或者 J. 络合物的催化下实现了与芳基或烯基卤
代物的偶联反应%而有机锌试剂*铝试剂和锆试剂参与的偶
联反应则称为根岸反应 #IK+%<F%反应$6"A!!7! 由于其他金属试
剂比格氏试剂较为温和%很多官能团得以兼容! 在之后的研
究中%根岸英一将卤代物的范围由芳基或烯基卤代物扩展到
炔基*烯丙基*苄基*炔丙基卤化物以及酰氯%之后 "A卤代羰
基化合物以及普通的烷基卤化物也成功地应用于该类反应!
随着这类反应的不断成熟%根岸英一以及其他有机化学家将
其广泛应用到天然产物的全合成中!

!"8: 年%施蒂勒#G’%44K$等发展了有机锡试剂和卤代物在
钯催化%温和条件下的偶联反应%即施蒂勒反应 6!/7! 由于其官
能团容忍性很好%至今%施蒂勒反应已经成为有机合成化学
中最常用的方法之一% 在全合成的后期合成当中也广泛应
用!

!"8" 年铃木彰首次报道了炔基溴或烯基溴化合物可以
在四三苯基膦钯的催化和碱的促进下与烯基硼烷反应以高

产率生成构型保持的烯炔或二烯化合物%芳基卤化物也可以
和烯基硼烷生成构型保持的苯乙烯衍生物 6!@7! 这类在零价钯
配合物催化下%芳基或烯基硼烷*硼酸或硼酸酯与卤代芳烃
或卤代烯烃发生的交叉偶联就称为铃木反应#G=2=?% 反应$或
铃木A宫浦反应#G=2=?%A>%L-=)- 反应$! 之后研究表明%烷基
硼烷*硼酸或硼酸酯%卤代烷%三氟甲酸酯都可以很好地参与
这类反应! 镍*铑*铁等多种金属都可以作为催化剂! 除了常
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见的碱外!氟离子也可以促进这类反应" 这类反应由于条件
温和!具有较强的底物适应性以及官能团容忍性!加之有机
硼酸及其衍生物对氧气和水不敏感! 能在空气中能稳定存
在!无毒!而且很多都可以买到!铃木反应广泛应用与实验室
和工业合成天然产物#药物分子以及有机材料中"

!"#$ 年!桧山$%&’()(%等通过氟离子活化剂的使用!成
功实现了更为惰性的有机硅试剂与卤代物的桧山反应 *+,-" 与

./0/1& 反应类似!这个反应也需要氟离子或碱做活化剂"该反
应条件温和#产率和选择性高以及对其他官能团的耐受性较
好!有机硅试剂容易储存#易于操作#低毒性" 但其制备不易
以及活化剂的昂贵!在一定程度上限制了此反应的应用"

! 偶联反应的前沿研究
从之前的介绍可以知道!最初应用于交叉偶联反应的是

活性较高的烯基#芳基碘化合物!溴化合物以及一些三氟甲
磺酸酯!但是这些化合物较为昂贵" 特别是人们对环境要求
的进一步提高和可持续发展的重视!迫使有机化学家们寻找
更加高效洁净的途径合成有用的化合物" 随着人们对反应机
制的深入了解!以及对反应条件的不断改进!尤其是配体的
改进!越来越多的亲电试剂能够成功地参与到这些反应" 更
为廉价易得的芳基#烯基氯化合物也能广泛应用于各类偶联
反应" 除了卤化物外!基于不同离去基团!亲电试剂主要可以
分为以下几类"

+% 基于 2#3#4 等离去基团的亲电试剂" 最早应用于偶
联反应的这类亲电试剂是芳基重氮盐!+"56 年就被应用于赫
克反应*78-" 此外!芳基三甲基铵盐*+9-#芳基三唑*+6-#芳基咪唑 *+$-#

芳基磷盐 *+"-#酸$酐%*:;-#腈类化合物 *<!-在近十年以来也有所报

道参与偶联反应当中"

<% 基于 =离去基团的亲电试剂" 烯基#芳基三氟甲磺酸
酯因其很高的活性!几乎在交叉偶联反应诞生的时候就被应
用于这类反应"但由于其不稳定!大大限制了其应用"随着对
催化体系的改进! 化学家们可以利用更为稳定的芳基磺酸
酯#磷酸酯作为亲电试剂" 近些年来!更为廉价易得但也更惰
性的芳基甲基醚#醋酸酯#碳酸酰胺等都成功地作为亲电试
剂参与到偶联反应当中 *<<-" 为了避免使用酰基化或甲基化试
剂!提高该类偶联反应的原子经济性!最近实现的酚的直接
熊田反应!不仅可以高效生成联芳基化合物!而且大大提高
了该类偶联反应的原子经济性和步骤经济性 *<>-"

>% 基于 %离去基团的亲电试剂" 4&% 键在大自然中广
泛存在!比如!石油#天然气等主要由碳氢化合物组成’而普
通的生物分子中!也存在各种类型的 4&%键"如果能直接从
4&% 键出发构建官能团化的分子!无疑是更高效#更原子经
济性的"近几十年来!随着人们对 4&%键活性的认识和对其
反应机制的理解的加深! 逐步将 4&% 键应用于各种偶联反
应!如赫克反应#施蒂勒反应#铃木反应#根岸反应#熊田反应
等!大大提高了偶联反应的原子经济性和步骤经济性!并广
泛应用于天然产物的全合成当中 *<,?<9-" 目前中国科学家在此

领域也取得了一些重要的研究成果 *<6?>6-"
除了随着配体的发展而底物范围大大扩展之外!钯催化

的偶联反应的模式也变得多样化!近年来!固相反应#非均相
催化$如催化剂固载%#离子液体以及超临界流体等都成功应
用于偶联反应!为这类反应在工业中的广泛利用提供基础 *>$-"

" 展望
从 <; 世纪 6; 年代发展至今! 钯催化的交叉偶联反应虽

只经过了不到 >; 年发展!但早已在有机合成领域大显身手!
叱咤风云" 小至简单的烷烃!大至复杂的天然产物!药物分子
以及高分子材料!都可以由有机化学家们手中的这个强力电
焊机焊接而成" 哈佛大学的 @(ABCDEF教授谈到今年的诺贝尔
化学奖时说()毫无疑问! 在过去 8; 年间发展的化学方法学
当中!钯催化的交叉偶联反应对如何合成有机化合物的影响
是最大的" *而早在 :;;8年有机合成大师 2&ABG(B/教授就指
出!)$钯催化的交叉偶联反应% 大大增强了有机化学家合成
复杂结构的能力!并已经改变了我们关于合成的思路**>"-"
路漫漫其修远兮! 吾将上下而求索" 尽管钯催化的交叉

偶联反应已经取得了很大的成就!但还有很长的路要走" 比
如现在参与交叉偶联反应的底物还主要是卤代物!而很多卤
代物难于制备!价格昂贵!且制备过程产生大量酸!对环境不
友好 " 如何利用大自然中广泛存在并可再生的物质 !通过

4&% 键!4&= 键以及 4&4 键活化实现其高效合成有用的
化合物!此外!如何扩大偶联反应的应用范围!提高催化效
率!都是有机化学家们需要长期摸索的课题"
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