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　　摘要:过渡金属钯催化交叉偶联反应是形成碳—碳键的一种十分有效的方法 , 因此钯催化的 C—C 偶联反

应引起了更多人们的广泛关注 , 并发展了多种不同的 C—C 偶联反应 , 包括 Heck 反应 、Neg ishi反应 、Suzuki偶

联和 Stille 偶联等。固相有机合成具有反应条件温和 、可使多种活性官能团兼容 、受空间位阻影响小 、具有高度

的化学选择性 、毒性小 、副产物少且易于分离纯化 、产率高等优点 ,近几年来一直是催化化学和固相合成与组合

化学的研究热点。本文根据不同的分类标准结合本课题组的研究工作综述了近年来人们对 H eck 反应 、

Negishi反应 、Suzuki偶联和 S tille偶联在固相有机合成中钯催化交叉偶联反应的研究进展 ,最后展望了固相合

成中钯催化交叉偶联反应的研究前景。

　　关键词:钯催化;偶联反应;Heck 反应;Neg ishi反应;Suzuki偶联;Stille偶联;固相合成与组合化学

引言

2010年的诺贝尔化学奖分别授予了美国 Delaw are 大学名誉教授 Richard F Heck 、美国Purdue 大学

教授 Ei-ichi Negishi(根岸英一)和日本 Hokkaido 大学名誉教授 Akira Suzuki(铃木章)。这三位教授分

别发明了 Heck反应(1972年)、Negishi反应(1977年)和 Suzuki反应(1979 年)而获此殊荣 。上述 3个

反应已经在药物合成 、先进材料制备以及电子产品制作等方面发挥重要作用 。这 3个反应同属于钯催化

的交叉偶联反应 ,在固相有机合成(Solid Phase Organic Synthesis ,SPOS)研究领域也有广泛应用 。

SPOS始于 1963年 ,美国洛克菲勒大学 R.B.Merrified教授使用聚苯乙烯微球作为载体进行多肽合

成并在合成结束后把多肽从树脂上切割下来[ 1] ,他的这一开创性成就彻底改变了合成多肽 、寡聚糖等化

合物的命运并于 1984年获得诺贝尔化学奖。如今 SPOS 已经变成组合合成药物小分子库的基石
[ 2]

。

SPOS反应的最大优点是负载在聚合物微球上的产物可以和溶液中其它过量的试剂 、催化剂以及副产物

通过简单过滤被分离 ,从而避免了繁琐的分离步骤 ,这一点对于钯催化交叉偶联反应尤为重要 ,溶液中的

钯催化剂可以经过滤与产物分离 ,并可以通过加入过量的反应试剂而提高反应收率 。目前 SPOS 使用较

多的已商品化的聚合物载体见图 1 。图中的小圆球代表交联聚苯乙烯微球 。

1　在聚合物载体上进行的 Heck反应

典型的 Heck 反应是在 Pd(OAc)2或 Pd2(dba)3 的催化下发生在碘代芳烃与烯烃之间的偶联反应 ,

并形成了新的 C —C键 。由于反应条件温和且不影响化合物中的其它官能团 , Heck反应已经成功广泛

使用于固相有机合成。

1.1　分子间的 Heck反应

Heck反应能够广泛应用于 SPOS是由于起始原料烯烃或者卤代芳烃易得
[ 4]

。SPOS 条件下的 Heck
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图 1　固相载体上用于钯催化和中间态反应的多种功能性的聚苯乙烯树脂[ 3]

Figure 1　Types of functionalised poly sty rene resins used fo r palladium-cataly sed and-mediated

r eac tions on so lid suppo rts(fo r rev iew s and explanations , see Ref.[ 3] )

反应可分为标准 Heck 反应条件[ Pd(OAc)2 , PPh3 或 P(o-Tol)3 , DMF , 80 ～ 100℃, 2 ～ 24h] [ 4] 或者

Jef fery 发展的 Heck 反应条件[ Pd(OA c)2 ,PPh3 , Bu4NCl , K 2CO3 , DMF , 20 ～ 80℃] [ 5] 。在 Jeffery 反应

条件下为了提高收率常常加入 10%的水 。在有些条件下 ,使用 Pd2(dba)3 比 Pd(OAc)2 更有效[ 6] 。

SPOS条件下的 Heck反应是将卤代芳烃连接在聚合物载体上(大多数情况下是碘代芳烃或者碘盐)

和可溶性的烯反应(见表 1)或者是将烯烃固定在载体和可溶性的卤代芳烃反应(见表 2)。对于同类型的

聚合物载体和同类型的催化体系 ,固载碘代芳烃比固载烯烃更有效[ 7] 。

1.2　分子内的 Heck反应

载体上分子内的 Heck反应主要优点是起始原料的假稀释效应能提高产率。第一个实例是 1995年

报道的从碘代芳烃(2.1)为起始原料合成 20-到 24-环的大环化合物(2.2)(见图 2)[ 21] 。此外 ,使用 o-C-

t rity l树脂(3.1)也可以合成 20-元环的化合物(3.2)(见图 3)[ 22] 。最近 ,该方法已经应用于合成 15-元环

的化合物库 ,其中包括多种系列的氨基酸及多种不同大小的环
[ 23]

。
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表 1　固载碘代芳烃和相关的化合物发生的分子间 Heck反应

Table 1　Intermolecular Heck reactions on solid supports:polymer-bound aryl iodides and related compounds

序号 起始原料 烯烃化合物 产品 反应条件 参考文献

1 Cleav:HC l , HT F ,
ul trasound , 50℃, 5min
or HSiC l3 , DCM ,
32℃, 10min

Pd(OAc)2 , PPh3 ,
E t3N , DMF ,
u lt ras ou nd ,
80℃, 24h

8 , 9

2
Cleav:(1)E t3O

+BF-
4 ;

(2)PhB(OH)3 , PdCl2(dppf),
K 2CO 3 , TH F , 60℃, 14h

Pd(OAc)2 , PPh3 ,
K 2CO 3 , DMF ,
70℃, 14h

10

3 alkene

a R1=CO 2 tBu , R2 =R3(69%)
b R1 =SO 2Me , R2 =R3(43%)

c R1 =Ph , R2 =R3=H(NA)
d R1 =R3 =H , R2 =Ph(NA)
e R 1=R 2=H , R3=Ph(NA)
MeONa (6 equiv),
MeOH/ dioxane(v/ v 1∶4), 24h

AcONa , nBu4NCl ,
Pd(OAc)2 , DMA ,
100℃, 24h

11

4

Cleav:T HF/DCM/ PhOMe(50∶
47∶3)

Pd(AcO)2 , PPh3 ,
Bu3NCl , sat.K 2CO 3 ,
DMF/H2O(9∶1),
37℃, 4h

12

5

Pd2(dba)3 , E t3N ,
DMF , 60℃,
18h (DMF volum e:
2～ 1m L/g of resin)

13

6

Pd(OAc)2 , P(o-t ol)3 ,
E t3N , DM F/ o-xylene ,
M W , 100℃

14

7
Pd(OAc)2 , PPh3 ,
E t3N , DMF 15
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8

Pd(OAc)2 , Bu4NCl ,
NaOAc , DMA ,
100℃

16

表 2　固载烯烃发生的分子间 Heck反应

Table 2　Intermolecular Heck reactions on solid support:polymer-bound alkenes

序号 起始原料 卤代芳烃或碘盐 产品 反应条件 参考文献

1

RX=Ph l
2-naphthyl-Br ,

2-thienyl-Br ,

3-Pyr-Br

Pd2(dba)3 , P(o-tol)3 ,

E t3N , DMF , 100℃,

20h or Pd(OAc)2 ,

Et 3N , n-BuNCl , DMF ,
80～ 90℃, 16h

17

2

Arl;A r=p-Tol ,

p-BuC6H4 ,

p-MeOC 6H 4

Pd(OAc)2 , NaHCO 3 ,

DMF , 145℃, 20h
18

3

ArX;Ar=Ph ,

o-H 2NC6H4 ,
o-HOC6H 4

Pd2(dba)3 , P(o-t ol)3 ,

E t3N , DMF ,

40～ 100℃, 20h

19

4

Pd2(dba)3 , P(t-Bu)3 ,

DIPEA , su per

v ri tical CO 2

(880p si), 80℃, 16h

20

　　

图 2　分子内 Heck 反应合成大环化合物[ 21]

F igure 2　Intr amolecula r Heck reaction fo r the synthesis of macro cycles[ 21]

　　除了大环合成 ,5 、6 、7-元环的杂环化合物的合成也有报道 ,此外还有合成吲哚 、苯并呋喃 、二氢异喹
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图 3　分子内 Heck 反应合成大环化合物[ 22]

Figure 3　Intramolecular Heck reaction fo r the synthesis of a macr ocycle[ 22]

啉和苯并氮杂 类化合物的报道 。合成上述化合物一般用负载的碘代芳烃和相应的烯醚或炔醚反应后 ,

再进行还原和环合(见表 3)。

表 3　固相载体上钯催化合成吲哚 、苯并呋喃 、二氢异喹啉和苯并氮杂 类化合物

Table 3　Synthesis of indoles , benzofurans , dihydroisoquinolines and benzazepines by Heck reactions on solid supports

序号 起始原料 产品 反应条件 参考文献

1

Pd2(dba)3 , CHCl 3 ,
P(o-Tol)3 , NaHCO 3 ,
DMF , 40℃, 20h

24

2
Pd2(OAc)2 , PPh 3 , Ag2CO 3 ,
DMF , 100℃, 16 h

25

3

Pd2(OAc)2 , PPh 3 ,
Bu 4NCl , K 2CO 3 ,
DMF , 100℃, 24h

26

4

Pd2(OAc)2 , PPh 3 ,
Bu 4NCl , K 2CO 3 ,
DMF , 100℃, 24h

26
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5

Pd2(OAc)2 , PPh 3 ,
Bu 4NCl , K 2CO 3 ,
70℃, 24h

27

　　

1.3　载体上多组分的 Heck反应

载体上的多组分 Heck反应尤其适合于组合合成 。Wang 等报道了非共轭二烯(4.2)同时与卤代芳

烃(4.3)以及负载在 Rink树脂上的胺基化合物(4.1)三组分固相反应合成了 4.4(见图 4)[ 28] 。同以卤代

芳烃作为载体的 Heck反应相比较 ,该反应的优点在于反应过程产生的二组分 Heck 反应产物及来自于

负载卤代芳烃的可能副产被留在溶液里可以通过洗涤方便地除去 。该三组分反应产率可以达到 70%～

95%,产品 4.4的纯度也比较满意。该方法能灵活的应用于不同起始原料 ,因此很受欢迎。

图 4　固相载体连接的哌啶同 1 , 5-己二烯和卤代芳烃的偶联反应[ 28]

Figure 4　Coupling o f a so lid-suppo rted piperidine w ith 1 , 5-hexadiene and ar yl halides[ 28]

2　聚合物载体上的 Negishi 反应

Negishi偶联反应即锌酸盐参与的交叉偶联反应 。SPOS 条件下的 Neg ishi反应是将卤代芳烃连接

在聚合物载体上(大多数情况下是卤代芳烃或者磺酰酯)和锌盐反应或者是将锌盐固定在载体和可溶性

的卤代芳烃反应(见表 4)。含杂原子芳环有机锌盐与卤代芳烃的交叉偶联反应可以制备含杂原子的双

芳烃化合物。该反应的特点是锌酸盐对大多数官能团无影响 ,况且锌酸盐可以由格氏试剂或芳基锂化合

物方便地制备 。聚合物负载的溴代芳烃 5.1[ 29] (见图 5)、碘代芳烃 6.1 、三氟甲磺酸取代芳烃 6.3(见图

6)[ 30] 等与各种锌酸盐偶联 ,经切割后分别得到酯 5.2和羧酸 6.4。最近报道了由相应的碘代芳烃 7.1与

特丁基锌酸盐反应原位制备负载芳基锌酸盐 ,并与卤代芳烃缩合[ 31] 。由咪唑 8.2合成的聚合物负载咪

唑基锌盐形成负载的芳基咪唑切割后得到羟基咪唑 8.3(见图 8)
[ 32]

。

图 5　固载溴代芳烃发生的芳基-芳基偶联反应[ 29]

Figure 5　Ary l-ary l cr oss-coupling r eaction with po lyme r-bound ary l bromides[ 29]
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图 6　固载碘代芳烃和三氟磺酸酯芳烃发生的芳基-芳基偶联反应[ 30]

Figure 6　Aryl-ary l cr oss-coupling reac tion with po lyme r-bound ary l iodides and triflates[ 30]

图 7　固载芳烃锌盐发生的芳基-芳基偶联反应[ 31]

Figure 7　Ary l-ary l cr oss-coupling r eaction with po lyme r-bound ary lzineates[ 31]

图 8　固载咪唑锌盐发生的芳基化反应[ 32]

Figure 8　Ary lation o f a polymer-bound imidacy lzinca te[ 32]

3　聚合物载体上 Suzuki偶联反应

Suzuki反应是钯催化的卤代芳烃与芳香硼酸(酯)之间的偶联反应[ 38] 。近些年 ,该方法已经广泛应

用于烷基 、烯丙基 、烯基 、炔基卤代物同温和的烷基硼试剂反应 。由于该反应的反应条件温和 ,能同多种

官能团兼容且起始原料(硼酸)易得 ,使这类反应变成了固相合成的一种强有力工具。同其它偶联反应相

比 ,Suzuki反应一般无毒并且硼酸对热 、空气和湿度都稳定。

负载在树脂上的乙烯 9.1用 9-BBN 硼氢化得到单个苯硼烷试剂 9.2(见图 9),该中间体可以和多种

功能基的碘代芳烃 、碘代烯 、碘代烷烃偶联产生带氨基 、酯基和被保护羟基官能团化合物[ 39] 。同样 ,也可

以将溴代聚苯乙烯和功能基化硼烷偶联得到易处理的含功能基的负载化合物 ,例如硅无痕迹连接树脂

(见表 5 ,16 、17)[ 51] 。
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表 4　固载芳基锌盐或者固载芳基卤和三氟磺酸盐发生的 Negishi反应

Table 4　Negishi reactions with immobilised zinc salt or with immobilised aryl halides and triflates

序号 起始原料 卤代芳烃或锌盐 产品 反应条件 参考文献

1
(H el)ArX=Phl ,
2-Br-Py , PhBR

PPh3 , DMF ,
ref lux , 18h

33

2

A rZnX

A r=Ph ,
3-MeO-C6H4

Pd2(db a)3 ,
tBu3 P.HBF4
MW , TH F/NMP
175℃, 10min

34

3

Ni(PPh3)2Cl2 ,
PPh3 ,
LiCl , TH F ,
ref lux , 48h

35

4

Pd(PPh3)4 ,
d ry T HF , N 2 ,
rt , 24h

36

5

RZnX(5eq)
R=Ph , Ar ,
Bn , Alky l

(PPh3)4 , TH F ,
65℃, 18h

37

　　

图 9　硼烷衍生化反应[ 39]

Figur e 9　Derivatisa tion of a bo rane[ 39]

　　如果用碘代芳烃 ,偶联反应可以用 Pd(OA c)2(0.3 eq)、PPh3(0.9 eq)、N aOH (3 eq)、相转移催化剂

(Triton B , 1.5 eq)和碘化物(4 eq)在 DMF 中 85℃反应 14h 。碘代的烯基和烷基可以用 PdCl2(dppf)作

为催化剂 K2 CO 3 作为碱进行偶联。微波促进芳烃硼酸或杂环硼酸同聚合物的溴代或碘代苯甲酸的偶联

反应能在温和条件下短时间内反应完成(4min , 40W)
[ 60]

。

用双硼酸酯和聚合物负载的碘代芳烃在钯催化下反应可以得到相应的聚合物负载的硼酸酯(见表

5 , 6 、7),然后再与各种卤代芳烃进行 Suzuki偶联反应从载体上切割后能高产率高纯度得到多种连二芳

烃的化合物(见表 5 , 2 、5)。
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表 5　固载卤代芳烃 、卤代烯烃和三氟磺酸酯发生的 Suzuki反应

Table 5　Suzuki reactions with immobilised aryl or alkenyl halides and triflates

序号 起始原料
芳基和烯烃
硼烷/硼酸 产品 反应条件 参考文献

1 RB(OH)2

K 2CO3 , Pd(OAc)2 ,
dioxane , H 2O

100℃, 20h
11

2 ArB(OH)2

PdCl2(dppf)
E t3N , DMF ,
65℃, 24h

40

3

Pd(PPh3)4

K 2CO3 , DMF ,
70℃

41

4 ArB(OH)2

Pd(PPh3)4

K 2 PO 4 , DMF ,
80℃, 24h

42

5 ArB(OH)2

Pd(PPh3)4

Na2CO 3 ,
t ol/ E tOH(8∶1),
90℃, 24h

42

6

Pd(0), KOAc ,
DMSO ,
80℃, 2h

43

7

PdCl2(dppf),
KOAc , DM F ,
80℃, 16h

44
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8

Pd(PPh3)4

K 3 PO 4 ,
TH F/H2O(6∶1),
80℃, 2d

45

9

Pd(PPh3)4

K 3 PO 4 ,
TH F/H2O(6∶1),
80℃, 2d

45

10

Pd(PPh3)4

K 3 PO 4 ,
TH F/H2O(6∶1),
80℃, 2d

45

11 ArB(OH)2

Pd(PPh3)4

2M Na2CO 3 ,
Xylene/H 2O(6∶1),
80℃, 24h

46

12 RB(OH)2
Pd(PPh3)4

K 3 PO 4 , 55℃
47

13 ArB(OH)2

Pd(dppf)Cl2 ,
K 3 PO 4 ,
t oluene/ t-BuOH/ H2O

9∶9∶1 , 85℃, 4h

48

·10· 　　　　　　　高　　分　　子　　通　　报 2011 年 7 月　



14 RB(OH)2

cat , Pd(OAc)2 ,
PPh3C sF , DME ,
4h , 90℃

49

15

Pd(PPh3)4 ,
Na2CO 3 ,
DMF/H2O

(90/ 10),
80℃, 16h

50

16

Pd(PPh3)4 ,
Na2CO 3 , DMF ,
75℃, 48h

51

17

Pd(PPh3)4 ,
K 3 PO 4 , DMF ,
75℃, 48h

51

18 PhB(OH)2

Pd(PPh3)4 ,
Na2CO 3 , DMF ,
75℃, 48h

52

19

ArB(OH)2 ;
Ar=Ph , o-MeC 6H 4 ,

p-F3CC6H 4

Pd(PPh3)4 ,
Na2CO 3 ,
DMF/H2O 15∶1 ,
80℃, 45h

53

20

Pd(PPh3)4 ,
P(t-Bu)3 ,
C s2CO 3 , DM F ,
80℃, 4h

54

21

ArB(OH)2;Ar=p-OHCC6H4 ,
m-O2NC6H4 , m-NHAcC6H4 ,
p-HO2CC6H4 , p-NCC6H4 ,
m-(F3C)2C6H3 , 3-Thienyl

Pd(OAc)2 , dppf ,
C s2CO 3 , DM F ,
90℃, 16h

55
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22

1)ArB(OH)2:Ar=p-OHCC6H4 ,
m-O2NC6H4 , m-NHAcC6H4 ,
p-HO2CC6H4 , p-NCC6H4 ,
m-(F3C)2C6H3 , 3-Thienyl
2)ethyl chlorooximidoacetate ,
NEt3 , THF , 1h , four times

Pd(OAc)2 , dppf ,
C s2CO 3 , DM F ,
90℃, 16h

55

23

ArB(OH)2:Ar=phenyl ,
m-O2NC6H4 , m-MeOC6H4 ,
p-FC6H4 , p-MeOC6H4 ,
p-MeSC6H4 , m-EtOC6H4 ,
3-Thienyl

Pd(PPh3)4 ,
Na2CO 3 ,
Xylene/ EtOH ,
80℃, 24h

56

24 PhB(OH)2

PbCl2(PPh3)2 ,
Cu l , K 2CO 3

DMF , ref lux , 18h
33

25

Pd(dppf),
K 2CO3 ,
TH F/H2O ,
ref lux , 48h

35

26

Na2CO 3 ,
Pd(PPh3)4 ,
dioxane ,
ref lux , 48h

36

27 p-MeC6H4B(OH)2

Pb(PPh3)4 ,
K 2CO3 , t oluene ,
E tOH , 90℃, 20h

57

28

K 2CO3 , Pd(AcO)2 ,
dioxane:
H 2O(6∶1),
110℃, 21～ 48h

58
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29

PbCl2(PPh3)2 ,
Na2CO 3 ,
H 2O

15

30

R2B(OH)2

R2 =4-ch loro-
2-methylphenyl ,
4-f luorophenyl

Pb(PPh3)4 ,
Na2CO 3 ,
1 , 4-dioxane/H 2O

59

　　

　　用负载的碘苯和苯硼酸偶联研究了聚苯乙烯树脂交联度和聚苯乙烯树脂交联度对反应速率的影响

(表 5 ,18)[ 52] 。正如所预测的一样 ,在低交联度树脂(0.3%DVB))上偶联过程反应速率比在高交联度树

脂(2.7%DVB)上快 11倍 ,但是有研究人员观察到用 3.0%和 6.0%DVB 交联的树脂载体上得到偶联

产品的产率只有 3%～ 5%,这主要归因于较大的 Pd(PPh3)4 分子不能有效接近反应位点进行催化 。

一般情况下 ,用聚合物负载卤代芳烃(见表 5)比聚合物负载硼酸(见表 6)Suzuki 反应更易成功 。最

近的一个报道描述了使用负载的苯硼酸与负载的卤代芳烃通过树脂间的 Suzuki偶联反应[ 61] 。

表 6　聚合物负载芳基硼试剂和烯烃基硼试剂发生的 Suzuki反应

Table 6　Suzuki reactions with polymer-bound aryl and alkyl boranes

序号 起始原料 卤代芳烃 产品 反应条件 参考文献

1 ArI

PdCl2(dppf)
E t3N , H2O
40℃, 24h

40

2 p-lC6H 4CONHBn
Pd(PPPh 3)4

DMF , 70℃
62

3 ArI

Pd(PPPh 3)4 , EtOH ,
K 2CO 3 , t olurene ,
ref , 12h

63

4

ArX:Ar=Ph ,
o-NO 2C6H4 ,
m-MeOC6H 4 ,
o-NCC6H4

Pd(PPPh 3)4 ,
K 2CO 3 , DMF

64
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5
Pd(0), aq , KOH ,
DME , 80℃, 2h 65

6

Ph2 I+BF -

p-MeOC 6H 4I+BF -

2-T hienylI+BF- ;
(E)-PhCH=CH-I+BF -

Pd(PPh3)4

K 2CO3 , DMF
66

7
R-I , Pd cat ,
b ase

67

8

A rBr:
A r=p-HO 2CC6H4 ,
p-HOCH2C6H 4 ,
P(C6H4)3 ,
p-H 2NCH2C 6H 4 ,
p-H 2NSO 2CH 2C6H4 ,
2-T hienyl , 2-Furyl

Pd(PPh3)4 ,
K 2CO3 , DME ,
70℃, 72h

68

9 A rI

K 2 PO 4 ,
Pd(PPh3)4 ,
60～ 80℃, 48h

69

　　

　　2006年 ,作者的研究小组使用 Suzuki交叉偶联反应把 BINOL 键合到树脂载体上(见图 10)催化苯

基甲基硫醚的手性氧化反应(见图 11)并获得较好效果 。
[ 70]

图 10　用于制备 PS 手性 BINOLs的反应[ 70]

Figure 10　Reaction used to prepare PS chir al BINOLs[ 70]
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图 11　芳基甲基硫醚的氧化反应[ 70]

Figure 11　Oxidation of ary l me thy l thio ethe rs[ 70]

图 12　苯并二氮杂 的合成[ 94]

Figure 12　Synthesis of benzodiazepines[ 94]

4　聚合物载体上的 S tille偶联反应

在这里我们有必要提及美国科罗拉多州立大学化学系 John K.St ille教授提出的S tille偶联反应
[ 71]

,

该反应是第一个由小分子移植到固相载体上进行的交叉偶联反应
[ 72]

。

使用钯催化的芳基锡 、烯基锡 、炔基锡与芳基溴 、芳基碘或三氟甲磺酰基取代的芳香族化合物进行的

Sti lle偶联反应的反应条件与相应的液相反应相类似 ,并要加入砷或三呋喃基膦作为配体。由于在处理

均相反应时分离无机锡盐和有机锡试剂或副产物的单调乏味 ,使用聚合物载体进行该反应有特殊的意

义 。遗憾的是 John K.St ille已于 1989年死于空难 ,因而未能获得这次诺贝尔化学奖 ,但是他的名字也

应该和这次获诺贝尔化学奖的 3位科学家一样载入史册 。

固载的卤代芳烃与芳基锡和烯基锡的 St ille偶联反应已经得到广泛的应用(见表 7),相比之下 ,将锡

试剂固载在聚合物载体上的 S tille偶联反应则较少报道(见表 8),但也已经用于 Ellmans 苯并二氮杂

的合成(见图 12)[ 94] 。
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各种溴代芳烃和碘代芳烃大多能用于 St ille反应 ,该反应也能用于微波反应(见表 7 ,6)。大家比较

感兴趣的是 Sti lle 偶联反应能用多聚物连接卤代苯酯 ,再经钯催化氢解切割 ,在反应液中能方便得到高

纯度的相应甲基取代芳烃(见表 7 , 8)。

表 7　固载的卤代芳烃发生的 Stille反应

Table 7　Stille reactions with immobilised aryl halides

序号 起始原料 锡试剂 产品 反应条件 参考文献

1

Pd2(dba)3 ,
A sPh 3 ,
NM P , 45℃,
overnight

72

2

Pd2(dba)3 ,
A sPh 3 ,
NM P , 45℃,
overnight

72

3 Bu3SnPh

Pd2(dba)3 ,
P(2-Furyl)3 ,
LiC l , NMP ,
rt , 12h

73

4
Me3 SnA r:Ar=Ph ,

m-AcOC6H 4

Pd2(dba)3 ,
P(2-Furyl)3 ,
LiC l , NMP ,
rt , 12h

73

5

Pd2(dba)3 ,
A sPh 3 ,
NM P , rt , 15h

74

6 Bu3SnPh

Pd2(dba)3 ,
A sPh 3 ,
NM P , microw ave
i rradiation

(3.8min , 40W)

75

7
PdCl2(PPh 3)4 ,
Cu I , DM F , rt , 30h

76

·16· 　　　　　　　高　　分　　子　　通　　报 2011 年 7 月　



8

Pd2(db a)3 ,
P(2-Fu ryl)3 ,
LiC l , NMP ,
65℃, 22h

77

9 M e3 SnPh

Pd2(db a)3 ,
P(2-Fu ryl)3 ,
LiC l , NMP ,
microw ave

i rradiation , 2h

77

10
PdCl2(PPh 3)2

LiC l , DMF , 80℃
78

11

Pd2(db a)3 , A sPh 3 ,
NMP , 45℃,
overnight

79

12 M e3 SnPh
Pd2(db a)3 , A sPh 3 ,
NMP , 50℃, 42h

80

13
Bu3 SnR:R=Aryl ,
Hetaryl or Alkenyl

Pd2(db a)3 , A sPh 3 ,
dioxane , 50℃, 24h
(p referential ly)or

Pd(PPh3)4 ,
dioxane ,
100℃, 24h

81

14 Bu3 Sn(2-Furyl)
Pd2(db a)3 , A sPh 3 ,
TH F

72

15
Bu3 SnR3:R3=various

alk enyl groups

Pd2(PPh3)4 ,
dioxane ,
100℃, 24h
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16

Bu3SnR:R=Ph , Ethenyl ,
2-Furyl , 2-Thienyl ,
o-Et 2NC(O)C6H4 ,
o-Et 2NC(O)OC6H4

Pd(PPh3)4 ,
DMF , 60℃,
24～ 28h

84

17

R1SnBu3:R1=
2-Furyl , 2-Thienyl ,
2-Pyr , 3-Pyr ,
Eth enyl

Pd2(db a)3 , A sPh 3 ,
dioxane , 50℃, 24h

85

18 Bu3 Sn(2-Furyl)
Pd2(db a)3 , A sPh 3 ,
dioxane , 60℃, 24h

86

19 Bu3 Sn(2-T hieny l)
Pd(PPh3)4 ,
LiC l , DMF ,
110℃, 3h

87

20
Bu3 SnA r , Ar=Ph ,
p-F-C6H 4

PdCl2(PPh 3)2

DMF , 90℃, 24h 88

21

R2SnBu3:R2=Ph ,
2-Furyl , C(OEt)CH2 ,
2-Pyr , CCPh ,
m-E tOC6H4 ,
Eth enyl

Pd(OAc)2 , dppp ,
Cu2O , NM P ,
100℃, 20h

89 , 90

22 PhSnBu3

PbCl2(PPh3)2 ,
DMF , ref lux ,
18h

33
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23 RSnR′3

Cu l , Ph3As ,
Pd2(db a)3 ,
dioxane ,
80℃, 20h

11

24
Pd(PPh3)4 ,
1 , 4-dioxane

59

表 8　聚合物负载锡试剂发生的 Stille反应

Table 8　Stille reaction with polymer-bound stannanes

序号 起始原料 亲电试剂 产品 反应条件 参考文献

1

RCOCl:R=
o , m , p-MeOC6H 4 ,
cHex , 2-M e-NCC6H 4 ,
m-CF3C6H 4 , p-tBuC 6H 4 ,
o-ClC6H4 , 1-(p-ClPh)cPent ,
CH2CH2CO 2Me , Thienyl ,
2-Furyl , 1-Ad , 2-Naphthyl
3-(1 ,2-methylene-dioxo)C6H3

Pd2(dba)3 ,
CHCl3 ,
K 2CO 3 ,
HT F , rt

91 , 92

2 Ph I or PhO Tf
Pd2(dba)3 , TFP ,
LiC l , NMP , rt , 12h

93

3

RCOCl:R=
m , p-M eOC6H4 ,
1-Ad , Ph

Pd2(dba)3 , CHCl3 ,
K 2CO 3 , T HF ,
iPr2NH , rt

94

4
R1 =X;R1X=ArOT f ,
ArCH2Br

PdCl2(PPh 3)2 ,
LiC l , DMF ,
120℃, 28h

63

5

Pd(PPh3)4 ,
E t3N , ref lux ,
4h

63
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6

RCOCl:R=
m , p-MeOC6H 4 ,
1-Ad , 3-(1 , 2-methy lene-
diox o)C6H3 ,
2-Naphthyl

Pd2(db a)3 , CHCl3 ,
K 2CO3 , TH F ,
rt , 1h

95

7

Pd(PPh3)4 ,
aq , Na2CO 3 ,
DME , ref lux ,
12h

96

8

RBr:R=2- , 3-Py r ,
Ph , 2-T hienyl and
other hetaryl

Pd(PPh3)4 ,
LiCl , DMF ,
100℃

97

9 A rX:X=Br , I Palladacy cle
LiCl , NMP , 90℃

98

10 A rX

Pd(PPh3)4 ,
3 , 5-di-tBu-4-
hyd roxy-t oluene ,
t oluene , N 2 ,
90～ 100℃, 24h

99

11

Pd2(db a)3 ,
AsPh 3 ,
CsF , DM F ,
80℃, 12h

100

12
(Het)A rX=PhI ,
2-Br-Py , PhBr

PPh3 , DM F ,
ref lux , 18h

33
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13
PbCl2(PPh 3)2

80℃, 24h
101

　　

5　结论

尽管钯催化的交叉偶联反应在固相合成中已经获得可喜可贺的成绩 ,但是在一些其它的催化反应方

面 ,如用手性配体控制立体化学等还未得到广泛的研究。到目前为止 ,所获得大部分化合物库只是包含

外消旋的和通常是非对映异构体的混合物 ,因此高选择性合成单一构型的手性化合物将是固相组合化学

合成中的下一个挑战。

参考文献:
[ 1 ] 　Merri field R B.J Am Chem Soc , 1963 , 85:2149～ 2154.

[ 2 ] 　Th om pson L A , Ellman J A.Chem Rev , 1996 , 96:555～ 600.

[ 3 ] 　Nicolaou K C , H anko R , Hartw ig W .Handbook of Combinatorial Ch emis t ry .Weinh eim:Wiley-VCH , 2002.

[ 4 ] 　Belet skaya I P , Cheprakov A V.C hem Rev , 2000 , 100:3009～ 3066.Rä se S , de M eijere A , Diederich F , S tang P J.Metal-Catalysed

Cross-Coupling React ions.Weinheim:Wiley-VCH , 1997.

[ 5 ] 　Jeffery T .Tet rahedron , 1996 , 52:10113～ 10130.

[ 6 ] 　Hanessian S , Xie F.T et rahed ron Let t , 1998 , 39:737～ 740.

[ 7 ] 　Yu K L , Deshpande M S , Vyas D M.Tet rah edron Lett , 1994 , 35:8919～ 8922.

[ 8 ] 　Bäse S , Enders D , Kö bberling J , Avem aria F.Angew Ch em Int Ed , 1998 , 37:3413～ 3415.Angew Chem , 1998 , 110:3614～ 3616.

[ 9 ] 　Lormann M , Dahmen S , Bräs e S.Tet rahedron Let t , 2000 , 41:3813～ 3816.

[ 10] 　Vanier C , Lorgé F ,Wag ner A , Mioskow ski C.Angew C hem Int Ed , 2000 , 39:1679～ 1683.Angew Chem , 2000 , 112:1745～ 1749.　

[ 11] 　Aucagne V , Berteina-Rab oin S ,Guenot P , Agrofoglio L A.J Comb C hem , 2004 , 6:717～ 723.

[ 12] 　Hiroshige M , Hauske J R , Zhou P.Tet rahedron Let t , 1995 , 36:4567～ 4570.

[ 13] 　Morphy J R , Rankovic Z , York M.Tet rah edron Lett , 2002 , 43:5973～ 5975.

[ 14] 　Tu rner K L , Baker T M , Islam S.Org Let t , 2006 , 8(2):329-332.

[ 15] 　Knepper K , Vanderheiden S , Brä se S .Eu r J Org C hem , 2006 , 2006(8):1886～ 1898.

[ 16] 　Meloni M M , White P D , Brow n R C D.Tet rahedron , 2007 , 63:299～ 311.

[ 17] 　Yu K L , Deshpande M S , Vyas D M.Tet rahedron Lett , 1994 , 35:8919～ 8922.

[ 18] 　Blettner C G , Kö nig W A , S chot ten T .Tet rahedron Let t , 1999 , 40:2101～ 2102.

[ 19] 　Kondo Y , Inamoto K , Sakamoto T .J Comb Chem , 2000 , 2:232～ 233.

[ 20] 　Early T R , Gordon R S , Carroll M A , Holm es A B ,Shute R E , M cConvey I F.Chem C ommun , 2001 , 1966～ 1967.

[ 21] 　Hiroshige M , Hauske J R , Zhou P.J Am Chem Soc , 1995 , 117:11590～ 11591.

[ 22] 　Akaji K , Kiso Y.Tet rahedron Let t , 1997 , 38:5185～ 5188.

[ 23] 　Akaji K , Teruya K , Akaji M , Aimoto S.T et rahed ron , 2001 , 57:2293～ 2303.

[ 24] 　Zh ang H C , M aryanoff B E J.Org Ch em , 1997 , 62:1804～ 1809.

[ 25] 　Arumugam V , Rou tledge A , Abell C , Balasu bram anian S.Tet rah edron Lett , 1997 , 38:6473～ 6476.

[ 26] 　Berteina S ,Wendeborn S , De Mesmaeker A.Synlet t , 1998 , 1231～ 1233.

[ 27] 　Bolton G L , Hodges J C .J Comb Chem , 1999 , 1:130～ 133.

[ 28] 　Wang Y , Huang T N.Tet rahedron Let t , 1999 , 40:5837～ 5840.

[ 29] 　Marquais S , Arlt M.T et rahed ron Let t , 1996 , 37:5491～ 5494.

[ 30] 　Rot t lä nder M , Knochel P.S ynlet t , 1997 , 1084～ 1086.

[ 31] 　Kondo Y , Komine T , Sakamoto T.J Comb Ch em , 1999 , 1:123～ 126.

[ 32] 　H avez S , Begt rup M , Vedso P , Andersen K , Ruhland T.Synthesis ,2001 , 909～ 913.

[ 33] 　Louë rat F , Gros P , Fort Y.Tet rahedron Let t , 2003 , 44:5613～ 5616.

[ 34] 　Walla P , Kappe C O.Chem Commun , 2004:564～ 565.

[ 35] 　Cammidge A N , Ngaini Z.Chem Commun , 2004:1914～ 1915.

·21·　第 7 期 　　　　　　高　　分　　子　　通　　报



[ 36] 　Marfil M , Albericio F , Alvarez M.T et rahed ron .2004 , 60:8659～ 8668.

[ 37] 　Xu C , Yang L , Bhandari A , Holm es C P.T et rahed ron Let t , 2006 , 47:4885～ 4888.

[ 38] 　Suzu ki A.J Organomet Chem , 1999 , 576:147～ 168.

[ 39] 　Vanier C ,Wagner A , Mioskow ski C.Tet rahedron Let t , 1999 , 40:4335～ 4338.

[ 40] 　Ruhland B , Bomb ru n A , Gallop M A.J Org C hem ,1997 , 62:7820～ 7826.

[ 41] 　Guo T , H unter R C , Gu H , okos z L L , S tauf fer T M , H obbs D W.Bioorg Med C hem Let t , 2005 , 15:3691～ 3695.

[ 42] 　Fernà ndez J C , Solé-Feu L , Albericio F.Tet rahedron Let t , 2005 , 46:581～ 585.

[ 43] 　Tempest P A , Arms t rong R W .J Am Chem Soc , 1997 , 119:7607～ 7608.

[ 44] 　Piet t re S R , Balt zer S .Tet rahedron Let t , 1997 , 38:1197～ 1200.

[ 45] 　Wiehn M S , Fǜ rnis s D , Brä se S.J Comb C hem , 2009 , 11:982～ 1006.

[ 46] 　Wang H J , Ling W , Lu L.J Fluorine C hem , 2001 , 111:241～ 246.

[ 47] 　Doan N D , Bou rgaul t S , Lé t ou rneau M , Fournier A.J Comb Chem , 2008 ,(44)10:44～ 51.

[ 48] 　Quem en t S T L , Nielsen T E , Meldal M.J Comb Ch em , 2008 , 10:447～ 455.

[ 49] 　Worlikar S A , Neuensw ander B , Larock R C .J Comb Chem , 2009 , 11:875～ 879

[ 50] 　Brucoli F , How ard P W , Thu rston D E.J Comb Ch em , 2009 ,(576)11:576～ 586

[ 51] 　Lee Y , Si lverman R B.Tet rahedron , 2001 , 57:5339～ 5352.

[ 52] 　Rana S ,White P , Bradley M.J C om b C hem , 2001 , 3:9～ 15.

[ 53] 　Maclean D , Hale R ,C hen M.Org Let t ,2001 , 3:2977～ 2980.

[ 54] 　Xiong Y S , Klopp J , Chapman K T .Tet rahedron Let t , 2001 , 42:8423～ 8427.

[ 55] 　Barret t A G M , Procopiou P A , Voig tmann U.Org Let t , 2001 , 3:3165～ 3168.

[ 56] 　Wang H J , Ling W , Lu L.J Fluorine C hem , 2001 , 111:241～ 246.

[ 57] 　Bax ter E W , Rueter J K , Nortey S O , Reit z A B.Tet rahedron Let t , 1998 , 39:979～ 982.

[ 58] 　Sangmi Oh , Hw an Jong Jan g ,S eung Bum Park , et al.J Comb Chem , 2010 , 12:548-558.

[ 59] 　Berthaul t A , Berteina-Raboin S , Finaru A , Gui llaumet G.QSAR &Combinatorial S cien ce , 2004 , 23(10):850-853.

[ 60] 　Larhed M , Lindeberg G , H allberg A.Tet rah edron Let t , 1996 , 37 , 8219～ 8222.

[ 61] 　Gravel M , Berube C D , Hall D G.J Comb Ch em , 2000 , 2:228～ 231.

[ 62] 　Brow n S D , Armst rong R W.J Am Chem Soc , 1996 , 118:6331～ 6332.

[ 63] 　Pavia M R ,Whitesides G , H angauer D G , H edigerM E.WOP , 9504277.1995-02-09.

[ 64] 　Guiles J W , John son S G , Mu rray W V.J Org Chem , 1996 , 61:5169～ 5171.

[ 65] 　Larhed M , Lindeberg G , H allberg A.Tet rah edron Let t , 1996 , 37:8219～ 8222.

[ 66] 　Kang S K , Yoon S K , Lim K H , S on H J , Baik T G.Synth Commun , 1998 , 28:3645～ 3655.

[ 67] 　Vanier C ,Wagner A , Mioskow ski C.Tet rahedron Let t.1999 , 40:4335～ 4338.

[ 68] 　Kel l R J , H odge P , Nisar M ,Williams R T.J Chem Soc , Perkin Transl ,2001 , 3403～ 3408.

[ 69] 　Afon so A , Rosé s C , Planas M , Feliu L.Eu r J Org Ch em , 2010 , 1461～ 1468.

[ 70] 　Yuan X Y , Li H Y , H odge P , Kilner M , T as tard Y C , Zhang Z P.T et rahed ron:A symmetry ,2006 , 17:2401～ 2407.

[ 71] 　Mils tein D , St ille J K.J Am Chem Soc , 1979 , 101:4992.

[ 72] 　Deshpande M S.T et rahed ron Let t , 1994 , 35:5613～ 5614.

[ 73] 　Forman F W , Su choleiki I.J Org C hem ,1995 , 60:523～ 528.

[ 74] 　Beaver K A , Siegmund A C , Spear K L.Tet rahedron Let t , 1996 ,37:1145～ 1148.

[ 75] 　Larhed M , Lindeberg G , H allberg A.Tet rah edron Let t , 1996 , 37:8219～ 8222.

[ 76] 　Tempest P A , Arms t rong R W .J Am Chem Soc , 1997 , 119:7607～ 7608.

[ 77] 　Sucholeiki I.USP , 5684130 , 1997-11-04.

[ 78] 　Malenfant P R L , Frechet J M.J C hem Commun , 1998 , 2657～ 2658.

[ 79] 　Blaskovich M A , Kahn M .J Org C hem , 1998 , 63:1119～ 1125.

[ 80] 　Peukert S , Giese B.J Org Ch em , 1998 , 63:9045～ 9051.

[ 81] 　Wendeb orn S , Berteina S , Brill W K D , De Mesmaeker A.Syn let t , 1998:676～ 678.

[ 82] 　Wendeb orn S , Beaudegnies R , Ang K H , Maeji N J.Biotech Bioeng(Comb Chem), 1998 , 61:89～ 92.

[ 83] 　Wendeb orn S , De Mesmaeker A , Brill W K D.Synlet t , 1998:865～ 868.

[ 84] 　Chamoin S , H ou ldsw orth S , Sniecku s V.Tet rahedron Let t , 1998 , 39:4175～ 4178.

[ 85] 　Brill W K D , De M esm aeker A ,Wendeborn S.Synlet t , 1998:1085～ 1090.

[ 86] 　St ieb er F ,G rether U ,Waldmann H.Angew Chem Int Ed , 1999 , 38:1073～ 1077.Angew Chem , 1999 , 111:1142～ 1145.

[ 87] 　Koot W J.J Comb Chem , 1999 , 1:467～ 473.

·22· 　　　　　　　高　　分　　子　　通　　报 2011 年 7 月　



[ 88] 　H u Y H , Baudart S , Porco J A.J Org Chem.1999 , 64:1049～ 1051.

[ 89] 　Brill W K D , Riva-Toniolo C.Tet rahedron Let t , 2001 , 42:6515～ 6518.

[ 90] 　Brill W K D , Riva-Toniolo C , Mul ler S.Synlet t , 2001:1097～ 1100.

[ 91] 　Plunket t M J , El lman J A.J Am Chem Soc , 1995 , 117:3306～ 3307.

[ 92] 　Ellm an J A.USP , 5288514.1994-02-22.

[ 93] 　Forman F W , Su choleiki I.J Org C hem ,1995 , 60:523～ 528.

[ 94] 　Plunket t M J , El lman J A.J Org Ch em , 1995 , 60:6006～ 6007.

[ 95] 　Plunket t M J , El lman J A.J Org Ch em , 1997 , 62:2885～ 2893.

[ 96] 　H one N D , Davies S G , Devereux N J , Taylor S L , Baxter A D.Tet rah edron Lett , 1998 , 39:897～ 900.

[ 97] 　Cot tn ey J , Rank ovic Z , Morphy J R.Bioorg Med C hem Let t , 1999 , 9:1323～ 1328.

[ 98] 　Brody M S , Finn M G.Tetrahedron Let t , 1999 , 40:415～ 418.

[ 99] 　Lee C Y , H an son R N.Tet rahedron , 2000 , 56:1623～ 1629.

[ 100] 　Xu G Z , Lof tu s T L , Cushman M.J Org Ch em.2001 , 66:5958～ 5964.

[ 101] 　Doi T , Inoue H , Tokita M ,Watanab e J , T akahashi T.J Comb Ch em , 2008 , 10(1):135～ 141.

Research Progress of Pd Catalyzed Cross-coupling Reactions Utilized

in Solid Phase Organic Synthesis

HAO Shu-lin1 , 2 ,ZHANG Zheng-pu1＊ , LIU Chang-ling2

(1.Instituteo f Polymer Chemistry , Nankai Univ ersity , T ianjin 300071 , China;

2.S tate Key Laboratory of the Discovery and Development of Nove l Pesticide , Shenyang Research Institute

of Chemical Industry Co.L td., Shenyang 110021 , China)

Abstract:Coupling reaction using t ransi tion metal Pd as cataly st has been ve ry ef ficient in

formulating C-C bond , thus Pd cataly zed C-C coupling react ion has been under spo tlight of scientists'

at tention fo r years and serie s of deriv ative reactions we re thence developed , among which Pd catalyzed

Solid-phase o rganic react ions suck as Heck react ion 、Neg ishi react ion 、Suzuki coupling and S tille

coupling ,w ith their accessible reaction condit ions ,high tolerance of diverse functional g roups , low steric

hindrance , excellent chemical selectivi ty ,mild toxicity , side products f riendly and removable , ef ficient in

yields , have alw ays been the researching fo cus of cataly tic chemist ry and so lid phase combinato ry

chemist ry .With reference to di fferent classification standards and our ow n research w o rk , this art icle

review s the researching pro gresses o f Pd catali zed Cross-coupling react ions used in solid phase o rganic

synthesis react ions , such as Heck/Neg ishi/Suzuki and S tille reaction.

Key words:Palladium catalyzed cross-coupling reactions;Heck reaction;Negishi reaction;Suzuki

coupling;Stille coupling;Solid phase synthesis;Combinatoryal chemistry
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