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摘要 本文综合评述了近年来2-[2-(二环己膦基)苯基]-1-甲基-1H-吲哚(CM-Phos)膦配体及其衍生物在钯催化

的交叉偶联反应中的应用,主要根据不同种类的交叉偶联反应进行系统性分述,并对该领域的发展前景进行

了展望 .
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通过亲电和亲核试剂之间的连接来构建钯催化的交叉偶联反应中的碳⁃碳和碳⁃杂原子键，已成为

有机合成中最高效的工具之一［1］. 交叉偶联反应能够以相对简单的方式合成高度复杂且多样的分子，

广泛应用于合成药物、先进材料和精细化学品［2］. 由于配体能提供无限可能性，亦是成功发展交叉偶联

反应的关键，自20世纪90年代末，各个研究组相继开发出新型的富电子和大位阻的膦配体［3~7］. 各种

在研的膦配体中，2-芳基吲哚类膦配体是较为突出的一个类型 . 使用2-芳基吲哚作为主要的配体骨架

具有许多优点，如能够应用经典的费歇尔吲哚反应，利用便宜且易得的起始原料进行非常简单直接的

快速合成 . 此类配体极具多样性，通过芳基肼和取代的苯乙酮的随机匹配能提供高效的空间和电子微

调 . 此外，此类配体也易于通过重结晶纯化，并且在固态和液态下对空气稳定 . 最近的配体相关研究

表明，2-芳基吲哚膦对各种钯催化的偶联反应非常有效，如 Suzuki⁃Miyaura偶联、Sonogashira偶联、

Buchwald-Hartwig胺化、Hiyama偶联、氰化、磷酸化、C—H键官能化和硼化反应［7，8］.
本文将集中探讨2-［2-（二环己膦基）苯基］-1-甲基-1H-吲哚（CM-Phos）系列配体在各种钯催化的交

叉偶联反应中的应用 . CM-Phos配体L2及其衍生物的结构见图1.

Fig. 1 Structures of CM‑Phos phosphine ligand derivatives
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1 CM‑Phos配体在碳‑碳键形成中的应用

1.1 Suzuki‑Miyaura偶联反应

1979年，钯催化的Suzuki-Miyaura交叉偶联反应被首次报道［9］，并成为合成联芳基化合物的高效方

法，在医药、材料和农业化学中被广泛应用［10］. 该方法具有良好的官能团相容性、有机硼化合物的低毒

性以及芳基硼酸易得等许多优点 .
So和Kwong等［11］开发了CM-Phos配体L2，并应用于钯催化的芳基甲磺酸酯的 Suzuki-Miyaura偶联

反应（Scheme 1）.

Pd（OAc）2和CM-Phos（L2）的组合被证明是一种能有效催化各种富电子、中性、缺电子芳基和杂芳

基甲磺酸酯的偶联反应的催化剂体系（Scheme 2）.

大阻位的2，4-二叔丁基-6-甲氧基苯基硼酸可与喹啉基甲磺酸酯高效地偶联 . 除芳基硼酸外，其它

硼酸替代物，如芳基三氟硼酸盐和频哪醇硼酸酯也可作为反应底物 . 单晶X射线分析结果表明，当在

碱性介质中将Pd（OAc）2与L2络合时，会形成具有2个乙酸根桥连基团的二聚钯络合物 . 其中吲哚基骨

架的C3位参与了二聚钯-L2配合物的形成（图2）. 这一配体系列在交叉偶联反应中有着优异的性能，其

富电子的二烷基膦能加快氧化加成反应速度，而具位阻的吲哚基能提高还原消除反应速度，并能稳定

Scheme 1 Ligands L1, L2 and L3 screening of Pd‑catalyzed Suzuki‑Miyaura reaction of aryl mesylate

Scheme 2 Pd‑catalyzed Suzuki‑Miyaura coupling reaction of(hetero)aryl mesylates

Fig. 2 Structure(A) and Oak Ridge thermal‑ellipsoid plot(ORTEP) diagram(B) of dimeric Pd‑CM‑Phos complex
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不饱和零价钯络合物来加快反应（图3和图4）.

So和Kwong等［12］又用Pd（OAc）2/L2催化剂进行钯催化的芳基对甲苯磺酸酯的Suzuki-Miyaura偶联 .
各种芳基和杂芳基对甲苯磺酸酯能与不同的有机硼亲核试剂有效地偶联 . 对于低活性的芳基对甲苯磺

酸酯底物，催化剂的用量仍可降低至0. 2%（摩尔分数）. 这一催化体系也首次成功实现了对甲苯磺酸芳

基酯在室温下进行偶联反应（Scheme 3）.

Kwong等［13］进一步拓展了钯催化Suzuki-Miyaura偶联的应用范围 . Pd（OAc）2/L2能有效催化大范围

的芳基与杂芳基三氟硼酸盐、芳基甲磺酸酯和杂芳基甲磺酸酯进行偶联反应（Scheme 4）. 除了芳基和

杂芳基三氟硼酸盐以外，烷基和乙烯基三氟硼酸盐也是很好的底物 .
Kwong等［14］报道了对甲苯磺酸烯基酯和甲磺酸烯基酯的Suzuki-Miyaura偶联反应 . 使用Pd（OAc）2/

L2作为催化剂，大范围的对甲苯磺酸烯基酯和甲磺酸烯基酯均可作为反应底物，并能得到优异的产物

收率 . 此外，还首次应用于对甲苯磺酸烯基酯合成三邻位取代产物的反应（Scheme 5）.
Zheng等［15］证明了Pd（OAc）2和L2体系可有效催化溴代环三藜芦烯（CTV-Br3）与多种芳基和杂芳基

硼酸的Suzuki-Miyaura偶联反应（Scheme 6）. 并且成功制备了一系列具有刚性和深腔的新型C3对称芳

基延伸的孔穴化合物，丰富了环三藜芦烯（CTV）类型的系列 .

Fig. 3 General catalytic cycle of cross‑coupling reactions

Fig. 4 Structural features of CM‑Phos ligand derivatives and their effect on the efficiency
of the catalysts

Scheme 3 Pd‑catalyzed Suzuki‑Miyaura coupling of heteroaryl tosylate at room temperature
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So等［16］应用具有生物活性的羟基黄酮合成了一系列对甲苯磺酰氧基和甲基磺酰氧基黄酮类化合

物，通过钯催化交叉偶联反应成功制备了一系列黄酮衍生物 . Pd（OAc）2/L2体系有效催化了一系列对

甲苯磺酰氧基和甲基磺酰氧基黄酮与硼亲核试剂的偶联反应，并得到了优异的产率 . 重要的是，该合

成方法可大幅提高合成效率，成功制备了以色原酮为基础的有效的 DNA依赖蛋白激酶抑制剂

（Scheme 7）.
1.2 Hiyama偶联反应

Hiyama交叉偶联反应是使用有机硅化合物来构建C—C键的一种重要方法［17~20］. 与其它传统的金

属有机试剂，如有机锌和有机锡化合物相比，有机硅化合物具有许多优势，如对空气和湿气稳定，易于

处理，毒性低，有市售供应 . 可是，由于有机硅化合物中的C—Si键的极化性较小，因此C—Si键的稳

定性较高，导致有机硅亲核试剂的反应活性相对较低 .
So和 Kwong等［21］使用 Pd（OAc）2/L2作为催化剂进行甲磺酸芳基酯的 Hiyama交叉偶联反应

（Scheme 8）. 富电子、缺电子和有位阻的芳基和杂芳基甲磺酸酯均能与芳基硅烷进行偶联反应，并以优

异的产率生成产物 . 值得注意的是，该反应加入乙酸［n（乙酸）∶n（甲磺酸芳基酯）=0. 25∶1］能有效地抑

制甲磺酸芳基酯的分解，并有效地提高了偶联产物的收率 . 进一步研究发现，四正丁基氟化铵（TBAF）

Scheme 4 Pd‑catalyzed Suzuki‑Miyaura coupling of (hetero)aryl mesylates with
potassium (hetero)aryltrifluoroborates

Scheme 5 Tri‑ortho‑substituted biaryl synthesis via Pd‑catalyzed Suzuki‑Miyaura coupling of
alkenyl tosylate

Scheme 6 Pd‑catalyzed Suzuki‑Miyaura coupling of CTV‑Br3
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和芳基三甲氧基硅会发生亲核反应生成甲醇盐 . 而生成的甲醇盐能有效地被乙酸添加剂中和，从而减

少了甲磺酸芳基酯被醇盐分解的可能性 .
1.3 使用有机钛亲核试剂的交叉偶联反应

有机硼［10］、有机锡［22］、有机锌［23］、有机镁［24］、有机硅［17］和有机铝［25］等是较为常用来构建

C（sp2）—C（sp2）键的亲核试剂 . 但由于每种试剂都有其局限性，开发和引入新的亲核试剂是一种有效拓

展交叉偶联反应应用范围的方法 .
So等［26］使用 Pd（OAc）2和 4-（二环己基膦基）-N，N-二甲基-3-（1-甲基-1H-吲哚-2-基）苯胺（L6，

NMe2-CM-Phos）作为芳基/杂芳基和烯基甲磺酸酯以及对甲苯磺酸酯和芳基钛的偶联反应的催化剂 . 其

中，钯催化剂负载量可以降低到 0. 2％（摩尔分数），即使将反应时间缩短到 10 min，仍能取得良好收

率 . 此外，该反应可以容易地放大到克级规模，目标产物的产率并未降低（Scheme 9）.
1.4 Sonogashira偶联反应

钯催化芳基卤、杂芳基卤、乙烯基卤和三氟甲磺酸酯与末端乙炔的Sonogashira交叉偶联反应是构

建C（sp2）—C（sp）键的最重要工具之一 . 内炔类是农药、分子材料和药物等一系列天然产物的重要合成

前体［27］.
Kwong等［28］用Pd（OAc）2和L2作为催化剂进行芳基对甲苯磺酸酯与炔烃的Sonogashira交叉偶联反

应（Scheme 10）. 各种芳基和杂芳基对甲苯磺酸酯/甲磺酸酯均能有效地转化为炔基类产物 . 该催化体

系的特点之一是不需要CuI助催化剂，并且不需要在反应过程中缓慢地添加稀释的炔烃底物，亦成功

实现了应用一锅法Sonogashira偶联和环化反应合成2-取代异喹啉 .

Scheme 7 Synthesis of an analogue of a potent inhibitor of DNA‑dependent protein kinase
（A）Previous report；（B）So’s report.

Scheme 8 Pd‑catalyzed Hiyama coupling reaction of (hetero)aryl mesylates
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1.5 直接构建C—H键的芳基化反应

钯催化的有机卤化物与有机金属亲核试剂间的交叉偶联反应，如 Suzuki-Miyaura［10］，Hiyama［17］，
Kumada［24］和Negishi［23］反应在构建联芳基化合物中被广泛应用 . 但金属有机试剂并不能全部由市售取

得，常需要自行制备相关的有机镁或有机锌试剂 . 此外，有机金属亲核试剂，如有机硼试剂，通常在合

成后需要进行分离、提纯等多个步骤 . 在反应开始时需要投入最少和反应底物摩尔比为1∶1的金属有

机试剂，而在反应后又要处理金属废料是此方法的较大缺点 . 为了提高原子经济性和环境友好性，直

接构建C—H键的芳基化反应受到了关注［29~31］.
1.5.1 杂芳烃直接构建C—H键的芳基化反应 苯并恶唑衍生物具有一系列生物性质［32］. So等［33］发现

由Pd（OAc）2和L2组成的催化体系能够在不添加酸或铜盐添加剂的情况下，实现钯催化杂芳烃与甲磺

酸芳基酯的直接芳基化反应（Scheme 11）.
3-芳基咪唑并［1，2-α］吡啶是肝X受体（LXR）激动剂［34］、GABAAα2/α3激动剂［35］、代谢型谷氨酸 2

受体的阳性变构调节剂（PAMs）［36］和GABAA受体（α3亚型）部分激动剂（TP-003）［37］等各种生物活性化

合物的重要结构 . Kwong等［38］使用Pd（OAc）2和2-（2-（二异丙基膦基）苯基）-1-甲基-1H-吲哚（L3）络合的

催化剂进行了芳基对甲苯磺酸酯或甲磺酸酯对咪唑并［1，2-a］吡啶的直接芳基化反应（Scheme 12）. 该
催化体系适用于各种芳基对甲苯磺酸酯和芳基甲磺酸酯底物的反应，并获得了优异的区域选择性

（Scheme 13）.

Scheme 9 Pd‑catalyzed cross‑coupling reaction of (hetero)aryl and alkenyl sulfonates with aryl titanium reagents

Scheme 10 Pd‑catalyzed Sonogashira reaction of (hetero)aryl sulfonates
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1.5.2 多氟芳烃的直接C—H芳基化反应 多氟联苯类的结构经常在药物化学中的一些潜在有效的分

子中出现［39］. Kwong等［40］应用Pd（OAc）2和L2组成的催化体系进行钯催化的多氟芳烃和芳基对甲苯磺

酸酯以及芳基甲磺酸酯的直接芳基化反应 . 这一直接芳基化的反应条件相对温和，可以应用弱碱

KOAc，并且不需要任何常用的酸添加剂以辅助C—H活化 . 应用一锅法成功连续进行了C—H键功能

化和胺化反应，合成了一种布氏锥虫半胱氨酸蛋白酶组织蛋白酶 B（TbcatB）抑制剂，该抑制剂由

—C6F5，N—Ar和—CN部分组成（Scheme 14）［41］.

Scheme 11 Pd‑catalyzed direct C—H arylation of heteroarenes with aryl mesylates

Scheme 12 Ligands L2 and L3 screening of Pd‑catalyzed direct C—H arylation of
imidazo[1,2‑a]pyridines with aryl tosylate

Scheme 13 Pd‑catalyzed direct C—H arylation of imidazo[1,2‑a]pyridines with aryl sulfonates
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1.5.3 α-芳基化反应 钯催化的羰基化合物与芳基卤化物和芳基磺酸酯的直接α-芳基化反应已成为构

建C（sp2）—C（sp3）键的有用工具，可用于生物学合成药物活性化合物、天然产物和精细化学品等［42］.
Kwong等［43］首次报道了钯催化的芳基/杂芳基甲磺酸酯和对甲苯磺酸酯的单α-芳基化反应（Scheme

15），应用Pd（OAc）2/2-（2-（二环己基膦基）苯基）-1，4，7-三甲基-1H-吲哚（L4）催化剂进行含有各种官能

团的芳基甲磺酸酯和芳基对甲苯磺酸酯如酰胺、酯和杂环的反应，均获得了良好的产率（Scheme 16）.
杂环芳基酮也成功地被单芳基化，并显示出良好的兼容性 . 利用这个催化剂成功催化甲磺酸化的

17β-雌二醇与芳基甲基酮的偶联反应，并得到了良好的收率，对人类性激素17β-雌二醇进行了成功的

修饰 .

Kwong等［44］首次报道了钯催化的 2-吲哚酮与芳基对甲苯磺酸酯的 α-芳基化反应（Scheme 17）.
Pd（OAc）2/L2催化剂显示出良好的官能团相容性，并且能以良好的收率获得相应的 3-芳基化的 2-吲
哚酮 .

Scheme 14 One‑pot sequential C—H bond functionalization and amination

Scheme 15 Ligands L2 and L4 screening of Pd‑catalyzed mono‑α‑arylation
of aryl ketone with aryl mesylate

Scheme 16 Pd‑catalyzed α‑arylation of(hetero)aryl ketones with aryl sulfonates
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1.6 氰化反应

芳腈是药物、农药、除草剂、染料和天然产物中的重要结构单元 . 腈基是重要的合成官能团，可转

化为各种其它官能团，如羧酸/酯、胺、酰胺、亚氨基酯、醛和含氮杂环等［45］. 而过渡金属催化的氰化反

应是制备各种芳基腈必需的方法之一［46］.
Kwong等［47］使用无毒的K4［Fe（CN）6］·3H2O作为氰离子源，进行钯催化的芳基甲磺酸酯的氰化反

应 . 使用Pd（OAc）2/L2催化剂，各种的甲磺酸芳基酯在80 ℃可被转化为芳基腈，反应温度是目前最温

和的 . 另外，该反应使用水作为溶剂和助溶剂，能调节水合K4［Fe（CN）6］的溶解度，从而促进氰化反

应 . 芳基对甲苯磺酸酯、烯基芳基对甲苯磺酸酯和芳基氯也可作为底物 . Pd（OAc）2/L2可催化芳基氯

化物在70 ℃下顺利进行反应（Scheme 18）［48］.

Scheme 17 Pd‑catalyzed α‑arylation of oxindoles with(hetero)aryl tosylates

Scheme 18 Pd‑catalyzed cyanation of (hetero)aryl sulfonates and chlorides
X=OTs and OMs, reaction condition: Pd(OAc)2(2%—5%, molar fraction), L2(8%—20%, molar fraction), K2CO3, H2O or
t⁃BuOH/H2O, 80 ℃, 18 h; X=Cl, reaction condition: Pd(OAc)2(2%—5%, molar fraction), L2(4%—10%, molar fraction),
Na2CO3, MeCN/H2O, 70 ℃, 18 h.

2193



Vol.41高 等 学 校 化 学 学 报

2 CM‑Phos配体在碳‑‑杂键形成中的应用

2.1 Buchwald-Hartwig胺化反应

1983年，Migita等［49］首次提出钯催化的C—N键偶联反应 . 随后，Buchwald等［50］和Hartwig等［51］对

此反应进行了广泛的开发和推广 . 该反应已成为构建C（sp2）—N键的最常用方法之一，并已在药物合

成中得到广泛应用［52］.
So和Kwong等［53］研究了钯催化的甲磺酸甲基芳基酯的胺化反应（Scheme 19）. 该反应的关键是使

用Pd（OAc）2和L2催化剂体系催化带有供电子和吸电子取代基的各种芳基和杂芳基甲磺酸酯与胺顺利

反应 . 仲胺、伯胺和杂芳基胺，如吲哚、咔唑和吡咯均是适用的底物 . 甲磺酸芳基酯的胺化反应也可以

在无溶剂和使用水作为溶剂的条件下进行 . So和Kwong等［54］也在应用相同的催化剂体系下，使用

芳基和杂芳基对甲苯磺酸酯对各种胺进行单一选择性的N-芳基化反应 . 证明了Pd（OAc）2/L2催化剂可

应用于具旋光性 α-手性胺与芳基对甲苯磺酸酯的分子间胺化反应，并且对映体的纯度能够保持

（Scheme 20）. So等［16］进一步应用了该催化体系进行了黄酮的对甲苯磺酸酯的胺化反应，并获得了优良

的产率（Scheme 21）.

亚砜亚胺（Sulfoximines）具有独特的理化和生物学特性［55］，常应用于药物化学［56］. 亚砜亚胺可在合

成化学中用作拆分步骤中的手性助剂［57］，在不对称催化中用作配体［58］，在组装假肽中用作建筑模

块［59］，也可被用于催化邻位C—H官能化的导向基团［60］. 钯催化的亚砜亚胺的N-芳基化反应是获得这

些重要结构单元的方法之一 . Kwong等［61］使用 2-（2-（二环己基膦基）-5-甲氧基苯基）-1-甲基-1H-吲哚

（L5，Pd（OAc）2/OMe-CM-Phos）作为催化剂，进行亚砜亚胺与芳基对甲苯磺酸酯的 N-芳基化反应

（Scheme 22），获得兼容多种官能团的N-芳基亚砜亚胺产物（Scheme 23）.

Scheme 19 Pd‑catalyzed amination of aryl mesylates

Scheme 20 Pd‑catalyzed N‑arylation of α‑chiral amines with aryl tosylates
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2.2 硼化反应

芳基硼酸、硼酸酯和三氟硼酸钾盐是有机合成中重要的亲核试剂，用以合成各种重要的结构 . 它

们在金属催化的反应中具有多种用途，如应用于Suzuki-Miyaura反应［62，63］. 制备芳基硼酸和酯的经典方

法是先用芳基溴化物/碘化物进行金属-卤素交换，如Mg或Li，再与三烷基硼酸酯反应制备而成 . 但

是，此合成途径难以应用于带有对碱敏感的官能团，如醛、酮和腈等的芳基卤 . 1995年，Miyaura等［64］

首次报道了钯催化的芳基卤化物的硼化反应 .
Kwong等［65］使用Pd（OAc）2/OMe-CM-Phos（L5）催化剂进行芳基对甲苯磺酸酯和甲磺酸酯的硼化反

应（Scheme 24）. 在90 ℃下，各种芳基对甲苯磺酸酯和甲磺酸酯成功转化为芳基硼酸酯 . 并且从苯酚开

始的一锅三步法合成非对称联芳基，反应中不需分离中间体（Scheme 25）. 3-氰基苯酚通过硼酸酯化反

应转化为相应的芳基对甲苯磺酸酯，并在Suzuki-Miyaura交叉偶联反应后，以良好的收率得到所需的联

芳基 .

Scheme 21 Pd‑catalyzed amination of tosyloxyflavones

Scheme 22 Ligands L2 and L5 screening of Pd‑catalyzed N‑arylation of sulfoximine
with aryl tosylate

Scheme 23 Pd‑catalyzed N‑arylation of sulfoximines with (hetero)aryl sulfonates
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2.3 磷酸化反应

芳基膦酸酯等有机磷化合物作为一类重要的化合物，在药物化学、有机合成和材料化学中被广泛

应用［66］. Kwong等［67］研究芳基甲磺酸酯和对甲苯磺酸酯的磷酸化反应 . 应用Pd（OAc）2/L2催化剂催化

带有游离氨基、酮基、酯基和酰胺基以及杂环基等各种官能团的芳基甲磺酸酯和芳基对甲苯磺酸酯转

化成目标产物，也能成功催化17β-雌二醇和6-羟基黄酮等具生物活性的甲磺酸化衍生物生成产物，并

通过一锅磷酸化-胺化的合成方法较容易地制备潜在的药效基团（Scheme 26）.

2.4 还原反应

Kwong等［68］首次使用简单的异丙醇作为温和的还原剂，在钯催化下芳基对甲苯磺酸盐的脱氧反应

（Scheme 27）. 在温和的反应条件下，带有酮基、酯基、腈基和苯并噻唑等官能团的各种芳基对甲苯磺

酸酯都能顺利地进行反应 . 经氘代标记实验证明H源来自异丙醇 .

3 总结与展望

以2-［2-（二环己膦基）苯基］-1-甲基-1H-吲哚（CM-Phos）为代表的2-芳基吲哚膦配体在交叉偶联反

Scheme 24 Ligands L2 and L5 screening of Pd‑catalyzed borylation of aryl tosylate

Scheme 25 Synthesis of Pd‑catalyzed unsymmetrical biaryl through one‑pot three‑step

Scheme 26 One‑pot phosphorylation‑amination sequence without isolation of the intermediate

Scheme 27 Pd‑catalyzed deoxygenation of(hetero)aryl tosylates
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应的发展中意义重大，在钯催化的偶联反应中被广泛应用，如 Suzuki-Miyaura偶联、Sonogashira偶联、

Hiyama偶联、与芳基钛亲核试剂偶联、Buchwald-Hartwig胺化、磷酸化、氰化、C—H键官能化、硼化反

应和还原反应，不仅提高了反应效率，而且拓宽了反应范围 . 然而钯催化的偶联反应中仍然存在许多

难题，一些低活性的亲电试剂，如新戊酸芳基酯、苯甲醚和苯酚的直接应用均未见报道 . 可以预见开

发更高效的新型配体是解决这些问题的有效方法之一，从而进一步开拓交叉偶联反应的应用范围 .
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Abstract Palladium-catalyzed cross-coupling is one of the most effective and widely utilized tools for con⁃
necting electrophilic and nucleophilic coupling partners for carbon-carbon or carbon-heteroatom bonds forming
reactions. 2-［2-（dicyclohexylphosphino）phenyl］-N-methylindole（CM-Phos）ligand derivatives have proven to
be successful catalysts in this context. This review summarizes the recent developments，and applications of
different coupling partners in these reactions by using CM-Phos ligand derivatives.
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