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摘  要 

活性基团取代的苯基硼酸是新型电子材料、医药和农药的重要中间体，其制备研究既具备重要的科学意

义，又具备实际的工业生产价值。本文基于Suzuki-Miyaura交叉偶联反应，以活性取代苯为原料，实现

了在CH3COOK为碱，[(C6H5)3P]2PdCl2为催化剂的条件下与联硼酸频那醇酯在适宜溶剂协同作用下，获

得高收率活性基团取代的苯硼酸频那醇酯，并进一步水解获得对应硼酸化合物，该催化反应特别是对硝

基、羰基、酯基的催化效果极好，产品收率可达90%以上。该催化反应是一类优异的准备芳基硼酸衍生

物的方法。 
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Abstract 
Phenylboric acid substituted by active groups is an important intermediate of new electronic ma-
terials, medicine and pesticides. Its preparation has important scientific significance and practical 
industrial production value. In this paper, based on the Suzuka-Miyaura cross-coupling reaction, 

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/hjcet
https://doi.org/10.12677/hjcet.2022.126055
https://doi.org/10.12677/hjcet.2022.126055
http://www.hanspub.org


魏开举 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjcet.2022.126055 425 化学工程与技术 
 

with active substituted benzene as raw material, under the condition of CH3COOK as base, 
[(C6H5)3P]2PdCl2 as catalyst and biboratefenalyl ester under the synergic action of suitable solvent, 
the high yield of active group substituted fenalyl phenyl ester was obtained. The boric acid was 
further hydrolyzed to obtain the corresponding boric acid compound. The catalytic reaction, es-
pecially for nitro group, carbonyl group and ester group, was very good, and the yield of the prod-
uct could reach more than 90%. This catalytic reaction is an excellent method for preparing aryl-
boric acid derivatives. 
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1. 引言 

活性基团取代的苯基硼酸是一类具有容易参加化学反应的官能团取代的芳基硼酸衍生物，如氰基、

酯基、硝基取代苯硼酸，其是新型电子材料、医药和农药的重要中间体[1] [2]，如硝基苯硼酸，氰基苯硼

酸[3]合成联苯衍生物[4]。与惰性基团取代芳基硼酸相比，活性基团可以更直接、更方便地引入到目标产

物中，在某些特殊化合物的应用中具有重要意义。取代苯基硼酸(或其酯)通常采用有机锂[5]或 Grignard [6]
试剂和催化硼化法制备[7]。然而，传统的硼酸制备方法不适合于活性基团取代芳基硼酸的合成，因为有

机锂或格氏试剂很容易与活性基团发生反应，产生大量副反应的存在。另一方面，传统有机锂或格氏试

剂方法一般需要在低温下进行，局限性较大，且设备和原材料成本昂贵，操作风险高[8]，其适用于实验

研究，大规模工业生产显然没有优势。 
通过邻硝基苯硼酸的合成研究，探索适合工业化生产的制备方法，并进一步拓展到一系列活性基团

取代的苯基硼酸衍生物的制备。不同于发烟硝酸直接硝化苯硼酸[9]或通过格氏试剂交换[10]制备，本论

文的研究是基于钯催化硼化的方法，通过催化剂的筛选与协同试剂与溶剂的作用，先制备邻硝基苯硼酸

频哪醇酯(见图 1)，然后水解得到硼酸产物(见图 2)。以邻溴硝基苯和双(频哪醇合)二硼为原料，详细地对

催化剂、溶剂、碱进行筛选，并进一步优化其参数：反应温度、反应时间、摩尔比例等，形成了极具工

业生产价值的合成方法，并将其方法拓展到类似化合物的制备中。 

2. 实验部分 

2.1. 仪器和试剂 

常规制备设备，安捷伦 HPLC1260 高效液相色谱仪。 
甲苯，1,4-二氧六环，石油醚，DMF，IPA，CH2Cl2，(CH3)2O，CH3(CH2)4CH3，Et2O，EtOAc，Pd/C 

(10%)，PdCl2，PdCl2(pddf)，[(C6H5)3P]2PdCl2，TBAB，邻溴硝基苯，邻氯硝基苯，邻碘硝基苯，双(频哪

醇合)二硼，对碘苯乙酮，对溴苯甲腈，对碘苯甲酸甲酯，2,4-二硝基氯苯，邻溴苯胺，对溴苯甲酸均购

于阿拉丁试剂有限公司。K3PO4，K2CO3，CH3COOK 均购于国药基团。以上试剂均为分析纯。 
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2.2. 邻硝基苯硼酸频哪醇酯的合成 

 
Figure 1. Synthesis of o-nitrophenylboronic acid pinacol ester 
图 1. 邻硝基苯硼酸频哪醇酯的合成 

 
在 10 mL 的 Schlenk 管中，将邻溴硝基苯 0.202 g (1.0 mmol)、双(频哪醇合)二硼 0.330 g (1.3 mmol)、

[(C6H5)3P]2PdCl2 0.0035 g (0.5% mmol)、CH3COOK 0.294 g (3.0 mmol)、TBAB (四丁基溴化铵) 0.0645 g (0.2 
mmol)和干燥的 1,4-二氧六环(2 mL)置于氮气气氛下。将反应混合物在油浴中加热至规定温度，持续搅拌

4 小时，然后冷却至室温。反应混合物在烧结过滤漏斗中通过硅藻土塞过滤，然后用 EtOAc 洗涤。有机

相采用无水 MgSO4干燥，减压脱除溶剂得到粗产物，以 CH3(CH2)4CH3和 EtOAc 为洗脱剂，以 5:1 的比

例分别用硅胶柱层析纯化。获得产物邻硝基苯硼酸频那醇酯。 

2.3. 2-硝基苯硼酸频哪醇酯两步脱保护步骤 

 
Figure 2. Two step deprotection of 2-nitrophenylboronic acid pinacol ester 
图 2. 2-硝基苯硼酸频哪醇酯两步脱保护步骤 

 
在 10 mL 的 Schlenk 管中，将邻硝基苯硼酸频那醇酯 0.249 g (1.0 mmol)、乙二醇胺 0.315 g (3 mmol)、

石油醚(5 mL)置于氮气气氛下。室温持续搅拌 5 小时，然后冷却至室温。用 2N HCl 调节至 pH 为弱酸性，

除去溶剂获得产物邻硝基苯硼酸(见图 2)。 

3. 结果与讨论 

3.1. 催化剂及其用量对偶联反应影响的研究 

Table 1. Investigation of catalysts and its dosage effects on the coupling reaction 
表 1. 催化剂及其用量对偶联反应影响的研究 

路径 催化剂 摩尔/% HPLC收率/% 
1 Pd/C (10%) 0.25 0 
2 PdCl2 0.2 16.3 
3 PdCl2(pddf) 1 44.4 
4 [(C6H5)3P]2PdCl2 0.1 33.1 
5 [(C6H5)3P]2PdCl2 0.2 41.2 
6 [(C6H5)3P]2PdCl2 0.3 47.6 
7 [(C6H5)3P]2PdCl2 0.5 61.3 
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Figure 3. [(C6H5)3P]2PdCl2 molar quantity comparison diagram 
图 3. [(C6H5)3P]2PdCl2摩尔量对比图 

 
催化剂是反应体系的核心研究内容，通过使用多种催化剂的实验研究：如，Pd/C (10%)，PdCl2，

PdCl2(pddf)和[(C6H5)3P]2PdCl2进行了催化剂性能筛选研究(见表 1)。观察到 0.2 mol%的[(C6H5)3P]2PdCl2 (见
表 1 路径 5)与 1 mol%的 PdCl2 (pddf) (见表 1 路径 3)的产率近乎相同，较高的转化，是一种较好的催化剂，

显然助催化剂的作用在偶联反应体系较传统无机盐催化效率明显较好，因为[(C6H5)3P]2PdCl2 的富电子体

系对此反应的催化效果更佳[11]。通过 0.1、0.2、0.3、0.5 mol%等不同用量下的平行反应(见图 3)，生成

产物邻硝基苯硼酸频那醇酯的产率分别为 33%、41.2%、47%和 61% (见表 1)。显然催化剂越多转化效果

越好，但并不是线性关系，综合经济成本因素，0.5 mol %的[(C6H5)3P]2PdCl2用量较为合适。 

3.2. 碱和相转移催化剂 TBAB 对偶联反应影响的研究 

Table 2. Investigation of base and TBAB effects on the coupling reaction 
表 2. 碱和 TBAB 对偶联反应影响的研究 

路径 碱(eq) TBAB (eq) HPLC收率/% 

1 K3PO4 (3) 0.2 2.6 

2 K2CO3 (3) 0.2 4.2 

3 CH3COONa (3) 0.2 15 

4a CH3COOK (2) 0.1 27.1 

5a CH3COOK (3) 0.1 42.2 

6 CH3COOK (3) 0 4.35 

7 CH3COOK (3) 0.1 60.7 

8 CH3COOK (3) 0.2 81.8 

9 CH3COOK (无水) (3) 0.2 93.6 

 
基于以上反应，进一步研究碱、相转移催化剂 TBAB 的作用(见表 2)。通过磷酸钾、碳酸钾、乙酸钠、

乙酸钾(见图 4)的实验，CH3COOK 在当量(见表 2 路径 1、2、3、5、8)和产率方面明显优于其它碱，在无

水体系效果更为明显，其转化反应可以达到 90%以上。另一方面，由于体系是非均相反应，相转移催化

剂的加入非常重要，在该类反应中采用 TBAB 作为相转移催化剂。当反应在无 TBAB 时，生成邻硝基苯 
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Figure 4. Effect of the type of base on the reaction 
图 4. 碱的种类对反应的影响 

 
硼酸频那醇酯酯的产率较差(见表 2路径 6)。当TABA的数量从 0.1当量增加到 0.2当量时，分别获得 60.7%
和 81.8%的产率(见表 2 路径 7、8)。当使用无水 CH3COOK 作为反应的碱时，反应产率更是达到 93.6% (见
表 2 路径 8、9)。故应使用 3 当量无水 CH3COOK 作为碱，0.2 当量的 TBAB 作为相转移催化剂来进行此

步反应。 

3.3. 溶剂及其用量对偶联反应的影响 

Table 3. Effect of solvent and its dosage on the coupling reaction 
表 3. 溶剂及其用量对偶联反应的影响 

路径 溶剂 溶剂摩尔比 HPLC收率/% 
1 甲苯 1:25 0 
2 DMF 1:25 16.9 
3 IPA 1:25 27.1 
4 1,4-二氧六环 1:25 81.9 
5 1,4-二氧六环 1:15 83.4 
6 1,4-二氧六环 1:10 81.8 
7 1,4-二氧六环 1:5 71.5 

 

 
(a)                                         (b) 

Figure 5. Influence of solvent and molar ratio on coupling reaction 
图 5. 溶剂及其摩尔比对偶联反应的影响 
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催化反应是个综合系统作用，为了探究溶剂的影响，采用各种不同极性溶剂对反应效果进行研究(见
图 5)：如甲苯、DMF、IPA、1,4-二氧六环等在 CH3COOK (无水)下进行偶联反应(见表 3)。当反应在甲苯

中进行时，反应几乎不能进行(见表 3 路径 1)。使用极性溶剂 DMF、IPA 和 1,4-二氧六环，反应产率分别

为 16.9%、27.1%和 81.9% (见表 3 路径 2、3、4)。显然，1,4-二氧六环是较好的选择。进一步，优化了底

物与溶剂的摩尔比例为 1:5~1:25 (见图 5)。研究发现，在 1:10 到 1:25 之间(见表 3 路径 4~6)，溶剂的变化

量对反应结果影响不大，但在 1:10 以下，反应结果急剧下降。因此，在已选择的体系中，该反应的最佳

溶剂体系为 1,4-二氧六环，底物与溶剂摩尔比为 1:15 为宜，这也再次证明了反应体系的系统性催化的协

同作用，不仅仅是一个溶剂。 

3.4. 双(频哪醇合)二硼、反应温度和反应时间对偶联反应的影响 

Table 4. Investigation of B2Pin2, reaction temperature and reaction time effects on the coupling reaction 
表 4. 双(频哪醇合)二硼、反应温度和反应时间对偶联反应的影响 

路径 双(频哪醇合)二硼(eq) 温度/℃ 时间/h 底物(邻溴硝基苯)/% HPLC收率/% 

1 1.0 80 25 9.4 38.9 

2 1.1 80 22 5.9 49.4 

3 1.2 80 23 2.3 53.2 

4 1.3 80 24 <0.1 67.3 

5 1.3 70 50 <0.1 66.7 

6 1.3 80 26 <0.1 67.5 

7 1.3 90 20 <0.1 71.2 

8 1.3 100 20 <0.1 81.8 

9 1.3 100 2 <0.1 72.0 

10 1.3 100 3 <0.1 81.9 

11 1.3 100 4 <0.1 83.5 

12 1.3 100 5 <0.1 80.6 

 

 
(a) 
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(b)                                          (c) 

Figure 6. Investigation of B2Pin2 equivalent, reaction temperature and reaction time effects on the coupling reaction 
图 6. 双(频哪醇合)二硼当量、反应温度和反应时间对偶联反应的影响 

 
为了确定双(频哪醇合)二硼的适宜浓度、最佳温度和反应时间，我们进行了一系列对照实验(见图 6)。

研究发现，当双(频哪醇合)二硼的量增加到 1.3 当量时，邻溴代苯可以完全反应(见表 4 路径 1~4)将所得

结果应用于最优条件，得到了相同的结论。此外，随着反应温度从 70℃升高到 100℃产物产率逐渐增加

(66.7%到 81.8%) (见表 4 路径 5~8)。此外，反应时间对产率影响不大，4 h 为最佳(见表 4 路径 9~12)。 

3.5. 溶剂、二乙醇胺当量、反应时间对 2-硝基苯硼酸频哪醇酯两步脱保护步骤的影响 

Table 5. Effects of solvent, diethanolamine and reaction time on two-step deprotection 
of 2-nitrophenyl borate 
表 5. 溶剂、二乙醇胺、反应时间对 2-硝基苯硼酸频哪醇酯两步脱保护步骤的影响 

路径 溶剂 二乙醇胺(eq) 时间/h HPLC收率/% 

1 CH2Cl2 3 5 86 

2 CH3(CH2)4CH3 3 5 99 

3 CH3OCH3 3 5 99 

4 O(CH2CH3)2 3 5 99 

5 石油醚 3 5 99 

6 石油醚 3.5 5 99 

7 石油醚 2.8 5 95 

8 石油醚 2.5 5 85 

9 石油醚 3 7 99 

10 石油醚 3 3 92 

11 石油醚 3 1 73 

 
需要指出的是，2-硝基苯硼酸频那醇酯在硼酸频哪醇酯的制备过程中通常与邻溴硝基苯、双(频哪醇

合)二硼分离困难，所以采用 2-硝基苯硼酸频那醇酯脱保护的两步方案制备邻硝基苯硼酸(图 2)。几种脱

保护方法如酸性水解[12]、高碘酸钠氧化裂解[13]、碱性水解[14]。然而，通过烷基硼酸盐与二乙醇胺反

应可以制备烷烃产物中间体[15]，并且中间体易于水解。 
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(a)                                          (b) 

Figure 7. Effects of diethanolamine and reaction time on two-step deprotection of 2-nitrophenyl borate 
图 7. 二乙醇胺、反应时间对 2-硝基苯硼酸频哪醇酯两步脱保护步骤的影响 

 
在研究中，我们尝试将此方法应用于芳族硼酸盐，并对反应条件进行了优化(见图 7)。从表 5 的结果

可以看出，极性较小的溶剂如 CH3(CH2)4CH3、CH3OCH3、O(CH2CH3)2、石油醚等对反应的影响较好，而

CH2Cl2相对较差。从经济成本来看，石油醚无疑是最好的(见表 5 路径 1~5)。用二乙醇胺对 2-硝基苯硼酸

频哪醇酯的转化率进行了优化，结果表明，在 3 当量二乙醇胺，室温下 5 小时条件下转化率可达 99% (见
表 5 路径 5~11)。 

3.6. 具有活性基团的频哪醇芳基硼酸盐的制备 

 
Figure 8. Preparation of pinacol arylboronates with active groups 
图 8. 具有活性基团的频哪醇芳基硼酸盐的制备 

 
在 10 mL 的 Schlenk 管中，将芳基卤化物(1.0 mmol)、双(频哪醇合)二硼(1.3 mmol)、[(C6H5)3P]2PdCl2 

(0.5% mmol)、CH3COOK (3.0 mmol)、TBAB (0.2 mmol)和干燥的 1,4-二氧六环(2 mL)置于氮气气氛下。将

反应混合物在油浴中加热至规定温度，持续搅拌 4 h，然后冷却至室温。反应混合物在烧结过滤漏斗中通

过硅藻土塞过滤，然后用 EtOAc 洗涤。有机相采用无水 MgSO4 干燥，减压脱除溶剂得到粗产物，以

CH3(CH2)4CH3和 EtOAc 为洗脱剂，以 5:1 的比例分别用硅胶柱层析纯化。 
为了评估优化反应条件 1的普遍性，我们将多种具有活性基团的卤代芳烃与双(频哪醇合)二硼反应(见

图 8)。从表 6 中可以看出，具有活性基团如硝基、酯基、羰基、氰基和氨基的卤代芳烃在优化过程中是

相容的。特别是对硝基、羰基、酯基的催化效果极好，产品收率可达 90%以上(表 6 路径 1, 3, 4, 6)。 

 

 

1典型实验步骤：在 10 mL 的 Schlenk 管中，将芳基卤化物(1.0 mmol)、双(频哪醇合)二硼(1.3 mmol)、[(C6H5)3P]2PdCl2 (0.5% mmol)、
CH3COOK (3.0 mmol)、TBAB (0.2 mmol)和干燥的 1,4-二氧六环(2 mL)置于氮气气氛下。将反应混合物在油浴中加热至规定温度，

持续搅拌 4 h，然后冷却至室温。反应混合物在烧结过滤漏斗中通过硅藻土塞过滤，然后用 EtOAc 洗涤。有机相采用无水 MgSO4

干燥，减压脱除溶剂得到粗产物，以 CH3(CH2)4CH3和 EtOAc 为洗脱剂，以 5:1 的比例分别用硅胶柱层析纯化。 
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Table 6. Preparation of a variety of pinacol arylboronates with active groups 
表 6. 多种具有活性基团的频哪醇芳基苯硼酸盐的制备 

路径 卤代芳烃 产品 时间/h HPLC 收率/% 

1 
 

 

4 93.6 

2 
 

24 50.3 

3 
 

4 92.2 

4 
  

40 91.3 

5 
  

8 66.5 

6 
  

40 92.8 

7 
  

4 72.3 

8 
  

12 31.3 

9 
  

4 76.9 

4. 结论 

研究了一种温和、简单的方法，以 0.5%当量[(C6H5)3P]2PdCl2为催化剂，0.2 当量 TBAB 为相转移催

化剂，3.0 当量 CH3COOK (无水)为碱，在与底物摩尔比为 1:15 的 1,4-二氧六环中制备有活性基团的 1.0
当量芳基卤化物和 1.3 当量双(频哪醇合)二硼偶联反应的取代苯基硼酸，然后对目标产物进行二乙醇胺脱

保护。该方法具有底物范围广、操作简单、操作简便、反应时间短、产率高等优点。 
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