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铜催化 C—N, C—O 偶联反应的研究进展 
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摘要  C—N, C—O 键偶联是有机合成中的一类重要反应, 铜催化的偶联反应是该类化学键形成中的主要手段之一, 相
比钯等过渡金属, 金属铜具有低毒、廉价、反应条件温和等优点. 按照所形成化合物的结构类型综述了铜催化 C—N,   
C—O 键偶联反应的最新研究进展.  
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Abstract  C—N and C—O coupling reaction is a significant procedure in organic synthesis and copper-catalyzed coupling 
reaction is one of the predominant methods. Copper has advantages of low-toxicity, cheap price and gent reaction conditions 
comparing to other transition metals such as palladium. In this review, the recent progress in copper-catalyzed C—N and C—
O coupling reactions is reviewed according to the structure categories of compounds. 
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含有碳—杂键(如 C—N, C—O, C—S 键等)的化合

物是有机合成中一类重要组成部分, 它不仅广泛地分布

于多种具有生物活性的分子中, 甚至在一定程度上成为

决定其生理活性的关键基团, 同时也在化工领域占有一

席之地[1]. 如何采用简便、廉价、高效的方法构建碳—

杂键, 一直是有机合成中的研究热点. 经过多年的发展, 
目前构建 C—N, C—O 键的偶联反应主要采用一些过渡

金属进行催化, 包括钯、铁、铜等[2,3]. 由于铜具有低毒、

廉价的特点, 且其反应条件温和, 催化配体比较简单, 
因而近年来, 以铜作为催化剂催化 C—N, C—O 键形成

的反应越来越受到人们的关注[4], 成为构建碳—杂键的

一条重要思路.  
经典的铜催化 C—C 偶联的反应可以追溯到 1901

年发现的 Ullmann 反应[5], 即两个芳香卤化物和铜共热

得到联芳烃, 而 C—N, C—O 键的偶联反应是 Ullmann
反应的一种变体, 称为 Ullmann 缩合反应, 其最早利用

铜粉合成双芳基醚化合物的反应可见 1904 年的报道

(Eq. 1)[6].  

OH X O
R R+

Cu powder

2 ~ 2.5 h, 210 ℃   
           90%

X = Cl, Br, I

(1)

 

其后研究者们从经典 Ullmann 反应出发, 改进了反

应条件, 扩大了反应的底物范围, 合成了不同结构类型

的含碳—杂键的分子, 例如 Goldberg, Avendano, Chan, 
Lam, Batey 等[7]在这方面做出了突出的贡献. 近年来, 
有不少综述文章总结了铜催化偶联反应一百年来的发

展情况, 例如 2004 年, Guo 等[8]概括了不同反应类型的

铜催化 C—C 或 C—杂键的形成; 2008 年, Ma 等[9]总结

了其课题组在铜/氨基酸催化的交叉偶联反应中获得的

各项成果; 同年 Evano 小组[10]综述了铜催化的偶联反应
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及其在天然产物、生物大分子合成中的应用; 另外, 按
照配体的结构类型归纳了铜催化偶联反应的有

Taillefer[11], Feng[12], Buchwald 等[13]发表的综述文章; 
2010 年, Wang 小组[14]以亲核试剂为对象阐述了 C—N
偶联反应的发展概况, 2012 年, Xi 等[15]对底物进行分类

进而讨论 N-烯基化的反应. 本文从所形成化合物结构

类型的角度出发, 综述最近几年内铜催化形成 C—N,  
C—O 键的研究进展.  

1  铜催化 C—N 键的偶联反应 

1.1  形成芳香胺的反应 

铜催化 C—N 键的形成是合成芳香胺类化合物的常

用方法之一, 其反应底物大多为含有氨基的分子(伯胺

或仲胺)与芳香卤化物, 两者在铜催化剂的作用下能发

生 Ullmann 型直接偶联, 近年来研究发现不含卤素原子

的芳香分子也能通过 C—H 活化氧化偶联得到对应产

物.  
仲胺的单芳基化及伯胺的双芳基化反应最早可见

1999 年 Goodbrand 小组[16]的研究, 反应底物在 CuCl 和
1,10-萘酚的催化作用下得到三芳基胺; 2001 年, Venka-
taraman小组[17]以Cu(phen)(PPh3)Br, Cu(neocup)(PPh3)Br
和 Cu(PPh3)3Br 为催化剂, 反应也得到了较好的结果; 
2012年, Ma小组[18]的最新研究成果发现, 在CuI催化剂

中添加了 DMPAO 配体后, 首次成功地使得环状脂肪胺

发生 N-芳基化反应, 有效地扩展了铜催化 N-芳基化反

应的应用范围(Eq. 2).  

HN

Me

Me

HO

O O

ArX + HNRR' 10 mol% CuI, 20 mol% DMPAO

K3PO4, DMSO, 60 ~ 110 ℃
ArNRR' (2)

DMPAO
 

2009 年, Ma 等[19]以氨水作为胺源, 溴代芳环作为

芳基供体, 报道了合成芳香伯胺的反应, 对于取代基位

于邻位、间位或对位以及是否为供电子或吸电子基均无

明显的选择性, 该反应所需温度较低, 产率能达到 75%
以上, 为芳香伯胺的形成提供了一条新的思路(Eq. 3).  

Br
R

NH2
R

+ NH3·H2O
CuI, 4-hydroxy-L-proline

K2CO3, DMSO, 50 ℃

(3)

 

2010 年, Fu 小组[20]总结了 Cu(I)催化的碳杂偶联反

应机理(Scheme 1), 其认为该反应能以两种方式(Stage 
1, Stage 2)使 Cu(I)配合物氧化加成得到 Cu(III)配合物, 
再发生还原消除从而达到催化的目的.  

X-

X-

L2CuIX

L2CuIIIArX'Nu

L2CuINu

L2CuINu(ArX')

ArX'
Nu-

ArX'
NuAr

Nu-

Stage 1 Stage 2L2CuIX(ArX')

 

Scheme 1 

2011 年, Wan 等[21]采用草酸二酰肼作为 CuO 催化 
C—N 偶联的配体, 合成了一系列双芳基胺与芳基苄胺, 
该反应可利用微波在较低温度(甚至是 30 ℃)下进行,  

X
R1

NH2

NH2

R2

H
N

R1 R2
H
N

R1

+ or
CuO, L, KOH/TBAB

H2O, MW

or

 

O

N
H

H
N

N
HO

O H
N

O

L
 

CuII OAc
O2

CuIII
NRR'

OAc

L

CuIII
NRR'

Ar

L ArX

N
R

R'

Ar

CuI

RNHR'RNHR'
1/2 O2

 

Scheme 2 
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并取得较高产率. 该反应的芳基供体含有可离去基团

(卤素原子), 二价铜作为催化剂, 首先氧化为三价铜, 
形成 Cu(III)-配体-芳基的复合物, 再发生还原消除使  
C—N 键偶联[23](Scheme 2). 

氧化氨化偶联是一类特殊的 C—N 偶联反应, 通过

金属铜与氧化剂的作用, 能将氢醌氧化为相应的醌并偶

联成芳胺类化合物. 芳香胺底物首先连接到氢醌的 2位, 
在催化剂 Cu/AlO(OH)的作用下氢醌被 O2氧化, 形成 2-
氨基取代的醌, 同理完成 5-氨基取代. 根据这一策略, 
2009年Park小组[22]成功地利用Cu/AlO(OH)得到了多种

N-取代苯醌, 产率在 71%以上(Eq. 4).  

OH

OH

O

O

N

N

R2

R1

R1

R2

Cu/AlO(OH)
r.t. O2 (101 kPa)

2 R1R2NH
(4)

 

1.2  形成酰胺的反应 

2001 年, Buchwald 等[23]将催化量的的 CuI 与 1,2-二
胺型配体, 用于芳香卤化物的酰胺化反应, 大部分芳基

卤化物(包括芳基氯化物)均可发生反应, 得到二芳基取

代的酰胺类化合物(Eq. 5). 之后采用该策略的其他研究

小组通过改进反应配体来提高产物收率, 如 Taillefer 等
[24]利用配体 2,2,6,6-四甲基-3,5-庚二酮(TMHD), 同样得

到了类似结构的酰胺产物, 产率提高到 51%～95%.  

Ar X
R

HN

O

R'

R
NAr

R'

O

H2N NH2

X = I, Br, Cl

+

1 mol% CuI
10 mol% L

K3PO4, 110 oC, dioxane

L

(5)

 

Buchwald 小组[25]总结其过去的实验成果, 于 2009
年提出了Ullmann型Cu(I)催化酰胺的C—N偶联反应机

理, 其决速步骤为 Cu(I)介导的芳基卤化物活化步骤

(Stage 2, Scheme 3), 次年又对该机理做了动力学研   
究[26], 发现该决速步骤能通过 4 种途径形成催化循环

(Scheme 4), 一种是通过氧化加成作用形成 Cu(III)/Cu(I)
循环(a); 一种是无原子转移得到 Cu(II)氧化态(b); 一种

是通过原子转移得到 Cu(II)氧化态(c); 一种是 Cu(I)-配
体复合物与芳香卤化物形成四元环中间体(d). 

2005 年, Scheidt 等[27]报道了 Cu(II)催化环状二酰亚

胺 N-芳基化的反应, 该反应的芳基供体为硼酸化物, 
Cu(OAc)2 为催化剂, 三乙胺提供配体及碱性环境, 同时

需要O2参与. 值得注意的是, 该反应条件只适用于环状

二酰亚胺, 而线性二酰亚胺不发生反应(Eq. 6). 
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2007 年, Bao 小组[28]在研究 Cu(I)催化碳-杂偶联的

配体 β-酮醚的过程中, 合成了环内酰胺的 N-芳基取代

物, 收率在 76%以上. 2008 年, Wass 小组[29]将反应底物
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改成芳香碘化物, 并探索出几种大分子铜催化剂的结

构, 同样得到较好的反应结果. 次年 Nicasio 等[30]在类

似的研究中, 选用的配体为 2-(7-氮杂茚基)甲烷 L1, 合
成的一系列五元环内酰胺 N-芳基化产物产率为 70%～

99%, 该合成方法后处理简单, 反应具有选择性, 当催

化体系为 CuI/L1 时底物范围比催化体系为 Cu/L1 (1∶
1)时要广(Eq. 7).  

X
R N

O
R

NH

O
CuI, L1, K3PO4

NN
NN

H2C

X = I, Br

+ dioxane, 110 oC

L1

(7)

 

2008年, Liebeskind等[31]从O-乙酰基异羟肟酸出发, 
硼酸化物作为芳基供体, 经 Cu(I)与噻吩-2-羧酸酯的复

合物(CuTC)的催化作用, 脱去乙酰氧基, 合成了一系列

N 上 H 原子保留的酰胺化合物, 由于其反应条件温和, 
并且存在其固有的化学选择性, 故可成为肽、拟肽的一

种新的构建方法(Eq. 8).  

R1 N
H

OAc
O

R2 B(OH)2
R1 N

H
R2

O

S
O

O

Cu
CuTC

+
CuTC, THF, 60 oC

(8)

 

2010年, Antilla等[32]报道了胍硝酸盐发生双分子N-
芳基取代的反应, 高产率地合成了具有高生物活性潜力

的N,N'-二-o-甲苯基胍(DTG)类似物, 这些类似物对 σ受
体可能拥有比 DTG 更高的分子亲和力(Eq. 9). 2012 年

Schmitt小组[33]将胍硫酸盐的其中一个氨基用 PMB基团

保护起来, 能发生单分子 N-芳基化反应. 同年 Ma 小  
组[34]也报道了该类反应, 在 10 mol% CuI 与 20 mol% N-
甲基甘氨酸的存在下, 得到对称产物的产率普遍在 65%
以上; 另外, 体系中先加入胍硝酸盐与含强吸电子基的

芳基卤化物, 反应进行 10 h 后再加入另一种芳基卤化

物, 就能用一锅法合成二取代的不对称芳基胍, 产率为

49%～70%. 
2011年, Looper小组[35]报道了别霉素类似物的一种

合成方法, 利用了铜催化剂在同一反应体系中发生连续

的 N-酰胺化反应, 其底物 a 与 b 的卤素原子活性决定了

该连锁反应的先后顺序, 保证了反应朝着目标化合物的

方向进行, 产率可以达到 93% (Scheme 5). 

NH

NH2H2N

I
R

CuI,
O

NEt2

OH

NH

N
H

N
H

R R

+
K3PO4, MeCN, 80 oC

(9)

  HNO3.

 

I

H2N

O

N N

OAlyl

X

H2N

O

O
N

Boc t-Bu

Me

H
N

OH

HN N

O

O

H
N

O

NH2Me

X = Cl, Br, I

fast

Cu catalyzed
Aryl amidation

slow

cytimidine

a
b

 
Scheme 5 

1.3  环合为含氮杂环的反应 

铜催化剂可以催化某些芳香胺(或芳香酰胺)化合物

的 C—N 键偶联, 进而发生分子内缩合得到不同的吲哚

衍生物. 如 2007 年, Ma 小组[36]报道了以 β-羰基酯为配

体催化合成 2,3-取代吲哚的反应, 但该反应需要底物 2-
卤素乙酰苯胺的 4 位是强吸电子基(Eq. 10). 次年 , 
Evano 等[37]从 2-碘色氨酸衍生物出发, 通过 CuI 的催化

作用, 制备了一系列对映纯的吲哚, 为合成某些六氢吡

咯并吲哚类生物碱提供了新的思路.  

X

N
H

COCF3
R1

N
H

R2

COR3

R1

X = I, Br

+ R2COCH2COR3

CuI, L-proline, Cs2CO3

DMSO, H2O, r.t. ~ 50 oC

R2 = alkyl or aryl
R3 = OR' or NHR'

(10)

 

Ma 小组分别于 2007 年[38]和 2009 年[39]报道了合成

1,3-二氢苯并咪唑-2-酮衍生物的反应, 室温下 2-卤苯氨

基甲酸酯与氨水偶联之后, 再于 130 ℃下可发生分子

内缩合, 产率为 61%～86%. 2010 年, 我们课题小组[40]

在此基础上, 以 4,6-二氯嘧啶-5-氨基甲酸酯与胺为底

物, 在 Cu(I)的催化作用下, 酰胺键的氧原子转化为 N, 
并脱除HCl环合为具有抗肿瘤活性的嘌呤-8-酮产物(Eq. 
11).  
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2008 年, Fu 小组[41]以邻卤代乙酰苯胺衍生物和脒

的盐酸化物为底物, 经 CuBr 的催化作用, 合成了 2-取
代的苯并咪唑, 该反应可广泛应用于酶抑制剂、药用化

合物、聚合物及包含了苯并咪唑序列的材料分子等的合

成(Eq. 12). 2009 年 Bao 等[42]以邻卤素芳基碳二亚胺为

底物, 分子内 C—N 环合形成苯并咪唑产物, 该方法可

以在咪唑环的 2 位引进不同的杂原子取代基. 2011 年, 
Peng 小组[43]也报道了合成类似产物的反应, 底物采用

邻卤素芳基苄脒, 催化剂为Cu2O, 多数产率可达80%以

上; 同年, Zhou 等[44]以邻卤素芳香胺和 2-卤素吡啶为底 
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70%

70%
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62% 49%  

物, 在 CuI 的催化下合成了一系列吡啶[1,2-a]苯并咪唑

类化合物, 其催化体系和反应底物价格较低, 在有机合

成中具有较高的应用价值(Eq. 13). 

NH2

X
R

N

I

N

N
R

+
CuI, Phen, Cs2CO3

xylene, 120 oC
(13)

 

2008 年, Ma 小组[45a]在铜催化分子内 C—N 偶联反

应的领域中做出了突出的贡献. 从邻-卤素苄胺与 β-羰
基酯出发, 合成了一系列取代的异喹啉, 尤其以乙基丙

酰醋酸酯作为底物时, 产率可达 90%; 同年他们[45b]还

报道合成了吡咯并[1,2-a]喹噁啉, 根据该策略可合成某

些活性较好的分子如安定剂、抗 HIV 试剂、腺苷 A3受

体调节剂等; 2012 年他们[45c]又采用邻卤素芳基酰胺为

底物合成了 2,3-二取代的喹唑酮, 产率均在 69%以上

(Scheme 6).  
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X = I, Br, Cl
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Br
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R NH2

O

N

N

O
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R
R1Cs2CO3, DMF, 80 oC

(2) HMDS, ZnCl2, DMF, r.t. ~ 140 oC

+

(1) CuI/4-hydroxy-L-proline

 
Scheme 6 

2008 年, Buchwald[46]报道了 CuI 催化分子内 C—N
偶联的反应, 合成了一系列吲哚、吡咯并吲哚及其同系

物(Eq. 14), 同年 Jiang 等[47]在此基础上研究得到了一种

利用 Cu(I)催化偶联反应合成碳青霉烯类化合物的方法

(Eq. 15), 反式-二碘代烯基侧链与 β-内酰胺发生区域选

择性的分子内交叉偶联, 能得到关键中间体 2-碘代碳青

霉烯. 该反应起始原料简单易得, 条件温和可控, 合成
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步骤少, 产率高, 为探索新型碳青霉烯类抗生素提供了

可能.  

X

I

OMe

R3

R2R1

R3

R4
N

X R2

R1

NHMe

NHMe

X = (CH2)n, O

H2NR4 (1.2 equiv.)
CuI (5 mol%)

DMEDA (20 mol%)
Cs2CO3 (3 equiv.)
THF, 80 oC, 16 h

DMEDA

(14)

 

NH

I(Br)

R2
I

H
R1OTBS

H

O

N
O

OTBS

R2

R1
H H

I(Br)
toluene

CuI, bpy, K3PO4 H2O (15).

 

N
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H H

I N
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OTBS
H H

I N
O

OTBS
H H

I

CH2OBn

N
O

OTBS
H H

I

CO2Et
97% 96% 95% 95%  

2011 年, Cai 小组[48]研究了从邻位卤代的芳基醛或

酮以及芳基联胺出发, 合成 1-芳基-1H-吲唑的反应. 该
反应适用的底物范围较广, 当连接的基团小且立体阻碍

较小时 , 反应结果较好 , 大部分收率在 80%以上

(Scheme 7).  

N
N

R2

Ar

R1

X

O

R2

R1
ArNHNH2 NNHAr

R2

X
R1

CuI, K3PO4

DMSO, 100 oC

HOAc, EtOH
Reflux

 

N
N

Ph

Cl

N
N

Ph
N

N

Ph

F3C

N N
N

Ph O

N
N
Ph

S

N
N
Ph

85% 93% 96%

85% 50% 86%  
Scheme 7 

二氮类化合物如已经上市的二苯西平等在临床

上作为镇静药得到广泛的应用, 因而合成其类似物也是

药物开发的一个热点. 2011, 年 Ma 小组[49]利用 CuCl 催
化合成了一系列二氮卓衍生物, 反应试剂简单, 合成温

度较低(50 ℃), 产物收率为 53%～82% (Eq. 16).  

NH
O

Br
Br

R1
R2 NH2R

NH

N

O

R

R1
R2

+
K3PO4, DMF, 50 oC

(16)

CuCl, 1,10-phenanthroline

 

NH

N

O

CO2Me

NH

N

O

OMe

NH

N

O

NMe2

NH

N

O

3
80% 80%

80% 82%  

2012 年, Yao 等[50]以 2-碘代-N-(2-碘代苯基)苯甲酰

胺为底物, 在 CuI 的催化作用下, 底物上的酰胺基团可

与碘代芳烃发生分子内 C—O 偶联, 形成噁唑环, 而另

一碘原子可脱去形成直链胺(或酰胺), 该反应的大部分

底物不需添加催化配体, 可高产率地合成苯并噁唑衍生

物(Eq. 17).  

I
HN

I

O

H2N R

HN R

N

O

+ 20 mol% CuI
K2CO3, DMSO

(17)

 

1.4  形成 N-取代芳香杂环的反应 

除脂肪胺、芳香胺外, 含氮的芳香杂环化合物也可

作为胺源, 在 Cu(I)或 Cu(II)的催化作用下, 与卤化物或

其类似物发生 C—N 偶联反应.  
芳香杂环如咪唑、吡唑、三唑、四唑、苯并咪唑、

吲唑等与芳基供体的偶联反应自 1998 年以来常有报道
[51], 其中芳基供体种类可以为硼酸化物、卤化物等 . 
2011 年, Teo 等[52]在体系中添加了 MnF2, 采用这种

Mn-Cu双金属催化体系之后, 不同的含氮杂环与芳基卤

化物可在水中于 60 ℃下发生 N-芳基化, 铜盐和锰盐廉

价易得, 反应操作简便, 条件温和(Eq. 18).  
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HN Het ArX

N Ar Het

30 mol% MnF2, 10 mol% CuI

2 equiv. KOH, H2O, 60 oC
20 mol% trans-1,2-diaminocyclohexane

+

(18)

 

2007 年, Jiang 小组[53]研究了以吡咯为胺源的铜催

化 N-芳基化反应, 在催化剂 CuI、碱 NaOMe、溶剂

DMSO 的存在下, 可得到一系列 N-芳香基吡咯产物, 反
应中 N-羟基二酰亚胺可有效地加速胺化. 2011 年, Rao
等[54]将(2S,4R)-4-羟基吡咯烷-2-羧酸与芳香碘化物进行

去氢偶联, 同样得到了 N-芳基吡咯产物, 产率在 61%以

上, 这是由反式-4-羟基吡咯烷构建 N-芳基吡咯的一种

新方法, 反应过程简单, 原料与催化剂廉价易得, 与以

前的方法相比在经济上、工业上的应用均有较大的优势

(Eq. 19).  

N
H

HO

OH

OAr I Ar N+ CuI, DMSO, Cs2CO3

24 h, 110 oC
(19)

 

2011 年, Karvembu 等[55]采用 CuO 的毫微粒作为催

化剂, 应用于苯并咪唑的 N-芳基化反应, 收率大多为

70%～93%, 但当芳香卤化物的 2-位为强吸电子的腈基

时, 产率偏低(Eq. 20). 2012 年 Nageswar 等[56]的报道采

用二氢吲哚羧酸作为反应底物, 同样在 CuO 毫微粒的

催化作用下脱氢, 不需加入配体, 即可与芳基卤化物偶

联, 反应产率在 70%以上, 采用这种催化剂的好处在于

回收简单并可重复使用 4 次以上. 除催化 C—N 偶联外, 
各种氧化态的金属铜毫微粒 (如 CuNPs, CuONPs, 
Cu2ONPs等)也可用于催化C—C, C—O, C—S, C—Se键
的偶联, 于 2012 年, Ranu 小组[57]在这方面作了综述报

道.  

ArX
N

N
Ar

H
N

N
+

X = F, Cl, Br

CuO nanoparticles

K2CO3, DMAc, 120 oC
(20)

 

2012年, Tumkevicius等[58]利用CuI 的催化作用, 合
成了一系列 N-芳基取代的吡咯并嘧啶衍生物, 如 4-芳
基-2-氯, 2,4-二芳基, 2,4,7-三芳基吡咯并[2,3-d]嘧啶等, 
其中对于吡咯并[2,3-d]嘧啶的 N(7)位, 有必要进行保护

-脱保护步骤, 最终结果产率可达到 59%～99% (Eq. 
21).  

1.5  形成烯胺(或炔胺)的反应 

烯胺、炔胺是两种重要的化学合成中间体, 同时也 

N

N N
H

R1

R2

Br
R

N

N NR2

R1

R

+
CuI, trans-1,2-diaminocyclohexane

K3PO4, dioxane, △

(21)
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Ph
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N N
PhOMe

Ph

Ph

N

N

N

NN
94%

92% 85%  

是很多天然产物结构的一部分, 近年来过渡金属催化的

烯基(炔基)C—N 键的合成越来越引起人们的关注, 其
中采用铜作为催化金属的报道日渐增多.  

2003 年, Buchwald 小组[59]在考察酰胺化合物与烯

基卤化物的偶联反应过程中, 试验了不同的配体, 其中

N,N'-二甲基次乙基乙二胺的效果最好 , 产率可达

62%～95%, 并且不会改变烯基化合物的构型. 这一反

应成为铜催化合成烯胺化合物的主要方法, 其条件温

和, 底物范围广, 无论是线性酰胺还是环状酰胺均有较

高的活性, 不同官能团对反应性几乎无影响(Eq. 22). 次
年, Ma 小组[60]报道了类似的反应, 配体采用 N,N'-二甲

基甘氨酸的盐酸盐, 能得到 62%～87%的产物收率.  
Hsung 小组[61]自 2004 年起研究了胺或酰胺化合物

与炔基溴化物的铜催化偶联反应, 这一新的催化体系为

CuSO4•5H2O/1,10-邻二氮菲, 通过分子内偶联可合成大

环炔胺, 该合成策略符合原子经济型原理, 对炔胺及生

物大分子合成的应用具有重要的意义(Eq. 23). 
2007 年, Li 小组[62]报道了对称的(1Z,3Z)-1,4-二碘- 

1,3-丁二烯底物, 与酰胺发生的铜催化 C—N 偶联反应, 
以 CuI 作催化剂, 反式-N,N'-二甲基环丙己烷-1,2-二胺

为配体, Cs2CO3为碱, 可以高产率地得到环合产物即 N-
酰胺取代的吡咯衍生物(Eq. 24). 除酰胺可用作反应的

胺源之外, 还可采用氨基甲酸酯类[63]. 2011 年, Xi 等[64]

报道了吡咯与 1,4-二卤代-1,3-二烯发生 C—N 偶联得到

含氮杂环的反应, 二烯分子的两端 C 原子分别与吡咯环

上的 C 原子、N(H)原子相连, 可用于合成 N 原子为桥头

原子的吡啶类化合物(Eq. 25). 
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N
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N
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R1
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N

N R1
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R3R4

+
CuI, N-phenylpyridin-2-methylimine
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2008 年, Batey 等[65]研究了酰胺化合物与烯基三氟

硼酸钾的铜催化交叉偶联反应, 采用10 mol% Cu(OAc)2

作催化剂, DMSO/CH2Cl2 (V∶V＝1∶1)作溶剂, 体系中

还需有 O2 (Eq. 26). 该反应条件温和, 所得产率较高, 
尤其对于环内酰胺效果更佳, 产率可达到 97%.  

BF3KNH

O

O

N

n

+
Cu(OAc)2 (10 mol%)

DMSO/DCM
O2, 40 oC

n

(26)

 

2  铜催化 C—O 键的偶联反应 

铜催化形成 C—O 键的偶联反应与 C—N 偶联反应

类似, 主要形成以下几大类产物: 芳香醚、环氧化物、

烯基醚化合物、炔基醚等.  

2.1  形成芳香醚(或脂肪醚)的反应 

早在 1997 年, Buchwald 等[66]就利用(CuOTf)2•Ph 改

进了Ullmann型O-芳基化反应, 用不同的酚和芳香溴化

物或碘化物, 合成二芳基醚, 产率在 80%左右(Eq. 27), 
之后的课题组如 Song[71], Ma[67], Ding[73], Koten[68], 
Buchwald[69], Wan[70], Teo[71], Qian[72]等在此基础上采用

一价铜试剂, 催化 C—O 偶联得到二芳基醚, 产率提高

至 90%左右. 最近在铜催化合成芳香醚的领域有了新的

突破, 如 Sun 小组[73]报道了 CuFe2O4磁性毫微粒的简单

制备方法与之在 C—O 偶联反应中的应用; Li 小组[74]采

用 CuO/γ-Al2O3 作为催化剂, 可以在不添加配体的情况

下合成双芳基醚; Chen 小组[75]以硝基苯为底物, 同样能

得到较好的反应结果; Mao 小组[76]利用 Fe/Cu 复合催化

体系能使对二卤代苯发生双分子 C—O 偶联, 得到三芳

基二醚.  
在铜催化剂存在的条件下, 芳基卤化物除了能与苯

酚直接偶联之外, 还能与脂肪醇偶联. 2008 年, Buchwald
小组[77]利用 3,4,7,8-四甲基二氮菲作配体, 芳香卤化物

与脂肪醇(如正己醇、甲醇、苄醇、2-乙羟基噻吩、环戊

醇等)在 CuI 的作用下发生 C—O 偶联反应, 产率为 
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X
R2

HO
R1

O
R1 R2

+

0.25 ~ 25 mol% (CuOTf)2  C6H6
            5 mol% EtOAc

Cs2CO3, toluene
110 oC, [ArCO2H]

.

(27)

 

72%～99% (Eq. 28); 2011 年, Nageswar 等[78]以 CuO/ 
Al2O3 为催化剂, 由长链脂肪醇偶联所得产物产率在

70%以上; 2012 年, Li 等[79]改进了催化条件, 使用固定

于金属有机骨架(MOF)上的 CuI 即 MOF-253-0.5CuI 体
系, 长链脂肪醇的偶联产物产率提高到 80%～98%.  

X
R HO R'

O R'
R

N
N

X = I, Br

n

5% CuI, 10% Me4Phen
Cs2CO3, toluene

80 ~ 130 oC, 12 ~ 30 h
n

Me4Phen

+ (28)
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75% 88%

95%  

2011 年, Jiang 等[80]将芳香卤化物在 CuI 的作用下, 
催化羟基化得到取代苯酚衍生物, 体系中 L4 作为配体、

CsOH•H2O 为碱、碘化物作为底物时, 反应活性最好, 产
率可达到 95%, 得到苯酚后无需分离, 可直接在体系中

添加第二组分(芳香卤化物), 采用一锅法进一步合成不

对称的芳香醚(Eq. 29). 
2012 年, Khusnutdinov 小组[81]报道了环烷基醇在

Cu(acac)2的作用下分子内脱水得到环状烯烃的反应, 而
双分子偶联得到的对称双环烷基醚是该反应的一个副

产物 ,  当底物为环戊烷醇时 ,  该副产物的产率达到 

X
R

OH
R

N
OH O

X = I, Br, Cl

10 mol% CuI, 40 mol% L4
CsOH H2O (3.0 equiv.)
DMSO/H2O (V:V = 1:1), Ar

100 ~ 130 oC

L4

+

-

(29)
.

 

95% (Eq. 30).  

OOH Cu(acac)2-CBr4

150 oC, 8 h
(95%)

(30)

 

2.2  形成环氧化物的反应 

利用铜催化分子内 C—O 键的形成常用于合成五、

六元环, 是有机合成中的一种重要策略, 通常获得羟基

化合物或羰基化合物后可直接环合, 因而近几年此方法

经常应用于合成某些生理活性较好的天然产物.  
2006 年, Li 小组[82]报道了一种高效合成吡喃的方

法, 即通过铜催化 β-羰基酮发生分子内的 O-芳基化, 闭
环得到 4H-1-苯并吡喃衍生物, 大部分产率在 80%以上. 
研究者在此基础上将铜催化剂广泛地应用于异黄酮类

化合物的合成, 如 2011 年, Zhu 等[83]从 3-(2-溴苯基)-3-
羰基丙醛出发, 合成了多种异黄酮衍生物, 合成步骤简

单, 产物收率高(64%～96%), 具有很好的底物适应性

(Eq. 31).  

OBr

O
R2

R1

O
R2

O

R1
2-Picolinic acid (20% equiv.)

CuI (10% equiv.)

K2CO3 (2 equiv.)
DMF, 135 ~ 140 oC, 20 h

(31)

 

2006 年, Batey 等[84]报道了邻-卤素苯甲酰胺经铜催

化环合生成苯噁唑的反应, 其最适催化体系为 CuI/1,10-
邻二氮菲, 该反应产率高, 纯化步骤简单, 与金属钯相

比催化速度更快. 2009 年, Nagasawa 等[85]也报道了类似

的反应, 底物也可以不含卤素原子, 芳环直接脱氢并与

O 原子偶联, 形成 2-芳基苯并噁唑, 在不同的温度下, 
非对称的芳环偶联位置不同. 同年, 我们课题组[86]从卤

素氨基吡啶出发 , 高产率地合成了 2-取代的噁唑酮

[5,4-b]吡啶和噁唑酮[4,5-b]吡啶, 选择不同的羧酸或酰

基氯化物, 即可在 C-2 位引入多种官能团(Eq. 32).  

Y

H
N R2

Cl
O

R1

Y O

N
R2R1CuI, 1,10-Phen

Cs2CO3, DME, reflux

Y = C, N Y = C, N

(32)
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N O

N
Cl

N O

N
Cl

N O

N

N O

N
OMe

N O

N
t-Bu

N O

N

91% 78%

90% 94%

90% 86%  

2007 年, Ma 小组[87]报道了以 1-溴-2-碘苯与 β-羰基

酯作为底物, CuI 为催化剂, 高产率地环合得到 2,3-二取

代苯并呋喃的反应, 大部分官能团如乙烯基、氟基、硝

基、羧酸基、羰基、甲硅烷基醚等均具有较好的适应性. 
2010 年 , Sekar 等 [88]又以芳基乙炔为双键供体 , 在
Cu(OAc)2-配体复合物的作用下, 与邻卤素苯酚偶联合

成了该类产物, 产率可以达到 80%～91%. 2011 年, Shen
小组[89]以 N-取代-2-碘苯胺和炔烃为底物, 在 CuI 的作

用下偶联环合为苯并呋喃衍生物(Eq. 33), 且当2位取代

基为苯氧甲基时产率在 99%以上; 同时在文中探讨了该

类铜催化 C—O 偶联环合的机理, O 原子作为亲核试剂

进攻炔键, 生成 Cu-呋喃中间体, 最后 H＋置换出 Cu(I)
得到苯并呋喃(Scheme 8).  

I

OH
R

O
R+

CuI (10 mol%)

KOH (2 equiv.)
1,4-dioxane, 100 oC

(33)

 

I

OH

R
CuI

Cu R

OH

R

[Cu(I)]

OH

RCu(I)

O
R

Cu(I)

O
R

H

H

base

base  H base+

+

·  

Scheme 8 

2007 年, Thasana 等[90]研究发现, 羧酸上的羟基在

CuTC 的催化下, 与邻位的卤素取代芳香基团发生 C—
O 偶联, 形成二苯并[b,d]吡喃-6-酮衍生物, 可用于合成

海洋软体动物活性物质的类似物异片螺素等, 反应在微

波加热的条件下进行, 产率大多能达到 90%以上(Eq. 
34).  

X
COOH

R1

R2

O O

R2

R1

S
O

O

Cu
CuTC

X = Br, Cl, OTf

CuTC, DMF

MW, 200 oC
(34)

 

O O
O O

Oi-Pr

O O

OMe
OMe

MeO

MeO

N

O

O N

O
O

N

O
O

MeO

99%
98%

85%

99% 81% 79%
 

2008 年, Albanese 等[91]报道了羟基氨苯磺胺在固-

液相转移催化条件(SL-PTC)下的 C—O 偶联反应, 其中

离去基团位于芳环磺胺基团的邻位, 能高产率地得到 2-
取代的 3,4-二氢-1,4-苯并噁嗪, 采用 SL-PTC 后体系中

无需加入催化配体, 反应底物范围广(Eq. 35).  

N
R

OH

X

Ts

RO

N

Ts

n-C14H19Me3N+Cl-, 90 oC

CuI, NaOH
(35)

 

2012 年, Buchwald 小组[92]将 Cu(MeCN)4PF6作为催

化剂, 不仅能使不饱和的脂肪族(或芳香族)羧酸发生加

成反应得到三氟甲基化的羧酸, 还能进一步使之发生分

子内 C—O 偶联形成内酯, 而单取代或对称双取代的不

饱和羧酸作为底物时反应性最好, 产率为 64%～94% 
(Eq. 36).  

O CF3OH
Cu(MeCN)4PF6 (10 mol%)
2,2'-biquinoline (20 mol%)

(36)

I
O

O

CF3

MeCN, 55 oC, 16 h

(1.1 equiv.)
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2.3  形成不饱和醚化合物的反应 

O-烯基化与 O-芳基化反应类似, 在 Cu(I)或 Cu(II)
的催化下, 生成不饱和醚, 在某些特殊条件下, 不饱和

键还会发生移位, 重排成酮类化合物. 2003 年, Buch-
wald等[93]报道了一种特殊的多米诺式铜催化C—O偶联

克莱森重排反应, 反应的底物为烯丙型醇和烯基碘化

物, 首先在 CuI 的催化作用下发生 C—O 偶联得到烯丙

基乙烯基醚, 然后发生[3,3]克莱森重排, 得到对应的酮

(Scheme 9). 考察不同反应底物的结果显示, 烯基溴化

物也能发生该反应, 但产率较低, 醇的反应性顺序大致

为脂肪醇＞烯丙醇≈丙炔醇＞苄醇, 另外 Z 型烯基碘化

物几乎不发生反应, 推测可能的原因是其反式位置的氢

原子在该条件下以 β消除为主. 2007 年, Evano 小组[94]

也利用了该 C—O 偶联-克莱森重排反应 , 合成了

Abyssenine A 的中间体, 产率可达 93%.  

R2

R1 OH I
R5

R3

R4

R2

R1 O

R3
R5

R4 R3

R2

O R5

R1

R4

N N

Me

Me

Me

Me

Cs2CO3, o-xylene+

120 oC, Ar2

CuI,

 

O n-Pent O n-Pent O n-Pent

n-Pr

68% 77% 62%  
Scheme 9 

2010 年, Cook 小组[95]以取代苯酚和芳香烯基碘化

物为底物, 在 CuI 的作用下, 催化形成的烯基侧链可以

是芳香基团或乙基丙烯酸酯类衍生物, 产物收率较高, 
均在 81%以上(Eq. 37). 同年, Merlic 小组[96]报道了类似

的反应, 得到长链的不饱和脂肪醚, 可用于合成能发生

Diels-Alder 反应的底物分子. 2012 年, Wan[97], Dupont 
等[98]也报道了合成芳香烯基醚的反应, 并提出了反应

机理(Scheme 10), 与芳香卤化物作为芳基供体时的反

应历程类似, Cu-配体-底物络合物在碱的作用下分解得

到烯基醚化合物.  
2011 年, Reddy 小组[99]利用铜催化剂合成了多种烯

醇氨基甲酸酯和 2-羰基取代的酚氨基甲酸酯, 该反应不

需光气, 避免了使用剧毒试剂, 产物具有较高的立体选

择性, 当底物为甲酰胺和乙基苯甲酰醋酸盐时, 可由

CuBr2催化氧化得到烯醇氨基甲酸酯(Eq. 38); 当底物为 

R IHO
R'

R O
R'

CuI,

Cs2CO3, DMF, 60 ~ 80 oC
+

N

N

H
N

(37)

 

O OHO
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ArOH + base
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Scheme 10 

R1 O
R2

O O
N CHO

R

R

R1 O
R2

O O

N

O

R R

+
CuBr2, TBHP

80 oC, 3 h

(38)

 

甲酰胺和 2-羰基取代苯酚时, 可由 Cu(OAc)2 催化氧化

得到酚氨基甲酸酯(Eq. 39). 

O

R2

OH

R1 N CHO
R3

R4

O

N

O

R2

O

R3 R4

R1
+

Cu(OAc)2, TBHP
80 oC, 3 h

(39)

 

2012 年, Evano 等[100]将 1,1-二溴-1-炔与苯酚作为底

物, 研究其在催化量 CuI 的存在下 C—O 偶联的反应性, 
结果可以得到 3 种产物, 即苯酚取代的-1-溴烯醇醚、炔

基苯酚醚和乙烯酮缩醛, 某些底物在特定的反应条件下

(15 mol% CuI, 30 mol% 2,2'-二吡啶、4.5 equiv. K3PO4, 
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110 ℃, t-BuOK)能以偶联-消除反应为主, 选择性地生

成炔基苯氧基醚衍生物(Eq. 40).  

R
Br

Br
HO Ar

R O Ar

+

CuI (15 mol%), 2,2'-bipyridine (30 mol%)
K3PO4 (4.5 equiv.), toluene, 110 oC , 48 h

then t-BuOK, dioxane, r.t., 12 h

(40)
 

C8H13 O Me
O

Ph

O

87% 84%

71%  

3  总结与展望 

铜催化的 C—N, C—O 偶联反应是药物合成中构建

碳-杂键的有效方法, 综述了近几年以 Ullmann 型偶联

为主的反应最新进展, 反应大多采用芳香卤化物作为芳

基供体, 一价铜盐如 CuI, CuCl, CuBr 等作为催化剂, 体
系中需存在可与之螯合的配体; 另外也能使用二价铜盐

如Cu(OAc)2, CuO等作为催化剂, 被氧化为Cu(III)-配体

复合物后也能参与催化循环. 经过多年的发展可以看

出, 对于铜催化碳-杂偶联反应的研究重点集中在底物

范畴、催化配体以及特殊添加剂等方面, 研究工作中获

得了各种结构类型的产物, 使得铜催化 C—N, C—O 偶

联反应成为构建含杂原子化合物的常规手段之一, 这种

直接将碳原子与杂原子相连的思路可以简化合成路线, 
尤其利于天然产物和生物大分子的合成.  

铜催化的偶联反应经过了一个多世纪的发展, 取得

了重大的进展, 但仍存在一些问题, 例如配体结构复杂

导致后期分离工作难度加大, 在构建大分子的反应中, 
产率普遍偏低等情况始终存在. 这就需要人们进一步深

入研究铜催化偶联反应的机理, 完善反应条件. 相信在

不久的将来, 铜催化的 C—N, C—O 偶联反应将取得更

大的突破. 
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