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铜催化的芳环 C—H 键直接芳基化反应研究进展 

刘  伟*    毕艳兰  

(河南工业大学粮油食品学院  郑州 450001) 

摘要  铜催化的芳环 C—H 键直接芳基化反应已成为一种合成联芳烃化合物的重要手段, 近年来一直是有机化学和催

化化学的研究热点和难点之一. 按照参与反应的底物或成键模式的不同对近年来铜催化的芳环 C—H 键直接芳基化反

应的研究进展进行了综述.  
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Progress in Copper-Catalyzed Direct Arylation of  
Aromatic C—H Bonds 

Liu, Wei*    Bi, Yanlan 
(School of Food Science and Technology, Henan University of Technology, Zhengzhou 450001) 

Abstract  Copper-catalyzed direct arylation of aromatic C—H bonds becomes an important method for the synthesis of 
biaryl compounds and also a highlight on organic and catalyst chemistry. The recent progress in copper-catalyzed direct aryla-
tion of aromatic C—H bonds is reviewed according to the different types of substrates or bond formation. 
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含联芳烃骨架的有机分子广泛存在于医药、农药、

有机功能材料等领域中, 因此合成各种联芳烃化合物长

期以来一直是有机合成方法学中一个十分重要的研究

方向. 在过去的数十年时间里, 过渡金属催化的交叉偶

联反应为高效地实现芳基-芳基偶联合成联芳烃提供了

一种重要的合成手段[1]. 近年来, 随着人们对反应原子

经济性和绿色化学的要求, 传统的交叉偶联反应合成联

芳烃化合物需要使用卤代芳烃和芳基金属试剂作为反

应底物, 反应会产生大量的金属盐副产物, 且卤代烃与

有机金属试剂的制备合成也都需要耗费大量资源. 因
此, 直接利用各种芳烃或杂芳烃作为反应原料代替传统

的交叉偶联反应中所使用的芳基金属试剂(如格氏试

剂、有机锌试剂、有机硼试剂、有机锡试剂、有机硅试

剂等)和卤代芳烃等亲电试剂, 采用直接芳基化反应实

现芳基-芳基偶联制备联芳烃化合物无疑具有更重要的

科学意义和应用价值.  
近年来, 利用贵金属催化的芳环 C—H 键直接芳基 

化反应已经取得了许多重要的研究进展[2～6]. 但是相比

较钯等贵金属催化剂, 发展廉价且低毒的 Cu 等过渡金

属催化剂去实现该类反应合成各种联芳烃化合物是该

领域研究的新动向[4,7]. 目前, 铜催化的芳环 C—H 键直

接芳基化反应已出现较多的研究和报道. 而铜催化剂是

在碳-杂偶联反应中人们最为关注的一种廉价过渡金属

催化剂[8～10]. 为了更好地了解该领域的最新动态, 本文

对近年来铜催化的芳环 C—H 键直接芳基化反应的最新

研究进展进行综述. 根据参与芳环 C—H 键直接芳基化

反应底物类型的不同, 该反应主要可分为如下三种成键

模式[2]: (1)芳烃(Ar1H)与卤代芳烃(Ar2X)等亲电试剂的

反应; (2)芳烃(Ar1H)与芳基金属试剂(Ar2M)的反应; (3)
芳烃(Ar1H)与芳烃(Ar2H)的反应. 以下我们将根据以上

不同的成键模式将铜催化的芳环 C—H 键直接芳基化反

应分类, 并对不同类型的芳烃底物的反应分别加以介

绍.  
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1  芳烃(Ar1H)与卤代芳烃(Ar2X)等的反应 

1.1  杂环芳烃的反应 

含有杂芳环-芳环(arylheterocycles)结构的有机化合

物及其衍生物广泛存在于许多重要的药物分子和有机

功能材料分子中, 因此, 发展高效地合成杂芳环-芳环

结构的有机合成方法成为了人们关注的重点[11]. 传统

的过渡金属催化的偶联反应在构建各种联芳烃骨架分

子发挥了重要的作用. 但是, 传统的偶联反应需要卤代

芳烃等亲电试剂与作为亲核试剂的芳基金属试剂进行

反应, 而从根本上, 芳基金属试剂(ArM)以及卤代芳烃

(ArX)等都需要从各种芳烃化合物(ArH)经过一步或多

步“预活化”反应过程制备得到, 相比较直接利用各种

芳烃化合物作为反应底物, 这种传统的方法不够直接、

经济和绿色, 原子经济性也较低. 因此, 利用杂芳烃化

合物与卤代芳烃等进行 C—H 键直接芳基化反应既能保

证较高的原子经济性又能较好地保证反应的选择性, 是
一条实用和直接的反应途径. 随着人们研究 Pd 催化芳

环C—H 键直接芳基化反应的深入[2], 发现加入Cu盐对

反应有不同程度的促进作用, 从而掀起了人们研究 Cu
催化或促进的芳环 C—H 键直接芳基化反应的热潮.  

2007 年, Daugulis 等[12]首次报道使用催化量的廉价

铜盐催化的杂芳环与碘代芳烃直接芳基化反应合成得

到含杂芳环的联芳烃化合物(Eq. 1). 该实验以 10 mol% 
CuI 为催化剂, 使用强碱叔丁醇锂(t-BuOLi), 以 DMF 为

溶剂, 不需加入配体, 使用过量的碘代芳烃, 苯并噁唑、

苯并噻唑、咖啡因等吡咯系杂环都能进行直接芳基化反

应, 得到 55%～91%的产率. 其中溴代芳烃、氯代芳烃

在该反应中结果很差. 机理研究表明, 当反应在强碱叔

丁醇钾(t-BuOK)存在条件下, 反应经过苯炔中间体历

程. 而在叔丁醇锂存在条件下, 证明其通过杂芳环 C—
H 首先与碱发生金属化, 然后在铜催化剂作用下进行偶

联反应的历程.  

X

N
H

X

N
ArArI+

10 mol% CuI

   DMF, t-BuOLi
140 oC, 10 ~ 30

(1)

X = O, S, NMe min
 

2008 年, Miura 等[13]也发现在催化量至等物质的量

的铜盐 CuI 作用下, 加入廉价的三苯基膦作配体, 可以

使苯并噁唑、苯并噻唑等杂芳环与碘代芳烃进行直接芳

基化反应, 得到相应的联芳烃化合物产率较高(Eq. 2). 
该反应体系使用碱性温和的 K3PO4 或 Na2CO3, 因此反

应能够较好地兼容含有氯、溴、酯基以及氰基的底物.  
同年, Daugulis 等[14]系统研究了铜催化的各种富电

子杂环芳烃、贫电子杂环芳烃与碘代芳烃或溴代芳烃的

直接芳基化反应(Scheme 1). 该实验采用 CuI 为催化剂,  
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R
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CuI/PPh3

DMF or DMSO
    160 oC, 2 h

(2)

X = O, S, NMe

K3PO4 or Na2CO3

R = H, OMe, Cl, 
       Br, CN, CO2Me

 

加入 N,N 型配体 1,10-菲啰啉, 根据杂环芳烃底物 C—H
键酸性的差异[15], 分别使用弱碱 K3PO4、强碱 t-BuOLi
或 Et3COLi, 苯并噁唑等吡咯系杂环以及氧化吡啶等都

能与碘代芳烃或活泼的溴代芳烃高产率地进行直接芳

基化反应. 其中卤代芳烃的电子效应和空间位阻效应对

反应影响不大 . 机理研究表明 , 当反应使用强碱

t-BuOK, 反应通过苯炔中间体历程; 使用 t-BuOLi 作碱

时, 反应首先通过杂芳环 C—H 键与碱发生金属化反应, 
然后在铜催化剂作用下进行偶联反应历程(Scheme 2).  
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metallation

CuI/ligand

transmetallation arylation  
Scheme 2 

同年, Ackermann 等[16]报道了在 CuI 催化下, 端炔、

叠氮化钠和卤代芳烃的多组分反应合成芳基取代的三

唑衍生物(Scheme 3). 该反应巧妙地将铜催化的 1,3-偶
极环加成反应与杂环 C—H 键直接芳基化反应组合在一

锅反应中进行, 收率最高可达 84%. 
2009 年, Fukuzawa 等[17]也研究了 1,4-二取代的

1,2,3-三唑化合物与芳基碘的直接芳基化反应(Eq. 3). 
该反应采用 CuCl 为催化剂, 叔丁醇锂作碱, DMF 为溶

剂, 能高产率地得到 1,2,3-三唑 C-5 位的直接芳基化产

物.   
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2009 年, SanMartin 与 Dominguez 等[18]利用廉价 Cu
粉作催化剂 , 加入聚乙二醇(PEG)作溶剂兼配体 , 以
K2CO3 作碱, 能高产率地实现吲哚化合物的分子内直接

芳基化反应, 合成具有重要生物活性的稠杂环化合物

(isoindolo[2,1-a]indole) (Eq. 4).  
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        160 oC
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88%

(4)

 

2009 年, You 等[19]报道了 CuI 催化的咖啡因等富电

子杂环化合物与溴代芳烃的直接芳基化反应合成具有

荧光性的杂环化合物(Eq. 5). 该催化体系简单温和, 使
用常见的 1,10-菲啰啉为配体, 加入弱碱 K3PO4, 140 ℃
下反应, 即能高产率地得到相应的直接芳基化产物. 该
催化体系具有很好的官能团兼容性, 兼容醛基、氰基、

酯基等官能团.  
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       Cl, CF3, CO2Et, 
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同年, Miura 等[20]发现 CuI 能在合适的配体和碳酸

钠等弱碱的条件下促进 1,3,4-噁二唑(1,3,4-oxadiazoles) 
以及 1,2,4-三唑化合物与芳基碘的直接芳基化反应(Eq. 
6). 该反应产率高, 且能兼容芳环上的酮基、酯基、氰

基等官能团. 该方法还能很好地应用于合成含大共轭结

构的杂环化合物反应中(Scheme 4).  
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Scheme 4 

发展高效地构建复杂的稠杂环化合物的合成方法

一直是有机化学家们的研究热点和难点. 利用 Pd 等贵

金属催化剂实现分子内直接芳基化反应在构建各种稠

杂环化合物等方面已显示出其特有的威力[2]. 而将廉价

易得的铜催化剂代替贵金属催化剂应用于分子内直接

芳基化反应无疑极大地降低了成本.  
2010年 SanMartin与Dominguez等[21]发现不使用配

体, 仅采用CuI作催化剂, 加入强碱叔丁醇锂, 150 ℃温

度下, 即能高产率地实现分子内杂芳环 C—H 直接芳基

化反应合成较复杂的含氮稠杂环化合物(Eq. 7). 
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        150 oC

CuI (5 mol%)

X = CH, N

(7)

 

2011 年 Lan 等[22]利用铜催化碳-杂偶联/C—H 键活

化直接芳基化串联反应合成苯并杂芳烃取代的吡咯系

杂环化合物(Eq. 8). 该反应以 CuI 为催化剂, 加入配体
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1,10-菲啰啉, 叔丁醇锂作碱, 能在一锅反应中实现碳-

杂偶联与 C—H 键直接芳基化两步反应合成较复杂的杂

芳环, 最高产率达 92%, 具有较高的应用价值.  

Br

Br
XH

R1 N

Y
R2

N

YX
R2

R1

+

X = O, S Y = O, S,

t-BuOLi, dioxane
        140 oC

CuI (20 mol%)
phen (20 mol%)

(8)

NMe, NBn

 

2011 年, Zhang 与 Wang 等[23]报道了纳米 CuO 催化

的苯并噁唑、苯并噻唑等杂环化合物的直接芳基化反应

(Eq. 9). 实验发现仅用纳米 CuO 作催化剂, 不加配体, 
用温和的K2CO3作碱, 能够高产率地使杂环化合物与各

种芳基碘进行直接芳基化反应. 该催化体系能兼容底物

中的酯基、氰基等官能团. 并且纳米 CuO 催化剂回收使

用 3 次还能保持很好的催化活性.  

X

N
H

X

N

I
R

R

+
nano CuO (10 mol%)

diglyme, K2CO3
reflux, 3 ~ 16 h

X = O, S, NMe

R = H, CH3, OMe,

(9)

Cl, CN, CO2Et  

2011 年, Jiang 与 Wang 等[24]研究了咪唑并[2,1-b]噻
唑(imidazo[2,1-b]thiazole)化合物的直接芳基化反应(Eq. 
10). 该实验采用 CuCl 作催化剂, 不加配体, 用叔丁醇

锂作碱, 使咪唑并[2,1-b]噻唑化合物与各种芳基碘高产

率地进行直接芳基化反应, 选择性地得到咪唑并[2,1-b]
噻唑化合物 C-2 位芳基取代的产物. 该方法能克服芳基

碘底物的空间位阻, 为简单快速合成较复杂的芳基取代

的稠杂环化合物提供了新的反应途径. 反应机理研究排

除了“苯炔”机理和“傅-克”反应机理, 推测通过脱质

子-金属化反应过程实现直接芳基化反应.  
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I

S
H

R1

N

N
R2

H

t-BuOLi
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+

   DMA, 140 oC

R3 = H, CH3, OMe,

(10)

F, CF3, C2H5, etc.

 

1.2  贫电子芳烃的反应 

2008年, Daugulis等[25]报道了铜催化的贫电子(含两

个以上拉电子取代基)芳烃的直接芳基化反应(Eq. 11). 
研究表明, 以 10 mol% CuI 为催化剂, 加入 N,N 型配体

1,10-菲啰啉, 以 K3PO4 为碱, 溴代芳烃、碘代芳烃都能

高产率地进行直接芳基化反应. 其中贫电子芳烃氟苯在

该条件下不反应.  

FR

R

R F

H

FR

R

R F

Ar

phen

     DMF/xylene
K3PO4, 120 ~ 140 oC

10 mol% CuI

R = F or H

ArX (X = Br, I)
(11)

 

同年, Daugulis 等[14]又系统地研究了铜催化的贫电

子芳烃的直接芳基化反应(Eq. 12). 研究表明, 以 10 
mol% CuI 为催化剂, 1,10-菲啰啉为配体, 根据贫电子芳

烃 C—H 键的酸性的不同使用弱碱或强碱, 能使含两个

以上拉电子取代基(如: 氟、氯、氰基、硝基等)的贫电

子芳烃与碘代芳烃或溴代芳烃进行直接芳基化反应, 产
率最高达 91%. 作者对反应机理进行了研究, 通过使用

等物质的量的铜盐反应实验证明直接芳基化反应中生

成了相应的芳基铜中间体(Eq. 13).  
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      CH2Cl2

(13)

 

2  芳烃(Ar1H)与芳基金属试剂(Ar2M)的反应 

2008 年 Itami 等 [26]发现在等物质的量的铜盐
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Cu(OTf)2 作用下, 富电子芳烃能与芳基硼酸进行偶联得

到直接芳基化反应产物(Scheme 5). 该反应条件温和, 
在空气条件下即可进行, 还能兼容底物中的 F, Cl, Br 等
取代基. 并且反应中没有芳烃或芳基硼酸的自身偶联产

物生成.  

MeO

OMe

OMe

H

N

Me

Ph

Ph

Ph

Ph Ph

PhN
Me

Ar(HO)2B

MeO

OMe

OMe

Ar

(HO)2BH
N

Me

H

Me
NH

H H

H

DCE, 80 oC, 13 h
      under air

Cu(OTf)2 (1 equiv.)
CF3CO2H (1 equiv.)

+

45% ~ 68%

+

54%

51%

DCE, 80 oC, 18 h
      under air

Cu(OTf)2 (1 equiv.)
CF3CO2H (1 equiv.)

(HO)2B+
DCE, 80 oC, 18 h
      under air

Cu(OTf)2 (1 equiv.)
CF3CO2H (1 equiv.)

 

Scheme 5 

2011 年, Xu, Yu 和 Wu 等[27]利用廉价铜盐 CuCl 作
催化剂, 在绿色的氧气作氧化剂的条件下, 使噁唑、噻

唑及其衍生物与芳基硼酸酯进行氧化偶联反应得到杂

环C—H 直接芳基化产物, 产率最高达 99% (Eq. 14). 该
反应条件简单温和, 在 40 ℃温度下, 使用叔丁醇锂作

碱, 10～20 min 即可完全反应. 

CuCl (10 mol%) 
t-BuOLi (3

O
B

O

X

N

R

R

X

N
H

DMF, O2 
40 oC

X = O, S;

+

73% ~ 99%

R = H, Me, OMe,

equiv.)

(14)

F, Cl, t-Bu, etc.

(101 kPa)

 

3  芳烃(Ar1H)与芳烃(Ar2H)的反应 

相比较前面两种反应模式, 直接利用两分子芳烃作

为底物进行直接芳基化反应或分子内两个芳环 C—H 键

直接反应构建各种含联芳烃骨架的分子, 无疑是最直接

和最具原子经济性的芳基-芳基偶联反应. 利用钯等贵

金属催化剂, 通过氧化偶联实现芳烃与芳烃的直接芳基

化反应已经取得了许多可喜的研究结果[2,3,28]. 但是利用

廉价易得的催化剂, 如 Cu 催化剂, 实现芳烃与芳烃的

直接芳基化反应却少有研究报道[29]. 并且如何调控两

个芳环 C—H 键的反应选择性也成为制约有效地利用这

种方法的关键, 特别是在实现不同芳环 C—H 键的偶联

反应时显得尤为突出. 针对以上问题, 化学家们不断地

进行着大胆的尝试和努力.  
2009 年, Yu 等[30]报道了等物质的量的铜盐促进的

2-芳基吡啶化合物的分子间二聚反应. 在空气条件下, 
加入 1 equiv.的 Cu(OAc)2和 1 equiv.的 I2, 乙腈作溶剂, 
在 130 ℃反应, 能得到两分子 2-芳基吡啶化合物二聚

反应产物(Eq. 15). 该反应产率较高, 并能兼容氟、三氟

甲基等官能团. 作者对反应机理作了如下推测(Scheme 
6): 首先 2-芳基吡啶(I)在 Cu(OAc)2/I2 作用下通过单电

子转移(SET)过程或亲电金属化/碘代过程得到碘代的中

间产物 II, 该中间产物 II在铜催化剂作用下通过经典的

Ullmann 反应最终得到二聚产物 III.  

N

H

N

N
R R

R
Cu(OAc)2 (1 equiv.)
   I2 (1 equiv.), air

MeCN, 130 oC

24% ~ 88%

(15)

 

N

N

I II

III

N N

I
Cu(OAc)2, I2 Cu cat.

Ullmann 
coupling

 

Scheme 6 

同年, Daugulis 等[31]利用亲电卤化反应组合铜催化

直接芳基化反应实现了两种不同芳烃的偶联(Scheme 
7). 该反应先通过氧化性较强的 ICl/I2 对富电子的杂环

或芳环进行碘代反应, 再利用铜催化直接芳基化反应使

原位生成的碘代芳烃(杂环)高选择性地与贫电子芳烃反
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应. 通过原位卤化/直接芳基化两步串联反应的方法能

在一锅反应中实现不同芳烃底物的交叉偶联, 避免了芳

烃自身偶联副反应.  

SBr I
R I

Me
N

I
N
N I

Me

SMe I

MeO I

I

IO

R = Ph, PhO, OMe,
      Me, t-Bu,

(1) ICl/I2, DMF/CH2Cl2
(2) 10 mol% CuI/phen
    Ar2H (pKa < 35 ~ 37)
    K3PO4 or t-BuOLi

, , ,

, , ,

Ar1 H Ar1 Ar2

Ar1 H

 
Scheme 7 

2009 年, Daugulis 等[32]报道了以 CuCl2 为催化剂, 
利用氧气作为氧化剂, 贫电子芳烃以及杂环芳烃的氧化

自偶联反应(Eq. 16). 该反应条件简单, 在较低反应温度

下, 选择合适的碱将具有一定酸性的芳烃或杂芳烃转化

为相应的金属试剂, 从而进行氧化自偶联反应得到二聚

产物(Scheme 8).  

HAr ArAr

F

F

F

F

R1

R3

R1

R2

R3

R2Z

X

Y

X

ZY

Base, THF, 0 ~ 50 oC

 CuCl2 (1 ~ 3 mol%), O2

R1, R2, R3 = F, NO2, CN,
X = O, S, NBu;
Y = N, C;
Z = N, C 70% ~ 91%

56% ~ 74%

(16)

  OMe, NMe2

 

CuLnAr

-MX

Ar Ar
O2

HAr Ar M
base CuX/ligand

pKa < 35 ~ 37

dimerization  
Scheme 8 

2010 年, Bao 等[33]报道了以 Cu(OAc)2为催化剂, 用
空气作氧化剂, 二甲苯为溶剂, 140 ℃反应, 不需使用

配体和碱, 即能够通过杂芳环 C—H 键活化实现吡咯系

杂环(azoles)化合物的自偶联反应(Eq. 17). 并且还能直

接实现不同苯并吡咯系杂环(benzimidazoles)化合物的

交叉偶联, 尽管产率中等, 但也不失为一种简便合成该

类化合物(cross bisazoles)的方法.  

NX

H

NX

R1 R2

H

NX

NX

X

R1 R2

NX

R1 R2

N

20 mol% Cu(OAc)2
air

X = NMe, NPh,
      NBn, S, O

or or
xylene, 140 oC

75% ~ 91%

(17)

 

利用廉价过渡金属催化剂高选择性地实现两种不

同芳烃化合物的直接芳基化反应是该领域有机化学家

们追求的终极研究目标. 2011 年, Hirano 和 Miura 等[34]

发现在等物质的量的 Cu(OAc)2 作用下, 而不需使用昂

贵的 Pd 等催化剂, 即能实现 2-芳基吡啶与噁唑的直接

芳基化反应, 得到 32%～78%的高产率(Eq. 18). 实验发

现用 CuCl2 或 Cu(OTf)2等二价铜盐代替 Cu(OAc)2则无

法得到目标产物. 该反应不足之处在于当苯并噁唑与部

分 2-芳基吡啶反应时, 还会有少量二取代的直接芳基化

产物生成. 作者推测反应经过了噁唑的 C—H 键金属

(铜)化、2-芳基吡啶的 C—H 键金属化、还原消除三个

步骤完成反应得到最终产物.  

YN

H

Cu(OAc)2 
PivOH

YN
N

X

X

N
H +

32% ~ 78%

mesitylene
170 oC, N2X = O, NMe

(18)

 

2011 年, Daugulis 等[35]报道了一种铜催化的两种芳

烃的交叉偶联反应(Scheme 9). 该反应利用氧化性较弱

的 I2作为氧化剂, 选择性地将富电子芳烃、贫电子芳烃

或五元杂环化合物原位转化为相应的碘代物, 再利用铜

催化的直接芳基化反应使之与另一种芳烃偶联, 最终实

现了不同芳烃底物的交叉偶联. 该反应优点在于使用催

化量的廉价铜盐, 利用氧化性较弱的 I2替代等物质的量
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的过渡金属盐或其它强氧化剂, 能在保证两种芳烃底物

用量相当的情况下较好地实现反应的选择性, 反应产率

最高可达 85%. 该反应体系不足之处在于反应要根据不

同芳烃性质选择不同的碱和溶剂, 且部分底物反应时间

过长.  

+
I2 (1.2 ~ 2.6 equiv.)

Base, solvent
100 ~ 135 oC

+

10 mol% CuI/phen

Ar1 H H Ar2 Ar1 Ar2

Ar1 I H Ar2
 

Scheme 9 

4  芳烃与其它芳基化试剂的反应 

在芳环 C—H 键的直接芳基化反应或其他官能团化

反应中, 如何有效地控制芳环 C—H 键的反应选择性是

极其重要的科学问题. 在已研究报道的杂环芳烃的直接

芳基化反应中, 如吲哚化合物的反应, Pd(II)等催化的直

接芳基化反应多发生在吲哚 C-2 位[36～38], 而在其 C-3 位

直接引入芳基的则鲜有研究报道[28,39], 并且反应条件比

较苛刻(强碱、高温等). 最近, 一些新型的芳基化试剂

[如芳基碘(III)试剂]为解决以上问题提供了一条新的途

径.  
2008 年, Gaunt 等[40]报道了二价铜催化的吲哚化合

物的 C—H 键直接芳基化反应(Scheme 10). 该反应采用

Cu(OTf)2 作催化剂, 以 2,6-二叔丁基吡啶(dtbpy)为碱, 
能够在 35～70 ℃下使吲哚化合物与芳基碘(III)试剂(如
[TRIP-I-Ar]OTf等)高选择性地在C-3或C-2位进行反应. 
该方法通过控制吲哚化合物 N 原子上取代基(如 H, Me, 
Ac 等)的不同, 很容易地实现吲哚在 C-3 或 C-2 位的直

接芳基化反应, 并且反应收率高, 能兼容其它已报道的

方法难以保留的 I, Br, Cl 等取代基. 该反应是对过渡金

属催化的吲哚化合物 C—H 直接芳基化反应的重要补充

和发展.  

N
Ar

O

N

R1

H

H

N

R1

H

H
N

Ar

R1

R

R
10 mol% Cu(OTf)2

 70 oC, dtbpy

10 mol% Cu(OTf)2

 35 oC, dtbpy

R1 = Me or H

R1 = Ac

Ar I+ R2 TfO-

Ar I+ R2 TfO-

R

R

 

Scheme 10 

对于该反应能得到不同其他反应的C-3位的直接芳

基化反应产物, 作者推测该反应经过了 Cu(I)-Cu(III)催
化循环 (Scheme 11). 首先 , 加入的 Cu(II)催化剂[如
Cu(OTf)2, Cu(OAc)2]被吲哚还原至 Cu(I), Cu(I)与芳基碘

(III)试剂发生氧化加成生成 Cu(III)物种 A, 具有强亲电

性的 Cu(III)物种 A 再进攻吲哚的 C-3 位得到物种 B, 物
种 B 在碱作用下通过 C—H 消除得到物种 C, 物种 C 最

后通过还原消除生成产物和 Cu(I).  

Cu(I)OTf
[Ph-I-Ph]OTf

[Ph-CuIII-OTf]OTf

PhI

Cu(OTf)2

N

R
N

R

CuIIIH
Ph

OTf

N

R

CuIII

Ph

OTf

C

N

R

Ph

OTf-
base

base  TfOH

A

B

.

+

 

Scheme 11 

带有导向基团(Directing group, DG)的芳烃, 如芳基

酰胺、芳基羧酸类化合物, 由于广泛存在于药物分子和

有机材料分子等结构骨架中, 其直接芳基化反应也受到

许多有机化学家的关注[2~4]. 在过渡金属催化剂的作用

下, 芳基酰胺类化合物由于环金属化的作用使其 C—H
键直接芳基化反应一般易在邻位进行[2,4,41]. 因此, 实现

芳基酰胺类化合物的间位直接芳基化反应成为一个巨

大的挑战.  
2009 年, Gaunt 等[42]报道了首例铜催化的芳基酰胺

类化合物的间位选择性 C—H 直接芳基化反应(Scheme 
12). 该实验以 10 mol% Cu(OTf)2为催化剂, 利用等物质

的量的芳基碘(III)试剂(如 Ph2IOTf , Ph2IBF4 等)作为芳

基偶联试剂, 在 50～70 ℃温度下, 不用加配体和碱, 
即能高选择性地实现芳基酰胺类化合物的间位直接芳

基化反应, 产率最高可达 93%. 由于使用芳基碘(III)试
剂作为芳基化试剂, 与之前常见的反应机理不同, 该反

应表现出很好的官能团兼容性, 可保留氯、溴、碘、酯

基、硝基等取代基, 并且芳基酰胺邻、对位有取代基存

在时对反应产率也无明显影响. 值得注意的是, 当芳基

酰胺间位存在甲氧基取代基时, 会导致直接芳基化反应

发生在邻位.  



   
有机化学 综述与进展 

 
1048      http://sioc-journal.cn/ © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 1041～1050 

HN O

t-Bu

HN O

t-Bu

Ph

X

HN O

t-Bu

Me

R

R
R

Me

t-Bu

HN O

H

+
Cu(OTf)2 (10 mol%)

DCE

+
Cu(OTf)2 (10 mol%)

DCE

R = Me, F, Br, I,  CF3,
44% ~ 82%

R = Me, OMe, F, Br, Cl, Ph, CO2Et

X = OTf or BF4

31% ~ 93%

-

   CO2Et, NO2

Ph I+ Ph

Mes I+ Ar   TfO-

 

Scheme 12 

尽管文中未能明确给出反应为何具有间位选择性

的真正原因 , 但是推测该反应通过了以下三个步骤

(Scheme 13): 具有强亲电性的 Cu(III)物种与芳基酰胺

间位反应, 然后质子解重芳构化得到“芳基-Cu(III)-芳
基”中间体, 最后该中间体通过还原消除生成芳基酰胺

间位直接芳基化产物.  

HN O

R

Cu(OTf)2

Ph2IOTf

OTf

N O

R
H

H

Cu(III)
H

Ph

TfO-

Cu(III)

OTf

Ph

HN O

R

Ph

HN O

R

+

 

Scheme 13 

基于以上研究中芳基酰胺的羰基结构对间位选择

性直接芳基化反应的重要影响, 2011 年 Gaunt 等[43]又研

究了 α-芳基羰基化合物的芳基间位C—H直接芳基化反

应(Eq. 19). 实验表明, 反应以 Cu(OTf)2为催化剂, 利用

等物质的量的芳基碘(III)试剂(如 Ar2IOTf 等)作芳基偶

联试剂, 70 ℃温度下, 不需使用配体和碱, 即能高选择

性地实现 α-芳基羰基化合物的间位直接芳基化反应. 反
应表现出很好的底物适用性与官能团兼容性, 不仅 α-芳
基羰基化合物芳环上任何位置上的烷基取代基对反应

无影响, 还可保留氟、溴、三氟甲基、酯基等取代基. 重
要的是具有手性的 α-芳基羰基化合物在该催化体系下

苄位的手性构型能够得到很好的保持(98%～99% ee), 
这无疑为合成手性药物提供了一种新的方法. 值得注意

的是, 反应在不加入铜催化剂时, 仅提高反应温度也能

使反应进行, 尽管转化率较低.  

N
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O
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79% 84%
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Cu(OTf)2 (5 ~ 10 mol%)

DCE, 70 oC

61% ~ 68%

(19)
Ar I mesityl  TfO-

 

同时, Gaunt 等[44]又报道了铜催化的芳胺以及酚类

化合物的对位选择性直接芳基化反应(Scheme 14). 实
验表明, 以 Cu(OTf)2 为催化剂, 芳基碘(III)试剂作为芳

基化试剂, 在不超过 70 ℃条件下, 即可分别实现芳基

醚、酚以及苄基取代的芳胺化合物的对位芳环 C—H 键

的直接芳基化反应. 并且反应官能团兼容性很好, 氯、

溴、酯基等官能团都能保留. 作者排除了单电子转移

(SET)机理, 鉴于该反应的邻、对位选择性, 推测该反应

经过了类似“傅-克”反应的芳基化反应(Friedel-Crafts 
arylation)机理.  
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Scheme 14 

最近, Li 与 Wu 等[45]利用 DFT 理论计算结合实验的

方法研究了Gaunt等[42]报道的铜催化的芳基酰胺间位选

择性直接芳基化反应机理(Eq. 20). 其中 DFT 理论计算

研究表明, 反应通过了“Cu(III)-芳基”中间体形成的类

似“Heck 型四元环”过渡态而得到的间位芳基化产物. 
并且实验结果表明直接使用 Cu(I)催化剂的反应速率要

明显快于 Cu(II)催化剂等现象与理论计算共同证明该反

应经过 CuI/CuIII催化循环和 Cu(III)-芳基物种的存在.  

Ph2IOTf

HN O

R

Ph

OHN

R

H

Cu(OTf)2

HN O

R

Cu

Ph

H

H

L
L

(20)

 

5  结论与展望 

本文对近年来铜催化的芳环 C—H 键直接芳基化反

应的研究进展做了全面综述. 从已经报道的许多成功例

子来看, 相比较使用的钯等贵金属催化剂以及具有毒性

的镍催化剂, 对铜催化的芳环 C—H 键直接芳基化反应

的研究已经取得了很大的突破. 廉价易得的各种铜催化

剂, 廉价低毒或无毒的配体, 成为铜催化的芳环 C—H
键直接芳基化反应以及其在他交叉偶联反应中更受人

们青睐的原因. 鉴于铜盐具有廉价、稳定和底物适用范

围较广的特点, 铜催化的芳环 C—H 键直接芳基化反应

必将在医药中间体、有机高分子材料等的合成中得到更

多重要的应用.  
但是在已报道的铜催化芳环 C—H 键直接芳基化反

应体系中, 部分反应仍然需要使用较高催化量甚至等物

质的量的铜盐以保证反应转化率. 同时, 许多反应需要

使用强碱, 反应中所使用的配体种类还较单一, 底物适

用范围不够广范, 两种不同芳烃进行偶联时的反应选择

性难以调控等问题依然存在, 限制了该方法的广泛使

用. 因此, 寻找适用性强的催化体系是今后该领域研究

的重要内容之一. 另外, 一些不加配体的铜催化芳环  
C—H 键直接芳基化反应体系也能取得很好的产率, 这
些反应体系在今后的使用中也具有很大的潜力. 在反应

中所使用的芳基卤化物还主要局限于反应活性高但价

格较贵的芳基碘, 而芳基溴和芳基氯的报道较少, 所以

使用活性较低的芳基氯以及适用性强的配体也应当引

起关注. 相信在接下来的时间里, 经过化学工作者的共

同努力, 铜催化的芳环 C—H 键直接芳基化反应将会更

加经济、绿色、高效和实用. 
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