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铜催化含氮和硫化物的乙烯基化反应研究 

廖  骞    席婵娟* 
(清华大学化学系  北京 100084) 

摘要  以铜为催化剂, 结合不同的反应条件, 分别阐述了酰胺、胺、唑类化合物和硫化物与卤代烯烃的交叉偶联反应, 
从而分别得到了各种烯酰胺、烯胺、N-烯基唑类化合物和烯基硫醚化合物. 上述亲核试剂与 1,4-二卤-1,3-二烯化合物

反应, 经过两次乙烯基化反应, 可以高效地得到各种取代的吡咯和噻吩衍生物. 进一步阐述了 N—H 键以及其邻位

C—H 键也能够和 1,4-二卤-1,3-二烯反应, 生成唑并吡啶衍生物. 
关键词  铜催化; N-乙烯基化; S-乙烯基化; N-双乙烯基化; S-双乙烯基化 

Investigation on Copper-Catalyzed Vinylation of N- and  
S-Centered Nucleophiles 

Liao, Qian    Xi, Chanjuan* 
(Department of Chemistry, Tsinghua University, Beijing 100084) 

Abstract  Copper could be catalyst on the alkenylation reactions of amides, amines, azoles and sulfides, which afforded effi-
cient methods for the synthesis of alkenylamides, enamines, alkenylazoles and alkenylsulfides. Under the conditions of the 
coupling processes, it would be possible to effect a related transformation as a means to access heterocycles in one-pot. Ac-
cordingly, copper-catalyzed double alkenylations of amides, amines and sulfides to afford pyrroles and thiophenes have been 
expatiated. Furthermore, copper-catalyzed tandem alkenylations of azoles to afford nitrogen-bridgehead azolopyridine deriva-
tives via an N—H bond and its adjacent C—H bond activation have been illustrated. 
Keywords  copper-catalysis; N-vinylation; S-vinylation; N-double vinylation; S-double vinylation 

 
近些年来, 随着金属有机化学的不断发展, 金属参

与的有机反应得到了越来越广泛的研究和应用. 与传统

的方法相比, 金属参与的有机反应能够实现传统的方法

通常难以实现的过程, 从而在温和的条件下将相对易得

的原料直接构建成复杂的分子, 反应步骤短, 废物排放

少, 更加环境友好, 成为研究的热点. 其中金属催化的

交叉偶联反应已被证明是一种非常有效的构建 C—N 键

和 C—S 键的方法. 在这方面, 钯是研究和使用得最为

广泛的一种催化剂, 但是由于钯催化剂高昂的价格以及

其对膦配体的依赖, 在一定程度上制约了它的应用范

围. 因此, 不断开发新的, 廉价、低毒、高效的催化剂是

这一领域的迫切需求. 铜作为第四周期过渡金属, 储量

大, 价格便宜, 毒性小, 而且很早就被证明可以促进碳-

杂原子键的形成[1]. 早期的反应条件比较苛刻, 但近年

来随着各种新型配体和碱的引入, 反应条件温和了许

多, 反应选择性和产率也得到了很大改善. 如今, 铜催

化的碳-杂原子键的交叉偶联反应得到了极大发展, 对
钯催化的反应形成了十分有益的补充[2].  

在铜催化的 C—N 键和 C—S 键的形成反应中, 研
究和使用得最为广泛的亲电试剂是各类芳基亲电试 
剂[2a,2c,2d,3], 其它类型的亲电试剂譬如烯基亲电试剂则

相对较少. 但是随着研究的不断深入, 用烯基亲电试剂

来构建 C—N 键和 C—S 键的反应也逐渐得到关注. 与
芳基化反应相比, 烯基化反应有其自身的一些特点, 比
如, 当烯基亲电试剂 β-位存在氢原子时, 在反应条件下

有可能发生 β-H 消除, 得到炔烃而不是相应的烯基化产

物. 另外, 在烯基化反应中, 碳-碳双键的构型有时会影

响反应等. 正是由于以上这些特点, 烯基化反应往往作

为独立的研究主题出现, 是交叉偶联反应的重要研究内

容之一.  
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1  铜催化含氮化合物的乙烯基化反应 

1.1  铜催化酰胺类化合物的乙烯基化反应 

烯胺是有机合成的重要中间体[4,5]. 早在 1991 年, 
Ogawa 等[6]就报道了由碘化亚铜促进的酰胺烯基化反

应, 当时使用的是化学计量的碘化亚铜(Eq. 1). 反应中, 
某些底物的碳-碳双键构型会发生异构化, 如 Eq. 2 结果

所示.  
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之后, Porco Jr.等[7]在合成 Oximidine II 等天然产物

时, 也使用了铜促进的酰胺烯基化反应. 2003 年, Jiang
和 Buchwald 等[8]系统报道了铜催化的酰胺或氨基甲酸

酯与烯基卤化物的偶联反应(Eq. 3). 该反应适用于各种

烯基溴化物和碘化物, 反应保持烯基双键构型不变.  

O
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+

CuI (5 mol%), DMEDA
K2CO3 or Cs2CO3
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Pan 和 Ma 等[9]在 2004 年也报道了类似的烯基化反

应, 用的是氨基酸类的配体(Eq. 4). 该催化体系对包括

酮、酯基、二烯酰胺在内的多种官能团都有较好的相容

性.  
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铜还能够促进砜亚胺与烯基卤化物的交叉偶联反

应(Eq. 5)[10]. 反应使用弱碱, 因而底物适用范围很好.  
磺酰胺也能在铜催化下发生 N—H 烯基化反应, 反

应甚至能够使用氯代烯烃. 2006 年, Li 等[11]报道了一例 
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分子内的烯基化反应, 得到了 2-次烷基氮杂环丁烷(Eq. 
6). 用传统方法很难制备这种结构的产物.  

Cl NHTs

Ph
NTs

Ph

      CuI (20 mol%)
    DMEDA (40 mol%)
Cs2CO3, dioxane, 100 oC

99%

(6)

 

1.2  铜催化胺类化合物的乙烯基化反应 

胺类的化学性质受到氮原子上取代基的很大影响, 
不同胺类的反应活性有较大区别, 铜催化的芳香胺、脂

肪胺的烯基化反应研究得很少. 借鉴酰胺烯基化反应的

条件, 以 CuI 为催化剂, N,N'-二甲基乙二胺(DMEDA)为
配体, Cs2CO3作碱, 将 1,2-二苯基-1-碘-1-丁烯和二苯胺

在 140 ℃的甲苯中反应16 h, 只能以中等收率得到相应

的烯胺. 芳香胺与酰胺相比是一个更弱的酸, 因此反应

可能需要比 Cs2CO3 更强的碱才能更好的使芳香胺脱去

质子. 使用 t-BuONa 作碱, 在 140 ℃条件下, 几乎定量

的将二苯胺转化为烯胺(Eq. 7)[12]. 在此条件下, 对比了

若干双齿的含氮和含氧的配体, 都能给出令人满意的产

率, 其中, DMEDA效果最为理想. 该反应不需要配体也

可以进行, 但是产率略低, 约 60%.  
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在最优条件下, 我们课题组考察了多种烯基卤化物

与芳香胺的反应活性. 该反应对各种类型的烯基卤化物

具有良好的适用性. 不仅烯基碘化物能发生反应, 烯基

溴化物也能顺利得到偶联产物. 这也是首例由铜催化的

非活化烯基溴化物的胺化反应. 该反应对烯基卤化物上

的取代基也具有很好的相容性. 除了带烷基和带芳基取

代基的烯基卤化物能反应外, 带酯基的底物也能发生偶

联反应. 在该反应条件下, 卤素 α-位带有 H 的底物能够

很好的反应, 但是卤素 β-位有 H 的烯基卤化物, 比如 α-
溴代苯乙烯和 β-溴代苯乙烯则不能得到相应烯胺. 通过

GC-MS 可以检测到产物中有少量烯炔, 这是底物发生

β-H 消除后再与另一分子烯基卤化物发生偶联反应得到

的. 在胺类方面, 苯环上带有给电子基团和吸电子基团

的二苯胺都能很好的反应. N-甲基苯胺和 N-乙基苯胺得
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到的偶联产物都是混合物, 这是因为孤对电子和双键电

子共轭, 导致 N—C 单键在核磁时间内不能自由旋转. 
一级芳香胺在该条件下也可以得到相应的偶联产物, 但
是由于N原子上还有质子, 所以得到的烯胺会进一步烯

醇互变, 生成亚胺, 其中 N 原子上的芳基有两个可能的

朝向. 脂肪胺在这个反应条件下不能发生偶联反应.  

1.3  铜催化唑类化合物的乙烯基化反应 

N-烯基唑是一种重要的合成中间体[13], 也是许多

药物分子的关键结构单元[14]. 在早期关于 Cu 催化唑类

N—H 烯基化反应的报道中, 使用的是烯基硼酸作为烯

基化试剂, 需要另外引入适当氧化剂使反应进行. 反应

底物的局限性也比较大, 主要集中于苯并咪唑(Eq. 8)和
苯并吡唑(Eq. 9)[15].  
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2005 年, Bao 课题组[16]报道了在离子液体中铜催化

的咪唑 N-烯基化反应. 该反应使用 β-溴代芳基乙烯化

合物作为烯基化试剂(Eq. 10).  

NHN

R1 Br
N

N
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R2
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+

CuI (10 mol%)
L-Proline, K2CO3

[Bmim]BF4, 110 oC (10)

 

直到 2006 年, 一个相对普适的铜催化的唑类烯基

化方法才被发展出来. 该反应使用了吡啶-2-亚胺类的

配体, 反应条件相对温和, 对包括一氮唑、二氮唑、三

氮唑在内的多种唑类化合物都有很好的适用性 (Eq. 
11)[17].  

在铜催化亲核试剂与芳基卤代烃的交叉偶联反应

机理研究的基础上, Taillefer 等[17]提出了铜催化烯基化

反应的机理(Scheme 1). 与芳基化反应类似, 烯基化反

应也分为三步, 首先是烯基卤化物对铜的氧化加成, 然
后是亲核体对铜的亲核取代过程, 使配体发生交换, 最 

Ph
Br
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N
H

X
Y

R

Z

N
X

Y

Ph

R

N N

N N

CuI (10 mol %), Ligand
Cs2CO3, MeCN or DMF

35 ~ 110 oC
+
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后是还原消除步骤, 得到偶联产物并使催化剂再生. 值
得特别说明的一点是, 亲核体对铜的亲核取代步骤也可

以先于氧化加成步骤发生.  

Cu(I)Ln
Br

R

Cu(III)Ln

Br

R
Cu(III)Ln

Nu

R

Nu

R

Br- NNu-
Nu =

还原消除
氧化加成

亲核取代

 

Scheme 1 

对于(Z)-β-溴代苯乙烯, 由于其位阻相对较大, 它
对铜的氧化加成反应就比较慢, 导致了(Z)-β-溴代苯乙

烯在反应时活性较低, 副反应多, 产率不高. 因此, 进
一步发展一种适用性好、高效、廉价、立体选择性好的

用于合成 N-烯基唑的催化体系, 仍然有重要意义. 2010
年, Cook 等[18]报道了(Z)-β-碘代丙烯酸乙酯与唑类的 
N—H 烯基化反应(Eq. 12).  

I

CO2Et
R

N

H
N

N

Z

N
H

X
Y

R
Z

N
X

Y

CO2Et

Cs2CO3, DMF, 40 oC
+

Ligand =

CuI (5 mol %)
Ligand (5 mol%)

(12)

 

我们课题组[19]以 α-溴代苯乙烯和吲哚为反应底物, 
以 CuI 为催化剂, Cs2CO3为碱, 在 110 ℃的甲苯中考察

了几种含氮的双齿配体对吲哚N—H键烯基化反应的催

化活性(Eq. 13). 研究发现, 乙二胺这种结构最简单的配

体有最好的效果, N-(1-苯乙烯基)吲哚产率达到 90%. 进
一步的条件实验表明, 用 K3PO4 作碱, 用 1,4-二氧六环

作溶剂能得到更好的效果. CuCl 和 CuBr 在此条件下也

有一定的催化能力. 该反应也能在 80 ℃下进行, 但是

反应速率明显变慢.  
在最优条件下, 包括吲哚、咔唑、吲唑、咪唑、吡 
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咯在内的多种唑类化合物都能和 α-溴代苯乙烯发生 
N—H 键烯基化反应, 其中咪唑和吡咯在该条件下的反

应产率相对较低. 除了 α-溴代苯乙烯, 我们也考察了其

它几种溴代烯烃的反应活性. 该催化体系适用于 2-溴- 
1-丙烯和(E)-β-溴代苯乙烯. 另外值得一提的是, (Z)-β-
溴代苯乙烯在该条件下也能顺利的发生偶联反应, 产物

中烯基的双键构型仍然保持 Z-构型. 此外, 该催化体系

也适用于全取代的溴代乙烯以及含有氨基取代基的溴

代乙烯.  

2  铜催化含硫化合物的乙烯基化反应 

在硫化物的烯基化反应方面, Venkataraman 等[20]较

为系统的报道了铜催化的由硫醇与烯基碘化物合成烯

基硫醚的反应(Eq. 14). 该反应可以适用于多种类型的

硫醇, 烯基碘的双键构型也能够保持, 但是使用的催化

剂比较复杂, 而且对空气和水敏感. 

R3I

R2
R1 SH

N N
Cu

Ph3P PPh3

NO3

R3S

R2
R1

Cat. (5 mol%)
K3PO4, toluene

110 oC
+

Cat. =

(14)

-+

 

Cook 等[21]于 2008 年对该反应进行了改进, 使用环

己二醇作为配体, 使反应温度温和了很多(Eq. 15). 

I
R'

R SH
R' I

S
R' R

R' S R
OH

OH

CuI (10 mol%), L (20 mol%)
K3PO4, DMF

+ or or

R, R' = alkyl, aryl L =

(15)
30 ~ 50 oC, 0.5 ~ 4 h

 

文中, Cook 还提出了硫醇烯基化反应的机理, 该机

理比较详尽, 包含了很多反应细节(Scheme 2). 不过反

应最关键的步骤仍然是三个: 首先是亲核体与铜的结

合, 然后是卤代烯烃与铜的结合并发生氧化加成反应, 
最后是还原消除反应, 得到烯基硫醚并使催化剂再生. 
反应中, 配体与 CuI 结合后生成的铜四面体物质被认为

是真正有催化活性的物种. 硫醇与铜结合的过程中, 可
能有两种途径, 途径一是先在碱的作用下脱去质子, 再
取代 CuI 中的碘离子; 途径二是硫醇先与铜配位, 再与

碱作用脱去碘化氢. 其中, 前一种途径更为有利一些. 
Bao 等[22]在离子液体里实现了硫醇的烯基化反应. 

亲电试剂也扩展到烯基溴化物(Eq. 16). 
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Ar R SH
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Ar

CuBr (10 mol%)
Proline (20 mol%)
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+

R = alkyl, aryl

(16)

 

Li 等[23]还在分子内实现了烯基卤化物与硫醇的偶

联反应(Eq. 17). 该反应不需要配体, 还可以实现烯基氯

化物的偶联反应.  
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最近, Lee 等[24]报道了用 Cu2O 的催化体系, 实现了

分子间的烯基卤化物与硫醇的偶联反应(Eq. 18), 不仅 
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X

R

SH
S

RCuI (10 mol%)
K3PO4 3H2O

80 ~ 110 oC( )n ( )n

X = Cl, Br; n = 1, 2, 3; R = alkyl, aryl

(17)
.

 

烯基碘化物和烯基溴化物能与硫醇反应, 烯基氯化物也

能与硫醇发生偶联反应. 

X
R1 R2SH

S
R2

R1

A: X = I, Cu2O (0.5 mol%)
B: X = Br, Cl, Cu2O (5 mol%)
and 1,10-phen (10 mol%)

Condition A or B
KOH, dioxane or NMP

+ (18)

 

3  铜催化含氮化合物的双乙烯基化反应 

吡咯是一类非常重要的含N五元环, 其合成方法一

直很受重视 . 经典的合成吡咯的方法包括 Knorr[25], 
Hantzsch[26]以及 Paal-Knorr[27]缩合反应等. 这些方法在

反应区域选择性、取代基取代形式上都有一定局限性. 
吡咯可以看作由两个烯胺构成的环, 基于以上单步胺类

烯基化反应的研究基础, 可以很自然的想到, 在适当条

件下, 构型合适的二烯二卤化合物能够在铜催化下与简

单胺类发生两步串联的烯基化反应, 从而构建吡咯衍生

物(Scheme 3).  

N

R3

R4

R2

R1

R
I I

R3

R4

R2

R1 H2NR

[Cu]

+

 

Scheme 3 

3.1  铜催化酰胺的双烯基化反应 

2007 年, 在 Cu 催化的酰胺 N—H 键烯基化反应的

基础上, Buchwald等[28]发展了Cu催化的以1,4-二卤-1,3-
丁二烯为底物, 与 BocNH2反应生成高取代 N-Boc 吡咯

的方法(Eq. 19). 该方法在合成烷基取代的富电子吡咯

方面与传统的吡咯合成法相比有明显优势.  

X

R2

R1

R3

R4

X
N
Boc

R2

R1 R4

R3

BocNH2

CuI (5 mol%), DMEDA
THF or dioxane
 or toluene

Cs2CO3 or K2CO3

80 ~ 110 oC

+

X = I, Br

(19)

 

同年 , Li 课题组 [29]进一步发展了这个反应 , 将
BocNH2拓展到了一般的酰胺(Eq. 20), 得到了各种取代

的 N-酰基吡咯衍生物.  

3.2  铜催化胺的双烯基化反应 

在酰胺双烯基化反应的最优条件下, 我们设计了

(3Z,5Z)-4,5-二乙基-3,6-二碘-3,5-辛二烯与对甲基苯胺的 

I I

R3

R4

R2

R1

N

R2

R1 R4

R3

O R5

H2N

O

R5+

NHMe

NHMe

CuI (20 mol %), Ligand
Cs2CO3, dioxane, reflux

Ligand = (20)

 

反应 , 没有检测到任何期望产物 . 而正如之前的分   
析[12], 由于芳香胺与酰胺相比是一个更弱的酸, 反应需

要比 Cs2CO3, K3PO4 更强的碱才能使芳香胺脱去质子. 
使用 t-BuONa 作碱, 在 140 ℃条件下, 对甲基苯胺能顺

利的被二碘二烯化合物双烯基化, 高产率的得到了相应

的 N-芳基吡咯[30]. 该双烯基化反应受配体的影响十分

显著, 我们对比了多种含氮和含氧的双齿配体, 发现用

N,N'-二甲基乙二胺(DMEDA)能得到最理想的产率(图
1).  

I
I

Et
Et

Et
Et

N

Et
Et

Et
Et

tolyl-pMe NH2+
t-BuONa, toluene

CuI (10 mol%)
L (20 mol%)

 

 

MeHN NHMeMe2N NH2

H2N NH2

NH2

NH2

NHMe

NHMe

N
H

CO2H

H2N CO2H MeHN CO2H Me2N CO2H

L1: L2: L3:

L4: L5: L6:

L7: L8: L9:  

图 1  配体对芳香胺 N—H 双烯基化反应的影响 
Figure 1  Ligand effect on the double alkenylation of N—H 
bond of aromatic amine 

在最优条件下对比了多种胺和各种取代的二碘二

烯[31]化合物的反应活性(Eq. 21). 该反应对多种类型的

芳香胺都有比较好的适用性, 苯环上带有吸电子基或给

电子基的苯胺都能得到很好的收率, 杂芳胺也能很好的
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反应. 该反应对位阻效应相对敏感, 氨基邻位有大取代

基的芳香胺反应产率稍低. 在该反应条件下, 不能使烷

基胺发生双烯基化反应. 该催化体系也能适用于多种烷

基、芳基以及有并环的二碘二烯. 对于一些二取代的和

三取代的二碘二烯, 反应也能得到中等以上的产率. 但
是对于像 1,4-二苯-1,4-二碘-1,3-丁二烯这类底物, 则不

能得到双烯基化产物. 反应只能得到少量由 β-H 消除生

成的二炔化合物. 除了二碘二烯, 2,2'-二碘联苯这类芳

基卤化物在此条件下也能顺利反应, 并且高产率的得到

预期产物, 这说明该体系也能用于芳基化反应.  

Ar NH2
I
I

R1

R2

R3

R4

N

R1

R2

R3

R4

Ar+

CuI (10 mol%)
DMEDA (20 mol%)

t-BuONa, toluene, 140oC
(21)

 

4  铜催化硫化钾的双烯基化反应 

取代噻吩的合成一般分为两种途径, 一种是在预先

合成好的噻吩环骨架的 α-位或 β-位上进行官能化反应, 
另一种就是将已在合适位置有取代基的开链化合物闭

环成相应的噻吩[32]. 传统的合成噻吩的方法, 常常有不

同程度的局限性, 比如条件苛刻、产率低、分离纯化困

难等等. 因此, 开发新的高效合成取代噻吩的方法始终

是一个迫切需求. 正如前文所述, 铜可以催化含硫亲核

试剂与烯基亲电试剂的偶联反应, 如果用无机硫化物与

二卤二烯化合物发生双烯基化反应, 生成两个 C—S 键

而闭环, 则恰好可以构成噻吩环. 用这种方法可以很直

接的合成各种取代形式的噻吩, 包括用其他方法相对难

以合成的烷基取代的富电子噻吩体系以及有硅基取代

的噻吩等等.  
两分子炔烃通过锆杂环戊二烯的方法合成的 1,4-二

碘-1,3-二烯化合物具有合适的双键构型, 是理想的双烯

基化反应底物. 例如, (3Z,5Z)-4,5-二乙基-3,6-二碘-3,5-
辛二烯在碘化亚铜催化下, 可以顺利的与硫化钾发生交

叉偶联反应, 几乎定量的生成预期产物——四乙基噻 
吩[33]. 铜催化的交叉偶联反应一般要受到配体的影响, 
我们考察了多种含氮配体, 发现在这个硫化钾的双烯基

化反应中, 各种双齿氮配体效果差别不大. 进一步的实

验还发现, 该反应不需要额外的配体也能很好的进行, 
但是碘化亚铜则是必须要加入的催化剂(Eq. 22).  

该催化体系对反应底物具有相当好的普适性, 四取

代、三取代和二取代的二碘二烯都能高产率的得到相应

的取代噻吩. 各种烷基取代的二碘二烯在铜催化下顺利

的生成期望的富电子噻吩环. 此外, 有芳基取代的以及

有并环的二碘二烯也都能很好的发生反应. 该条件也适

合用于芳基亲电试剂, 苯并噻吩也可以被高产率的用这 

I

R1

R2

R3

R4

I

R2

S

R1

R3

R4

K2S
CuI (10 mol%)

CH3CN, 140 oC, 24 h
+ (22)

 

个方法合成. 值得一提的是, 此方法还可以方便的合成

带三甲基硅基(TMS)取代的噻吩, 其中, 三甲基硅基不

仅是炔烃偶联合成二碘二烯时的定位基团, 也为进一步

修饰噻吩环提供了可能(Scheme 4). 例如, 将 4,5-二苯 
基-3-丁基-2-三甲基硅基噻吩与 ICl 在室温下反应 2 h, 
可以高产率的把三甲基硅基转化成碘原子, 从而可以用

来作为偶联反应的亲核试剂. 而如果将 TMS 取代的噻

吩用三氟乙酸(TFA)处理, 则可以定量的脱去三甲基硅

基, 得到其他取代形式的噻吩.  

S

n-Bu

TMS

Ph

Ph

S

n-Bu

I

Ph

Ph

S

n-Bu Ph

Ph

ICl

CH2Cl2, r.t., 12 h
86%

TFA

CHCl3, r.t., 10 min
90%

 

Scheme 4 

5  铜催化唑类 N—H 和 C—H 的双烯基化反应 

在之前的双烯基化反应中, 二卤二烯的两步烯基化

都发生在同一个原子上, 得到的是五元环化合物. 可以

预计, 如果两步烯基化反应发生于相邻的两个原子上, 
可以得到六元环化合物. 基于之前铜催化下唑类化合物

的烯基化反应, 我们进一步用二卤二烯化合物在铜催化

下与各种唑类的 N—H 键及其相邻的 C—H 键发生两步

串联的烯基化反应, 成功地合成了一系列结构新颖的唑

并吡啶类化合物[34]. 这是合成 N-桥头原子的唑并吡啶

的一个全新方法.  
以咪唑和(3Z,5Z)-4,5-二乙基-3,6-二碘-3,5-辛二烯为

反应物, 我们发现用 CuI 为催化剂, Cs2CO3 为碱, 在
DMF 中能使其 N—H 键和 2-位 C—H 键烯基化, 顺利的

得到咪唑[1,2-a]并吡啶. 在对比过若干含氮和含氧的配

体后, 我们发现该反应受配体的影响不大, 各种配体得

到的结果较为接近. 实际上, 该反应不需要加入任何配

体也能进行(Eq. 23). 这些结果表明, 咪唑本身很可能起

到了配体的作用. 将咪唑的投料量提高至 1.5 倍, 反应

收率也得到了进一步的提高, 达到 83%的分离产率. 在
不加入 CuI 的对比试验中, 则没有预期的产物生成.  

以咪唑为反应物, 我们首先在最优条件下考察了各

种二卤二烯化合物的反应性质. 试验结果表明, 不仅二

碘二烯可以发生环化反应, 二溴二烯在该条件下也能反 
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N
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N I
I

Et
Et

Et
Et

N

N Et

Et

Et Et

+

CuI (10 mol%)
Cs2CO3, DMF
160 oC, 24 h

83%
(23)

 

应, 得到相应的唑并吡啶, 但反应速率较慢. 在取代基

方面, 带有乙基、丙基以及有六元环并环的二烯二碘化

合物都能够与咪唑很好的反应. 这个反应还能进一步扩

大到有取代基的咪唑以及其他唑类化合物, 比如, 吡
咯、吡唑、三氮唑等等(Eq. 24). 虽然咪唑和吡唑中氮原

子上的质子可以通过异构化作用在不同的氮上转移, 但
是在 4-甲基咪唑以及 3-甲基吡唑与二碘二烯的偶联反

应中, 其产物结构都说明是远离取代基的那个氮原子发

生了反应. 这很可能是由于位阻的选择作用. 4-硝基咪

唑和4-醛基咪唑在该条件下不能发生环化反应. 1,2,4-三
氮唑在相似的条件下也能反应, 主要产物是 1-位氮原子

与 2-位碳原子分别烯基化的产物 . 这一选择性与

Buchwald 报道的是一致的[35]. 苯并咪唑和吡咯在相似

条件下也能得到相应的关环产物, 但是产率都比较低. 
2,2'-二碘联苯也能与咪唑发生类似的环化反应, 以中等

产率得到咪唑并菲啶.  

Y N
H

Z
X
X

R1

R2

R3

R4

Y N

Z

R2

R1

R3R4

R
R

       CuI (10 mol%)
Cs2CO3, DMF, 160 oC+

X = I, Br Yield up to 83%

(24)

 

对于(Z)-1-碘-2-(2-碘代乙烯基)苯这类同时有芳基

碘和烯基碘的底物, 该条件下则可以高产率的与咪唑反

应得到咪唑并喹啉. 这说明芳基碘优先与N—H键偶联, 
烯基碘再与邻位的 C—H 键发生偶联反应(Eq. 25).  

N

N Et

Et
N
H

N Et
I
I

Et

+
Cs2CO3, DMF, 160 oC, 24 h

78%
(25)

CuI (10 mol %)

 

为了进一步考察该串联反应的反应顺序问题, 我们

合成了 4,5-二乙基-3-碘-3,5-辛二烯. 将其在最优条件下

与咪唑反应, 只得到了 N—H 键烯基化反应的产物, 没
有 C—H 键烯基化的产物. 这说明唑类 N—H 键在该串

联反应中是优先反应的, 继而才是 C—H 键分子内烯基

化反应闭环(Eq. 26).  

N
H

N

I

Et
Et

Et
Et

N

Et
Et

Et
Et

N

DMF, 160 oC, 36 h
+

50%

(26)
CuI (10 mol %), Cs2CO3

 

6  总结与展望 

在铜催化下, 简单的含氮化合物(包括酰胺、胺和唑

类)和硫化物可以与卤代烯烃发生烯基化反应, 得到烯

胺和烯硫醚化合物. 在单烯基化反应的基础上, 酰胺、

芳香胺、唑类以及硫化物还能与二卤二烯化合物发生双

烯基化反应. 该反应为直接合成多种取代形式的吡咯、

噻吩和唑并吡啶提供了一种简便而有效的新方法. 铜催

化的烯基化反应一般使用 CuI 作为催化剂前体, 其他的

铜盐包括 CuCl, CuBr, Cu2O 等也具有一定催化活性. 在
多数情况下, CuI 的活性相对较高, 但在少数例子中, 由
于阴离子的解离能力、铜盐的溶解性等因素 , CuBr, 
Cu2O 等作为催化剂前体能得到更好的效果. 配体对反

应的影响因反应底物而异, 硫化钾以及唑类的双烯基化

反应可以不需要配体, 而芳香胺的双烯基化反应受配体

影响很显著.  
目前, 铜催化的唑类以及酰胺的烯基化反应已经发

展得相对完善, 条件比较温和, 底物适用性也比较好. 
不过, 反应还主要集中于碘代烯烃和溴代烯烃, 使用氯

代烯烃作分子间偶联反应的例子很少. 在胺类的烯基化

反应当中, 只有芳香胺能发生反应, 使用的碱碱性较强, 
反应温度也比较高, 不适用于某些烯基卤化物. 简单脂

肪胺目前在铜催化条件下不能发生烯基化反应. 铜催化

硫化物的烯基化反应中, 主要都是使用硫醇, 其它一些

含硫亲核体比如硫氰根等的烯基化反应尚未得到开发. 
另外, 目前反应中铜催化剂的使用量较大, 反应温度较

高, 因此, 开展该反应的研究仍然具有重要的价值, 该
反应的研究方兴未艾. 
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