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无碱条件下的 Cu2O 催化绿色氧化端基炔偶联 

马  楠    曾祥华* 
(嘉兴学院生物与化学工程学院  嘉兴 314001) 

摘要  无碱条件下, 二甲基亚砜(DMSO)为溶剂, 利用氧化亚铜在空气气氛中催化端基炔偶联, 高效合成 1,3-丁二炔类

化合物, 并研究了其反应机理. 另外, 该体系可放大至克级规模反应, 且催化剂氧化亚铜可以回收利用. 
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Cu2O-Catalyzed Green Oxidative Terminal Alkynes  
Homocoupling without Bases 

Ma, Nan    Zeng, Xianghua* 
(College of Biological, Chemical Sciences and Engineering, Jiaxing University, Jiaxing 314001) 

Abstract  A high efficient method for the synthesis of 1,3-diynes derivatives which employed terminal alkynes as the sub-
strates and copper(I) oxide as the catalyst was developed. This method possessed the character of base-free and mild reaction 
conditions. The reaction mechanism was also studied. Furthermore, this reaction could be magnified to gram scale and the 
catalyst of copper(I) oxide could be recycled.  
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1,3-丁二炔结构单元广泛存在于天然产物、药物和

生物分子中[1]. 例如, 从菲律宾海绵中分离的共轭二炔

醇(Diplyne A)具有潜在的抗艾滋病毒活性[1a], 从人参中

分离的发卡二醇(Falcarindiol)具有抗葡萄球菌活性[1b], 

硫杂维生素药物(Thiarubrine A)具有抗病毒及抗菌活  

性[1c]等(图 1). 此外, 共轭二炔也是合成大环烯[2]、有机

导体[3]、超分子开关[4]和富碳材料的重要原料或中间    

体[2a,3a,3b]. 

因此, 自 1869 年 Glaser[5]报道了用铜催化端基炔偶

联合成 1,3-丁二炔类化合物后, 近年来有大量的文献报

道新方法. 按金属催化剂的类型可以分为钯[6]、金[7]、  

银[8]、铜[9,10]、镍[11]等. 其中廉价的铜催化剂更受大家的

青睐, 其种类包括碘化亚铜[9a～9c]、醋酸铜[9e,9f]、氯化   

铜[9g～9i]、氯化亚铜[9j～9n]、氢氧化铜[9o,9p]、溴化亚铜[9q]、

硅钨酸铜[9r]等. 随着有机合成的快速发展, 发展新的多

相催化体系是有机合成反应的重要研究方向之一[12]. 

最近, Tang 等[13]报道了氧气条件下纳米氧化亚铜催化端 
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图 1  含 1,3-丁二炔结构的天然产物和药物 
Figure 1  Natural product and drug containing 1,3-diynes skel-
eton 

基炔的偶联, 但另需加入强碱氢氧化钠. Yin 等[14]报道

了铜催化杂端基炔偶联合成不对称 1,3-丁二炔类化合
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物, 也需加入有机碱四甲基乙二胺(TMEDA), 原位与铜

反应生成铜配合物. Yao 等[15]报道了 Cu/C3N4 催化端基

炔在氧气气氛下偶联, 但也需加入强碱氢氧化钾. 基于

以上研究背景和多相催化中催化剂易于回收利用的优

点, 我们希望发展在没有碱参与的情况下使用简单铜催

化剂直接催化端炔的偶联 . 在此 , 我们报道了一例

DMSO 作为溶剂、空气中无碱参与氧化亚铜催化绿色氧

化端基炔偶联反应. 

1  结果与讨论 

1.1  反应条件的优化 

我们首先以苯乙炔为底物对反应条件进行了优化

(表1). 当以二亚基亚砜(DMSO)为溶剂时, 分别以Cu和

CuO 作为催化剂, 在 80 ℃下反应 12 h 后均没获得目标

产物(Entries 1 和 2, 表 1). 当改变催化剂为 Cu2O 时, 可

获得 95%收率的产物(Entry 3, 表 1). 然而, 当以 Cu2O

为催化剂, 分别以 MeCN、N,N-二甲基甲酰胺(DMF)和

四氢呋喃(THF)为溶剂时, 在同样的反应条件下, 产物

的收率都有所降低(Entries 4～6, 表 1). 之后, 在同样条

件下, 我们将反应时间缩短到 8 h 后, 产物的收率没有

变化(Entry 7, 表 1), 但是当反应时间缩短至 6 h, 产物

的收率下降至 90% (Entry 8, 表 1). 然后, 我们对反应温

度进行了考查, 当降低温度至 70 ℃时, 只得到 87%的

收率(Entry 9, 表 1); 当升高温度至 90 ℃时, 可以缩短

至 6 h (Entry 10, 表 1). 接着, 同样反应条件下, 当催化

剂用量降至 5 mol%时, 产率只有 80% (Entry 11, 表 1). 

为了进一步确定空气中的氧气是否参与了反应, 我们对

比了氧气和氮气气氛下的反应情况. 在氧气中(Entry 12, 

表 1)可以缩短至 5 h 完成反应, 但是在氮气下(Entry 13, 

表 1)产物的收率下降至 28%, 这表明空气中的氧气参与

了反应. 最后, 我们考查了该体系对水的敏感性(Entries 

14 和 15, 表 1). 加入 1 equiv.水时对产物的收率无影响, 

但是当水加入 20 equiv.时产率下降很明显, 这表明该体

系只能容忍微量水. 因此, 该反应的最佳反应条件是在

空气气氛中, 以 10 mol% Cu2O 为催化剂、DMSO 为溶

剂、80 ℃下反应 8 h. 

1.2  底物的拓展 

在获得最佳反应条件后, 我们对反应底物的适用范

围进行了考查(表 2). 从表 2 可以看出, 芳环上的取代基

电子效应对反应的产率有一定的影响. 当苯环上含甲

基、乙基、正丙基、正丁基、正戊基、甲氧基和氨基等

供电子基团时, 都可获得优秀收率的联炔产物(3a～3i, 

91%～98%, 表 2). 然而当取代基是吸电子氟时, 只能

获得中等收率的联炔产物(3j, 78%, 表 2). 接着我们考 

表 1  反应条件优化 a 
Table 1  Optimization of reaction conditions 

 

Entry Catalyst Solvent Temperature/℃ Time/h Yieldb/%

1 Cu DMSO 80 12 0 
2 CuO DMSO 80 12 0 
3 Cu2O DMSO 80 12 95 
4 Cu2O MeCN 80 12 76 
5 Cu2O DMF 80 12 92 
6 Cu2O THF 80 12 ＜10
7 Cu2O DMSO 80 8 95 
8 Cu2O DMSO 80 6 90 
9 Cu2O DMSO 70 8 87 
10 Cu2O DMSO 90 6 94 
11c Cu2O DMSO 80 8 80 
12d Cu2O DMSO 80 5 96 
13e Cu2O DMSO 80 8 28 

14 Cu2O
DMSO＋H2O 

(1 equiv.) 
80 8 95 

15 Cu2O
DMSO＋H2O 

(20 equiv.)
80 8 32 

a All reactions were carried out with alkyne (0.2 mmol), catalyst (10 mol%) in 
solvent (1.0 mL) at 80 ℃ under air atmosphere unless otherwise noted.     
b Isolated yield. c With 5 mol% of catalyst. d Under O2 atmosphere. e Under N2 
atmosphere. 

查了杂环类的端基炔, 如 2-乙炔基噻吩(1k)和 3-乙炔基

噻吩(1l)为底物时, 均可获得 96%收率的产物 3k 和 3l 

(Entries 11和 12, 表 2). 然后, 研究了醇类端基炔, 如 2-

甲基-3-丁炔-2-醇(1m)和 3-丁炔醇(1n), 令人高兴的是分

别可获得 78%和 87%的目标产物(Entries 13和 14, 表 2). 

之后, 考查了脂肪端基炔如 1-己炔(1o) (Entry 15, 表 2), 

但只获得 35%收率的产物, 这说明该体系对脂肪类端基

炔的效果较差. 最后, 为了进一步考查该体系的实用性, 

我们研究了两种端炔的二聚反应情况(Entries 16～18, 

表 2), 但是从结果可以看出, 不管是两种芳香炔二聚还

是一种脂肪炔和另一种芳香炔二聚, 其目标产物的收率

都偏低. 

1.3  催化剂循环利用和克级规模反应 

为了进一步探讨该体系的实用性和多相催化中催

化剂可以回收利用的特点, 首先研究了氧化亚铜催化苯

乙炔 1a 循环利用情况, 从表 3 中可以得出, 当催化剂氧

化亚铜循环使用 6 次后, 其催化效果稍有下降, 但产物

的收率仍有 90%. 然后, 研究了端基炔 1a 和 1n 的克级

规模反应(图 2). 当苯乙炔(1a)和 3-丁炔-1-醇(1n)分别放

大到5和2 g时, 延长反应时间后, 仍可以分别获得91%

和 75%收率的目标产物, 而且催化剂氧化亚铜可以回收

再利用, 这说明该体系具有潜在的工业化应用性. 
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表 2  底物拓展 a 
Table 2  Substrates scope 

 

Entry R1 R2 3 Time/h Yieldb/% 

1 
  

3a 8 95  

2 
  

3b 8 96 

3 

H3C

 

H3C

 

3c 8 95 

4 
  

3d 8 96 

5 
  

3e 8 97 

6 
  

3f 8 96 

7 
  

3g 8 96 

8 
  

3h 8 95 

9 
  

3i 8 91 

10 
  

3j 8 78 

11 
  

3k 8 96 

12 
  

3l 8 96 

13   3m 18 78 

14   3n 18 87 

15   3o 18 35 

16 

  
3p 18 

32 (3p) 
60 (3a)c 

55 (3h)c 

17c 

 
 3q 18 

40 (3q) 
51 (3a)c 

32 (3m)c

18 
 

 3r 18 
28 (3r) 
62 (3a)c 

47 (3n)c 
a Reaction conditions: 1 (0.2 mmol), 2 (0.2 mmol), Cu2O (10 mol%), DMSO (2.0 mL), 80 ℃, Air. b Isolated yield. c Calculated according to the initial alkynes. 
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表 3  催化剂氧化亚铜的循环利用 
Table 3  Recycling of Cu2O catalyst 

 

Run 1st 2nd 3rd 4th 5th 6th 

Yield/% 95 95 93 94 92 90 

Cu2O (0.71 g,10 mol%)
DMSO (10 mL)

80 oC, Air, 24 h
1a, 5.0 g

3a, 91%, 4.51 g
Recycle Cu2O: 0.58 g

HO

DMSO, Air, 80 oC, 48 h

HO

OH

1n, 2.0 g

Cu2O (0.29 g,10 mol%)
DMSO (5 mL)

3n, 75%, 1.478 g
Recycle Cu2O: 0.15 g  

图式 1  放大反应 
Scheme 1  Scale-up reactions 

1.4  反应机理研究 

在优化反应条件时, 发现当反应在N2气氛中, 反应

液中有少量黄色固体生成, 这和文献报道的生成了苯乙

炔铜现象非常相似[16], 因此, 我们设计了一些控制实验

来研究其反应机理(Scheme 2). 当苯乙炔和氧化亚铜在

N2下反应, 可以分离得到 48%收率的苯乙炔铜. 如果用

苯乙炔铜做催化剂, 在标准反应条件下, 可以获得 94%

收率的 3a; 另外, 当用苯乙炔铜在空气中反应, 也可获

得可以获得 95%收率的 3a, 及加入 TEMPO 后该反应不

受影响, 这表明该反应不是自由基反应. 基于以上结果, 

我们推测该体系的反应机理可能是(Scheme 3): 首先, 

炔和氧化亚铜形成 CuI-π-炔中间体[9n,17], 接着原位反应

生成炔铜[9n], 然后炔铜经空气中氧气氧化生成 3a 和氧

化亚铜, 从而进入下一个催化循环过程.  

Ph
DMSO (2.0 mL)

80 oC, N2, 24 h
Ph Cu

1 mmol

+ Cu2O

0.5 mmol yield: 48%

Ph
DMSO (1.0 mL), 80 oC, Air, 8 h

Ph Cu

0.4 mmol 3a, yield: 94%

Ph Cu (10 mol%)
Ph Ph

DMSO (1.0 mL)

80 oC, Air, 8 h
3a, yield: 95%

Ph Ph

0.4 mmol

Ph

Cu2O (10 mol%)
TEMPO (20 mol%)

DMSO (1.0 mL), 80 oC, Air, 8 h
3a, yield: 95%

Ph Ph

0.4 mmol
 

图式 2  控制反应 
Scheme 2  Control experiments 

R H2

Cu2O

O2-

Cu+

Cu+

R H

RH

R Cu2

H2O

O2R R  

图式 3  可能的反应机理图 
Scheme 3  Proposed reaction mechanism 

2  结论 

我们以端基炔为底物, 以 Cu2O 为催化剂和 DMSO 

为溶剂在空气中成功实现了端炔的氧化偶联反应. 该反

应具有操作简便、底物普适性好和无碱参与等优点. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 
1H NMR和 13C NMR均在美国Varian公司 400 MHz

核磁共振仪上测定, CDCl3为溶剂, TMS 为内标; 质谱数

据的测定采用美国 Water 公司 GCT Premier 气相色谱-

飞行时间质谱仪; 熔点由 X-6 精密显微熔点仪测定. 柱

层析使用 200～300 目硅胶. 实验所用试剂购于 Energy

试剂公司和国药集团化学试剂有限公司. 

3.2  实验方法 

在 10 mL 的反应管中加入端基炔 1 (0.2 mmol)、2 

(0.2 mmol)、DMSO (1.0 mL)和 Cu2O (6 mg, 10 mol% ), 

然后在 80 ℃温度下空气中搅拌反应 8 h. 反应停止后, 

反应液中加入 3 mL 水, 再用乙酸乙酯(3 mL×3)萃取, 

有机相用无水MgSO4干燥, 减压抽滤后脱去溶剂, 粗产

品经柱层析提纯, 洗脱剂为石油醚和乙酸乙酯(V/V＝

20/1). 

1,4-二苯基 -1,3-丁二炔 (3a)[9e]: 白色固体 , 产率

96%. m.p. 87.5～88.0 ℃ (Lit.[9i] 86～87 ℃); 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 7.52～7.55 (m, 4H), 7.32～7.40 (m, 

6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 132.49, 129.21, 

128.43, 121.75, 81.54, 73.88. 

1,4-二(4'-甲基)苯基-1,3-丁二炔(3b)[9e]: 白色固体, 

产率 96%. m.p. 182.0～183.0 ℃ (Lit.[9i] 183～184 ℃); 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.41 (d, J＝8.0 Hz, 4H), 

7.14 (d, J＝8.0 Hz, 4H), 2.36 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 139.48, 132.37, 129.19, 118.74, 81.52, 73.40, 

21.62. 
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1,4-二(3'-甲基)苯基-1,3-丁二炔(3c)[9e]: 白色固体,

产率 95%. m.p. 71.0～73.0 ℃ (Lit.[9i] 74～75 ℃); 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.32～7.34 (m, 4H), 7.17～

7.24 (m, 4H), 2.34 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

138.15, 132.96, 130.11, 129.59, 128.31, 121.59, 81.58, 

73.60, 21.22. 

1,4-二(4'-乙基)苯基-1,3-丁二炔(3d)[9e]: 白色固体, 

产率 96%. m.p. 95.0～96.0 ℃ (Lit.[9i] 96～97 ℃); 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.59 (d, J＝8.4 Hz, 4H), 7.18 

(d, J＝8.4 Hz, 4H), 2.67 (q, J＝7.6 Hz, 4H), 1.25 (t, J＝7.6 

Hz, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 145.75, 132.49, 

128.04, 118.99, 81.58, 73.46, 28.94, 15.29. 

1,4-二(4'-正丙基)苯基-1,3-丁二炔(3e)[9e]: 白色固

体 , 产率 97%. m.p. 107.0～108.2 ℃  (Lit.[9i] 107～

108 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.46 (d, J＝8.4 

Hz, 4H), 7.15 (d, J＝8.4 Hz, 4H), 2.60 (t, J＝7.6 Hz, 4H), 

1.65 (dt, J＝10.8, 7.6 Hz, 4H), 0.95 (t, J＝7.2 Hz, 6H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 144.23, 132.40, 128.62, 

119.01, 81.59, 73.50, 38.05, 24.30, 28.94, 13.78. 

1,4-二(4'-正丁基)苯基-1,3-丁二炔(3f)[14]: 白色固体, 

产率 96%. m.p. 64.5～65.0 ℃; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.44 (d, J＝8.0 Hz, 4H), 7.15 (d, J＝8.0 Hz, 

4H), 2.62 (t, J＝7.6 Hz, 4H), 1.56～1.64 (m, 4H), 1.31～

1.39 (m, 4H), 0.94 (t, J＝7.2 Hz, 6H); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ: 144.46, 132.40, 128.56, 118.97, 81.58, 

73.47, 35.69, 33.32, 22.32, 13.93. 

1,4-二(4'-正戊基)苯基-1,3-丁二炔(3g)[9e]: 白色固

体, 产率 96%. m.p. 84.5～85.0 ℃ (Lit.[9i] 84 ℃); 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.44 (d, J＝8.0 Hz, 4H), 7.15 

(d, J＝8.0 Hz, 4H), 2.61 (t, J＝7.6 Hz, 4H), 1.56～1.65 

(m, 4H), 1.32～1.34 (m, 8H), 0.90 (t, J＝7.2 Hz, 6H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 144.49, 132.40, 128.56, 

118.97, 81.58, 73.49, 35.97, 31.44, 30.87, 22.53, 14.03. 

1,4-二(4'-甲氧基)苯基-1,3-丁二炔(3h)[9e]: 白色固

体 , 产率 95%. m.p. 138.5～139.7 ℃  (Lit.[9i] 139～

140 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.46 (d, J＝8.8 

Hz, 4H), 6.85 (d, J＝8.8 Hz, 4H), 3.82 (s, 6H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 160.19, 134.02, 114.10, 113.89, 

81.21, 72.91, 55.33. 

1,4-二(4'-氨基)苯基-1,3-丁二炔(3i)[15]: 黄色固体, 

产率 91%. m.p. 234.0～235.0 ℃; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.29 (d, J＝8.4 Hz, 4H), 6.59 (d, J＝8.4 Hz, 

4H), 3.37 (s, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 146.83, 

133.46, 114.57, 111.49, 84.59, 74.88. 

1,4-二(4'-氟)苯基-1,3-丁二炔(3j)[9e]: 白色固体, 产

率 78%. m.p. 193.0～194.5 ℃ (Lit.[9i] 192～193 ℃); 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.50～7.53 (m, 4H), 7.02～

7.06 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 164.27, 

161.77, 134.56, 134.47, 117.79, 117.75, 116.01, 115.79, 

80.40, 73.49. 

1,4-二(2'-噻吩基)-1,3-丁二炔(3k)[9e]: 黄色固体, 产

率 96%, m.p. 91.0～92.6 ℃ (Lit.[9i] 89～90 ℃); 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 7.32～7.36 (m, 4H), 6.99～7.02 (m, 

2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 134.42, 128.93, 

127.23, 121.90, 77.77, 76.65. 

1,4-二(3'-噻吩基)-1,3-丁二炔(3l)[9e]: 白色固体, 产

率 96%. m.p. 112.2～113.5 ℃; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.59 (d, J＝2.0 Hz, 2H), 7.28 (d, J＝4.8 Hz, 

2H), 7.17 (d, J＝4.0 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ: 131.25, 130.15, 125.61, 120.85, 76.56, 73.49. 

2,7-二甲基-3,5-二炔-2,7-己二醇(3m)[14,15]: 无色液

体, 产率 78%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 5.67 (s, 

2H), 1.34 (s, 12H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 

86.02, 65.43, 64.13, 31.40. 

3,5-二炔-1,8-己二醇(3n): 无色液体, 产率 87%. 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 3.72～3.75 (m, 4H), 2.51～

2.54 (m, 4H), 1.94 (s, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

74.61, 66.76, 60.75, 23.56. HRMS calcd for C8H10O2 

138.0681, found 138.0678. 

十二烷-5,7-二炔(3o)[9d]: 无色液体, 产率 35%. 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.21～2.25 (m, 4H), 1.47～

1.54 (m, 4H), 1.38～1.42 (m, 4H), 0.88 (t, J＝7.2 Hz, 6H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 77.44, 65.18, 30.34, 21.89, 

18.85, 13.51. 

1-苯基-4-(4'-甲氧基)苯基-1,3-丁二炔(3p)[9n]: 白色

固体, 产率 32%. m.p. 137.0～138.0 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 7.45～7.52 (m, 4H), 7.33～7.44 (m, 3H), 

6.85 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 160.33, 134.11, 134.02, 132.41, 129.01, 128.39, 

121.97, 114.13, 113.66, 81.79, 81.00, 75.41, 72.69, 55.34. 

2-甲基-6-苯基-3,5-二炔-2-己醇(3q)[14]: 白色固体, 

产率 40%. m.p. 72.1～73.5 ℃; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.46～7.49 (m, 2H), 7.29～7.36 (m, 3H), 1.58 

(s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 132.50, 129.24, 

128.41, 121.49, 86.64, 78.78, 73.09, 67.03, 65.75, 31.10. 

6-苯基-3,5-二炔-1-己醇(3r): 白色固体, 产率 28%. 

m.p. 68.5～69.0 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

7.47～7.49 (m, 2H), 7.26～7.35 (m, 3H), 3.80 (t, J＝6.0 

Hz, 2H), 2.64 (t, J＝6.4 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 132.54, 129.06, 128.38, 121.68, 80.92, 75.37, 
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74.40, 66.87, 60.79, 24.01. HRMS calcd for C12H10O 

170.0732, found 170.0735. 
 

辅助材料(Supporting Information)  PhC≡CCu 的红外

图谱及产物 3a～3r 的核磁共振图谱. 这些材料可以免

费从本刊网(http://sioc-journal. cn/)上下载. 
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