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配体促进的水介质/纯水中铜催化 C—N 交叉偶联反应研究进展 
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摘要  铜催化 Ullmann 型 C—N 偶联反应是高效专一构建 C—N 键最重要的方法之一. 水作为绿色清洁溶剂被广泛用

于各种有机反应. 按照配体结构特点, 对配体促进的水介质或纯水相中, 铜催化C—N交叉偶联反应研究进展做了全面

的归纳, 配体类型包括二胺类、酰肼类、邻菲罗啉类、糖类、吡啶-N-氧化物类、喹啉类、肟类和 salen 等. 另外, 对于

无配体条件下, 水介质或纯水相中铜催化 C—N 偶联反应也进行了综述. 
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Abstract  Copper-catalyzed Ullmann-type C—N coupling reaction is one of the most effective methods to construct the C—
N bonds. Water, as green and clean solvent, has been successfully employed in various organic reactions. According to the 
structure of ligands, the progress of ligand-assisted copper-catalyzed C—N cross-coupling reaction in aqueous media or pure 
water is summarized comprehensively, and the ligands include diamines, hydrazides, phenanthrolines, carbohydrates, 
pyridine-N-oxides, quinolines, oximes and salen. In addition, ligand-free copper-catalyzed C—N coupling reactions in aquous 
media or pure water are also reviewed. 
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芳香胺是一类重要的有机结构单元广泛存在于各

种具有生理活性的天然产物、医药、农药及合成材料 

中[1]. 因此, 对于芳香胺的合成研究工作一直受到有机

合成化学家的高度重视. 其中, 过渡金属(特别是铜和

钯)催化的偶联反应是高效、专一构建 C—N 键最重要的

方法[2]. 

20 世纪 80 年代初, 钯首次被用于催化溴苯的胺化

反应[3]. 此后在 Buchwald、Hartwig 等众多科研小组的

研究下, 该类反应可以在相对温和的条件下实现. 然而

该方法由于存在钯催化剂昂贵, 以及对有毒膦配体的强

烈依赖等缺点, 限制了它的进一步应用. 因此, 寻找廉

价低毒的高效催化剂, 成为化学家发展金属催化 C—N

偶联反应的一个重要目标. 

铜作为廉价低毒的金属, 已被用于经典的 Ullmann

反应中[4]. 然而, 该反应存在底物适应性窄, 催化剂铜

盐用量大(等量甚至过量)、反应温度高(150～300 ℃)和

后处理困难等问题. 为了解决这些问题, 一些化学家发

现向反应体系中加入有机双齿配体(一般为 N,N 型、N,O
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型和 O,O 型), 不仅避免了钯催化反应中的 β-H 消除[5]

及双键移位[6]等副反应, 而且改善了铜催化剂在反应体

系中的溶解性, 进而有效提高了铜催化偶联反应的反应

效率. 这使得铜/配体(copper/ligand)催化的 Ullmann 型

(Ullmann-type)反应得到了快速的发展[7].  

绿色化学是 21 世纪化工与化学发展的重要方向之

一[8]. 选择环境友好的反应介质是绿色化学研究中的有

效手段之一. 水作为清洁, 安全和廉价的溶剂, 是绿色

化学较为理想的介质. 与有机溶剂相比, 水作为反应溶

剂有其独特的优越性: (1)价廉易得, 安全性能高, 环境

友好; (2)用水作反应溶剂有可能免除官能团的保护和去

保护, 从而减少合成步骤, 提高合成效率; (3)在某些有

机反应中, 水的存在可以有效促进反应发生及加快反应

速率和提高反应的选择性[9]. 然而, 在水相反应中, 也

存在一些挑战, 例如反应底物和催化剂的水溶性和稳定

性、额外相转移催化剂的加入带来新的污染、产物分离

仍需要有机溶剂等. 近年来, 有不少的综述文章总结了

铜催化Ullmann偶联反应的发展情况[7]. 从铜-配体催化

体系角度, 总结了近些年在水介质或者纯水中, 铜催化

C—N 偶联反应的研究进展. 

1  Cu-二胺催化体系 

2007 年, SanMartin 课题组[10]以 2-邻氨基苯取代苯

并呋喃衍生物为原料, 在 CuI/N,N'-二甲基乙二胺(L1)催

化下, 实现了生物活性物质苯并呋喃吲哚杂环类物质的

合成(Eq. 1). 在该反应体系中, L1 不仅作为配体, 还起

到碱的作用. 同时作者发现, 非水条件下, 需要两倍长

的反应时间, 且产率只有 73%. 

 

随后, 该课题组[11]又研究了纯水中, 链状及环状二

胺类配体对CuI催化的邻溴芳基脲类化合物分子内关环

反应的影响(Eq. 2). 通过筛选, 确定了该反应最佳的催

化体系为CuI/N,N,N',N'-四甲基乙二胺(L2), L2同样起到

配体和碱的作用. 在此催化体系下, 以 51%～92%的产

率制得多种苯并咪唑酮类衍生物. 

 

2008 年, Taillefer 和 Majoral 等[12]以氨基噻唑膦(L3)

为配体, 在 CuI 催化下, 实现了溴苯或 β-溴代苯乙烯与

吡唑的偶联反应(Eq. 3). 反应溶剂可以是水/乙腈或水/

甲基异丁基酮混合体系. 如果是纯水溶剂, 则需要添加

20 mol%的相转移催化剂十六烷基三乙基溴化铵才能获

得高产率的 N-芳基化产物. 

 

2010年, Nageswar课题组[13]建立了CuI/反-1,2-环己

二胺(L4)催化体系, 并将其用于纯水相中芳基碘代物或

溴代物与吲哚的偶联反应, 得到了一系列 N-芳基吲哚

类衍生物(Eq. 4). 对于其它含氮化合物, 如吡唑、咪唑、

苯胺、硫代苯甲酰胺和脂肪胺, 催化体系也表现出较高

的催化活性. 以碘苯和吲哚的偶联反应为模型, 反应结

束后, 用乙酸乙酯萃取有机物, 水相溶液中再次加入反

应底物, 可继续发生偶联反应, 如此循环四次, 催化活

性没有明显减低. 

 

2011年, 彭进松等[14]以N-邻卤代芳基脒为原料, 在

Cu2O 催化下研究了水相中分子内 C—N 交叉偶联反应

(Eq. 5).通过筛选配体, 发现以 L1 为配体时, 可以得到

23%～99%产率的苯并咪唑衍生物. 该研究还发现当苯

胺环的对位有取代基时, 由于 C＝N 双建的迁移, 会有

不同比例的两种异构化产物出现. 但为硝基取代时, 则

产物结构单一. 

 

2012 年, Beifuss 课题组[15]报道了 Cu2O/L1 催化 2-

溴苄基溴与苯甲脒的串联反应, 得到了产率为 57%～
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85%之间的喹唑啉衍生物(Eq. 6). 在反应溶剂筛选时, 

发现 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)、二甲基亚砜(DMSO)、

MeCN 和间二甲苯的效果都没有纯水好.  

 

2014 年, 陈万芝等[16]报道了在 CuI/L2 催化体系下, 

2-卤代芳基三氮烯(或 2-卤代偶氮化合物)与叠氮化钠经

C—N 偶联以及氮烯分子内 N＝N 键加成来合成苯并三

唑类衍生物的反应(Eq. 7). 该反应操作简单、原料易得、

催化体系简单、区域选择性高, 为 2-取代苯并三唑的合

成提供了一条实用便利的路线. 

 

2016 年, 吕荣文等[17]将 13 种配体分别缓慢滴加到

溶有 Cu(OAc)2的 DMSO-H2O 溶液中, 然后加入抗坏血

酸钠, 从而制得催化体系溶液. 随后, 将催化体系溶液

滴加到溶有蒽醌类溴胺酸和芳香胺类化合物并预热到

75 ℃的水溶液中, 并在此温度下继续反应 5 h. 结果显

示, 配体 L5 对反应的催化效率和底物适应性最好(Eq. 

8). 作者进一步利用紫外可见(UV-Vis)和循环伏安法

(CV)测试了铜和配体的结合能力, 结果表明催化体系的

稳定性和催化活性和配体与铜的配位能力密切相关. 

 

2017 年, Schmitt 等[18]报道了一种在温和条件下

(25～50 ℃), 水介质中 CuBr2/反-N,N'-二甲基-1,2-环己

二胺(L6)催化的芳基碘代物和胺的偶联反应(Eq. 9). 在

反应中, D-葡萄糖起到还原剂的作用, 将 Cu(II)原位还

原成 Cu(I), 随后再与 L6 形成配合物催化 C—N 偶联反

应. 该反应中, 各种含氮亲核试剂, 如酰胺、咔唑、吲哚

及其他唑类等均能顺利地发生 N-芳基化反应, 以较高

产率得到对应的偶联产物. 

 

2017 年, 任峰等[19]将 CuI/L6 体系用于苯并吡唑的

选择性 N-芳基化反应, 大多数芳香卤代物均可适应该

体系, 体现了较强的底物适应性和较高的区域选择性 

(N-1∶N-2芳基化产物最高可达 99∶1) (Eq. 10). 该反应

以质量分数为 2%的吐温-20 水溶液作为反应溶剂, 所形

成的胶束可以有效改善反应底物的溶解性、增加局部反

应物浓度, 从而提高反应速率, 因此该反应在 60 ℃下

反应 2 h 即可完成. 

 

二胺型配体是铜催化 Ullmann 型 C—N 偶联反应中

应用最为广泛的一类配体类型, 无论是在水体系或非水

体系中均有较多的文献报道. 该类配体结构简单, 稳定

性好, 适应于多种胺类的 N-芳基化反应且催化效率较

高. 

2  Cu-酰肼催化体系 

2006 年, 万一千课题组[20]报道了双环己酮草酰二

腙(BCO, L7)作为配体用于水相铜催化Ullmann型C—N

偶联反应(Eq. 11). 该配体和 CuO 组成的催化体系展示

了优异的催化活性, 在微波辅助加热下, 富电子或缺电

子的芳基溴代物和碘代物和苯胺、苄胺、环状或链状脂

肪胺反应, 5 min 内就以较高的产率得到 N-芳基化产物. 

他们还发现, 与微波辅助加热相比, 该反应在常规的加

热回流条件下也能顺利发生反应, 只需要将反应时间延

长至 10 h 即可. 

随后, 该课题组[21]在利用 GC-MS 检测反应液时, 

发现反应液中存在少量的环己酮和较大量的 1,2-二环己 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2019, 39, 3026～3039 © 2019 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     3029 

 

基亚肼. 经过分析和查阅资料, 认为是 BCO 在反应体

系中不稳定, 容易发生分解, 而实际与 CuO 一起起催化

作用的可能是 BCO 分解产生的环己酮、草酰肼、联胺

或 1,2-二环己基亚肼中的一种或多种组分. 经过一系列

实验 , 作者建立了三元催化体系 , 即 CuO/草酰二肼

(L8)/2,5-己二酮, 可在水相中高效地实现 Ullmann 型 C

—N 偶联反应. 考虑到 2,5-己二酮和脂肪伯胺容易发生

Paal-Knorr 反应而影响目标产物的产率, 可以用环己酮

代替 2,5-己二酮(Eq. 12). 作者同样研究了微波加热和

常规油浴加热对反应影响, 与之前文献报道的结果一

致. 与此同时, 将反应时间延长到 96 h, 该反应还可

以在室温条件下顺利发生. 

X

NHR1R2

NR1R2

RR

X = I, Br

CuO (5 mol%)
L8 (50 mol%)

hexane-2,5-dione/
cyclohexanone

KOH, TBAB, H2O

25 ~ 90 oC, 8-96 h

or MW, 120 oC, 5 min

(12)

45% ~ 91%

H2N

H
N

O

O

N
H

NH2

L8  

2010 年, 万一千课题组[22]又设计合成了一系列结

构新颖的吡咯、呋喃、噻吩、吡啶、吲哚等杂环的 2-

取代酰肼配体, 并详细讨论了配体结构和催化活性的 

构-效关系. 结果表明, 当以 N-苯基-2-吡咯酰肼(L9)为

配体, CuI 为催化剂时, 在 130℃微波加热的条件下芳基

溴代物和碘代物可以与芳基胺或脂肪胺以优良的产率

获得相应的 N-芳基化产物(Eq. 13). 同年, 该课题组[23]

在前期工作基础上对已报道的草酰二酰肼进行修饰, 合

成了二异丙基草酰二肼(L10),并将其作为配体, 于水相

中温和条件下(60 ℃, 24 h 或 120 ℃, 20～30 min)实现

铜催化芳基溴代物或碘代物与氨水的交叉偶联反应合

成芳香胺(Eq. 14). 

2011 年, 朱新海等[24]将“CuO/L8/2,5-己二酮”三元

催化体系扩展到水相芳基卤代物与氨水的 C—N 交叉偶

联反应, 在 90 ℃下反应不超过 120 min 即可得到很好

的催化效果(Eq. 15). 当反应时间延长至24～72 h时, 大

部 

X

NHR1R2

NR1R2

RR

X = I, Br

CuI (5 mol%)
L9 (25 mol%)

KOH, TBAB, H2O

MW, 130 oC, 5 min

(13)

47% ~ 85%

+

H
N

N
H

O

N
H

L9  

 

 

分反应还可在室温下顺利实现. 同年, 该课题组[25]还

发现在该三元催化体系下, 含不同取代基的芳基氯代物

也能够顺利的与取代苯胺、取代苄胺、氨水及唑类的发

生交叉偶联反应. 此方法虽然底物适用范围广泛, 但该

反应需使用大量的含氮亲核试剂(Eq. 16). 

 

2015 年, Kurandina 等[26]在 Wan 报道的草酰肼和草

酰腙配体的基础上, 建立了“Cu(OAc)2•H2O/N-苯基草酰

基双肼基(L11)/2,5-己二酮”三元催化体系(Eq. 17). 在该

催化体系下, 铜催化剂用量仅需 2 mol%, 富电子的溴代

芳烃可以以较高产率与脂肪胺发生偶联反应. 但对于

缺电子的溴代芳烃和二氯代芳烃则产率较低. 
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为了实现配体的可循环使用, 万一千课题组基于先

前报道的具有较好催化活性的 N-苯基吡咯酰肼配体, 

将其分别用聚苯乙烯[27]和改性壳聚糖[28]进行负载, 制

成负载型配体 PSP (polystyrene-supported pyrrole-2-car- 

bohydrazide, L12)和 CSP(chitosan-supported 1H-pyrrole- 

2-carbohydrazide, L13). 其中，CuI/L12 催化体系中, 芳

基溴代物或碘代物与苯胺、苄胺、脂肪胺及咪唑等都得

到较好的偶联产率(Eq. 18), 且 L12 在循环使用 4 次后, 

依然保持较高的催化活性. 该催化体系还可催化分子内

的 C—N 交叉偶联反应, 用于具有生物活性的咪唑并喹

喔啉类衍生物的合成. 而对于 CuO/L13 催化体系, 也

具有类似的催化效果(Eq. 19). 由于 CuO 在反应中易于

吸附到 L13 表面，因此在循环试验时, 无需另外加入

CuO. 循环使用六次后, 反应产率由 90%下降到 50%, 

电感耦合等离子体发射光谱仪(ICP-OES)数据显示循环

产率下降的原因来自于 Cu 负载量的逐渐减少. 

n

 

NHR1R2

NR1R2

R
X

R

CuO (10 mol%)
L13 (40 mol%)

KOH, TBAB

H2O, 70 oC, 12 hX = I, Br

(19)

30% ~ 97%

N
H

H
N

N
H

O

HN
L13  

酰肼类配体一般用于纯水相中的铜催化 C—N 偶联

反应, 该类配体在反应体系中稳定性相对较差, 容易分

解, 对脂肪胺(含氨水)的 N-芳基化催化效果较好, 部分

氯代物在该体系下也可顺利发生偶联反应. 

3  Cu-邻菲罗啉类催化体系 

2013 年, Ulven 课题组[29]筛选比较了邻菲罗啉及衍

生物和其它二胺类配体 ,  活性结果表明 4,7-二吡咯 

啉-1,10-邻菲罗啉(L14)为配体时催化活性最好, 并证实

了配体结构中取代基的电子效应对催化活性的重要作

用. 在 CuBr/L14 催化体系中, 氨基取代的咪唑、吲哚、

嘌呤、苯并咪唑均能与芳基卤代物的发生芳香 N-芳基化

反应, 并体现较好的化学选择性(Eq. 20). 

 

2016 年, 周向葛课题组[30]采用邻菲罗啉(L15)为配

体, 联合 CuCl2于纯水中可催化 2-碘苯胺、苄胺和硫粉

的三组分反应, 通过一锅法得到 2-芳基苯并噻唑类衍生

物(Eq. 21). 在该催化体系作用下, 含有各种官能团的

2-碘苯胺及苄胺均能以优良的产率得到对应的环化产

物. 

H2N

I

NH2 S
NS

R1

R2

R2

R1

CuCl·2H2O (10 mol%)
L15 (10 mol%)

H2O, 140 oC, 24 h
(21)

60% ~ 88%

+ +

N N

L15  

邻菲罗啉类配体按结构特点也属于芳香二胺类配

体. 但由于较大的芳香骨架结构, 其水溶性较差, 因此

在水相中作为铜催化剂配体用于 Ullmann 型 C—N 偶联

的报道相对较少. 

4  Cu-糖类催化体系 

糖是大自然含量最丰富的生物有机分子, 被广泛用

于天然产物、药物和材料分子的合成, 但很少将糖作为

有机配体用于偶联反应. 受到糖分子含有多个氧原子的

结构特征和优良的水溶性特点的启发, 2011 年, Sekar 课

题组[31]首次采用 CuI/氨基葡萄糖(L16)作为催化体系, 

氨水作为氨源, 在丙酮/水中实现了芳基碘代物或溴代

物的胺化反应(Eq. 22).值得注意的是, 该配体具有非常

好的水溶性, 反应结束后, 它很容易通过水洗的方式从

产物中去除. 
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同年, 该课题组[32]利用相同的催化体系(CuI/L16), 

将胺源变更为 NaN3, KI 为还原剂, 溶剂为 DMF/水的混

合溶液, 芳香卤代烃的胺化反应也能顺利进行(Eq. 23). 

作者固定对溴苯乙酮为反应底物, 分别加入苯乙烯、丙

二酸二乙酯、吲哚、吗啡啉、苯酚和乙醇等含 C-、N-、

O-竞争性的亲核试剂时, 反应产物中均只检测到有对氨

基苯乙酮, 这证明该催化体系具有高效的选择性. 

 

2012 年, 万一千课题组[33]也报道了 CuSO4/蔗糖

(L17)催化的芳基碘或溴代物与氨水的胺化反应(Eq. 

24). 反应结束后, 用乙醚萃取反应物和产物, 并向体系

中鼓入空气以去除乙醚和氨水. 随后加入磷酸钾和反应

底物, 催化体系便可循环使用, 循环三次之后催化剂仍

然保持较高的催化活性. 

Ar NH3·H2O NH2

CuSO4·5H2O (20 mol%)
L17 (50 mol%)

K3PO4, PEG-200

H2O, 90 oC, 15 h

(24)
60% ~ 85%

Ar+X

L17

O

OHO

HO

OH

OH

O

OH
HO

OH
OH

 

2015 年, 章鹏飞等[34]也采用 CuI/L16 催化体系, 在

DMSO-H2O 中, 芳香溴代物/碘代物和咪唑、苯并咪唑、

吲哚、吡咯及二苯基二硫化物顺利地发生 C—N 和 C—

S 偶联(Eq. 25). 作者还将该催化体系用于抗肿瘤药尼洛

替尼中间体的合成. 

Ar

RSSR

CuI (10 mol%)
L16 (10 mol%)

DMSO-H2O (V :V = 1:1)

Cs2CO3, air, 100 oC, 12 h

(25)or

HN

X = I, Br
NAr or Ar SR

55% ~ 95%

X +

 

在文献报道的 Cu/L16 催化体系中, 认为 L16 之所

以具有较好催化效果除了因为其具有好的水溶性之外, 

结构当中的NH2也起了非常重要的作用. 为了进一步验

证在催化循环中 NH2 是否参与了与铜配位进而催化反

应, 2016 年, 周少东等[35]通过实验和密度泛函理论计算

(DFT)证实, 在氧化加成-还原消除的催化循环中, 是

L16 中 C-3、C-4 和 C-6 上的羟基发挥了重要的作用, 而

并非之前人们所认为的 NH2和 C-1 上的羟基在起作用. 

2019 年, 钱超等[36]设计合成了一类糖基表面活性

剂 L18, 可以促进水相中铜催化的 Ullmann 型 C—N 和

C—S 键的构建(Eq. 26). 在反应中, L18 中的亲水性乳糖

部分负责螯合铜催化剂，充当配体作用; 而 C14 长链烷

基部分负责捕获反应底物, 将其包裹在胶束中心促使偶

联反应的发生. 
X

NuH
Nu

CuI (10 mol%)
L18 (10 mol%)

H2O, 100 oC
R R

X = I, Br

(26)

NuH = NHR1R2, Ar-SO2Na 10% ~ 95%

+

O
HO

HO
OH

O

OH

O

OH

H
N

OH

HO n-C14H29

L18  

2019 年, 葛新等[37]使用可生物降解的二糖基乙二

胺类化合物 L19 作为配体, 建立了水溶液中铜催化芳 

香碘与多种含氮杂环的偶联反应方法(Eq. 27). 该反应

不需要额外添加相转移催化剂, L19 可同时起到配体和

增加底物溶解度的作用. 

 

糖类配体是近年来发展的一类可用于水相铜催化 

C—N 偶联反应的配体, 该类配体的最大优点是来源广

泛和水溶性好. 因其结构中含有多个氧原子或氮原子, 

使其具有较好的配位能力和可调节的配位位置. 但配位

位置的不确定性, 也是研究 Cu-糖类催化体系的催化反

应机理中的一个难点. 

5  Cu-吡啶-N-氧化物催化体系 

2009 年, 周向葛课题组[38]首次使用双吡啶-N-氧化

物(L20)作为 CuSO4 配体, 用于纯水中咪唑类化合物的

N-芳基化反应(Eq. 28), 该催化体系简单高效, 能够以较

高的产率获得相应的N-芳基化产物. 配体L20具有较好

的结构稳定性和水溶性是该体系具有较好催化效果的 
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重要原因. 

2015 年, 姚其正等[39]以草酰胺酸型吡啶-N-氧化物

L21 为配体, CuI 为催化剂, 芳基碘代物、溴代物和活化

氯代物与含氮杂环在水相中可以顺利地发生交叉偶联

反应(Eq. 29). 作者研究了吡啶环上不同位置的取代基

对配体促进 N-芳基化效果的影响, 结果表明当吡啶环

4-位被硝基取代时 , 催化活性最高.该反应还可以在

DMSO中顺利发生, 可适用于一些对水敏感的底物. 作

者提出了该反应的机理, 推测反应中的活性配合物为吡

啶-N-氧化物中的氧和酰胺中的羰基氧与 Cu(I)配位形成

八元螯合物, 随后经历氧化加成和还原消除历程. 

X

Het

N

R R

X = I, Br, Cl

CuI (5 mol%)
L21 (10 mol%)

KOH, TBAB, H2O

70 ~ 120 oC, 48 h

(29)

61% ~ 99%

+

N

H
N

O O

OH

O

NO2

L21

Het

NH

 

同年, 该课题组[40]还发现, 在室温条件下, DMSO

和水(10∶1, V/V)的混合溶剂中, 该类配体还可促进 CuI

催化芳香碘代物与脂肪胺的偶联反应(Eq. 30), 环状仲

胺、脂肪伯胺和氨基酸等均适应于该催化体系. 对于非

活化的芳香溴代物则需要将反应温度升高到 50～

80 ℃. 他们还发现加入 DMSO/H2O (V∶V＝10∶1)比

为 10%的水, 对反应的催化效果有重要的促进作用. 

 

我们课题组[41]结合万一千等报道的酰肼类配体和

周向葛等报道的吡啶-N-氧化物配体的结构特点, 设计

合成了一类结构新颖的酰肼吡啶-N-氧化物类配体, 建

立了 Cu(0)/2-叔丁基酰肼吡啶-N-氧化物(L23)催化体系, 

可催化纯水中芳香碘代物和溴代物与含氮杂环的偶联

反应(Eq. 31). 随后, 我们又合成了 2,6-双酰肼吡啶-N-

氧化物和 1-酰肼异喹啉-N-氧化物类配体, 以研究双配

位基团和空间结构对活性的影响, 并分别建立了对应的

Cu2O/2,6-双(2-甲基酰肼)吡啶-N-氧化物(L24)[42] (Eq. 

32)和 Cu2O/1-(2-甲基酰肼)异喹啉-N-氧化物(L25)[43] 

(Eq. 33)两种催化体系. 两种催化体系均能在纯水中实

现芳香卤代物与氮杂环、脂肪胺和醇胺等的偶联, 并显

示较好的化学选择性. 

Y

X

Het Y

N

R R

X = I, Br; Y = CH, N

Cu (5 mol%)
L23 (10 mol%)

KOH, TBAB

H2O, 120 oC, 12 h

(31)

32% ~ 97%

+

N

H
N

N
H

OO

L23

Het

NH

 

Cu2O (10 mol%)
L24 (20 mol%)

NaOH, TBAB

H2O, 130 oC, 24 h

Ar NHR1R2

X = I, Br
(32)

25% ~ 95%

+X NR1R2Ar

L24

N

H
N

N
H

OO

H
N

O

N
H

 

(hetero)Ar

Cu2O (10 mol%)
L25 (20 mol%)

NaOH, TBAB

EtOH/H2O (V /V = 1/1)

120 oC, 12 h

NHR1R2

X = I, Br

(hetero)Ar (33)

18% ~ 96%
+ NR1R2

L25

N

N
H

O

O

NHCH3

X

 

在水相反应中, 为了增加底物的溶解性, 一般都要

加入相转移催化剂. 基于此, 我们又设计合成了 N-长链

烷基取代的酰肼吡啶-N-氧化物类配体, 以期在保持与

铜配位的基团不变的基础上, 长链烷基能起到相转移催

化剂的作用, 从而降低相转移催化剂的用量或完全取代

相转移催化剂并保持较好的催化活性. 烷基链长筛选结

果显示 C12 效果最好, 建立的 Cu2O/N-十二烷基酰肼吡

啶-N-氧化物(L26)[44](Eq. 34)催化体系适应于芳香碘代

物与咪唑类化合物的偶联. 遗憾的是, 该配体并不能完

全取代相转移催化剂四丁基溴化铵(TBAB), 但可以将

它的用量由常规 20 mol%量降低到 5 mol%. 

 

文献报道吡啶-N-氧化物中的氧原子显负电性, 可
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被视为类似苯氧负离子的中性结构[45], 因此，我们将酰

肼吡啶-N-氧化物配体结构中的吡啶-N-氧化物换成苯酚

结构, 合成了系列 2-羟基苯甲酰肼类化合物. 正如我们

所预期的, N-甲基-2羟基苯甲酰肼(L27)与CuSO4构成的

催化体系具有很好的催化活性, 在水相中, 芳香卤代物

可以很好地与各种含氮杂环发生偶联反应[46](Eq. 35). 

 

吡啶-N-氧化物类配体由于结构中的 N-O 基团具有

较好的水溶性和适中的配位能力, 该类配体的催化效果

较好, 特别是对于含氮杂环的 N-芳基化, 底物适应性和

反应产率都表现较优异. 

6  Cu-喹啉类 

2005 年, Liu 课题组[47]以 8-羟基喹啉(L28)为配体, 

CuI为催化剂, 在DMF-水的混合溶剂中, 咪唑类杂环可

顺利地发生 N-芳基化反应(Eq. 36). 在该反应中, 作者

用了一种具有较好溶解性的碳酸二(四乙基铵)作为碱以

代替 C—N 偶联反应中常用的 K2CO3或 Cs2CO3等. 

 

2012年, 韩世清课题组[48]也以L28为配体, Cu2O为

催化剂, 在水相中 100 ℃下实现了含氮杂环化合物与

卤代芳烃的 C—N 偶联反应, 得到中等及优良的产率 

(Eq. 37). 

 

喹啉类配体与邻菲罗啉类配体类似, 具有较大的芳

香骨架结构, 导致其水溶性较差, 同样在水相铜催化剂

C—N 偶联反应中应用较少. 

7  Cu-肟催化体系 

2010 年, 付华课题组[49]首次采用乙二醛二肟(L29)

为配体, 协助 CuCl 或 CuBr 实现了水相中芳基碘、溴代

物和氯代物与氮杂环化合物或脂肪胺的交叉偶联反应

(Eq. 38). 该催化体系不仅适用于吡咯、咪唑和吲哚, 还

可与苯并咪唑及咔唑等较难反应的含氮杂环化合物发

生反应. 当 3-硝基氯苯与咪唑偶联时, 只需加入 KI, 反

应就可以顺利进行. 

 

2011 年, 吴香梅课题组[50]报道了一例采用丁二酮

肟(L30)作为配体, 水相 CuSO4 催化的咪唑和苯并咪唑

的 N-芳基化方法(Eq. 39). 位阻较大的咪唑类底物对该

体系的催化效果影响较大, 如 2-甲基咪唑与碘苯的反应

仅得到 66%的偶联产率. 

 

2012 年, 王德平等[51]报道了 CuI/6,7-二氢喹啉-8-酮

肟(L31)催化的唑类的水相 N-芳基化反应(Eq. 40). 该反

应条件下, 各种唑类、芳基碘代物、溴代物以及含吸电

子基团的氯代物均可以得到较理想的收率. 该体系最大

的优点是催化体系的用量少, 最低 0.1 mol%的 CuI 和

0.2 mol%的 L31 就可以高效地完成偶联反应. 2015 年, 

该课题组[52]又报道了室温下CuI/L31催化的水相二甲胺

和甲胺的芳基化方法(Eqs. 41, 42). 甲胺在该催化体系

中具有较好的选择性, 能够以较高的产率得到唯一产物

单芳基甲胺. 2017 年, 该课题组[53]将该体系进一步扩展 

X

Het

N
CuI (0.1 ~ 5 mol%)

L31 (0.2 ~ 10 mol%)

NaOH, TBAB, N2

H2O, 120 oC, 48 h

R R

X = I, Br, Cl

(40)

21% ~ 95%

+

N

N

L31

HO

NH

Het
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到芳香溴代物或碘代物与脂肪伯胺和仲胺的偶联, 该反

应在室温下纯水中反应, 不需要额外添加相转移催化

剂, 以最高 95%的产率得到对应的偶联产物(Eq. 43). 

 

肟类配体在水相铜催化 C—N 偶联反应中是一类非

常重要的配体, 该类型配体结构简单, 制备容易, 催化

效果良好. 含氮杂环、芳香胺、脂肪胺、氨基酸和氨基

醇等均能顺利的发生 N-芳基化反应, 且产率普遍较高. 

8  Cu-二酮催化体系 

2016 年, Schmitt 等[54]用 2,2,6,6-四甲基-3,5-庚二酮

(L32)为配体, Cu(OTf)2 为催化剂, 在温和条件下(25～

50 ℃)实现了水介质中芳基溴代物和一级脂肪胺的偶

联反应(Eq. 44). 在反应中, D-葡萄糖作为还原剂, 原位

还原 Cu(II)为 Cu(I); 质量分数为 2%的 TPGS-750-M 作

为相转移催化剂及反应溶剂, 它形成的胶束大大增加了

反应底物的溶解性. 在此条件下, 多种类型的一级脂肪

胺均能高效转化, 含有 CONH2, CN, COOtBu 和 CHO 等

基团的底物均适应于该体系. 

 

Jain 等[55]以异丁酰环己酮(L33)为配体、CuI 为催化

剂、水为溶剂、报道了两性天然或非天然氨基酸在微波

辅助加热条件下的 N-芳基化反应(Eq. 45). 该反应中, 

对于邻位、间位或对位取代的各种溴代物均能与 α-或 β-

氨基酸均能顺利的偶联, 50 min 之内即可反应完全, 且

手性 HPLC 检测偶联产物的构型保持良好, 为氨基酸的

N-芳基化提供了一种新的思路和方法. 

CuI (5 mol%)
L33 (20 mol%)

K2CO3, PEG-400

H2O, 50 min

90 oC, MW

(45)(Het)Ar
H2N

OH

O

R

n

n = 1, 2

N
H

OH

O

R

n
(Het)Ar

78% ~ 91%

+

O O

L33

Br

 

二酮类配体在非水相体系中有广泛的应用且催化

效果良好, 但在水相体系中报道较少. 水体系所起的一

个重要作用是对反应体系中的添加剂或反应底物具有

好的溶解能力. 

9  Cu-其他类配体催化体系 

2018 年, Vaccaro 等[56]用生物质来源的糠醇(L34)作

为配体, CuI 为催化剂, 报道了芳香碘代物和含氮杂环

的偶联(Eq. 46). 该反应最大的亮点是使用糠醇-H2O 的

共沸物作为配体和溶剂, 反应完后, 又可以通过蒸馏共

沸的方法近乎等量地回收糠醇-H2O 的共沸物, 从而实

现回收再用, 并最大限度的减少废弃物的排放. 

 

2018 年, 马大为小组[57]研究发现, 在 CuI 催化剂中

加入 BMPO 配体(L35)后, 在水相体系中, 即可实现卤

代芳烃和水合肼的偶联, 产物经酸化处理, 芳香肼盐酸

盐从萃取溶剂二氯甲烷中析出, 避免了柱层析分析(Eq. 

47). 该反应中, 催化剂用量少, 水为反应溶剂, 反应时

间短和催化效率高, 为芳香肼的合成提供了一种非常温

和和高效的方法. 

 

2019 年, 陈国良小组[58]报道了肌醇(L36)促进的铜

粉催化的水相胺的 N-芳基化方法(Eq. 48). 环状/链状仲

胺、苯胺、醇胺和氨基酸均可在此体系下顺利发生反应. 
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由于 L36 具有多个手性中心, 为手性胺类化合物的合成

提供了一种新的可能. 

 

该类型的配体中, 草酰胺类配体(L35)是马大为课

题组最近几年设计合成的一类非常有效的铜催化剂配

体, 可顺利实现非水相中芳香氯代物与各种胺类的 C—

N 偶联, 但用于该类型反应的水相体系报道较少. 而另

外两类配体是多元醇类, 羟基的存在可有效增加配体的

水溶性和铜配合物的溶解性. 

10  Cu-Salen 配合物催化体系 

Salen 配体是一类非常有效的助剂和金属螯合剂, 

其与铜形成的配合物结构稳定、制备简单、催化活性高. 

基于此, 周向葛课题组以邻苯二胺、3-醛基-4-羟基苯磺

酸和醋酸铜为原料, 在甲醇-水体系中以 82%的收率一

步合成 Cu-salen 配合物, 由于磺酸基的存在, 该化合物

具有很好的水溶性. 活性筛选时, 作者发现该配合物具

有很好的水相催化 C—N 偶联反应效果. 在较温和的条

件下, 咪唑类含氮杂环(Eq. 49)[59]、氨水(Eq. 50)[60]、脂

肪胺/氨基醇/氨基酸(Eq. 51)[61]等均能顺利的发生 N-芳

基化反应, 且显示较好的反应选择性. 作者还发现, 该

配合物可以在水相条件下 , 催化邻氯/溴苯胺的分子 

 

 

 

间自偶联, 以最高 85%的产率合成具有生物活性的吩嗪

类衍生物[62](Eq. 52). 

 

11  无配体水相铜催化 N-芳基化反应 

1993 年, Pellón 等[63]首次报道了无配体的水溶液中

铜粉催化的 C—N 偶联反应, 但该体系底物仅适用于邻

位带有羧酸的芳基卤代物和胺的反应(Eq. 53).  

 

2007 年, Larhed 课题组[64]在微波辅助下研究了 CuI

催化的溴苯与氨基酸及氨基酸酯之间的偶联反应(Eq. 

54). 该反应中 KI 的加入对该反应起到了促进作用, 多

种氨基酸及氨基酸酯都可以在40 min内反应完全, 以较

高产率得到对应的偶联物, 且仅有少于 6%的消旋产物. 

在线ESI-MS和MS-MS检测发现, 在反应液中有氨基酸

-铜配合物的存在, 因此在该反应中, 氨基酸既作反应

底物又作金属配体. 另外该反应的不足之处在于需要在

高温下(185 ℃)进行. 

 

2010 年, 冯乙巳等[65]以 CuCl 为催化剂, 在水相中

实现了多种芳基碘或溴代物与苄胺、正己胺和吡咯的偶

联反应(Eq. 55). 质量分数为 40%的四丁基氢氧化铵水

溶液在该催化体系中既作溶剂、又充当碱和相转移催化

剂的作用. 

 

同年, Mukhopadhyay 等[66]报道了在 PEG-水体系中, 

CuI 催化的 2-卤代重氮氨基苯类化合物的分子内偶联反

应 (Eq. 56). 在这一反应中, 含有不同取代基的 2-碘代、

溴代、氯代重氮氨基苯均可以顺利地发生反应, 并以高

的产率获得 1-芳基苯并三唑类衍生物. 值得说明的是, 

当重氮氨基苯的 2-位都含有卤素取代基时, 产物依然结
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构单一, 并没有出现重氮氨基苯的互变异构体. 

 

2011年, 冯乙巳等[67]又发现以纳米CuI粒子为催化

剂, 质量分数为 40%的 n-Bu4NOH 水溶液为碱和溶剂, 

在不加配体和其它有机溶剂的条件下, 芳基卤代物可顺

利地转化成对应的苯酚、苯胺和苯硫醇类化合物

(Scheme 1). 当使用芳基碘代物时, 催化剂用量少, 反

应条件温和, 产率高. 反应完成后, 经过简单的离心分

离, 该催化剂重复利用三次后催化活性略有降低, 可能

主要来自催化剂在分离中的损失. 透射电镜(TEM)和 X

射线衍射(XRD)对反应前后催化剂的表征表明, 纳米

CuI 在反应前后的形态和晶型保持良好, 没有明显变

化.  

R

X = I, Br

CuI nano (1.5 ~ 3 mol%)

X

nBu4NOH, H2O

HCl

CuI nano (1.5 ~ 3 mol%)
nBu4NOH, H2O

CuI nano (1.5 ~ 3 mol%)
nBu4NOH, H2O

NH3·H2O

Zn, HCl

S

R

OH

R

NH2

R

SH

71% ~ 99%

53% ~ 97%

84% ~ 94%  

图式 1  纳米铜催化合成苯酚、苯胺和苯硫酚 
Scheme 1  CuI-nanoparticles-catalyzed synthesis of phenols, 
anilines and thiophenols 

2011 年, Teo 课题组[68]报道了纯水相中, TBAB 为相

转移催化剂、Cu2O 催化的芳基卤代物与吲哚、苯并吡

唑和咪唑等杂环之间的 N-芳基化反应(Eq. 57). 该催化

体系对于芳基碘代物有高的催化作用, 但对于溴代物不

太理想. 随后, 他们又发现该类似体系, 还可催化水相

体系中吡咯烷酮、戊内酰胺、噻吩-2-酰胺和苯甲酰胺的

N-芳基化反应, 但大部分反应的产率中等[69](Eq. 58). 

 

 

2011 年, 魏俊发课题组[70]报道以铜粉为催化剂, 无

需碱和相转移催化剂的加入即可在水相中实现芳基碘、

溴或氯代物与一级脂肪胺的 N-芳基化反应(Eq. 59). 该

催化体系具有较广的底物适用范围, 各类一级脂肪胺都

可以与芳基卤代物以优良的产率获得相应的偶联产物. 

在这一反应中, 少量空气的存在对该催化体系具有极大

的促进作用, 在充入氮气或者氧气的情况下该反应则不

能进行, 其原因主要是 Cu(0)需要空气中的氧气氧化成

Cu(I), 而如果氧气太多 , 则会把 Cu(I)进一步氧化成

Cu(II), 从而不能完成催化循环. 另外, 二级脂肪胺和芳

香胺不太适应该催化体系. 

 

2013年, 韩世清课题组[71]报道了CuI催化的芳香碘

代物与醇胺的选择性 N-芳基化反应(Eq. 60). 该反应以

水作为反应溶剂、无需额外的配体或相转移催化剂, 以

64%～93%的产率选择性得到 N-芳基化产物. 

 

2014年, Teo课题组[72]报道了水相Cu2O催化的芳香

碘代物与甲磺酰胺的偶联反应(Eq. 61). 该反应中, 催

化剂用量仅需 2 mol%, 大多数芳基碘代物都可以高效

转化、但对于 2-取代碘代物或溴代物活性较低, 需要增

加催化剂的用量才能顺利发生反应. 

 

2015 年, Heidarizadeh 课题组[73]合成了一种“表面

活性剂/铜基离子液体”, 并将其用于水相芳基碘或溴代

物与含氮杂环之间的偶联反应(Eq. 62), 并显示较好的

催化效果. 作者推测可能是由于催化剂具有表面活性

剂的性质, 在水中形成胶束颗粒, 从而增加了反应物在

水中的溶解性, 进而促进偶联反应的发生. 该催化体系

循环使用四次后, 依然可保持着较高的催化活性. 

 

2016 年, Sakhuja 课题组[74]报道了一种反应条件温

和、高效和环境友好的方法来合成具有荧光标记作用的
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N-香豆酰氨基酸方法(Eq. 63). 该方法以 CuI 作为催化

剂, 通过微波辅助催化 4-氯香豆素与 N-末端未保护的

氨基酸在水中发生交叉偶联反应, 反应10 min后即可获

得最高 96%产率的偶联产物. 该方法还被用于荧光标记

物内吗啡-2 的合成. 

 

同年, 钱超课题组[75]在中性的 CuI 水溶液中加入 β-

环糊精(β-CD), 经离心分离后制得负载型 CuI/β-CD. 随

后以对甲氧基碘苯和咪唑的偶联为模型反应, 对影响反

应的各条件进行了优化, 并将最优条件扩展到各种取代

的卤代烃和胺, 均得到较好的产率(Eq. 64). 热重分析显

示该催化剂在 290～350 ℃才会分解, 说明它具有较好

的热稳定性. 该催化剂循环使用五次后, 催化活性基本

保持不变, TEM 显示催化剂结构反应前后保持良好; 电

感耦合等离子体原子发射光谱法(ICP-AES)测试发现反

应后 Cu 的负载量为 0.71 mmol/g, 与反应前的 0.76 

mmol/g 相当. 

 

2017 年, Likhar 等[76]以 Cu-Al 水滑石为原料, 在氢

气氛下热解还原制得负载型 Cu(0)/Al2O3 催化剂, 并将

其作为非均相催化剂用于邻苯二胺与芳香醛或 α-溴代

苯乙酮的偶联, 构建 1,2-二取代苯并咪唑和喹喔啉类化

合物(Scheme 2). 该反应以水作为反应溶剂, 在室温下

反应 7 min～5 h 即可. 该催化剂循环使用 5 次后, 催化

效率略有下降, 原子吸收光谱(AAS)检测溶液中 Cu 的

溢出量基本可以忽略, 且反应后的催化剂通过氢气氛围

下高温还原可以再生, 催化活性可恢复到原有水平. 

NH2

NH2
R1

Cu(0)/Al2O3 (w = 8%)

H2O, r.t.
R1

N

N
R2

O

Br R2

Cu(0)/Al2O3 (w = 8%)

H2O, r.t.

N

N

R3

R3

H

O

R3
78% ~ 95%

81% ~ 92%  

图式 2  Cu(0)/Al2O3催化合成苯并咪唑和喹喔啉 
Scheme 2  Cu(0)/Al2O3-catalyzed synthesis of benzimidazoles 
and quinoxalines 

2018 年, Albadi 等[77]用共沉淀法制得纳米 CuO/ 

ZnO/Al2O3, 并用 XRD、扫描电镜(SEM)、X 射线能谱

(EDS)和氮气吸附脱附法进行了结构表征. 该化合物可

催化芳香卤代物与氨水的反应得到相应的芳香胺, 反应

在水溶液中回流温度下即可发生, 反应时间短. 催化剂

易于分离, 并可循环使用 5 次后, 催化活性没有明显下

降(Eq. 65). 

 

同年, Kumar 等[78]用六苯基苯衍生物作为纳米反应

器和稳定剂 , 利用自组装方式随后制得纳米 HPB@ 

Cu2O-Fe2O3. 该化合物可在水体系中, 光照条件下, 催

化卤代芳烃和胺的 C—N 偶联. 该反应在室温下即可发

生, 一级或二级脂肪胺、芳香或杂环胺均能顺利发生 N-

芳基化, 催化剂还可循环使用(Eq. 67). 

 

无配体条件下的铜催化 C—N 偶联反应有较多的报

道, 催化剂一般为 Cu(0)、铜盐、铜氧化物、负载型的

Cu盐或铜氧化物等. 由于不需要外加配体, 使得反应操

作更加简单. 另外负载型催化剂在反应完后经简单过滤

或离心即可与反应体系分离, 并经洗涤和烘干处理, 可

实现催化剂的重复使用. 然而, 该类催化体系的催化效

率整体上比铜-配体体系要低一些, 并且应用范围要窄

一些. 

12  结论与展望 

水作为绿色化学反应中的理想溶剂, 一直受到大家

的关注, 水相 Ullmann 型 C—N 偶联反应也取得了很大

的进展. 从上述报道的文献可以看出, 此类反应的研究

重点主要还是集中在开发新的催化剂配体上. 这些配体

一般具有较好的水溶性和稳定性及适当的螯合能力, 并

能与铜形成6～8元环状配合物等. 然而, 该反应还存在

一些问题, 例如: 水除了作为溶剂外的其它作用不明确, 

纯水中 Cu(I)/Cu(III)氧化加成和还原消除机理缺乏相应

的证据、催化体系的催化活性不高、需要额外添加相转

移催化剂而导致新的污染等问题. 因此, 未来的铜-配

体催化体系除了应有较高的产率和较宽的底物适应性

外, 还应该强调贯彻绿色化学精神, 所用的配体本身应

该安全毒性小或无毒, 对环境友好, 易于回收重复使用, 

或配体易于分解处理等. 与此同时, 进一步深入探索水
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相催化反应机理也是本领域未来需要重点关注的方向

之一. 
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