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杯芳烃促进的过渡金属催化反应 

马志艳†    李云剑†    孙小强    杨  科*    李正义* 
(常州大学石油化工学院  江苏省绿色催化材料与技术重点实验室  江苏常州 213100) 

摘要  近年来, 过渡金属催化反应已经成为有机化学中构建碳碳键和碳杂原子键的最有效方法之一, 并引起了化学家

的极大研究兴趣. 杯芳烃是继冠醚和环糊精之后的第三代超分子主体化合物, 其配位性能一直是超分子化学研究的热

点. 通过对其下缘的酚羟基、上缘的苯环对位以及连接苯环单元的亚甲基进行设计改造, 杯芳烃可以有效地作为过渡

金属催化剂的配体, 或者与过渡金属正离子组装成为新的过渡金属催化剂, 从而高效地促进反应的进行. 主要介绍了

近十年来, 杯芳烃作为不同过渡金属催化剂的配体并用于各种过渡金属催化反应的研究进展.  
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Calixarene Promoted Transition-Metal-Catalyzed Reactions 
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Abstract  In recent years, transition metal catalyzed reactions have become one of the most effective methods to construct 
carbon-carbon bonds and carbon-heteroatom bonds in organic chemistry, and have attracted great research interest among 
chemists. Calixarene is the third-generation supramolecular host compound after crown ether and cyclodextrin, and its 
coordination properties have always been a hot spot in supramolecular chemistry. By designing and modifying its phenolic 
hydroxyl group at the lower edge, the para-position of the benzene ring at the upper edge, and the methylene group connecting 
the benzene ring unit, calixarene can be used as a transition metal catalyst ligand or assembled with transition metal to form a 
novel catalyst, both of which can be effectively used to promote the transition metal catalyzed reaction. The research progress 
of calixarene as a ligand for different transition-metal catalysts and their application in various transition metal catalytic 
reactions in the past ten years is introduced. 
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近年来, 过渡金属催化反应已经发展成为构建有机

化合物 C—C 键和 C—杂原子键最为有效方法之一[1-4]. 
过渡金属催化反应不仅丰富了有机反应的类型, 更提高

了有机合成的效率. 在传统的有机合成反应中, 通过取

代反应使惰性的 C—H 键直接转化成 C—C 键, 该反应

过程是很难实现的, 但是通过使用过渡金属催化反应就

可以容易地实现该转化过程[5]. 此外, 对于传统的傅克

反应, 其本身的选择性比较差, 但通过使用过渡金属催

化剂, 可以高选择性地实现邻位或者间位 C—H 键烷基

化反应[6]. 因此, 探索新颖的过渡金属催化反应已引起

有机化学科研工作者们的广泛关注.  
超分子化学是一门融合了近代化学、材料科学和生

命科学的新兴学科, 致力于研究通过多个分子组装而成

的功能化体系[7-8], 它是分子层次以上的化学, 其主要研

究非共价键分子间的弱相互作用(包括氢键、金属配位

作用、亲-疏水相互作用、范德瓦尔斯力、π-π相互作用

和静电效应等). 目前而言, 超分子领域已经被定义和

概念化成一个结构严谨的体系, 其基础涉及相当广泛, 
分别包括有机化学及构造分子的合成路线、配位化学及

金属离子-配体复合物、物理化学及其相关研究等. 超分
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子化学与催化反应的交叉结合, 催生了“超分子催化”

这一前沿热点研究领域. 超分子催化, 因其高催化选择

性和特殊反应性, 受到科研工作者的广泛关注, 它是利

用分子间弱相互作用力调控化学反应方向和速率的催

化反应, 其催化过程是由反应物之一(作为客体)被主体

识别后形成超分子过渡状态, 从而有选择地与另一反应

分子结合[9].  
最近, 利用离子键、氢键以及动态共价键等分子间

弱相互作用力实现的过渡金属催化反应已经被报道, 而
利用这些分子间弱作用力实现特定位点的过渡金属催

化反应被定义分子为瞬态导向基策略[10]. 这一策略能

使用催化量的瞬态配体以暂时和可逆的方式将特定基

团转变为导向基团, 以进行金属催化反应, 而在催化完

成后不改变底物结构, 同时也避免了预安装和除去导向

基团的步骤, 大大提高了反应的效率和相容性. 因此, 
探索新颖的超分子催化方式无疑具有广阔的研究前景.  

杯芳烃, 作为继冠醚和环糊精之后的第三代超分子

大环化合物, 具有环状的疏水性空腔, 能通过非共价键

与离子和中性分子形成稳定的包合物晶体结构, 从而使

其具有优异的选择性络合识别性能和相转移催化功  
能[11-12]. 目前, 杯芳烃及其衍生物已在离子载体[13]、化

学分析[14]、荧光传感[15]、超分子自组装[16]和分子识别[17]

等方面表现出广阔的应用前景 . 在 Aldol 反应 [18]、

Michael 加成反应[19]、Henry 反应[20]及选择性 Biginelli
反应[21]等有机催化方面, 杯芳烃作为催化剂表现出了

优异的催化性能. 杯芳烃由于含有 π 体系洞穴和多个紧

密相邻的酚氧原子, 杯芳烃与过渡金属离子[22]易于配

位, 与此同时在杯芳烃的上沿和下沿修饰中引入较软配

位原子的基团, 可以进一步提高杯芳烃与过渡金属离子

的络合能力. 由于杯芳烃的特殊结构和过渡金属离子的

催化活性的结合, 使杯芳烃过渡金属配合物具有结构稳

定、热稳定性好和选择性高等优势, 使得杯芳烃过渡金

属配合物的发展越来越多样化. 目前, 杯芳烃化合物在

有机金属催化中的应用已呈现普遍上升趋势, 且杯芳烃

过渡金属配合物已经被用于不同类型的过渡金属催化

反应, 包括烯烃不对称氢化反应、胺化反应、环氧化反

应以及各类交叉偶联反应等. 本文将对最近十年来杯芳

烃参与的不同类型的过渡金属催化反应的研究进展分

两类介绍, 包括杯芳烃促进的贵重过渡金属催化反应和

廉价过渡金属催化反应.  

1  杯芳烃促进的贵重过渡金属催化反应 

1.1  杯芳烃-Rh 催化体系 

近年来, 过渡金属催化是实现烯烃不对称氢化反应

的重要催化转化方法之一, 而手性膦配体在此类催化体

系中是最为关键的因素, 因此对新型手性膦配体的进一

步开发备受关注[23]. 目前含有杯[4]芳烃的手性膦配体

已经极大地丰富了配位化学的内容, 并且已经在过渡金

属催化反应中被广泛应用, 但应用于不对称催化的例子

却不多[24-25]. 2010 年, Sandoval 课题组[26]在杯[4]芳烃下

沿引入手性膦配体, 制备了一系列手性二亚磷酸酯杯

[4]芳烃衍生物 L1～L7, 并将这些手性杯[4]芳烃膦配体

与贵重过渡金属铑反应, 制得相应的杯[4]芳烃铑配合

物, 然后将这些配合物作为催化剂用于烯烃的不对称氢

化反应(Scheme 1). 该加氢催化反应可以实现甲基乙酰 
 

 

图式 1  手性磷酸酯杯[4]芳烃下铑催化不对称氢化反应 
Scheme 1  Rhodium-catalyzed asymmetric hydrogenation in the presence of chiral phosphate calix[4]arene  
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氨基丙烯酸酯以及与之相应的肉桂酸酯衍生物的还原. 
实验结果表明, 杯[4]芳烃上下沿连接基团的种类对反

应的催化活性有影响, 当取代基 R1 为叔丁基且 R2 为正

丙基(L2)时, 产物 2a 和 2b 的 ee 值分别为 98%和 96%. 
2010 年, Matt 课题组[27]利用利用配体 L2 和 L4 与

[Rh(acac)(CO)2] (acac＝乙酰丙酮)反应制备了新颖的杯

芳烃催化剂 Cat-1 和 Cat-2, 并将其用于实现苯乙烯与

苄胺的氢胺化反应. 反应过程中可观察到该反应产生了

高比例的直链型亚胺, 其主要原因在于杯芳烃空腔和下

沿基团两者的结合使配体具有较宽的咬合角, 同时空间

协同作用力使催化中心限制在紧密的分子袋中, 这两个

特征都有利于形成具有线性结构的铑烷基中间体. 此
外, 无溶剂条件不会改变直链型产物的选择性, 同时还

会提高催化剂的活性, 有利于由伯胺选择性生成亚胺

(Scheme 2). 氢甲酰化反应是指在过渡金属催化剂的作

用下, 在烯烃中通入一氧化碳和氢气合成醛的反应. 用
手性配体作催化剂实现的不对称氢甲酰化反应, 是一种

合成光学纯的支链醛的有效方法[28], 例如, 苯乙烯衍生

物通过不对称氢甲酰化反应, 合成了生物活性分子布洛

芬和萘普生等[29]. 最近, Sémeril 课题组[30]用氢化钠对二

羟基杯[4]芳烃进行双去质子化, 然后与(S)-(－)-1,1-联
萘-2,2-二氧基氯磷反应合成二亚磷酸酯配体 L8. 该课

题组发现, [Rh(acac)(CO)2]与适量的配体 L8 原位生成的

杯[4]芳烃铑配合物可以实现苯乙烯及其衍生物的不对

称氢甲酰化反应(Scheme 3). 实验表明, 在其它条件不

变的情况下, 降低底物苯乙烯反应量可以有效地提高反

应的转化率, 同时保持较高的 ee 值. 值得注意的是, 在
苯乙烯的情况下, 支链醛为主产物是因为苯环的邻位碳

原子容易形成稳定的 η3-烯丙基中间体. 
2010 年, Harvey 课题组[31]在杯[4]芳烃上沿引入手

性膦配体, 合成了一种手性氨基膦-次膦酸酯杯[4]芳烃

化合物L9, 具体合成方法如下: 首先硼烷3与杯[4]芳基

锂发生开环反应得到中间体 4, 接着该中间体被氯二苯

膦捕获, 与硼烷反应生成中间体 5, 然后中间体 5 在保

留磷原子构型的基础上发生分解反应生成配体 L9. 该
课题组使用配体 L9 与[Rh(COD)2]BF4 (COD＝1,5-环辛

二烯)反应合成配合物 Cat-3, 并将其作为催化剂用于烯

烃的不对称氢化反应. 杯芳烃上膦配体与铑催化剂络

合, 导致金属催化中心偏向于空腔外部, 这种构象极大

地增强了配合物 Cat-3 的不对称诱导性能. 实验结果表

明, 配合物 Cat-3 具有优异的催化性能. 例如在 2-乙酰

氨基-3-苯基丙烯酸甲酯(6)的不对称氢化反应中, 在 101 
kPa 氢气压力和以苯为溶剂的情况下, 配合物 Cat-3 可

以使原料高选择性地转化为产物(R)-N-乙酰基-苯丙氨

酸甲酯(7), 其对映选择性为 98% ee. 此外, 具有不同官

能团(酰胺基、甲基等)的烯烃底物也能以中等的 ee 值得

到相应的不对称氢化产物(Scheme 4). 
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图式 2  磷酸酯杯[4]芳烃铑配合物催化氢胺化反应 
Scheme 2  Phosphate calix[4]arene rhodium complex catalyzed hydrogen amination reaction 
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图式 3  二亚磷酸酯杯[4]芳烃下铑催化的乙烯基芳烃的不对称加氢甲酰化反应 
Scheme 3  Asymmetric hydroformylation of vinylaromatics catalyzed by rhodium diphosphite calix[4]arene 
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图式 4  手性氨基膦-次膦酸酯杯[4]芳烃铑配合物催化的烯烃不对称氢化反应 
Scheme 4  Asymmetric hydrogenation of olefins catalyzed by chiral aminophosphine-phosphinate calix[4]arene rhodium complex 

1.2  杯芳烃-Pd 催化体系 

2013 年, Harvey 课题组[32]同样在杯[4]芳烃的上沿

引入磷原子制得单膦和双膦杯[4]芳烃配体 L10 和 L11, 
并将其作为过渡金属钯催化的配体来实现烯烃化合物

的 α 位的不对称取代反应. 实验结果表明, 双膦杯[4]芳
烃配体 L11 催化效果优于单膦杯[4]芳烃配体 L10. 以
[Pd(C3H5)Cl]2为过渡金属催化剂, L11为配体, 可以实现

(E)-1,3-二苯基烯丙基乙酸酯(8)和苄胺 9 的烯丙基胺化

反应, 目标产物 N-苄基-1,3-二苯基-烯丙基胺(10)的对

映选择性为 79% ee, 而在相同条件下使用配体 L10 时, 
产物的对映选择性只有 24% ee. 同时, 在相同的催化体

系下, 也可以实现(E)-1,3-二苯基烯丙基乙酸酯(8)与丙

二酸二甲酯(11)的不对称取代反应, 得到较高对映选择

性的目标产物 12 (82% ee) (Scheme 5).  
Suzuki-Miyaura 偶联反应是通过过渡金属催化的芳

基卤化物和芳基硼酸构建不对称联芳基的反应, 它已成

为构建众多复杂中间体的主要合成方法, 包括天然产   
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图式 5  杯[4]芳烃配体 L10 和 L11 的合成及其与钯催化不对称的烯丙基胺化反应 
Scheme 5  Synthesis of calix[4]arene ligands L10 and L11 and the asymmetric allyl amination catalyzed by palladium catalyst 

物及生物活性分子[33]. 2016 年, Hattori 课题组[34]通过

Ullmann 型膦酰基化反应在 1,3-双(三氟甲磺酸酯)对叔

丁基杯[4]芳烃的下沿引入双苯基膦基团, 构建了杯[4]
芳烃配体L12, 然后L12进一步与PdCl2(MeCN)2反应合

成了杯[4]芳烃钯催化剂 Cat-4 (Scheme 6). 此外, 该课

题组还研究了催化剂 Cat-4 在 Suzuki-Miyaura 偶联反应

以及环氧化物与苯硫酚的开环反应中的催化性能. 实验

结果表明, 该杯[4]芳烃配合物对芳基氯化物和苯基硼

酸之间的Suzuki-Miyaura偶联反应显示出良好的催化活

性. 作者推测可能原因是, 在氢化钠的存在下, 苯硼酸

产生的苯基阴离子取代了两个乙腈的配体, 使 Pd(II)更
容易转化为 Pd(0), 进而再通过还原消除得到目标产物. 
与此同时, 在杯[4]芳烃化合物 Cat-4 催化 1,2-环氧辛烷

与苯硫酚的开环反应中, 只需要少量的催化剂就可以高

选择性地得到相应的 β-羟基硫醚. 对于以上这些反应, 
将三苯基膦(PPh3)、(±)-2,2'-双-(二苯膦基)-1,1'-联萘

(BINAP)、1,3-双(二苯膦基)丙烷(dppp)和 1,3-双(二苯膦

基)丙烷(dppf)作为催化剂配体替代杯芳烃配体, 不能有

效地促进反应的进行. 此外, 该催化反应具有良好的官

能团相容性, 但受一定的电子效应影响, 除硝基外(硝
基与钯中心存在强配位, 因此没有相应的偶合产物). 
具有吸电子基团的芳基氯化物均能以良好的收率得到

相应的联芳基衍生物, 而具有给电子基团(甲基)的芳基

氯化物在高温、高负载量催化剂作用下, 其收率只有

53%. 值得注意, 在反应中加入 Pd(MeCN)4(BF4)2 和杯

芳烃配体 L12 代替催化剂 Cat-4, 并不能促进反应的进

行. 
同年, Matt 课题组[35]以 5-溴杯[4]芳烃为平台, 设计

并合成了 5-(2-二异丙基膦基苯基)-25,26,27,28-四丙基

氧 杯 [4] 芳 烃 (L13) 和 5-(2- 二 环 己 基 膦 基 苯

基)-25,26,27,28-四丙氧基杯[4]芳烃(L14), 并将其用于

Pd2(dba)3 (dba＝二亚苄基丙酮)催化下芳基硼酸与芳基

氯化物的交叉偶联中反应. 实验结果表明, Pd2(dba)3 与

配体L13和L14原位生成的杯芳烃催化剂, 能够有效地

催化苯基硼酸与芳基氯化物的交叉偶联反应, 同时该催

化反应受底物空间位阻影响较小, 均能以良好的收率实

现具有较大位阻的联芳基化合物的合成(Scheme 7). 
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图式 6  杯[4]芳烃钯催化剂 Cat-4 催化的 Suzuki-Miyaura 偶联反应 
Scheme 6  Suzuki-Miyaura coupling reaction catalyzed by calix[4]arene-palladium catalyst Cat-4 
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图式 7  杯[4]芳烃膦配体 L13 和 L14 的制备及其在 Suzuki-Miyaura 偶联反应中的应用 

Scheme 7  Preparation of calix[4]arene carbonyl ligands L13 and L14 and their application in Suzuki-Miyaura coupling reaction 

目前, 非均相过渡金属催化剂已经被广泛应用在碳

碳交叉偶联反应中[36]. 2019 年, Rao 课题组[37]基于介孔

二氧化硅(MCM-41)、四烯丙基杯[4]芳烃(allylCalix)和零

价钯纳米颗粒(Pd-NPs)合成了新型三元杂化物催化剂

Cat-5 (Pd@MCM-Calixox), 并利用该催化剂实现了碘苯

和苯基硼酸在水中的碳碳交叉偶联反应. 通过物理化学

技术表征发现, 在没有使用任何外部还原剂的情况下, 
四烯丙基杯[4]芳烃将 Pd(II)还原成 Pd(0), 自身被氧化, 
随后被氧化的杯[4]芳烃衍生物负载 Pd(0)NP 得到三元

杂化物 Pd@MCM-Calixox (Scheme 8). 实验结果表明, 
缺电子以及中性的苯基硼酸衍生物具有良好的转化率

和选择性, 而富电子的苯基硼酸衍生物则会产生部分自

身偶联的产物. 该催化剂的高活性归因于杯芳烃衍生物

的辅助, 使 Pd(0)NPs 可以良好分散. 另外, 由于杯状衍

生物的疏水性促进了底物分子在水中的吸附与扩散. 除
此之外, 该新型三元杂化物还被用于亲水和疏水硝基芳

族化合物的还原. 在常见的有机污染物和炸药中都含有

少量的硝基芳族化合物, 将其转化为某些增值产品具有

重大的意义[38].  

2  杯芳烃促进的廉价过渡金属催化反应 

在过渡金属催化剂的研究中, 相对于其它贵重金

属, 铜作为廉价过渡金属, 具有反应毒性低、价格低廉

及含量丰富等优势[39], 同时在绿色有机催化反应中铜

催化的研究也是一个重要方面, 因此到目前为止, 关于

杯[4]芳烃铜配合物催化剂的研究和报道越来越多. 此
外, 社会的可持续发展战略要求开发更为经济、环保、

高效的催化剂, 因此锰、镍等具有来源丰富、价格便宜

等优点, 有潜力成为贵金属的替代品, 并发挥其自身独

特的反应性.  

2.1  杯芳烃-Mn 催化体系 

烯烃环氧化反应是有机合成和工业过程中非常重

要的反应[40-41]. 在过去的几十年, 已知廉价金属锰与
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图式 8  三元杂化物杯[4]芳烃催化剂 Cat-5 催化的 C—C 交叉偶联反应 
Scheme 8  C—C cross-coupling reaction catalyzed by ternary hybrid calix[4]arene catalyst Cat-5 

卟啉[42]、席夫碱[43]的配合物是有效催化多种烯烃环氧化

的催化剂, 但是这些催化剂存在选择性差及反应条件苛

刻等问题. 2011 年, 郎建平课题组[44]以 5,11,17,23-四氨

基-25,26,27,28-四羟基杯[4]芳烃为原料, 通过与碘甲烷

反应构建了四羟基杯[4]芳烃四(三甲基铵)碘盐 L15, 然
后 L15 再与 Ag(MeCN)4(PF6)反应得到相应的六氟磷酸

盐 L16. 由于 L16 带有四个强吸电子的 NMe3正离子基

团, 增强了下沿酚羟基的酸性, 可与四水合醋酸锰反应

制得杯[4]芳烃催化剂 Cat-6. 结构上线性的锰过氧负离

子单元包含在杯芳烃空腔中, 其中杯芳烃空腔与氧原子

间的 π…π 相互作用、锰过氧负离子单元末端氧原子与

杯芳烃上沿 NMe3 正离子基团的静电作用, 以及与水分

子间的氢键作用, 促进了超氧化物 Cat-6 的稳定性. 该
催化剂能够在温和条件下用氧气和异丁醛对环己烯进

行烯烃环氧化反应. 实验发现单独加入化合物 L16、四

水合醋酸锰或者不加任何催化剂时, 产物的收率和立体

选择性都会大幅度降低. 此外, 实验结果还表明带有强

吸电子的 NMe3 正离子基团可以提高环氧化反应的效

率, 这可能是因为催化剂 Cat-6 中的 Mn(III)中心配位的

H2O 和过氧负离子易于离开, 以及四个强吸电子 NMe3

正离子基团的存在, 使 Mn(III)提供了用于环己烯的催

化环氧化的有效位点(Scheme 9).  

 

图式 9  含三甲基铵正离子杯[4]芳烃锰催化剂 Cat-6 的制备以及在环己烯氧化反应中的应用 
Scheme 9  Synthesis of calix[4]arene manganese catalyst containing trimethylammonium cation Cat-6 and its application in cyclohex-
ene oxidation  
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2014 年, Sciotto 课题组[45]合成了基于 1,3-交替构象

的杯[4]芳烃平台的两种杯[4]芳烃-Mn 配合物, 并将其

作为烯烃双键的对映选择性环氧化反应的催化剂. 以
1,2-二溴乙烷或 1,3-二溴丙烷与 5,11-二丙氧基杯[4]芳烃

为原料, 在碱的作用下获得相应的杯[4]芳烃醚化产物, 
然后与 2-烯丙氧基-3-羟基苯甲醛反应得到相应的中间

产物 13. 随后, 中间产物 13脱去烯丙基保护基, 醛基与

手性 1,2-二苯基乙二胺反应得到相应的杯[4]芳烃席夫

碱配体L17～L18. 最后, 配体L17和L18与Mn(OAc)3• 
2H2O 反应制得催化剂 Cat-7 和 Cat-8. 以 6-甲氧基-2,2-
二甲基-1,2-二氢萘为底物进行不对称环氧化反应为例, 
锰催化剂 Cat-7 显示出了满意的催化性能和立体诱导能

力, 反应的 ee 值达到 93%, 而在相同的反应条件下使用

催化剂 Cat-7 时, 反应的收率几乎不变, 但是立体选择

性有所下降, ee 值只有 66%. 通过对催化剂结构的研究, 
该课题组发现其二亚胺桥的两个立体中心靠近金属中

心, 同时杯[4]芳烃平台的存在提供了结合/催化位点, 
这些条件都增强了该催化剂的对映选择性. 此外, 相同

条件下催化剂 Cat-7 比 Cat-8 催化效果更好, 可能是由

于杯芳烃上沿连接水杨酸的亚甲基的个数增多, 增加了

杯芳烃骨架与金属中心的距离, 从而不利于反应的立体

选择性控制(Scheme 10). 从反应结果上还可以发现, 环
状烯烃比非环状烯烃能更有效地进行对映选择性环氧

化反应, 同时当底物具有吸电子基团时, 其反应所产生

的环氧乙烷物质能在早期过渡态时与烯烃相互作用, 从
而提供较低的对映选择性值, 而具有给电子基团的则提

供较高的对映选择性值.  

2.2  杯芳烃-Cu 催化体系 

在过去的几十年中, 聚 2,6-二甲基-1,4-亚苯基氧化

物(PPO)由于其优异的耐热性、电绝缘性及尺寸稳定性

等特点而备受关注[46]. 由过渡金属[47]或者酶催化[48]的

苯酚氧化聚合反应是合成酚醛聚合物最有效的方法之

一. 在过渡金属配合物中, Cu(II)配位化合物经常用于催

化 2,6-二甲基苯酚(DMP)氧化聚合, 但是因为这些聚合

反应通常在有机溶剂如甲苯[49]和苯[50]中进行, 溶剂需

要进行工艺回收, 这可能造成环境的污染并且增加生产

的成本, 因此这种方法具有一些潜在的局限性. 2012 年, 
郎建平课题组[51]以 5,11,17,23-四(三甲基铵)-25,26,27, 
28-四羟基杯[4]芳烃与水合醋酸铜反应, 制备了水溶性

单核铜(II)催化剂杯[4]芳烃-Cu(II)配合物(Cat-9), 并研

究其在 2,6-二甲基苯酚氧化聚合反应中的催化性能

(Scheme 11). 杯芳烃上沿修饰的 NMe 正离子不仅增加

了所得配位化合物在水中的溶解度和稳定性, 而且还可

以作为水/有机双相体系中的相转移功能诱导基团. 实
验结果表明, 以 O2作氧化剂, 配合物在 2,6-二甲基苯酚

的氧化聚合中显示出高催化活性, 并以高收率获得了产

物聚 2,6-二甲基-1,4-亚苯基氧化物, 同时几乎没有副产

物联苯醌的产生. 该课题组推测可能存在的反应机理

为: 首先 2,6-二甲基苯酚阴离子取代水分子并与杯[4]芳
烃配合物的 Cu(II)结合生成中间体 14. 随后中间体 14
可以经历分子内单电子转移产生中间体 15. 而中间体

15 可以进行苯氧基和一个苯酚之间的偶联反应得到二

聚苯氧基的中间体 16. 与此同时, 聚合物链由此通过逐

步生长而增长, 而在聚合反应结束时, 聚合物链终止 
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图式 10  1,3-交替构象的杯[4]芳烃锰催化剂的合成以及在 6-甲氧基-2,2-二甲基-1,2-二氢萘环氧化反应中的应用 
Scheme 10  Synthesis of calix[4]arene manganese catalyst in 1,3-alternating conformation and its application in epoxidation of 6- 
methoxy-2,2-dimethyl-1,2-dihydronaphthalene 
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图式 11  三甲基铵正离子杯[4]芳烃铜催化剂 Cat-9 的合成以及在 2,6-二甲基苯酚氧化聚合反应中的应用 
Scheme 11  Synthesis of trimethylammonium cation calix[4]arene copper catalyst Cat-9 and its application in the oxidation polymeriza-
tion of 2,6-dimethylphenol 

得到最终的聚 2,6-二甲基-1,4-亚苯基氧化物. 在聚合反

应结束时, Cu(I)被过氧负离子氧化为 Cu(II)中间体 17, 
而中间体 17 与 2,6-二甲基苯酚阴离子的反应使 Cu(I)中
间体 14 再生, 从而形成了反应的催化循环(Scheme 12).  

杯芳烃的过渡金属配合物在各种水相反应中表现

出优异的催化性能[52], 但是在醇氧化反应中却很少被

报道. 2015 年, 郎建平小组[53]将水溶性杯[4]芳烃 Cu(II)

催化剂 Cat-9 用于苄醇的氧化反应, 并且以良好的分离

收率获得了相应的醛类衍生物. 该种方法开辟了水溶性

铜配合物催化醇醛氧化的新途径. 优化反应条件发现, 
反应体系催化剂 Cat-9/TEMPO/H2O/K2CO3 [TEMPO＝

2,2,6,6-四甲基哌啶氮氧化物]非常适合于含有取代基的

苄醇, 包括含杂原子的芳香醇、1-萘甲醇和 1,4-苯二甲

醇等的氧化. 但是该反应底物存在着空间位阻效应, 邻 
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图式 12  2,6-二甲基苯酚氧化聚合反应的可能机理 
Scheme 12  Proposed mechanism of oxidative polymerization of 2,6-dimethylphenol  
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位取代基团的苄醇化合物所得相应目标产物的产率最

低. 此外, 该催化体系与其它 Cu(II)催化剂/TEMPO 体

系相比, 在同样的反应时间内能够得到更高的收率. 该
课题组提出了可能的反应机理: 首先, 在碳酸钾的作用

下, 苄醇脱去氢质子并与催化剂结合得到 Cu(II)复合物

18. 之后, TEMPO 自由基作用于 Cu(II)复合物 18, 并在

氧负离子的邻位碳上夺得一个氢自由基生成苄基中间

产物 19. 在这一过程中, 由于配体 L15 与 Cu(II)的络合

可以避免 TEMPO 在 Cu(II)中心的直接配位, 因此认为

此步骤很慢, 并且决定了整个反应的速率. 接下来的反

应步骤中, 通过还原 Cu(II)中心将苄基自由基氧化为苯

甲醛 , 并得到中间产物 20, 而中间产物 20 可通过

TEMPO 自由基还原而重新氧化, 并结合水分子生成

Cu(II)催化剂 Cat-9 (Scheme 13a).  
喹喔啉是一类有机含氮杂环化合物, 由于其具有抗

癌、抗微生物及抗生素等生物活性, 已被广泛用于药物

化学, 此外, 喹喔啉衍生物还被用作染料、发光材料、

半导体和腐蚀抑制剂等[54-58]. 2017 年, 郎建平课题组[59]

研究了催化剂 Cat-9 在水相中催化 α-苯基苯乙酮与 1,2-
苯二胺生成喹喔啉的催化性能. 虽然该方法中产物的产

率略微低于如 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)和二甲基亚砜

(DMSO)等有机溶剂中的, 但是该反应使用水作为反应

溶剂更为绿色环保. 该反应是分两步进行的, 首先 α-苯
基苯乙酮氧化为 1,2-二羰基化合物, 然后 1,2-二羰基化

合物与 1,2-苯二胺环化生成喹喔啉. 其中取代基的电子

性质对于氧化过程和环化过程的影响各不相同. 氧化过 

 
图式 13  三甲基铵正离子杯[4]芳烃铜催化剂 Cat-9 在苄醇的氧化反应以及喹喔啉制备中的应用 

Scheme 13  Application of trimethylammonium cation calix[4] arene copper catalyst Cat-9 in the oxidation reaction of benzyl alcohol 
and the preparation of quinoxaline 
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程中, 具有吸电子基团的苯基苯乙酮能以稍高的产率得

到相应氧化产物; 而在环化过程中则相反, 连有给电子

基团的 1,2-苯二胺的反应收率可达 88%, 优于具有吸电

子基团的 1,2-苯二胺(收率 76%～78%). 在最佳反应条

件下, 体系Cat-9/K2CO3/O2/H2O广泛适用于含有取代基

的 α-苯基苯乙酮和芳香 1,2-二胺, 且最高收率可达 88%. 
可能的反应机理如下: 在催化剂 Cat-9 的存在下, 先通

过氧化和去质子化将底物 α-苯基苯乙酮转化为苄基自

由基 22, 该苄基自由基可被氧捕获以产生过氧化物基, 
并捕获氢自由基产生中间产物 23, 消除一分子的水后

生成 1,2-二羰基化合物 24, 中间产物 24与 1,2-苯二胺缩

合并脱水得到相应的喹喔啉 25 (Scheme 13b).  
除了以上报道的杯[4]芳烃催化体系外, 杯[8]芳烃

衍生物也可用作过渡金属催化反应的配体 . 2016 年

Castillo 课题组[60]报道了第一例 Cu(I)与含有菲咯啉的杯

[8]芳烃配体原位生成催化剂催化 C—S 键偶联的反应 
(Scheme 14). 他们在 1,5-酚位的杯[8]芳烃上附加一个内

源性的菲罗啉基作为配体 L19, 然后与 CuCl 原位反应

制成催化剂 Cat-10, 实验发现, 在反应时间和偶联产物

的产率方面, 使用预先制备的催化剂和原位生成的催化

剂获得的反应结果几乎相同. 该催化反应体系要求产物

能够容易从杯芳烃结构中解离出来, 因此进行一系列的

溶剂筛选后发现, 较小极性的甲苯是较为有效的反应溶

剂, 这可能是因为甲苯中的非极性环境有利于物质进入

杯芳烃的空腔并且从空腔中释放出来. 其次, 该反应的

良好催化性能可直接归因于杯[8]芳烃疏水腔内活性位

点的限制, 与较小的杯[4]或杯[6]芳烃同系物不同, 杯

[8]芳烃似乎提供了大小合适的疏水空腔来包封客体, 
在稳定了反应中间体的同时还防止了系统中二聚体的

形成以及活性中心的失活. 在该催化反应中, 含有供电

子基(甲基或甲氧基)和吸电子基(氰基或硝基)的芳基卤

化物都具有良好的反应兼容性, 收率可高达 95%. 此外, 
杯芳烃的空腔影响了底物的选择性, 受阻较少的溴代芳

烃比碘代芳烃的反应速度快. 这些结果显示相对于其它

的一价铜促进的 C—S 键偶联反应, 该杯芳烃催化剂体

系突破了其高极性溶剂的限制, 有效地促进了芳基硫醚

的形成, 这种超分子策略代表了杯[8]芳烃衍生物在过

渡金属催化反应转化的一种新方法, 为超分子催化剂在

有限空间内进行催化反应的研究提供了新思路.  

2.3  杯芳烃-Ni 催化体系 

2017 年, Matt 课题组[61]在杯[4]芳烃的上沿引入二

芳基膦, 合成了 5-二苯基膦基-25,26,27,28-四苄氧基杯

[4]芳烃(L20)和 5-二苯基膦基-25,26,27,28-四-(对茴香

基)甲氧基杯[4]芳烃(L21), 并用于室温下 Ni(COD)2 
(COD＝1,5-环辛二烯)催化苯硼酸与芳基氯化物的交叉

偶联中反应(Scheme 15). 实验结果表明, Ni(COD)2与杯

[4]芳烃 L20 和 L21 配体原位生成的杯芳烃催化剂能够

有效地催化苯基硼酸与芳基氯化物的交叉偶联反应, 并
且它们催化反应的活性明显高于常规三芳基膦配体, 该
反应具有良好的官能团相容性, 且没有明显的电子效

应, 连有供电子基团(甲氧基或甲基)或吸电子基团(氰
基、硝基或醛基)的芳基氯化物, 都适用于目前的催化体

系与苯基硼酸反应, 且得到高收率的目标产物. 此外,  
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图式 14  菲咯啉杯[8]芳烃配体 L19 促进下的铜催化 C—S 键偶联的反应 
Sccheme 14  Copper-catalyzed C—S bond coupling reaction promoted by phenanthroline calix[8] arene ligand L19 
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图式 15  二苯基膦基杯[4]芳烃配体L20和 L21促进的镍催化

交叉偶联反应 
Scheme 15  Nickel-catalyzed cross-coupling reaction promoted 
by diphenylphosphino-calix[4]arene ligand L20 and L21 

L20和L21配体在该类反应体系中显示出了较好的热稳

定性和化学稳定性. 但是, 与经典的钯催化的交叉偶联

反应相比, 镍催化的反应会产生大量的脱卤产物.  
最近, Aloui课题组[62]将具有催化活性的Ni-NHC配

合物(NHC＝N-杂环卡宾)与杯[6]芳烃平台相连接, 合成

了多种新型过渡金属超分子催化剂 Cat-11、Cat-12 和

Cat-13. 该系列催化剂中Ni-NHC配合物是由1,3,5-三甲

氧基-2,4,6-三取代的咪唑鎓三溴化物盐通过与镍茂反应

而合成, 且 NHC 配体通过亚甲基间隔连接到 1,3,5-三甲

氧基对叔丁基杯[6]芳烃的下边缘. 由于 NHC 配体是以

对称的形式连接到杯[6]芳烃骨架上, 因此催化剂提供

了理想的 C3 几何形状. 在探索该系列催化剂在交叉偶

联反应中的催化活性时, 发现相对于芳基溴化物, 芳基

氯化物反应较困难, 但产率可达到 90%. 同时发现金属

中心与杯芳烃腔愈接近, 即亚甲基链长愈短的情况下, 
配合物的催化活性有所增强, 其中亚甲基链最长的催化

剂 Cat-13 催化收率仅有 84%, 而亚甲基链相对较短的

催化剂 Cat-11 和 Cat-12 的催化收率则接近 100% 
(Scheme 16).  

3  结论 

本文系统地综述了过去十年来杯芳烃参与的过渡

金属催化反应, 主要参与的过渡金属有 Rh、Pd、Mn、
Cu、和 Ni, 涉及的反应有烯烃的不对称氢化、交叉偶联

反应、环氧化反应、聚合反应以及醇醛的氧化反应等. 在
这些工作中, 一方面, 通过对各种不同类型杯芳烃(包
括杯[4]芳烃、杯[6]芳烃和杯[8]芳烃)下缘酚羟基、上缘

苯环对位以及连接苯环单元的亚甲基进行设计并改造, 
可以有效地提高杯芳烃的超分子作用力以及其与过渡

金属的配位能力, 从而促进过渡金属催化反应的进行; 
另一方面, 通过调控杯穴大小和功能基团的相对位置, 
可以控制或者提升反应的立体选择性或区域选择性. 此
外, 利用杯芳烃的疏水性能, 引入亲水性功能基团, 可 
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图式 16  杯[6]芳烃镍催化剂催化下的交叉偶联反应 

Scheme 16  Cross-coupling reaction catalyzed by calix[6] arene nickel catalyst  
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以拓展其相转移催化功能, 实现水相中的绿色催化反

应. 总之, 将杯芳烃超分子作用力与过渡金属的配位性

能有机结合, 可以更加有效地催化各类有机反应, 从而

开发出系列多样化的基于杯芳烃平台的新型、高效、高

选择性的催化剂, 拓展杯芳烃应用领域的同时, 也为过

渡金属催化反应研究提供了新的思路和发展方向. 
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