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直接在杂芳烃酸性 C—H 键引入烷基, 是一种原子

经济性高、步骤简单的合成方法, 其产物烷基化的杂芳

烃在生物学、药学和材料学等领域具有重要应用. 近年

来, 通过不饱和卤代烃在杂芳烃酸性 C—H 键上直接芳

基化、烯基化和炔基化的研究已经取得了很好进展, 但

杂芳烃的直接烷基化反应, 由于相应卤代烷烃在反应中

容易发生诸如 β-H 消除、还原脱卤和自身偶联等副反应, 

仍然具有一定的挑战性[1]. 为解决上述问题, 一些利用

贵金属催化和引入导向基的策略被用于提高卤代烃与

杂芳烃交叉偶联的反应活性和选择性[2].  

铜盐廉价易得, 其配合物结构丰富多变, 具有独特

的催化性能, 在金属催化和可见光催化领域备受关注. 

2012年, Hu课题组[3]报道了利用铜配合物催化唑类化合

物与苄基溴的偶联反应. 2016 年, Ohmiya 课题组[4]发现

在铜(I)-氮杂卡宾配体的催化体系中可温和实现烯丙基

膦对唑类化合物的对映选择性烯丙基化反应. 但铜催化

下以苄溴为原料的唑类化合物不对称烷基化反应仍然

亟待开发.  

可见光催化为不对称催化的发展提供了新的机 

遇[5]. 化合物经过光氧化还原循环等途径, 可在室温甚

至低温度下有效生成高活性物种, 使热反应中难以实现

的不对称催化成为可能. Fu 课题组[6]研究表明, 手性膦

配体配位的铜(I)在可见光照射下能催化芳杂环N—H对

三级卤代烃的不对称胺化反应. 这种无需额外光催化

剂, 仅通过廉价铜盐和配体实现可见光不对称催化的策

略, 虽然在合成中具备显著的高附加值, 但成功开发的

体系寥寥可数.  

中国科学院上海有机化学研究所张国柱课题组近

年对铜催化高选择性反应进行了系列研究, 并且取得了

许多优异成果[7]. 该课题组在以往的研究中发现, 使用

二苯胺基噁唑啉(BOPA)配体, 可以实现光诱导铜催化

烯烃的烷基/芳基炔基化反应, 并且炔基的引入具有很

高的对映选择性[7b], 他们推测, 光激发的手性阴离子, 

即激发态的 N,N,N-Cu 配合物, 可以在温和的条件下, 

通过单电子还原活化烷基溴, 产生烷基自由基, 进而形

成碳-碳键.  

基于该课题组对铜催化领域的工作积累, 最近他们

报道了一种可见光促进铜催化的方法, 实现了唑类化合

物 2-位高效不对称烷基化[8]. 在该工作中, 作者利用原

位生成的[t-BuCbzBox-CuI]＋络合物, 既作为光敏剂前体

又作为手性催化剂, 专一地产生不对称烷基化唑类化合

物 .  

作者选用苯并噁唑和(1-溴乙基)苯为底物进行条件

筛选, 发现以二氯乙烷(DCE)作为溶剂, 使用 CuI 和

t-BuCbzBox (L3)催化体系, t-BuOLi 为碱, －10 ℃下蓝

色 LED 灯照射 48 h, 以 75%的核磁产率和 90%的 ee 值

得到偶联产物(Scheme 1). 其中铜盐、配体和碱是反应

发生的必要条件, 可见光照射能促进产率大幅提高.  

随后, 作者对反应的底物范围进行了考察(Scheme 

2). 对于(1-溴乙基)苯衍生物的底物范围, 含有不同长

度烷基链的底物以及链末端有不同取代基的底物, 都有

良好的耐受性(3a、3b). 对于芳环上有不同取代基的苄

溴类化合物而言, 众多底物都能以良好的收率和优秀的

ee 值得到产物, 邻甲基取代产物更是达到 99.4% ee 值  
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图 1  光促铜催化唑类化合物不对称烷基化的最优条件 
Scheme 1  Optimal reaction conditions of light-promoted cop-
per-catalyzed enantioselective alkylation of azoles 
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图 2  (1-溴乙基)苯衍生物的范围 
Scheme 2  Scope of (1-bromoethyl)benzene derivatives 

(3c～3f). 将苯环替代为萘环(3g)或芳杂环(3h), 也能得

到很高 ee 值. 对于唑类化合物的底物范围, 作者尝试了

吸电子基、给电子基取代的苯并噁唑(3i、3j)、萘并噁唑

(3k)、苯并噻唑(3l)、噁唑(3m)以及5-乙氧基羰基噁唑(3n)

等, 这些底物都能以中等收率和良好甚至优秀的 ee 值

得到偶联产物.  

在机理探究中, 作者通过一系列氘代实验、自由基

捕获实验及光谱学实验等 , 提出了可能的反应历程

(Scheme 3): 在碱的作用下, 碘化亚铜和配体 L 作用原

位形成[LCuI] (A)配合物, 该配合物与[Li＋azole－]转金属

化生成[LCuI-azole]－Li＋ (B), B 作为光催化剂被光照激

发生成[LCuI-azole]－*Li＋ (C), 然后将电子传递给烷基

溴化物得到[LCuII-azole][R•] (D), 后者通过对映选择性

自由基捕获, 快速转变为手性 CuIII物种 E, 随后经还原

消除得到产物.  

 

图 3  可能的反应机理 
Scheme 3  Proposed reaction mechanism 

综上所述, 张国柱课题组报道了在温和的条件下可

见光促进的铜 CbzBox 配合物催化的唑类化合物 C—H

键的不对称烷基化反应. 该系统引入了将可见光光氧化

还原催化剂同铜催化的 C—H 键的不对称官能化结合的

概念: 单个的铜 CbzBox 配合物作为光和手性催化剂. 

该策略具有专一的化学选择性和优异的立体选择性、温

和的反应条件和良好的底物普适性, 为唑类化合物的不

对称烷基化后修饰提供了潜在的方法. 
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