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多相催化体系下 Chan-Lam 偶联反应的研究进展 

白  瑞†,a    刘旭娟†,a    罗文钰 a    刘珊珊*,b    焦林郁*,a 
(a西北大学化工学院  西安 710069) 

(b陕西科技大学化学与化工学院  陕西省轻化工助剂重点实验室  西安 710021) 

摘要  作为 C—N 键的经典构筑方式, 最近 Chan-Lam 偶联反应的研究取得了长足发展, 反应体系更加温和绿色, 特别

是多相催化体系相关研究, 为催化剂的性能提升、回收和重复使用奠定了基础. 从催化剂载体和有机配体的设计、合

成及性能研究出发, 综述了近年来负载型和配位型多相催化剂在 Chan-Lam 偶联反应中的应用. 
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Research Progress of Chan-Lam Coupling Reaction in  
Heterogeneous Catalysis 
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Abstract  As a classical method of C—N bond formation, the research on Chan-Lam coupling has made great progress re-
cently. The reaction system is more mild and green, especially the related research on heterogeneous catalytic system, which 
lays a foundation for the performance improvement, recovery and reuse of the catalyst. Starting from the design, synthesis and 
performance research of catalyst supporters and organic ligands, the application of supported and coordinated heterogeneous 
catalysts in Chan-Lam coupling reaction in recent years is summarized. 
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作为自然界和合成化学中极为普遍的化学键, C— 

N 键的构筑是有机化学中最为基础的转化之一. 在发展

过程中, Ullmann, Goldberg, Hartwig以及Buchwald等[1-4]

做出了巨大的贡献, 一系列经典的转化方式不断涌现和

发展. 1998年, Chan和Lam等[5-7]分别实现了芳基硼酸与

亲核试剂的偶联反应, 与之前相比, 该反应仅需催化量

的铜, 同时芳基硼酸的使用也避免了有害物质的生成, 
唯一的缺点在于苯硼酸的自耦联与目标转化存在一定

竞争[8].  
经过二十多年的发展, Chan-Lam 反应的效率得到

了显著提高, 反应条件更加温和, 体系也更加绿色. 在
均相催化体系中, 催化剂具有较高活性, 但是难以实现

回收, 无形之中增加了反应成本. 通过均相催化剂与载

体结合制备负载型多相催化剂是解决这一问题的有效

途径, 催化中心在载体上的分散使得体系中具有更多的

反应位点和更大的接触表面, 同时多相催化剂还具有操

作简单、回收方便、稳定性高以及可重复使用等诸多优

点.  
最近, 段希焱、马军营[9]及莫冬亮等[10]先后对 Chan- 

Lam 反应类型和催化方式进行了综述, 均侧重于均相体

系. 本综述分别以负载型和配位型多相催化剂为对象, 
分别从无机材料、石墨烯、金属有机骨架、共价有机骨

架、生物质、聚合物以及配合物等方面综述载体和配体

的设计、合成及性能研究, 讨论多相催化剂在 Chan-Lam
偶联反应中的应用和表现, 加深读者对该领域的动态掌

握, 服务学科发展.  
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1  负载型金属催化剂参与的 Chan-Lam 偶联

反应 

1.1  无机材料负载金属催化剂 

由无机物单体或者与其他结合剂混合配制的无机

材料, 近年来广泛应用于石油化工、日用化工以及工业

催化等领域, 其中 SiO2
[11]、TiO2

[12]、沸石[13]以及稀土材

料[14]等常用作催化剂载体, 具有廉价易得、较大的比表

面积和较高的稳定性等特点, 在使用中不会释放毒性物

质. 同时作为基础材料, 该类物质又具有良好的可塑性, 
经酸、碱、磁性矿石、金属纳米粒子等简单处理, 其外

观形貌和性质会发生相应变化, 进而参与到多种催化反

应中. 
1.1.1  SiO2/TiO2载体 

磁性粒子具有独特的物理性质, 可以依靠外部磁体

进行分离而重复使用, 简化处理过程, 是较为理想的催

化剂组分. 基于这一理念, 2018 年, Paul 课题组[15]以

TiO2 为载体, 通过在其中嵌入 Fe3O4 纳米粒子, 将其转

化为更为稳定的磁铁矿纳米颗粒; 同时作者引入具有经

济环保特征的结合剂 L-dopa, 实现金属纳米颗粒的锚

定, 制得多相催化剂 Cu@Fe3O4-TiO2-L-dopa(图 1, cat- 
1), 并将其应用于温和条件下的苯胺和芳基硼酸的

C—N 键偶联反应(Scheme 1). 研究表明, 该设计有效抑

制了磁铁矿纳米颗粒的团聚, 在提高催化活性的同时, 
也明显降低铜的浸出率, 使得催化剂的寿命得以延长, 
重复 6 次后产率没有明显降低.  

一年后, 该课题组[16]又报道了一种新型双金属催

化剂 PdCu@12DA-STS(图 1, cat-2)促进的苯胺或芳基卤

化物与芳基硼酸的 Chan-Lam 反应(Scheme 2). 与常规

方法不同, 作者选用 SiO2-TiO2 作为复合载体, 1,2-二胺

乙烷、1,4-二胺丁烷以及 1,6-二胺己烷等含氮配体的加

入可以起到稳定金属纳米粒子的作用, 且碳链越短, 越
有利于金属纳米粒子的捕获, 催化效果也越好.  

2020 年, Pore 等[17]开发了一种新型的多相催化剂

Cu-ACP-Am-Fe3O4@SiO2(图 1, cat-3), 与常规制备方法

不同, 作者选用改性 SiO2 作为载体, 将 Cu 离子通过配

位作用固定在载体上, 而非直接负载. 作者考察了该催

化剂在 Chan-Lam 反应构建 C—N 键中的应用(Scheme 
3), 催化中心的配位作用使得反应可以在无外加配体的

条件下顺利进行, 新型有机-无机杂化纳米材料的应用

使得其催化活性和循环稳定性得到明显提高, 兼具金属

配合物和负载型催化剂的双重优点, 同时二者表现出良

好的协同性能, 催化剂的形貌和活性经多次循环未发生

明显变化.    

NH2
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H2N

H2NH2N

NH2

NH2
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图 1  无机材料负载金属催化剂 

Figure 1  Inorganic material supported metal catalyst 
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图式 1  Cu@Fe3O4-TiO2-L-dopa 催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 1  Chan-Lam reaction catalyzed by Cu@Fe3O4-TiO2-L- 
dopa 

 

图式 2  PdCu@12DA-STS 催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 2  Chan-Lam reaction catalyzed by PdCu@12DA-STS 

 

图式 3  Cu-ACP-Am-Fe3O4@SiO2催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 3  Chan-Lam reaction catalyzed by Cu-ACP-Am-Fe3O4 

@SiO2 

过去一段时间, 对于 Chan-Lam 偶联反应的反应机

理通常认为是芳基硼酸化合物通过转金属化催化剂金

属铜结合形成络合物, 苯胺、叠氮类化合物、醇类化合

物等亲核试剂与络合物配位得到中间体, 随后通过氧气

氧化生成 CuIII, 之后还原消除反应得到产物和 CuI, 随
着 Cu 的价态变化反应循环进行, 本篇文献中所提到的

反应机理与之前的反应机理相同(图 2). 
2021 年, Paul 团队[18]设计合成了镍基多相催化剂

Ni@Fe3O4-NDCs(图 1, cat-4), 在不使用任何结合剂的情

况下, 作者创造性地以淀粉和 SiO2 转化得到的氮杂碳

(NDCs)为载体, 开发了一种锚定不同金属纳米颗粒或

功能化有机基团的方法, 在此基础上, 作者分别以 Ni、
Fe 等过渡金属为中心, 制备出环保、经济且可回收的催

化剂, 并通过 XRD(X 射线衍射)、XPS(X 射线光电子能

谱)等表征手段证明了催化剂具有较大的比表面积和孔

体积. 随后, 该催化剂被成功地应用于水相中的 Chan- 
Lam 偶联反应(Scheme 4), 重复使用 6 次之后, XPS 显示

其 Ni2＋周围的电子环境没有明显变化, 表明催化剂具有

良好的稳定性. 
1.1.2  分子筛载体 

分子筛具有较大的比表面和多孔道结构, 是制备稳 

 

图 2  Cu-ACP-Am-Fe3O4@SiO2的催化反应机理 
Figure 2  Mechanism of Cu-ACP-Am-Fe3O4@SiO2 catalyst 
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图式 4  Ni@Fe3O4-NDCs 催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 4  Chan-Lam reaction catalyzed by Ni@Fe3O4-NDCs 

定的负载型金属催化剂的重要载体. 2016 年, Chassaing
和 Pale 等[19]实现了分子筛负载金属铜多相催化剂在咪

唑和芳基硼酸的 C—N 键偶联反应中的应用(Scheme 5), 
在 USY、ZSM-5、MOR 以及 beta 等四种分子筛载体中, 
CuI-USY 表现出最佳的催化效果. 究其原因, Y 型分子

筛相对较大的孔道结构可以更好地分散金属中心, 为目

标反应提供更多的接触位点. 通过对亲核试剂的系统考

察, 作者发现咪唑、苯基吡咯以及苯基哌啶等都可以顺

利地与苯硼酸偶联, 产率高达 95%. 该催化剂以沸石骨

架作为“配体”, 可以稳定金属中心, 促进溶剂, 特别是

甲醇参与的质子过程, 形成中间体 A, 随后, 在硼酸、亲

核试剂和氧化条件等情况下, 通过转金属化作用形成

CuIII中间体B, 沸石骨架可以通过氢键作用稳定过渡态, 
最后经还原消除得到偶联产物, 同时 CuI 配合得以再生

(图 3).  
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图式 5  CuI-USY 催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 5  Chan-Lam reaction catalyzed by CuI-USY 

 

图 3  CuI-USY 催化的 Chan-Lam 偶联反应中间体 
Figure 3  Intermediate of Chan-Lam reaction catalyzed by 
CuI-USY 

在 Chan-Lam 偶联反应中, 磺酰叠氮也可以作为胺

化试剂. 同年, 蔡明中等[20]设计合成了一种基于 L-脯氨

酸(L-proline)改性分子筛的催化剂 MCM-41-L-proline-   
CuCl(图 1, cat-5), 其中 MCM-41 属于介孔材料, 具有较

大的比表面积、孔体积和较宽的孔径, 加之丰富的硅醇

基团, 使其较其他 Si/Al 材料更加具有潜力. 结果表明, 
L-脯氨酸的改性, 使得金属铜可以形成稳定的配合物, 
在磺酰叠氮和芳基硼酸参与的 Chan-Lam 反应(Scheme 
6)中重复使用 8 次, 分离产率仍然保持在 90%左右, 进
一步证明了该载体的良好性能, 同时该催化剂具有绿

色、环保以及经济等诸多优点, 具有良好的应用前景. 

 

图式 6  MCM-41-L-proline-CuCl 催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 6  Chan-Lam reaction catalyzed by MCM-41-L-   
proline-CuCl    

1.1.3  天然矿石载体 
天然矿石廉价易得、制备简单, 富含 Ca, Na, Fe, K, 

Al 等金属元素, 与沸石的孔道结构相当, 具有良好的吸

附性能, 可以扮演多相催化剂载体的角色. 2006 年, 
Kantam 课题组[21]报道了一种基于磷灰石的多相催化剂, 
并将其应用于 Chan-Lam 反应中. 通常, 碱的加入对目

标反应具有促进作用, 作者利用离子交换技术, 制备了

羟基磷灰石催化剂(CuHAP)和氟磷灰石催化剂(CuFAP)
两种催化剂, 其中后者未经碱处理, 分别考察了二者在

无碱条件下的 C—N 键偶联反应(Scheme 7)中的性能, 
结果 CuFAP 的产率较 CuHAP 高 68%, 验证了碱性环境

对该多相催化体系的重要影响. 

 

图式 7  CuFAP 催化的 Chan-Lam 偶联反应  
Scheme 7  Chan-Lam reaction catalyzed by CuFAP 

无独有偶, 2020年, Bora等[22]以廉价绿色的K-10蒙
脱石为载体, 首先 THF 中对其进行超声处理, 之后在

MeOH 中进行 Cu 离子交换, 得到多相催化剂 CuII@- 
MMT, 具有制备简单、材料环保等优点. 该催化剂可以

促进咪唑与苯硼酸的 C—N 键构筑反应(Scheme 8), 产
率高达 93%, 而且对其它底物参与的 Chan-Lam 反应, 
也同样表现出优异的催化活性. XRD 和扫描电子显微镜

(SEM)等表征表明, 催化剂的形貌和 Cu 离子的含量在

循环实验中变化甚小. 

 

图式 8  CuII@MMT 催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 8  Chan-Lam reaction catalyzed by CuII@MMT 

1.2  石墨烯材料负载金属催化剂 

单层石墨烯的厚度仅有 0.34 nm, 是目前已知的最

薄的二维材料, 具有良好的导电性、透明性以及热学性

质, 在光电化学中具有广泛应用[23]. 石墨烯结构简单, 
具有较好的可塑性, 经改性后的氧化石墨烯(GO)或掺

杂石墨烯等常用于催化剂的制备中, 可以显著增加催化

剂的活性位点, 并增强其催化性能[24].  
氧化石墨烯富含含氧官能团, 具有较强的配位功

能, 已然成为材料和催化领域的研究热点. 2019 年, 
Sharma 等[25]开发了一种新型多相催化剂 AP/L-Cu@GO 
(图 4, cat-6), 作者选用席夫碱作为配体, 通过与铜盐络

合得到配合物, 再将其锚定到氧化石墨烯表面, 在提高

催化活性的同时, 也明显增大了 Cu 粒子的负载量. 值
得说明的是, 该催化剂不仅可用于题述的 Chan-Lam 偶

联反应, 而且在丙炔胺化合物的绿色制备中表现良好, 
在两个催化体系中均可实现多次循环使用(Scheme 9). 
同年, Seyedi 和 Saidi[26]从三聚氰胺出发, 通过超分子聚

合原位制备富氮氧化石墨烯, 之后与 Cu 纳米粒子结合

得到的 CuNPs@GO 在 Chan-Lam 反应中具有良好的催

化效果.  
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图 4  石墨烯材料负载金属催化剂 
Figure 4  Graphene supported metal catalyst 
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图式 9  AP/L-Cu@GO 催化偶联反应   

Scheme 9  AP/L-Cu@GO catalyzed coupling reaction 

2020 年, Gupta 和 Paul[27]在研究氧化石墨烯改性的

过程中, 设计了两种载体, 分别为 TiO2-NGO 和 NTiO2-  
GO. 在此基础上, 通过 Ag、Cu 两种金属纳米粒子的负

载, 制备了 10 种负载型催化剂, 并通过 FT-IR、TGA 等

进行了表征. 研究表明, Cu@Ag-TiO2-NGO(图 4, cat-7)
表现出最佳的催化性能, 证明了氮元素的掺杂增强了氧

化石墨烯的稳定性; 同时, 球状 TiO2纳米粒子均匀分散

在氧化石墨烯表面, 与 NGO 之间存在协同作用, 增大

了其比表面积, 提高了催化位点的暴露度. XPS 谱图表

明, 催化剂中的双金属纳米粒子Ag和Cu在催化过程中

具有协同效应, 其活性高于任一单一金属, 此外, 催化

剂多次回收和重复使用也表明催化剂具有较高的稳定

性(Scheme 10).  
2021 年 ,  张占辉等 [ 2 8 ]报道了一种新型磷掺杂

g-C3N4 负载铜催化剂(Cu/P-CN)在光照下促进的 Chan- 
Lam偶联反应, 在与常规催化剂Cu/C3N4的性能对比中, 
作者发现, 掺杂 P 之后, 催化剂的比表面积变大, 载 

 
图式 10  Cu@Ag-TiO2-NGO 催化的 Chan-Lam 偶联反应 

Scheme 10  Chan-Lam reaction catalyzed by Cu@Ag-TiO2- 
NGO 

流子的分离效率提高, 对光响应更加灵敏, 表现出更好

的催化效果. 对于经典的 Chan-Lam 反应, 当氮源上连

有强吸电子基团时, 其反应活性通常不高. 令人惊讶的

是, 在该体系中, 缺电子底物 3-硝基苯胺和 4-硝基苯胺

的分离产率分别高达 92%和 85% (Scheme 11). 因此, 磷
元素的掺杂, 使得该催化剂对连有强吸电子基团的反应

底物的催化效率得到明显改善, 大大促进了目标产物的

生成, 是该领域的重要补充.  

 

图式 11  Cu/P-CN 催化的 Chan-Lam 偶联反应   
Scheme 11  Chan-Lam reaction catalyzed by Cu/P-CN 

1.3  MOF/COF 负载金属催化剂 

近些年, 金属有机骨架(MOF)[29]和共价有机骨架

(COF)[30]作为多孔材料化学的重要分支, 常用于储能、

光电转化、气体存储、非均相催化剂等领域, 并且可以

根据制备方法和原料的不同研制出具有不同拓扑结构

的 MOFs 与 COFs, 该类材料较大的孔道结构能够提高

金属粒子的负载量, 同时也能够保证很多有机反应在空

腔中顺利完成[31-32].  
金属有机骨架材料是由金属离子或金属团簇与有

机配体通过自组装方式结合而成的空间网状骨架, 其制

备方法主要有离子热合成法[33]、溶剂热合成法[30]以及微

波法[34]. 2017 年, Mokhtari 等[35]运用机械研磨法制备了

一种新型的 Cu2(BDC)2(BPY)-MOF 催化剂, 只需要将

Cu(OAc)2、对苯二甲酸和 4,4'-联吡啶按照一定比例加入

球磨罐中, 在常温常压的无溶剂条件下研磨, 即可得到

目标三维催化剂. 结果表明, 在以苯胺和芳基硼酸为底

物的 Chan-Lam 反应中(Scheme 12), 该催化剂在所述具

有较好的催化性能和循环稳定性.  
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图式 12  Cu2(BDC)2(BPY)-MOF 催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 12  Chan-Lam reaction catalyzed by Cu2(BDC)2(BPY)- 
MOF  

与 MOF 有所不同, COF 则是通过有机单体自身强

大的共价键组合形成的多孔晶体材料, 具有密度低、抗

氧化能力强、结晶度高及稳定性好等优点. 2018 年, 张
占辉课题组[36]报道了一种聚酰亚胺共价骨架(PI-COF)
负载铜催化剂, 其中, PI-COF 可以通过均苯四甲酸二酐

和三聚氰胺反应得到, 所得材料表现出较高的稳定性、

良好的机械强度、较大的孔径以及优异的耐受性. 该催

化剂对 Chan-Lam 偶联反应具有优异的催化性能

(Scheme 13), 并且对包括 2-氨基吡啶、2-氨基苯并噻唑、

3-氨基吲唑和2-氨基芴等在内的多种氮源都具有良好的

适用性. 值得注意的是, 该催化体系在室温空气气氛中

即可顺利进行. 并且可以多次循环使用, 在不添加碱和

配体的情况下, 分离产率高达 91%. 此外, 多相催化剂

的热重分析数据表明其具有良好的热稳定性.  

 
图式 13  Cu@PI-COF 催化的 Chan-Lam 偶联反应 

Scheme 13  Chan-Lam reaction catalyzed by Cu@PI-COF 

2019 年, Calleja 团队[37]开发了一种铜基 URJC-1- 
MOF催化剂, 表征数据显示, 铜离子与配体四唑类的五

个氮原子以及 DMF 分子的羰基氧原子相连, 共同构成

了多孔道的晶体结构, 这种键连方式使得该催化剂与之

前提到的 MOF 结构[35]相比, 具有更大的比表面积和适

用性, 在有机溶剂和水中均展现出优异的催化活性和稳

定性, 不但可以通过Chan-Lam交叉偶联反应构筑C—N
键之外, 而且还可以催化 C—O 键的形成(Scheme 14).  

 

图式 14  URJC-1-MOF 催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 14  Chan-Lam reaction catalyzed by URJC-1-MOF 

1.4  生物质材料负载金属催化剂 

20 世纪以来, 生物质材料符合环保、低碳和可再生

的绿色化学理念, 成为众多领域的研究热点. 小到食物

残渣和枯萎植物等日常垃圾, 大到农业和工业废弃物, 
经过一定处理即可进行再利用. 截至目前, 生物沼气、

肥料和秸秆加工等工艺日趋成熟[38], 在农业和日常生

活方面的应用范围也在不断扩大. 而作为重要的生物质

基材料, 纤维素[39]、壳聚糖等经过处理可转化为碳材料

和载体[40], 在实现废物利用的同时, 也降低了生产成

本.  
更加绿色环保的可再生材料的开发和利用也是催

化领域的不懈追求, 作为植物纤维素的变种, 细菌基纳

米纤维素(BNC)最近受到研究人员的青睐. 2019 年, Ni-
kodinovic-Runic 和 Opsenica 团队[41]从草生物质水解得

到的可发酵糖混合物, 通过菌株培养得到 BNC, 直径为

20～100 nm, 属于典型的带状微纤维. 与植物纤维素相

比, BNC 无需去除半纤维素和木质素, 具有超细的网格

结构, 且强度高、降解性好、比表面积大、亲水性强, 由
其衍生的膜体可以用作金属 Pd 和 Cu 的优质载体, 在水

相和有机相体系的 Chan-Lam 反应中均有较高的催化性

能(Scheme 15), 在回收实验中也有良好表现.  

 

图式 15  Cu/BCN 催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 15  Chan-Lam reaction catalyzed by Cu/BCN 

生活中随处可见的枯萎落叶通常需要焚烧处理, 然
而在燃烧过程中会产生大量的粉尘和有毒气体. 印楝属

常见植物, 其含碳量较高, 通过煅烧可以制备活性炭, 
2021 年, Paul 等[42]使用印楝枯叶制备的磁性活性炭材料

作为催化剂载体, 在反应后利用外部磁体实现催化剂的
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分离和重复使用. 在制备过程中, 作者分别加入了四种

不同的金属铁氧化物, 并在负载Cu粒子前用KF对载体

进行改性处理, 使得铜纳米粒子均匀嵌布在载体上. 通
过氮气物理吸附等表征手段, 结合实验数据, 证明催化

剂 Cu@KF-C/NiFe2O4 不但具有最高的比表面积和孔体

积, 而且具有最佳的反应效果(Scheme 16).  

 

图式 16  Cu@KF-C/NiFe2O4 催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 16  Chan-Lam reaction catalyzed by Cu@KF-C/ 
NiFe2O4 

同年, Seyedi 及同事[43]以虾壳等生活垃圾为原料, 
依次通过脱矿、脱蛋白及脱乙酰等程序得到壳聚糖

CSN, 并通过其上活性基团和导电聚合物聚(2-羟基苯

胺)(P2-HA)的耦合, 使其稳定性和导电性得到明显改

善, 具备了作为优质催化剂载体的前提条件. SEM 表明

CuONPs 在壳聚糖表面以球状形式存在, 经多次循环其

形貌和活性中心含量均无明显变化. 该催化剂CuONPs- 
P2-HA-CSN 在水中和乙醇中均具有较好的催化效果, 
分离产率分别为 80%和 75%, 而在水和乙醇的混合体系

中, 其产率可高达 95% (Scheme 17). 底物拓展数据表

明, 该催化体系具有较好的普适性和耐受性.  

 

图式 17  CuONPs-P2-HA-CSN 催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 17  Chan-Lam reaction catalyzed by CuONPs-P2- 
HA-CSN   

1.5  聚合物负载金属催化剂 

有机高分子聚合物通常含有 C, H, O, N 等元素, 是
精细化工行业的基础, 近年来作为多孔材料的研究逐渐

兴起. 与无机材料相比, 聚合物具有密度低和质量低的

特点[44]. 聚合物中的有机单元依靠共价键连接, 具有较

好的稳定性和物理化学性能, 其骨架由多个分子组成, 
在合成中可根据需求进行功能化. 目前, 聚合物的合成

呈现出多样化的特点, 也导致了多孔材料结构的丰富多

样[45].  
2004 年, Chiang 等[46]将铜负载在改性的 Wang 树脂

上得到聚合物负载铜催化剂(图 5, cat-8), 并将其应用于

芳基硼酸与含氮或含氧化合物的偶联反应中. 作者用

Cu(OAc)2 作为铜源, 同时使用 β-酮酯基团的聚苯乙烯

载体, 有效抑制了铜在反应过程中的解离, 该聚合物催

化剂在 Chan-Lam 反应构建 C—N 和 C—O 键中表现出

较高的催化活性和循环稳定性. 2011 年, Islam 团队[47]从

氯甲基化聚苯乙烯出发, 合成了 4-(2-吡啶偶氮)-间苯二

酚(PAR)配体, 在回流条件下, 该配体可与 CuII 形成稳

定的多相催化剂 Cu-PAR(图 5, cat-9), 在含 N—H 结构

的杂环与芳基卤化物或芳基硼酸参与的 C—N 键偶联中

(Scheme 18), 以较高分离产率得到一系列 Chan-Lam 反

应产物. 值得注意的是, 催化体系的热过滤实验表明催

化剂具有非常高的稳定性和循环使用性. 

 

图 5  聚合物负载金属催化剂 
Figure 5  Polymer supported metal catalyst 

 

图式 18  Cu-PAR 催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 18  Chan-Lam reaction catalyzed by Cu-PAR 
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2021年, 马宁课题组[48]将CuII固定在脯氨酰胺修饰

的聚丙烯腈纤维 (PANF)中 , 制备出了负载型催化剂

CuCl2@PANPA-2F(图 5, cat-10). 脯氨酰胺的改性, 增强

了纤维的螯合性能, 从而使其具有了更高的 CuII离子亲

和力, 也使得金属活性中心更容易保留在其表面微环境

中. 所得催化剂也具有类似纤维的柔性结构, 保证其伸

展和旋转性能, 同时纤维材料结构整齐灵活的特点, 也
使得催化剂具有优秀的耐溶剂性, 便于从反应体系中过

滤分离. 在芳基硼酸和对甲苯磺酰叠氮合成 N-芳基磺

酸酰胺的反应中(Scheme 19), 该复合催化剂表现良好, 
而且其催化性能可以通过金属负载量的调整实现进一

步优化.  

+

CuCl2@PANPA-2F
(8 mol%)

(0.6 mmol)(0.5 mmol)

MeOH
60 oC, air

(HO)2B
R

S
N3O

O
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图式 19  CuCl2@PANPA-2F 催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 19  Chan-Lam reaction catalyzed by CuCl2@PANPA-2F 

2  金属络合物催化剂参与的 Chan-Lam 偶联

反应 

与上述负载型催化剂相比, 配位型催化剂具有合成

简单、活性中心不易流失等特点, 在催化反应及其他领

域得到广泛应用. 配位化合物主要通过配位原子(N, O, 
S等)与金属阳离子的空轨道的化学键作用形成, 根据配

位数的不同, 最常见配合物为二、三、四配位模式, 其
结构多样且构型丰富, 是研究原子键合形式和分子堆积

方式的重要依据. 本章主要总结了二胺型、吡啶型、卡

宾型和席夫碱等铜、镍配合物在 Chan-Lam 偶联反应中

的应用.  

2.1  二胺型金属络合物催化剂 

2000 年, Collman 等[49]以水为溶剂, 制备了一种新

型的氯化二羟基-双四甲基亚乙基二胺铜配合物催化剂

([Cu(OH)TMEDA]2Cl2)[50], 过程简单且绿色环保; 接着

在无添加剂的条件下, 10 mol%的催化剂用量即可实现

芳基硼酸与咪唑的高效偶联(Scheme 20). 研究机理表

明, 首先芳基硼酸的去芳基化且与 CuII 配位, 随后亲核

试剂咪唑的进攻生成中间体 F, 接着在 O2的作用下 CuII

氧化为CuIII形成中间体G, 随后经还原消除生成芳酰咪

唑且 CuIII被还原为 CuI形成中间体 H, 在大气条件下催

化剂氧化为 CuII, 完成一个催化循环(图 6). 无独有偶, 
2014 年 Onaka 和 Maegawa[51]将该催化剂成功应用于 5-
取代四唑与芳基硼酸的区域选择性的偶联反应中, 首次

实现了温和条件 2,5-二取代四唑的合成.  

 

图式 20  [Cu(OH)TMEDA]2Cl2催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 20  Chan-Lam reaction catalyzed by [Cu(OH)- 
TMEDA]2Cl2     

 

图 6  [Cu(OH)TMEDA]2Cl2的催化机理 
Figure 6  Mechanism of [Cu(OH)TMEDA]2Cl2 catalyst 

2.2  吡啶型配体金属络合物催化剂 

2016年, Phukan课题组[52]以CuI和N,N-二甲氨基吡

啶(DMAP)为起始物, 通过歧化反应合成了一种新型的

方形金字塔铜络合物[Cu(DMAP)4I]I. 电子顺磁共振波

谱仪(ESR)研究表明, 该配合物具有 C4v 对称性, 其中

DMAP配体占据四个赤道位置, 其中一个碘离子分别处

于轴向位置, 另一个碘离子处于配位球之外; DSC 数据

表明, 该配合物具有良好的热稳定性, 可以耐受 131 ℃
的高温条件. 研究表明, 该催化剂在C—N键和C—S键

的构建中表现出较高的催化性能(Scheme 21), 反应体

系具有条件温和(室温)、快速(仅 5～75 min)、高效(2 
mol%的催化剂用量)以及底物范围广(如胺、酰胺、叠氮

以及硫醇等)等诸多优点.  
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图式 21  [Cu(DMAP)4I]I 催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 21  Chan-Lam reaction catalyzed by [Cu(DMAP)4I]I 

2018 年, 贾雪峰和黄现强等[53]在温和条件下合成

了四种含 N,O-双齿吡咯烷和 N-氧化物的铜配合物, 此
篇文献中表现较好的配合物催化剂是由一个扭曲的方

形平面 [Cu(L4)2]2 ＋阳离子单元、一个扭曲的八面体

[Cu(L4)2(CH3OH)2]2＋阳离子单元和一个[CuCl4]2－阴离子

构成, 其中心铜原子周围具有 4 配位和 6 配位双重配位

模式, 使其稳定性显著增强. 该催化剂对胺化试剂(吡
啶、噻唑、吡咯烷和吗啡啉等)的结构表现出较高的选

择性, 是温和条件下 Chan-Lam 偶联反应的理想催化剂

(Scheme 22).  

 

图式 22  配位铜催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 22  Chan-Lam coupling reaction catalyzed by coordi-
nation copper   

2.3  卡宾金属络合物催化剂 

杂环卡宾(NHC)是一种常见的配体结构, 其性质与

膦配体相似, 具有较高的稳定性、较强的给电子能力和

可塑性, 铜氮杂卡宾结构廉价易得, CuI-NHC 之间软–软
的酸/碱相互作用可以形成稳定的 CuI单齿结构. 在羧基

化[54-55]、羰基化[56]和加成反应中[57], CuI-NHC 都得到一

系列应用.  
2019 年, Rashinkar 团队[58]以改性的氧化石墨烯为

基体, 通过共价接枝的方法将 1-N-二茂铁甲基咪唑离子

液体交联其上, 得到[GrFemImi]Cl, 最后 tBuONa 的去

质子化作用产生的游离卡宾与 CuI 配位, 得到石墨烯锚

定二茂铁基配合物 Cu@[GrFemImi]NHC(图 7, cat-11). 
能量散射 X 射线光谱仪(EDX)表征显示, 其铜含量为

0.26 mmol/g. 究其原因, 大量官能团在石墨烯表面上的

接枝使得其微孔减少、比表面积降低且平均孔径增大, 
其无序相的褶皱片状结构能为反应提供更多的活性位

点和接触界面, 在 N-芳基磺酰胺的催化合成中重复使

用 6 次, 该催化剂仍然保持较高活性(Scheme 23).  
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图 7  卡宾金属络合物催化剂   
Figure 7  Carbene metal complex catalyst 

 

图式 23  Cu@[GrFemImi]NHC 催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 23  Chan-Lam reaction catalyzed by Cu@[GrFemImi]- 
NHC 

吡啶基团的参与可以帮助 Cu-NHC 配合物形成更

为稳定的多齿配位结构. 2020 年, Emerson 等[59]以苯并

咪唑为前驱体、以 Cu(OAc)2 为金属源制备了可修饰的

四齿吡啶基氮杂卡宾配合物(图 7, cat-12). 该结构具有

扭曲的四配位模式, 基团内在的柔韧性使得配合物趋于

稳定, 氧化还原特性表明, 在空气气氛下, 铜具有三种

氧化态, 即 CuI、CuII 和 CuIII, 在 Chan-Lam 反应中
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(Scheme 24), 配合物的催化活性不受芳基硼酸所连取

代基的影响, 而是与胺化试剂的空间位阻密切相关. 机
理表明, 配合物 A 和 B 呈动态平衡, 芳基硼酸被活化之

后取代 B 中的轴向基团得到配合物 C, 然后在吡啶的参

与下形成中间体 G, 接着与胺结合, 并在碱性条件下失

去质子, 同时将 CuII 氧化为 CuIII, 随后经还原消除生成

CuI, 最后在氧气的协助下下再生为 CuII, 完成一个催化

循环(图 8).  

 

图式 24  NHC-CuII催化的 Chan-Lam 偶联反应  
Scheme 24  Chan-Lam reaction catalyzed by NHC-CuII 

最近, 史大斌课题组[60]以 2,6-二异丙基苯胺为原料

经五步反应合成了一种新的氮杂环卡宾咪唑氯胺配体, 
在氩气环境下与氯化亚铜配位合成了四齿 CuI-NHC 配

合物(图 7, cat-13), 可以高效促进芳基硼酸与胺类、唑类

(包括咪唑、吡唑和三唑)等偶联试剂的 C—N 键形成反

应(Scheme 25), 条件温和、产率高、官能团耐受性较好. 
据报道, NHC-Ni 配合物在酰胺化合物的偶联[61]以及芳

基醚的偶联和还原反应[62]中具有独特的催化活性, 然

而在 Chan-Lam 偶联反应中鲜有研究. 2019 年, Ando 和

Ishizuka[63]利用半三明治结构的 NHC-Ni 络合物(图 7, 
cat-14)与 dmbpy 配体结合, 首次证明了其在 Chan-Lam
反应中的催化性能, 在氧化条件下该配合物表现出较强

的供电子能力, 2 mol%的催化剂用量即可高效催化烷基

胺、芳基胺与芳基硼酸的 N-芳基化反应(Scheme 26). 

 

图式 25  CuI-NHC 催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 25  Chan-Lamreaction catalyzed by CuI-NHC 

 

图式 26  NHC-Ni 催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 26  Chan-Lam reaction catalyzed by NHC-Ni 

 
图 8  NHC-CuII催化的 Chan-Lam 偶联反应机理 

Figure 8  Mechanism of Chan-Lam reaction catalyzed by NHC-CuII 
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2.4  席夫碱金属络合物催化剂 

席夫碱是一类胺和活性羰基缩合形成的有机缩合

机构, 其结构中存在可以提供孤对电子的 C＝N 基团, 
因此可与金属螯和配位形成稳定的席夫碱配合物, 目前

在催化、医学等领域收到广泛关注. 
从绿色化学的角度出发, 水作为环保和经济的有机

溶剂替代品, 在合成中备受关注. 据报道, CuII-salen 型

配合物对有机溶剂中的多种化学转化都非常有效 [64], 
但是该配合物只有经磺化改性后才能适用于水相体   
系[65]. 2014 年, Bora 等[66]用一锅法合成了 N,N'-双(水杨

醛)芳基甲烷二胺配体, 与 Cu(OAc)2 在惰性气体下回流

得到Cu-salen型络合物(图 9, cat-15). 在温和条件下, 该
催化剂可以在水中高效催化苯胺与芳基硼酸的

Chan-Lam 反应(Scheme 27), 且具有较好的底物普适性. 
在以苯硼酸与苯胺的模板反应中, 其产率比 Cu(OAc)2

高 53% (94% vs. 41%), 显示出其优异的催化活性. 
作为一种非常实用的过渡金属载体, 壳聚糖锚定席

夫碱金属配合物已经成功应用于环丙烷反应[67]、烯烃氧

化反应[68]以及 C—C 键偶联反应[69]中. 基于上述研究, 
2015 年, Pathak 课题组[70]研究了壳聚糖锚定 CuII 席夫碱

配合物(图 9, cat-16)的合成及在 Chan-Lam 偶联反应中

的催化性能(Scheme 28). 首先, 壳聚糖的氨基与水杨醛

缩合形成壳聚糖的席夫碱结构, SEM 显示改性后的壳聚

糖表面变得粗糙. 随后水杨醛与不同取代基(Y＝H、

p-OCH3、m-NO2)的苯胺缩合形成席夫碱配体, 最后席夫

碱配体分别与 Cu(OAc)2 以及壳聚糖席夫碱结构的配位

形成 3 种锚定在壳聚糖上的席夫碱金属配合物. 通过

TGA 等分析, 配合物 C3的铜含量为 24 mg/L, 具有较好

的热稳定性, 在芳基硼酸与胺类物质的 Chan-Lam 偶联

反应中, 可以得到 66%～85%的偶联产物. 经 5 次循环, 
模板反应产率仅从 85%降至 77%.  

2019 年, Pathak 题组[71]利用 APTES(3-氨基丙基三

乙氧基硅烷)与氧化石墨烯表面的羟基反应得到功能化

的氧化石墨烯 AF@GO, 接着所得材料与 2'-羟基苯乙酮

脱水缩合引入席夫碱结构得到 AF-SB@GO, 然后在回

流条件下, 经过与 Cu(OAc)2 配位得到一种黑色粉末状

CuII 席夫碱配合物(AF-SB-Cu@GO)(图 9, cat-17). 配合

物表面呈现无序相的皱褶片状结构, C, N, O, Si 和 Cu 元

素分布均匀, 其中铜含量为 2.65 mmol/g. 反应结束经简

单过滤可实现催化剂的定量回收, 通过比较催化剂使用

5 次前后的 EDX 和 SEM 图, 发现后者的铜含量仅降低

了 0.95%, 其形貌无明显变化. 同时, 热过滤实验也证

明该催化剂在体系中的稳定性(Scheme 29). 
2020 年, Belokon 等[72]报道了一系列单核及双核

CuII 配合物(图 9, cat-18)的合成及其在铜催化的苯胺和

苯硼酸参与的 Chan-Lam 偶联反应中的应用, 后者的催 
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Figure 9  Schiff base complex catalyst 

 

图式 27  铜络合物 Cu-salen 催化的 Chan-Lam 偶联反应  
Scheme 27  Chan-Lam reaction catalyzed by copper complex Cu-salen 
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图式 28  配合物 C3催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 28  Chan-Lam reaction catalyzed by complex C3 

AF-SB-Cu@GO
(40 mg), air

CH3CN, K2CO3
80 oC, 12 ~ 18 h R1 = H, CH3, OCH3, NO2, Cl

R2 = H, CH3, OCH3

NH2 (HO)2B
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+R1

H
N

R1 R2

 

图式 29  AF-SB-Cu@GO 催化的 Chan-Lam 偶联反应 
Scheme 29  Chan-Lam reaction catalyzed by AF-SB-Cu@GO 

化活性明显优于前者. 以 2,6-二甲酰基-4-叔丁基苯酚和

8-氨基喹啉形成的席夫碱配体, 以 AcO－为阴离子形成

N—O 双核 CuII 配合物, 在苯胺与苯硼酸的偶联反应中

产率高达 98%. 研究表明, 阴离子类型和溶剂种类以及

用量对反应的选择性和催化活性具有较大影响, 配合物

的耦合效率与 CuII还原为 CuI的难易程度直接相关.  

3  结论与展望 

综上, 作为 C—N 键的经典构筑方式, 多相催化体

系下的 Chan-Lam 偶联反应受到了合成化学和催化领域

的广泛关注, 新型催化剂和催化体系不断涌现, 反应效

率逐渐提高, 反应条件也更加温和. 近年来倡导的绿

色、环保、可持续的发展理念, 加之我国“双碳”目标

的确立, 为未来绿色化工技术的开发提出了更高的期

望. 多相催化剂的可重复性及稳定性符合发展要求, 
具有潜在的应用前景, 未来发展方向重在探索高活

性、高回收率以及超高稳定性的新型催化剂, 在反应

性能和工业应用方面有望得到进一步发展. 希望本

文能引起科研工作者对多相体系中 Chan-Lam偶联反

应的研究兴趣. 
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