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铜催化的串联环化反应研究进展
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摘要:铜催化的串联环化反应ꎬ凭借条件温和、原子经济性高、反应高效受到合成化学研究人员的广泛关注ꎮ 系统梳理近

年来铜催化的串联环化反应ꎬ以便相关领域研究人员更准确、更便捷认识铜催化的串联环化反应ꎬ进而开展更深入的拓

展ꎮ 文章依据串联反应中铜催化中心的价态ꎬ结合铜盐的参与程度ꎬ分别介绍了单一亚铜盐、亚铜盐协同参与、单一二价

铜盐催化以及二价铜盐协同参与的串联环化反应ꎮ 结合绿色化学要求以及铜盐催化反应涉及的配体、反应拓展可能性ꎬ
指出未来铜催化的串联环化反应的研究热点与方向ꎮ
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　 　 过渡金属催化的化学反应ꎬ以其高效、高选择

性成为化学研究的热点ꎬ在新化学键构建、复杂分

子合成等领域蓬勃发展ꎬ相关理论研究愈发深入ꎬ
众多突破性成果不断涌现ꎮ 相比于钯、铂、钌、铑、
金等稀有的贵金属ꎬ铜分布广泛、价廉易得ꎬ且在

催化反应中有着更普遍的应用ꎮ 现代有机化学研

究中ꎬ铜催化的偶联反应是构建碳￣碳键(Ｃ—Ｃ)、
碳￣杂键(Ｃ—Ｘ)的最重要和最古老的反应之一ꎬ
在 Ｃｈａｎ￣Ｌａｍ 偶 联 反 应、 Ｇｌａｓｅｒ 偶 联 反 应、
Ｓｏｎｏｇａｓｈｉｒａ 偶联反应、Ｕｌｌｍａｎｎ 偶联反应等经典人

名反应中ꎬ均有铜催化的参与[１]ꎮ
Ｃｕ 在催化过程中呈现出的 Ｃｕ０、Ｃｕ１、Ｃｕ２、

Ｃｕ３ 等多个氧化态[２]源于其独特的外层价电子排

布(３ｄ１０４ｓ１)ꎬ且由于 ｄ 轨道收缩的原因ꎬ其 ４ｓ 和

３ｄ 轨道的能量相近ꎬ可杂化形成等价的 ｄｓｐｘ 杂化

轨道ꎬ以容纳电子ꎬ进而配位形成活性金属配合物

中间态ꎮ 例如ꎬ余训明等[３] 指出形成正方形或平

面四边形结构的 ＣｕＣｌ２ 分子 (图 １)ꎬ其中心的

Ｃｕ２＋即以 ｄｓｐ２ 杂化的方式提供 ４ 个空轨道ꎬ用于

容纳配体的孤对电子ꎬ形成金属配合物ꎮ

图 １　 Ｃｕ２＋外层电子排布示意

Ｆｉｇ.１　 Ｏｕｔｅｒ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｕ２＋

近年来ꎬ随着绿色化学、环境友好型化学的内

在要求不断提高ꎬ原子经济性强、催化效能高成为
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化学工作者开发新反应的首要着眼点ꎮ 串联反应

(Ｃａｓｃａｄｅ Ｒｅａｃｔｉｏｎ)ꎬ又称多米诺反应、级联反应ꎬ
通过底物结构的精巧设计ꎬ在一次操作中实现多

位点序次反应ꎬ连续构建多个化学键ꎬ省去中间体

的分离和纯化ꎬ减少了废物的排放ꎬ更加符合绿色

化学的要求ꎬ同时提高了反应物的利用率ꎮ 基于

此ꎬ开发铜作为催化中心的串联反应成为合成化

学工作者的研究热点ꎮ 文章综述了铜盐参与催化

串联反应的最新研究进展ꎬ依据催化中心铜盐的

价态ꎬ从铜盐的参与程度方面ꎬ系统分析近年来铜

盐催化串联环化反应的研究进展ꎮ

１　 Ｃｕ(Ⅰ)催化的串联环化反应

１􀆰 １ 　 亚铜盐催化的含氮杂环高效构建

含氮杂环结构ꎬ如吡啶、喹啉、吲哚等ꎬ广泛存

在于自然界ꎬ是诸多天然活性化合物的母核结构ꎬ
普遍具有卓越的生物活性ꎬ在药学、生命科学、材
料科学等领域有着重要的地位ꎮ 因此ꎬ高效、选择

性地构建杂环化合物一直以来都是化学研究的重

要导向ꎮ
Ｙｏｓｈｉｋａｉ 等[４]利用亚铜盐(Ｃｕ(Ⅰ))和仲铵

盐(或胺)催化体系ꎬ以酮肟与 αꎬβ￣不饱和醛为原

料ꎬ在温和条件下合成得到了官能团化的吡啶ꎮ
类似地ꎬ闫旭洋[５] 利用 αꎬβ￣不饱和肟ꎬ在亚铜盐

催化下ꎬ实现两分子肟的迈克尔加成ꎬ构建得到吡

啶骨架ꎮ 以上反应过程中ꎬ铜催化剂与肟 Ｎ—Ｏ
键原位生成的亲核试剂———铜(Ⅱ)烯胺是反应

进行的关键(图 ２ａ)ꎮ 以氧化亚铜(Ｃｕ２Ｏ)为催化

剂ꎬ闫溢哲等[６] 首次利用 １ꎬ３￣二羰基化合物、甲
醇和乙酸铵合成得到一系列 ２ꎬ３ꎬ５ꎬ６￣四取代吡啶

(图 ２ｂ)ꎮ 作者认为ꎬ甲醇不仅是反应溶剂ꎬ还作

为吡啶骨架的碳源参与反应ꎬ且其甲基碳氢键的

图 ２　 Ｃｕ(Ⅰ)催化的吡啶骨架构建

Ｆｉｇ.２　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｙｒｉｄｉｎｅ ｓｋｅｌｅｔｏｎ ｃａｔａｌｙｚｅｄ
ｂｙ Ｃｕ(Ⅰ)

断裂是决定反应速率关键ꎮ 以 α￣取代烯基叠氮

为底物ꎬ朱广玉[７]在温和条件下通过“一锅法”合
成得到了三取代的吡啶结构(图 ２ｃ)ꎮ 其中ꎬα￣取
代烯基叠氮既可作为三元合成子又可作为二元合

成子参与反应ꎬ该反应经历[３＋２＋１]的串联环化

过程ꎮ
Ｒａｏ 等[８] 以 ２￣氨基吡啶和叔胺作为模板底

物ꎬ设计得到了 ３￣醛基吡啶并咪唑ꎬ探索出含 Ｎ
芳香杂环的构建新方法(图 ３)ꎮ

图 ３　 ２￣氨基吡啶和三乙胺合成 ３￣醛基吡啶并咪唑

Ｆｉｇ.３　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ３￣ｆｏｒｍｙｌｐｙｒｉｄａｚｏｉｍｉｄａｚｏｌｅ ｆｒｏｍ
２￣ａｍｉｎｏｐｙｒｉｄｉｎｅ ａｎｄ ｔｒｉｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ

魏斯奇[９]报道了 １ 种 Ｃｕ(ＣＨ３ＣＮ) ４ＰＦ６ 和噁

唑啉催化 Ｎ￣氟代苯乙基苯磺酰胺与苯乙烯合成

三取代四氢吡啶化合物的方法(图 ４ａ)ꎮ 其中ꎬ
联烯作为定位基ꎬ接受烷基自由基进攻ꎬ在环化

过程中起到关键的作用ꎮ 同样ꎬ牛士杰[１０] 合成

得到了具有 ｍｅｌｏｓｃｉｎｅ 骨架结构的喹啉衍生物

(图 ４ｂ)ꎮ

图 ４　 Ｃｕ(Ⅰ)催化的自由基串联环化反应构建

六元含氮杂环

Ｆｉｇ.４　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ６￣ｍｅｍｂｅｒｅｄ ｎｉｔｒｏｇｅｎ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅ ｖｉａ Ｃｕ(Ⅰ)￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌ ｔａｎｄｅｍ

ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ

以双官能团化的 ２￣叠氮苯甲醛和硝基苯乙

烯为原料ꎬ在 Ｃｕ(Ⅰ)的催化下ꎬ导向性的合成得

到了一系列潜在高活性的 ３￣硝基喹啉类化合物

(图 ５ａ) [１１]ꎮ 值得一提的是ꎬ该反应无溶剂参与ꎬ
副反应少ꎬ反应效率高ꎮ 过硫酸钾氧化条件下ꎬ秦
锋等[１２]以碘化亚铜(ＣｕＩ)为催化剂ꎬ由苯胺和苯

乙烯出发ꎬ合成制备了系列喹啉衍生物(图 ５ｂ)ꎮ
反应过程先形成亚胺中间体ꎬ继而发生 Ａｚａ￣Ｄｉｅｌｓ￣
Ａｌｄｅｒ 反应ꎬ二甲基亚砜既作为溶剂ꎬ在反应体系

０１
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中又作为 Ｃ１ 来源参与反应ꎮ

图 ５　 Ｃｕ(Ⅰ)催化的喹啉结构的构建

Ｆｉｇ.５　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｑｕｉｎｏｌｉｎｅ ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｃｕ(Ⅰ)

２０１９ 年ꎬ 徐程[１３] 选用 Ｃｕ / ａｉｒ、 Ｋ２Ｓ２Ｏ８、 Ｉ２ /
ＤＭＳＯ 等几类氧化体系ꎬ设计、合成得到了噁二唑

(１)、喹唑啉(２)、三氮唑并喹啉(３)、５￣甲基嘧啶

(４)以及具有共轭烯醛片段的 ２￣酰基苯并咪唑

(５)等多种含氮杂环(见图 ６)ꎮ 其中ꎬ以靛红和

苯甲酰肼为反应原料ꎬ设计了连续的缩合、碱促进

的开环以及关键性的脱羧偶联的串联环化反应ꎬ
高效构建了 ２￣(１ꎬ３ꎬ４￣噁二唑￣２￣)苯胺衍生物ꎻ通
过连续的缩合、亲核取代、Ｃｕ / Ｏ２ 协同催化氧化、
分子内脱氮环化等过程ꎬ实现邻溴芳基甲醛、苄胺

和叠氮化钠 ３ 组分反应ꎬ构建了喹唑啉骨架ꎮ

１.噁二唑ꎻ２.喹唑啉ꎻ３.三氮唑并喹啉ꎻ４. ５￣甲基嘧啶ꎻ

５. ２￣酰基苯并咪唑

图 ６　 Ｃｕ(Ⅰ)催化的串联环化反应构建氮杂环结构

Ｆｉｇ.６　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｎ￣ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ ｖｉａ
Ｃｕ(Ⅰ)￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｃａｓｃａｄｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ

李悦[１４]以碘苯和(Ｚ)￣３￣芳基￣３￣氨基丙烯酸

酯为起始物ꎬ 在铜催化条件下ꎬ 通过分子间

Ｕｌｌｍａｎｎ 反应构建 Ｃ—Ｎ 键ꎬ同时串联分子内的交

叉脱氢偶联反应ꎬ高效合成了 ２￣苯基吲哚￣３￣甲酸

乙酯的吲哚衍生物(图 ７)ꎮ

图 ７　 Ｃｕ(Ⅰ)催化的吲哚骨架的构建

Ｆｉｇ.７　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｏｌｅ ｓｋｅｌｅｔｏｎ ｃａｔａｌｙｚｅｄ
ｂｙ Ｃｕ(Ⅰ)

室温条件下ꎬＫｕｍａｒ 等[１５] 以 ＣｕＴｃ 催化ꎬ报道

了色胺衍生物与供体￣受体重氮化合物的环丙烷

化 /开环 /亚胺鎓环化的串联反应ꎬ一步产生 ３ 个

连续的立体中心ꎬ得到系列四氢吡咯并吲哚啉骨

架衍生物(图 ８)ꎮ

图 ８　 串联反应制备吡咯并吲哚啉骨架衍生物

Ｆｉｇ.８　 Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｙｒｒｏｌｏｉｎｄｏｌｅ ｓｋｅｌｅｔｏｎ
ｂｙ ｄｏｍｉｎｏ ｒｅａｃｔｉｏｎ

以邻苄醇苯乙炔和磺酰叠氮为底物ꎬ任安

妮[１６] 设计合成了 ４￣重氮异色酮￣３￣亚胺类化合

物ꎬ发展了一种 ＣｕＡＡＣ 串联重氮转移的反应新方

法(图 ９ａ) [１７]ꎮ 反应经历了一个 Ｃｕ(Ⅰ)催化的

叠氮￣炔烃环加成反应(ＣｕＡＡＣ)形成烯酮亚胺和

分子内亲核加成等的串联反应过程ꎬ 其中ꎬ
Ｃｕ(Ⅰ)对端炔氢的活化至关重要ꎮ 此外ꎬ在双环

化串联策略驱动下ꎬ张亚辉[１８] 选用邻苯乙炔基芳

基异硫氰酸酯与叠氮化钠ꎬ以 Ｃｕ(Ⅰ)为催化中

心ꎬ构建逐步的[３＋２]环加成￣迈克尔加成￣质子化

反应序列ꎬ得到 ５Ｈ￣苯并四氮唑并噻嗪类化合物

(图 ９ｂ)ꎮ ２０２２ 年ꎬＬｉｕ 等[１９] 在 Ｃｕ(Ⅰ)催化下ꎬ
首次实现直接由环丁烷合成高度官能化环丁烯衍

生物ꎮ 机理研究表明ꎬ这种新的自由基级联转化

策略包括罕见的 ４ 个或 ５ 个 Ｃ—Ｈ 键断裂和 ２ 个

Ｃ—Ｎ / Ｃ—Ｓ 或 ３ 个 Ｃ—Ｂｒ 键形成(图 ９ｃ)ꎮ

图 ９　 Ｃｕ(Ⅰ)催化的串联反应同时构建多个化学键

Ｆｉｇ.９　 Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｂｏｎｄｓ
ｖｉａ Ｃｕ(Ⅰ)￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｃａｓｃａｄｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ

含硒有机化合物普遍具有抗肿瘤、抗真菌等

药理 活 性ꎮ ２０２２ 年ꎬ 刘 立 秋[２０] 开 发 了 一 种

Ｃｕ(Ⅰ)催化的 １ꎬ２￣邻苯二胺、叔丁基异腈和硒粉

参与的 ３ 组分串联反应ꎬ设计合成了苯并咪唑

[２ꎬ３￣ｃ][１ꎬ２ꎬ４]硒二唑￣３￣亚胺化合物(图 １０)ꎮ
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该方法利用自由基串联环化过程ꎬ通过一步反应

实现了 １ 个 Ｎ—Ｓｅ 键、１ 个 Ｃ—Ｓｅ 键和 ３ 个 Ｃ—Ｎ
键的构建ꎮ

图 １０　 ３ 组分串联反应合成含硒亚胺化合物

Ｆｉｇ.１０　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｓｅｌｅｎｉｕｍ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｉｍｉｎｅ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｂｙ ｔｈｒｅｅ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｔａｎｄｅｍ ｒｅａｃｔｉｏｎ

２０２１ 年ꎬ单翠翠[２１]则以 Ｃｕ(Ⅰ)介导的分子

间自由基串联和分子内自由基环化反应ꎬ利用 Ｎ￣
烯基￣Ｎ￣烯丙基取代的乙酰胺和缺电子溴代烷烃ꎬ
合成得到多取代二氢吡咯化合物(图 １１)ꎮ 值得

说明的是ꎬ该反应避免了毒性较大的有机锡试剂

作为自由基引发剂ꎬ更加环保、绿色ꎮ

图 １１　 Ｃｕ(Ⅰ)催化的吡咯烷构建

Ｆｉｇ.１１　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｃｕ(Ⅰ)

１􀆰 ２ 　 Ｃｕ(Ⅰ)协同催化的串联环化反应

具有多金属核心的生物酶在生物体内所表现

出的高效、高选择性启发合成化学家设计和发展

多金属催化中心的试剂ꎬ应用于复杂分子的构建、
靶向位点的选择以及可回收催化体系的设计等诸

多方面ꎮ
孙垒垒[２２]在 Ｃｕ(Ⅰ)和二价钯(Ｐｄ(Ⅱ))的

协同催化下ꎬ有效构建了吲哚并异喹啉和吡咯并

异喹啉衍生物(图 １２ａ)ꎮ 反应体系对三氟甲基有

很好的兼容性ꎬ进一步丰富了含三氟甲基的氮杂

稠环化合物的实例ꎮ 在 ＣｕＩ 和三氟甲磺酸银

图 １２　 Ｃｕ(Ⅰ)协同催化构建环状化合物构建

Ｆｉｇ.１２　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｃｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｃｏ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ
ｂｙ Ｃｕ(Ⅰ)

(ＡｇＯＴｆ)协同催化下ꎬ王贤波[２３] 以 ２￣苯炔基苯甲

醛肟和对甲基苯甲醛为原料ꎬ高效构建了具有医

药生理活性的 ４￣酯基异喹啉类化合物(图 １２ｂ)ꎮ
夏绿露等[２４]和李增增[２５]分别报道了 Ｃｕ(Ⅰ) /二
价铁(Ｆｅ(Ⅱ))协同催化的 ７￣叔烷基化异喹啉二

酮的高效合成新方法(图 １２ｃ)ꎮ 反应经历了 Ｎ￣
烯丙酰基苯甲酰胺串联加成 /环化 /偶联过程ꎮ 反

应高效、原料廉价易得ꎬ且无需配体参与ꎮ 徐晓

冰[２６]则通过 Ｐｄ / Ｃｕ 的共催化ꎬ高效实现 ２￣溴吡

啶和炔丙基苯基醚的串联ꎬ合成得到 ３￣含氧取代

的中氮茚类化合物(图 １２ｄ)ꎮ

２　 Ｃｕ(Ⅱ)催化的串联环化反应

２􀆰 １ 　 Ｃｕ(Ⅱ)催化的串联反应中 Ｃ—Ｈ 键活化

８￣氨基喹啉独特的骨架特征ꎬ可有效螯合金

属催化剂ꎬ进一步起到稳定活性催化中心ꎬ有助于

反应的区位选择性 (图 １３)ꎮ 碱性条件下ꎬ黄

航[２７]在两倍量醋酸铜(Ｃｕ(ＯＡｃ) ２)的作用下ꎬ合
成得到 ３￣亚甲基异吲哚￣１￣酮类化合物ꎮ 遗憾的

是ꎬ反应对铜金属试剂需求较多ꎬ且对底物的结构

有一定的要求ꎬ局限性较大ꎮ

图 １３　 铜盐双齿螯合示意

Ｆｉｇ.１３　 Ｃｈｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｕ ｗｉｔｈ ｂｉｄｅｎｔａｔｅ ｌｉｇａｎｄｓ

Ｃｕ(Ⅱ)催化下ꎬ刘霖[２８] 开发了[３＋２]环化 /
Ｓｅｍｉｐｉｎａｃｏｌ 重排的串联反应ꎬ巧妙地通过醌结构

的芳构化ꎬ“一锅法”立体选择性地构筑了多取代

３Ｈ￣螺[苯并呋喃￣２ꎬ１′￣环戊烷]骨架(图 １４)ꎮ

图 １４　 Ｃｕ(Ⅱ)催化的不对称螺环构建

Ｆｉｇ.１４　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｃｈｉｒａｌ ｓｐｉｒｏ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｃｕ(Ⅱ)

通过 Ｃｕ(ＯＡｃ) ２ 控制的酮与肼或醛腙的区域

选择性串联反应ꎬ师晓楠等[２９]报道了 １ꎬ３￣二取代

吡唑或 １ꎬ３ꎬ４￣三取代吡唑类化合物的合成方法

(图 １５ａ)ꎮ 该反应首先原位生成烯酮中间体ꎬ进
而分别发生[３＋２]环化或[２＋３]环化反应ꎬ最终

得到相应产物ꎮ ２０１９ 年ꎬ吴昊[３０] 以邻氨基苯乙

酮和苯基硼酸为模板底物ꎬ设计了 Ｃｈａｎ￣Ｌａｍ 偶

２１



第 ４７ 卷第 １ 期 单系宇等:铜催化的串联环化反应研究进展

联、分子内 ｓｐ３ Ｃ—Ｃｌ 键氧化胺化、ｓｐ２ Ｃ—Ｃ 键裂

解、脱羰基及环化反应的串联ꎬ“一锅法”简便、高
效地构建了吖啶酮类物质(图 １５ｂ)ꎮ 该反应以硝

酸铜(Ｃｕ(ＮＯ３) ２)为媒介ꎬ进一步丰富了铜催化

的 Ｃｈａｎ￣Ｌａｍ 偶联反应[３１ꎬ３２]ꎮ

图 １５　 Ｃｕ(Ⅱ)催化的羰基串联环化反应

Ｆｉｇ.１５　 Ｃａｓｃａｄｅ ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｃａｒｂｏｎｙｌ
ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｃｕ(Ⅱ)

在 Ｃｕ ( ＯＡｃ) ２ / Ｏ２ 催化氧化体系下ꎬ项运

玉[３３]发展了构建 ４￣取代喹啉的简易策略 (图

１６ａ)ꎮ 反应利用空气中的氧气作为氧化剂ꎬ由 ２￣
乙烯基苯胺和乙醛酸为底物ꎬ快捷(１􀆰 ５ ｈ)高效地

得到 ４￣芳基取代的喹啉骨架ꎮ 然而ꎬ该反应需消

耗 １􀆰 ５ 倍的 Ｃｕ(ＯＡｃ) ２ꎬ对环境的友好性有待进

一步提高ꎮ 王晓培[３４]同样利用该体系ꎬ实现两分

子的 ３￣苯基吲哚聚合ꎬ得到了稠杂环产物 (图

１６ｂ)ꎮ

图 １６　 串联反应中 Ｃｕ(ＯＡｃ) ２ / Ｏ２ 催化体系促进的

Ｃ—Ｈ 键活化

Ｆｉｇ.１６　 Ｃ—Ｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｕ(ＯＡｃ) ２ / Ｏ２

ｉｎ ｃａｓｃａｄｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ

徐程[１３]基于叠氮化钠具有的双重反应特性ꎬ
将连续的 Ａｌｄｏ 缩合、[３＋２]氧化环加成、Ｃｕ(Ⅱ)
催化的 ＳＮＡｒ 反应、分子内脱氮环化等多个单元反

应集成ꎬ简便快速的合成了一系列 １Ｈ￣[１ꎬ２ꎬ３]三
氮唑[４ꎬ５￣ｃ]喹啉衍生物(图 １７ａ)ꎮ 类似地ꎬ王文

博等[３５]以溴化铜(ＣｕＢｒ２)为催化剂ꎬ通过控制吲

哚的电子云密度ꎬ实现了富电子吲哚对缺电子吲

哚 ３￣号位乙酰基的亲核加成ꎬ巧妙地得到了三吲

哚取代的乙烷结构(图 １７ｂ)ꎮ 反应底物中 Ｎ￣对
甲苯磺酰基的存在ꎬ很大程度上提高了其反应活

性ꎮ 此外ꎬ催化量 ＣｕＢｒ２ 存在下ꎬ邻羟基偕二溴有

效捕获 ＣＯꎬ为后续环境保护方面的应用奠定坚实

的基础(图 １７ｃ) [３６]ꎮ

图 １７　 ＣｕＢｒ２ 催化的串联环化反应

Ｆｉｇ.１７　 Ｃａｓｃａｄｅ ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｂｙ ＣｕＢｒ２

以廉价的三氟甲磺酸钠(ＣＦ３ＳＯ２Ｎａ)为三氟

甲基来源ꎬ杜科莹等[３７] 在 Ｃｕ(ＯＡｃ) ２ 的催化下ꎬ
通过 Ｃ—Ｎ 键的断裂、Ｃ—Ｏ 键的构建以及 ＣＦ３ 自

由基反应的串联ꎬ高效构建了 ３￣号位三氟甲基化

的色原酮(图 １８)ꎮ

图 １８　 串联反应高效构建 ３￣ＣＦ３ 色原酮

Ｆｉｇ.１８　 Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ３￣ＣＦ３ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ

ｃｈｒｏｍｏｎｅ ｖｉａ ｔａｎｄｅｍ ｒｅａｃｔｉｏｎ

２􀆰 ２ 　 Ｃｕ(Ⅱ)协同催化的串联环化反应

乙酰丙酮钼和三氟甲烷磺酸铜(ＭｏＯ２(ａｃａｃ)２ /
Ｃｕ(ＯＴｆ) ２)共催化条件下ꎬ钟雪等[３８] 设计了硝基

还原、吲哚 ３￣号位取代以及分子内环化的串联反

应过程ꎬ以硝基取代的酮和吲哚为底物ꎬ合成了吲

哚螺四氢喹啉衍生物ꎬ为该类化合物的高效构建

开拓新的方法(图 １９)ꎮ

图 １９　 串联反应合成吲哚螺四氢喹啉衍生物

Ｆｉｇ.１９　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｓｐｉｒｏ￣ｉｎｄｏ￣ｑｕｉｎｏｌｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
ｂｙ ｔａｎｄｅｍ ｒｅａｃｔｉｏｎ

多金属共催化的反应中ꎬＣｕ(Ⅱ)更多的是起

到氧化剂的作用ꎬ使得贵金属催化剂得以循环再

生ꎮ 新研究结论表明ꎬＣｕ(Ⅱ)继续参与到某些后

续的转化过程ꎬ这也为 Ｃｕ(Ⅱ)进一步的串联反应

应用提供了新的思路[３９]ꎮ
２０２１ 年ꎬ习志威[４０] 报道了硫代苯甲酰胺和

苄基异腈在钯 /铜的共催化下ꎬ经过苄基异腈双插
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入 /串联环化反应的串联ꎬ高效合成得到多取代噻

二唑并二噻唑双杂环衍生物(图 ２０)ꎮ

图 ２０　 钯 /铜共催化合成多取代噻二唑并二噻唑

双杂环衍生物

Ｆｉｇ.２０　 Ｐｄ / Ｃｕ ｃｏ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ
ｔｈｉａｄｉａｚｏｌｏ￣ｄｉｔｈｉａｚｏｌｅ ｂｉｓｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

３　 研究展望

铜作为一种应用广泛廉价低毒的过渡金属催

化剂ꎬ在化学反应和有机合成中的应用十分广泛ꎬ
一直以来得到学术界持续而广泛的关注ꎮ 文章聚

焦铜盐催化在串联反应中的应用ꎬ从环化反应、芳
构化、异构化等反应类型出发ꎬ系统梳理了近年来

单一金属铜盐催化以及多金属共催化的串联反应

的应用和研究进展ꎮ 综合分析当前铜参与的串联

反应研究现状ꎬ在以下几方面仍亟待突破:
３􀆰 １ 　 高效配体的设计合成

在有机催化体系中ꎬ配体的使用可通过与金

属催化中心的配合ꎬ起到稳定催化剂中间体、活化

反应位点、增强反应选择性的作用ꎬ从而提高反应

效率和产物选择性ꎮ 谢建伟等[４１] 详尽分析了二

胺类、喹啉类等配体的结构特点ꎬ为适用于铜催化

串联反应的配体开发提供一定参考ꎮ 后续ꎬ新型

配体的设计、开发以及配位能力筛选ꎬ将成为铜参

与的反应开发领域的研究热点之一ꎮ
３􀆰 ２ 　 绿色、环境友好型试剂的替代

绿色化学越来越受到当今社会和化学工作者

的重视ꎮ 以水、超临界二氧化碳等绿色溶剂为媒

介开展有机化学反应ꎬ逐渐成为铜催化串联反应

的攻关方向[４１ꎬ４２]ꎮ 另外ꎬＷａｎｇ 等[４３] 基于自由基

化学和光氧化还原催化领域的研究ꎬ指出了铜促

进自由基介导的构建新 Ｃ—Ｏ 键的趋势ꎬ对铜催

化自由基介导的 Ｃ—Ｏ 交叉偶联反应在药物相关

的复杂分子构建以及材料的后期官能化等领域的

进一步应用ꎬ进行了前瞻性的分析ꎮ 未来ꎬ绿色、
环保试剂的替代必然将成为铜催化的串联反应以

及后续工业化生产的内在要求ꎮ
３􀆰 ３ 　 新型铜参与的串联反应开发

伴随有机合成化学各领域研究的深入ꎬ化学

键构建的手段不断涌现ꎮ 有效嫁接铜催化的反

应ꎬ有机实现新化学键、新颖结构目标分子的构

筑ꎬ将成为未来铜催化串联反应的研究热点ꎮ 比

如ꎬ含硼官能团作为重要的合成子ꎬ广泛应用于复

杂分子的构建ꎮ 杨晨等[４４] 综述了近年来亚铜盐

催化下ꎬＢ２ｐｉｎ２、ＡｒＢ(ＯＨ) ２ 以及 ＲＢＦ３Ｋ 等有机硼

试剂参与的烯烃多组分双官能化反应ꎮ 其中ꎬ
Ｂ２ｐｉｎ２ 可作为硼源ꎬ被引入到一系列底物中ꎬ制备

结构多样性的含硼官能团分子ꎬ为后续的衍生提

供无限可能ꎮ 此外ꎬ二价铜盐的催化性能ꎬ结合自

身的氧化属性ꎬ在氧化条件下的 Ｃ—Ｈ 键活化领

域以及多米诺反应中的应用具有诸多的可能性ꎮ
并且ꎬ随着协同催化和研究技术的不断发展ꎬ以此

为突破口ꎬ发展以铜为中心的多金属催化模式ꎬ也
可以为合成具有药理活性的结构单元提供更多的

可能性ꎬ突破现有研究的局限性ꎮ 探索条件温和、
操作简单、选择性高、绿色高效的铜催化多组分反

应ꎬ必将为工业化合成相关药物中间体及活性有

机化合物提供重要的参考价值ꎮ
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ｆｏｎｉｃ / ｂｅｎ Ｚｏｙｌ Ａｃｒｙｌａｍｉｄｅｓ. Ｊｉｓｈｏｕ: Ｊｉｓｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
２０１８.
李增增.Ｎ￣苯磺 /甲酰基丙烯酰胺自由基环化反应研

究.吉首:吉首大学ꎬ２０１８.
[２６]Ｘｕ Ｘ Ｂ.Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ Ｍｅｔａｌ￣Ｃａｔａｌｙｚｅｄ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ Ｈｅｔｅｒｏ￣

ｃｙｃｌｉｃ Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ.Ｓｈａｎｇｈａｉ:Ｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ Ｎｏｒｍａｌ Ｕｎｉｖｅｒ￣
ｓｉｔｙꎬ２０１０.
徐晓冰.过渡金属催化的含氮、氧杂环化合物的合成

方法学研究.上海:华东师范大学ꎬ２０１０.
[２７]Ｈｕａｎｇ Ｈ.Ｃｕ￣ｐｒｏｍｏｔｅｄ Ｔａｎｄｅｍ Ｃ—Ｈ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ / Ｉｎｔｒａ￣

ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ Ｒｅａｃｔｉｏｎ Ａｓｓｉｓｔｅｄ ｂｙ Ｂｉｄｅｎｔａｔｅ
Ｄｉｒｅｃｔｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ.Ｃｈａｎｇｓｈａ:Ｈｕｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ２０１８.
黄航.铜促进双齿配体导向的碳氢活化 /分子内环化

串联反应研究.长沙:湖南大学ꎬ２０１８.
[２８]Ｌｉｕ Ｌ. Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ８￣Ｏｘａｂｉｃｙｃｌｏ [ ３. ２. １] Ｏｃｔａｎｅ Ｓｋｅｌｅｔｏｎ

ａｎｄ Ｓｅｍｉｐｉｎａｃｏｌ Ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ Ｒｅａｃｔｉｏｎ. Ｌａｎｚｈｏｕ:
Ｌａｎｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ２０１８.
刘霖.氧杂[３.２.１]桥环骨架与 Ｓｅｍｉｐｉｎａｃｏｌ 重排反应

的研究.兰州:兰州大学ꎬ２０１８.
[２９]Ｓｈｉ Ｘ ＮꎬＴｉａｎ Ｍ ＭꎬＷａｎｇ Ｍ ＨꎬＺｈａｎｇ Ｘ ＹꎬＦａｎ Ｘ Ｓ.

Ｃｈｉｎ.Ｊ.Ｏｒｇ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０１９ꎬ３９(６):１ ６３０￣１ ６４１.
师晓楠ꎬ田苗苗ꎬ王幕华ꎬ张新迎ꎬ范学森.有机化学ꎬ
２０１９ꎬ３９(６):１ ６３０￣１ ６４１.
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[３０]Ｗｕ Ｈ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ Ｎｉｔｒｏｇｅｎ￣Ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ
Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ Ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｃｏｐｐｅｒ Ｃａｔａｌｙｚｅｄ Ｓｅｒｉｅｓ Ｒｅａｃｔｉｏｎ.
Ｘｉｎｘｉａｎｇ:Ｈｅｎａｎ Ｎｏｒｍａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ２０１９.
吴昊.基于铜催化串联反应合成含氮杂环化合物研

究.新乡:河南师范大学ꎬ２０１９.
[３１]Ｄｕａｎ Ｘ ＹꎬＬｉｕ ＮꎬＷａｎｇ ＪꎬＭａ Ｊ Ｙ.Ｃｈｉｎ.Ｊ.Ｏｒｇ.Ｃｈｅｍ.ꎬ

２０１９ꎬ３９(３):６６１￣６６７.
段希焱ꎬ刘宁ꎬ王佳ꎬ马军营.有机化学ꎬ２０１９ꎬ３９(３):
６６１￣６６７.

[３２]Ｊｉａ Ｘ ＦꎬＴｏｎｇ Ｘ Ｊ. Ｃｈｉｎ. Ｊ. Ｏｒｇ. Ｃｈｅｍ.ꎬ ２０２２ꎬ４２(９):
２ ６４０￣２ ６５８.
贾雪锋ꎬ仝向娟.有机化学ꎬ２０２２ꎬ４２(９):２ ６４０￣２ ６５８.

[３３]Ｘｉａｎｇ Ｙ Ｙ.Ｃｏｐｐｅｒ￣Ｃａｔａｌｙｚｅｄ Ｔａｎｄｅｍ Ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ２￣
ｅｎｅ / Ａｌｋｙｎｙｌａｎｉｌｉｎｅ ｗｉｔｈ Ｇｌｙｏｘｙｌｉｃ Ａｃｉｄ.Ｎａｎｃｈａｎｇ:Ｎａｎ￣
ｃｈａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ２０２０.
项运玉.铜催化 ２￣烯 /炔基苯胺与乙醛酸的串联环化

反应.南昌:江西师范大学ꎬ２０２０.
[３４]Ｗａｎｇ Ｘ Ｐ. Ｃｏｏｐｅｒ￣ｃａｔａｌｙｓｅｄ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ Ｉｎ￣

ｄｏｌｓ ｔｏ Ｐｏｌｙｃｙｃｌｉｃ Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ. Ｘｉｎｘｉａｎｇ:Ｈｅｎａｎ Ｎｏｒｍａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ２０１９.
王晓培.铜催化吲哚的氧化串联反应合成稠环化合

物.新乡:河南师范大学ꎬ２０１９.
[３５]Ｗａｎｇ Ｗ ＢꎬＨａｎ Ｈ ＢꎬＷａｎｇ Ｌ ＬꎬＷａｎｇ Ｑ ＬꎬＢｏ Ｚ Ｗ.

Ｃｈｉｎ.Ｊ.Ｏｒｇ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０２２ꎬ２０２１ꎬ４１(２):７５７￣７６５.
王文博ꎬ韩华彬ꎬ王乐乐ꎬ王琪琳ꎬ卜站伟.有机化学ꎬ
２０２１ꎬ４１(２):７５７￣７６５.

[３６]Ｍｏ Ｑ Ｌ.Ｔａｎｄｅｍ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ Ｂｅｎｚｏｆｕ ｒａｎ￣２￣Ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ
Ａｃｉｄｓ ａｎｄ Ｔｈｅｉｒ Ｄｅ ｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｖｉａ Ｃ—Ｏ Ｃｏｕｐｌｉｎｇ ａｎｄ
Ｃａｒ ｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ.Ｈａｎｇｚｈｏｕ:Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
ｏｆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ２０２０.
莫琴亮.Ｃ—Ｏ 偶联 /羰基化串联反应合成苯并呋喃￣
２￣羧酸及其衍生物的研究. 杭州:浙江工业大学ꎬ

２０２０.
[３７]Ｄｕ Ｋ ＹꎬＺｈａｎｇ Ｚ ＭꎬＳｈｅｎｇ Ｗ Ｊ. Ｃｈｉｎ. Ｊ. Ｏｒｇ. Ｃｈｅｍ.ꎬ

２０２１ꎬ４１(８):３ ２４２￣３ ２４８.
杜科莹ꎬ张展铭ꎬ盛卫坚. 有机化学ꎬ ２０２１ꎬ ４１(８):
３ ２４２￣３ ２４８.

[３８]Ｚｈｏｎｇ ＸꎬＨｅ Ｌ.Ｃｈｉｎ.Ｊ.Ｓｙｎｔｈ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０２３ꎬ３１(８):６０３￣
６０９.
钟雪ꎬ何菱.合成化学ꎬ２０２３ꎬ３１(８):６０３￣６０９.

[３９]Ｚｈａｎｇ Ｍ ＬꎬＬｉ ＴꎬＷａｎｇ ＺꎬＺｈａｎｇ Ｈ ＪꎬＷｅｎ Ｔ Ｂ.Ｂｅｉｊｉｎｇ:
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｓｏｃｉｅｔｙꎬ２０１４ꎬ７４.
张明亮ꎬ李亭ꎬ王臻ꎬ张慧君ꎬ温庭斌.北京:中国化学

会第 ２９ 届学术年会第 ０７ 分会:有机化学ꎬ２０１４:７４.
[４０]Ｘｉ Ｚ Ｗ.Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ Ｎ / Ｓ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ｃｏｍ￣

ｐｏｕｎｄｓ Ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ Ｉｓｏｃｙａｎｉｄｅｓ Ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
Ｍｅｔａｌ ｏｒ Ｒａｒｅ Ｅａｒｔｈ Ｍｅｔａｌ. Ｊｉｓｈｏｕ: Ｊｉｓｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
２０２１.
习志威.过渡金属或稀土金属催化下异腈参与合成

含 Ｎ / Ｓ 化合物反应研究.吉首:吉首大学ꎬ２０２１.
[４１]Ｘｉｅ Ｊ ＷꎬＷａｎｇ Ｘ ＣꎬＷｕ Ｆ Ｔꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊ. Ｃｈｉｎ. Ｊ. Ｏｒｇ.

Ｃｈｅｍ.ꎬ２０１９ꎬ３９(１１):３ ０２６￣３ ０３９.
谢建伟ꎬ汪小创ꎬ吴丰田ꎬ张洁. 有机化学ꎬ ２０１９ꎬ
３９(１１):３ ０２６￣３ ０３９.

[４２]Ｂｏ Ｍ Ｊ.Ｖｉｓｉｂｌｅ Ｌｉｇｈｔ Ｐｈｏｔｏｒｅｄｏｘ Ｃａｔａｌｙｚｅｄ Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｖｉａ
Ｒａｄｉｃａｌ Ａｄｄｉｔｉｏｎ.Ｎａｎｊｉｎｇ:Ｎａｎｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ
ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ２０１９.
卜梅杰.基于自由基加成机理的可见光氧化还原催

化有机反应的研究.南京:南京理工大学ꎬ２０１９.
[４３]Ｗａｎｇ Ｐ ＺꎬＣｈｅｎ Ｊ ＲꎬＸｉａｏ Ｗ Ｊ.Ｊ.Ａｍ.Ｃｈｅｍ.Ｓｏｃ.ꎬ２０２３ꎬ

１４５(３２):１７ ５２７￣１７ ５５０.
[４４]Ｙａｎｇ Ｃꎬ Ｊｉａ Ｘ Ｆ. Ｃｈｉｎ. Ｊ. Ｏｒｇ. Ｃｈｅｍ.ꎬ ２０２１ꎬ ４１(６):

２ ２８０￣２ ２８９.
杨晨ꎬ贾雪锋.有机化学ꎬ２０２１ꎬ４１(６):２ ２８０￣２ ２８９.
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