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腙为配体的高效铜催化的胺的 Ｎ芳基化反应

唐旭静２，张占金１，李争宁２，于基成１，陈会英１

（１．大连民族大学 生命科学学院，辽宁 大连１１６６００；２．大连大学 环境与化工学院，辽宁 大连１１６６００）

摘要：发展了一种温和、高效的以腙为配体的铜催化系统，在相对温和的条件下，将该系统用于催化胺与芳卤的

Ｎ芳基化反应，得到了良好的分离收率．腙配体是稳定的、价廉的，并易于通过简单的方法，从市场可得的原料
制备．
关键词：胺；芳卤；腙；Ｎ芳基化
中图分类号：Ｏ６４３．３２ 文献标志码：Ａ

　　由于含有Ｎ芳基组成部分的化合物在天然产物
领域［１］、光学领域［２］及材料学领域［３］的重要性，这

类化合物的合成近年来引起了人们的极大兴趣．钯
催化的Ｕｌｌｍａｎｎ类型的偶联反应是组装这类化合物
的传统方法，近些年来得到了快速的发展［４－６］．然而
从经济角度看，在温和条件下以铜为媒介的反应已

经成为工业规模化生产研究的焦点［７－８］．最近，发展
了许多在温和条件下用于催化胺化反应的配体，例

如１，１０菲咯啉［９－１１］、反式１，２环己二胺［１２－１３］、乙

二醇［１４］、氨基酸［１５－１６］、ＮＨＣ型配体［１７］、１，３二
酮［１８－２１］、Ｎ氧型［２２－２３］及其他类型含有氮和氧的配

体［２４－３１］．可是，妨碍其应用的两个重要因素是催化
剂的费用和可利用性，特别是某些配体的制备要经

过繁琐的多步合成过程．因此，发现更加经济、高效
的配体仍然迫在眉睫．基于此，我们一直致力于瞄准
发展低成本且易于合成的配体，这些配体大都是从

廉价的起始原料，经过简单的步骤制备．最近的突破
是发展了分别用于脂肪胺及含氮杂环的Ｎ芳基化反
应的配体［３２－３３］．我们应用腙和肟配体于铜催化的胺
的Ｎ芳基化反应中，结果发现不仅用Ｃｕ２Ｏ作催化剂
前体时腙是高效的配体，而且配体是低费用的、容易

制备的及空气中稳定的．

１实验部分
１．１材料和方法

熔点的测定由 ＹＡＺＡＷＡ微量熔点仪（未校正）

完成．以ＴＭＳ作内标，ＣＤＣｌ３作溶剂，使用Ｖａｒｉａｎ核
磁共振仪（４００ＭＨｚ，ＵＳＡ）测定１ＨＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ
谱．以乙腈作溶剂，通过 Ｍａｒｉｎｅｒ５３０３高分辨质谱仪
（ＵＳＡ）测定配体及产物的高分辨质谱（ＨＲＭＳ）．

所有偶联反应在氩气氛围下进行．使用硅胶柱
提纯偶联产物．所有溶剂均按照标准方法进行干燥
和脱气．使用沸点范围为６０～９０℃的石油醚．通过
改变石油醚与乙酸乙酯的比例来调节洗脱液的极性

梯度，直至将产物分开．
１．２配体的合成

将（取代）肼或羟胺 Ｈ２ＮＲ
２（１０ｍｍｏｌ，图示１）

和甲苯（６ｍＬ，对于ａ）或三乙胺（６ｍＬ，对于 ｂ，ｃ）
加入到装有磁搅拌子的５０ｍＬ干燥的圆底烧瓶中．
在搅拌下，滴加 Ｒ１ＣＨＯ（１０ｍｍｏｌ）的６ｍＬ甲苯溶
液．然后，在搅拌下加热反应混合物至８５℃并反
应２４ｈ．冷却到室温后，加入４ｍＬ乙醇到混合物
中．滤除固体，减压下除去溶剂．用乙醇对粗产物
进行重结晶得到目标化合物．
１．３偶联反应

将Ｃｕ２Ｏ（１４．４ｍｇ，０．１ｍｍｏｌ）、Ｃｓ２ＣＯ３（９７７．５

ｍｇ，３ｍｍｏｌ）及配体 ４ａ（４３．２ｍｇ，０．２ｍｍｏｌ）加入
到Ｓｃｈｌｅｎｋ瓶中．对 Ｓｃｈｌｅｎｋ瓶抽空并置换成氩气
（５次）氛围．在室温下加入ＤＭＳＯ（１ｍＬ）、胺（１．５
ｍｍｏｌ）和芳碘（杂芳溴）（１ｍｍｏｌ）．再次抽空置换
Ｓｃｈｌｅｎｋ瓶成氩气氛围（５次）．在９５℃搅拌下加热
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反应混合物３６ｈ．冷却到室温后，将４ｍＬ乙酸乙
酯和１０ｍＬ水加入到反应瓶中．分出有机层，水层
进一步用乙酸乙酯萃取（４×１０ｍＬ）．合并有机相，
用饱和食盐水洗涤后，无水 Ｎａ２ＳＯ４干燥．真空下
除去溶剂，剩余物进一步通过硅胶柱纯化得到目标

产物．

２结果与讨论
如图示１所示，腙和肟配体 １ａ、１ｂ、１ｃ、２ａ、

２ｂ、２ｃ、３ａ、３ｂ、３ｃ、４ａ、４ｂ、４ｃ、５ａ、５ｂ及５ｃ可以
通过简单的一步反应，由廉价、易得的（取代）肼或

羟胺及相应的醛以优良的分离收率合成．

图示１腙及肟配体的合成
Ｓｃｈｅｍｅ１Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｈｙｄｒａｚｏｎｅａｎｄｏｘｉｍｅｌｉｇａｎｄ

　　仅利用萃取和重结晶而不是使用复杂的分离过
程得到配体，而且数周内它们在空气中稳定存在．

在初步的筛选实验中，Ｋ３ＰＯ４作为碱，在９５℃

及ＣｕＢｒ存在下，使用碘苯与吗啉在ＤＭＳＯ中的偶联
反应作为模板反应．将合成的腙和肟分别用于碘苯
和吗啉的偶联反应中，其反应结果总结于表１中．

表１铜催化吗啉的Ｎ芳基化反应：配体的筛选ａ

Ｔａｂｌｅ１ＣｏｐｐｅｒｃａｔａｌｙｚｅｄＮａｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｍｏｒｐｈｏｌｉｎｅ：ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｌｉｇａｎｄｓａ

Ｅｎｔｒｙ Ｌｉｇａｎｄ Ｂａｓｅ Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｙｉｅｌｄ／％ｂ

１ １ａ Ｋ３ＰＯ４ ＤＭＳＯ ３３

２ １ｂ Ｋ３ＰＯ４ ＤＭＳＯ ３６

３ １ｃ Ｋ３ＰＯ４ ＤＭＳＯ ２９

４ ２ａ Ｋ３ＰＯ４ ＤＭＳＯ ３１

５ ２ｂ Ｋ３ＰＯ４ ＤＭＳＯ ３３

６ ２ｃ Ｋ３ＰＯ４ ＤＭＳＯ ２８

７ ３ａ Ｋ３ＰＯ４ ＤＭＳＯ ２５

８ ３ｂ Ｋ３ＰＯ４ ＤＭＳＯ ３８

９ ３ｃ Ｋ３ＰＯ４ ＤＭＳＯ ３５

１０ ４ｂ Ｋ３ＰＯ４ ＤＭＳＯ ３８

１１ ５ｂ Ｋ３ＰＯ４ ＤＭＳＯ ２８

１２ ４ａ Ｋ３ＰＯ４ ＤＭＳＯ ４０

１３ ４ｃ Ｋ３ＰＯ４ ＤＭＳＯ ２４

１４ ５ａ Ｋ３ＰＯ４ ＤＭＳＯ ２１

１５ ５ｃ Ｋ３ＰＯ４ ＤＭＳＯ ３８

　　ａ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ＣｕＢｒ（０．１ｍｍｏｌ），ｌｉｇａｎｄ（０．２ｍｍｏｌ），ＰｈＩ（１．０ｍｍｏｌ），ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｅ（１．５ｍｍｏｌ），ａｎｄ
Ｋ３ＰＯ４（３ｍｍｏｌ），ＤＭＳＯ（１ｍＬ），９５℃，３６ｈ；ｂ．Ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ
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　　２甲氧基苯甲醛缩胺比２乙氧基苯甲醛缩胺的
效果稍好一些（表１，Ｅｎｔｒｙ１－６）．２呋喃甲醛苯腙
和２噻吩甲醛苯腙配体上的氧和硫对配体活性的
影响几乎没有差别（表１，Ｅｎｔｒｙ８－９）．而使用２吡
啶苯腙配体，偶联反应的产率较低．对于２噻吩甲
醛苯腙配体，观察到了较高的分离收率（表１，Ｅｎｔｒｙ
１０和１２）．使用４ａ配体得到４０％最好产率，这可
能与配体氮原子所连的甲基有关．因此，为了进一

步筛选配体，又测定了４ｃ，５ａ和 ５ｃ的活性（表１，
Ｅｎｔｒｙ１３－１５）．不幸的是使用５ａ与４ｃ作为配体，
得到了更低的结果．

为了达到有效的偶联反应，通常选择合适的

碱、溶剂及铜源是非常重要的．因此，使用上述筛
选出的配体，对碱、溶剂及铜源进行了优化，所得

结果列于表２中．

表２用于吗啉Ｎ芳基化反应的碱、溶剂及铜源的筛选ａ

Ｔａｂｌｅ２Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｂａｓｅ，ｓｏｌｖｅｎｔａｎｄｃｏｐｐｅｒｓｏｕｒｃｅｆｏｒＮａｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｍｏｒｐｈｏｌｉｎｅａ

Ｅｎｔｒｙ Ｃｕ（Ｉ） Ｂａｓｅ Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｙｉｅｌｄ／％ｂ

１ ＣｕＢｒ Ｋ３ＰＯ４ ＤＭＳＯ ４０

２ ＣｕＢｒ Ｋ２ＣＯ３ ＤＭＳＯ １６

３ ＣｕＢｒ ＫＯＨ ＤＭＳＯ ３６

４ ＣｕＢｒ ＫＯＢｕｔ ＤＭＳＯ ６３

５ ＣｕＢｒ ＮａＯＢｕｔ ＤＭＳＯ １８

６ ＣｕＢｒ Ｃｓ２ＣＯ３ ＤＭＳＯ ７２

７ ＣｕＢｒ ＮＥｔ３ ＤＭＳＯ ８

８ ＣｕＢｒ Ｃｓ２ＣＯ３ ＤＭＦ ３３

９ ＣｕＢｒ Ｃｓ２ＣＯ３ Ｄｉｏｘａｎｅ ２０

１０ ＣｕＢｒ Ｃｓ２ＣＯ３ Ｔｏｌｕｅｎｅ １９

１１ ＣｕＢｒ Ｃｓ２ＣＯ３ ＣＨ３ＣＮ ２１

１２ ＣｕＢｒ Ｃｓ２ＣＯ３ ＴＨＦ ２５

１３ ＣｕＣｌ Ｃｓ２ＣＯ３ ＤＭＳＯ ３４

１４ ＣｕＩ Ｃｓ２ＣＯ３ ＤＭＳＯ ５８

１５ Ｃｕ２Ｏ Ｃｓ２ＣＯ３ ＤＭＳＯ ７５

１６ ＣｕＣＮ Ｃｓ２ＣＯ３ ＤＭＳＯ ２４

１７ｃ Ｃｕ２Ｏ Ｃｓ２ＣＯ３ ＤＭＳＯ ４

１８ｄ － Ｃｓ２ＣＯ３ ＤＭＳＯ ３

　　ａ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：Ｃｕ（Ｉ）（０．１ｍｍｏｌ），４ａ（０．２ｍｍｏｌ），ＰｈＩ（１．０ｍｍｏｌ），ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｅ（１．５ｍｍｏｌ），ｂａｓｅ（３ｍｍｏｌ），
ｓｏｌｖｅｎｔ（１ｍＬ），９５℃，３６ｈ；ｂ．Ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ；ｃ．Ｎｏｌｉｇａｎｄｗａｓｕｓｅｄ；ｄ．Ｎｏｃｏｐｐｅｒｓａｌｔｗａｓｕｓｅｄ．

　　常用的碱，如 Ｋ３ＰＯ４、Ｋ２ＣＯ３、ＫＯＨ、ＫＯＢｕ
ｔ、

ＮａＯＢｕｔ、Ｃｓ２ＣＯ３及 ＮＥｔ３对偶联反应有不同的影响
（表２，Ｅｎｔｒｙ１－７），其中 Ｃｓ２ＣＯ３最好（表２，Ｅｎｔｒｙ
６）．其次，ＫＯＢｕｔ也可供选择（表２，Ｅｎｔｒｙ４）．当使
用有机碱 ＮＥｔ３时，仅仅得到了８％的分离收率（表

２，Ｅｎｔｒｙ７）．使用 Ｃｓ２ＣＯ３作为碱，测定溶剂影响的
研究表明：模板反应在溶剂 ＤＭＳＯ中能高效进行
（表 ２，Ｅｎｔｒｙ６），而在 ＤＭＦ、二氧六环、甲苯、
ＣＨ３ＣＮ及ＴＨＦ中，反应效率较低（表２，Ｅｎｔｒｙ８－
１２）．显然，选择ＤＭＳＯ作为接下来实验的溶剂．在
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铜源检测中，发现空气中稳定的、廉价的 Ｃｕ２Ｏ更
有效（表２，Ｅｎｔｒｙ１５）．而没有配体只有铜源或只有
铜源没有配体的情况下，仅仅观察到了很低的产率

（表２，Ｅｎｔｒｙ１７－１８）．

扩展催化系统 Ｃｕ２Ｏ／４ａ／Ｃｓ２ＣＯ３／ＤＭＳＯ至其他
的胺类与芳碘类化合物（表３，Ｅｎｔｒｙ１－１６）、５溴嘧
啶（表３，Ｅｎｔｒｙ１７－２０）及２溴吡啶（表３，Ｅｎｔｒｙ２１－
２４）的偶联反应，结果总结在表３中．

表３铜催化的芳卤与胺的偶联反应ａ

Ｔａｂｌｅ３Ｃｏｐｐｅｒｃａｔａｌｙｚｅｄｃｏｕｐｌｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｏｆａｒｙｌｈａｌｉｄｅｓｗｉｔｈａｍｉｎｅｓａ
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表３（续）

　　ａ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：Ｃｕ２Ｏ（０．１ｍｍｏｌ），４ａ（０．２ｍｍｏｌ），ａｒｙｌｈａｌｉｄｅ（１．０ｍｍｏｌ），ａｍｉｎｅ（１．５ｍｍｏｌ），ａｎｄＣｓ２ＣＯ３（３
ｍｍｏｌ）ｉｎＤＭＳＯ（１ｍＬ），９５℃，３６ｈ；ｂ．Ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄｓ；ｃ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：Ｃｕ２Ｏ（０．２ｍｍｏｌ），４ａ（０．４ｍｍｏｌ），ａｒｙｌ
ｈａｌｉｄｅ（１．０ｍｍｏｌ），ａｍｉｎｅ（１．５ｍｍｏｌ），ａｎｄＣｓ２ＣＯ３（３ｍｍｏｌ）ｉｎＤＭＳＯ（１ｍＬ），９５℃，４８ｈ．

　　将筛选出的 Ｃｕ２Ｏ／４ａ／ＤＭＳＯ／Ｃｓ２ＣＯ３作为脂肪
伯胺、仲胺与芳碘偶联反应的最佳催化系统．首
先，采用伯胺作为试剂，观察到了优良的分离收率

（表３，Ｅｎｔｒｙ１－７）．反应能够忍耐像氰基、甲氧基
等官能团（表３，Ｅｎｔｒｙ５－７）．对于取代芳碘，观察
到了电子效应的明显影响．对含有吸电子基的芳
碘，得到了相对较高的收率（表３，Ｅｎｔｒｙ２与５，Ｅｎ
ｔｒｙ３与６）．对含有供电子基的芳碘，得到了相对较
低的分离收率（表３，Ｅｎｔｒｙ７与２）．其次，选用仲
胺作试剂，得到了可观的分离收率（表３，Ｅｎｔｒｙ８－
１５）．同样，反应也能够容忍像氰基及甲氧基等活
性基团（表 ３，Ｅｎｔｒｙ１２－１５）．吸电子及供电子基
（表３，Ｅｎｔｒｙ１４与１０，Ｅｎｔｒｙ１５与８）对芳碘偶联反
应产率的影响与伯胺的芳基化相似．

接下来，将 Ｃｕ２Ｏ／４ａ／ＤＭＳＯ／Ｃｓ２ＣＯ３作为催化
系统用于脂肪胺与Ｎ杂环芳烃的偶联反应．如表３
所示，当Ｃｕ２Ｏ和配体的量加倍后，几种 Ｎ杂环化

合物能有效地转化为目标产物．５溴嘧啶、２溴吡
啶与几种胺的偶联反应能够平稳进行（表３，Ｅｎｔｒｙ
１７－２４）．得到了良好的分离收率，但所得结果稍有
差别．

部分代表性配体及偶联反应产物的表征结果如

下：

２乙氧基苯甲醛Ｎ甲基苯腙（４ａ）：淡黄色固
体，ｍ．ｐ．６６～６７℃．１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ８．０６
８．０４（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），７．９４（ｓ，１Ｈ），７．４３
７．２２（ｍ，５Ｈ），７．０９６．７２（ｍ，３Ｈ），４．１５４．１０
（ｍ，２Ｈ），３．４５３．３０（ｄ，Ｊ＝２２．８Ｈｚ，３Ｈ），１．５０
１．４８（ｔ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ）．１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：
δ１５．４４，３３．７０，６４．４６，１１２．６０，１１５．７０，１２０．８４，
１２１．３１，１２５．９１，１２５．９５，１２８．８８，１２９．２１，１２９．４７，
１４８．５６，１５６．８４．ＨＲＭＳ（ＡＰＣＩ）Ｃ１６Ｈ１９Ｎ２Ｏ（Ｍ ＋

Ｈ＋）：计算２５５．１４４７，发现２５５．１５２１．
２呋喃甲醛Ｎ甲基苯腙（５ａ）：黄色固体，ｍ．
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ｐ．５４～５５℃．１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ７．４７７．３４（ｍ，
６Ｈ），６．９６（ｓ，１Ｈ），６．５６（ｓ，１Ｈ），６．４７（ｓ，１Ｈ），
３．３８（ｓ，３Ｈ）．１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ３３．４６，１０７．７１，
１１１．７４，１１５．７８，１２１．１１，１２３．０１，１２９．２７，１４２．４２，
１４７．８４，１５２．５９．ＨＲＭＳ（ＡＰＣＩ）Ｃ１２Ｈ１３Ｎ２Ｏ（Ｍ＋

Ｈ＋）：计算２０１．０９５６，发现２０１．１０２９．
Ｎ环己基苯胺（Ｔａｂｌｅ３，Ｅｎｔｒｙ２）：无色液体．

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ７．２３～７．２２（ｄ，Ｊ＝
４．０Ｈｚ，２Ｈ），６．７４～６．６６（ｄ，Ｊ＝３２．０Ｈｚ，３Ｈ），
３．５９（ｓ，１Ｈ），３．３２～３．３１（ｄ，Ｊ＝３．３Ｈｚ，１Ｈ），
２．１３（ｓ，２Ｈ），１．８３～１．７２（ｄ，Ｊ＝４１．８Ｈｚ３Ｈ），
１．５２～１．０１（ｍ，５Ｈ）．ＨＲＭＳ（ＡＰＣＩ）Ｃ１２Ｈ１８Ｎ（Ｍ＋
Ｈ＋）：计算１７６．１３６８，发现１７６．１４４０．

Ｎ苯基吗啉（Ｔａｂｌｅ３，Ｅｎｔｒｙ１０）：白色固体．
ｍ．ｐ．５０～５２℃．１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：
δ７．３３～７．３１（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，２Ｈ），６．９６～６．９４
（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，３Ｈ），３．８９（ｓ，４Ｈ），３．１９（ｓ，
４Ｈ）．ＨＲＭＳ（ＡＰＣＩ）Ｃ１０Ｈ１４ＮＯ（Ｍ＋Ｈ

＋
）：计算

１６４．１００１，发现１６４．１０７３．

３结论
总之，使用腙作为配体，发展了一种温和的、

高效的胺与芳卤的Ｎ芳基化反应的铜催化系统．配
体通过简单、有效的方法，使用廉价可得的起始原

料合成，并具有价廉、稳定的特点．尽管这一方法
仅限于高活性芳卤的偶联反应，这些有利的特性使

得它们在某些情况下具有一定的、潜在的应用价

值，并且也代表了发展简单、价廉催化系统的实际

趋势．进一步的研究正在进行中．
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