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水相中铜催化含氮杂环化合物的 N-芳基化反应 

张敬先    殷慧清    韩世清* 
(南京工业大学生物与制药工程学院  南京 211816) 

摘要  在水相中建立了一种简单实用、经济环保的实现含氮杂环化合物 N-芳基化反应的催化体系. 实验发现以廉价的

Cu2O 为催化剂, 价廉、易获得的 8-羟基喹啉为配体, n-Bu4NBr 为相转移催化剂, 在水相中 100 ℃下含氮杂环化合物与

卤代芳烃顺利反应生成 C—N 偶联产物, 得到中等及优良的产率.  
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Copper-Catalyzed N-Arylations of Nitrogen-Containing  
Heterocycles in Water 

Zhang, Jingxian    Yin, Huiqing    Han, Shiqing* 
(College of Biotechnology and Pharmaceutical Engineering, Nanjing University of Technology, Nanjing 211816) 

Abstract  A simple, efficient, inexpensive and powerful method for the C—N coupling of nitrogen-containing heterocycles 
with aryl halides was developed by using cheap Cu2O as catalyst, inexpensive and readily available 8-hydroxyquinoline as 
ligand, n-Bu4NBr as phase transfer catalyst, water as solvent at 100 ℃. Most products were synthesized in good to excellent 
yields. 
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芳香 C—N 键构建是有机化学重要的研究领域之

一, 含 N-芳基化结构的化合物广泛存在于生物化学、药

物化学以及材料科学等领域[1]. 比如, 含氮杂环化合物

具有抗过敏、抑制 COX-2 等生物活性, 也是具有生物活

性化合物合成的重要中间体[2]. 早期构建 C—N 键的

Ullmann 反应具有反应温度高、需要过量的铜试剂、反

应时间长、官能团容忍性差、污染严重等缺点, 限制了

反应的应用范围. 后来, Buchwald 小组[3]和马大为小  
组[4]分别报道了以邻菲咯啉类、邻二胺类和氨基酸类化

合物为配体, 较低温度下很好地实现了铜催化含氮杂环

化合物的 N-芳基化, Ullmann 偶联反应进入了配位催化

的时代. 随着各种新配体的不断开发, 催化效果越来越

好, 但是这些过程大都使用 DMF, DMSO 等有机溶剂为

反应介质, 而有机溶剂具有毒性、挥发性、难以回收等

缺点, 容易造成环境污染和对人体的伤害. 从绿色化学

的角度, 需要探索使用对环境友好的反应介质, 而水是

最经济环保的溶剂. 然而, 在水相中合成有机分子面临

许多的挑战, 如催化剂、配体通常在水中的耐受性差、

反应底物的溶解性和活性差等问题需要克服. 2009 年, 
万一千小组[5]利用微波加热促进水相中伯胺和咪唑的

N-芳基化反应, 该反应体系配体使用量大以及温度高; 
周向葛小组[6]在水相中铜催化咪唑的 N-芳基化反应, 反
应中使用的配体结构复杂, 不易获得, 底物适用范围不

够广泛. 2010 年, 印度 Nageswar 小组[7]在水相中实现了

铜催化含氮杂环化合物的 N-芳基化反应, 反应体系使

用了价格昂贵的反式-1,2-环己二胺为配体; 魏俊发小组
[8]研究了水相中无配体条件下铜粉催化卤代芳烃的氨基

化, 该体系只适用于脂肪伯胺, 对仲胺、芳胺没有效果; 
2011 年, Teo 小组[9]报道了水相中无配体, 相转移催化

下, 铜催化吲哚、吡咯、咪唑与碘代芳烃的 C—N 偶联

反应, 该体系减低了毒性及污染, 但反应温度高(130 
℃), 目标产物收率低. 本文报道一种反应条件温和、实

用和经济环保的铜催化含氮杂环化合物的 N-芳基化反

应体系: 在水相中使用 Cu2O 为催化剂, 价廉易得的 8-
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羟基喹啉为配体, n-Bu4NBr 为相转移催化剂, 100 ℃下

实现含氮杂环化合物的 N-芳基化反应, 获得了满意的

结果.  

1  结果与讨论 

1.1  反应条件的优化 

我们尝试使用 1 mmol 碘苯与 1.2 mmol 吡唑的反应

作为模板反应(如图 1 所示), N2气氛下, 100 ℃下搅拌 24 
h, 在水相中探索催化剂、配体、助剂和碱对反应的影响, 
按照第 3.2 节所述的实验方法, 反应条件优化结果见表

1. 在不加配体和无相转移催化剂时反应不能发生(Entry 
1); 没有相转移试剂, 只加配体 D 时反应也不能发生

(Entry 2); 无配体加相转移催化剂 n-Bu4NBr时产物收率

只有 11% (Entry 3). 在相转移催化剂存在下所选用的 4
种结构简单价廉的配体中(Entries 4～7), 8-羟基喹啉的

催化效果最好(90%); 对常用的无机碱 KOH (Entry 7), 
K3PO4 (Entry 8)和 K2CO3 (Entry 9)的考察实验, 结果显

示使用 KOH 产率最好; 各种铜盐(Entries 7, 10～15)的
筛选实验结果表明 Cu2O 的催化效果最好. 
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图 1  模板反应 
Figure 1  Model reaction 

1.2  氮杂环化合物与卤代芳烃的偶联反应 

模板反应的条件筛选得到的优化条件是: 卤代芳烃

1 (1.0 mmol), 氮杂环化合物 2 (1.2 mmol), Cu2O (5 mol 
%), KOH (2.0 mmol), n-Bu4NBr (10 mol%), 配体 8-羟基

喹啉(20 mol%), N2氛围下, 在 2 mL 水中 100 ℃反应 24 
h. 为了探索该催化体系的适用范围, 我们选择了一系

列的卤代芳烃与各种含氮杂环化合物进行反应, 得到的

结果见表 2. 从表 2 可以看出: 碘代芳烃均可较高产率

的得到产物; 而用溴苯代替碘苯在目前的反应条件下, 
只发现痕量的偶联产物(Entry 15), 用含有吸电子基的

溴代芳烃时可以中等产率的得到目标产物(Entry 16).  

2  结论 

本文发展了一种在安全、无毒的水介质中, 使用廉

价的Cu2O, 结构简单易得的8-羟基喹啉配体, 添加少量

相转移催化剂(n-Bu4NBr)催化含氮杂环化合物的 N-芳
基化反应. 该催化体系条件温和, 副反应少, 产物的后

处理方便; 避免了使用有机溶剂造成环境污染和对人体

的伤害.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

核磁共振仪: Bruker AM 300, 以TMS为内标, 氘代

氯仿为溶剂; 熔点仪用 WRS-2A, 温度未校正; Elemen-
tar Vario ELII 型元素分析仪. 所用的药品和试剂均为市

售的分析纯或化学纯, 除特别说明外, 未经进一步处理.  

表 1  铜催化碘苯与吡唑的偶联反应的条件优化 a 
Table 1  Copper-catalyzed coupling of iodobenzene with imidazole: optimization of conditions 

Entry Catalyst (mol%) Ligand n-Bu4NBr/mol% Base Yieldb/% 
1 Cu2O (5) — — KOH 0 
2 Cu2O (5) D — KOH 0 
3 Cu2O (5) — 10 KOH 11 
4 Cu2O (5) A 10 KOH 18 
5 Cu2O (5) B 10 KOH 60 
6 Cu2O (5) C 10 KOH 48 
7 Cu2O (5) D 10 KOH 90 
8 Cu2O (5) D 10 K3PO4 46 
9 Cu2O (5) D 10 K2CO3 33 

10 CuI (10) D 10 KOH 72 
11 CuCl (10) D 10 KOH 81 
12 Cu(OAc)2 (10) D 10 KOH 64 
13 Cu (10) D 10 KOH 36 
14 CuO (10) D 10 KOH 52 
15 Cu(OH)2 (10) D 10 KOH 21 
16 Cu2O (5) D 25 KOH 90 
17 Cu2O (5) D 10 KOH 39c 

a 反应条件: 碘苯(1.0 mmol), 吡唑(1.2 mmol), 铜盐(0.1 mmol), 配体(0.2 mmol), 碱(2.0 mmol), 水(2.0 mL), N2, 100 ℃, 24 h; b 分离产率; c 空气中. 
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表 2  水相中铜催化含氮杂环与卤代芳烃的偶联反应 a 
Table 2  Copper-catalyzed N-arylation of nitrogen-containing heterocycles with aryl halides 

X
R
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R

N
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+ Het-NH
Cu2O/L, KOH

n-Bu4NBr, H2O, N2, 100 ℃

X = Br, I
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续表 

Entry Compd. 1 Compd. 2 Product 3 Yieldb/% 

12 
I

1e  

N

N
H2c  

N N

3l  

72 

13 
I

1a  
N
H

2d  

N

3m  

78 

14 
O2N I

1f  
N
H

2d  

NO2N

3n  

81 

15 
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1g  
N

HN

2b  

N
N
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16 
O
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1h  
N
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O
N

N
3o  

58 
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1a  
N

HN

2e  

N
N

N
N

+

3p 3p'  

63 (6∶1)c 

a 反应条件: 卤代芳烃(1.0 mmol), 氮杂环(1.2 mmol), Cu2O (0.05 mmol), 配体 L (0.2 mmol), KOH (2.0 mmol), 水(2.0 mL), N2, 100 ℃, 24 h; b 分离产率;     
c GC-MS 分析. 

3.2  实验方法 

将卤代芳烃 1 (1.0 mmol), 氮杂环化合物 2 (1.2 
mmol), 铜盐(10 mol%), 碱(2.0 mmol), 四丁基溴化铵

(TBAB) (10 mol%), 配体 L (20 mol%), 2 mL 水, 投入到

25 mL容器中. N2气氛中, 100 ℃下搅拌 24 h后, 自然降

至室温, 加入 10 mL H2O, 用 10 mL×3 乙酸乙酯萃取, 
合并乙酸乙酯相, 用 5 mL 饱和食盐水洗涤, 有机层经

无水硫酸钠干燥, 浓缩, 上硅胶柱层析分离, 石油醚/乙
酸乙酯为洗脱剂.  

3.3  产物结构表征 

N-苯基吡唑(3a): 淡黄色油状液体[10]. 1H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ: 7.83 (s, 1H), 7.64 (d, J＝8.3 Hz, 3H), 
7.33 (t, J＝8.3 Hz, 2H), 7.21 (t, J＝7.1 Hz, 1H), 6.37 (s, 
1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 141.1, 140.2, 129.4, 
126.8, 126.4, 119.2, 107.6. 

N-(4-甲氧基苯基)吡唑(3b): 淡黄色油状液体[10]. 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.76 (d, J＝2.3 Hz, 1H), 7.61 
(s, 1H), 7.53 (d, J＝8.3 Hz, 2H), 6.91 (d, J＝8.3 Hz, 2H), 
6.37 (s, 1H), 3.70 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 
157.5, 140.2, 133.4, 127.3, 119.9, 114.5, 107.2, 55.3. 

N-(4-甲基苯基)吡唑(3c): 淡黄色油状液体[10]. 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.83 (d, J＝2.3 Hz, 1H), 7.62 
(s, 1H), 7.52 (d, J＝8.3 Hz, 2H), 7.2 (d, J＝8.3 Hz, 2H), 
6.37 (s, 1H), 2.33 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 
140.7, 138, 136.1, 126.7, 129.9, 119.1, 107.3, 20.9. 

N-苯基咪唑(3d): 淡黄色油状液体[11]. 1H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ: 7.83 (s, 1H), 7.49～7.33 (m, 5H), 7.25 (br 
s, 1H), 7.18 (br s, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 
137.5, 135.6, 130.3, 129.9, 127.5, 121.4, 118.3. 

N-(2-甲基苯基)咪唑(3e): 淡黄色油状液体[12]. 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.60 (br s, 1H), 7.37～7.28 
(m, 3H), 7.24～7.20 (m, 2H), 7.05 (br s, 1H), 2.19 (s, 3H); 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 148.3, 138.3, 135.6, 130.8, 
130.1, 118.4, 114.1, 111.1, 11.7. 

N-(4-甲氧基苯基)咪唑(3f): 淡黄色固体, m.p. 120～
121 ℃ (lit.[11] m.p. 121～122 ℃); 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ: 7.72 (s, 1H), 7.29 (d, J＝9.2 Hz, 2H), 7.14 (br s, 
1H), 7.10 (br s, 1H), 6.95 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H); 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 159.1, 135.7, 130.1, 130.6, 
123.1, 122.8, 118.5, 114.6, 114.3, 55.2. 

N-(4-甲基苯基)咪唑(3g): 淡黄色油状液体[11]. 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.75 (s, 1H), 7.41～7.24 (m, 
4H), 7.19 (br s, 1H), 7.13 (br s, 1H), 2.39 (s, 3H); 13C 
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NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 137.5, 135.4, 134.9, 130.3, 
130.2, 121.3, 118.3, 20.9. 

N-(3-甲基苯基)咪唑(3h): 淡黄色油状液体[12]. 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.79 (s, 1H), 7.44～7.27 (m, 
4H), 7.19 (s, 2H), 2.35 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) δ: 139.8, 137.4, 134.7, 130.2, 129.7, 129, 121.5, 
116.5, 20.9. 

N-苯基苯并咪唑(3i): 淡黄色油状液体[11]. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ: 8.08 (s, 1H), 7.82～7.88 (m, 1H), 
7.42～7.60 (m, 6H), 7.47～7.3 (m, 2H); 13C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ: 144, 142.1, 136.4, 133.7, 130, 127.7, 124, 
123.5, 122.8, 122.6, 120.5, 110.7, 110.3. 

N-(4-甲氧基苯基)苯并咪唑(3j): 淡黄色固体, m.p. 
92～93  ℃ (lit.[13] m.p. 94～95 ℃); 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ: 8.07 (br s, 1H), 7.84～7.88 (m, 1H), 7.43～7.47 
(m, 1H), 7.39 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 7.30～7.34 (m, 2H), 
7.06 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 3.88 (s, 3 H); 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) δ: 154, 146.5, 138.4, 133.8, 133.5, 130.5, 124.3, 
123.6, 122.8, 122.6, 120.6, 110.6, 110.3, 55.2. 

N-(4-甲基苯基)苯并咪唑(3k): 淡黄色油状液体[11]. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 8.03 (br s, 1H), 7.79～7.83 
(m, 1H), 7.37～7.45 (m, 1H), 7.20～7.33 (m, 6H), 2.42 (s, 
3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 144, 142, 138, 134.1, 
133.9, 130.5, 124, 123.6, 122.9, 122.7, 120.3, 110.1, 109.8, 
20.9. 

N-(3-甲基苯基)苯并咪唑(3l): 淡黄色油状液体[13]. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 8.05 (br s, 1H), 7.78～7.84 
(m, 1H), 7.39～7.45 (m, 1H), 7.21～7.33 (m, 6H), 2.40 (s, 
3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 149, 145.6, 142, 138, 
132, 130.5, 124, 123.6, 122.9 , 122.7, 120.3, 110.1, 109.8, 
20.5. 

N-苯基吲哚(3m): 淡黄色油状液体 [3b]. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ: 7.64 (d, J＝7.9 Hz, 1H), 7.53～7.46 
(m, 5H), 7.35～7.28 (m, 2H), 7.21～7.06 (m, 2H), 6.62 (d, 
J＝2.3 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 139.8, 
135.7, 129.5, 129.1, 127.9, 126.5, 124.3, 122.3, 121.0, 
120.5, 110.6, 103.5. 

N-(4-硝基苯基)吲哚(3n): 黄色固体, m.p. 130～131 
 ℃ (lit.[14] m.p. 130～132 ℃); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 

δ: 8.43～8.39 (m, 2H), 7.72～7.63 (m, 4H), 7.40～7.36 
(m, 1H), 7.31～7.20 (m, 2H), 6.79～6.77 (d, J＝3.8 Hz, 
1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 148.2, 145.3, 144.2, 
131, 125.6, 122.7, 120.2, 118, 111.4, 104.2. 

4-(咪唑-1-基)苯乙酮(3o): 白色固体, m.p. 108～110 
 ℃ (lit.[15] m.p. 110～112 ℃); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 

δ: 8.03～8.08 (m, 2H), 7.94 (bs, 1H), 7.49～7.45 (m, 2H), 
7.35 (s, 1H), 7.21 (bs, 1H), 2.61 (s, 3H); 13C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ: 196.5, 140.7, 135.7, 135.3, 131.1, 130.3, 
120.6, 117.7, 26.6. 

N-苯基-4-甲基-咪唑(3p)和 N-苯基-5-甲基-咪唑

(3p'): 淡黄色油状液体[16]. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 
7.49 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.39～7.16 (m, 5H), 6.96 (s, 
1H), 6.79 (s, 1H), 2.32 (s, major regioisomer, 3H), 2.09 (s, 
minor regioisomer, 3H). 
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