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基于非对称性三唑萘啶吡啶铜催化合成吡嗪与酮衍生物 

李家豪 a    杨义科 b    胡文康 a    夏晓峰 a    王大伟*,a 
(a江南大学化学与材料工程学院  教育部合成与生物胶体重点实验室  江苏无锡 214122) 

(b河南警察学院刑事科学技术系  郑州 450046) 

摘要  发展了一种基于非对称性配体的催化剂 TNP-Cu@rGO, 并将该催化剂用于催化合成吡嗪和酮衍生物的新方法. 
对该反应中碱的种类、溶剂、反应温度和时间等条件进行了优化, 确定了最优的反应条件. 接着对该反应的底物普适

性进行了研究, 实验表明该催化体系显示了良好的官能团耐受性, 并对该催化体系和反应进行了机理研究和探索. 催
化剂的回收循环再利用实验表明, 该催化剂循环使用五次仍能保持较高的催化活性. 
关键词  借氢; 非对称性; 吡嗪; 铜 

Catalytic Synthesis of Pyrazine and Ketone Derivatives by  
Unsymmetrical Triazolyl-Naphthyridinyl-Pyridine Copper 
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Abstract  A novel method for the synthesis of pyrazine and ketone derivatives was developed by using asymmetric lig-
and-based catalyst TNP-Cu@rGO. The screening of reaction bases, solvents, reaction temperatures and time was conducted 
to determine optimal reaction conditions. The reaction scope and generality of this methodology for the synthesis of pyrazines
were tested and the results showed that this catalytic system had good functional tolerance. More than twenty substrates 
experiments were successfully set up, and pyrazines with moderate to high yields were isolated. Additionally, this catalytic 
system could also be used to the systhesis of ketones in good yields. Furthermore, the mechanism investigations were 
conducted for the synthesis of pyrazine derivatives to better understand the synthesis of pyrazines. The recycling test of 
TNP-Cu@rGO for the synthesis of pyrazines was investigated and the experiments showed that the catalyst could still 
maintain high catalytic activity for five times.  
Keywords  borrowing hydrogen; unsymmetrical; pyrazine; copper  

 
杂环胺类化合物广泛存在于自然界中, 是一类重要

的有机化合物. 由于其数量庞大, 种类繁多, 且具有较

高的生物活性, 很多年来一直备受国内外科学家的重  
视[1]. 其中, 吡嗪类衍生物更是在农药、医药、功能材料、

食品添加剂等领域表现出优异的性能, 因而取得了较广

泛的应用[2]. 另外, 吡嗪类药物由于具有抗菌、治疗心脑

血管疾病、降血脂降血糖等作用, 也在临床医学中发挥

重要的作用(Scheme 1)[3]. 

随着科学家从食物中成功分离出烷基吡嗪化合物, 
学者们开始探索吡嗪化合物的人工合成方法, 陆续成功 

 

图式 1  吡嗪类活性药物 
Scheme 1  Pyrazine active drugs 
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合成了甲基吡嗪、2,6-二甲基吡嗪等吡嗪化合物. 近些

年由于烷基吡嗪化合物在医药、农药、光电材料等领域

的广泛应用, 再次引起了国内外研究者们的兴趣和关

注, 传统合成烷基吡嗪化合物主要采用卤代烃、醛酮等

烷基化试剂, 这些方法虽然能够得到烷基吡嗪产物, 但
往往需要较为苛刻的反应条件, 且会产生大量副产物, 
从而造成环境污染, 因而限制了其应用[4]. 醇类化合物

因其具有廉价、易制备、低毒性、烷基化后的副产物是

水等特点, 成为一种极具潜力的烷基化试剂, 因此受到

了科研工作者的青睐[5]. 2012 年, Li 课题组[6a]报道了以

甲醇为烷基化试剂, 在[Cp*IrCl2]2/NaOH 体系下对芳香

伯胺进行 N-烷基化反应, 该反应具有催化剂用量低、适

用范围广等优点. 2017 年该课题组[6b]又制备了含 N^N
双齿配体的铱络合物([Cp*Ir(BiBzImH2)Cl][Cl]), 并将

其再次用于该反应中, 该催化剂实现了在弱碱存在的条

件下杂环芳胺的顺利烷基化. 2018 年, Fujita 课题组[6c]合

成了一种氮杂卡宾铱催化剂, 将其运用至芳胺的 N-烷
基化反应中, 也获得了较高的反应收率. 2019 年, Na-
mitharan 课题组[6d]运用商用 Fe2O3纳米粒子实现芳胺与

甲基酮的直接 N-烷基化与 C-烷基化合成芳胺和酮类衍

生物 . 2020 年 , Mannathan 课题组 [6e] 报道了使用

Zn(NO3)2•6H2O 为催化剂, 成功实现杂环芳胺的 N-烷基

化反应, 并得到单烷基化的产物, 收率较高.  
其中, 在此转化过程中常用的 Ru、Ir、Rh、Pd 等贵

金属作为催化剂的研究相对成熟, 能够得到较高的转化

率和产率[7]. 近年来科研工作者开始积极探索使用廉价

金属 Fe、Mn、Ni、Cu 等, 催化该类反应. 相对于贵金

属而言, 发展和利用价格低廉、来源广泛的廉价金属催

化剂, 更符合当今有机化学和精细化工的发展理念[8]. 
最近, 我们课题组[9]报道了几种含氮、磷配体的金

属催化剂, 并将其成功应用到借氢反应和脱氢偶联反应

中. 然而, 这些催化剂大部分不能回收使用或者回收后

催化性能降低[10]. 2019 年, 我们[11]报道了一种基于非对

称性三唑萘啶吡啶配体铜 TNP-Cu@rGO 催化剂(TNP: 
Triazolyl-Naphthyridinyl-Pyridine), 能够实现脱氢偶联

反应合成喹啉衍生物, 并表现出较高的活性. 本文将

TNP-Cu@rGO 成功应用到合成烷基吡嗪化合物与酮类

衍生物的反应中. 实验结果表明, 该催化剂对合成烷基

吡嗪化合物和酮类衍生物表现出优异的催化活性, 相较

于之前文献所报道方法, 该催化剂具有高活性、可回收

等优点. TNP-Cu@rGO 对于合成烷基吡嗪类化合物具有

更好的底物普适性. 最后通过控制实验及对中间体的捕

获, 研究了该催化体系的反应历程, 并提出了可能的反

应机理, 同时也实现了该催化剂的回收再利用实验.  

1  结果与讨论 

非均相催化剂 TNP-Cu@rGO 和配体(TNP)是按照

已知方法合成, 具体见参考文献合成[11]. 

1.1  反应条件的优化 

选择氨基吡嗪和苄醇作为模型底物, TNP-Cu@Go
作为催化剂尝试烷基吡嗪衍生物的合成反应(如表 1 所

示). 首先, 考察碱对反应的影响, 实验结果表明当使用

碱性较弱的碱时, 例如: K2CO3、Na2CO3、K3PO4, 反应

无法进行或者获得较低的反应收率(Table 1, Entries 1～
3). 当使用强碱时, 该反应会产生少量副产物(Table 1, 
Entries 7～9). 而使用 Cs2CO3、KOtBu、NaOtBu 作为碱

时, 该反应能顺利进行且获得较高的反应收率(Table 1, 
Entries 4～6). 随后, 考察了溶剂对反应的影响. 结果表

明溶剂对该反应的影响很大, 经过优化对比发现二甲苯

是最佳的反应溶剂(Table 1, Entries 4、10～14). 最 

表 1  反应条件的优化 a 
Table 1  Optimization of reaction conditions 

 

Entry Base Solvent Temp./℃ Yieldb/%
1 K2CO3 Xylene 140 24 
2 Na2CO3 Xylene 140 Trace 
3 K3PO4 Xylene 140 33 
4 Cs2CO3 Xylene 140 97 
5 KOtBu Xylene 140 95 
6 NaOtBu Xylene 140 91 
7 KOH Xylene 140 89 
8 NaOH Xylene 140 86 
9 CsOH•H2O Xylene 140 75 

10 Cs2CO3 Toluene 140 79 
11 Cs2CO3 1,4-Dioxane 140 30 
12 Cs2CO3 DMF 140 61 
13 Cs2CO3 DMA 140 Trace 
14 Cs2CO3 1,2-Ethanediol 140 Trace 
15 Cs2CO3 Xylene 120 76 
16 Cs2CO3 Xylene 150 97 
17 Cs2CO3 Xylene 140 85 c 
18 Cs2CO3 Xylene 140 97 d 
19 Cs2CO3 Xylene 140 Trace e 

a Reagents and conditions: 1a (1.0 mmol), 2a (1.2 mmol), catalyst (15 mg, ω＝
3% loading), solvent (2.0 mL), base (0.75 equiv.), 8 h. b Yields of isolated 
product. c 6 h. d 12 h. e Without catalyst.  
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后, 对反应时间及温度进行了优化, 发现 8 h、140 ℃为

该反应最优的反应时间和温度(Table 1, Entries 15～18). 

1.2  底物普适性的考察 

在最优反应条件的基础上, 对反应底物进行了官能

团普适性研究. 实验结果表明 TNP-Cu@rGo 对此反应

中大多数取代基的苄醇都有着良好的适应性, 取得较高

或者优秀的产率, 具体见表 2. 当苄醇苯环上带有供电

子基(如 CH3、OCH3)该反应都能以优秀的收率得到相应

的目标产物(Table 2, 3b～3g). 实验发现含吸电子基团

的苄醇也可以与氨基吡嗪顺利的发生反应, 都能够以中

等及以上收率得到目标产物(Table 2, 3h～3r). 同时, 实
验发现空间位阻对该反应的影响较小, 当苄醇取代基为

双取代基团或萘环时, 该反应也能获得中等到优秀的产

率(Table 2, 3t～3u, 3x). 当以噻吩甲醇为原料时, 实验

也可以顺利进行, 目标产物 3w 产率达到 85%.  
基于该催化剂在氨基吡嗪烷基化反应中高活性的

表现, 再将 TNP-Cu@rGo 应用至经典的苄醇与酮的借

氢反应中, 并对底物普适性进行了研究(表 3). 结果表

明 , 当苯环上取代基无论是吸电子基还是供电子基 , 
TNP-Cu@rGo 都能使反应顺利地进行并获得较高的反

应收率, 得到相应的目标产物. 另外对其他芳香杂环醇

也进行了探究, 也表现出了较高的反应活性(Table 3, 
6e). 因此, TNP-Cu@rGo 不仅在氨基吡嗪的烷基化反应

中有较高的催化活性, 对于苄醇与酮的反应中也具有较

好的催化性能. 

1.3  反应机理的探讨 

基于该非均相催化剂 TNP-Cu@rGO 在氨基吡嗪与

苄醇的反应中表现出的优异催化活性, 为进一步了解该

催化剂及反应的历程, 接下来对反应的机理进行了探

索. 
首先, 用自由基捕获剂 2,2,6,6-四甲基-1-哌啶基氮

氧化合物(TEMPO)对此反应的机理类型进行鉴别. 结果

表明, 当 TEMPO 存在条件下, 氨基吡嗪与苯甲醇仍然

能够顺利进行, 且以优秀的收率(91%)得到相应的产物

3a, 由此可以初步排除该反应体系为自由基反应的可能

性(Scheme 2a). 

表 2  底物的普适性考察 a,b 
Table 2  Substrate scope of the reaction 
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a Reagents and conditions: 1a (1.0 mmol), 2 (1.2 mmol.), TNP-Cu@rGO (15 mg, ω＝3% loading), xylene (2.0 mL), Cs2CO3 (0.75 equiv.), 140 ℃, 8 h. b Yields of 
isolated product.  
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表 3  苄醇与酮反应的底物普适性考察 a,b 
Table 3  Substrate expansion for the reaction of alcohols with ketones 

 

O O O O

O O O O

6a, 86%
Me
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OMe

6c, 80%

Br

6d, 88%

S

6e, 81%

MeOMe

6g, 79% 6h, 82%6f, 77%
Cl

a Reagents and conditions: 2 (1.1 mmol), 5 (1.0 mmol.), TNP-Cu@rGO (15 mg, ω＝3% loading), toluene (2.0 mL), KOH (0.75 equiv.), 110 ℃, 12 h. b Yields of 
isolated product.  

 

图式 2  控制实验 
Scheme 2  Control experiments 

随后, 为阐明该反应取代基的电子效应对该反应的

影响, 选择氨基吡嗪作为反应底物与不同取代基苄醇进

行反应(2g、2r). 反应 2 h 后, 通过气相色谱(GC)分析表

明, 两种苄醇所对应的预期产物(3g 和 3f)的物质的量比

为 2.7∶1. 结果表明此反应在初始阶段该体系会受到电

子云密度的影响, 当苄醇苯环上取代基被供电子基团取

代时, 对该反应的发生更有利(Scheme 2b). 
反应的动力学研究和中间体的捕捉对研究反应的

机理起着至关重要的作用. 随后, 尝试对氨基吡嗪与苯

甲醇反应的动力学进行探索. 在不同的反应时间下, 对
反应体系进行检测分析(图 1). 实验结果表明在初始阶

段苯甲醇脱氢生成一定量的苯甲醛中间体, 且苯甲醛的

形成和消耗在该反应过程中扮演着重要的作用. 同时还

发现反应进行 8 h, 产率达到最大. 即使再延长反应时

间, 产物的产率也不会增加. 
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图 1  化合物 3a 合成过程中中间体的研究 
Figure 1  Intermediate research for the synthesis of 3a 
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此外 , 还进行了三组中间体捕获和对照实验 
(Scheme 3). 首先在最优的反应条件下, 当反应体系中

仅加入苯甲醇为反应物而未加入氨基吡嗪时, 结果表

明, 该反应体系以 14%的收率得到苯甲醛(4a). 随后, 
在同样的反应条件下, 让苯甲醛(4a)与氨基吡嗪反应 8 
h, 最终得到亚胺中间体(4b). 最后, 将得到的亚胺中间

体中和苯甲醇反应, 仍然可以得到预期产物 3a. 这也从

实验上证明该反应是借氢反应的机理. 
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图式 3  中间体捕获实验 
Scheme 3  Intermediate capture experiments 

根据上面的实验和相关文献报道[12], 以合成预期

产物 3a 为例, 提出了该反应可能的机理如 Scheme 4 所

示. 该反应经过以下三个步骤: (i)在催化剂和碱的协同

作用下, 苯甲醇脱氢形成苯甲醛 4a. (ii)苯甲醛与氨基吡

嗪发生缩合反应脱水生成亚胺中间体 4b. (iii)第一步产

生的氢在催化剂的作用下原位还原亚胺中间体生成目

标产物 3a. 
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图式 4  合成 3a 的反应机理 
Scheme 4  Reaction mechanism of the synthesis of 3a 

1.4  催化剂 TNP-Cu@rGO 回收循环实验 

最后, 为了验证该非均相催化剂的循环利用性能, 
对 TNP-Cu@rGO 的回收再利用实验进行了研究. 将反

应结束后的体系经过离心、用甲醇及蒸馏水多次洗涤、

干燥等步骤回收固体催化剂, 将所回收催化剂在最优条

件下再次投料进行反应(Scheme 5). 结果表明, 随着反

应循环的使用次数的增多, 该催化剂的反应活性有略微

的降低, 预期产物 3a 仍然能够得到较高的反应收率. 

 

图式 5  催化剂 TNP-Cu@rGO 的回收实验 
Scheme 5  Recycled experiments of TNP-Cu@rGO catalyst 

2  结论 

综上所述, 本文利用非均相催化剂 TNP-Cu@rGO 
实现了廉价金属铜催化氨基吡嗪与苄醇以及醇与酮的

借氢反应. 氨基吡嗪与苄醇的借氢反应底物普适性实验

表明该催化剂对不同官能团取代的苄醇均表现出了较

强的催化活性, 取得了 72%～97%的产率. 通过控制实

验以及对中间体的捕获实验推测出了该反应的反应历

程. 同时, 对该非均相催化剂进行了回收再利用实验. 
该催化体系提供了一种有效合成烷基吡嗪化合物的方

法并实现了可循环再利用, 这符合可持续发展理念也为

今后合成取代吡嗪衍生物提供了一条切实可行的路线. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

所有得到的产物均采用 1H-NMR、13C-NMR 和 19F 
NMR 进行表征, 并以四甲基硅烷(TMS)为内标(δ 0), 参
考 DMSO-d6 (1H 为 δ 2.50, 13C 为 δ 39.5)或 CDCl3 (1H 为

δ 7.26, 13C 为 δ 77.1). 1H-NMR, 13C-NMR 和 19F-NMR 分

别在 Bruker Advance III HD 400 MHz、101 MHz 和 376 
Hz 谱仪上获得. 采用市售 100～400 目硅胶板(SGF254)
进行薄层分析. 在 230～430 目硅胶上进行柱层析分离. 
高分辨质谱(HRMS)在 LTQ-FTUHRA 质谱仪上记录. 所
有试剂均由商业供应商提供, 使用时无需进一步净化. 

3.2  实验方法 

3.2.1  TNP-Cu@rGO 催化的氨基吡嗪与苄醇偶联的

实验方法 
在 25 mL 干燥反应管中, 依次加入苯甲醇(2a)(130 

mg, 1.2 mmol)、氨基吡嗪(1a) (95 mg, 1.0 mmol)、催化

剂 TNP-Cu@rGO (15 mg, 3 wt%)、Cs2CO3 (244 mg, 0.75 
mmol)、二甲苯(2.0 mL)于 140 ℃油浴锅中搅拌反应 8 h, 
反应过程中用薄层色谱(TLC)追踪反应进度, 反应结束
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后, 待其冷却至室温, 将反应物中加入水淬灭并加入乙

酸乙酯(5 mL×3)萃取, 合并有机相并用无水 MgSO4 干

燥 , 减压浓缩得到粗产品并采用柱层析纯化[V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)＝5∶1], 得到 N-苄基吡嗪-2-胺(3a): 
淡黄色固体 , 180 mg, 产率 97%. m.p. 65～66 ℃ 
(Ref.[13a] 66～67 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.78 
(dd, J＝2.8, 1.5 Hz, 1H), 7.74～7.67 (m, 1H), 7.61 (d, J＝
2.9 Hz, 1H), 7.19 (d, J＝4.5 Hz, 4H), 7.14 (q, J＝4.1 Hz, 
1H), 5.54 (d, J＝5.6 Hz, 1H), 4.39 (d, J＝5.7 Hz, 2H); 13C 
NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 153.54, 140.87, 137.51, 
131.61, 131.05, 127.62, 126.50, 126.37, 44.32; HRMS 
calcd for C11H12N3 [M＋H]＋ 186.1031, found 186.1031. 

N-(2-甲基苄基吡嗪)-2-胺(3b): 黄色固体, 165 mg, 
产率 83%. m.p. 67～68 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 7.80 (dd, J＝2.8, 1.5 Hz, 1H), 7.71 (d, J＝1.5 Hz, 1H), 
7.63 (d, J＝2.8 Hz, 1H), 7.17 (d, J＝7.3 Hz, 1H), 7.07 (td, 
J＝6.5, 4.3 Hz, 3H), 5.21 (t, J＝5.4 Hz, 1H), 4.38 (d, J＝
5.3 Hz, 2H), 2.23 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 
154.57, 141.98, 136.50, 136.16, 132.82, 132.14, 130.60, 
128.31, 127.77, 126.25, 43.69, 19.03; HRMS calcd for 
C12H14N3 [M＋H]＋ 200.1188, found 200.1186. 

N-(3-甲基苄基吡嗪)-2-胺(3c): 黄色油状液体, 169 
mg, 产率 85%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.89 (dd,  
J＝2.8, 1.5 Hz, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.71 (d, J＝2.8 Hz, 1H), 
7.19 (t, J＝7.5 Hz, 1H), 7.10 (d, J＝9.1 Hz, 2H), 7.05 (d,  
J＝7.5 Hz, 1H), 5.63 (s, 1H), 4.45 (d, J＝5.5 Hz, 2H), 2.29 
(s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 154.69, 141.98, 
138.53, 138.39, 132.66, 132.16, 128.65, 128.37, 128.24, 
124.67, 45.44, 21.43; HRMS calcd for C12H14N3 [M＋H]＋

200.1188, found 200.1187. 
N-(4-甲基苄基吡嗪)-2-胺(3d): 黄色固体, 177 mg, 

产率 89%. m.p. 77～78 ℃ (Ref.[13a] 78～80 ℃); 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.93～7.59 (m, 3H), 7.13 (d,  
J＝7.7 Hz, 2H), 7.04 (d, J＝7.7 Hz, 2H), 5.22 (t, J＝5.9 
Hz, 1H), 4.38 (d, J＝5.6 Hz, 2H), 2.23 (s, 3H); 13C NMR 
(101 MHz, CDCl3) δ: 154.60, 142.01, 137.20, 135.47, 
132.85, 132.11, 129.43, 127.62, 45.31, 21.13; HRMS calcd 
for C12H14N3 [M＋H]＋ 200.1188, found 200.1186. 

N-(2-甲氧基苄基吡嗪)-2-胺(3e): 黄色固体 , 189 
mg, 产率 88%. m.p. 70～71 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.92～7.82 (m, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 
7.27～7.09 (m, 2H), 6.86～6.69 (m, 2H), 5.28 (s, 1H), 
4.44 (d, J＝5.9 Hz, 2H), 3.73 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 157.57, 154.79, 141.96, 132.57, 132.27, 129.26, 
128.79, 126.48, 120.56, 110.37, 55.30, 41.06.; HRMS 

calcd for C12H14N3O [M＋H]＋ 216.1137, found 216.1136. 
N-(3-甲氧基苄基吡嗪)-2-胺(3f)[13b]: 淡黄色液体 , 

191 mg, 产率 89%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.92 
(dd, J＝2.8, 1.5 Hz, 1H), 7.83 (d, J＝1.5 Hz, 1H), 7.74 (d, 
J＝2.8 Hz, 1H), 7.22 (t, J＝7.9 Hz, 1H), 6.93～6.84 (m, 
2H), 6.79 (ddd, J＝8.2, 2.6, 0.9 Hz, 1H), 5.61 (s, 1H), 4.48 
(d, J＝5.7 Hz, 2H), 3.73 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 159.89, 154.61, 141.96, 140.27, 132.75, 132.18, 
129.76, 119.78, 113.21, 112.75, 55.18, 45.35; HRMS calcd 
for C12H14N3O [M＋H]＋ 216.1137, found 216.1138. 

N-(4-甲氧基苄基吡嗪)-2-胺(3g): 黄色固体 , 198 
mg, 产率 92%. m.p. 96～97 ℃ (Ref.[13c] 97～99 ℃); 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.85 (dd, J＝2.8, 1.5 Hz, 1H), 
7.77～7.72 (m, 1H), 7.67 (d, J＝2.8 Hz, 1H), 7.20～7.12 
(m, 2H), 6.83～6.68 (m, 2H), 5.21 (s, 1H), 4.36 (d, J＝5.4 
Hz, 2H), 3.68 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 
159.03, 154.54, 141.97, 132.80, 132.15, 130.53, 128.96, 
114.12, 55.30, 45.00; HRMS calcd for C12H14N3O [M＋ 
H]＋ 216.1137, found 216.1137. 

N-(3-氟苄基吡嗪)-2-胺(3h): 黄色液体, 162 mg, 产
率 80%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.87 (d, J＝1.3 
Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.70 (d, J＝2.8 Hz, 1H), 7.18 (td,   
J＝7.9, 5.8 Hz, 1H), 7.01 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 6.94 (dt, J＝
9.7, 2.1 Hz, 1H), 6.85 (td, J＝8.4, 2.6 Hz, 1H), 5.38 (s, 
1H), 4.46 (d, J＝5.8 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 
δ: 161.99 (d, J＝246.2 Hz), 153.36, 140.94, 140.33 (d, J＝
6.9 Hz), 132.06, 131.15, 129.18 (d, J＝8.3 Hz), 121.89 (d, 
J＝2.8 Hz), 113.35, 113.14 (d, J＝1.1 Hz), 43.76 (d, J＝
1.9 Hz); 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －112.67; HRMS 
calcd for C11H11N3F [M＋H]＋ 204.0937, found 204.0938. 

N-(4-氟苄基吡嗪)-2-胺(3i): 黄色固体, 170 mg, 产
率 84%. m.p. 79～80 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.86 (dd, J＝2.8, 1.5 Hz, 1H), 7.81～7.72 (m, 1H), 7.68 (d, 
J＝2.8 Hz, 1H), 7.28～7.11 (m, 2H), 6.99～6.84 (m, 2H), 
5.34 (t, J＝5.7 Hz, 1H), 4.41 (d, J＝5.5 Hz, 2H); 13C NMR 
(101 MHz, CDCl3) δ: 162.15 (d, J＝245.5 Hz), 154.45, 
141.98, 134.35 (d, J＝3.1 Hz), 132.97, 132.18, 129.21 (d,  
J＝8.0 Hz), 115.53 (d, J＝21.4 Hz), 44.70; 19F NMR (376 
MHz, CDCl3) δ: －115.03; HRMS calcd for C11H11N3F   
[M＋H]＋ 204.0937, found 204.0937. 

N-(2-氯苄基吡嗪)-2-胺(3j)[13d]: 黄绿色固体 , 158 
mg, 产率 72%. m.p. 71～72 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.96～7.94 (m, 1H), 7.86 (d, J＝1.6 Hz, 1H), 
7.77 (d, J＝2.8 Hz, 1H), 7.38 (dd, J＝5.7, 2.2 Hz, 1H), 
7.32 (d, J＝4.6 Hz, 1H), 7.19 (dd, J＝5.8, 3.5 Hz, 2H), 
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5.50 (s, 1H), 4.64 (d, J＝6.1 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 154.43, 141.96, 135.96, 133.59, 133.02, 132.30, 
129.64, 128.79, 127.60, 126.97, 43.19.; HRMS calcd for 
C11H11N3Cl [M＋H]＋ 220.0642, found 220.0643. 

N-(3-氯苄基吡嗪)-2-胺(3k)[13d]: 黄色液体, 171 mg, 
产率 78%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.84 (dd, J＝
2.8, 1.5 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.65 (d, J＝2.7 Hz, 1H), 
7.20 (d, J＝2.2 Hz, 1H), 7.10 (qd, J＝5.3, 2.6 Hz, 3H), 
5.58 (s, 1H), 4.40 (d, J＝5.8 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 154.43, 141.99, 140.89, 134.49, 132.96, 132.25, 
129.97, 127.54, 127.52, 125.58, 44.72; HRMS calcd for 
C11H11N3Cl [M＋H]＋ 220.0642, found 220.0644. 

N-(4-氯苄基吡嗪)-2-胺(3l): 黄色固体, 178 mg, 产
率 81%. m.p. 80～81 ℃ (Ref.[13a] 79～80 ℃); 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 7.96 (dd, J＝2.8, 1.5 Hz, 1H), 7.85 
(s, 1H), 7.79 (d, J＝2.8 Hz, 1H), 7.34～7.19 (m, 4H), 5.37 
(t, J＝6.0 Hz, 1H), 4.51 (d, J＝5.7 Hz, 2H); 13C NMR (101 
MHz, CDCl3) δ: 154.38, 141.99, 137.17, 133.18, 133.13, 
132.19, 128.87, 128.83, 44.72; HRMS calcd for 
C11H11N3Cl [M＋H]＋ 220.0642, found 220.0642. 

N-(3-溴苄基吡嗪)-2-胺(3m): 黄色固体, 211 mg, 产
率 80%. m.p. 60～61 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
8.09～7.72 (m, 3H), 7.48 (t, J＝1.9 Hz, 1H), 7.39 (dt, J＝
7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.25 (dt, J＝7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.18 (t, J＝
7.8 Hz, 1H), 5.36 (s, 1H), 4.53 (d, J＝5.6 Hz, 2H); 13C 
NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 154.32, 142.01, 141.10, 
133.20, 132.25, 130.54, 130.47, 130.29, 126.07, 122.79, 
44.75; HRMS calcd for C11H11N3Br [M＋H]＋ 264.0136, 
found 264.0137. 

N-(4-溴苄基吡嗪)-2-胺(3n): 黄色固体, 219 mg, 产
率 83%. m.p. 112～113 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 8.06～7.93 (m, 1H), 7.93～7.72 (m, 2H), 7.58～7.38 
(m, 2H), 7.27～7.11 (m, 2H), 5.30 (s, 1H), 4.50 (d, J＝5.5 
Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 154.34, 141.99, 
137.69, 133.20, 132.19, 131.79, 129.22, 121.28, 44.78; 
HRMS calcd for C11H11N3Br [M＋H]＋ 264.0136, found 
264.0135. 

N-(4-碘苄基吡嗪)-2-胺(3o): 黄绿色固体, 270 mg, 
产率 87%. m.p. 126～127 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.90 (dd, J＝2.8, 1.5 Hz, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.74 
(d, J＝2.8 Hz, 1H), 7.64～7.47 (m, 2H), 7.08～6.94 (m, 
2H), 5.07 (s, 1H), 4.43 (d, J＝5.2 Hz, 2H); 13C NMR (101 
MHz, CDCl3) δ: 154.29, 141.99, 138.34, 137.78, 133.30, 
132.18, 129.47, 92.81, 44.91; HRMS calcd for C11H11N3I 
[M＋H]＋ 311.9998, found 311.9999. 

N-(2-(三氟甲基 )苄基吡嗪)-2-胺 (3p): 黄色固体 , 
207 mg, 产率 82%. m.p. 118～119 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 8.04～7.95 (m, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.81 (d, 
J＝2.8 Hz, 1H), 7.67 (d, J＝7.8 Hz, 1H), 7.58 (d, J＝7.7 
Hz, 1H), 7.49 (t, J＝7.5 Hz, 1H), 7.37 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 
5.25 (s, 1H), 4.79 (d, J＝5.9 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 154.27, 141.95, 137.20, 133.28, 132.22, 132.20, 
129.50, 128.58 (q, J＝272.1 Hz), 128.56 (q, J＝30.1 Hz), 
127.47, 126.17 (q, J＝5.7 Hz), 41.78 (q, J＝2.7 Hz); 19F 
NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －59.81; HRMS calcd for 
C12H11N3F3 [M＋H]＋ 254.0905, found 254.0904. 

N-(3-(三氟甲基 )苄基吡嗪)-2-胺 (3q): 黄色液体 , 
213 mg, 产率 84%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.87 
(s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.69 (d, J＝2.7 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 
7.46～7.38 (m, 2H), 7.37～7.28 (m, 1H), 5.46 (s, 1H), 
4.52 (d, J＝5.7 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 
154.37, 141.98, 139.84, 133.17, 132.30, 131.44 (q, J＝32.0 
Hz), 130.83, 130.82, 129.15, 128.12 (q, J＝271.5 Hz), 
124.26 (q, J＝4.4 Hz), 44.83; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) 
δ: － 62.57; HRMS calcd for C12H11N3F3 [M ＋ H] ＋ 
254.0905, found 254.0903. 

N-(4-(三氟甲基)苄基吡嗪)-2-胺(3r): 黄色固体, 215 
mg, 产率 85%. m.p. 81～82 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.98 (dd, J＝2.8, 1.5 Hz, 1H), 7.89 (d, J＝1.5 
Hz, 1H), 7.81 (d, J＝2.8 Hz, 1H), 7.58 (d, J＝8.1 Hz, 2H), 
7.45 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 5.39 (s, 1H), 4.63 (d, J＝5.7 Hz, 
2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 154.31, 142.89, 
142.00, 133.33, 132.26, 128.18 (q, J＝32.5 Hz), 129.66 (q, 
J＝271.5 Hz), 127.61, 125.63 (q, J＝3.9 Hz), 44.83; 19F 
NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －62.44; HRMS calcd for 
C12H11N3F3 [M＋H]＋ 254.0905, found 254.0906. 

N-(4-(三氟甲氧基)苄基吡嗪)-2-胺(3s): 黄色固体, 
215 mg, 产率 80%. m.p. 75～76 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.86 (dd, J＝2.8, 1.5 Hz, 1H), 7.78 (d, J＝1.6 
Hz, 1H), 7.68 (d, J＝2.8 Hz, 1H), 7.32～7.20 (m, 2H), 
7.08 (d, J＝7.9 Hz, 2H), 5.37 (s, 1H), 4.46 (d, J＝5.5 Hz, 
2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 154.40, 148.51 (q,  
J＝ 2.1 Hz), 141.97, 137.45, 133.10, 132.20, 128.87, 
124.29 (q, J＝255.0 Hz), 121.22, 44.60; 19F NMR (376 
MHz, CDCl3) δ: －57.93; HRMS calcd for C12H11N3F3O 
[M＋H]＋ 270.0854, found 270.0856. 

N-(3,5-双(三氟甲基)苄基吡嗪)-2-胺(3t): 白色固体, 
250 mg, 产率 78%. m.p. 76～77 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.95～7.80 (m, 2H), 7.78～7.61 (m, 4H), 5.54 
(s, 1H), 4.63 (d, J＝5.8 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 190～199 © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     197 

CDCl3) δ: 154.12, 141.99, 141.81, 133.49, 132.58, 131.83 
(q, J＝33.3 Hz), 127.56 (q, J＝3.8 Hz), 127.32 (q, J＝
271.1 Hz), 121.36 (q, J＝4.0 Hz), 44.36; 19F NMR (376 
MHz, CDCl3) δ: －62.96; HRMS calcd for C13H10N3F6  
[M＋H]＋ 322.0779, found 322.0780. 

N-(3,5-二甲氧基苄基吡嗪 )-2-胺(3u): 黄色固体 , 
213 mg, 产率 87%. m.p. 103～104 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 8.02～7.91 (m, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.77 (d, 
J＝2.8 Hz, 1H), 6.48 (d, J＝2.4 Hz, 2H), 6.36 (t, J＝2.3 
Hz, 1H), 5.46 (s, 1H), 4.46 (d, J＝5.3 Hz, 2H), 3.73 (s, 
6H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 161.09, 154.56, 
141.95, 141.05, 132.90, 132.16, 105.42, 99.20, 55.29, 
45.52; HRMS calcd for C13H16N3O2 [M＋H]＋ 246.1243, 
found 246.1245. 

N-(苯并[d][1,3]二氧杂环-5-基甲基)-2-胺(3v): 黄色

固体, 183 mg, 产率 80%. m.p. 106～107 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 7.89～7.81 (m, 1H), 7.75 (s, 1H), 
7.67 (d, J＝2.9 Hz, 1H), 6.81～6.58 (m, 3H), 5.81 (s, 2H), 
5.32 (s, 1H), 4.33 (d, J＝5.2 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 154.49, 147.92, 146.92, 141.96, 132.86, 132.41, 
132.15, 120.79, 108.34, 108.14, 101.07, 45.26; HRMS 
calcd for C12H12N3O2 [M ＋ H] ＋  230.0930, found 
230.0928. 

N-(噻吩-2-基甲基吡嗪)-2-胺(3w): 黄色固体, 162 
mg, 产率 85%. m.p. 69～70 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.92 (dd, J＝2.8, 1.5 Hz, 1H), 7.80 (d, J＝1.6 
Hz, 1H), 7.73 (d, J＝2.9 Hz, 1H), 7.12 (dd, J＝5.1, 1.3 Hz, 
1H), 6.93 (dq, J＝2.2, 1.0 Hz, 1H), 6.87 (dd, J＝5.1, 3.5 
Hz, 1H), 5.20 (s, 1H), 4.65 (d, J＝4.7 Hz, 2H); 13C NMR 
(101 MHz, CDCl3) δ: 154.07, 141.91, 141.62, 133.25, 
132.49, 126.93, 125.77, 125.03, 40.32; HRMS calcd for 
C9H10N3S [M＋H]＋ 192.0595, found 192.0597. 

N-(萘-1-基甲基吡嗪)-2-胺(3x): 淡黄色固体, 228 
mg, 产率 90%. m.p. 112～113 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.86～7.80 (m, 1H), 7.80～7.73 (m, 1H), 
7.71～7.65 (m, 1H), 7.61 (d, J＝8.1 Hz, 1H), 7.60～7.53 
(m, 2H), 7.37～7.29 (m, 2H), 7.28 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 
7.23 (t, J＝7.5 Hz, 1H), 5.21 (t, J＝5.3 Hz, 1H), 4.74 (d,  
J＝5.0 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 154.49, 
141.94, 133.91, 133.74, 132.65, 132.42, 131.52, 128.85, 
128.49, 126.52, 126.23, 126.02, 125.50, 123.52, 43.53; 
HRMS calcd for C15H14N3 [M＋H]＋  236.1188, found 
236.1186. 

3.2.2  TNP-Cu@rGO 催化的醇与酮的借氢反应实验

方法 
在 25 mL 干燥反应管中, 依次加入苯甲醇(2a) (119 

mg, 1.1 mmol)、苯乙酮(5a)(120 mg, 1.0 mmol)、催化剂

TNP-Cu@rGO (15 mg, 3 wt%)、KOH (42 mg, 0.75 
mmol)、甲苯(2.0 mL)于 110 ℃油浴锅中搅拌反应 12 h, 
反应过程中用 TLC 板追踪反应进度, 反应结束后, 待其

冷却至室温, 将反应物中加入水淬灭并加入乙酸乙酯(5 
mL×3)萃取, 合并有机相并用无水 MgSO4 干燥, 减压

浓缩得到粗产品并采用柱层析纯化[V(石油醚)∶V(二氯

甲烷＝20∶1], 得到 3-苯基苯丙酮(6a): 白色固体, 180 
mg, 产率 86%. m.p. 69～70 ℃ (Ref.[14a] 69～70 ℃); 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.07～7.98 (m, 2H), 7.61 (s, 
1H), 7.54～7.48 (m, 2H), 7.42～7.32 (m, 4H), 7.28 (s, 
1H), 3.36 (dd,  J＝8.7, 7.0 Hz, 2H), 3.15 (dd, J＝8.5, 6.9 
Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 199.20, 141.39, 
136.98, 133.11, 128.68, 128.61, 128.52, 128.12, 126.22, 
40.47, 30.22; HRMS calcd for C15H15O  [M ＋ H] ＋ 
211.1123, found 211.1124. 

3-(4-甲基苯基)-1-苯丙烷-1-酮(6b): 黄色固体, 186 
mg, 产率 83%. m.p. 33～34 ℃ (Ref.[14a] 34～35 ℃); 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.98 (d, J＝7.0 Hz, 2H), 
7.60～7.55 (m, 1H), 7.48 (dd, J＝8.3, 7.0 Hz, 2H), 7.16 (q, 
J＝8.1 Hz, 4H), 3.34～3.28 (m, 2H), 3.08～3.03 (m, 2H), 
2.35 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 199.37, 
138.20, 136.91, 135.64, 133.04, 129.22, 128.61, 128.30, 
128.06, 40.63, 29.74, 21.01; HRMS calcd for C16H17O  
[M＋H]＋ 225.1279, found 225.1279. 

3-(4-甲氧基苯基)-1-苯丙烷-1-酮(6c): 白色固体 , 
192 mg, 产率 80%. m.p. 59～60 ℃  (Ref.[14a] 59～
60 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.02～7.95 (m, 
2H), 7.57 (d, J＝7.4 Hz, 1H), 7.48 (t, J＝7.7 Hz, 2H), 
7.23～7.17 (m, 2H), 6.91～6.85 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 
3.30 (dd, J＝8.4, 6.9 Hz, 2H), 3.05 (t, J＝7.7 Hz, 2H); 13C 
NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 197.81, 163.48, 141.50, 
130.32, 130.04, 128.52, 128.44, 126.09, 113.76, 55.46, 
40.11, 30.37; HRMS calcd for C16H17O2 [M ＋ H] ＋ 
241.1229, found 241.1230. 

3-(2-溴苯基)-1-苯丙烷-1-酮(6d)[14a]: 无色液体, 254 
mg, 产率 88%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.01 (d,   
J＝7.0 Hz, 2H), 7.58 (dd, J＝7.9, 1.5 Hz, 2H), 7.48 (t, J＝
7.6 Hz, 2H), 7.35 (dd, J＝7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.27 (td, J＝
7.4, 1.3 Hz, 1H), 7.11 (td, J＝7.6, 1.8 Hz, 1H), 3.39～3.31 
(m, 2H), 3.22 (dd, J＝8.9, 6.9 Hz, 2H); 13C NMR (101 
MHz, CDCl3) δ: 198.91, 140.60, 136.81, 133.14, 132.92, 
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130.83, 128.64, 128.10, 128.01, 127.67, 124.40, 38.63, 
30.83; HRMS calcd for C15H14BrO [M＋H]＋ 289.0228, 
found 289.0227. 

1-苯基-3-(噻吩-2-基)丙烷-1-酮(6e)[14a]: 黄色液体, 
175 mg, 产率 81%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.04～
7.97 (m, 2H), 7.63～7.56 (m, 1H), 7.53～7.46 (m, 2H), 
7.16 (dd, J＝5.1, 1.2 Hz, 1H), 6.96 (dd, J＝5.1, 3.4 Hz, 
1H), 6.92～6.87 (m, 1H), 3.43～3.37 (m, 2H), 3.36～3.30 
(m, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 198.59, 143.91, 
136.79, 133.18, 128.66, 128.06, 126.88, 124.70, 123.40, 
40.46, 24.17; HRMS calcd for C13H13SO [M ＋ H] ＋

217.0687, found 217.0686. 
1-(4-氯苯基)-3-苯丙烷-1-酮(6f): 黄色固体, 172 mg, 

产率 77%. m.p. 76～78 ℃ (Ref.[14a] 76～78 ℃); 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.92 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.45 
(d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.35～7.31 (m, 2H), 7.27 (dd, J＝8.2, 
1.5 Hz, 3H), 3.33～3.27 (m, 2H), 3.09 (dd, J＝8.5, 6.8 Hz, 
2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 198.00, 141.07, 
139.52, 135.20, 129.47, 128.94, 128.58, 128.42, 126.24, 
40.43, 30.07; HRMS calcd for C15H14ClO [M＋H] ＋

245.0733, found 245.0734.  
1-(3-苯基-1-(间甲苯基)丙烷-1-酮(6g)[14b]: 黄色油

状液体, 177 mg, 产率 79%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 7.79 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 7.42～7.26 (m, 7H), 3.32 (dd,  
J＝8.6, 6.9 Hz, 2H), 3.10 (dd, J＝8.5, 6.9 Hz, 2H), 2.43 (s, 
3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 199.47, 141.39, 
138.41, 136.94, 133.83, 129.06, 128.61, 128.54, 128.45, 
126.13, 125.27, 40.54, 30.20, 21.37; HRMS calcd for 
C16H17O [M＋H]＋ 225.1279, found 225.1280. 

1-(3-甲氧基苯基)-3-苯丙烷-1-酮(6h)[14a]: 黄色油状

液体, 197 mg, 产率 82%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.61～7.51 (m, 2H), 7.42～7.23 (m, 6H), 7.14 (ddd, J＝
8.2, 2.7, 1.0 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.33 (dd, J＝8.5, 6.9 
Hz, 2H), 3.11 (dd, J＝8.4, 6.9 Hz, 2H); 13C NMR (101 
MHz, CDCl3) δ: 199.04, 159.91, 141.32, 138.31, 129.61, 
128.56, 128.46, 126.17, 120.70, 119.57, 112.36, 55.45, 
40.56, 30.23; HRMS calcd for C16H17O2 [M ＋ H] ＋

241.1229, found 241.1228. 
 

辅助材料(Supporting Information)  产物 3a～3x, 6a～
6h 的核磁共振氢谱、碳谱和氟谱. 这些材料可以免费从

本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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