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钯催化芳基溴代物和氨基乙醛缩二乙醇的偶联反应研究

洪灵芬，孙　楠１），任　鸿，莫卫民，胡宝祥，沈振陆，胡信全
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摘　要：以Ｐｄ２（ｄｂａ）３／ＸａｎｔＰｈｏｓ为原位生成的催化剂，研究了以芳基溴代物与氨基乙醛缩二乙醇之间的偶联反应
合成Ｎ（２，２二乙氧基乙基）芳胺的反应，考察了催化剂前体、配体以及催化剂前体与配体的用量对该反应的影
响．实验结果表明，当以２．５％ Ｐｄ２（ｄｂａ）３作为催化剂前体，３．７５％ ＸａｎｔＰｈｏｓ作为配体，吸电子取代和给电子取
代的芳基溴代物均可与氨基乙醛缩二乙醇发生ＣＮ交叉偶联反应，高选择性的得到产物Ｎ（２，２二乙氧基乙基）
芳胺，分离收率为７３％～９６％．
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　　Ｐｄ催化芳基卤代物和含有 Ｎ－Ｈ键的化合物
之间的交叉偶联形成 Ｃ－Ｎ键的反应（Ｂｕｃｈｗａｌｄ
Ｈａｒｔｗｉｇ偶联反应）是当前有机合成中构筑Ｃ－Ｎ键
的重要方法之一［１，２］．该反应具有选择性好，底物
适用范围广，官能团兼容性强等特点，因而在天然

化合物、医药中间体等有机化合物的合成中有着广

泛的应用［３－５］．然而该反应的应用范围和催化效率
受到许多因素的影响，如：底物的种类，Ｐｄ催化剂
前体，配体，碱等．迄今为止，已经报道了许多针
对不同反应底物而研究开发的不同催化剂体系，主

要是探索、设计和开发新型配体．通常在 Ｐｄ催化
的形成Ｃ－Ｎ键交叉偶联反应中，Ｐｄ２（ｄｂａ）３和 Ｐｄ
（ＯＡｃ）２分别是最常用的Ｐｄ催化剂前体．在金属配
合物参与的催化反应中，配体起到活化和稳定催化

剂的作用，当然也促进催化剂体系的反应活性，因

而配体的研究是均相催化反应中最活跃的领域．针
对形成不同类型Ｃ－Ｎ键的Ｐｄ催化交叉偶联反应，
目前已开发应用的配体很丰富，主要有单齿膦配

体、双齿膦配体和卡宾配体等［６，７］．
为了制备含不同取代基的Ｎ（２，２二乙氧基乙

基）芳胺用于其它合成反应的研究．我们一开始采
用传统的制备方法合成Ｎ（２，２二乙氧基乙基）芳
胺，即以ＮａＨ为碱，由取代芳胺与溴乙醛缩二乙醇

之间进行缩合反应得到目标化合物［８］．然而实验结
果表明，该方法选择性较差，同时生成二取代的副

产物Ｎ，Ｎ二（２，２二乙氧基乙基）芳胺，通常达到
２０％～３０％，加大了产物分离纯化的难度．更加值
得指出的是，当芳胺的芳香环上带有强吸电子基

（如ＣＦ３，ＣＮ，ＮＯ２等）时，芳胺的反应活性显著降
低，甚至得不到相应的缩合产物．当我们采用
ＢｕｃｈｗａｌｄＨａｒｔｗｉｇ偶联反应，在优化反应条件的基
础上，发现以芳基溴代物与氨基乙醛缩二乙醇为起

始原料，Ｐｄ２（ｄｂａ）３作为 Ｐｄ催化剂前体，ＸａｎｔＰｈｏｓ

为配体，ＫＯｔＢｕ为碱，能够高收率地获得 Ｎ（２，２
二乙氧基乙基）芳胺．与传统的亲核取代反应相
比，本方法具有选择性好，收率高，反应条件温和

等特点．同时，本方法还适用于芳香环上有强吸电
子取代Ｎ（２，２二乙氧基乙基）芳胺的制备．

１实验部分
１．１试剂与仪器

所有反应在 Ｎ２保护中进行．溶剂使用前经无
水无氧处理，在 Ｎ２气氛下，甲苯用金属钠回流除
水，然后蒸馏至５００ｍＬ的单口瓶中密封保存．除
底物１０ａ参照文献［９］由对溴苯乙酮为原料自制
外，其它原料、底物、配体和溶剂均为国产试剂，
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其中５％ Ｐｄ／Ｃ、Ｐｄ（ＯＡｃ）２和 Ｐｄ２（ｄｂａ）３购自浙江
省冶金研究院．柱层析填料为碱性 Ａｌ２Ｏ３（粒径
０．０７１～０．０５０ｍｍ）．所用仪器为：ＴｈｅｒｍｏＴｒａｃｅＧＣ
Ｕｌｔｒａ气相色谱仪，ＢｒｕｋｅｒＤＲＸ５００核磁共振仪，
Ａｇｉｌｅｎｔ７８９０／５９７５色质联用仪，ＢＵＣＨＩＢ５４５熔点
测定仪等．
１．２交叉偶联反应的典型过程

以溴苯和氨基乙醛缩二乙醇之间的的交叉偶联

反应为例，操作过程如下，在 Ｎ２保护下，向 １５０
ｍＬ的四口烧瓶中依次加入甲苯 （６０ｍＬ），溴苯
（３．１４ｇ，２０ｍｍｏｌ），氨基乙醛缩二乙醇 （２．６６ｇ，
２０ｍｍｏｌ），Ｐｄ２（ｄｂａ）３（０．４６ｇ，０．５ｍｍｏｌ（按Ｐｄ的
量计则是 １．０ｍｍｏｌ）），ＸａｎｔＰｈｏｓ（０．４３ｇ，０．７５
ｍｍｏｌ），ＫＯｔＢｕ（３．１４ｇ，２８ｍｍｏｌ）加热至８０℃反
应，用ＧＣ监测反应过程．待ＧＣ监测结果表明溴苯
完全转化后，冷却反应液，过滤，滤渣用乙酸乙酯

洗涤数次．用旋转蒸发仪在减压下除去溶剂．残余
物用碱性Ａｌ２Ｏ３的层析柱分离，以石油醚和乙酸乙
酯为洗脱剂．分离纯化得到目标产物．产物的结构
通过１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ和 ＭＳ表征确认．ＧＣ分析
的条件为：ＨＰ５色谱柱（３０ｍ ×０．３２ｍｍ ×０．２５
μｍ）；柱温：起始温度为１５０℃，保持５ｍｉｎ，以１０
℃／ｍｉｎ的速度程序升温至２８０℃，保持１０ｍｉｎ；载
气为Ｎ２，流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ，分流比３０∶１，ＦＩＤ
检测器．
Ｎ（２，２Ｄｉｅｔｈｏｘｙｅｔｈｙｌ）ａｎｉｌｉｎｅ（１ｂ）

Ｙｅｌｌｏｗｉｓｈｏｉｌ，１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
１２６（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，６Ｈ），３２７（ｄ，Ｊ＝５５Ｈｚ，
２Ｈ），３２８３６２（ｍ，２Ｈ），３７２３７８（ｍ，２Ｈ），
４１６（ｂｓ，１Ｈ），４７１（ｔ，Ｊ＝５５Ｈｚ，１Ｈ），６６７
６６９（ｍ，２Ｈ），６７３６７６（ｍ，１Ｈ），７１８７２２
（ｍ，２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１５１，
４６１，６２０，１００７，１１２８，１１７３，１２８９，１４７８；
ＧＣＭＳ（ＥＩ）：ｍ／ｚ（ｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ）２０９（Ｍ＋，
３０），１０３（１００）．
Ｎ（２，２Ｄｉｅｔｈｏｘｙｅｔｈｙｌ）４ｍｅｔｈｙｌａｎｉｌｉｎｅ（２ｂ）

Ｙｅｌｌｏｗｉｓｈｏｉｌ，１Ｈ ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
１２６（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，６Ｈ），２２６（ｓ，３Ｈ），３２５
（ｄ，Ｊ＝５５Ｈｚ，２Ｈ），３５７３６０（ｍ，２Ｈ），３７３
３７６（ｍ，２Ｈ），４７０（ｔ，Ｊ＝５５Ｈｚ，１Ｈ），６５９
６６１（ｍ，２Ｈ），７００７０２（ｍ，２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ
（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１５１，２０１，４６６，６２０，
１００７，１１３０，１２６４，１２９６，１４５５；ＭＳ（ＥＩ）：ｍ／

ｚ（ｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ）２２３（Ｍ＋，２７），１０３（１００）．
Ｎ（２，２Ｄｉｅｔｈｏｘｙｅｔｈｙｌ）３ｍｅｔｈｙｌａｎｉｌｉｎｅ（３ｂ）

Ｙｅｌｌｏｗｉｓｈｏｉｌ，１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
１２６（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，６Ｈ），２３０（ｓ，３Ｈ），３２６
（ｄ，Ｊ＝５５Ｈｚ，２Ｈ），３５６３６２（ｍ，２Ｈ），３７２
３７８（ｍ，２Ｈ），４７１（ｔ，Ｊ＝５５Ｈｚ，１Ｈ），６４９
６５１（ｍ，２Ｈ），６５７６５９（ｍ，１Ｈ），７０７７１１
（ｍ，１Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１５２，
２１４，４６２，６２０，１００８，１１０１，１１３７，１１８４，
１２８９，１３８７，１４７９；ＭＳ（ＥＩ）：ｍ／ｚ（ｒｅｌａｔｉｖｅｉｎ
ｔｅｎｓｉｔｙ）２２３（Ｍ＋，２８），１０３（１００）．
Ｎ（２，２Ｄｉｅｔｈｏｘｙｅｔｈｙｌ）２ｍｅｔｈｙｌａｎｉｌｉｎｅ（４ｂ）

Ｙｅｌｌｏｗｉｓｈｏｉｌ，１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
１２７（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，６Ｈ），２１７（ｓ，３Ｈ），３３１
（ｄ，Ｊ＝５５Ｈｚ，２Ｈ），３５７３６４（ｍ，２Ｈ），３７４
３８０（ｍ，２Ｈ），４７７（ｔ，Ｊ＝５５Ｈｚ，１Ｈ），６６４
６７１（ｍ，２Ｈ），７０７７１６（ｍ，２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１５５，１７４，４６４，６２３，１０１０，
１１０１，１１７３，１２２３，１２７２，１３０２，１４６０；ＭＳ
（ＥＩ）：ｍ／ｚ（ｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ）２２３（Ｍ＋，２７），１０３
（１００）．
Ｎ（２，２Ｄｉｅｔｈｏｘｙｅｔｈｙｌ）４（ｍｅｔｈｙｌｔｈｉｏ）ａｎｉｌｉｎｅ
（５ｂ）

Ｙｅｌｌｏｗｉｓｈｏｉｌ，１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
１２５（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，６Ｈ），２４２（ｓ，３Ｈ），３２４
（ｄ，Ｊ＝５５Ｈｚ，２Ｈ），３５５３６１（ｍ，２Ｈ），３７０
３７８（ｍ，２Ｈ），４０１（ｂｓ，１Ｈ），４６９（ｔ，Ｊ＝５５
Ｈｚ，１Ｈ），６６０６６２（ｍ，２Ｈ），７２２７２４（ｍ，
２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１５２，１８８，
４６２，６２２，１００６，１１３５，１２４３，１３０９，１４６７；
ＭＳ（ＥＩ）：ｍ／ｚ（ｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ）２３９（Ｍ＋，３５），
１０３（１００）．
４ＣｈｌｏｒｏＮ（２，２ｄｉｅｔｈｏｘｙｅｔｈｙｌ）ａｎｉｌｉｎｅ（６ｂ）

Ｙｅｌｌｏｗｉｓｈｏｉｌ，１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
１２５（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，６Ｈ），３２３（ｄ，Ｊ＝５５Ｈｚ，
２Ｈ），３５５３６１（ｍ，２Ｈ），３７１３７７（ｍ，２Ｈ），
４６９（ｔ，Ｊ＝５５Ｈｚ，１Ｈ），６５８６６０（ｍ，２Ｈ），
７１３７１５（ｍ，２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ１５２，４６３，６２３，１００６，１１３９，１２１９，１２８８，
１４６５；ＭＳ（ＥＩ）：ｍ／ｚ（ｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ）２４３（Ｍ＋，
１７），１０３（１００）．
３ＣｈｌｏｒｏＮ（２，２ｄｉｅｔｈｏｘｙｅｔｈｙｌ）ａｎｉｌｉｎｅ（７ｂ）

Ｙｅｌｌｏｗｉｓｈｏｉｌ，１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
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１２６（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，６Ｈ），３２４（ｄ，Ｊ＝５５Ｈｚ，
２Ｈ），３５６３６２（ｍ，２Ｈ），３７１３７８（ｍ，２Ｈ），
３４０（ｂｓ，１Ｈ），４６８（ｔ，Ｊ＝５５Ｈｚ，１Ｈ），６５０
６６９（ｍ，３Ｈ），７０７７１０（ｍ，２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ
（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１５２，４６０，６２４，１００５，
１１１２，１１２５，１１７１，１３００，１３４，８，１４９０；ＭＳ
（ＥＩ）：ｍ／ｚ（ｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ）２４３（Ｍ＋，１０），１０３
（１００）．
２ＣｈｌｏｒｏＮ（２，２ｄｉｅｔｈｏｘｙｅｔｈｙｌ）ａｎｉｌｉｎｅ（８ｂ）

Ｙｅｌｌｏｗｉｓｈｏｉｌ，１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
１２７（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，６Ｈ），３３２（ｄ，Ｊ＝５５Ｈｚ，
２Ｈ），３５７３６３（ｍ，２Ｈ），３７４３８０（ｍ，２Ｈ），
３５０（ｂｓ，１Ｈ），４７４（ｔ，Ｊ＝５５Ｈｚ，１Ｈ），６６４
６７２（ｍ，２Ｈ），７１３７２６（ｍ，２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ
（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１５１，４５８，６２２，１００５，
１１７１，１１９０，１２７５，１２８９，１４３６；ＭＳ（ＥＩ）：ｍ／
ｚ（ｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ）２４３（Ｍ＋，１６），１０３（１００）．
Ｎ（２，２Ｄｉｅｔｈｏｘｙｅｔｈｙｌ）４（ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ）ａｎｉｌｉｎｅ
（９ｂ）

Ｙｅｌｌｏｗｉｓｈｏｉｌ，１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
１２６（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，６Ｈ），３２９（ｄ，Ｊ＝５５Ｈｚ，
２Ｈ），３５６３６２（ｍ，２Ｈ），３７２３７８（ｍ，２Ｈ），
３２６（ｂｓ，１Ｈ），４６９（ｔ，Ｊ＝５５Ｈｚ，１Ｈ），６６４
６６６（ｍ，２Ｈ），７４１７４２（ｍ，２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ
（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１５２，４５８，６２５，１００６，
１１２０，１２３９，１２６１，１２６４，１５０５；ＭＳ（ＥＩ）：ｍ／
ｚ（ｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ）２７７（Ｍ＋，６），１０３（１００）．
Ｎ（２，２Ｄｉｅｔｈｏｘｙｅｔｈｙｌ）４（２ｍｅｔｈｙｌ１，３ｄｉｏｘｏｌａｎ
２ｙｌ）ａｎｉｌｉｎｅ（１０ｂ）

Ｙｅｌｌｏｗｉｓｈｏｉｌ，１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
１２５（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，６Ｈ），１６５（ｓ，３Ｈ），３２６
（ｄ，Ｊ＝５５Ｈｚ，２Ｈ），３５７３６０（ｍ，２Ｈ），３６０
３８１（ｍ，４Ｈ），４０１４０３（ｍ，２Ｈ），３７０（ｔ，Ｊ＝
５５Ｈｚ，１Ｈ），６６１６６３（ｍ，２Ｈ），７２８７３０（ｍ，
２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１５３，２７５，
４６４，６２３，６４３，１００９，１１１６，１１２５，１２６３，
１３０８，１３２２，１４７６；ＭＳ（ＥＩ）：ｍ／ｚ（ｒｅｌａｔｉｖｅｉｎ
ｔｅｎｓｉｔｙ）２９５（Ｍ＋，１３），１０３（１００）．
４（２， ２Ｄｉｅｔｈｏｘｙｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ）Ｎ， Ｎｄｉｍｅｔｈｙｌ
ｂｅｎｚａｍｉｄｅ（１１ｂ）

Ｙｅｌｌｏｗｉｓｈｏｉｌ，１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
１２５（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，６Ｈ），３０６（ｓ，６Ｈ），３２８
（ｄ，Ｊ＝５５Ｈｚ，２Ｈ），３５５３６１（ｍ，２Ｈ），３７１

３７７（ｍ，２Ｈ），４１３（ｂｓ，１Ｈ），４６８（ｔ，Ｊ＝５５
Ｈｚ，１Ｈ），６６０６６１（ｍ，２Ｈ），７３１７３３（ｍ，
２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１５２，４５９，
６２４，１００６，１１１８，１２４４，１２９２，１４９２，１７１９；
ＭＳ（ＥＩ）：ｍ／ｚ（ｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ）２８０（Ｍ＋，１８），
１０３（１００）．
４（２，２Ｄｉｅｔｈｏｘｙｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ）ｂｅｎｚｏｎｉｔｒｉｌｅ（１２ｂ）

Ｙｅｌｌｏｗｉｓｈｓｏｌｉｄ，ｍｐ７０３７２１℃；１Ｈ ＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１２５（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，６Ｈ），
３３０（ｄ，Ｊ＝５５Ｈｚ，２Ｈ），３５５３６２（ｍ，２Ｈ），
３７２３７８（ｍ，２Ｈ），３４５（ｂｓ，１Ｈ），４６８（ｔ，Ｊ＝
５５Ｈｚ，１Ｈ），６５９６６１（ｍ，２Ｈ），７４３７４５（ｍ，
２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１５２，４５５，
６２６，９８９，１００３，１１２４，１２０３，１３３６，１５１１；
ＭＳ（ＥＩ）：ｍ／ｚ（ｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ）２３４（Ｍ＋，８），
１０３（１００）．
Ｎ（２，２Ｄｉｅｔｈｏｘｙｅｔｈｙｌ）４ｎｉｔｒｏａｎｉｌｉｎｅ（１３ｂ）

Ｙｅｌｌｏｗｓｏｌｉｄ，ｍｐ４９７５０３℃；１ＨＮＭＲ（５００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１２６（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，６Ｈ），３３６
（ｄ，Ｊ＝５５Ｈｚ，２Ｈ），３３７３６３（ｍ，２Ｈ），３７３
３７９（ｍ，２Ｈ），４７０（ｔ，Ｊ＝５５Ｈｚ，１Ｈ），６５７
６５９（ｍ，２Ｈ），８１０８１２（ｍ，２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ
（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１５１，４５６，６２６，１００３，
１１１２，１２６２，１３４６，１５３２；ＭＳ（ＥＩ）：ｍ／ｚ（ｒｅｌａ
ｔｉｖｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ）２５４（Ｍ＋，４），１０３（１００）．
Ｎ（２， ２Ｄｉｅｔｈｏｘｙｅｔｈｙｌ）３， ５ｄｉｍｅｔｈｙｌａｎｉｌｉｎｅ
（１４ｂ）

Ｙｅｌｌｏｗｉｓｈｏｉｌ，１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
１２５（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，６Ｈ），２２５（ｓ，６Ｈ），３２５
（ｄ，Ｊ＝５５Ｈｚ，２Ｈ），３５６３６２（ｍ，２Ｈ），３７１
３７７（ｍ，２Ｈ），４１９（ｂｓ，１Ｈ），４７０（ｔ，Ｊ＝５５
Ｈｚ，１Ｈ），６３３（ｓ，２Ｈ），６４２（ｓ，２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ
（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１５２，２１３，４６３，６２０，
１００８，１１０９，１１９５，１３８６，１４７９；ＭＳ（ＥＩ）：ｍ／
ｚ（ｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ）２３７（Ｍ＋，３２），１０３（１００）．
Ｎ（２，２Ｄｉｅｔｈｏｘｙｅｔｈｙｌ）ｎａｐｈｔｈａｌｅｎ１ａｍｉｎｅ（１５ｂ）

Ｙｅｌｌｏｗｉｓｈｏｉｌ，１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
１２９（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，６Ｈ），３４５（ｄ，Ｊ＝５５Ｈｚ，
２Ｈ），３６２３６８（ｍ，２Ｈ），３７７３８３（ｍ，２Ｈ），
４９２（ｔ，Ｊ＝５５Ｈｚ，１Ｈ），６７５６７７（ｍ，１Ｈ），
７３２７５０（ｍ，４Ｈ），７８１７８９（ｍ，２Ｈ）；１３Ｃ
ＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１５３，４６４，６２２，
１００７，１０４５， １１７６， １１９８， １２３６， １２４７，
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１２５６，１２６５，１２８５，１３４３，１４３２；ＭＳ（ＥＩ）：ｍ／
ｚ（ｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ）２５９（Ｍ＋，３３），１０３（１００）．

２结果与讨论
２．１催化剂和配体及其最佳用量的筛选

钯催化的ＣＮ交叉偶联反应，以溴苯和氨基乙
醛缩二乙醇作为反应的代表性底物，首先以１０％

的Ｐｄ２（ｄｂａ）３（按Ｐｄ的量计则为２０％）为催化剂前
体，１４倍摩尔量的ＫＯｔＢｕ为碱，甲苯为反应溶剂，
反应温度为８０℃，在配体用量为３％下，考察了不
同配体ＰＰｈ３、ＤＰＰＰ、ＤＰＥＰｈｏｓ、ＢＩＮＡＰ、ＸａｎｔＰｈｏｓ对
交叉偶联反应的转化率和选择性的影响，其结果列

入表１．实验结果表明配体对反应的转化率和选择

表１溴苯和氨基乙醛缩二乙醇交叉偶联反应的催化剂和配体及其最佳用量的筛选ａ

Ｔａｂｌｅ１ＳｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆＰｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓａｎｄｌｉｇａｎｄｓｉｎｔｈｅｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｐｈｅｎｙｌｂｒｏｍｉｄｅａｎｄ２ａｍｉｎｏ
ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅｄｉｅｔｈｙｌａｃｅｔａｌａ

Ｅｎｔｒｙ Ｃａｔａｌｙｓｔ／Ｌｉｇａｎｄ
Ｃａｔａｌｙｓｔ／Ｌｉｇａｎｄ

（％ｅｑｕｉｖｏｆＰｈｅｎｙｌｂｒｏｍｉｄｅ）
Ｔｉｍｅ
（ｈ）

Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｂ

（％）
Ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙｂ

（％）

１ Ｐｄ２（ｄｂａ）３／ＰＰｈ３ １．０／３．０ ２４ － －

２ Ｐｄ２（ｄｂａ）３／ＤＰＰＰ １．０／３．０ ２４ － －

３ Ｐｄ２（ｄｂａ）３／ＤＰＥＰｈｏｓ １．０／３．０ ２４ － －

４ Ｐｄ２（ｄｂａ）３／ＢＩＮＡＰ １．０／３．０ ２４ ５ ７５

５ Ｐｄ２（ｄｂａ）３／ＸａｎｔＰｈｏｓ １．０／３．０ ２４ ５８ ９６

６ Ｐｄ２（ｄｂａ）３／ＸａｎｔＰｈｏｓ １．５／４．５ ２４ ９０ ９７

７ Ｐｄ２（ｄｂａ）３／ＸａｎｔＰｈｏｓ ２．５／７．５ ４ １００ ９８

８ Ｐｄ２（ｄｂａ）３／ＸａｎｔＰｈｏｓ ２．５／３．７５ ４ １００ ９８

９ Ｐｄ２（ｄｂａ）３／ＸａｎｔＰｈｏｓ ２．５／２．５ ４ ６１ ９７

１０ Ｐｄ（ＯＡｃ）２／ＸａｎｔＰｈｏｓ ２．５／３．７５ ２４ ２７ ７１

１１ ５％ Ｐｄ／Ｃ／ＸａｎｔＰｈｏｓ ２．５／３．７５ ２４ － －

　　　ａ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ｐｈｅｎｙｌｂｒｏｍｉｄｅ（２０ｍｍｏｌ）；２ａｍｉｎｏａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅｄｉｅｔｈｙｌａｃｅｔａｌ（２０ｍｍｏｌ）；ＫＯｔＢｕ（１．４ｅｑ．）；
ｔｏｌｕｅｎｅ（６０ｍＬ）；８０℃，ｕｎｄｅｒｎｉｔｒｏｇｅｎａｔｍｏｓｐｈｅｒｅ．
ｂＤｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＧＣ

性有重要影响．当以 ＰＰｈ３、ＤＰＰＰ和 ＤＰＥＰｈｏｓ为配
体时，几乎没有观察到有反应．配体ＢＩＮＡＰ对反应
略有促进作用，反应２４ｈ后，溴苯转化了５％，偶
联产物 Ｎ（２，２二乙氧基乙基）苯胺的选择性为
７５％．而配体ＸａｎｔＰｈｏｓ则对该反应显示出明显的促
进作用，反应２４ｈ后，溴苯的转化率达到５８％，生
成偶联产物的选择性为９６％．进一步延长反应时间
或升高反应温度，溴苯的转化率基本不变．但当增
加Ｐｄ２（ｄｂａ）３和ＸａｎｔＰｈｏｓ的用量后，溴苯的转化率
和反应速度相应增加，并且反应的选择性也略有增

加．实验结果表明，使用 ２５％ Ｐｄ２（ｄｂａ）３ 和

３７５％ ＸａｎｔＰｈｏｓ作为催化剂前体，反应４ｈ后，溴
苯完全转化，选择性达９８％．我们推测，单齿配体
ＰＰｈ３和其它二齿配体 ＤＰＰＰ、ＤＰＥＰｈｏｓ以及 ＢＩＮＡＰ
与Ｐｄ２（ｄｂａ）３的ｄｂａ交换配体时选择顺式配位，而
ＸａｎｔＰｈｏｓ由于其配位角很大，或者说，两个配位原
子Ｐ之间的距离很长，与 Ｐｄ的配位选择反式的配
位方式，这种配位方式有利于在还原消除步骤时，

变成单齿配位，从而有利于发生还原消除，而还原

消除后，ＸａｎｔＰｈｏｓ与 Ｐｄ重新为反式二齿配位，有
利于Ｐｄ催化剂的稳定［１０］，这或许是ＸａｎｔＰｈｏｓ在我
们进行的Ｃ－Ｎ成键反应具有独特的促进作用原因
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所致．在以ＸａｎｔＰｈｏｓ为配体的优化条件下，考察了
另一常用的Ｐｄ催化剂前体 Ｐｄ（ＯＡｃ）２对反应的影
响．实验结果显示，Ｐｄ（ＯＡｃ）２的反应活性远差于
Ｐｄ２（ｄｂａ）３，２４ｈ后溴苯转化率仅为２７％，选择性为
７１％．考虑到非均相催化剂 Ｐｄ／Ｃ已作为 Ｐｄ（０）催
化剂大量的用于Ｃ－Ｃ键交叉偶联反应［１１］，我们还

尝试了５％ Ｐｄ／Ｃ对该反应的影响．实验结果显示，

５％ Ｐｄ／Ｃ对该反应几乎没有催化活性．
２．２底物适用性

按照上述优化条件，考察了一系列带有不同取

代基的溴苯为反应底物，与氨基乙醛缩二乙醇进行

交叉偶联反应，反应生成的目标产物取代 Ｎ（２，２
二乙氧基乙基）芳胺通过碱性Ａｌ２Ｏ３层析柱分离得
到，结果见表２．实验结果表明，取代溴苯与氨基

表２Ｐｄ２（ｄｂａ）３／ＸａｎｔＰｈｏｓ／催化芳基溴代物和氨基乙醛缩二乙醇的偶联反应
ａ

Ｔａｂｌｅ２Ｃｒｏｓｓｃｏｕｐｌｉｎｇｏｆａｒｙｌｂｒｏｍｉｄｅｓｗｉｔｈ２ａｍｉｎｏａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅｄｉｅｔｈｙｌａｃｅｔａｌｃａｔａｌｙｓｅｄｂｙＰｄ２（ｄｂａ）３／ＸａｎｔＰｈｏｓ
ａ

Ｅｎｔｒｙ Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ Ｐｒｏｄｕｃｔ ｔ（℃） Ｔ（ｈ）ｂ Ｙｉｅｌｄ（％）ｃ

１ １ａ １ｂ ８０ ４ ９６

２ ２ａ ２ｂ
８０

（ｒｅｆｌｕｘ）
３０
（６）

（９０）

３ ３ａ ３ｂ ｒｅｆｌｕｘ ６ ８８

４ ４ａ ４ｂ ｒｅｆｌｕｘ ６ ８５

５ ５ａ ５ｂ ｒｅｆｌｕｘ ６ ９２

６ ６ａ ６ｂ ８０ ２ ９０

７ ７ａ ７ｂ ８０ ２ ９１

８ ８ａ ８ｂ ８０ ２ ９２

３９４第６期　　　　　　　　　　　　　洪灵芬等：钯催化芳基溴代物和氨基乙醛缩二乙醇的偶联反应研究



（续表２）

９ ９ａ ９ｂ ８０ ２ ８５

１０ １０ａ １０ｂ ８０ ２ ８８

１１ １１ａ １１ｂ ８０ １ ７８

１２ １２ａ １２ｂ ８０ １ ７９

１３ １３ａ １３ｂ ８０ １ ７３

１４ １４ａ １４ｂ ｒｅｆｌｕｘ ４ ９１

１５ １５ａ １５ｂ ８０ ２ ８６

　　　ａ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ａｒｙｌｂｒｏｍｉｄｅ（２０ｍｍｏｌ）；２ａｍｉｎｏａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅｄｉｅｔｈｙｌａｃｅｔａｌ（２０ｍｍｏｌ）；Ｐｄ２（ｄｂａ）３（０．５ｍｍｏｌ）；

ＸａｎｔＰｈｏｓ（０．７５ｍｍｏｌ）；ＫＯｔＢｕ（２８ｍｍｏｌ）；ｔｏｌｕｅｎｅ（６０ｍＬ）；ｕｎｄｅｒｎｉｔｒｏｇｅｎａｔｍｏｓｐｈｅｒｅ．
ｂ．Ｃｏｍｐｌｅｔｅｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｏｆｓｕｂｓｔｒａｔｅ．
ｃ．Ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ

乙醛缩二乙醇的反应速度和反应能力与溴苯上取代

基的电荷性质有重要关系．与溴苯相比，当苯环上
带有给电子基团时，反应速度明显变慢，升高温度

可以加速反应的进行．如对甲基溴苯和氨基乙醛缩
二乙醇在８０℃下需要３０ｈ才能转化完毕，而在甲
苯的回流温度下，完成反应只需６ｈ（Ｔａｂｌｅ２，ｅｎｔｒｙ
２）．与此类似，对甲硫基溴苯在回流温度下６ｈ后
也可转化完毕 （Ｔａｂｌｅ２，ｅｎｔｒｙ５）．而随取代基的给
电子能力进一步增强，反应速度和转化率均下降，

如使用更富电子的对甲氧基溴苯作为反应底物时，

即使在回流下反应２４ｈ，对甲氧基溴苯的转化率仅
为３５％，选择性也只有６５％．延长反应时间基本没
有改变转化率，但产物的选择性更差．与此相反，

当苯环上带有拉电子基团时，交叉偶联的反应速度

明显加快，８０℃下反应１～２ｈ后底物即可完全转
化．虽然取代溴苯与氨基乙醛缩二乙醇的交叉偶联
反应活性与取代基的电荷性质有密切关系，但与取

代基的位置没有明显的关系 （Ｔａｂｌｅ２，ｅｎｔｒｉｅｓ２－４
和６－８）．底物４溴苯乙酮与氨基乙醛缩二乙醇在
该反应条件下，选择性很差．而将其酮羰基用乙二
醇保护后，再进行反应，选择性大大提高，分离收

率达８８％ （Ｔａｂｌｅ２，ｅｎｔｒｙ１０）．对溴苯甲酸乙酯的
偶联反应选择性也较差，约为４０％．而采用 Ｎ，Ｎ
二甲基对溴甲酰胺作底物，反应的选择性也得到了

明显改善 （Ｔａｂｌｅ２，ｅｎｔｒｙ１１）．Ｎ，Ｎ二甲氨基甲酰
基、氰基、硝基取代的溴苯与氨基乙醛缩二乙醇反
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应的产物收率较其它底物低的原因可能是部分产物

在层析分离时被Ａｌ２Ｏ３吸附造成的损失．
我们还考察了多取代溴苯 （３，５二取代溴苯）

和α溴萘和氨基乙醛缩二乙醇的交叉偶联反应．在
优化反应条件下，均能顺利地获得高收率的相应的

产物 （Ｔａｂｌｅ２，ｅｎｔｒｉｅｓ１４，１５）．

３结　　论
我们以取代溴苯和氨基乙醛缩二乙醇为起始原

料，在Ｐｄ２（ｄｂａ）３／ＸａｎｔＰｈｏｓ原位生成的催化剂体系
作用下，以ＫＯｔＢｕ作碱，能够顺利地制备一系列不
同取代的Ｎ（２，２二乙氧基乙基）芳胺．反应对芳
基溴代物的取代基有很强的包容性，尤其对传统方

法难以合成带有强拉电子基团的产物有显著的优

势．改进的方法具有选择性好、操作简单、反应条
件温和、反应速度快和收率高等特点．
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