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钯铜共催化苯并唑类杂环与芳基溴的直接芳基化反应研究
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摘要：研究开发了一个实用高效的钯铜共催化体系，１％ Ｐｄ（ＯＡｃ）２与１０％ ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ双金属组合催化剂在弱
碱和０．５ｅｑｕｉｖＰＰｈ３配体存在下，顺利催化苯并唑类杂环与各种芳基溴的直接芳基化，并得到良好的收率．该钯铜
共催化体系具有钯催化计量低、配体廉价易得、底物适用范围广、反应条件温和等特点．
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　　双芳环结构普遍存于具有生物活性的天然产物、
化学医药品、农药化学品以及各种材料中［１－２］．芳环
Ｃ—Ｈ键的直接芳基化是形成双芳环结构的新颖、高
效方法之一，与传统的过渡金属催化的芳基化反应

不同，该方法不需要采用难以制备的稳定性差的有

机金属试剂，是直接的，高效的直线合成，因而，已

成为近年来研究的热点［３－５］．钯催化芳香杂环Ｃ—Ｈ
键的直接芳基化，通常需要反应活性较强的碘代苯

作为芳基化试剂［６－８］、复杂磷配体［９－１１］、需要较高

的钯催化计量，且多数情况下还需要１．０～２．５ｅｑｕｉｖ
的ＣｕＩ、Ｃｕ（ＯＴｆ）２、Ｃｕ（ＯＡｃ）２、ＡｇＣＯ３等作为添加
物［７－８，１２－１７］．铜催化杂环Ｃ—Ｈ键的直接芳基化近年
来也有文献报道［１８－１９］，但其催化能力极其有限．虽
然，钯与铜的有效组合能够顺利催化Ｓｏｎｏｇａｓｈｉｒａ等
偶联反应［２０－２１］，而在杂环Ｃ—Ｈ直接芳基化研究中
却鲜有文献报道．直至最近，Ｈｕａｎｇ等［２２］首次报道

了采用钯和铜双金属，在温和的反应条件下使某些

芳香杂环非常容易地进行直接芳基化反应，钯和铜

催化剂的用量很低，然而，该体系的最主要的缺点：

钯和铜都需要预先制备成特定的复杂配合物才具有

催化活性，因而，该催化体系的实际应用价值受到限

制．为此，我们开展了钯和铜共催化杂环Ｃ—Ｈ直接
芳基化的深入研究．

１实验部分
１．１仪器与试剂

ＢｒｕｋｅｒＡＲＸ３００ＭＨｚ型核磁共振仪（ＣＤＣｌ３为

溶剂），醋酸钯购买于 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司，纯度
９９％；其他试剂均购买于国药集团上海化学试剂有
限公司，均为分析纯．
１．２催化合成

在苯并唑类杂环底物１（１．０ｍｍｏｌ）和芳基溴２
（１．２ｍｍｏｌ）的甲苯（３ｍＬ）溶液，加入 Ｐｄ（ＯＡｃ）２
（０．００２２ｇ，０．０１ｍｍｏｌ），ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ（０．０１７１ｇ，
０．１ｍｍｏｌ）ＰＰｈ３（０．１５１ｇ，０．５ｍｍｏｌ），Ｋ２ＣＯ３
（０．２７６ｇ，２．０ｅｑｕｉｖ）．混合液在 １１０℃下反应，
ＴＬＣ跟踪反应，反应完全后，过滤，并用乙酸乙酯
（５ｍＬ×３）洗涤，合并滤液，减压浓缩，快速柱层析
分离（苯并噻唑和苯并恶唑为反应底物时用石油

醚／乙酸乙酯作为洗提液，Ｎ甲基苯并咪唑为反应
底物时用乙酸乙酯和甲醇作为洗提液）得纯化合物

３或４或５．
１．３产物表征

３ａ１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：８．３０８．２５（ｍ，

２Ｈ），７．８２７．７５（ｍ，１Ｈ），７．６０７．３６（ｍ，４Ｈ），
７．３６７．２６（ｍ，２Ｈ）．

３ｂ１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：８．２２８．２０（ｍ，
２Ｈ），７．７６７．７２（ｍ，１Ｈ），７．５７７．５３（ｍ，１Ｈ），
７．３５７．２６（ｍ，２Ｈ），７．０５７．０１（ｍ，２Ｈ），３．８８
（ｓ，３Ｈ）．
３ｃ１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：８．１４８．１１（ｍ，

１Ｈ），７．８３７．８０（ｍ，１Ｈ），７．５８７．５４（ｍ，１Ｈ），
７．４６７．４３（ｍ，１Ｈ），７．３３７．０９（ｍ，２Ｈ），７．０７
７．０２（ｍ，２Ｈ），３．９７（ｓ，３Ｈ）．
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表１　Ｐｄ（ＯＡｃ）２＼ＣｕＣｌ２．２Ｈ２Ｏ共催化苯并唑类杂环与芳基溴的直接芳基化反应
Ｔａｂｌｅ１ＴｈｅｄｉｒｅｃｔａｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｂｅｎｚｏａｚｏｌｅｓｗｉｔｈａｒｙｌｂｒｏｍｉｄｅｓｃｏｃａｔａｌｙｚｅｄｂｙＰｄ（ＯＡｃ）２ａｎｄＣｕＣｌ２．２Ｈ２Ｏ

Ｅｎｔｒｙ Ｐｒｏｄｕｃｔ Ａｒ Ｅｎｔｒｙ Ｐｒｏｄｕｃｔ Ａｒ

１ ３ａ Ｃ６Ｈ５ １１ ３ｋ Ｎａｐｈｔｈａｌｅｎ１ｙｌ

２ ３ｂ ４ＭｅＯＣ６Ｈ４ １２ ４ａ Ｃ６Ｈ５

３ ３ｃ ２ＭｅＯＣ６Ｈ４ １３ ４ｂ ４ＭｅＯＣ６Ｈ４

４ ３ｄ ４ＭｅＣ６Ｈ４ １４ ４ｃ ３，５Ｍｅ２Ｃ６Ｈ３

５ ３ｅ ３ＭｅＣ６Ｈ４ １５ ４ｄ ｐｙｒｉｄｉｎｅ３ｙｌ

６ ３ｆ ３，５Ｍｅ２Ｃ６Ｈ３ １６ ４ｅ ４ＦＣ６Ｈ４

７ ３ｇ ｐｙｒｉｄｉｎｅ３ｙｌ １７ ５ａ Ｃ６Ｈ５

８ ３ｈ ４ＣｌＣ６Ｈ４ １８ ５ｂ ４ＭｅＯＣ６Ｈ４

９ ３ｉ ４ＦＣ６Ｈ４ １９ ５ｃ ４ＭｅＣ６Ｈ４

１０ ３ｊ ３ＣＨ３ＣＯＣ６Ｈ４ ２０ ５ｄ ３，５Ｍｅ２Ｃ６Ｈ３

　　３ｄ１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：８．１７８．１３（ｍ，
２Ｈ），７．７８７．７５（ｍ，１Ｈ），７．５９７．５５（ｍ，１Ｈ），
７．３６７．２５（ｍ，４Ｈ），２．４４（ｓ，３Ｈ）．

３ｅ１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：８．１０８．０５（ｍ，
２Ｈ），７．８０７．７６（ｍ，１Ｈ），７．６０７．５６（ｍ，１Ｈ），
７．４５７．２６（ｍ，４Ｈ），２．４６（ｓ，３Ｈ）．

３ｆ１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：７．９０７．７８（ｍ，
２Ｈ），７．７８７．７５（ｍ，１Ｈ），７．５８７．５５（ｍ，１Ｈ），
７．３６７．３２（ｍ，２Ｈ），７．２６７．１５（ｍ，１Ｈ），２．４１
（ｓ，６Ｈ）．
３ｇ１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：９．４６（ｓ，１

Ｈ），８．７６（ｄ，１Ｈ），８．５０（ｄ，１Ｈ），７．７９７．７７
（ｍ，１Ｈ），７．６０７．５８（ｍ，１Ｈ），７．４８７．４４（ｍ，１
Ｈ），７．４０７．３５（ｍ，２Ｈ）．
３ｈ１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：８．１６８．１５（ｄ，

２Ｈ），７．７６７．７４（ｍ，１Ｈ），７．５６７．５３（ｍ，１Ｈ），
７．４８７．４５（ｍ，２Ｈ），７．３５７．２６（ｍ，２Ｈ）．

３ｉ１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：８．２８８．２２（ｄ，２
Ｈ），７．７８７．７４（ｍ，１Ｈ），７．５８７．５５（ｍ，１Ｈ），
７．３６７．２３（ｍ，２Ｈ），７．２３７．１７（ｍ，２Ｈ）．

３ｊ１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：δ（ｐｐｍ）：８．１４
８．１１（ｍ，１Ｈ），７．８３７．８０（ｍ，１Ｈ），７．５８７．５４
（ｍ，１Ｈ），７．４６７．４３（ｍ，１Ｈ），７．３３７．０９（ｍ，

２Ｈ），７．０７７．０２（ｍ，２Ｈ），３．９７（ｓ，３Ｈ）．
３ｋ１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：９．４７（ｄ，Ｊ＝５．１

Ｈｚ，１Ｈ），８．４５８．４３（ｍ，１Ｈ），８．０４（ｄ，Ｊ＝５．１，
１Ｈ），７．９６７．８９（ｍ，２Ｈ），７．７４７．４１（ｍ，４Ｈ），
７．４１７．４０（ｍ，２Ｈ），

４ａ１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：８．１２８．０７（ｍ，
３Ｈ），７．９２７．８９（ｍ，１Ｈ），７．５３７．４７（ｍ，４Ｈ），
７．４２７．３６（ｍ，１Ｈ）．

４ｂ１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：８．０６８．０４（ｍ，
３Ｈ），７．８８（ｄ，１Ｈ），７．５０７．４６（ｍ，１Ｈ），７．３８
７．２６（ｍ，１Ｈ），７．０２７．００（ｍ，２Ｈ），３．８８（ｓ，３
Ｈ）．
４ｃ１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：８．０９（ｄ，１

Ｈ），７．８９（ｄ，１Ｈ），７．７２（ｓ，２Ｈ），７．５２７．４６
（ｍ，１Ｈ），７．４０７．３５（ｍ，１Ｈ），７．１２（ｓ，１Ｈ），
２．４１（ｓ，６Ｈ）．

４ｄ１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：９．２８（ｓ，１
Ｈ），８．７０（ｓ，１Ｈ），８．３８８．３６（ｍ，１Ｈ），８．０９
（ｄ，１Ｈ），７．９１（ｄ，１Ｈ），７．５１７．４０（ｍ，３Ｈ）．
４ｅ１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：８．１０８．０５（ｍ，

３Ｈ），７．８８（ｄ，１Ｈ），７．５２７．４６（ｍ，１Ｈ），７．４０
７．３５（ｍ，１Ｈ），７．２０７．１４（ｍ，２Ｈ）．
５ａ１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：７．７８７．７６（ｍ，
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１Ｈ），７．７５７．７６（ｍ，２Ｈ），７．５３７．５１（ｍ，３Ｈ），
７．３３７．３０（ｍ，３Ｈ），３．８５（ｓ，３Ｈ）

５ｂ１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：７．８２７．７８（ｍ，
１Ｈ），７．６８７．６５（ｍ，２Ｈ），７．３０７．２６（ｍ，３Ｈ），
７．０１６．９８（ｍ，２Ｈ），３．７９（ｓ，３Ｈ），３．７６（ｓ，３
Ｈ）．
５ｃ１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：７．８３７．８１（ｍ，

１Ｈ），７．６２７．６０（ｍ，２Ｈ），７．２８７．２６（ｍ，５Ｈ），
３．７４（ｓ，３Ｈ），２．３９（ｓ，３Ｈ）．

５ｄ１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：７．８３７．８０（ｍ，
１Ｈ），７．３３７．２７（ｍ，２Ｈ），７．２６７．２４（ｍ，３Ｈ），
７．０９（ｓ，１Ｈ），３．７５（ｓ，３Ｈ），２．３６（ｓ，６Ｈ）．

２结果与讨论
ＣｕＩ具有很好的催化活性，是各种偶联反应中

最常用的催化剂［２２－２５］，Ｐｄ（ＯＡｃ）２也是一种最简单
易得的钯催化剂，因此，最初我们选用 Ｐｄ（ＯＡｃ）２／
ＣｕＩ组合为催化剂，以苯并恶唑与溴苯为反应底物，
ＤＭＦ为溶剂，在 Ｋ２ＣＯ３存在下的直接芳基化为反
应模型，在不同的反应温度下，在不同的溶剂中，

以及在各种碱的存在下进行试验，都没有得到直接

芳基化产物．Ｈｕａｎｇ等［２６］利用 ＰＸＰｄ／Ｃｕ（Ｘａｎｔ
ｐｈｏｓ）Ｉ的配合物作为苯并恶唑与溴苯的共催化剂的
研究给了我们这样的启示：配体在钯铜共催化体系

中扮演着重要的角色，配体的存在能够有效地促进

杂环与不太活泼的芳基溴之间的偶联．于是，我们
直接在５％Ｐｄ（ＯＡｃ）２／１０％ＣｕＸ共催化体系中加入
Ｃ—Ｈ活化的官能化反应中常用的配体如 ＴＭＥＤＡ，
１，１０ｐｈｅｎａｎｔｈｒｏｌｉｎｅ、２，２ｂｉｐｙｒｉｄｉｎｅ等，可是反应
仍然不能进行．当以 ＰＰｈ３为配体时，不同的钯铜
催化组合都能够得到较高产率的芳基化产物．
２．１不同钯铜共催化剂组合对反应的影响

我们以苯并恶唑与溴苯的反应为模型，在

Ｋ２ＣＯ３存在下考察了溶剂对反应的影响，结果表明
无论是在强极性溶剂如 ＤＭＦ、ＤＭＳＯ等，还是非极
性的Ｔｏｌｕｎｅ、Ｘｙｌｅｎｅ溶剂中均可得到较高产率直接
芳基化产物．由于甲苯价格便宜且后处理比较容
易，因此，我们选择甲苯作为反应溶剂进一步考察

不同铜盐共催化剂对反应的影响，结果如表 ２
所示．

表２不同钯铜共催化剂对反应产率的影响
Ｔａｂｌｅ２Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｌｌａｄｉｕｍａｎｄｃｏｐｐｅｒｃｏｃａｔａｌｙｓｔｓｏｎｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄｓ

Ｅｎｔｒｙ Ｂａｓｅ Ｐａｌｌａｄｉｕｍ＼Ｃｏｐｐｅｒ Ｌｉｇａｎｄ ＩｓｏｌａｔｅｄＹｉｅｌｄｓ

１ Ｋ２ＣＯ３ Ｐｄ（ＯＡｃ）２＼ＣｕＩ ＰＰｈ３ ７５

２ Ｋ２ＣＯ３ Ｐｄ（ＯＡｃ）２＼ＣｕＢｒ ＰＰｈ３ ７７

３ Ｋ２ＣＯ３ Ｐｄ（ＯＡｃ）２＼ＣｕＣｌ ＰＰｈ３ ８２

４ Ｋ２ＣＯ３ Ｐｄ（ＯＡｃ）２＼Ｃｕ（ＯＡｃ）２·Ｈ２Ｏ ＰＰｈ３ ８５

５ Ｋ２ＣＯ３ Ｐｄ（ＯＡｃ）２＼ＣｕＳＯ４·５Ｈ２Ｏ ＰＰｈ３ ７０

６ Ｋ２ＣＯ３ Ｐｄ（ＯＡｃ）２＼ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ＰＰｈ３ ９０

７ Ｋ２ＣＯ３ Ｐｄ（ＯＡｃ）２＼Ｃｕ（ＮＯ３）２·３Ｈ２Ｏ ＰＰｈ３ ７０

８ Ｋ２ＣＯ３ ＰｄＣｌ２＼ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ＰＰｈ３ ８５

９ Ｋ２ＣＯ３ Ｐｄ（ａｃａｃ）２＼ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ＰＰｈ３ ８２

１０ Ｋ２ＣＯ３ ＰｄＸ ＰＰｈ３ ０

１１ Ｋ２ＣＯ３ ＣｕＸ（ＣｕＩ除外） ＰＰｈ３ ０

１２ Ｋ２ＣＯ３ ＰｄＸ＼ＣｕＸ — ０

　　ＣｕＸ＝ＣｕＩ，ＣｕＣｌ，ＣｕＢｒ，ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ，Ｃｕ（ＯＡｃ）２·Ｈ２Ｏ，ＣｕＳＯ４·５Ｈ２Ｏ，Ｃｕ（ＮＯ３）２·３Ｈ２Ｏ．ＰｄＸ＝ＰｄＣｌ２，Ｐｄ（ＰＰｈ３）４，
Ｐｄ（ｄｂａ）２，Ｐｄ（ＰＰｈ３）２Ｃｌ２，Ｐｄ（ａｃａｃ）２

　　实验表明，在ＰＰｈ３配体存在下，不仅ＣｕＩ能够
顺利催化苯并恶唑与溴苯的直接芳基化，其它的大多

数的铜盐如ＣｕＢｒ，ＣｕＣｌ，Ｃｕ（ＯＡｃ）２·Ｈ２Ｏ，ＣｕＳＯ４·
５Ｈ２Ｏ，ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ，Ｃｕ（ＮＯ３）２·３Ｈ２Ｏ都具有非常
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好的共催化效果（Ｅｎｔｒｙ２７）．在实验中我们还发现：
除ＰＰｈ３外其它的有机磷如（ｎＢｕ）３Ｐ，ＤＰＰＰ也可用
该催化反应的有效配体；只要有磷配体存在，其它

形式的配体钯如 ＰｄＣｌ２，Ｐｄ（ＰＰｈ３）４，Ｐｄ（ｄｂａ）２，
Ｐｄ（ＰＰｈ３）２Ｃｌ２，Ｐｄ（ａｃａｃ）２等可与表中所列铜盐任意
组合成共催化剂体系，顺利进行催化反应．值得一提
的是，钯、铜、磷配体缺少３者中的任何一个，都不
能催化苯并恶唑与溴苯的直接芳基化（Ｅｎｔｒｙ１０１２）．

ＰＰｈ３相对其它磷配体价格便宜，Ｐｄ（ＯＡｃ）２也比其他
的配体钯便宜，我们选定了Ｐｄ（ＯＡｃ）２＼ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ
＼ＰＰｈ３共催化体系近一步地探讨．
２．２不同碱对催化反应的影响

碱通常在Ｃ—Ｈ活化的官能团化反应中参与整
个催化循环过程，是催化反应能否进行的重要影响

因素，因此，有必要研究不同碱对该反应的影响，

结果如表３所示．

表３不同碱对反应产率的影响
Ｔａｂｌｅ３Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂａｓｅｏｎｐｒｏｄｕｃｔｙｉｅｌｄ

Ｅｎｔｒｙ Ｂａｓｅ Ｐａｌｌａｄｉｕｍ＼Ｃｏｐｐｅｒ Ｌｉｇａｎｄ Ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ／ｈ Ｙｉｅｌｄ

１ Ｋ２ＣＯ３ Ｐｄ（ＯＡｃ）２＼ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ＰＰｈ３ ３ ９０

２ Ｎａ２ＣＯ３ Ｐｄ（ＯＡｃ）２＼ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ＰＰｈ３ ３ ８７

３ ＫＯＡｃ Ｐｄ（ＯＡｃ）２＼ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ＰＰｈ３ ５ ７２

４ Ｃｓ２ＣＯ３ Ｐｄ（ＯＡｃ）２＼ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ＰＰｈ３ ５ ７６

５ Ｋ３ＰＯ４·３Ｈ２Ｏ Ｐｄ（ＯＡｃ）２＼ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ＰＰｈ３ ３ ７２

６ ＫＯＨ Ｐｄ（ＯＡｃ）２＼ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ＰＰｈ３ ３ ７０

７ ＮａＯＨ Ｐｄ（ＯＡｃ）２＼ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ＰＰｈ３ ３ ７５

８ ｔＢｕＯＬｉ Ｐｄ（ＯＡｃ）２＼ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ＰＰｈ３ ３ ３５

９ ｔＢｕＯＫ Ｐｄ（ＯＡｃ）２＼ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ＰＰｈ３ ３ ４５

１０ ＥｔＯＮａ Ｐｄ（ＯＡｃ）２＼ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ＰＰｈ３ ３ ５５

１１ Ｎｏｂａｓｅ Ｐｄ（ＯＡｃ）２＼ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ＰＰｈ３ ６ ２１

　　Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：１（１．０ｍｍｏｌ），２（１．２ｍｍｏｌ），Ｐｄ（ＯＡｃ）２（５％），ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ（１０％），ＰＰｈ３（０．５ｅｑｕｉｖ），ａｎｄｂａｓｅ
（２．０ｅｑｕｉｖ）ｉｎｔｏｌｕｎｅ（３ｍＬ），１１０℃；３ｈｕｎｄｅｒａｉｒ．

　　从上述实验结果来看，以甲苯为溶剂，ＰＰｈ３作
为配体，Ｐｄ（ＯＡｃ）２（５％），和 ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ（１０％）
用作共催化剂时，各种强度的碱存在的条件下，反

应都能顺利进行，强碱如ｔＢｕＯＬｉ、ｔＢｕＯＫ、ＥｔＯＮａ
存在下得到中等产率（Ｅｎｔｒｙ８１０），而用弱碱如
Ｋ２ＣＯ３、Ｎａ２ＣＯ３、ＫＯＡＣ、Ｃｓ２ＣＯ３时产率较高（Ｅｎｔｒｙ
１４）．通过柱色谱和核磁共振分析，发现其主要原
因是在强碱存在下，反应体系中的溴苯和苯并恶唑

都非常容易发生自偶联，而使直接芳基化的主产物

大大降低．在没有碱存在的情况下，即使延长反应
时间至６ｈ，产率也只有２１％（Ｅｎｔｒｙ１１）．
２．３不同催化剂比例对反应的影响

催化剂与碱的实验优化时，我们都是在５％ Ｐｄ
（ＯＡｃ）２，１０％ ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ条件下进行．由于钯
价格昂贵，所以我们尝试进一步降低 Ｐｄ（ＯＡｃ）２的

催化量，考查催化效果．从下表的实验结果可知，
不同的Ｐｄ（ＯＡｃ）２与ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ催化剂用量对反
应产率的影响比较大，当采用 ５％ Ｐｄ（ＯＡｃ）２与
５％ ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ催化时，产率只有５６％，ＴＬＣ分
析发现主要是由于溴苯的自偶联导致（Ｅｎｔｒｙ２）．加
大ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ的催化量，产率并未提高（Ｅｎｔｒｙ３，
４）．降低Ｐｄ（ＯＡｃ）２的催化量为１％时候，产率可
达９２％（Ｅｎｔｒｙ６），进一步降低至０．１％，产率大大
降低（Ｅｎｔｒｙ７）．综合分析得到钯铜最佳的催化计量
比为１％ Ｐｄ（ＯＡｃ）２与１０％ ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ．
２．４催化体系的底物适用范围考察

在对不同钯铜共催化剂组合、碱、催化剂配比

进行了优化后，我们采用中等活性的各种溴代苯为

反应底物，考查该催化体系的底物适用范围，结果

见表５．
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表４不同催化剂比例对反应产率的影响
Ｔａｂｌｅ４ＥｆｆｅｃｔｏｆｃａｔａｌｙｓｔｌｏａｄｉｎｇｏｆＰｄ（ＯＡｃ）２ａｎｄＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏｏｎｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄｓ

Ｅｎｔｒｙ Ｐｄ（ＯＡｃ）２（Ｘ％）／ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ（Ｙ％） Ｂａｓｅ Ｓｏｖｅｎｔ ＩｓｏｌａｔｅｄＹｉｅｌｄｓ

１ ５／１０ Ｋ２ＣＯ３ Ｔｏｌｕｎｅ ８５

２ ５／５ Ｋ２ＣＯ３ Ｔｏｌｕｎｅ ５６

３ ５／２０ Ｋ２ＣＯ３ Ｔｏｌｕｎｅ ８０

４ ５／３０ Ｋ２ＣＯ３ Ｔｏｌｕｎｅ ７２

５ ２／１０ Ｋ２ＣＯ３ Ｔｏｌｕｎｅ ９１

６ １／１０ Ｋ２ＣＯ３ Ｔｏｌｕｎｅ ９２

７ ０．１／１０ Ｋ２ＣＯ３ Ｔｏｌｕｎｅ ４５

　　Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：１（１．０ｍｍｏｌ），２（１．２ｍｍｏｌ），Ｐｄ（ＯＡｃ）２（Ｘ％），ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ（Ｙ％），ＰＰｈ３（０．５ｅｑｕｉｖ），ａｎｄＫＣＯ３
（２．０ｅｑｕｉｖ）ｉｎｔｏｌｕｎｅ（３ｍＬ），１１０℃；３ｈｕｎｄｅｒａｉｒ．

表５该催化体系底物适用范围的考察
Ｔａｂｌｅ５Ａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅｄｉｒｅｃｔａｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｂｅｎｚｏａｚｏｌｅｓｗｉｔｈａｒｙｌｂｒｏｍｉｄｅｓ

Ｅｎｔｒｙ Ｐｒｏｄｕｃｔ ＩｓｏｌａｔｅｄＹｉｅｌｄｓ Ｅｎｔｒｙ Ｐｒｏｄｕｃｔ ＩｓｏｌａｔｅｄＹｉｅｌｄｓ

１ ３ａ ９２ １１ ３ｋ ７５

２ ３ｂ ９１ １２ ４ａ ８６

３ ３ｃ ８３ １３ ４ｂ ９２

４ ３ｄ ８９ １４ ４ｃ ９２

５ ３ｅ ８４ １５ ４ｄ ７９

６ ３ｆ ８８ １６ ４ｅ ８１

７ ３ｇ ８４ １７ ５ａ ８０

８ ３ｈ ７５ １８ ５ｂ ８５

９ ３ｉ ７８ １９ ５ｃ ８３

１０ ３ｊ ４２ ２０ ５ｄ ７５

　　Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：１（１．０ｍｍｏｌ），２（１．２ｍｍｏｌ），Ｐｄ（ＯＡｃ）２（１％），ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ（１０％），ＰＰｈ３（０．５ｅｑｕｉｖ），ａｎｄＫ２ＣＯ３
（２．０ｅｑｕｉｖ）ｉｎｔｏｌｕｎｅ（３ｍＬ），１１０℃；３ｈｕｎｄｅｒａｉｒ．

　　苯并恶唑与绝大部分芳基溴反应效果良好，特
别是带有供电子基团如甲基、甲氧基，反应速度

快，产率高（Ｅｎｔｒｙ２６）．对于有氯或氟取代的溴苯，
产率稍低，而有强吸电子基的如乙酰基，虽然延长

了反应时间，但仍然只能分离到较低的产率

（Ｅｎｔｒｙ１０）．３溴吡啶也是非常好的芳基化试剂，芳
基化产物收率也较高（Ｅｎｔｒｙ７）．１萘溴作为芳基化
试剂时，产率中等（Ｅｎｔｒｙ１１），ＴＬＣ分析是由于１
萘溴在反应条件下发生自偶联．当苯并噻唑用于反
应底物时，具有吸电子取代基的芳基溴能够顺利对

其直接芳基化，但反应时间相对于苯并恶唑来说稍

长，薄层色谱ＴＬＣ跟踪反应显示，需要６ｈ，才能反
应完全．而对于活性更弱的Ｎ甲基苯并咪唑，反应
时间则需延长至１０ｈ，具有供电子基团的溴苯同样
能获得较高产率的直接芳基化产物（Ｅｎｔｒｙ１７２０）．
２．５催化剂的重复使用性能

我们以苯并恶唑与溴苯为反应模型考察了该催

化体系的稳定性及催化剂的重复使用性能，结果列

于表６，由表可见，重复使用３次直接芳基化产物
的分离收率仍比较高，但重复使用３次以后，苯并
恶唑的转化率和产物收率均迅速下降．这可能是反
复分离操作造成催化剂损失所致．
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表６催化剂在直接芳基化反应中的重复使用性能
Ｔａｂｌｅ６Ｒｅｕｓａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅｃｏｃａｔａｌｙｓｔｉｎｄｉｒｅｃｔａｒｙｌａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ

Ｒｕｎ Ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ Ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄｓ

１ ３ ９５ ９２

２ ３ ８８ ８５

３ ５ ８４ ７９

４ ８ ５１ ４３

５ ８ ４５ ４０

　　Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：Ｂｅｎｚｏｘａｚｏｌｅ（１．０ｍｍｏｌ），Ｂｒｏｍｏ
ｂｅｎｚｅｎｅ（１．２ｍｍｏｌ），Ｐｄ（ＯＡｃ）２（１％），ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ
（１０％），ＰＰｈ３（０．５ｅｑｕｉｖ），ａｎｄＫ２ＣＯ３（２．０ｅｑｕｉｖ）ｉｎ
ｔｏｌｕｎｅ（３ｍＬ），１１０℃，ｕｎｄｅｒａｉｒ．

２．６钯铜共催化机理的探讨
参考最近的相关文献［２２－２４］我们提出了以下

钯铜共催化的反应机理．首先二价钯（ＰｄⅡ）在三苯
基磷配体的作用下还原得到零价钯（Ｐｄ０），随后与
卤苯发生氧化加成得 Ａ．在碱的作用下，铜与杂环
可形成铜卡宾配合物Ｂ，Ｂ与Ａ发生金属交换得到
重要的中间体 Ｃ，Ｃ还原消除得到双芳基产物 Ｄ．
在这一催化循环里面，磷配体的加入使体系获得

Ｐｄ０，继而通过氧化加成活化卤苯，这是该催化循
环的起点．钯和铜在循环中各自活化不同的反应底
物，缺一不可，可以很好解释表２的实验结果．

图１钯铜共催化可能的催化循环
Ｆｉｇ．１ＰｌａｕｓｉｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒｔｈｅＰｄ／Ｃｕｃｏｃａｔａｌｙｚｅｄｄｉｒｅｃｔ

Ｃ—Ｈａｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｂｅｎｚｏａｚｏｌｅｓｗｉｔｈａｒｙｌｂｒｏｍｉｄｅｓ

３结　论
芳环Ｃ—Ｈ键与卤代苯的直接芳基化是合成双

芳环结构的一种新型、高效的直线合成方法．我们
以苯并唑类杂环和反应活性较弱的芳基溴为反应底

物，研究并开发了一种高效实用的钯铜共催化体

系，该钯铜共催化体系具有钯催化计量低、配体廉

价易得、底物适用范围较广、反应条件温和、产率

较高、具有潜在的实际应用价值等特点．我们也正
尝试将该催化体系应用于一些复杂中间体及天然产

物的合成．
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