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摘要：通过Ｌ赖氨酸修饰氧化石墨烯（ＧＯ）制备了一种石墨烯杂化材料（ＬｙｓＧＯ）．该材料作为一种固体配体用于
铜催化的Ｃ—Ｎ偶联反应．考察了碱和温度对反应的影响．在１００℃氮气气氛中，ＮａＯＨ存在下，该固体配体辅助
碘化亚铜催化一系列芳基化合物和氮杂化合物偶联，达到中等及以上收率．另外，该催化体系解决了均相催化剂
和产品的分离困难和难循环使用的问题，降低了催化剂成本，减少了环境污染．
关键字：石墨烯；固体配体；Ｃ—Ｎ偶联
中图分类号：Ｏ６４３．３２ 文献标志码：Ａ

　　Ｃ—Ｎ的构建在精细化工、材料化学、医药化
学方面都在占据着重要地位［１－３］．尤其是在医药化
学当中，许多活性药物分子均为含氮杂环芳基化结

构化合物及其衍生物［４］．如用于治疗急性外耳炎的
非那沙星、近来用于治疗慢性淋巴细胞白血病的

Ｖｅｎｅｔｏｃｌａｘ等的合成都经过氮杂芳香化结构的中间
体［５］．因此杂环化合物的 Ｎ芳基化反应在有机合
成日益受到广泛关注［６］．

早在１９０３年 Ｕｌｌｍａｎｎ等［７］就报道了一种用铜

催化的卤代苯Ｎ芳基化反应．之后人们陆续在Ｕｌｌ
ｍａｎｎ偶联的基础上进行条件优化，实现了各种Ｃ—
Ｎ键的构建［８－１０］．然而早期的偶联条件依然苛刻，
主要表现在反应温度高、底物受限、催化剂用量大

等，并且这类体系伴随着反应复杂、产率低、产物

难分离等缺点［１１－１２］．慢慢地，人们发现在反应体系
中加入适当的配体能很好的促进催化反应的进

行［１３］．２００４年，Ｂｕｃｈｗａｌｄ课题组［１４］报道的一系列

二胺配体用于ＣｕＩ催化卤代芳烃与各类含氮杂环化
合物的偶联反应产率可达８３％ ～９６％．和最早的
Ｕｌｌｍａｎｎ偶联相比，Ｂｕｃｈｗａｌｄ报道的催化体系温度
可降到１１０℃，并且对含各种官能团（醛、酮、氰
等）底物都适用．２００９年，Ｚｈｏｕ课题组［１５－１６］报道了

Ｎ，Ｏ型配体能用于水相中铜催化芳基卤化物和咪
唑的偶联．随着大量配体的开发，Ｕｌｌｍａｎｎ偶联反
应条件越来越温和，适用性也越来越广［１７］．然而，
这类配体的引入使反应体系变得更加复杂，配体和

产物的分离成为一个新的挑战．
石墨烯作为一种由单层碳原子紧密排列形成的

新型二维平面蜂窝状碳纳米材料，广泛应用在电化

学、材料学、催化等领域［１８］．氧化石墨烯（ＧＯ）是
石墨烯被氧化后的材料，其表面富含羟基、羧基、

环氧结构等，有利于石墨烯的进一步修饰［１９］．２０１３
年，Ｔａｎ等［２０］利用 Ｌ脯氨酸修饰氧化石墨烯用于
ａｌｄｏｌ反应的多相催化．我们利用 Ｌ赖氨酸氨基和
氧化石墨烯结构中的羧基酰胺化作用，制备了Ｌ赖
氨酸修饰的石墨烯固体配体，并用于铜催化的杂环

化合物Ｎ芳基化反应．该催化体系不仅对多种卤代
芳烃底物适用，而且解决了配体和偶联产物分离困

难的问题，实现了催化剂的循环使用．

１实验部分
１．１仪器与试剂

１ＨＮＭＲ在 ＢｒｕｋｅｒＤＰＸ（４００ＭＨｚ）上测定，
ＴＭＳ为内标，ＤＭＳＯｄ６为溶剂；气相色谱仪（Ａｇｉ
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ｌｅｎｔ７８９０Ａ）；Ｘ射线光电子能谱（Ｔｈｅｒｍｏｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
ＥＳＣＡＬＡＢ２５０Ｘｉ）；ＩＣＰＡＥＳ（ＩＣＰＡＥＳＷＦＸ１２０）
所有试剂都为直接购买使用．
１．２功能化石墨烯的制备

按照文献方法合成了功能化石墨烯［２１］．２ｇ石
墨烯和２ｇ硝酸钠混合均匀后加入５００ｍＬ圆底烧
瓶中，缓慢加入１００ｍＬ浓硫酸，冰浴下剧烈搅拌
１ｈ，之后在搅拌状态下加入１２ｇ高锰酸钾，继续搅
拌５ｍｉｎ后，４０℃下反应１４ｈ．反应结束后，缓慢
滴加１２０ｍＬ水，升温至１００℃继续搅拌０．５ｈ后，
过滤，滤饼用１ｍｏｌ／Ｌ的盐酸洗涤５～６次，最后水
洗至中性，干燥得黑色粉末ＧＯ．
１５０ｍｇＧＯ，１００ｍＬ氯化亚砜加入２５０ｍＬ圆底

烧瓶中，滴加数滴ＤＭＦ，７０℃下搅拌２４ｈ．减压蒸
馏除去氯化亚砜，加入１．４６ｇＬ赖氨酸，１００ｍＬ
ＤＭＦ后搅拌１４ｈ．过滤，滤饼依次用水洗涤３次，
乙醇洗涤３次．５０℃下真空干燥４ｈ得黑色固体
ＬｙｓＧＯ．
１．３碘化亚铜催化Ｎ芳基化反应

依次称取１０ｍｇＬｙｓＧＯ，８２ｍｇ（１．２ｍｍｏｌ）咪
唑，２０４ｍｇ（１ｍｍｏｌ）碘苯，１０ｍｇ（０．０５ｍｍｏｌ）
ＣｕＩ，以及８０ｍｇ（２ｍｍｏｌ）ＮａＯＨ于反应试管中，注

入２ｍＬＤＭＳＯ，Ｎ２保护下反应２４ｈ．反应停止后加
入１０ｍＬ水稀释，１０ｍＬ乙酸乙酯萃取３次，有机
相浓缩，粗产品经过柱色谱分离，得Ｎ芳基化偶联
产 品．１苯 基１Ｈ咪 唑： １Ｈ ＮＭＲ （ＤＭＳＯｄ６，
４００ＭＨｚ）：δ７．１１１（ｓ，１Ｈ），７．３５５～７．３７０（ｄ，Ｊ＝
１０．０Ｈｚ，１Ｈ），７．５０９（ｓ，２Ｈ），７．６４３（ｓ，２Ｈ），
７．７４０（ｓ，１Ｈ），８．２５５（ｓ，１Ｈ）．
１．４催化体系稳定性测试

反应结束后，反应液经过离心过滤得催化剂，

催化剂经 ＤＭＳＯ洗涤３次后直接投入下一次催化
反应．

２结果与讨论
２．１催化条件优化

以碘苯和咪唑的偶联为模板反应，对 ＬｙｓＧＯ
在碘化亚铜催化 Ｎ芳基化反应中碱和反应温度进
行了优化．从表１可以看出，该催化体系受碱性强
弱影响较大，随着碱性的减弱，催化效果呈递减趋

势．在较强的碱如 ＫＯＨ、ＮａＯＨ中，偶联收率分别
为９２％、９３％；而以碳酸盐作碱时，偶联收率不足
１０％．同时，温度对反应的影响也相当明显，随着
反应温度降低，偶联收率同样呈递减趋势．以

表１碱和温度的影响
Ｔａｂｌｅ１Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｓｅａｎｄｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

Ｅｎｔｒｙ Ｂａｓｅ Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃ Ｙｉｅｌｄ／％ａ

１ ＫＯＨ １００ ９２

２ ＮａＯＨ １００ ９３

３ ＬｉＯＨ １００ ６２

４ Ｋ２ＣＯ３ １００ ８

５ Ｎａ２ＣＯ３ １００ ６

６ ＮａＯＨ ９０ ８０

７ ＮａＯＨ ８０ ６２

８ ＮａＯＨ ７０ ４８

９ ＮａＯＨ ９０ ８５ｂ

１０ ＫＯＨ １００ ８８ｃ

　　ａ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ｉｏｄｏｂｅｎｚｅｎｅ（１ｍｍｏｌ），ｉｍｉｄａｚｏｌｅ（１．２ｍｍｏｌ），ＣｕＩ（０．０５ｍｍｏｌ），ＬｙｓＧＯ（１０ｍｇ），
ｂａｓｅ（２ｍｍｏｌ），ＤＭＳＯ（２ｍＬ），ｔ＝２４ｈ，ＧＣｙｉｅｌｄ；ｂ．ｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆＬｙｓＧＯ；ｃ．ＬｙｓＧＯＣｕＩ．
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ＮａＯＨ为碱时，１００℃下，偶联收率可达９３％，当温
度降低至７０℃时，偶联收率降低至４８％．因此我
们筛选出１００℃为最佳温度，ＮａＯＨ为最佳碱．另
外，我们考查了没有ＬｙｓＧＯ存在情况下的反应，尽
管可获得比有ＬｙｓＧＯ存在情况下略高的收率 （Ｅｎ
ｔｒｙ６和Ｅｎｔｒｙ９），但是，不加 ＬｙｓＧＯ固体配体，催
化剂很难分离和循环使用。为了进一步研究 Ｌｙｓ
ＧＯ在催化体系中的作用，我们将ＣｕＩ和ＬｙｓＧＯ制
备成固体催化剂（ＬｙｓＧＯＣｕＩ）并用于该反应可获得
８８％的收率 （Ｅｎｔｒｙ１０），略低于原位催化体系９２％
的收率（Ｅｎｔｒｙ１）．可能的原因是 ＣｕＩ并没有完全负

载到 ＬｙｓＧＯ材料上，因此与原位催化相比活性略
微降低．为了研究ＣｕＩ和ＬｙｓＧＯ是如何结合的，我
们对 ＬｙｓＧＯ和 ＬｙｓＧＯＣｕＩ进行了 ＸＰＳ分析（图
１）．对比图１中ａ和 ｂ图我们发现，Ｃ１ｓ的光谱吸
收基本没有发生改变．而从ｃ图中可以看出ＬｙｓＧＯ
和ＬｙｓＧＯＣｕＩ中 Ｎ１ｓ光谱吸收发生了明显改变．
ＬｙｓＧＯ中Ｎ１ｓ吸收峰为３９９．８ｅＶ［２２］，ＬｙｓＧＯＣｕＩ
中受 Ｃｕ配位作用的影响使得 Ｎ１ｓ吸收峰变为
４００．２ｅＶ．该实验结果表明ＣｕＩ可能是与 ＬｙｓＧＯ上
的氨基配位而负载到石墨烯材料上的．

图１ＬｙｓＧＯ和ＬｙｓＧＯＣｕＩ的ＸＰＳ分析
Ｆｉｇ．１ＸＰＳｓｐｅｃｔｒａｏｆＬｙｓＧＯａｎｄＬｙｓＧＯＣｕＩ

２．２催化底物拓展
　　在优化条件下，我们对各种芳烃底物以及氮杂
环化合物进行了考察．从表２中我们可以很明显的
看出，受Ｃ—Ｘ键能的影响，不同卤原子取代芳烃
与咪唑偶联所得Ｎ芳香化合物收率差异明显．碘代
苯、溴代苯都能得到较高的偶联收率，而氯代苯为

底物时收率急剧降为２８％ （Ｅｎｔｒｉｅｓ１３）．同样地，
含甲氧基的碘代物偶联收率高于溴代物偶联收率

（Ｅｎｔｒｉｅｓ６和８）．由于键能 Ｃ—Ｉ＞Ｃ—Ｃｌ，对氯碘
苯为底物时，我们得到的是Ｎ咪唑氯苯 （Ｅｎｔｒｙ４）．
一般来讲，电子效应对此类偶联反应有一定的影

响．吸电子基团使得芳环上电子密度降低，对 Ｃ—
Ｘ键有活化作用，有利于反应进行；相反地，供电
子基团增加芳环上电子密度，对 Ｃ—Ｘ键有钝化作
用不利于反应进行．含吸电子基团的碘代苯乙酮对
应偶联收率为９９％，明显高于含供电子基团的碘代
苯甲醚（Ｅｎｔｒｉｅｓ５和６）．溴代苯中，含三氟甲基的
底物同样优于含甲氧基的底物（Ｅｎｔｒｉｅｓ７和８）．因
此，该催化体系受底物电子密度影响较为明显．据
文献报道，一般催化体系对底物空间位阻有一定的

局限性．我们通过考察不同位置硝基取代氯苯发
现，该催化体系受底物空间位阻影响不明显，邻

位、间位、对位依次得到对应产物收率差别不大，

依次为７６％、８１％、８８％．
考察完各类卤代芳烃后，我们对各类氮杂环化

合物进行了一定的考察．从表２中我们可以看出，
该催化体系对咪唑外的其他氮杂环化合物同样有

效．据文献报道，苯并咪唑受苯环位阻影响，不利
偶联反应进行［１１］，而我们这个催化体系依然得到

７０％的中等收率．此外，对于非芳香性的氮杂环化
合物，如氢化吡咯和氢化哌啶与碘苯偶联分别得到

９０％和８１％的收率．
２．３催化剂的循环

催化剂的循环利用是催化剂性能的一个重要指

标，能循环利用的催化剂大大地降低了催化剂成

本．我们以碘苯和咪唑的偶联为模板反应对催化剂
的循环进行了考察．第 １次反应结束后，我们用
ＤＭＳＯ对催化剂洗涤３次后投入第２次反应，我们
发现偶联收率仍然可达９０％；催化剂第３次使用，
催化效率虽然出现降低，但是依然能达到７９％的偶
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表２不同Ｎ杂环化合物和各类芳基卤化物的Ｃ—Ｎ偶联
Ｔａｂｌｅ２Ｃ—ＮｃｏｕｐｌｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔＮｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓｗｉｔｈｖａｒｉｏｕｓａｒｙｌｈａｌｉｄｅｓ
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联收率．尽管该催化剂稳定性出现小幅度降低，但
仍然能实现一定程度的循环使用．为了探索催化剂
循环效率降低的原因，我们通过ＩＣＰＡＥＳ对催化剂
中的铜含量进行了测试．催化剂第１次循环后其铜
的负载量为１４．３％，第 ３次循环后铜的负载量为
９．０％．尽管铜与氨基酸配位，但是在催化反应条件
下，这种配位还不够稳定，导致催化剂在循环过程

中出现一定程度的铜流失．

图２催化剂的稳定性
Ｆｉｇ．２ＲｅｃｙｃｌａｂｉｌｉｔｙｏｆＬｙｓＧＯ／ＣｕＩ

３总结
我们制备了一种氨基酸修饰石墨烯固体材料，

并将它作为固体配体用于碘化亚铜催化氮杂环化合

物的Ｎ芳基化反应．对该催化反应条件进行了优
化，在优化条件下，拓展了各类卤代芳烃和氮杂环

化合物，都得到中等以上收率．此外，该固体配体
在反应结束后很容易与体系分离，解决了配体和产

物分离的问题，并且配体还能实现循环使用．
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