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摘要 螺旋C+
离子[nPr-DMQA+][BF4

−]是一种廉价、稳定、易于制备且能够吸收红光的有机光敏剂. 我们报道

了在620~630 nm的红光照射下, [nPr-DMQA+][BF4
−]作为红光光敏剂, 镍催化芳基碘化物与胺的C−N偶联反应. 温

和的反应条件使得该反应具有广泛的底物适用范围(72个例子)和优异的官能团兼容性,富电子或缺电子基取代的

(杂)芳基碘化物、伯胺和磺酰胺类底物均能适用于该反应. 同时该反应能够实现对药物分子, 如坎格列净、塞来

希诺、氯雷他定的后期官能团化修饰.

关键词 红光, 螺旋C+
离子, 镍催化, C−N偶联, 芳胺类化合物

1 引言

芳胺类化合物广泛存在于药物分子、天然产物、

有机材料和农用化学品中
[1]. 发展环境友好、可持

续、高效率的合成芳胺类化合物的方法引起了化学家

的广泛关注. 目前, 已经建立的钯催化Buchwald-Hart-
wig[2,3]和铜催化Ullmann-Ma[4]C−N偶联反应为芳胺类

化合物的合成提供了一种高效的方法(图1a). 但是该

类反应往往需要使用昂贵的金属催化剂、强碱和结构

复杂的配体. 近年来, 光与过渡金属镍协同催化的

C−N偶联反应为芳胺类化合物的合成提供了一种温

和的新方法(图1b)[5~12].
光促进镍催化的C−N偶联反应主要使用的光源

是高能量短波长的紫光和蓝光. 但高能量光通过反应

介质会发生光衰减 , 限制了其在放大合成中的应

用
[13,14]. 在金属光氧化还原催化中, 会存在底物和反

应物中间体对短波长光的竞争性吸收, 同时也会引起

芳基卤化物脱卤和镍配合物失活产生镍黑
[15,16]. 随着

波长的增加, 芳基碳镍键均裂的速率衰减, 副产物减

少, 同时光穿透的能力增加, 因此红光促进的有机合

成反应有很大的应用前景
[15]. 近年来, 发展红光促进

的C−N偶联反应成为了光催化的研究热点.
2020年, Rovis课题组

[14,17]
报道了一系列锇光敏剂

催化的有机合成反应, 在该反应体系中证明了红光穿

透介质的能力高于蓝光, 能够有效地进行批量放大反

应. 随着反应规模的扩大, 红光具有显著的优势. 2022
年, Rovis课题组

[18]
报道了金属锇光敏剂与镍催化剂协

同催化的芳基卤化物和脂肪胺的C−N偶联反应(图1c).
但是该反应使用贵金属锇, 反应经济性较差. 近年来,
能够吸收红光的非金属有机光敏剂出现, 如亚甲基

蓝
[19~21]

、酸性红
[22]

、卟啉
[23]

、亚酞菁
[24]

和叶绿素
[25],

促进了红光催化有机合成反应的进程.
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早在2000年, Krebs课题组
[26]

报道了二甲氧基喹吖

啶鎓(DMQA+)是一种稳定的螺旋碳正离子, 其制备简

单, 并且在616 nm处有明显的红光吸收峰. 2020年,
Gianetti课题组

[27]
报道了这种螺旋碳C+

离子能够作为

红光光敏剂催化一系列有机合成反应.
为了避免使用金属锇这种昂贵且不易获得的红光

光敏剂, 本课题组使用廉价的螺旋C+
离子[nPr-DMQA+]-

[BF4
−]作为红光光敏剂催化(杂)芳基碘化物与伯胺或

磺酰胺的C−N偶联反应(图1d). 该反应易于批量放大,
并且能够实现光调控芳基卤化物的选择性C−N偶联

反应.

2 实验部分

2.1 试剂与仪器

所有反应均在氩气氛围下使用标准Schlenk技术,
使用薄层色谱法在荧光条件下显色或者使用碘粉进行

显色, 利用柱层析法对粗产物进行分离,纯化采用硅胶

规格为300目 , 表征化合物使用布鲁克(1 H NMR
400 MHz; 13C NMR 100 MHz)核磁共振波谱仪和傅里

叶变换离子回旋共振质谱仪测定, 反应所使用的溶剂

都经脱水处理.

2.2 实验方法

该反应的通用方法为: 将搅拌子、NiBr2·glyme

(1.6 mg, 2.5 mol%)、[nPr-DMQA+][BF4
−] (5.0 mg,

5.0 mol%)加入到10 mL耐压反应管中, 然后使用双排

管将反应置于氩气氛围下保护, 随后将芳基碘化物

(0.2 mmol)、有机胺(0.4 mmol, 2 equiv)、1,8-二氮杂

二环十一碳-7-烯(DBU) (0.4 mmol, 2 equiv)、二甲基

甲酰胺(DMF) (2 mL)依次加入到10 mL耐压反应管中.
将反应放置在装有红色光照(620~630 nm)的光反应器

中, 100℃光照下搅拌24 h.反应结束后冷却至室温,加
入10 mL饱和氯化铵水溶液猝灭反应, 用乙酸乙酯萃

取(每次10 mL, 3次), 合并萃取液, 加入无水硫酸钠干

燥, 过滤, 浓缩, 经柱层析法分离得到目标产物.

3 结果与讨论

3.1 反应条件筛选

首先, 使用4-甲氧基碘苯1和正丁胺2作为模板底

物对反应进行优化(表1), 发现使用乙二醇二甲醚溴化

镍(2.5 mol%)作催化剂, [nPr-DMQA+][BF4
−] (5.0 mol%)

作光敏剂, DBU (2.0 equiv)作碱, DMF (2.0 mL)作反应

溶剂, 在红光(620~630 nm)照射, 100℃条件下反应

24 h, 能够以87%的产率得到目标芳胺化合物3 (表1,
序号1). 当使用其他镍催化剂时, 反应产率均有所降低

(表1, 序号2~3). 随后对碱进行筛选, 发现使用1,5-二氮

杂双环[4.3.0]壬-5-烯(DBN), 四甲基胍(TMG)作碱时,
分别以38%和18%的收率得到目标产物3 (表1, 序号

4~5). 接着对反应溶剂进行筛选, 发现使用二甲基亚

砜(DMSO), 1,4-二氧六环(1,4-dioxane)作反应溶剂时,
不能得到目标产物3 (表1, 序号6~7). 对光敏剂的量进

行了筛选, 随着光敏剂量的降低, 反应收率也逐渐降低

(表1, 序号8~9). 最后进一步做了控制实验, 该反应在

没有光照、光催化剂、镍催化剂、碱或空气条件下均

不能发生(表1, 序号10~14).

3.2 底物扩展

在最佳反应条件下, 我们对芳基碘化物的适用性

进行了考察(表2). 该反应有着良好的底物适用范围和

官能团兼容性, 能够以中等到良好的收率得到芳胺产

物. 碘苯(4)和对位有甲基(5)、甲氧基(3)、三氟甲氧

基(6)及苯基(7)等富电子基取代的芳基碘化物能够以

良好的收率得到芳胺产物. 对位有氰基、醛基、酮基

和酯基等缺电子基取代的芳基碘化物同样也能够以良

图 1 (网络版彩图)金属催化芳基C−N偶联反应
Figure 1 (Color online) Metal catalyzed aryl C−N coupling reaction.
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好的收率得到芳胺产物(8~11). 值得高兴的是, 邻位有

甲氧基、甲基、酮基和醛基取代的芳基碘化物也能适

用于该反应 , 以中等到良好的收率得到芳胺产物

(12~14). 间位甲醛基取代的碘苯能够以70%的产率得

到芳胺产物(15). 另外, 双取代的2,4-二甲基碘苯

(16)、3,5-二甲基碘苯(17)、2,4-二甲氧基碘苯(18)同
样适用于该反应, 以良好的收率得到芳胺产物. 值得注

意的是, 1-碘萘在该体系下也能够适用, 以90%的产率

得到目标产物(19).
接下来, 我们对多卤代芳烃底物进行了考察(表2),

发现氯原子和溴原子取代的碘苯能够选择性地与碳碘

键反应, 而碳氯和碳溴键不受反应影响, 并且能够以较

高产率得到目标产物(20~22). 为了进一步验证该反应

的选择性, 我们使用3-氯-5-溴-碘苯(23)、4-溴-2-氯-碘
苯(24)和4-溴-3-氯-碘苯(25)作为反应底物, 同样能够

选择性地与碳碘键反应, 以中等到良好的收率得到目

标产物. 遗憾的是, 当使用对二碘苯作为反应底物时,

反应得到单取代和双取代混合物, 很难分离纯化. 当使

用芳基溴化物作为反应底物时, 只能够得到微量产物.
随后, 我们对杂芳基碘化物的底物范围进行了考

察(表3). 吡啶上连有吸电子基和供电子基均能以良好

的收率得到芳胺产物(26~35). 值得注意的是, 喹啉和

异喹啉类底物能够以中等的收率得到芳胺产物

(36~39). 氟和三氟甲氧基取代基的吡啶也适用于该反

应, 以80%的产率得到目标产物(40). 为了验证该方法

的适用性, 我们进一步将这种方法应用在药物分子的

后期官能团化修饰中. 药物活性分子如氯雷他定、坎

格列净分别以 6 0%和 6 6%的产率得到目标产物

表 1 反应条件优化
a)

Table 1 Optimization of reaction conditionsa)

Entry Deviation from standard conditions Yield (%)b)

1 none 87

2 NiBr2·3H2O 80

3 NiCl2·6H2O 68

4 DBN 38

5 TMG 18

6 DMSO N.D.

7 1,4-dioxane Trace

8 [nPr-DMQA+][BF4
−] (2.5 mol%) 62

9 [nPr-DMQA+][BF4
−] (1.0 mol%) 21

10 no light N.D.

11 no [nPr-DMQA+][BF4
−] N.R.

12 no [Ni] N.R.

13 no DBU N.D.

14 air N.D.

a) 反应条件: 4-碘苯甲醚(0.2 mmol, 1.0 equiv), 正丁胺(0.4 mmol,
2.0 equiv), 乙二醇二甲醚溴化镍(2.5 mol%), [nPr-DMQA+][BF4

−]
(5.0 mol%), DBU (4.0 mmol. 2.0 equiv), DMF (2.0 mL), Red LEDs
(620~630 nm), 100℃, 氩气, 24 h. 用1,3,5-三甲氧基苯作为内标测定

核磁产率. b) NiBr2·glyme (5.0 mol%)

表 2 芳基碘化物底物范围
a)

Table 2 Aryl iodide substrate rangea)

a) 反应条件: 芳基碘化物(0.2 mmol, 1.0 equiv), 正丁胺(0.4 mmol,
2.0 equiv), 乙二醇二甲醚溴化镍(2.5 mol%), [nPr-DMQA+][BF4

−]
(5.0 mol%), DBU (0.4 mmol, 2.0 equiv), DMF (2.0 mL), Red LEDs
(620~630 nm), 100℃, 氩气, 24 h; b) 36 h; c) 12 h
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(41~42).
我们对一级伯胺类底物进行了考察(表4). 使用短

链的甲胺、乙胺和正丙胺(43~45)为底物时, 能够以良

好的收率得到目标产物. 长链的十一胺和十八胺分别

以96%和95%的收率得到芳胺产物(46~47). 带有支链

的 2 -乙基己胺 ( 4 8 )、带有取代基的甲胺类底物

(49~51)、呋喃甲胺(52)、蒽基甲胺(53)、带有缩醛的

乙胺(54)、氮苯基乙胺(55)和苯基丁胺(56)都能以中等

以上的收率得到目标产物. 探究完一级伯胺的底物适

用性后, 进一步考虑二级伯胺底物的适用性. 首先对

环类取代基的二级伯胺进行了探索, 环丁基、环戊

基、环己基和环庚基取代的二级伯胺能够以中等到良

好的收率得到目标产物(57~60). 2-氨基丁烷能够以

35%的收率得到芳胺产物(61). 氮杂环丁基的胺能以

63%的收率得到芳胺产物(62). 接着对苄胺类底物进

行考察, 高兴的是, 该类底物能够以中等至良好的产

率得到目标产物(63~65). 遗憾的是, 仲胺不适用于该

反应体系, 只能得到微量的产物.
最后, 我们对磺酰胺类底物进行了考察(表5). 在

光促进镍催化C−N偶联反应中, 磺酰胺类底物的反应

活性往往不是很好
[28]. 但让我们惊喜的是, 甲基磺酰

胺(66)、环丙基磺酰胺(67)分别以55%和61%的产率得

到目标产物. 芳基磺酰胺类底物也能够适用于该反应,
以中等到良好的收率得到目标产物(68~72). 值得注意

的是, 药物分子类磺酰胺, 如吗啉磺酰胺(73)、塞来昔

表 3 杂芳基碘化物底物范围
a)

Table 3 Heteroaryl iodide substrate rangea)

a) 反应条件: 芳基碘化物(0.2 mmol, 1.0 equiv), 正丁胺(0.4 mmol,
2.0 equiv), 乙二醇二甲醚溴化镍(5.0 mol%), [nPr-DMQA+][BF4

−]
(2.5 mol%), DBU (0.4 mmol, 2.0 equiv), DMF (2.0 mL), Red LEDs
(620~630 nm), 100℃, 氩气, 24 h; b) 36 h

表 4 伯胺底物范围
a)

Table 4 Primary amine substrate rangea)

a) 反应条件: 4-碘苯甲腈(0.2 mmol, 1.0 equiv), 胺(0.4 mmol, 2.0
equiv), 乙二醇二甲醚溴化镍(5.0 mol%), [nPr-DMQA+][BF4

−]
(2.5 mol%), DBU (4.0 mmol, 2.0 equiv), DMF (2.0 mL), Red LEDs
(620~630 nm), 100℃, 氩气, 24 h
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布(74)分别以61%和65%的收率得到目标产物.
为了验证红光促进镍催化的C−N偶联反应的优

势, 我们将反应规模扩大了25倍(图2), 能够以84%的收

率得到目标产物. 与高能量光促进的有机合成反应相

比, 红光促进的C−N偶联反应在放大时几乎不需要延

长反应时间.
最后, 我们使用对溴碘苯实现了光调控芳基卤化

物的选择性C−N偶联反应. 首先, 在红光条件下使用

对溴碘苯和正丁胺作为底物, 实现了正丁胺和芳基碘

化物的C−N偶联反应. 基于本课题组
[29]

之前的工作,
将N-丁基-4-溴苯胺作为下一步的原料与2-氮杂环丁酮

反应, 使用紫光作为光源, 可以进一步发生C−N偶联

反应以35%的产率得到双胺基化产物(图3).

3.3 可能的反应机理

基于MacMillan课题组
[5,30,31]

和本课题组对光催化

C−N偶联反应机理的研究, 我们提出了该反应的机理

(图4). 首先红光照射螺旋C+
离子

nPr-DMQA+
产生激发

态的
nPr-DMQA+*. 与此同时Ni(0)配合物I会与芳基碘

化物进行氧化加成, 生成Ni(II)芳基碘配合物II.
然后配合物II通过配体交换和去质子化得到Ni

(II)芳基胺配合物III. 随后, Ni(II)配合物III被红光激发

的
nPrDMQA+*

单电子氧化, 生成Ni(III)配合物IV和还

原态的
nPr-DMQA·. Ni(III)配合物IV还原消除得到Ni

(I)配合物V和芳胺产物. 最后, Ni(I)配合物V与还原态

的
nPr-DMQA·进行单电子转移形成Ni(0)配合物I和基

态
nPr-DMQA+, 完成催化循环.

4 结论

该方法使用便宜易得的二甲氧基喹吖啶四氟硼酸

表 5 磺酰胺底物范围
a)

Table 5 Sulfonamide substrate rangea)

a) 反应条件: 4-碘苯甲腈(0.2 mmol, 1.0 equiv), 磺酰胺(0.4 mmol,
2.0 equiv), 乙二醇二甲醚溴化镍(5.0 mol%), [nPr-DMQA+][BF4

−]
(2.5 mol%), DBU (0.4 mmol, 2.0 equiv), DMF (2.0 mL), Red LEDs
(620~630 nm), 100℃, 氩气, 24 h

图 2 (网络版彩图)放大反应
Figure 2 (Color online) Enlarged reaction.

图 3 (网络版彩图)光调控芳基卤化物的选择性C−N偶联
反应
Figure 3 (Color online) Selective C−N coupling reaction of aryl
halides regulated by light.

图 4 (网络版彩图)光催化C−N偶联反应可能的反应机理
Figure 4 (Color online) Possible reaction mechanism of photocataly-
tic C−N coupling reaction.

中国科学: 化学 2024 年 第 54 卷 第 10 期

1901



盐([nPr-DMQA+][BF4
−])作为红光光敏剂, 发展了红光

促进的镍催化芳基碘化物与脂肪胺或磺酰胺的C−N
偶联反应. 该反应提供了一种高效的合成芳胺化合

物的方法. 该反应适用于富电子和缺电子的(杂)芳基

碘化物, 对于脂肪伯胺和磺酰胺底物也能够适用. 温

和的反应条件、广泛的底物适用范围和良好的官能团

兼容性使得该反应特别适合于对药物分子和天然产物

进行后期修饰. 同时该反应能够实现多卤代芳烃的选

择性C−N偶联反应, 并且易于进行克级规模的放大

反应.
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Red light induced nickel catalyzed aryl C−N coupling reaction
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Abstract: Helical C+ ion [nPr-DMQA+][BF4
−] is a cheap, stable, easy-to-prepare, and red-light-absorbing organic

photosensitizer. Herein, we report the nickel catalyzed C−N coupling reaction between aryl iodides and amines with
[nPr-DMQA+][BF4

−] as a red light photosensitizer under red light irradiation at 620~630 nm. The mild reaction
conditions make the reaction have a wide range of substrates (71 examples) and excellent functional group
compatibility, with electron rich or electron deficient substituted (hetero)aryl iodides, primary amines and sulfonamides
suitable for the reaction. At the same time, the reaction can realize the late functional modification of drug molecules,
such as cangliprazin, celeccinol, loratadine.

Keywords: red light, helical C+ ions, nickel catalysis, C−N coupling, aromatic amines
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