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ВВЕДЕНИЕ 

Азотсодержащие гетероциклические соедине-
ния входят в состав многих биологически-актив-
ных соединений, лекарственных препаратов [2], 
органических материалов, лигандов и ионных 
жидкостей. Интерес к разработке эффективных и 
доступных методов синтеза таких соединений не 
уменьшается и в настоящее время. 

Образование связей C–N по реакциям аминов с 
арилгалогенидами [3] в присутствии соединений 
меди было известно задолго до разработки 
палладий- и никель-катализируемых методологий. 
Первые примеры таких реакций были опуб-
ликованы Ullmann в 1901–1903 годах и Goldberg в 
1906 году на примере конденсаций ароматических 
аминов и амидов с арилгалогенидами в при-
сутствии соединений меди. Однако на протяжении 
длительного времени применение реакции 
Ульмана требовало введения стехиометрических 
количеств соединений меди, жестких условий 
проведения синтезов {продолжительное кипячение 
при высоких температурах (150–200°C) [4], 
применения сильных оснований и использования 
токсичных растворителей – нитробензола или 

пиридина [5]}, и, как следствие, приводило к 
значительным ограничениям по субстратам (только 
электроноакцепторные арилгалогениды реагиро-
вали с высокими выходами продуктов). Начиная с 
конца 1990 годов, с разработки металл-катали-
зируемых методологий, синтеза и применения 
монодентатных и бидентатных N,N-, N,O-, и O,O-
лигандов, арилирование N-содержащих соедине-
ний по реакции Ульмана стало возможным в более 
мягких условиях [6–8]. Так, Buchwald с сотр. 
Одними из первых в условиях катализа солью     
меди(I) в присутствии лигандов с успехом осу-
ществили арилирования имидазола арилгало-
генидами (I, Br) [9]. 

Дальнейшая разработка конкурентного, более 
эффективного, Pd-катализируемого C–N кросс-
сочетания в присутствии фосфиновых лигандов по 
методикам, независимо разработанным Buchwald и 
Hartwig [10, 11], стала настоящим прорывом в 
арилировании алифатических, ароматических ами-
нов. Однако арилирование NH-гетероциклов в усло-
виях Pd-катализа оказалось ограничено по ряду 
причин [12]. Например, ввиду амбидентности N-
нуклеофильных анионов, полученных при депрото-
нировании индола и пиррола, Pd-катализируемое 
арилирование этих азолов проходит неселективно с 
низкими выходами из-за конкурентного образо-
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1 Сообщение II см. [1]. 
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вания продуктов N- и C2-, C3-арилирования, что 
приводит к необходимости введения заместителей 
в молекулу гетероцикла, рутинного подбора 
фосфиновых лигандов или применения более 
сильного основания. N-арилирование диазолов 
столкнулось с аналогичными проблемами селек-
тивности. Оно стало возможным лишь с приме-
нением объемных фосфиновых лигандов (XPhos, t-
BuXPhos, Me4-t-BuXPhos), необходимых для осу-
ществления восстановительного элиминирования 
продуктов кросс-сочетания. Работы по N-арили-
рованию триазолов и тетразолов в условиях Pd-
катализа немногочисленны. 

Например, арилирование бензотриазола солью 
диарилиодония при катализе палладием привело к 
смеси N1- и N2-изомеров. Однако в присутствии 
каталитических количеств соли меди арилирование 
проходило селективно с образованием N1-изомера 
с высоким выходом (схема 1) [13]. Реакцию можно 
осуществить с арилиодидами и арилбромидами, но 
условия будут более жесткими [14]. 

Варьирование катализатора межфазного пере-
носа, растворителя и основания позволило в даль-
нейшем c высокими выходами селективно осу-

ществить арилирование бензотриазола электроно-
акцепторными арилбромидами, хлоридами и 
фторидами в положение N1 в условиях медного 
катализа (схема 2) [15]. 

В то время как палладиевые катализаторы 
преимущественно позволяют осуществить арили-
рование алифатических и ароматических амино-
групп, медные катализаторы оказываются актив-
ными в арилировании большего числа субстратов, 
включая амиды, NH-гетероциклы, циклические 
алифатические амины. Подобное различие в хемо-
селективности катализаторов применяется в изби-
рательной модификации молекул с несколькими 
функциональными группами [16]. 

Таким образом, Cu-катализируемое N-арили-
рование NH-гетероциклов, в отличие от катализа 
комплексами Pd, представляет удобный и доступ-
ный метод селективного образования связи C–N, 
не требующий рутинного подбора и синтеза слож-
ных фосфиновых лигандов, обязательного наличия 
инертной атмосферы. Арилирование азолов в 
условиях медного катализа также может быть 
осуществлено в воде как экологически безопасном, 
нетоксичном и дешевом растворителе. 

Схема 1. 
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АРИЛИРОВАНИЕ NH-ГЕТЕРОЦИКЛОВ В 
ВОДНОЙ СРЕДЕ 

Использование N,N-лигандов (см. рисунок) 
позволяет проводить N-арилирование NH-гете-
роциклов в значительно более мягких условиях. 
Более того, с использованием лигандов с солями 
или оксидами меди(I) и (II), а также с порошком 
металлической меди удается осуществить реакции 
NH-гетероциклов с арилгалогенидами в воде с 
участием межфазного переносчика (R4NX) [17–21] 
или других мицеллообразующих веществ (на-
пример, хлорида холина [22] или TPGS-750-M – 
водорастворимого производного природного вита-
мина Е [23]), а так же ПЭГ [25], заметно повы-
шающих растворимость исходных реагентов. 

Так, CuBr (5 мол %) и 4,7-дипирролидинил-
1,10-фенантролин (10 мол %) представляют эффек-
тивную систему для арилирования имидазола и 
индола арилгалогенидами (I, Br) [25]. Реакции 
осуществлены в воде с добавкой основания и 
ПЭГ400 (20 мол %) при 100°С в течение 21 ч 
(схема 3). В этих условиях с хорошими и высокими 
выходами проходит арилирование и других N-
содержащих гетероциклов арилгалогенидами. Для 
реакций NH-гетероциклов с бромбензолом, в 
отличие от арилиодидов, необходима более высо-
кая температура (120°С) и большее время реакции 

(48 ч). Интересно отметить, что в этих условиях 
возможно селективное арилирование в при-
сутствии ацетамидной группы или незащищенных 
алифатических аминогрупп таких гетероцикли-
ческих соединений, как мелатонин, 5-метокси-
триптамин, гистамин, 2-аминобензимидазол и 
пуриновые основания (аденин, 2,6-диаминопурин). 

В некоторых случаях в присутствии лигандов и 
более сильного основания реакцию арилирования 
NH-гетероциклов удается осуществить и в 
отсутствии катализатора межфазного переноса 
[26–28]. 

Применение регенерируемых лигандов [28, 29] 
и катализаторов [30] способствует уменьшению 
загрязнений окружающей среды сточными произ-
водственными водами, снижает стоимость произ-
водства, а также при масштабировании процесса 
решает проблему очистки продуктов реакции от 
используемых металлов и лигандов. 

MW-излучение сокращает время реакции арили-
рования NH-гетероциклов в воде от нескольких 
дней или часов до нескольких минут [31, 32]. Так, 
Weike с сотр. [29] синтезировали лиганд на основе 
модифицированного фрагментом ионной жидкости 
([Emim][Pro]) и L-пролином каликс[4]арена, 
который в присутствии CuI (10 мол %, 1:1) 
позволяет осуществить кросс-сочетание NH-

Схема 2. 

Водорастворимые лиганды, используемые в медном катализе. 
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гетероциклов с различными арилгалогенидами в 
воде в условиях MW-излучения (схема 4). В подоб-
ранной системе имидазол с высокими выходами 
реагировал с электронодонорными и электроноак-
цепторными арилбромидами и 4-нитрохлорбензо-
лом (выходы до 98%). Каталитическая система с 
успехом применена для арилирования бензотриа-
зола, 1,2,4-триазола, пиразола и замещенных индо-
лов (выходы 73–97%). На примере реакции 4-бром-
толуола и имидазола была показана возможность 
повторного использования лиганда. После экстрак-
ции продукта реакции в этилацетат лиганд может 
быть повторно использован как минимум еще три 
раза (выход на 1 цикле – 93%, на 2 цикле – 91%, на 3 
цикле – 90%). Авторы статьи связывают активность 
системы с проявлением лигандом в воде свойств 
межфазного переносчика. 

Водорастворимый комплекс меди(II) с сале-
новым лигандом в количестве (2 мол %) в воде 
(при 100°С) катализирует кросс-сочетание NH-
гетероциклов с различными арилгалогенидами [30] 

(схема 5). Межфазный переносчик (TBAB) оказы-
вается необходимым для получения высоких выхо-
дов продуктов. В этой системе имидазол реагирует 
с электронодефицитными и электронообогащен-
ными арилиодидами и арил- и (гетеро)арил-
бромидами (выходы 41–93%). В подобранных 
условиях с высокими выходами осуществлены 
реакции замещенных имидазолов и индолов с 
арил- и (гетеро)арилгалогенидами (I, Br) (73–97% 
за 12–24 ч). Возможность рециклизации катали-
затора исследована в модельной реакции имида-
зола с 4-трифторметилбромбензолом (88% за 12 ч). 
По окончании реакции, после экстрагирования 
продукта в этилацетат и внесения новых порций 
реагентов, основания и межфазного переносчика, 
водный раствор катализатора был повторно 
использован еще 3 раза (выход на 1 цикле – 87%, 
на 3 цикле – 84%). 

Медь-катализируемые реакции арилирования N-
гетероциклических соединений в воде удается 
осуществить и без введения вспомогательных 
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лигандов. Использование межфазных перенос-
чиков в присутствии оснований (LiOH, NaOH, 
K3PO4) в безлигандных условиях позволяет выде-
лить продукты реакции, проводимой в воде, с 
высокими выходами [33–35]. 

N-Арилирование NH-гетероциклов арилгало-
генидами может быть с успехом осуществлено с 
высокими выходами в безлигандных условиях и в 
органических средах. Рассмотрим некоторые 
примеры таких каталитических систем. 

МЕДЬ-КАТАЛИЗИРУЕМОЕ АРИЛИРОВАНИЕ 
АЗОЛОВ В ОТСУТСТВИИ ЛИГАНДОВ 

Как правило, осуществление реакции в безли-
гандных условиях имеет ряд существенных недос-

татков, таких как необходимость использования 
высоких, вплоть до стехиометрических, количеств 
катализатора [36–38], возможность проведения кросс-
сочетания NH-гетероциклов преимущественно с 
арилиодидами [39–43] (исключение составляют арил-
бромиды или арилхлориды с электроноакцеп-
торными группами), и при более высоких темпе-
ратурах [44, 45], чем это требовалось при использо-
вании лигандов. В роли лиганда могут выступать 
NH-нуклеофил [46], растворитель или основание 
[42], но с меньшей эффективностью связывания 
активного центра металла. 

На примере реакции имидазола с 4-бромани-
золом авторы показали, что избыток азола 
необходим для получения продукта с высоким 
выходом (при использовании эквимолярного 

Схема 5. 
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количества имидазола выход продукта составил 
лишь 40%) [47]. Реакции были осуществлены в 
инертной атмосфере в ДМФА (при 120°C) в 
присутствии основания в течение 40 ч (схема 6). 

В оптимизированных условиях имидазол реа-
гирует с электроноакцепторными и электронодо-
норными арилбромидами и электроноакцеп-
торными арилхлоридами с хорошими и высокими 
выходами (выход Br: 56–98%, выход Cl: 90–97%). 
В этих условиях авторы осуществили реакции 
иодбензола с бензимидазолом, замещенными индо-
лами и 3,5-диметилпиразолом (63–95%), а также 
бромбензола с такими NH-гетероциклами, как 
1,2,4-триазол (85%), пиразол (84%), пиррол (66%), 
2,2'-бисимидазол (53%) за то же время реакции. 
Замещенные имидазол и пиразол реагируют с 
бромбензолом и иодбензолом, соответственно, с 
образованием смеси региоизомеров. 

Как соли, так и оксиды меди, эффективно 
катализируют арилирование азолов в отсутствии 
дополнительных лигандов. Авторы работы [48]. 
показали синергетическое действие соединений 
меди и железа, применяемых в качестве 
катализаторов реакций кросс-сочетания. Так, с учас-
тием биметаллической системы CuO (10 мол %) и 
Fe(acac)3 (30 мол %) в ДМФА (при 90–120°С) в 
присутствии основания пиразол с высокими выхо-
дами реагирует с электронодонорными и электро-
ноакцепторными арилиодидами (91–98%) и арил-

бромидами (81–98%) [49]. Реакции пиразола с 4-
иоданилином и электронодонорными арилбро-
мидами осуществлены при 120°С в течение 24 ч. 
Но даже при более высокой температуре (140°С) в 
течение 24 ч пиразол реагирует с 4-трифторметил-
хлорбензолом лишь с умеренным выходом 40% 
(схема 7). Биметаллическая каталитическая сис-
тема была успешно применена для арилирования и 
других азолов: 1,2,4-триазола (83%), имидазола 
(90%), индола (93%) и пиррола (91%) при 90°С в 
течение 30 ч. Однако 1,2,3-триазол в этих условиях 
реагировал с иодбензолом с образованием смеси 
продуктов N1 и N2-арилирования (48%, 41%). 

В присутствии недорогого и коммерчески 
доступного Cu2O (10 мол %) без лиганда и добавок 
пиразол реагирует с электронодонорными и элект-
роноакцепторными арилиодидами и арил- и 
(гетеро)арилбромидами (выходы до 99% в течение 
18 ч) [50]. Реакции проводили в ДМФА в при-
сутствии основания в инертной атмосфере при 
100°С для арилиодидов и при 110°С для арил- и 
(гетеро)арилбромидов (схема 8). В этих условиях 
удается осуществить реакцию пиразола с 4-
хлорбензонитрилом с высоким выходом (98%). В 
оптимизированных условиях за то же время 
реакции с высокими выходами с иодбензолом 
реагировали и другие NH-гетероциклы: 1,2,4-
триазол (76%), бензимидазол (86%), индол (95%) и 
пиррол (93%). 

Схема 6. 
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Схема 7. 
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Hal = Cl, R = 4-CF3.

R R

Hal = I, R = H

пиразол

индол 
имидазол 
пиррол 
1,2,3-триазол 
1,2,4-триазол

до 93%

57–98%
57–98%

40%

+



МУРАШКИНА и др. 

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 56  № 3  2020 

346 

Этой же группой авторов была исследована 
активность Cu2O (10 мол %) на примере реакций 
азолов с 2-, 3-, 4-галогенпиридинами [51]. Модель-
ная реакция пиразола с 3-иодпиридином осуществ-
лена в отсутствии лиганда и растворителя в 
условиях MW-излучения с основаниями K3PO4 или 
Cs2CO3 (выход 91%). В подобранных условиях 
активность 2,3,4-галогенпиридинов в реакции с 
пиразолом уменьшалась в ряду ArI > ArBr >> ArCl ≈ 
ArF > ArOTf. Подобранная система была приме-
нена для реакций 3-иодпиридина с имидазолом, 
пирролом и индолом (выходы 50–91%). 

Интересно отметить, что оксид Cu2O на поверх-
ности наночастиц меди, полученных при тер-
мическом разложении ацетилацетоната меди(II) в 
присутствии олеиламина и окисленных далее на 

воздухе, проявил высокую каталитическую актив-
ность в реакциях электроноакцепторных арил-
хлоридов с взятыми в избытке (2 экв) бензи-
мидзолом, имидазолом, пиразолом и пирролом. 
Реакции выполнены в ДМСО в присутствии 
основания при высокой температуре (150°С) 
(схема 9) [52]. Однако хлорбензол и 4-метокси-
хлорбензол не реагируют с пиразолом в этих 
условиях. По-видимому, активность катализатора, 
приготовленного таким образом, связана не только 
с большой поверхностью наночастиц, но и с 
координацией олеиламина (как лиганда) и меди на 
поверхности частицы. 

Hu с сотр. [53] обнаружили интересный эффект 
ускорения по ходу реакции на примере кросс-
сочетания пиразола с иодбензолом при катализе 

Схема 9. 

Схема 8. 
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порошком Cu(0) (20 мол %) в CH3CN, который, по-
видимому, можно объяснить образованием в ходе 
окислительного присоединения активных частиц 
CuI, стабилизирующихся координацией с нитриль-
ным растворителем как лигандом. Показано 
(схема 10), что порошок меди Cu(0) (20 мол %) 
катализирует реакцию пиррола с электроно-
акцепторными и электронодонорными арил-
иодидами в нитрильных растворителях (выходы 
85–96% в CH3CN и 83–95% в н-C3H7CN). Однако 
арилбромиды в этих условиях реагируют с 
пирролом только в присутствии KI (для in situ 
обмена галогена) с выходами 75–83% в CH3CN и 
77–81% в н-C3H7CN. Каталитическая система была 
применена в реакциях иодбензола с такими 
азолами, как пиразол, имидазолы, индол, карба-
золы и 3-карбэтокси-4-фенилпиррол (выходы до 
96%). 1,2,3- и 1,2,4-Триазолы в этих условиях 
реагировали с иодбензолом лишь с умеренными 
выходами даже в течение 48 ч. 

В безлигандных условиях арилирование азолов 
может быть осуществлено и при комнатной темпе-
ратуре (схема 11). Модифицированная методика 
фотоиндуцированного CuI-катализируемого кросс-
сочетания иодбензола и алкилгалогенидов с 
карбазолами (при длине волны 350 нм при 0–30°С) 
[54] впервые применена в реакциях арилгало-
генидов с замещенными NH-гетероциклами (при 
длине волны 254 нм при комнатной температуре) 

[55]. Реакция выполнены в ацетонитриле или в 
смеси ацетонитрила с трет-бутанолом в при-
сутствии основания в течение 24 ч. Арилиодиды 
реагируют с NH-гетероциклами (бензимидазолами, 
имидазолами, карбазолами и индолами) с выходами 
от хороших до высоких (57–86%). В этих условиях 
бромбензол с хорошими выходами реагирует с 
бензимидазолом (62%) и индолом (62%), а также 4-
хлорбензонитрил реагирует с карбазолом (72%) и 
бензимидазолом (61%). Кроме арилгалогенидов, 
алкенил- и алкинилгалогениды (I, Br) также 
удается ввести в кросс-сочетание с карбазолом (Br: 
63%, I: 75%, 85%) и индолом (Br: 56%, I: 74%). 

К сожалению, в описанных в этом разделе 
работах авторы не приводят информацию о 
возможности рециклизации используемых ими 
каталитических систем, разработке которой в 
последнее время уделяется все больше внимания 
ввиду перспективы существенного снижения стои-
мости производства. 

РЕГЕНЕРИРУЕМЫЕ КАТАЛИТИЧЕСКИЕ 
СИСТЕМЫ АРИЛИРОВАНИЯ 

NH-ГЕТЕРОЦИКЛОВ В ОРГАНИЧЕСКИХ 
СРЕДАХ 

В качестве альтернативной органическим раст-
ворителям и рециклизуемой реакционной среды 
для арилирования азолов часто используют гли-
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церин [56], ионные жидкости [57, 58], ПЭГ [59–62] 
и другие растворители. 

ГЕТЕРОГЕННЫЕ КАТАЛИТИЧЕСКИЕ 
СИСТЕМЫ 

Особый интерес представляют гетерогенные 
каталитические системы благодаря возможности 
многократного использования катализатора. 
Например, нерастворимые соли или комплексы 
меди с лигандом на основе полидентатного произ-
водного пиридина [63] или фталоцианина [64] с 
успехом были применены в качестве гетерогенных 
катализаторов в реакциях арилирования NH-гете-
роциклов и выделены из реакционной среды с 
возможностью повторного использования. Фтало-
цианин меди(II), взятый в достаточно низкой 
концентрации (1 мол %), с близкими к коли-
чественным выходам катализирует реакции элект-
ронодонорных и электроноакцепторных арилиоди-
дов с индолом, имидазолами и пирролом (выходы 
до 100%). Реакции проходят в течение 8–12 ч в 
ДМСО при 100°С в присутствии основания в 

аэробных условиях (схема 12). Подобранные усло-
вия были также успешно применены для реакции 
индола с 4-броманизолом (выход 94%) и пиррола с 
4-хлорнитробензолом (73%). На примере реакции 
бензимидазола с 4-броманизолом исследована воз-
можность рециклизации катализатора: фтало-
цианин меди был повторно использован 5 раз без 
снижения активности (выход на 1 цикле – 99%, на 
5 цикле – 94%) [64]. 

Наночастицы CuO как в инертной атмосфере, 
так и в аэробных условиях катализируют реакции 
арилирования ароматических аминов, амидов и 
азолов с арилиодидами и арилбромидами [65–67], 
арилхлоридами [68] и даже арилфторидами [69] . В 
большинстве случаев показана возможность 
успешной рециклизиции катализатора с образова-
нием продуктов кросс-сочетания с высокими 
выходами. 

Cu2O в ДМСО катализирует реакцию имидазола 
с арилгалогенидами (I, Br, Cl) в присутствии 
основания [70] (схема 13). Интересно отметить, что 
в этих условиях имидазол реагирует с электро-

Схема 13. 
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ноакцепторными арил- и (гетеро)арилхлоридами с 
образованием арилимидазолов с высокими 
выходами (до 89%). Каталитическая система 
позволила осуществить реакции бензимидазола, 
пиррола, пиразола и индола с иодбензолом (выхо-
ды 88–92%). Авторы исследовали рециклизацию 
Cu2O на примере двух реакций: иодбензола с 
имидазолом (выход на 1 цикле – 90%, на 4 цикле – 
88%) и пирролом (выход на 1 цикле – 91%, на 4 
цикле – 89%). 

Наночастицы металлов представляют перспек-
тивную и активно исследуемую область гетеро-
генного катализа благодаря проявляемой ими 
высокой каталитической активности, обуслов-
ленной большой площадью поверхности частицы 
при их малом объеме. Активность наночастиц 
поддается настройке путем варьирования таких их 
характеристик, как размер, морфология и состав. 
Не растворимые в органических растворителях 
гетерогенные наночастицы удается отделить из 
реакционной среды. Однако нередко в ходе 
реакции нестабилизированные наночастицы могут 
агрегировать с образованием неактивного агломе-

рата металла, что препятствует дальнейшему их 
использованию и регенерации. 

Kantam с сотр. [71] обнаружили уникальную 
каталитическую активность и стабильность на 
воздухе наночастиц CuI, полученных по гидро-
термальному методу из CuSO4·5H2O и растворов 
цитрата натрия и иодида калия, что позволило 
даже в малой их концентрации (1.25 мол %) 
осуществить реакции различных арилхлоридов с 
азолами (схема 14). Реакции проводили в аэробных 
условиях в ДМФА при 110°С в присутствии осно-
вания. В этих условиях имидазол, бензимидазол, 
пиррол и пиразол реагируют с арилхлоридами, 
приводя к продуктам сочетания с высокими 
выходами (до 99%, за 2–16 ч). Авторы исследовали 
возможность рециклизации наночастиц на примере 
модельных реакций имидазола с 4-хлоранизолом 
(выход на 1 цикле – 95%, на 5 цикле – 94%) и 2-
нитрохлорбензолом (выход на 1 цикле – 99%, на 5 
цикле – 97%). Предварительное удаление катали-
затора из реакционной смеси и дальнейшее прове-
дение реакции в его отсутствии не приводит к 
возрастанию выхода продукта. 

Схема 14. 

HetNH
CuI NPs (1.25 мол %)
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Активность наночастиц CuFe2O4 (10 мол %) 
исследована в реакциях азолов с арилгалогени-   
дами (X = I, Br, Cl) в инертной атмосфере при 
достаточно высокой температуре – 155°С [71] 
(схема 15). Активность арилгалогенидов в реакции 
с пирролом снижается в ряду ArI > ArBr > ArCl. 
Интересно отметить, что в этих условиях пиррол 
реагирует с электронодонорными арилбромидами с 
образованием продуктов с большими выходами по 
сравнению с электроноакцепторными за то же 
время. Наночастицы удается количественно отде-
лить от реакционной смеси магнитом. Регене-
рирование наночастиц исследовано в реакции 
бромбензола с пирролом. Наночастицы удалось 
повторно использовать еще 3 раза (выход на 1 
цикле – 98%, на 3 цикле – 96%) с незначительным 
вымыванием каталитически не активной меди в 
раствор. 

В литературе опубликованы многочисленные 
примеры регенерируемых систем на основе 
иммобилизованных наночастиц солей, оксидов 
меди(I) и (II) и меди(0) на различных неорга-
нических и органических пористых материалах. 
Иммобилизованные катализаторы могут предс-
тавлять огромный интерес для промышленных 
проточных технологических процессов. 

ИММОБИЛИЗОВАННЫЕ НА НОСИТЕЛИ 
КОМПЛЕКСЫ, СОЛИ И ОКСИДЫ МЕДИ 

Alper с сотр. при помощи иммобилизации 
пролина на поверхность нанокомпозита магнетита-
Fe3O4 получили гибридный материал и с его 
участием при катализе CuI (10 мол %) осуществили 
арилирование имидазола, пиразола, индола и 
бензимидазола электроноакцепторными и элект-

ронодонорными арил- и гетероарилбромидами 
(схема 16). Реакции проводили при 110°С в ДМФА 
в течение 24 ч в присутствии основания в инертной 
атмосфере. По окончании реакции материал 
удается легко отделить из реакционной смеси маг-
нитом. На примере реакции 4-бромацетофенона и 
имидазола авторы исследовали возможность 
рециклизации лиганда. При дополнительном вве-
дении CuI лиганд удается повторно использовать 
еще 4 раза с незначительным снижением выхода 
продукта с 98% (на 1 цикле) до 93% (на 4 цикле) 
[73]. 

Впоследствии для осуществления арилирования 
NH-гетероциклов были разработаны каталити-
ческие системы на основе гетерогенизированных 
солей меди(I) и (II) [в качестве источника меди в 
основном были взяты соли CuI или Cu(OAc)2], 
иммобилизованных на различные носители, в том 
числе и Fe3O4 [74–76]. Большой интерес предс-
тавляют и другие подложки, например на основе 
модификаций SiO2 [77–80] или алюмосиликатов 
[81], полистирола [82–85] полианилина [86, 87], 
смол [88, 89], углеродных нанотрубок [90]. Для 
стабилизации солей меди(I) и (II) на подложке и 
предотвращения вымывания активных частиц в 
раствор поверхность подложки часто модифици-
руют различными N'N-, N'O- или О,О-хелатирую-
щими бидентатными лигандами. 

Отдельную перспективную область исследова-
ний представляют металлорганические каркасные 
структуры (МОКС), в последнее время активно 
синтезируемые и применяемые в гетерогенном 
катализе. Ключевыми особенностями таких мате-
риалов является их стабильность, а также высокая 
пористость, благодаря которой осуществляется 

Схема 16. 
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быстрый массоперенос и взаимодействие с субст-
ратами. Высокий потенциал МОКС обусловлен 
широкими возможностями настройки и контроля 
над каркасной структурой и, как следствие, ее 
свойствами. Так, МОКС (IRMOF-3) на основе       
Zn(NO3)2·4H2O и 2-амино-1,4-терефталевой кис-
лоты, модифицированные 2-формилпиридином (PI) 
и Cu(II) (IRMOF-3-PI-Cu), с низким содержанием 
меди (4.7×10–2 мол %) использованы в качестве 
катализатора реакций арилирования азолов. Важно 
отметить, что первоначально гидрофильный и 
неустойчивый к влаге IRMOF-3 в ходе орга-
нической модификации приобрел гидрофобные 
свойства [91]. Катализатор проявил высокую 
активность в проводимом в ДМСО при 90°С ари-
лировании пиразолов (в том числе и 3-заме-
щенных), имидазола, 1,2,4-триазола, и даже 1,2,3-
триазола (выходы 70–99%, схема 17). Однако, 
вероятно, из-за стерических препятствий в этих 
условиях 5-метил- и 2,5-диметилпиразол, индазол 
и бензимидазол оказались менее активными субст-
ратами в реакциях с арилбромидами (выходы 28–
73%). Арилхлориды в подобранной системе реаги-
руют с азолами с низкими выходами. 

Катализатор был рециклизован 5 раз в реакциях 
бромбензола с пиразолом (выход на 1 цикле – 92%, 
на 5 цикле – 90%), имидазолом (выход на 1 цикле – 
90%, на 5 цикле – 87%), 1,2,3-триазолом (выход на 
1 цикле – 83%, 5 цикле – 82%) и 1,2,4-триазолом 

(выход на 1 цикле – 90%, 5 цикле – 88%). В ходе 
реакции отсутствовало вымывание меди в раствор. 

Гетерогенный катализатор меди(II) на подложке 
основного фторапатита кальция позволил акти-
вировать для реакций с NH-гетероциклами не 
только различные арилиодиды и арилбромиды [92], 
но и электронодонорные арилхлориды и элект-
роноакцепторные арилфториды [93] (схема 18). 
Интересно отметить, что некоторые фторарены 
оказались активнее соответствующих хлорпроиз-
водных и реакция 3-хлор-4-фторнитробензола с 
имидазолом селективно проходила с замещением 
атома фтора. Катализатор был рециклизован 4 раза 
с незначительным падением активности, а также 
выхода продукта в реакциях имидазола с бром-
бензолом (выход на 1 цикле – 90%, на 4 цикле – 
89%) и с 4-хлорбензонитрилом (выход на 1 цикле – 
100%, на 4 цикле – 90%). Деактивацию катали-
затора авторы связывают с вымыванием меди в 
раствор, которая являлась каталитически неак-
тивной. 

Этой же группой разработана каталитическая 
система на основе модифицированного солью меди(II) 
основного цеолита [Cu(II)–NaY] для арилирования 
имидазола арилгалогенидами (I, Br, Cl) (85–99% в 
течение 20–48 ч). Другие NH-гетероциклы (ими-
дазол, пиразол, индол и пиррол) с количествен-
ными выходами реагируют с 4-иодтолуолом и 4-

Схема 17. 
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IRMOF-3-PI-Cu (10 мол %)
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Схема 18. 
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бромтолуолом за это же время, но не реагируют в 
этих условиях с 4-хлортолуолом даже в течение 
48 ч [94] (схема 19). Катализатор рециклизован 
4 раза в реакции 4-бромтолуола с имидазолом (с 
вымыванием в раствор 1.8% меди после 1 цикла и 
6.2% меди после 4 цикла реакции, оказавшейся 
каталитически не активной). 

В качестве носителей-подложек (и стабилизи-
рующих лигандов) могут использоваться природ-
ные соединения. Например, наночастицы CuO были 
выделены в результате смешивания растворов солей 
меди(II) и экстрактов листьев Ocimum Sanctum [95] 
и Thymbra spicata [96]. Вероятно, стабилизация 
полученных наночастиц происходит за счет коор-
динации меди с полифенольными соединениями, 
содержащимися в экстрактах листьев. Наночасти-
цы CuO на подложке Ocimum Sanctum с высокими 
выходами катализируют арилирование пиррола, 
имидазола, бензимидазола, карбазола и индола раз-
личными арилиодидами в ДМФА в аэробных усло-
виях (80–91% за 12 ч при 120°С). Однако эти нано-
частицы удалось рециклизовать только 3 раза с за-
метным падением выхода продукта сочетания на 3 
цикле, что авторы связывают с растворением под-
ложки в ходе реакции и с последующей агрегацией 
и кристаллизацией наночастиц оксида меди(II). 
Наночастицы CuO, полученные обработкой экст-
ракта Thymbra spicata, оказались активны при дос-
таточно низкой температуре (40°С) в ДМФА в 
реакциях индола и анилинов с нейтральными и 
электронодонорными арилгалогенидами (I, Br, Cl) 
в аэробных условиях (выход 65–98%, за 1–12 ч). 
Катализатор удалось рециклизовать 7 раз в реакции 
4-хлорбензола с анилином с незначительным сниже-
нием выхода продукта. Различие каталитической 
активности наночастиц напрямую связано со спосо-
бом их получения, а также с характером органи-

ческих подложек-лигандов, оказывающих непосредст-
венное влияние на стабилизацию оксида меди(II). 

Для предотвращения агрегирования высоко-
активных наночастиц меди в мелкодисперсном 
состоянии их иммобилизуют на различные 
носители, что также способствует увеличению их 
дисперсности и стабилизации. В роли носителей 
часто используют инертные или малоактивные 
высокопористые материалы с большой площадью 
поверхности. Тем не менее нередко подложки 
оказывают воздействие на свойства иммобили-
зованного металла. 

Катализатор меди(0) на природной подложке из 
микрокристаллической целлюлозы проявил 
хорошую активность в реакциях имидазола с арил-
галогенидами (I, Br, Cl) в ДМСО с триэтиламином 
как основанием (при 130°С) [97]. В этих условиях с 
иодбензолом и 4-хлорнитробензолом реагируют 
индол и бензимидазол (схема 20). В ходе реакции 
медь(0) частично окисляется до меди(II) и вымы-
вание металла с подложки после 1 цикла реакции 
имидазола с бромбензолом возрастает с 0.8% до 
3.5% к 4 циклу. Тем не менее катализатор удалось 
рециклизовать 4 раза в реакции имидазола с 
иодбензолом, 4-иоданизолом и 4-хлор-нитро-
бензолом. 

Активность монодисперсных наночастиц Cu(0) 
(размером около 10 нм) на микрослоях обога-
щенного азотом сополимера меламина и цианур-
хлорида [98] исследована в реакциях пиразола и 
имидазолов с арилгалогенидами (I, Br, Cl) (выходы 
37–99%). Реакции осуществлены в ДМСО с осно-
ванием Cs2CO3 при 120°C в инертной атмосфере 
(схема 21). Наночастицы удается рециклизовать 
4 раза в реакции бромбензола с имидазолом, но с 
заметным падением выхода продукта арилиро-

Схема 19. 
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вания на 5 цикле до 50%, по-видимому, связанным 
с изменением состава поверхности в результате 
агрегирования или пассивации из-за захвата 
наночастицами противоионов (Br−, CO3

2−) из реак-
ционной среды. Важно отметить, что в ходе рецик-
лизации основной состав подложки не изменяется, 
однако трансформируются активные концевые OH-
группы сополимера. 

Наночастицы меди(0) были иммобилизованы на 
модифицированный октадециламином монтморил-
лонит [99], цеолиты [100, 101], различные угле-
родные подложки (активированный уголь [100], 
«черный ацетилен» [102] или оксид графена [103]) 
и исследованы в реакциях арилирования азолов. 

Вероятно, подложка может оказывать влияние 
не только на каталитическую активность нано-
частиц и их способность к рециклизации, но и 
воздействовать на активность азолов. 

Активность наночастиц CuNPs, иммобили-
зованных на подложки из активированного угля, 
монтмориллонита-К10, цеолита-NaY и нанораз-
мерного оксида титана, сравнили в реакциях ари-
лирования имидазола, бензимидазола, индола и 
пиразола 4-иодбензонитрилом [100]. Реакции про-
водили в инертной атмосфере в течение 16 ч в 
ДМФА при 120°С в присутствии основания K2CO3 
(схема 22, см. таблицу). Среди используемых катали-
заторов наночастицы CuNPs на подложке из TiO2 
проявили наибольшую активность. В этих усло-
виях имидазол в реакции с 4-иодбензонитрилом 
образовывал соответствующий продукт с высоким 
выходом. Однако при оценке активности азолов на 
различных подложках пиразол оказался наиболее 
активным (выходы 75–82%), в то время как в 
реакциях с индолом продукты сочетания образо-
вывались лишь с умеренными и хорошими выхо-
дами 36–59%. Важно отметить, что при исполь-

Схема 20. 
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Hal = Br, R = H (70%), 4-C(O)CH3 (70%);
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Схема 21. 
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зовании Cs2CO3 в качестве основания арили-
рование имидазола удается осуществить с коли-
чественными выходами на всех подложках. Нано-
частицы CuNPs/TiO2 в модельной реакции ими-
дазола с 4-иодбензонитрилом не удается рецик-
лизовать: выход продукта заметно падает ко 2 
циклу (с 90% до 70% с K2CO3 и с 99% до 83% с 
Cs2CO3), что авторы связывают с отравлением 
подложки в результате адсорбции на ней исходных 
субстратов. Вымывание меди с положки в 
фильтрат незначительное и составило 0.02% после 
4 ч реакции (при выходе 44%). Аналогичное сни-
жение количественного выхода продукта после 1 
цикла в модельной реакции наблюдается и при 
использовании наночастиц CuNPs на подложках из 
цеолита и монтмориллонита-К10 (до 65% и 78%, 
соответственно на 2 цикле). Однако CuNPs на 
подложке из активированного углерода удается 

рециклизовать в модельной реакции 3 раза с 
количественным выходом и с последующим замет-
ным снижением выхода к 4 циклу до 61%, но с 
незначительным вымыванием меди в фильтрат 
(0.05%). 

Наночастицы Cu(0)NPs (размером 3.0±0.8 нм) 
на подложке из маггемита, поверхность которого 
модифицирована наноразмерным оксидом кремния 
(MagSilica), эффективно катализируют кросс-
сочетание имидазола с различными арилиодидами 
(выход 87–93%), арил- и (гетеро)арилбромидами 
(45–93%) в ДМФА при высокой температуре (152°С) 
в аэробных условиях в течение 12–60 ч (схема 23). 
Однако в подобранных условиях имидазол не 
реагирует с арилхлоридами. В этих условиях не 
проходит арилирование других азолов – бензо-
триазола, пиразола, индола и пиррола – бром-

Схема 23. 

Схема 22. 

I

CuNPs/носитель
(5 мол % Cu)

K2CO3, ДМФA
120°C, 16 ч, Ar

NC N
Y

X

CN

N
H

Y
X

X = N, CH; Y = N, CH.

+

Выходы продуктов арилирования NH-гетероциклов в присутствии Cu(0)NPs на различных носителях. 

Азолы 
Носитель (выход, %) 

TiO2 Цеолит-NaY Монтмориллонит-K10 Активированный уголь 

Имидазол 90 50 65 71 

Пиразол 82 75 75 80 

Бензимидазол 72 49 68 61 

Индол 59 36 41 59 

N

N
H

CuNPs/MagSilica (11% [Cu])

K2CO3, ДМФA, 152°C
12–60 ч, воздух

Hal = I,     Ar = 4-CH3, 4-Cl, 4-OCH3, 2-NO2;
Hal = Br,  Ar = 1-нафтил, 2-тиофенил,
                 R = 4-CH3, 4-Cl, 4-CHO, 4-OCH3, 
                        4-C2H3, 4-Ph;
Hal = Cl , Ar = 4-CH3.

87–93% (12–18 ч)
45–90% (21–60 ч)

10% (30 ч)

Hal

R

N

R

N

+
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бензолом даже в течение 24 ч. По окончании 
реакции катализатор удается количественно отде-
лить магнитом. Способность наночастиц к рецик-
лизации исследована в реакции бромбензола и 
имидазола и показано, что катализатор может быть 
успешно рециклизован 3 раза без заметного сни-
жения активности (выход на 1 цикле – 85%, на 3 
цикле – 83%) [104]. 

Наночастицы меди были иммобилизованы на 
поверхность графена, генерируемого in situ при 
восстановлении его оксида L-аскорбиновой кис-
лотой в присутствии сульфата меди(II) [103]. В 
ходе получения частиц меди их поверхность 
окислялась на воздухе с образованием пленки, 
состоящей из Cu1+/Cu0 и Cu2+ (в соотношении 6:4). 
Полученный нанокомпозит в ДМСО в присутствии 
основания эффективно катализирует арилирование 
имидазола электронодефицитными и электроно-
обогащенными арилиодидами (выходы до 98%, 
время реакции 1 ч) и арилбромидами (до 98%), а 
также хлорбензолом (56%, схема 24). В этих 
условиях с высокими выходами удалось осущест-
вить арилирование и других азолов: бензотриазола, 
бензимидазола и замещенных индолов (до 94%). 
На примере модельной реакции бромбензола с 
имидазолом исследована рециклизуемость катали-
затора: нанокомпозит удается повторно исполь-
зовать до 5 раз с заметным снижением выхода 
продукта с 92% на 1 цикле до 75% на 5 цикле и 
вымыванием металла в раствор (0.9% на 1 цикле и 

1.3% на 5 цикле, общая концентрация вымытой в 
раствор меди к 5 циклу составила 6.1%), что может 
быть связано с возрастанием до 7:3 меди в 
состоянии Cu2+ в пленке по сравнению с Cu1+/Cu0 и 
возможной адсорбцией анионов Br– и CO3

2– из 
реакционной среды на поверхности пленки. 

С использованием нанокомпозита на основе      
Cu(0)NPs и мезопористого нитрида углерода гекса-
гональной структуры в качестве катализатора 
(2.5 мол % Cu) в течение 4 ч в присутствии осно-
вания в ДМФА (схема 25) удалось осуществить 
арилирование имидазола электроноакцепторными, 
электронодонорными арилиодидами и бромидами 
(выходы 79–98%), а также хлорбензолом (выход 
65%) [105]. Оптимизированная система подходит 
для арилирования и других азолов: замещенные 
индолы, бензимидазол, 1,2,3- и 1,2,4-триазолы, а 
также тетразол, в этих условиях реагируют с 4-
нитробромбензолом (выходы 68–98%). На примере 
модельной реакции бромбензола с имидазолом 
показана успешная рециклизация нанокомпозита с 
падением выхода к 8 циклу с 91 до 77%. 

Наночастицы Cu(0) на подложке из смешанных 
оксидов Al2O3 и SiO2 проявили высокую актив-
ность в реакциях кросс-сочетания азолов с различ-
ными арилхлоридами в инертной атмосфере, но 
при достаточно высокой температуре – 150°С в 
ДМФА (схема 26). Рециклизация наночастиц 
исследована в реакции имидазола с 2-нитрохлор-
бензолом (выход на 1 цикле – 99%, на 6 цикле – 

Hal

R

N

R

Cs2CO3, ДМСО, 110°C, 1 ч

Cu@Cu2O–RGO (5 мол % Cu)

Hal = I, R = H (96%), 4-NO2 (98%), 2-Ac (98%), 4-CH3 (96%)
Hal = Br, R = H (92%), 4-CH3 (94%), 4-NO2 (98%)
Hal = Cl, R = H (56%)

N N

CH3

NC

N

N

NO2

N

90% 94% 85%87%

N

N
H

N

N
N

N

83%
NO2

+
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96%). Наночастицы меди(0) не окисляются на 
подложке даже к 5 циклу реакции и не вымы-
ваются в раствор [106]. На примере реакции 2-
нитрохлорбензола с имидазолом (99%, за 2 ч) авторы 
сравнили активность наночастиц Cu(0)@Al2O3/SiO2 
с активностью других гетерогенных катализаторов 
[68, 80, 83, 91]. Оказалось, что этот катализатор 
проявляет максимальные значения TON и TOF 
(19.8 и 9.9 ч–1) в модельной реакции. 

Таким образом, из представленных выше 
каталитических систем арилирования азолов арил-
галогенидами (в том числе и арилбромидами) 
можно выделить следующие: наночастицы CuI с 
меламин-пиридиновым лигандом [98] и CuFe2O4 
[72]. Особого внимания заслуживают каталити-

ческие системы на основе модифицированного 
фторапатита кальция, в котором атомы кальция 
частично заменены на атомы меди [92, 93], а также 
наночастиц CuI [71] и наночастиц Cu(0) на под-
ложке из Al2O3 и SiO2 [106], проявивших высокую 
активность в реакциях азолов с арилхлоридами. 
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Hal

R

N

R

K3PO4, ДМФA, воздух, 120°C, 4 ч

Cu-NPS-MCN (2.5 мол % Cu)

Hal = I, R = H (98%), 4-NO2 (98%), 2-CH3 (86%), 4-CH3 (94%)
Hal = Br, R = H (91%), 4-CH3 (79%), 4-NO2 (98%), 4-C(O)CH3 (98%)
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ДМФA, K2CO3, N2

150°C, 2–15 ч

Hal = Cl, R = H, 4-CH3, 4-OH, 3-OCH3, 4-OCH3, 
                      2-NO2, 3-NO2, 4-NO2, 4-Ac, 2-CN, 
                      4-CN, 3-CN-Py-2, 6-Cl-Py-2,
                      7-хлоро-4-хинолинил.

Y
XZ

N
H

Y
XZ

N

Hal

R

R

Cu(0)@Al2O3/SiO2

Hal = Cl, Br.

85–90%Hal = Br, R = 4-CH3, 4-OCH3, 4-Cl.

55–99%

Z = Y = C, X = N
Z = Y = N, X = C.
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The review is devoted to the use of copper catalysis in the formation of the C–N bond between arylhalides and 
azoles. The review is based on the literature of recent years and covers the use of ligand-free systems, water as a 
solvent and recyclable catalysts. 
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