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В данной работе впервые рассмотрены явления образования частиц NHC–R и NHC=O, индуциро-
ванное медью, в реакционной системе арилирования анилина по Чану–Эвансу–Ламу. Рассмотрен-
ные сочетания между карбеном NHC и остатками арилбороновой кислоты были продемонстриро-
ваны с использованием 5-ти различных арилбороновых кислот и трех комплексов Cu/NHC. Также 
показано, что образование азолона NHC=O происходит за счет переноса кислорода из атмосферы 
с помощью меди на карбеновый центр NHC. Комплексом экспериментальных физико-химических 
методов анализа, а также с помощью методов квантовой химии впервые показано, что путь деграда-
ции комплексов Cu/NHC через образование частиц NHC–R контролируется кинетически, а через 
образование NHC=O – термодинамически, что вносит значительный вклад в понимание наблюдае-
мых явлений. 
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ВВЕДЕНИЕ
N-гетероциклические карбены (NHC) впер-

вые были выделены как отдельные соединения в 
1960-е годы и с тех пор нашли широкое приме-
нение в металлокомплексном катализе [1–3]. Их 
высокая устойчивость к воздействию воздуха, 
прочность связи с металлами, простота синте-
за и возможность тонкой настройки структуры 
делают NHC востребованными лигандами для 
адаптации под конкретные каталитические за-
дачи [4–8]. Комплексы металла с карбенами типа 
NHC активно применяются исследователями в 
таких важных реакциях, как формирование угле-
родного скелета молекулы [9–11], образование 
связи углерод–азот [12–14], углерод–сера [15–17], 
гидрирование [18–20]. Благодаря прочной связи 
металл–NHC с энергией около 60 ккал  моль–1 
долгое время предполагалось, что эта связь со-
храняется в ходе катализа, а активные частицы 
обязательно содержат фрагмент NHC–M (М – 

металл). Однако впоследствии выяснилось, что 
каталитические системы NHC–M делятся на два 
типа: NHC-связанные и NHC-несвязанные [21]. 
В NHC-связанных системах каталитически ак-
тивные частицы действительно включают фраг-
мент NHC–M. В то же время в NHC-несвязанных 
системах связь между NHC и металлом разрыва-
ется, образуя специфические соединения, со-
держащие фрагмент NHC (например: NHC–H, 
NHC=O или NHC–R), а металл демонстрирует 
сложное динамическое поведение. Под этим по-
нимаются множественные процессы, включая 
образование новых металлокомплексов, класте-
ров, наночастиц и их растворение реагентами.

Наиболее часто в NHC-несвязанных систе-
мах наблюдается образование NHC–H, тогда как 
образование NHC=O и NHC–R считается более 
специфическим и указывает на дополнительные 
динамические процессы и коктейльную систе-
му. Концепция катализа типа “коктейль” была 
предложена в 2012 г. [22] и применена к различным 
каталитическим системам [23, 24]. Этот тип по-
ведения, существенно влияющий на механизм ре-
акции, также обнаружен в системах металл/NHC 
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[21]. Например, установлено, что NHC=O обра-
зуется в присутствии кислородсодержащих осно-
ваний [25]. Тогда как соединение NHC–R харак-
терно для систем с арилгалогенидами, таких как 
реакции Мизороки–Хека и Соногаширы, катали-
зируемые палладием и никелем (рис. 1а) [22, 26]. 
Прочная связь NHC с кислородом или электро-
фильным арилгалогенидом способствует компен-
сированию энергии разрыва связи NHC–M, что 
приводит к формированию коктейльной системы 
и появлению каталитически активных частиц, 
кластеров и наночастиц [27].

Два десятилетия назад была открыта реак-
ция Чана–Эванса–Лама – уникальный метод 
сочетания двух нуклеофилов через образование 
связей C–O или C–N [28–31]. В основе этой ре-
акции лежит катализ с использованием соедине-
ний меди, причем проведение этой реакции не 
требует инертной атмосферы, как, например, в 
реакции Бухвальда–Хартвига. Кроме того, было 
установлено, что кислород играет важную роль в 
образовании целевых продуктов [32]. Комплек-
сы меди с N‑гетероциклическими карбенами  
(Cu/NHC) также нашли применение в этой си-
стеме [33, 34]. Однако их использование часто со-
провождается высокой загрузкой (до 50 мол. %), 
что ставит под сомнение их каталитическую при-
роду [35].

Ранее нами была исследована динамиче-
ская природа реакции Чана–Эванса–Лама при 
использовании комплексов Cu/NHC, а также 
идентифицированы ключевые медьсодержащие 
интермедиаты, ведущие к образованию наноча-
стиц меди [36]. Для более глубокого понимания 
механизма реакции в данной работе мы иссле-
довали превращения неметаллических частиц, в 
частности, мы изучаем процесс формирования 
частиц NHC–R и NHC=O, а также механизмы 
их образования.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
ИЭР-МСВР анализ. Масс-спектры высоко-

го разрешения получены методом масс-спек-
трометрии высокого разрешения с ионизацией 
электрораспылением (ИЭР-МСВР) на приборе 
Bruker maXis Q-TOF (Германия). Измерения про-
водили в режиме регистрации как положитель-
ных, так и отрицательных ионов (напряжение на 
капилляре 4500 В). Диапазон сканирования масс 
m/z 50–1500 Да, калибровка внешняя. Для анали-
зируемого раствора использовали прямой ввод 
из шприца со скоростью 3 мкл мин–1. В качестве 
газа-распылителя (1.2 бар) и в качестве газа-но-
сителя использовали азот (4.0 л  мин–1, 200°C). 
Полученные данные обработаны с помощью 
программного пакета Bruker Data Analysis 4.0.

Рис. 1. Известные пути образования частиц NHC–R и NHC=O в каталитических системах на основе NHC-комплексов 
никеля и палладия (а) [22, 26]; в данной работе мы исследовали механизм образования частиц NHC–R и NHC=O  
в реакции Чана–Эванса–Лама из комплексов Cu/NHC (б).
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Сканирующая просвечивающая электронная 
микроскопия (СПЭМ) в режиме темного поля. 
Морфологию образцов изучали на сканиру-
ющем электронном микроскопе Regulus 8230  
(Hitachi High-Technologies Corporation, Hitachi-
naka-shi, Япония). Изображения были получе-
ны в сканирующем просвечивающем режиме 
кольцевого темного поля при ускоряющем на-
пряжении 30 кВ. Пробоотбор на анализ осу-
ществлялся через 5 ч с момента начала реакции.

Условия проведения реакций. M/NHC (M = Cu, Au) 
(1 мол. %), анилин (0.5 ммоль, 45.6 мкл), триэти-
ламин (1 ммоль, 139 мкл), арилбороновую кисло-
ту (0.5 ммоль) и 2 мл ДМФА помещали в пробирку 
объемом 15 мл с магнитной мешалкой. Пробирку 
закрывали и реакционную смесь перемешивали 
при скорости мешалки 900 об мин‑1 при комнат-
ной температуре в течение 12 ч. 

Расчетные методы исследования. Анализ по-
верхности потенциальной энергии проводился с 
помощью Orca 6.0.1.[37]. Оценка профилей энер-
гетических барьеров проводился методом NEB-CI  
(Climbing Image Nudged Elastic Band) [38]. Уро-
вень теории расчетов PBE0, def2-SVP [39], c 
поправкой D3 дисперсии Гримме с демпфиро-
ванием Бекке–Джонсона (GD3BJ) [40, 41]. В ка-
честве континуальной модели среды растворите-
ля (ДМФА) использовалась модель SMD (модель 
сольватации, основанная на плотности заряда 
молекул растворенного вещества) [42].

Синтез комплекса золота. К суспензии  
IMes–HCl (1 экв., 0.31 ммоль, 0.106 г) в 3 мл  
CH2Cl2 добавили хлор(тетрагидротиофен)золо-
то(I) (1 экв., 0.31 ммоль, 0.1 г) в токе аргона. Затем 
добавили NaHCO3 (4 экв., 1.24 ммоль, 0.108 г), и 
реакционную смесь перемешивали при комнат-
ной температуре в течение 24 ч. Полученный рас-
твор отфильтровали через тонкий слой целита и 
промыли дихлорметаном (3 × 2 мл). После этого 
полученный раствор упаривали при пониженном 
давлении до объема 0.5 мл. Затем к сконцентри-
рованному раствору добавили 5 мл пентана. Оса-
док отфильтровали через фильтр Шотта и про-
мыли пентаном (3 × 2 мл). Полученный осадок 
перекристаллизовали из смеси CH2Cl2  :  пентан 
(1 : 4 об./об.) и высушили при пониженном дав-
лении. Получено 150 мг комплекса IMes–AuCl в 
виде белого порошка (выход 90%).

Методика синтеза комплексов меди NHC–CuCl. 
В пробирку поместили NHC–HCl (1.0 экв.), 
CuCl (1.0 экв.) и K2CO3 (2.0 экв.). Смесь раство-
рили в 1.0 мл ацетона и перемешивали при 60°C в 
течение 24 ч. Раствор отфильтровали через квар-

цевый фильтр, который затем промыли дихлор-
метаном (5 × 1.0 мл). Раствор сконцентрировали 
под вакуумом, добавили 3.0 мл сухого пентана. 
Выпавший продукт промыли холодным пента-
ном (4°С, 3 × 1.0 мл) и сушили под вакуумом. 

Комплекс IPr–CuCl. Порошок белого цвета: 
530 мг, выход 91%. Физические и спектральные 
характеристики полученного продукта идентич-
ны описанным в литературе [43].

Комплекс IMes–CuCl: Порошок белого цвета: 
490 мг, выход: 69%. Физические и спектральные 
характеристики полученного продукта идентич-
ны описанным в литературе [43]. 

Комплекс BIMe–CuCl: Порошок светло-жел-
того цвета: 400 мг, выход 72%. Физические и 
спектральные характеристики полученного про-
дукта идентичны описанным в литературе [44].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Разложение комплекса Cu/NHC. Для изучения 

разложения комплексов Cu/NHC в условиях ре-
акции Чана–Эванса–Лама был выбран анилин 
как модельный ароматический амин и пять раз-
личных арилбороновых кислот 1–5 (схема 1). В 
качестве катализаторов использовали три ком-
плекса типа Cu/NHC, представленные на схеме 1, 
а также комплекс IMes–AuCl для сравнения. Ус-
ловия проведения экспериментов подробно опи-
саны в экспериментальной части.

Каждая из 20 возможных систем была проана-
лизирована методом ИЭР-МСВР для выявления 
продуктов разложения катализаторов, таких как 
NHC=O, NHC–H и NHC–R. В системах, катали-
зируемых комплексами Cu, были зафиксированы 
ионы, соответствующие NHC–R и NHC=O, что 
требует более детального изучения механизмов 
их образования. Несмотря на использование бес-
кислородного основания, в ряде систем наблю-
далась высокая интенсивность сигнала, соответ-
ствующего азолону (NHC=O). Сводные данные в 
табл. 1 иллюстрируют ключевые закономерности 
разложения комплексов Cu/NHC в данных реак-
ционных условиях.

Анализ реакционных систем методом ИЭР-
МСВР подтвердил динамическое поведение ком-
плексов Cu/NHC. Для IMes–CuCl и IPr–CuCl 
было характерно разложение с образованием 
NHC–H, аналогично комплексу IMes–AuCl. Од-
нако для BIMe–CuCl присутствие BIMe–H не 
было обнаружено в системах с субстратами 1, 2 
и 3 и наблюдалось лишь при использовании суб-
стратов 4 и 5. Вероятно, минимальный стериче-
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ский эффект вблизи карбенового центра лиганда 
BIMe способствует его взаимодействию с арил-
бороновой кислотой, изменяя путь деградации 
комплекса Cu/NHC с NHC–H на NHC–R (где 
R – остаток арилбороновой кислоты). Все воз-
можные варианты BIMe–R были идентифици-

рованы исключительно для этого лиганда, даже 
с таким стерически затрудненным субстратом, 
как  5. Продукты NHC–R, образующиеся при 
взаимодействии с лигандами IMes (IMes–CuCl) 
и IPr, фиксировались во всех системах, за ис-
ключением реакции с субстратом 5. Образова-

Таблица 1. Результаты анализа 20-ти реакционных систем на наличие продуктов NHC–H-, NHC=O- и NHC–
R-сочетаний

M/NHC
Ar–B(OH)2

1 2 3 4 5
IPr–CuCl NHC–H 

NHC=O
NHC–R

NHC–H 
NHC=O
NHC–R

NHC–H 
NHC=O
NHC–R

NHC–H 
NHC=O
NHC–R

NHC–H 
NHC=O

–
IMes–CuCl NHC–H 

NHC=O
NHC–R

NHC–H 
NHC=O
NHC–R

NHC–H 
NHC=O
NHC–R

NHC–H 
NHC=O
NHC–R

NHC–H 
NHC=O

–
BIMe–CuCl NHC–R NHC–R NHC–R NHC–H 

NHC–R
NHC–H
NHC–R

IMes–AuCl NHC–H NHC–H NHC–H NHC–H NHC–H

Схема 1. Схема проведения реакции арилирования анилина, пяти арилбороновых кислот 1–5 и четырех комплексов  
M/NHC, использованных в исследовании.
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ние NHC=O наблюдалось во всех системах с IPr 
и IMes, тогда как для BIMe образование азоло-
нов BIMe=O полностью отсутствовало. В систе-
мах с комплексом IMes–AuCl ни NHC=O, ни 
NHC–R обнаружены не были. Продукты реак-
ции C–N-сочетания в случае Cu-катализаторов 
фиксировались в количествах, равных загрузке 
катализатора (для BIMe) или ниже (для IMes и 
IPr), что указывает на некаталитическую природу 
процесса. Для комплекса золота следы продуктов 
C–N-сочетания обнаружены не были.

Исследование механизма образования NHC–R 
и NHC=O. На основании полученных данных был 
предложен механизм формирования продуктов 
NHC–R и NHC=O. Для галогенидных комплек-
сов Cu и Au с NHC ранее было показано, что в 
присутствии арилбороновых кислот могут обра-
зовываться частицы типа NHC–M–Ar [45, 46]. 
Однако в данной работе, несмотря на высо-
кую чувствительность метода ИЭР-МСВР [47],  

эти частицы в реакционной среде не были об-
наружены, что позволяет предположить суще-
ствование процесса, который выводит их из 
системы. Ранее было показано, что комплексы  
Cu/NHC подвержены окислению кислородом 
воздуха даже при комнатной температуре, при-
чем процесс протекает быстро даже при отсут-
ствии катализатора [48]. С учетом этих данных 
мы предполагаем, что частицы NHC–Cu–Ar мо-
гут подвергаться окислению атмосферным кис-
лородом в присутствии следов воды, которые, в 
свою очередь, могут быть побочным продуктом 
тримеризации арилбороновой кислоты [49]. 
Этот процесс приводит к образованию соедине-
ний типа NHC–Cu(OH)2–Ar (рис. 2а). Дальней-
шее разложение таких промежуточных соеди-
нений может объяснить образование NHC–R и 
NHC=O, зарегистрированных в системе методом  
ИЭР-МСВР. Механизм включает взаимодей-
ствие гидроксильных групп и арильных фраг-

Рис. 2. Предполагаемый механизм формирования частиц NHC–Ar и NHC=O в системах Cu/NHC с арилбороновыми кис-
лотами в условиях реакции Чана–Эванса–Лама. ПС – переходное состояние, НЧ – наночастицы (а); поверхности потен-
циальной энергии для формирования продуктов BIMe–Ph и BIMe=O из единого предшественника (б).
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ментов, что способствует деградации комплекса 
и формированию соответствующих продуктов 
сочетания.

Сканирование поверхности потенциальной 
энергии с использованием метода NEB-CI [50] 
было проведено для изучения превращения ком-
плекса NHC–Cu(OH)2–Ar в продукты NHC–R и 
NHC=O. В качестве примера использовались ли-
ганды BIMe и фенилбороновая кислота (рис. 2б). 
Согласно предлагаемому механизму, образова-
ние NHC–R сопровождается высвобождением 
частицы CuI(OH)2   

−, что согласуется с ранее за-
фиксированным присутствием Cu(I) в реакци-
онной системе [51]. Энергетические расчеты 
показали, что барьер для образования BIMe–Ph 
(9.9  ккал  моль–1) ниже, чем для образования 
BIMe=O (16.1 ккал  моль–1), несмотря на то что 
последнее более выгодно с точки зрения измене-
ния полной энергии. Это указывает на кинетиче-
ский контроль процесса, который обеспечивает 
преимущественное образование BIMe–R. Ис-
пользование стерически затрудненных лигандов 
IMes и IPr способствует образованию азолонов 
(NHC=O), что объясняется термодинамическим 
контролем, обусловленным снижением доступ-
ности карбенового центра для арильного фраг-
мента. 

В процессе реакции из высвобожденной меди 
формируются наночастицы (НЧ), их присутствие 
в смеси было подтверждено с помощью сканиру-
ющей просвечивающей электронной микроско-
пии в темном поле, проведенной на примере ре-

акции с арилбороновой кислотой 2 (рис. 3а–в). 
Этот метод позволил четко визуализировать на-
ночастицы металлической меди, плотность кото-
рых увеличивалась по мере снижения стерическо-
го эффекта лиганда: IPr < IMes < BIMe. Однако 
вопрос их каталитической активности остается 
открытым и требует дальнейших исследований. 
Эксперименты в атмосфере аргона подтвердили 
предложенный механизм. При отсутствии кисло-
рода образование NHC–R не происходило, ме-
таллические наночастицы (медь) не обнаружены 
(рис. 3д,е), а интесивность сигнала азолонов зна-
чительно снизилась. Важно отметить, что сигнал 
молекулярного иона с массой m/z 413 (рис. 3д) 
не относится к гидрированной форме иона с 
массой m/z 411 из-за несоответствия теоретиче-
ской и экспериментальной массы. Эти результа-
ты подчеркивают ключевую роль атмосферного 
кислорода в разложении комплекса Cu/NHC и 
формировании продуктов NHC–R и NHC=O. 
Наночастицы также были обнаружены в системе 
Au/IMes, что согласуется с обнаружением соеди-
нения IMes–H, свидетельствующего о разрыве 
связи NHC–Au (рис. 3г). Однако, несмотря на 
сходное поведение золота и меди, а именно об-
разование IMes–H, каталитическая активность 
комплекса Au/IMes в реакции Чана–Эванса–
Лама не была зафиксирована. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данное исследование представляет собой зна-

чительный вклад в понимание механизма реак-

Рис. 3. СПЭМ-изображения наночастиц, образующихся в реакционной системе с арилбороновой кислотой 5 (пробу отби-
рали через 5 ч после начала реакции) (а)–(г); ИЭР-МСВР спектры, подтверждающие наличие продукта NHC–R-сочетания 
в присутствии кислорода воздуха (д) и его отсутствие в бескислородной среде (е).
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ций Чана–Эванса–Лама в присутствии NHC-ли-
гандов и меди. Выявлено несколько ключевых 
закономерностей:

1.	 Необратимое связывание арилбороновых 
кислот (нуклеофильной частицы) и NHC-ли-
гандов: медный катализатор/активатор индуци-
рует необратимое образование связей NHC–R 
в присутствии арилбороновых кислот. Ранние 
работы показывают образование NHC–R через 
взаимодействие с электрофильной частицей, 
данная работа дополняет эти исследования. Эф-
фективность этой реакции зависит от стериче-
ских свойств NHC-лигандов. Менее стерически 
затрудненные лиганды, такие как BIMe, демон-
стрируют наиболее высокую активность, в то 
время как более объемные лиганды (IPr) менее 
реакционноспособны.

2.	 Роль атмосферного кислорода и образова-
ние азолонов: наличие атмосферного кислорода 
способствует образованию продуктов окисления 
NHC=O. Этот процесс особенно характерен для 
более стерически нагруженных лигандов, таких 
как IPr и IMes.

3.	 Деградация Cu/NHC-комплексов: элек-
тронная микроскопия выявила образование ме-
таллических наночастиц в системах Cu/NHC и 
Au/NHC, что свидетельствует о динамической 
природе связей между металлом и карбеном. 
Однако каталитическую активность проявляют 
только системы с медью, в отличие от Au/NHC, 
которые приводят исключительно к образова-
нию NHC–H.

4.	 Анализ энергетических путей реакций: 
NHC–R-сочетание происходит с минимальным 
энергетическим барьером (9.9 ккал  моль–1 для 
BIMe) и зависит преимущественно от стериче-
ских факторов. Образование NHC=O требует 
более высокого барьера активации, однако явля-
ется термодинамически выгодным.

Эти результаты демонстрируют сложный ба-
ланс между кинетическими и термодинамиче-
скими факторами, управляющими поведением 
систем Cu/NHC, и дают ценные механистиче-
ские представления о реакционной способности 
NHC-лигандов в металлоорганическом катализе.
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In this work, the phenomena of copper-induced formation of NHC-R and NHC=O particles in the Chan–
Evans–Lam arylation reaction system of aniline are discussed for the first time. The considered combinations 
between NHC and arylboronic acid residues have been demonstrated using 5 different arylboronic acids and 
three Cu/NHC complexes. It is also shown that the formation of the azolone NHC=O is due to copper-
mediated oxygen transfer from the atmosphere to the carbene center of the NHC. Using a set of experimental 
physicochemical methods of analysis, as well as with the help and methods of quantum chemistry, it is shown 
for the first time that the degradation pathway of Cu/NHC complexes through the formation of NHC–R is 
controlled kinetically, and through the formation of NHC=O - thermodynamically, which makes a significant 
contribution to the understanding of the observed phenomena.

Keywords: cross-coupling, copper, NHC, Chan–Evans–Lam reaction, mass spectrometry, electron microscopy
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