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五氯化铌/离子液体[BMIm]Br共催化合成酰胺化合物于 雪1，包青青2，张跃伟2*
（1.吉林化工学院 科学技术处，吉林 吉林 132022；2.吉林化工学院 化学与制药工程学院，吉林 吉林 132022）

摘要：以脂肪族或芳香羧酸和脂肪胺为原料，制备了一系列酰胺类化合物。建立了一种温和条件下五氯化铌和离子液体共同参与的催化脂肪族或芳香羧酸和脂肪胺直接酰胺化方法，用于高效制备酰胺类化合物。对催化剂用量、反应溶剂、反应时间以及反应温度进行了优化。结果表明，在最佳反应条件下（有机酸2.0 mmol，有机胺2.0 mmol，五氯化铌0.16 mmol，1-甲基-3-丁基咪唑溴化物0.3 mmol，4A分子筛200 mg，甲苯4 mL，反应温度110 ℃，反应时间24 h），酰胺收率为77%~96%。
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Synthesis of amide compounds enabled by niobium pentachloride and ionic liquid [BMIm]Br cooperative catalysis
YU Xue1, BAO Qingqing2, ZHANG Yuewei2*
(1 Division of Science and Technology, Jilin Institute of Chemical Technology, Jilin 132022, Jilin, China; 2 School of Chemistry and Pharmaceutical Engineering, Jilin Institute of Chemical Technology, Jilin 132022, Jilin, China )
Abstract: A series of amide compounds have been prepared, using aliphatic or aromatic carboxylic acids and fatty amines as raw materials. A method for the direct amidation of carboxylic acids and amines with the participation of niobium pentachloride and ionic liquids has been established for the efficient preparation of amides. The influencing factors of reaction, such as the amount of catalyst, reaction solvent, reaction time and reaction temperature, were optimized. The results show that the yield of amidation reaction can reach 77-96% under the optimal reaction conditions (organic acid 2.0 mmol, organic amine 2.0 mmol, niobium pentachloride 0.16 mmol, 3-butyl-1-methyl-1H-imidazol-3-ium bromide 0.3 mmol, 4A M.S. 200 mg, toluene 4 mL, reaction temperature 110 oC, reaction time 24 h). 
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酰胺键是自然界中最基本的化学结构之一，它构成了重要的生物肽和蛋白质的骨架，酰胺键广泛存在于天然生物活性分子及合成有机化合物中1[]
。酰胺类化合物在制药领域也发挥着重要作用，研究表明，目前超过四分之一的市场化药物是酰胺类化合物 ADDIN EN.CITE 

[2-4]
，如能够阻止胆固醇产生的阿伐他汀，临床使用广泛的抗菌药物青霉素，治疗心绞痛和高血压的地尔硫卓等（图1）。另外，其还作为工业原料广泛用在尼龙和人造丝等材料当中。用于合成酰胺类化合物的方法已经很多，主要包括转酰胺化5

[ ADDIN EN.CITE , 6]
、羰基酰胺化7

[ ADDIN EN.CITE , 8]
、腈水解9[]
、酯酰胺化 ADDIN EN.CITE 

[10-12]
、氧化酰胺化13

[ ADDIN EN.CITE , 14]
，但是研究者们仍然不断努力开发构建酰胺键的新方法。其中羧酸与胺直接酰胺化方法 ADDIN EN.CITE 

[15-17]
，有效缓解了其他方法存在的腐蚀设备、污染环境、产生废弃物多及后处理复杂等缺点，唯一副产物为水，是近年来高效、经济、绿色的合成酰胺的理想途径。
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图1 含酰胺结构单元的代表性药物分子

Fig. 1 Representative drug molecules containing amide structural units
目前，用于直接酰胺化的催化剂主要包括过渡金属基催化剂和硼基化合物。过渡金属由于其资源丰富、商业成本低等优势已经得到了广泛应用。其中，五氯化铌具有优良的热稳定性和强的亲电性，常被作为强路易斯酸用于催化多种有机合成反应，其中也包括羧酸和胺直接酰胺化。但是在直接酰胺化反应中由于五氯化铌易水解，催化剂用量大，导致催化剂成本提高18[]
。因此，合理设计和开发五氯化铌催化体系高效催化羧酸和胺直接酰胺化具有重要意义。

离子液体是在室温或接近室温下呈液体状态，完全由阴阳离子构成的一类新型化合物，离子液体优异的特性使得其已在许多领域得到广泛应用，如溶剂、气体吸收剂、催化剂等19[]
。近些年来，离子液体作为催化剂在有机反应中表现出了优异的性能。多种催化剂共催化化学反应已成为提高合成效率的一种有效策略，日益受到国内外研究者的重视20[]
。随着研究的不断深入，离子液体参与的共催化体系在有机合成及催化领域也不断取得进展，CHUNG等人21[]
利用五氯化铌和离子液体[BMIm]Cl共催化葡萄糖脱水制备5-羟甲基糠醛，朱林等人22[]
利用离子液体[BMIm]Br辅助HZSM-5催化乙酸环己酯水解反应。

本文以五氯化铌（NbCl5）和离子液体[BMIm]Br作为共同催化剂，用于催化羧酸和胺直接酰胺化制备酰胺类化合物，考察了共催化体系在反应过程中的催化效果，探索了反应条件及底物适用范围，同时对反应机理进行了探究。

1 实验部分 

1.1 试剂与仪器

N-甲基咪唑、1-溴丁烷、1,4-二溴丁烷、1,5-二溴戊烷、1,6-二溴己烷、五氯化铌、四氯化锆、三氯化铝、三氯化铁、五氧化二铌、苯甲酸、吡啶-2-甲酸、噻吩-3-甲酸、对甲氧基肉桂酸、叔丁氧羰基-L-脯氨酸、对硝基苯乙酸、苄胺、环己胺、乙醇胺、吗啡啉均为分析纯，萨恩化学技术(上海)有限公司；4A 分子筛、乙酸乙酯、甲苯、二氧六环、二氯甲烷、乙腈等均为分析纯，国药集团化学试剂有限公司。所用水均为去离子水。TLC所用的薄层色谱板为GF 254涤纶片基（台州市四甲生化厂）。

Agilent1290-Brucker micrOTOF Q Ⅱ高分辨液相色谱质谱联用仪，美国Agilent 公司，瑞士Bruker 公司；SGWX-4显微熔点仪（未校准），上海仪电物理光学仪器有限公司。Bruker ADVANCE Ⅱ 400 型核磁共振波谱仪，瑞士Bruker公司。
1.2 合成

1.2.1 离子液体1a(1d的合成

合成路线如下所示，化合物1a(1d为已知化合物23

[ ADDIN EN.CITE , 24]
。
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将N-甲基咪唑（4.6g，0.05mol）加入圆底烧瓶中预热至70 ℃，缓慢滴加溴代烷烃（6 mL），继续加热回流4 h。TLC检测〔展开剂，V(石油醚) : V(乙酸乙酯) = 5 : 1〕反应完全后，冷却至室温，大量白色固体析出，减压过滤，滤饼用乙酸乙酯洗涤（3 ( 15 mL），所得白色固体在60 ℃下真空干燥12 h，得到甲基咪唑溴离子液体1a(1d。
1.2.2 酰胺化合物2a(2i的合成
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以N-苄基苯甲酰胺2a合成为例。将苯甲酸（244 mg，2 mmol），NbCl5（43 mg, 0.16 mmol），1-甲基-3-丁基咪唑溴化物（66 mg, 0.3 mmol），4A M.S.（200 mg）加入圆底烧瓶中，后加入甲苯（4 mL），室温搅拌30min后，随后加入苄胺（214 mg，2 mmol），升温至回流，TLC检测〔展开剂，V(石油醚) : V(乙酸乙酯) = 1 : 1〕反应完全后，冷却至室温，经快速柱层析〔洗脱液，V(乙酸乙酯) : V(三乙胺) = 200 : 1〕分离，旋蒸得到405 mg白色固体N-苄基苯甲酰胺2a，收率96%。产物2b~2i用同样方法制备。
1.3 结构表征

NMR测试：所有的产物的核磁经Bruker 400MHz检测，以四甲基硅烷（TMS）为标准物质（未经特殊说明以CDCl3或D2O为溶剂），而峰的多样性标记为s（单峰），d（二重峰），t（三重峰），m（多重峰）。
离子液体1a(1d的结构表征如下。
1-甲基-3-丁基咪唑溴化物 （1a）：乳白色油，产率85%；1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 10.31 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 4.29 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.142 (s, 3H), 2.01~1.65 (m, 2H), 1.43~1.26 (m, 2H), 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 136.6, 123.5, 122.0, 49.3, 36.3, 31.7, 19.0, 13.0。

3, 3'-丁基双（1-甲基）咪唑溴化物（1b）：白色固体，产率70%，m.p. 123~125 ℃，文献25[]
m.p.127.9 ℃；1HNMR (400 MHz, D2O), δ: 8.79 (s, 2H), 7.79~7.24 (m, 4H), 4.30 (s, 4H), 3.94 (s, 6H), 1.96 (s, 4H); 13CNMR (100 MHz, D2O), δ: 136.0, 123.8, 122.2, 48.8, 35.9, 26.3。 

3, 3'-戊基双（1-甲基）咪唑溴化物（1c）：白色油状液体，产率71%；1HNMR (400 MHz, D2O), δ: 8.74 (s, 2H), 7.48 (d, J = 14.6 Hz, 4H), 4.30~4.12 (m, 4H), 3.91 (s, 6H), 2.10~1.81 (m, 4H), 1.47~1.25 (m, 2H); 13CNMR (100 MHz, D2O), δ: 136.1, 123.6, 122.2, 49.2, 35.7, 28.7, 22.2。
3, 3'-己基双（1-甲基）咪唑溴化物（1d）：白色固体，产率68%，m.p. 108~110 ℃,文献26[]
m.p.112~116 ℃；1HNMR (400 MHz, D2O), δ：8.73 (s, 2H), 7.46 (d, J = 16.2 Hz, 4H), 4.21 (s, 4H), 3.90 (s, 6H), 1.88 (s, 4H), 1.36 (s, 4H)；13CNMR (100 MHz, D2O), δ: 136.0, 123.5, 122.2, 49.4, 35.7, 29.1, 24.9。
酰胺化合物2a(2i的结构表征如下。
N-苄基苯甲酰胺（2a）：白色固体，产率96%，m.p. 99~101 ℃，文献27[]
 m.p. 99~101℃；比移值（Rf）= 0.2〔展开剂，V(石油醚) : V(乙酸乙酯) = 5 : 1〕；1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.809 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.50 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.38~7.34 (m, 4H), 7.33~7.27 (m, 1H), 6.42 (br. s, 1H), 4.65 (d, J = 5.6 Hz, 1H); 13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 167.6, 138.4, 134.5, 131.6, 128.8, 128.6, 127.9, 127.6, 127.1, 44.1; HRMS (m/Z), 理论值C14H14NO [M + H]+: 212.1070, 实测值: 212.1076。
N-苄基吡啶甲酰胺（2b）：褐色固体，产率86%，m.p. 79~81 ℃，文献28[]
m.p.81~82 ℃；比移值（Rf）= 0.2〔展开剂，V(石油醚) : V(乙酸乙酯) = 5 : 1〕；1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 8.94 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.66 (dd, J = 4.8, 1.2 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.42~7.22 (m, 6H), 6.86 (br. s, 1H), 4.63 (d, J = 5.7 Hz, 2H); 13CNMR (100 MHz, CDCl3)，δ: 165.7, 152.2, 148.0, 137.9, 135.3, 130.2, 128.8, 128.0, 127.7, 123.5, 44.2; HRMS (m/Z), 理论值C13H13N2O [M + H]+: 213.1022, 实测值: 213.1025。
N-苄基噻吩-3-羧酰胺（2c）：淡黄色固体，产率89%，m.p. 97~99 ℃, 文献29[]
m.p.102~103 ℃；比移值（Rf）= 0.2〔展开剂，V(石油醚) : V(乙酸乙酯) = 5 : 1〕；1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.90~7.83 (m, 1H), 7.39 (dd, J = 4.8, 0.8 Hz, 1H), 7.35~7.25 (m, 6H), 6.42 (br. s, 1H), 4.59 (d, J = 6.0 Hz, 2H); 13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 163.1, 138.4, 137.4, 128.8, 128.5, 127.9, 127.6, 126.5, 126.2, 43.8; HRMS (m/Z), 理论值C12H12NOS [M + H]+: 218.0634, 实测值: 218.0629。 

（E）-N-苄基-3-（4-甲氧基苯基）丙烯酰胺（2d）：黄色油状液体，产率92%，比移值（Rf）= 0.5〔展开剂，V(石油醚) : V(乙酸乙酯) = 2 : 1〕；1HNMR (400 MHz, CDCl3)，δ: 7.63 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.36~7.16 (m, 4H), 7.24~7.16 (m, 1H), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.29 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.93 (br. s, 1H), 4.56 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H); 13CNMR (100 MHz, CDCl3)，δ: 166.3, 161.1, 141.2, 138.5, 129.5, 128.9, 128.0, 127.7, 118.2, 114.4, 55.5, 44.0; HRMS (m/Z), 理论值C17H18NO2 [M + H]+: 268.1332, 实测值: 268.1335。
2-（苄基氨基甲酰基）吡咯烷-1-羧酸叔丁酯（2e）：淡黄色固体，产率90%，m.p. 123~125 ℃，文献30[]
m.p.121~122oC；比移值（Rf）= 0.3〔展开剂，V(石油醚) : V(乙酸乙酯) = 5 : 1〕；1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.4~27.10 (m, 5H), 6.35 (br. s, 1H), 4.50~4.20 (m, 2H), 3.42 (s, 2H), 2.50~1.75 (m, 2H), 1.41 (s, 9H); 13CNMR (100 MHz, CDCl3)，δ: 172.3, 152.7, 138.4, 128.7, 127.5, 80.6, 61.4, 60.2, 47.2, 43.4, 31.1, 28.4, 24.7, 23.9; HRMS (m/Z), 理论值 C17H25N2O3 [M + H]+: 305.1860, 实测值: 305.1867。 

N-苄基-2-（4-硝基苯基）乙酰胺（2f）：淡黄色固体，产率80%，m.p. 184~186 ℃；比移值（Rf）= 0.3〔展开剂，V(石油醚) : V(乙酸乙酯) = 2 : 1〕；1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 8.19 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.36~7.27 (m, 5H), 5.86 (br. s, 1H), 4.43 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.67 (s, 2H)；13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 169.1, 147.4, 142.4, 137.8, 130.4, 129.0, 127.9, 124.1, 44.1, 43.4; HRMS (m/Z), 理论值C15H15N2O3 [M + H]+: 271.1077, 实测值: 271.1071。
N-环己基苯甲酰胺（2g）：棕色固体，产率79%，m.p. 138~-140 ℃，文献31[]
 m.p.139~141 ℃；比移值（Rf）= 0.5〔展开剂，V(石油醚) : V(乙酸乙酯) = 4 : 1〕；1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.75 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.54~7.38 (m, 3H), 5.96 (br. s, 1H), 4.10~3.90 (m, 1H), 2.13~2.00 (m, 2H), 1.84~1.72 (m, 2H), 1.55~1.33 (m, 2H), 1.35~1.15 (m, 2H); 13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 166.7, 135.3, 131.3, 128.6, 127.0, 48.8, 33.3, 25.7, 25.0; HRMS (m/Z), 理论值C15H15N2O3 [M + H]+: 271.1077, 实测值: 271.1071。 

N-（2-羟乙基）苯甲酰胺（2h）：黄色油状液体，产率77%，比移值（Rf） = 0.2〔展开剂，V(石油醚) : V(乙酸乙酯) = 1 : 1〕；1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.81~7.73 (m, 2H), 7.52~7.45 (m, 1H), 7.43~7.37 (m, 2H), 6.89 (br.s, 1H), 3.80 (t, J = 4.8 Hz, 2H) 3.63~3.57 (m, 2H); 13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 168.9, 134.2, 131.7, 128.6, 127.1, 61.7, 42.8; HRMS (m/Z), 理论值C9H12NO2 [M + H]+: 166.0863, 实测值: 166.0871。 

吗啉代（苯基）甲酮（2i）：淡黄色固体，产率83%，m.p. 71~73 ℃，文献32[]
 m.p. 72~74 ℃；比移值（Rf）= 0.2〔展开剂，V(石油醚) : V(乙酸乙酯) = 5 : 1〕；1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.41 (s, 5H), 4.01-3.30 (m, 8H); 13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 170.5, 135.4, 129.9, 128.6, 127.2, 66.9; HRMS (m/Z), 理论值C11H14NO2 [M + H]+: 192.1019, 实测值: 192.1025。
2 结果与讨论

2.1 反应条件的筛选与优化

以苯甲酸和苄胺为底物进行模型反应，对所用路易斯酸、溶剂以及离子液体种类等反应影响因素进行了考察。
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2.1.1 路易斯酸种类对反应收率的影响
以苯甲酸（244 mg，2 mmol）和苄胺（214 mg，2 mmol）为原料，考察不同路易斯酸种类对该反应收率的影响，结果见表1。如表1所示，筛选了文献中酰胺化反应经常利用的Lewis酸(AlCl3、FeCl3、Nb2O5、ZrCl4和NbCl5等[12, 33-37])，在反应过程中发现，使用AlCl3和FeCl3时，未检测到N-苄基苯甲酰胺的生成。当向反应体系中加入Nb2O5、ZrCl4、NbCl5催化剂时，反应均能顺利进行，得到的产物收率分别为36%、52%、60%，相比之下，NbCl5的催化效果最好。在Lewis酸AlCl3和FeCl3作为催化剂时，没有得到N-苄基苯甲酰胺的原因可能是不同Lewis酸需要搭配适合的溶剂和脱水方式才能发挥出最佳的催化性能38，在4A M.S.为脱水剂，甲苯回流的体系中，NbCl5的性能最佳，表现出最好的催化活性。

表1 路易斯酸对产物收率的影响①
Table 1 The effect of Lewis acid on yield
	路易斯酸
	ZrCl4
	NbCl5
	AlCl3
	FeCl3
	Nb2O5

	收率/%
	52
	60
	0b
	0②
	36


①Lewis酸（0.2 mmol），4A M.S.（200 mg），甲苯（4 mL），未加离子液体，温度110 oC，反应时间为24 h；②原料未反应，回收原料。
2.1.2 溶剂种类对反应收率的影响
在苯甲酸（244 mg，2 mmol），苄胺（214 mg，2 mmol），NbCl5（54 mg，0.2 mmol），4A M.S.（200 mg），未加离子液体条件下，考察不同溶剂对该反应的影响（见表2）。从表2可以看出，选用乙腈作为溶剂时，N-苄基苯甲酰胺收率只有20%。甲苯为溶剂时，酰胺化反应效果最好，N-苄基苯甲酰胺收率达到60%。分析原因可能是由于甲苯的沸点较高且可以与水形成共沸物混合物，有利于酰胺化反应的发生。所以，甲苯为最佳反应溶剂。
表2 溶剂对产物收率的影响①
Table 2 The effect of solvent on yield
	溶剂
	甲苯
	二氧六环
	四氢呋喃
	二氯甲烷
	乙腈

	收率/%
	60
	49
	51
	25
	20


①五氯化铌（54 mg，0.2 mmol），4A M.S.（200 mg），溶剂（4 mL），未加离子液体，反应温度为溶剂回流，反应时间为24 h；

2.1.3 离子液体种类对反应收率的影响
在苯甲酸（244 mg，2 mmol），苄胺（214 mg，2 mmol），NbCl5（54 mg，0.2 mmol），4A M.S.（200 mg），甲苯（4 mL），考察不同离子液体对该反应收率的影响，结果见表3。
表3 离子液体种类对产物收率的影响①
Table 3 The effect of ionic liquid on yield
	离子液体
	1a
	1b
	1c
	1d

	收率/%
	90 (15)②
	89
	91
	92


①五氯化铌（54 mg，0.2 mmol），离子液体占苯甲酸物质量的10%，4A M.S.（200 mg），甲苯（4 mL），温度110 oC, 反应时间为24 h；②反应体系中不加五氯化铌，离子液体占有机酸物质量的10%，4A M.S.（200 mg），甲苯（4 mL），温度110 oC, 反应时间为24 h，反应收率为15%。
通过表3可以看出，离子液体的加入对酰胺化反应具有很大的促进作用，随着离子液体的加入，NbCl5催化性能显著提高。作者推测：实验中加入分子筛作为吸水剂，降低水分子对NbCl5的分解作用，氮杂卡宾类离子液体的加入有利于稳定NbCl5，从而增强五氯化铌的催化性能，同时氮杂卡宾可以活化有机羧酸的羰基提高有机羧酸与胺的反应活性[21, 39]。本文实验在设计时考虑双阳离子型离子液体可能会因为多一个咪唑阳离子而表现出更好的活性，但实验结果表明，双阳离子型离子液体较单咪唑离子液体在催化性能上并没有太大提升，原因可能是虽然双阳离子型离子液体比传统的单阳离子液体具有诸如更高热稳定性、更高密度等特性，应用范围更广[40, 41]，但在酰胺化反应中双阳离子型离子液体与单阳离子液体表现出的催化性能却是一致的。因此最终选择1-甲基-3-丁基咪唑溴化物1a为最佳离子液体，并进行后续的研究。
2.1.4 五氯化铌用量对反应收率的影响
在苯甲酸（244 mg，2 mmol），苄胺（214 mg，2 mmol），1-甲基-3-丁基咪唑溴化物（44 mg, 0.2 mmol），4A M.S.（200 mg），甲苯（4 mL），考察五氯化铌用量对该反应收率的影响，结果见表4。由表4可知，随着催化剂用量的增加，N-苄基苯甲酰胺产率略有增加，当NbCl5含量达到苯甲酸物质的量的8%时，N-苄基苯甲酰胺产率达到92%，随着NbCl5含量的继续增加，N-苄基苯甲酰胺产率有下降趋势，可能的原因是催化剂酸活性中心随着五氯化铌用量增大而增多，促进了反应进行。但催化剂用量过多，又会诱发其他副产物的生成，使得产物收率略有降低][42。所以，最适宜五氯化铌用量为苯甲酸物质的量的8%。

表4 五氯化铌用量对产物收率的影响①
Table 4 The effect of the amount of niobium pentachloride on the yield
	五氯化铌用量/%
	5
	8
	10
	20

	收率/%
	85
	92
	90
	90


①1-甲基-3-丁基咪唑溴化物（44 mg, 0.2 mmol），4A M.S.（200 mg），甲苯（4 mL），温度110 oC, 反应时间为24 h。
2.1.5 1-甲基-3-丁基咪唑溴化物用量对反应收率的影响
在苯甲酸（244 mg，2 mmol），苄胺（214 mg，2 mmol），NbCl5（43 mg, 0.16 mmol），4A M.S.（200 mg），甲苯（4 mL）条件下，考察1-甲基-3-丁基咪唑溴化物用量对反应收率的影响，结果见表5。由表5可知，随着1-甲基-3-丁基咪唑溴化物用量的增加，N-苄基苯甲酰胺产率有所提升，当1-甲基-3-丁基咪唑溴化物的加入量达到苯甲酸物质的量的15%时，N-苄基苯甲酰胺产率达到96%。而当1-甲基-3-丁基咪唑溴化物用量继续增加时，N-苄基苯甲酰胺产率没有进一步提高，可能是当1-甲基-3-丁基咪唑溴化物的用量为15%时催化剂体系已经发挥出最佳的催化性能，再增加1-甲基-3-丁基咪唑溴化物用量催化性能也不再进一步提升[22]。所以，最适宜1-甲基-3-丁基咪唑溴化物用量为苯甲酸物质的量的15%。
表5 1-甲基-3-丁基咪唑溴化物用量对产物收率的影响①
Table 5 The effect of the amount of 3-butyl-1-methyl-1H-imidazol-3-ium bromide on the yield
	1-甲基-3-丁基咪唑溴化物用量/%
	5
	10
	15
	20

	收率/%
	86
	92
	96 
	96


①五氯化铌（43 mg，0.16 mmol），4A M.S.（200 mg），甲苯（4 mL），温度110 oC, 反应时间为24 h；
2.1.6 苯甲酸与苄胺的物质的量比对反应收率的影响
表6 苯甲酸与苄胺的物质的量比对反应收率的影响①
Table 6 The effect of molar ratio of benzoic acid to benzylamine on the yield
	苯甲酸与苄胺的物质的量比
	1 : 0.8
	1 : 1
	1 : 1.5
	1 : 2

	收率/%
	94
	96
	95
	96


①五氯化铌（43 mg，0.16 mmol），1-甲基-3-丁基咪唑溴化物的加入量为苯甲酸物质的量的15%，4A M.S.（200 mg），甲苯（4 mL），温度110 oC, 反应时间为24 h；
同时还考察了苯甲酸与苄胺的物质的量比对反应收率的影响，结果见表6。由表6可知，苯甲酸与苄胺的物质的量比对反应收率并没有显著的影响，从原子经济性原则考虑，所以最终选择了苯甲酸与苄胺的物质的量比为1:1为最佳反应物质的量比。最终确定了最佳反应条件为：苯甲酸2.0 mmol，苄胺2.0 mmol，五氯化铌0.16 mmol，1-甲基-3-丁基咪唑溴化物0.3 mmol，4A M.S. 200 mg，甲苯4 mL，反应温度110 oC，反应时间24 h。
2.2 酰胺化反应底物拓展研究

筛选出最优反应条件（有机酸2.0 mmol，有机胺2.0 mmol，五氯化铌0.16 mmol，1-甲基-3-丁基咪唑溴化物0.3 mmol，4A M.S. 200 mg，甲苯4 mL，反应温度110 oC，反应时间24 h）之后，尝试了不同类型的有机酸和有机胺，进一步考察酰胺化反应的底物适用范围，结果见表6。结果表明，五氯化铌和离子液体的共催化体系能够催化各种有机酸和有机胺的酰胺化反应。在最优条件下都能以77%~96%的收率得到目标产物，所有化合物均采用核磁共振氢谱、碳谱及高分辨质谱进行结构表征。

表6 酰胺化反应底物拓展
Table 6 The substrate expansion of amidation reaction

	编号
	有机酸
	有机胺
	产物
	结构
	产率%
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3 结论

本文以五氯化铌（NbCl5）和离子液体[BMIm]Br作为共催化剂，催化有机酸和有机胺一步法合成酰胺类化合物，得出如下结论：
（1）以苯甲酸和苄胺的酰胺化反应作为模型反应，获得了最优反应条件：有机酸2.0 mmol，有机胺2.0 mmol，五氯化铌0.16 mmol，1-甲基-3-丁基咪唑溴化物0.3 mmol，4A M.S. 200 mg，甲苯4 mL，反应温度110 ℃，反应时间24 h。在最优反应条件下，合成了9个酰胺类产物，收率可达77%~96%。
（2）本文所用合成酰胺类化合物的方法无需惰性气体保护，方法操作简单，产物易于纯化，为此类具有重要应用价值的酰胺类化合物的合成提供了一种高效、快速方便的方法，该方法具有很大的应用前景。
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