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环状磷酸催化合成 2-取代苯并咪唑 
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摘要  以邻苯二胺和醛为原料, 四氢呋喃为溶剂, 在环状磷酸催化下, 室温下合成了一系列2-取代苯并咪唑化合物. 考
察了催化剂种类、用量和溶剂对反应的影响, 确定了最优反应条件, 提出了可能的反应机理. 该反应具有操作简单, 条
件温和, 产率高及环境友好等优点.  
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Synthesis of 2-Substituted Benzimidazoles Catalyzed by 
Cyclic Phosphoric Acid 
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Abstract  In the presence of cyclic phosphoric acid, a series of 2-substituted benzimidazoles were synthesized by the 
reaction of o-phenylenediamine and aldehyde in tetrahydrofuran at room temperature. The influence of different catalysts, 
catalyst amount and solvent were investigated, the optimal reaction conditions were obtained and a possible mechanism was 
proposed. The reaction has the virtue of simple operation, mild reaction condition, high yield and environment friendliness. 
Keywords  o-phenylenediamine; aldehyde; cyclic phosphoric acid; benzimidazole 

 
苯并咪唑是一类含有两个氮原子的杂环化合物, 现

代药物研究表明, 苯并咪唑环是一个非常重要的药效基

团[1], 在抗病毒[2]、抗癌[3]、抗真菌[4]、治疗溃疡、抗高

血压、抗组胺剂[5～7]等方面具有显著的活性. 由于其具

有特殊的结构和生理活性, 被广泛应用于药理、工业和

合成等方面. 该类化合物的合成主要有两种途径, 一种

是以邻苯二胺和羧酸[8]或者羧酸衍生物(腈类、酰胺类化

合物或原酸酯)[9]缩合而成. 另一种方法涉及两步反应, 
包括苯胺席夫碱的环化脱氢氧化反应, 席夫碱通常由邻

苯二胺和醛直接缩合而得. 目前, 国内外文献已报道的

合成苯并咪唑的主要催化剂有氨基磺酸 [10], I2
[11], 

FeCl3•6H2O[12], In(OTf)3
[13], Yb(OTf)3

[14], KHSO4
[15], p- 

TsOH[16], CoCl2•6H2O[17], TiCl4
[18], [pmim]BF4

[19]体系等. 
但这些方法存在反应温度高、反应时间过长、后处理复

杂以及不可避免的金属污染等缺点, 限制了这些方法的

应用. 因此, 开发更高效和环境友好的催化体系来合成

取代苯并咪唑仍然具有很重要的意义. 最近, 我们利用

环状磷酸催化二酮、醛、胺和乙酸铵的四组分“一锅”

反应, 高产率得到四取代咪唑化合物[20]. 我们在实验过

程中发现环状磷酸可催化邻苯二胺和醛合成 2-取代苯

并咪唑也有很好的催化效率. 这种强 Brønsted 磷酸催化

合成 2-取代苯并咪唑化合物到目前为止还没有相关报

道, 本文对环状磷酸催化邻苯二胺和醛合成 2-取代苯并

咪唑进行了初步探究.  
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1  实验部分 

1.1  仪器与试剂 

熔点测定使用 WRS-1B 型数字熔点仪, 温度未经

校正; 核磁共振氢谱(400 MHz)和碳谱(100 MHz)采用美

国 Varian 公司 INOVA-400 MHz 型核磁共振仪测定, 用
DMSO-d6或 CDCl3为溶剂, TMS 为内标. 所有药品和试

剂均为分析纯, 除苯甲醛、正丁醛需重蒸外其他试剂未

加处理直接使用. 

1.2  2-取代苯并咪唑 3a～3w 的合成 

将 0.5 mmol 邻苯二胺、0.5 mmol 醛和 3 mL 四氢呋

喃(THF)加入 25 mL 反应瓶中, 然后加入 10 mol%催化

剂. 室温下搅拌反应, TLC 监测, 直至原料消失后停止

反应, 经抽滤、乙醚洗涤或柱色谱分离, 即可得到相应

的目标产物. 
2-(4-氯苯基 )-1H-苯并咪唑 (3a): 白色固体 , m.p. 

291～292 ℃  (lit.[19] 290 ℃ ); 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 12.99 (s, 1H), 8.19 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 
7.76～7.48 (m, 4H), 7.32～7.14 (m, 2H); 13C NMR (100 
MHz, DMSO-d6) δ: 150.0, 134.4, 129.0, 128.9, 128.0, 
122.2. 

2-(4-甲基)-1H-苯并咪唑 (3b): 浅黄色固体 , m.p. 
273～274 ℃ (lit.[19] 276～277 ℃); 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 12.80 (s, 1H), 8.07 (d, J＝8.1 Hz, 2H), 7.64 
(d, J＝7.0 Hz, 1H), 7.51 (d, J＝6.8 Hz, 1H), 7.37 (s, 1H), 
7.35 (s, 1H), 7.19 (s, 2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 
δ: 151.3, 143.7, 139.4, 134.8, 129.4, 127.3, 126.3, 122.2, 
121.4, 118.6, 111.1, 20.9. 

2-(4-羟基苯基)-1H-苯并咪唑(3c): 白色固体, m.p. 
281～283 ℃  (lit.[21] 279 ℃ ); 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 12.57 (br s, 1H), 10.07 (br s, 1H), 8.02 (d,  
J＝8.0 Hz, 2H), 7.54 (s, 2H), 7.16 (s, 2H), 6.93 (d, J＝7.2 
Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 159.1, 151.7, 
128.0, 121.5, 120.9, 115.6. 

2-(4-氟苯基)-1H-苯并咪唑(3d): 白色固体 , m.p. 
252～254 ℃  (lit.[19] 250 ℃ ); 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 12.93 (s, 1H), 8.25～8.20 (m, 2H), 7.60 (s, 
2H), 7.44～7.37 (m, 2H), 7.23～7.18 (m, 1H); 13C NMR 
(100 MHz, DMSO-d6) δ: 164.2, 161.7, 150.3, 128.6 (d, J＝
9 Hz), 126.7 (d, J＝3 Hz), 115.9 (d, J＝21 Hz). 

2-(4-甲氧基苯基)-1H-苯并咪唑(3e): 浅黄色固体, 
m.p. 224～226 ℃ (lit.[19] 224 ℃); 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3-DMSO-d6) δ: 12.74 (s, 1H), 8.15～8.09 (m, 2H), 
7.55 (s, 2H), 7.20～7.14 (m, 2H), 7.14～7.08 (m, 2H), 
3.84 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3-DMSO-d6) δ: 

160.5, 151.2, 143.8, 134.8, 127.9, 122.6, 121.9, 121.3, 
118.4, 114.2, 110.9, 55.2. 

2-(3-硝基)-1H-苯并咪唑(3f): 黄色固体, m.p. 213 
℃ (lit.[22] 210～212 ℃); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
δ: 13.30 (s, 1H), 9.04～9.01 (m, 1H), 8.65～8.60 (m, 1H), 
7.85 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.73 (d, J＝6.9 Hz, 1H), 7.60 (d,  
J＝6.0 Hz, 1H), 7.27 (s, 2H); 13C NMR (100 MHz, 
DMSO-d6) δ: 148.9, 148.2, 143.5, 134.9, 132.3, 131.6, 
130.5, 124.0, 123.1, 122.0, 120.7, 119.1, 111.6. 

2-(3-溴苯基 )-1H-苯并咪唑 (3g): 白色固体 , m.p. 
259～261 ℃  (lit.[19] 264 ℃ ); 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 13.04 (s, 1H), 8.39～8.36 (m, 1H), 8.21～
8.16 (m, 1H), 7.72～7.65 (m, 2 H), 7.57～7.48 (m, 2H), 
7.28～7.17 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 
149.5, 143.5, 134.9, 132.3 (d, J＝3 Hz), 131.1, 128.8, 
125.3, 122.8, 121.8, 119.0, 111.4. 

2-(2-甲氧基)-1H-苯并咪唑(3h): 白色固体 , m.p. 
180～182 ℃ (lit.[23] 178～181 ℃); 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 10.70 (br s, 1H), 8.61 (dd, J＝7.8, 1.8 Hz, 1H), 
7.67 (br s, 2H), 7.45～7.41 (m, 1H), 7.29～7.24 (m, 2H), 
7.15 (td, J＝7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.07 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 4.08 
(s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3-DMSO-d6) δ: 156.5, 
148.9, 130.8, 129.5, 121.5, 120.6, 117.9, 111.3, 55.3. 

2-(2-甲基)-1H-苯并咪唑(3i): 白色固体, m.p. 203～
205 ℃  (lit.[24] 199～202 ℃ ); 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3-DMSO-d6) δ: 12.39 (br, s, 1H), 7.71 (d, J＝7.4 Hz, 
1H), 7.62～7.56 (m, 2H), 7.39～7.30 (m, 3 H), 7.22～7.16 
(m, 2H), 2.62 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3- 
DMSO-d6) δ: 151.8, 136.8, 130.8, 130.0, 129.3, 128.9, 
125.4, 121.5, 20.7. 

2-苯基-1H-苯并咪唑(3j): 白色固体, m.p. 287 ℃
(lit.[19] 288 ℃); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 12.92 
(s, 1H), 8.22～8.15 (m, 2H), 7.75～7.65 (m, 1H), 7.58～
7.47 (m, 4 H), 7.25～7.17 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, 
DMSO-d6) δ: 151.1, 143.7, 134.9, 130.1, 129.7, 128.8, 
126.3, 122.4, 121.5, 118.8, 111.2. 

2-(2,4-二氯苯基)-1H-苯并咪唑(3k): 白色固体, m.p. 
227～228 ℃  (lit.[25] 227 ℃ ); 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 12.99 (br s, 1H), 8.39 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 7.69 
(s, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.40 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.37～7.29 
(m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 147.9, 143.0, 
134.9, 134.6, 133.1, 132.5, 129.7, 128.7, 127.5, 122.8, 
121.7, 119.0, 111.7. 

2-(2-萘基)-1H-苯并咪唑(3l): 白色固体, m.p. 267～
269 ℃ (lit.[19] 270 ℃); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
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δ: 13.04 (s, 1H), 8.38～8.36 (m, 1H), 8.21～8.17 (m, 1H), 
7.75～7.64 (m, 3H), 7.59～7.48 (m, 3H), 7.29～7.16 (m, 
3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 149.5, 143.5, 
134.9, 132.3 (d, J＝3 Hz), 131.1, 128.8, 125.2, 122.8, 
122.1, 121.8, 118.9, 111.4. 

2-叔丁基-1H-苯并咪唑(3m): 白色固体, m.p.＞300
℃(lit.[26] 321～323 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3- 
DMSO-d6) δ: 7.53～7.46 (m, 2H), 7.14～7.09 (m, 2H), 
1.46 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3-DMSO-d6) δ: 
161.9, 144.2, 134.5, 122.1, 120.8, 119.1, 110.3, 32.9, 29.0. 

2-丙基-1H-苯并咪唑(3n): 白色固体, m.p. 156 ℃
(lit.[27] 156～157 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
10.00 (br s, 1H), 7.58～7.53 (m, 2H), 7.25～7.20 (m, 2H), 
2.95 (t, J＝7.4 Hz, 2H), 1.91 (q, J＝7.4 Hz, 2H), 1.00 (t,  
J＝7.4 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 155.4, 
138.5, 122.0, 114.6, 31.2, 21.7, 13.9. 

2-苯乙基-1H-苯并咪唑(3o): 白色固体, m.p. 189 ℃
(lit.[28] 187～189 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 9.87 
(br s, 1H), 7.57～7.51 (m, 2H), 7.27～7.23 (m, 2H), 
7.23～7.16 (m, 2H), 7.14～7.10 (m, 2H), 3.27～3.21 (m, 
2H), 3.21～3.14 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
153.9, 140.4, 138.1, 128.7, 128.3, 126.5, 122.4, 114.6, 
34.3, 31.2. 

2-环己基-1H-苯并咪唑(3p): 白色固体, m.p. 277～
278 ℃  (lit.[29] 282～283 ℃ ); 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.60～7.51 (m, 2H), 7.24～7.19 (m, 2H), 
2.98～2.88 (m, 1H), 2.20～2.13 (m, 2H), 1.80～1.62 (m, 
3H), 1.48～1.23 (m, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
158.7, 137.8, 122.3, 114.7, 38.5, 31.8, 26.0, 25.8. 

5-甲基-2-苯基-1H-苯并咪唑(3q): 白色固体, m.p. 
239～240 ℃  (lit.[30] 240 ℃ ); 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 12.77 (d, J＝15.7 Hz, 1H), 8.16 (d, J＝7.1 
Hz, 2H), 7.58～7.49 (m, 3H), 7.49～7.44 (m, 1H), 7.44～
7.30 (m, 1H), 7.08～7.00 (m, 1H), 2.44 (s, 3H); 13C NMR 
(100 MHz, DMSO-d6) δ: 150.5, 141.8, 135.0, 130.1, 129.5, 
128.8, 126.1, 123.9, 123.1, 118.3, 110.9, 21.2. 

2-(4-氯苯基)-5-甲基-1H-苯并咪唑(3r): 白色固体, 
m.p. 222～223 ℃ (lit.[30] 225～228 ℃); 1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ: 12.69 (s, 1H), 8.17 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 
7.62 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 7.50 (d, J＝7.9 Hz, 1H), 7.39 (s, 
1H), 7.04 (d, J＝8.2 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H); 13C NMR (100 
MHz, DMSO-d6) δ: 149.7, 134.1, 131.4, 129.1, 128.9, 
127.9, 123.7. 

5-甲基-2-甲苯基-1H-苯并咪唑(3s): 白色固体, m.p. 
180～182 ℃ (lit.[31] 190～191 ℃); 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 10.42 (br s, 1H), 8.05 (d, J＝8.2 Hz, 2H), 7.47 
(d, J＝8.2 Hz, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.11 (d, J＝8.1 Hz, 2H), 
7.02 (d, J＝8.2 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.29 (s, 3H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 152.4, 140.1, 139.0, 137.9, 
132.5, 129.7, 127.3, 126.8, 124.2, 115.0, 114.4, 21.7, 21.4. 

5,6-二甲基-2-苯基-1H-苯并咪唑(3t): 白色固体 , 
m.p. 251～253 ℃ (lit.[32] 253～254 ℃); 1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ: 12.63 (br s, 1H), 8.12～8.16 (m, 2H), 
7.56～7.51 (m, 2H), 7.50～7.44 (m, 1H), 7.37 (s, 2H), 
2.33 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 150.2, 
130.4, 130.3, 129.3, 128.7, 126.1, 19.9. 

2-(4-氯苯基)-5,6-二甲基-1H-苯并咪唑(3u): 白色固

体, m.p. 259～261 ℃ (lit.[33] 259～263 ℃); 1H NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ: 12.69 (br s, 1H), 8.15 (dt, J＝9.0, 
2.5 Hz, 2H), 7.60 (dt, J＝8.6, 2.5 Hz, 2H), 7.37 (s, 2H), 
2.33 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 149.1, 
133.9, 130.7, 129.2, 128.8, 127.8. 

5,6-二甲基-2-甲苯基-1H-苯并咪唑(3v): 白色固体, 
m.p. 240～241 ℃ (lit.[34] 244 ℃); 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 12.54 (br s, 1H), 8.03 (d, J＝8.2 Hz, 2H), 
7.37～7.31 (m, 4H), 2.38 (s, 3H), 2.32 (s, 6H); 13C NMR 
(100 MHz, DMSO-d6) δ: 150.4, 139.0, 130.2, 129.3, 127.6, 
126.0, 20.8, 19.9. 

5-硝基-2-苯基-1H-苯并咪唑(3w): 黄色固体, m.p. 
159～160 ℃ (lit.[35] 147～149 ℃); 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 8.47 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 8.22～8.19 (m, 2H), 
8.12 (dd, J＝8.8, 2.2 Hz, 1H), 7.76 (d, J＝8.9 Hz, 1H), 
7.61～7.56 (m, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 
155.6, 142.6, 130.9, 129.0, 128.8, 126.8, 117.9. 

2  结果与讨论 

2.1  产物结构表征 

所有目标化合物 3a～3w 经熔点、1H NMR 和 13C 
NMR 测定分析, 证实了所有目标化合物均与文献报道

数据相符. 以化合物 3a 为例: m.p.为 291～292 ℃, 文 
献[19]报道为 291～293 ℃; 经 1H NMR分析, 化学位移

δ 12.99 处吸收峰为单峰, 氢的数目为 1, 表明为仲氨基 
(N—H)中活波氢的吸收峰, 化学位移 δ 8.19～7.14 范围

内出现芳氢的一组双峰和两组多重峰, 芳氢个数为 8个, 
且氢的总数为 9, 符合化合物 2-(4-氯苯基)-1H-苯并咪唑

化合物中氢的分布; 经 13C NMR 分析, 谱图中各个峰的

位移归属也与该化合物一致. 综上所述, 化合物3a的分

析数据与其结构式符合, 表明所得到的化合物为目标化

合物. 
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2.2  反应条件的优化 

2.2.1  催化剂种类对反应的影响 

在室温下, 以四氢呋喃作溶剂, 反应时间为 6 h, 催
化剂用量为 10 mol%情况下, 考察了 5 种不同催化剂对

反应的影响(Eq. 1). 结果见表 1, 结果表明, 虽然 5 种催

化剂对反应都有催化活性, 但催化剂 4a 的催化效率最

高(表 1, Entry 1). 对于催化剂体系 4, 氮原子上不同取

代基的催化剂催化活性不同, 供电子取代基的催化活性

高于强吸电子基(表 1, Entries 1～4). 联萘酚合成的磷酸

5 对此反应也有较强的催化活性, 但考虑到催化剂的成

本和制备的难易程度及其催化活性, 故选用 4a 作为合

成 2-取代苯并咪唑的催化剂. 
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表 1  不同催化剂对反应产率的影响 a 

Table 1  Effects of different catalysts on reaction yield 

Entry Cat. Time/h Yieldb/% 
1 4a 6 97 
2 4b 6 90 
3 4c 6 84 
4 4d 6 62 
5 5 6 88 

a Reactions were carried out in 3 mL of THF at room temperature with 10 
mol% of catalyst, using o-phenylenediamines (0.5 mmol) and 4-chloroben- 
zaldehyde (0.5 mmol). b Isolated yields after silica gel column chromatogra-
phy. 

2.2.2  催化剂用量对反应的影响 

室温条件下, 以四氢呋喃为溶剂, 考察了催化剂用

量对反应的影响, 结果见表 2. 可以看出, 当催化剂用

量为 10 mol%时, 产率可高达 97%(表 2, Entry 1), 而催

化剂 4a 用量为 5 mol%和不加催化剂时, 产率明显降低

(表 2, Entries 2, 3). 所以, 本实验确定催化剂用量为 10 
mol%对后续反应进行研究. 
2.2.3  溶剂对反应的影响 

室温条件下, 以 10 mol%的催化剂用量, 考察了

Et2O, DCM, EtOH, CH3CN, 1,4-二氧六环和 THF/H2O 溶 

表 2  合成 2-取代苯并咪唑的条件优化 a 
Table 2  Reaction conditions evaluation for 2-substituted ben-
zimidazoles synthesis 

Entry Cat. loading Solvent Time/hYieldb/%

1 10 mol% THF 6.0 97 
2 5 mol% THF 6.0 77 
3 — THF 6.0 44 
4 10 mol% THF 3.5 83 
5 — THF 3.5 29 
6 10 mol% Et2O 6.0 67 
7 10 mol% DCM 6.0 65 
8 10 mol% EtOH 6.0 81 
9 10 mol% CH3CN 6.0 50 

10 10 mol% 1,4-Dioxane 6.0 74 
11 10 mol% V(THF)∶V(H2O)＝1∶1 6.0 76 

a Reactions were carried out in 3 mL of solvent at room temperature with 
catalyst 4a, using o-phenylenediamines (0.5 mmol) and 4-chlorobenzaldehyde 
(0.5 mmol). b Isolated yields after silica gel column chromatography.  

剂对反应的影响, 结果见表 2, Entries 1, 6～11. 可以看

出, 四氢呋喃作溶剂时, 产率为 97%, 而在其他的溶剂

中, 反应产率都比较低. 因此, 本实验确定四氢呋喃为

最适合反应溶剂. 
综合以上研究, 得到最优化的反应条件为: 在室温

条件下, 催化剂 4a 用量为 10 mol%, 溶剂为 THF, TLC
跟踪监测反应进行程度, 并确定反应时间, 可以得到较

高产率的 2-取代苯并咪唑产品。 

2.3  反应底物的普适性研究 

在最优化的反应条件下, 我们对该反应的普适性进

行了研究, 结果见表 3. 从实验结果可以看出, 各种取

代基的芳香醛都能顺利与邻苯二胺进行反应, 并以较高

的产率得到目标化合物. 芳环上取代基的电子效应对反

应的影响较小, 不管是吸电子还是供电子的取代基都能

得到较高产率的化合物. 此外, 2,4-二氯苯甲醛和2-萘醛

也是很好的底物, 与邻苯二胺反应也能获得很好的产率

(表 3, Entries 11, 12). 另外, 我们还考察了不同位置的

取代基对反应的影响, 结果表明, 取代基的位置对反应

的影响不大. 实验结果表明, 脂肪族醛也可以进行这类

多组分串联反应, 但与芳香醛相比, 其产率明显降低

(表 3, Entries 13～16). 最后, 我们对不同取代的邻苯二

胺进行了研究, 发现均可与芳香醛进行加成, 以较高的

产率得到取代咪唑(表 3, Entries 17～23). 

2.4  反应机理 

在前人[36～38]研究环状磷酸双功能催化反应的基础    
上, 我们提出了 Brønsted 酸和 Lewis 碱协同催化机理

(Scheme 1). 磷酸通过氢键同时活化邻苯二胺和醛, 然
后活化了的氨基对醛进行亲核加成反应, 脱去一分子水

得到中间体 4, 然后在磷酸双功能催化作用下发生分子

内环化脱氢——氧化得到目标化合物 6.  
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表 3  环状磷酸催化合成 2-取代苯并咪唑衍生物 a 

Table 3  Synthesis of 2-substituted benzimidazoles under catalysis of cyclic phosphoric acid 
NH2

NH2 N
H

N
R2R1 R2 CHO R1Cat. 4a (10 mol%)

THF, r.t.

1
2

3

+

 
Entry R1 R2 Product Time/h Yieldb/% m.p./℃ Lit./℃ Ref. 
1 H 4-Cl-C6H4 3a 6.0 97 291～292 290 [19] 
2 H 4-CH3-C6H4 3b 6.0 91 273～274 276～277 [19] 
3 H 4-HO-C6H4 3c 6.0 83 281～283 279 [21] 
4 H 4-F-C6H4 3d 6.0 81 252～254 250 [19] 
5 H 4-MeO-C6H4 3e 6.0 84 224～226 224 [19] 
6 H 3-NO2-C6H4 3f 6.0 88 213 210～212 [22] 
7 H 3-Br-C6H4 3g 6.0 81 259～261 264 [19] 
8 H 2-MeO-C6H4 3h 6.0 82 180～182 178～181 [23] 
9 H 2-Me-C6H4 3i 6.0 80 203～205 199～202 [24] 
10 H C6H5 3j 6.0 82 287 288 [19] 
11 H 2,4-(Cl)2-C6H3 3k 5.5 98 227～228 227 [25] 
12 H 2-Naphthyl 3l 7.0 93 267～269 270 [19] 
13 H (CH3)3C 3m 10 70 ＞300 321～323 [26] 
14 H CH3CH2CH2 3n 7.5 36 156 156～157 [27] 
15 H C6H5CH2CH2 3o 6.0 37 189 187～189 [28] 
16 H Cyclohexyl 3p 6.0 51 277～278 282～283 [29] 
17 4-CH3 C6H5 3q 10 85 239～240 240 [30] 
18 4-CH3 4-Cl-C6H4 3r 7.0 78 222～223 225～228 [30] 
19 4-CH3 4-CH3-C6H4 3s 10 84 180～182 190～191 [31] 
20 4,5-(CH3)2 C6H5 3t 9.0 71 251～253 253～254 [32] 
21 4,5-(CH3)2 4-Cl-C6H4 3u 8.0 73 259～261 259～263 [33] 
22 4,5-(CH3)2 4-CH3-C6H4 3v 8.0 65 240～241 244 [34] 
23 4-NO2 C6H5 3w 9.0 65 159～160 147～149 [35] 

a Reactions were carried out in 3 mL of THF at room temperature with 10 mol% of catalyst, using phenylenediamines (0.5 mmol) and aldehyde (0.5 mmol).           
b Isolated yields after silica gel column chromatography.  
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Scheme 1 

3  结论 

总之, 在强 Brønsted 磷酸的催化下, 通过邻苯二胺

与醛的缩合, 合成了一系列 2-取代苯并咪唑衍生物, 产
率最高可达到 98%. 该合成方法具有反应条件温和、操

作简单、产率高、后处理方便等优点, 催化剂对空气稳

定且环境友好, 这为该类化合物的合成提供了一种简

单、有效的绿色合成方法. 
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