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新型苯并咪唑环蕃的合成与晶体结构研究 

侯晓萌    徐林飞    唐雪松    宋  阳    白银娟* 
(合成与天然功能分子化学教育部重点实验室  西北大学化学与材料科学学院  西安 710069) 

摘要  以二溴甲基苯(o, m, p)为原料, 分别与 2-巯基苯并咪唑环化合成相应的含硫苯并咪唑环蕃, 实验发现二溴甲基取

代位置对反应结果有很大影响, o-位取代很易生成[1:1]型环化产物, p-位取代则主要得到链状产物, m-位取代环化产物

较复杂, 但以[2:2]型环化产物为主. 产物结构通过 1H NMR, IR, HRMS 进行了表征, 并得到了 1-3a 的 X 射线单晶衍射

晶体结构, 对其晶体结构进行了分析. 
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Synthesis and Crystal Structure of Novel Benzimidazole  
Cyclophanes 
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Abstract  The novel sulfur-containing benzimidazole cyclophanes were synthesized from bis(bromomethyl)benzene (o, m, p) 
and 2-benzimidazolinthion, respectively. The reaction showed that bromomethyl positions effected the aim compounds very 
much. It was easy for o-substituted to generate the [1:1] type cyclization product. p-Substituted obtained chain product, and 
m-substituted benzene pruduced the [2:2] type cyclization compound as main product. The lead compounds were characterized 
by 1H NMR, IR, HRMS, and the structure of 1-3a was determined by X-ray diffraction method. 
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环蕃是超分子化学的一个重要分支, 随着这一领域

的深入研究, 该化合物不仅表现出环糊精、冠(穴)醚、

杯芳烃和多齿配体的一些特点, 而且在合成方法及结构

修饰上更为多样化, 能更好发挥氢键、疏水作用、静电

作用、π-π、阳离子-π 的协同效应[1～4]. 苯并咪唑环蕃是

环蕃化学领域中新型的模拟酶模型, 一方面环蕃的环形

空腔具有疏水性, 另一方面苯并咪唑环上的氮原子具有

良好的反应活性, 可以通过氮原子的质子化、季胺化等

引入活性基团[5], 从而改善该类化合物的性质, 形成不

同包结性能的主体, 俘获不同种类的客体分子, 与客体

分子形成超分子体系, 实现酶功能模拟与分子识别[6]. 
另外, 由于杂原子(S, N, O)的引入而形成的杂原子桥联

环蕃, 使得环蕃的主体结构和键合性能发生改变, 可以

识别不同的客体分子[5,7].  

苯并咪唑环蕃发展至今, 其结构日益复杂精巧, 从
包含两个苯并咪唑鎓离子的小环蕃[8,9]到包含三个苯并

咪唑鎓离子的三维洞状环蕃[10], 再到包含四个苯并咪

唑鎓离子的大环蕃[11]等都已见报道. 在结构设计合成

过程中, 通过改变连接链的结构[12,13]而赋予了环蕃不同

的性能使其用途也越来越广. 其常用的合成路线有三

种: (1)一步成环法: 双功能基烷基试剂和苯并咪唑类化

合物直接环化得到苯并咪唑环蕃; (2)分步成环法: 先由

双功能基烷基试剂和苯并咪唑类化合物反应形成双苯

并咪唑化合物, 而后苯并咪唑的另一个氮原子再与另一

双功能基烷基试剂直接季胺化成环, 得到苯并咪唑环

蕃; (3)在合成苯并咪唑环的同时合成苯并咪唑环蕃[14]. 
在反应上常通过缩合反应脱去卤化氢[15～17]、对甲苯磺 
酸[18]和三氟甲磺酸[19]等小分子完成链的链接或关环. 
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反应除常采用的传统溶液法外, 微波无溶剂促进法[20]

等方法也见诸报道. 本文对新型含硫苯并咪唑环蕃的合

成及其晶体结构进行了研究.  

1  实验部分 

1.1  试剂及仪器 

北京光电设备厂 X-4 显微熔点仪, 温度计未校正; 
Varian INOVA-400 MHz 超导核磁共振仪, TMS 为内标; 
Brucker EQUIOX-55 红外光谱仪, KBr 压片; Brucker 
micrOTOF-QII 质谱仪; Bruker Smart-APEXII CCD 单晶

X 射线衍射仪; 所用试剂均为分析纯.  

1.2  化合物的合成 

1.2.1  化合物 1-1 的合成 

在100 mL三颈瓶中加入28 mL水, 10.81 g (0.1 mol)
邻苯二胺, 0.17 g十二烷基三甲基溴化铵与24.5 mL碳酸

钠溶液(30%), 搅拌均匀. 滴加 7.0 mL (0.12 mol)二硫化

碳, 0.5 h滴完, 控制温度在 33～35 , ℃ 反应 2 h; 之后在

2 h 内逐渐升温至 95～98 , ℃ 至无硫化氢放出. 用醋酸

调整 pH呈中性, 抽滤, 水洗, 干燥, 用水进一步重结晶, 
得 13.40 g 白色固体 1-1, 产率 89.3%. m.p. 301～305 ℃ 
(文献值[21]301～303 ℃).  
1.2.2  化合物 1-2 的合成 

在 250 mL 圆底烧瓶中加入 7.5 mL (0.06 mol)邻二

甲苯, 21.36 g (0.12 mol) NBS, 0.40 g 过氧化苯甲酰以及

60 mL CCl4, 回流 8 h. 冷却, 过滤, 浓缩滤液结晶, 抽
滤, 用正己烷重结晶, 干燥得到 12.10 g 白色固体 1-2a, 
产率 77.1%, m.p. 92～94 ℃(文献值[22]88～90 ℃).  

同法合成化合物 1-2b 和 1-2c: 得 9.50 g 白色固体

1-2b, 产率 60.5%, m.p. 74～76 ℃(文献值[23]76 ℃); 得
8.70 g 黄色固体 1-2c, 产率 55.4%, m.p. 142～144 ℃(文
献值[24]142～143 ℃). 
1.2.3  化合物 1-3 的合成 

在 500 mL 三颈瓶中加入 0.96 g (0.0064 mol) 2-巯基

苯并咪唑、0.48 g (0.02 mol) NaH 和 300 mL THF, 加热

回流 1 h 后冷却至室温. 在 100 mL THF 中溶解 1.70 g 
(0.0064 mol)邻二溴甲基苯, 常温下用滴液漏斗在 0.5 h
内滴加到烧瓶中, 加热回流 24 h 冷却至室温, 加入冰水

除去残余的 NaH, 蒸馏回收 THF. 残留固体用 50 mL 氯

仿溶解, 抽滤, 滤液用 25 mL 饱和食盐水洗涤, 有机层

用无水硫酸镁干燥, 减压蒸馏除去氯仿, 剩余固体用层

析柱进行分离(V 石油醚∶V 丙酮＝2∶1), 得 0.52 g 黄色固体

1-3a, 产率 32.5%. m.p. 157～159 ℃; 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz) δ: 4.39 (s, 2H), 5.35 (s, 2H), 7.31～7.18 (m, 
3H), 7.43～7.35 (m, 4H), 7.88 (d, J＝7.21 Hz, H); IR 

(KBr) ν: 3055, 2939, 1600, 1417, 1241, 741 cm－1; HRMS 
calcd for C15H12N2S [M＋H]＋ 253.0794, found 253.0790. 

同法合成 1 -3 b ,  剩余固体用层析柱进行分离 
(V 氯仿∶V 甲醇＝30∶1), 得到0.37 g淡黄色的固体1-3b. 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 4.51 (s, 2H), 4.95 (s, 2H), 
7.42～7.27 (m, 4H), 7.56 (s, 1H), 7.67～7.64 (m, 3H); IR 
(KBr) ν: 2993, 2919, 2802, 1622, 1515, 1363, 742, 712  
cm－ 1; HRMS calcd for C15H12N2S [M＋H]＋  [1:1]型
253.0794, found 253.0797; calcd for C30H24N4S2 [M＋H]＋ 
[2:2]型 505.1515, found 505.1536; calcd for C45H36N6S3 
[M＋H]＋ [3:3]型 757.2236, found 757.2224; calcd for 
C60H48N8S4 [M ＋ H] ＋  [4:4] 型 1009.2958, found 
1009.2986. 
1.2.4  化合物 2-1 的合成 

在 250 mL 圆底烧瓶中加入 3.76 g (0.025 mol) 2-巯
基苯并咪唑, 3.33 g (0.0126 mol)间二溴甲苯和 1.57 g 
KOH (0.028 mol), 以及50 mL DMF和20 mL H2O, 室温

搅拌 6 h, 再加入 70 mL H2O, 继续搅拌 1 h, 过滤, 用乙

酸乙酯-正己烷(V∶V＝1∶1)重结晶, 得 2.70 g 白色固

体 2-1, 产率 54%. m.p. 265 ～ 267 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 4.74 (s, 4H), 7.46～7.23 (m, 8H), 
7.56 (s, 1H), 7.67～7.65 (m, 3H); IR (KBr) ν: 2991, 2899, 
2830, 1620, 1512, 1189, 738, 710 cm－1; HRMS calcd for 
C22H18N4S2 [M＋H]＋ 403.1046, found 403.1028. 
1.2.5  化合物 2-2 的合成 

在 500 mL 圆底烧瓶中加入 0.81 g (0.002 mol)化合

物 2-4b, 0.66 g (0.0025 mol)间二溴甲苯和 200 mL 乙腈, 
回流 12 h, 冷却后过滤, 得 0.45 g 白色固体 2-2, 产率

45%. m.p.＞300 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 
4.53～4.45 (m, 4H), 5.08～4.93 (m, 4H), 7.70～6.71 (m, 
16H); IR (KBr) ν: 2954, 2924, 2853, 1599, 1461, 1364, 
1154, 775, 701 cm－1; HRMS calcd for C30H24N4S2 [M＋

H]＋ 505.1515, found 505.1536. 

1.3  化合物 1-3a 的晶体培养和结构测试 

在25 mL的称量瓶中, 将化合物1-3a溶解在氯仿中

配成适当的稀溶液, 用保鲜膜覆盖瓶口, 室温静置待溶

剂自然挥发得所需晶体 . 选取合适的单晶样品置于

Bruker Smart-APEXII CCD 单晶 X 射线衍射仪上, 用经

石墨单色器单色纯化的 Mo Kα射线(λ＝0.071073 nm)为
光源, 以 ω 扫描方式扫描, 收集衍射数据, 全部强度数

据经Lp校正和吸收校正. 结构由直接法通过 SHELXTL
软件解出. 全部非氢原子坐标、各向异性温度因子和氢

原子坐标及各向同性温度因子经全矩阵最小二乘法 F2

精修修正至收敛. 所有相关计算均使用 SHELXL-97 程

序包完成. 全部非氢原子经 Fourier 合成及差值电子密
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度函数修正, 全部氢原子坐标从差值电子密度函数并结

合几何分析方法获得.  

2  结果与讨论 

2.1  合成 

Scheme 1 所示是化合物 1-3 的合成路线, 以邻苯二

胺和二硫化碳为原料合成 2-巯基苯并咪唑 1-1[25], 再以

二甲苯和 NBS 原料合成相应的二溴甲基苯 1-2, 然后在

NaH 作用下环化得到苯并咪唑环蕃目标化合物 1-3[11]. 
实验发现二溴甲基取代位置对反应结果有很大影响, o-
位取代很易发生反应生成[1:1]型环化产物, 该产物经柱

层析纯化效果很好, 并容易结晶, 经培养得到了单晶. 
p-位取代则主要得到链状混合物, 这与苯环取代基处在

对位, 并只有一个亚甲基有关. m-位取代环化产物较复

杂, 反应粗产物经 MALDI-TOF MS 表明生成了[1:1]  
(M＝253.0797)型、[2:2]型(M＝505.1536)、[3:3]型(M＝

757.2224)以及[4:4]型(M＝1009.2986)环化产物, 分离困

难, 但以[2:2]型为主. 
为了控制环化类型, 我们采用了分步合成法, 通过

改变反应物配比、反应浓度和反应条件, 使 2-巯基苯并

咪唑和间二溴甲基苯在 KOH 作用下反应生成了含两个

苯并咪唑基的中间产物, 再和另一分子间二溴甲基苯反

应, 在乙腈中回流关环生成了[2:2]型苯并咪唑环蕃 2-2 
(Scheme 2). 

2-巯基苯并咪唑存在硫酮式和硫醇式结构互变异

构体, 可通过质子迁移而发生结构互变[26](Eq. 1). 文献 

[27～30]报道的 2-巯基苯并咪唑的取代反应大多数都先

取代巯基上的氢, 而苯并咪唑上N原子有良好的反应活

性, 通过这两个杂原子的作用进行修饰, 可以改善环蕃

的性质, 形成具有不同包结性能的主体, 俘获不同种类

的客体分子, 与客体形成超分子体系, 实现酶功能模拟

和分子识别. 
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2.2  化合物波谱分析 

从化合物 1-3a 的 1H NMR 可以看出 δ 7.31～7.18 
(m, 3H), 7.43～7.35 (m, 4H), 7.88 (d, J＝7.21 Hz, H)为苯

环上的8个氢, δ 5.35 (s, 2H)为与N原子相邻的亚甲基上

的两个氢, δ 4.39 (s, 2H)为与S原子相邻的亚甲基上的两

个氢, 由于 N 原子和 S 原子的吸电子诱导效应使得亚甲

基上质子周围的电子云密度减弱, 屏蔽作用减弱, 质子

共振吸收移向低场, 化学位移值增大, 而且 N 原子的吸

电子效应强于 S 原子, 所以与 N 原子相邻的亚甲基上的

两个氢的化学位移增大更多. 由红外图谱可以看出, 在
3055 cm－1 处为苯环上质子的伸缩振动吸收峰, 1600  
cm－1处为芳环骨架的振动吸收峰, 741 cm－1处说明苯环

是邻二取代. 飞行质谱测得分子量为 253.0790, 与单晶

结构一致.  
化合物 1-3b 虽然为混合物, 但由于结构单元相同, 

从 1H NMR 难以分辨各个化合物. 按照最小比例可见 δ  
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7.42～7.27 (m, 4H), 7.56 (s, 1H), 7.67～7.64 (m, 3H)为苯

环上的8个氢, δ 4.95 (s, 2H)为与N原子相邻的亚甲基上

的两个氢, δ 4.51 (s, 2H)为与S原子相邻的亚甲基上的两

个氢; 由红外图谱可以看出, 1622 cm－1 处为咪唑环中 
C＝N 的伸缩振动吸收峰, 712 cm－1 处说明苯环是间二

取代, 产物以[2:2]型环化产物为主. 为此采用分步合成

法制备了间位取代环蕃 2-2 (即 1-3b, n＝1), 并通过 1H 
NMR, IR, HRMS 得以证实.  

2.3  晶体结构 

据文献报道, 随着环蕃连接链的长度的增加, 分子

面越趋于平面化, 不利于环蕃对底物分子的包结, 桥联

芳环的链越短, 越易形成较好的分子空腔, 使环蕃具有

特定的分子识别性能[31]. 化合物 1-3a 的苯环和苯并咪

唑环通过一条由杂原子S和一个亚甲基组成链以及另一

个亚甲基连接成环, 从晶体结构可以看出, 该化合物的

苯环和苯并咪唑环分别处于两个不同的平面内, 结构呈

明显的 V 字型, 两个面的夹角为 113.2°. 因此, 该化合

物具有一定深度的空腔, 并且环上的杂原子S, N通过与

底物分子的接触可以对底物分子的多重识别和多部分

包结[32].  
化合物 1-3a 的晶体分子式为 C46H37Cl3N6S3, 分子

量为 876.35. 晶胞中有三个该化合物分子和一个溶剂氯

仿分子. 单晶 X 射线衍射测试表明该晶体属单斜晶系, 
P21/c 空间群. 化合物晶体结构见图 1, 晶胞堆积图见图

2, 部分键长键角数据分别列于表 1. S(1)—C(1)和
S(1)—C(15)的键长分别为 0.1732(6)和 0.1824(6) nm, 以
上键长的差别是因为 C(1)是苯并咪唑 2 位的碳原子, 与
两个 N 原子直接相连, 而 C(15)是桥连亚甲基的碳原子, 
其与苯环直接相连, 由于 N 原子电负性的影响, 使得

S(1)—C(1)的键长比较短. N(1)—C(8)—C(9)和 C(1)— 

S(1)—C(15)的键角分别为 112.6(4)°和 104.9(3)°. 在化合

物的晶体结构中, 处于中间位置的苯并咪唑环分别和相

邻的一个分子中的 C(10)—H(10)以及另一个相邻分子

中的 C(15)—H(15)存在 C…H…π相互作用. 同时, 处于

中间位置的分子的苯并咪唑环和相邻的一个分子的苯

并咪唑环存在 π…π 堆积作用, 而且其苯环也和另一个

相邻分子的苯环存在 π…π 堆积作用. 该晶体在剑桥晶

体中心分配的 CCDC 号码为 908143.  

 

图 1  化合物 1-3a 的晶体结构图  
Figure 1  Crystal structure of 1-3a 

 

图 2  化合物 1-3a 晶胞堆积图 
Figure 2  The accumulation of compound 1-3a 

表 1  部分键长(Å)和键角(°) 
Table 1   Selected bond lengths (Å) and bond angles (°) 

S(1)—C(1) 1.732(6) N(1)—C(7) 1.385(6) N(2)—C(2) 1.388(6) 

S(1)—C(15) 1.824(6) N(1)—C(8) 1.467(6) C(8)—C(9) 1.497(7) 

N(1)—C(1) 1.382(6) N(2)—C(1) 1.326(7) C(14)—C(15) 1.495(8) 

C(1)—S(1)—C(15) 104.9(3) N(1)—C(1)—S(1) 128.6(4) C(2)—C(7)—C(6) 123.0(5) 

C(1)—N(1)—C(7) 105.9(4) N(2)—C(2)—C(7) 110.8(5) C(9)—C(14)—C(15) 119.7(5) 

C(1)—N(1)—C(8) 128.2(4) N(2)—C(2)—C(3) 129.7(5) C(13)—C(14)—C(15) 120.2(5) 

C(7)—N(1)—C(8) 125.6(4) N(1)—C(7)—C(2) 105.9(4) C(14)—C(9)—C(8) 118.9(5) 

C(1)—N(2)—C(2) 104.2(4) N(1)—C(7)—C(6) 131.1(5) C(14)—C(9)—C(10) 119.9(5) 

N(2)—C(1)—N(1) 113.3(5) N(1)—C(8)—C(9) 112.6(4) C(14)—C(15)—S(1) 113.7(4) 

N(2)—C(1)—S(1) 118.2(4)        
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3 结论 

报道了含硫苯并咪唑环蕃的合成, 产物经 IR、1H 
NMR、HRMS 和 X 射线衍射的证实. 因此将苯并咪唑

及其衍生物引入环蕃结构中, 为环蕃化合物的发展注入

了新的活力, 进一步改善了其仿酶功能. 而含硫的环蕃

类化合物更是因为其不同于一般环蕃的结构特点和电

子特性而表现出一些优越的性质. 
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