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含咔唑基苯并咪唑衍生物的合成 

卞  垒    曾向潮*    何  如    罗创龙    林志强 
(暨南大学化学系  广州 510632) 

摘要  以咔唑为原料, 经烷基化、甲酰化反应合成 N-烃基咔唑-3-甲醛; 无催化剂条件下, N-烃基咔唑-3-甲醛与邻苯二

胺经缩合-环化“一锅”反应合成了两类新型含咔唑单元的苯并咪唑衍生物. 研究了溶剂选择、溶剂用量、反应温度、

反应物配比等因素对缩合-环化反应结果的影响; 通过改变两种反应物的等物质的量比可选择性地得到以其中一类苯

并咪唑衍生物为主的产物. 
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Syntheses of Benzoimidazole Derivatives Containing Carbazole Unit
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(Department of Chemistry, Jinan University, Guangzhou 510632) 

Abstract  Two series of novel benzoimidazole derivatives containing carbazole unit were synthesized via condensa-
tion-cyclization of N-alkylcarbazole-3-formaldehyde with 1,2-diaminobenzene in “one pot” reaction without catalyst. The 
effects of temperature, selection & amount of solvents and molar ratio of the two reagents on the reactions have been investi-
gated; significantly, one of these two series of benzoimidazole derivatives could be prepared as the major products selectively 
by changing the molar ratio of the two reagents. 
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苯并咪唑及其衍生物是一类重要的生物活性物质, 

在药物领域具有广谱活性, 如抗肿瘤[1]、抗 HIV-1 病  
毒[2]、抗高血压[3]、抗糖尿病[4]、及抗菌、抗炎、抗寄生

虫等[5,6]. 同时, 因具有优良的光学性能、丰富的 π电子、

良好的刚性平面结构和稳定性等优点, 苯并咪唑化合物

及其配合物被广泛用于分子 /离子识别 [7,8]、光电材    
料[9～11]和金属有机催化剂[12]等领域. 因此, 合成含苯并

咪唑结构化合物对新药及新材料的研究和开发都具有

十分重要的意义. 研究表明, 具有大范围共轭结构的电

子给体能有效提高光敏材料的发光性能[9,13], 咔唑是蓝

色磷光主体材料中常见的分子片段[14]. 鉴于此, 本文选

用结构简单、具有优越空穴传输性能的咔唑化合物为原

料, 合成了具有拓展 π 结构的目标化合物, 期待筛选和

进一步合成有更佳性能的光敏材料. 
苯并咪唑衍生物的合成一般经两种途径: 第一种是

以邻苯二胺与羧酸或其衍生物为原料, 在盐酸[15]、多聚

磷酸[16]等作用下合成, 这种方法通常需要强酸性条件、

反应时间较长, 有些反应要在高温下进行. 第二种是近

年来报道较多的方法, 其以邻苯二胺与醛类化合物为原

料, 在氧化剂如 DDQ[17], Me2S＋BrBr－[18], 或催化剂如

Co(OH)2 和 CoO[19], Ce(NH4)2(NO3)6
[20], 苯磺酸[21]等作

用下经环化-氧化脱氢合成. 然而, 这种方法也有一些

不足之处, 如后处理复杂、需化学计量甚至过量的氧化

剂, 许多反应还产生毒性大或污染环境的副产物等. 本
文以咔唑为原料, 经烷基化、甲酰化反应, 合成 N-烃基

咔唑- 3-甲醛, 然后以无水甲醇为溶剂, 所制备的 N-烃
基咔唑- 3-甲醛与邻苯二胺在 45 ℃、无催化剂存在下经

缩合-环化“一锅”反应合成了两类含咔唑结构的苯并

咪唑衍生物 2 和 3 (Scheme 1). 

1  结果与讨论 

Varala[22]、杨红伟等[23]报道, 邻苯二胺与两倍量的

芳醛反应先生成双席夫碱中间产物, 后者再重排得到

1,2-二取代苯并咪唑衍生物. Lin 等[24]报道, 苯甲醛等与 
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Scheme 1 

邻苯二胺反应, 经单席夫碱关环生成苯并咪唑啉中间

体, 后者经空气中 O2 氧化脱氢生成 2-取代苯并咪唑衍

生物. 崔丽君等[25]报道, 4-甲基苯甲醛与邻苯二胺在等

物质的量的比为 1∶1 时反应, 同时生成经单席夫碱或

双席夫碱中间体转化的两种苯并咪唑衍生物. 根据实验

结果, N-烃基咔唑-3-甲醛与邻苯二胺的反应也同时生成

两种苯并咪唑衍生物(可能的反应机理见 Scheme 2), 而
溶剂的选择及用量、反应物配比和反应温度等均对反应

结果有显著的影响(表 1).  

溶剂的选择及用量对反应产物的组成和产率有较

大的影响. 以 10 mL 无水甲醇为溶剂、2.2 mmol N-烯丙

基咔唑-3-甲醛与 1.0 mmol 邻苯二胺于 45 ℃反应 7 h, 
化合物 2c 产率为 78.6%, 化合物 3c 产率为 18.5%(表 1, 
Entry 1). 选用乙腈替代甲醇作溶剂进行反应, 产物 2c
的产率仅为 35.7%, 而 3c 的产率增大为 36.3%(表 1, 
Entry 6); 同时, 反应混合物中还有大量原料 N-烯丙基

咔唑-3-甲醛未反应, 即乙腈为溶剂不利于中间产物双

席夫碱的生成. 另外, 在双席夫碱重排生成苯并咪唑类

化合物的过程中需有活泼氢的参与[22], 故非质子化溶

剂乙腈也不利于该重排的进行. 因此, 乙腈为溶剂的反

应, 2c 的产率远低于同等条件下甲醇为溶剂的反应. 如
将溶剂甲醇的用量增加至 15 或 20 mL, 则 2c 产率相继

下降, 而3c产率相应增加, 但总产率均底于表1, Entry 1 
的 97.1%(表 1, Entries 2, 3). 溶剂用量增加, 反应物浓度

降低, 不利于生成中间产物双席夫碱, 故 2c 产率下降; 
与此同时, 有利于生成经由单席夫碱-苯并咪唑啉中间

体所生成的产物 3c.   
反应物的配比决定了产物的组成. 如表 1 中 Entry 1

所示, N-烯丙基咔唑-3-甲醛与邻苯二胺在等物质的量的

比为 2.2∶1 时反应, 化合物 2c 的产率远高于化合物 3c; 
把两反应物的配比改为 1∶1.2, 45 ℃下将溶有 2.0 
mmol 醛的 8 mL 无水甲醇溶液缓慢滴加到 2.4 mmol 邻
苯二胺的 2 mL 无水甲醇溶液中, 40 min 滴加毕, 保温 
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Scheme 2 

表 1  溶剂的选择及用量、反应温度和反应物配比对反应的影响 
Table 1  Effects of selection & amount of solvents, mole ratio of reagents, and temperatures on the reactions 

Entry Solvent n(1c)∶n(Diamine) Temp./℃ Yieldb/% of product 2c Yieldb/% of product 3c 
1 Methanol (10 mL) 2.2∶1 45 78.6 18.5 
2 Methanol (15 mL) 2.2∶1 45 69.2 24.6 
3 Methanol (20 mL) 2.2∶1 45 53.0 32.1 
4 Methanol (10 mL) 2.2∶1 65 71.7 24.3 
5 Methanol (10 mL) 1.0∶1.2 45 34.6 55.7 
6 Acetonitrile (10 mL) 2.2∶1 45 35.7 36.3 

a Reaction procedure: all Entries except Entry 5, 9-allyl-9H-carbazole-3-carbaldehyde (1c) dissolved in solvent, then the diamine was added; for Entry 5, diamine dis-
solved in methanol, then 1c in methanol was added dropwise. b Isolated yield. c Purified by recrystallization or column chromatography.
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反应 6.5 h, 所得化合物 2c 产率为 34.6%, 化合物 3c 产

率为 55.7%(表 1, Entry 5). 邻苯二胺过量的情况下, 反
应有利于生成单席夫碱中间体及其环化产物化合物 3c, 
但也生成了一定量的化合物 2c.  

升高反应温度, 有利于生成化合物 3c(表 1, Entry 
4). 反应中, 醛与邻苯二胺经缩合-环化反应生成中间

体苯并咪唑啉, 后者被空气中的 O2氧化生成化合物 3c, 
升高温度有利于氧化脱氢反应.  

2  结论 

无催化剂存在下, 以无水甲醇为溶剂, N-烃基咔唑- 
3-甲醛与邻苯二胺经缩合-环化“一锅”反应合成了两

类新型含咔唑结构单元的苯并咪唑衍生物 2a～2e 和

3a～3e. 合成反应中, 反应物配比、溶剂选择及其用量

对反应结果的影响较大, 在一定范围内温度对反应的影

响相对较小. 通过改变反应物的摩尔比可选择性地得到

以其中一类苯并咪唑衍生物为主的产物. 本合成方法具

有反应条件温和、操作简便、产率理想和对环境友好等

优点. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

X-6显微熔点仪(北京泰克仪器有限公司, 温度未经

校正); Eqinox55 红外光谱仪(德国 Bruker 公司); Inova 
300NB 核磁共振仪(美国 Varian 公司); 4000QTRAP 质谱

仪(美国 AB Sciex 公司); CHNS/O 2400 有机元素分析仪

(美国 Perkin Elmer 公司). 
所用试剂均为市售分析纯或化学纯试剂, 未进一步

纯化; 实验中所用水为去离子水. 

3.2  实验方法 

3.2.1  N-烃基咔唑-3-甲醛的合成 

N-烃基咔唑-3-甲醛(1)的合成方法见辅助材料. 
3.2.2  含咔唑基苯并咪唑衍生物 2 和 3 的合成 

合成通法: 25 mL 二口瓶中加入 2.2 mmol N-烃基咔

唑-3-甲醛(1), 10 mL 无水甲醇, 升温至 45 ℃使固体完

全溶解, 加入 1.0 mmol 邻苯二胺, 保持温度 45 ℃, 磁
力搅拌下反应一定时间(TLC 跟踪反应). 反应毕, 得黄

色沉淀, 滤集固体, 以无水甲醇重结晶, 过滤, 得化合

物 2; 重结晶母液经硅胶柱层析分离, 乙酸乙酯洗脱, 
得化合物 3. 其中合成 3a～3c 反应 7 h, 合成 3d 和 3e
反应 6 h. 

1-(9-乙基咔唑-3-亚甲基)-2-(9-乙基咔唑-3-基)苯并

咪唑(2a): 浅黄色固体, 产率 73.4%. m.p. 153.3～154.1
℃; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 8.53 (d, J＝1.2 Hz, 1H, 

ArH), 8.02～7.87 (m, 5H, ArH), 7.51～7.13 (m, 12H, 
ArH), 5.72 (s, 2H, CH2), 4.39～4.34 (m, 4H, CH2-Me), 
1.49～1.43 (m, 6H, CH3); IR (KBr) v: 3049, 1631, 1601, 
1491, 1455, 1440, 1345, 1331, 748, 732 cm－1; MS (ESI) 
m/z: 519.5 (M＋H)＋. Anal. calcd for C36H30N4: C 83.37, H 
5.83, N 10.80; found C 83.18, H 5.91, N 10.90.  

9-乙基-3-(苯并咪唑-2-基)咔唑(3a): 浅棕色固体, 
产率 20.4%. m.p. 283.9～285.8 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 
300 MHz) δ: 12.84 (d, J＝0.9 Hz, 1H, NH), 8.97 (d, J＝
1.2 Hz, 1H, ArH), 8.30～8.20 (m, 2H, ArH), 7.76 (d, J＝
8.7 Hz, 1H, ArH), 7.64 (d, J＝8.4 Hz, 1H, ArH), 7.58 (dd, 
J＝5.9, 3.2 Hz, 2H, ArH), 7.49 (t, J＝7.6 Hz, 1H, ArH), 
7.26 (t, J＝7.5Hz, 1H, ArH), 7.28～7.14 (m, 2H, ArH), 
4.49 (q, J＝7.1 Hz, 2H, CH2), 1.35 (t, J＝7.1 Hz, 3H, 
CH3); IR (KBr) v: 3049, 1622, 1600, 1471, 1441, 1407, 
1370, 1346, 750, 731 cm－1; MS (ESI) m/z: 312.4 (M＋  
H)＋. Anal. calcd for C21H17N3: C 81.00, H 5.50, N 13.49; 
found C 81.13, H 5.45, N 13.40. 

1-(9-异丙基咔唑-3-亚甲基)-2-(9-异丙基咔唑-3-基)
苯并咪唑(2b): 浅黄色固体, 产率 60.2%. m.p. 141.0～
142.2 ℃; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 8.54 (d, J＝1.5 
Hz, 1H, ArH), 8.01～7.84 (m, 5H, ArH), 7.54～7.12 (m, 
12H, ArH), 5.72 (s, 2H, CH2), 5.04～4.94 (m, 2H, CH), 
1.73(d, J＝6.9 Hz, 6H, CH3), 1.71 (d, J＝6.9 Hz, 6H, 
CH3); IR (KBr) v: 3050, 1626, 1599, 1489, 1456, 1422, 
1385, 1380, 747, 731 cm－1; MS (ESI) m/z: 547.6 (M＋  
H)＋. Anal. calcd for C38H34N4: C 83.48, H 6.27, N 10.25; 
found C 83.65, H 6.16, N 10.18. 

9-异丙基-3-(苯并咪唑-2-基)咔唑(3b): 浅棕色固体, 
产率 29.1%. m.p. 289.5～290.9 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 
300 MHz) δ: 12.84 (s, 1H, NH), 8.97 (d, J＝1.2 Hz, 1H, 
ArH), 8.28～8.20 (m, 2H, ArH), 7.85 (d, J＝8.7 Hz, 1H, 
ArH), 7.72 (d, J＝8.4 Hz, 1H, ArH), 7.59 (dd, J＝5.9, 3.2 
Hz, 2H, ArH), 7.45 (t, J＝7.8 Hz, 1H, ArH), 7.24 (t, J＝7.4 
Hz, 1H, ArH), 7.20～7.14 (m, 2H, ArH), 5.22～5.08 (m, 
1H, CH), 1.65 (d, J＝6.9 Hz, 6H, CH3); IR (KBr) v: 3049, 
1629, 1600, 1471, 1439, 1403, 1369, 1340, 747 cm－1; MS 
(ESI) m/z: 326.3 (M＋H)＋. Anal. calcd for C22H19N3: C 
81.20, H 5.89, N 12.91; found C 81.43, H 5.76, N 12.82. 

1-(9-烯丙基咔唑-3-亚甲基)-2-(9-烯丙基咔唑-3-基)
苯并咪唑(2c): 浅黄色固体, 产率 78.6%. m.p. 143.5～
144.8 ℃; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 8.51 (d, J＝1.5 
Hz, 1H, ArH), 8.00～7.85 (m, 5H, ArH), 7.49～7.13 (m, 
12H, ArH), 6.07～5.92 (m, 2H, CH＝), 5.72 (s, 2H, CH2), 
5.19 (d, J＝10.2, Hz, 1H, CH＝CH2), 5.17 (d, J＝10.2 Hz, 
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1H, CH＝CH2), 5.07 (d, J＝17.1, Hz, 1H, CH＝CH2), 
5.04 (d, J＝17.1 Hz, 1H, CH＝CH2), 4.92 (d, J＝6.0 Hz, 
4H, NCH2); IR (KBr) v: 3047, 1629, 1602, 1491, 1455, 
1435, 1346, 1330, 746, 731 cm－1; MS (ESI) m/z: 543.5  
(M＋H)＋. Anal. calcd for C38H30N4: C 84.10, H 5.57, N 
10.32; found C 84.02, H 5.61, N 10.40. 

9-烯丙基-3-(苯并咪唑-2-基)咔唑(3c): 浅棕色固体, 
产率 18.5%. m.p. 235.6～236.7 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 
300 MHz) δ: 12.83 (d, J＝0.9 Hz, 1H, NH), 8.98 (d, J＝
1.2 Hz, 1H, ArH), 8.29～8.22 (m, 2H, ArH), 7.72 (d, J＝
8.7 Hz, 1H, ArH), 7.62～7.52 (m, 3H, ArH), 7.48 (t, J＝
7.6 Hz, 1H, ArH), 7.27 (t, J＝7.4 Hz, 1H, ArH), 7.20～
7.14 (m, 2H, ArH), 6.07～5.95 (m, 1H, CH＝), 5.12 (d,   
J＝12.6 Hz, 1H, ＝CH2), 5.11 (d, J＝16.5 Hz, 1H,     
＝CH2), 5.00 (d, J＝17.1 Hz, 1H, CH2), 4.98 (d, J＝17.1 
Hz, 1H, CH2); IR (KBr) v: 3050, 1630, 1602, 1472, 1448, 
1418, 1404, 1374, 1318, 747 cm－1; MS (ESI) m/z: 324.4 
(M＋H)＋. Anal. calcd for C22H17N3: C 81.71, H 5.30, N 
12.99; found C 81.60, H 5.35, N 13.06. 

1-(9-正丁基咔唑-3-亚甲基)-2-(9-正丁基咔唑-3-基)
苯并咪唑(2d): 浅黄色固体, 产率 77.1%. m.p. 102.4～
103.6 ℃; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 8.51 (d, J＝1.2 
Hz, 1H, ArH), 8.00～7.87 (m, 5H, ArH), 7.50～7.11 (m, 
12H, ArH), 5.72 (s, 2H, CH2), 4.32 (t, J＝7.2 Hz, 4H, 
CH2), 1.93～1.85 (m, 4H, CH2), 1.47～1.37 (m, 4H, 
CH2-Me), 0.97 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3), 0.95 (t, J＝7.2 Hz, 
3H, CH3); IR (KBr) v: 3052, 1630, 1601, 1491, 1456, 
1439, 1347, 1331, 748, 731 cm－1; MS (ESI) m/z: 575.6  
(M＋H)＋. Anal. calcd for C40H38N4: C 83.59, H 6.66, N 
9.75; found C 83.49, H 6.71, N 9.81. 

9-正丁基-3-(苯并咪唑-2-基)咔唑(3d): 浅棕色固体, 
产率 19.1%. m.p. 290.3～291.5 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 
300 MHz) δ: 12.82 (s, 1H, NH), 8.97 (d, J＝1.2 Hz, 1H, 
ArH), 8.30～8.20 (m, 2H, ArH), 7.75 (d, J＝8.7 Hz, 1H, 
ArH), 7.64～7.52 (m, 3H, ArH), 7.48 (t, J＝7.7 Hz, 1H, 
ArH), 7.25 (t, J＝7.3 Hz, 1H, ArH), 7.20～7.14 (m, 2H, 
ArH), 4.43 (t, J＝7.0 Hz, 2H, CH2), 1.82～1.72 (m, 2H, 
CH2), 1.38～1.22 (m, 2H, CH2), 0.88 (t, J＝7.3 Hz, 3H, 
CH3); IR (KBr) v: 3047, 1629, 1600, 1467, 1442, 1401, 
1367, 1351, 748, 734 cm－1; MS (ESI) m/z: 340.5 (M＋  
H)＋. Anal. calcd for C23H21N3: C 81.39, H 6.24, N 12.38; 
found C 81.53, H 6.15, N 12.22.   

1-(9-正己基咔唑-3-亚甲基)-2-(9-正己基咔唑-3-基)
苯并咪唑(2e): 浅黄色固体, 产率 78.5%. m.p. 91.5～
92.6 ℃; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 8.57 (s, 1H, ArH), 

8.02～7.90 (m, 5H, ArH), 7.52～7.15 (m, 12H, ArH), 5.71 
(s, 2H, CH2), 4.29 (t, J＝6.9 Hz, 4H, CH2), 1.94～1.83 (m, 
4H, CH2), 1.42～1.27 (m, 12H, CH2), 0.91 (t, J＝6.6 Hz, 
3H, CH3), 0.89 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3); IR (KBr) v: 3053, 
1630, 1601, 1491, 1456, 1444, 1346, 1332, 746, 733 cm－1; 
MS (ESI) m/z: 631.7 (M＋H)＋. Anal. calcd for C44H46N4: 
C 83.77, H 7.35, N 8.88; found C 84.00, H 7.23, N 8.78. 

9-正己基-3-(苯并咪唑-2-基)咔唑(3e): 浅棕色固体, 
产率 15.3%. m.p. 269.7～270.9 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 
300 MHz) δ: 12.82 (d, J＝1.2 Hz, 1H, NH), 8.97 (d, J＝
1.2 Hz, 1H, ArH), 8.30～8.20 (m, 2H, ArH), 7.74 (d, J＝
8.7 Hz, 1H, ArH), 7.65～7.53 (m, 3H, ArH), 7.47 (t, J＝
7.6 Hz, 1H, ArH), 7.25 (t, J＝7.5 Hz, 1H, ArH), 7.20～
7.14 (m, 2H, ArH), 4.41 (t, J＝6.9 Hz, 2H, CH2), 1.82～
1.72 (m, 2H, CH2), 1.28～1.13 (m, 6H, CH2), 0.78 (t, J＝
6.9 Hz, 3H, CH3); IR (KBr) v: 3049, 1625, 1600, 1467, 
1442, 1406, 1369, 1351, 748, 735 cm－1; MS (ESI) m/z: 
368.5 (M＋H)＋. Anal. calcd for C25H25N3: C 81.71, H 
6.86, N 11.43; found C 81.60, H 6.91, N 11.50.  

 
辅助材料(Supporting Information)  提供了 N-烃基咔

唑-3-甲醛(化合物 1)的合成方法、标题化合物的 MS、IR
和 1H NMR 数据以及 1H NMR 谱图. 这些材料可以免费

从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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