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苯并咪唑类化合物的合成方法进展 

朱观明 a    杨柳阳 a    崔冬梅*,a 
(浙江工业大学药学院  杭州 310014) 

摘要  苯并咪唑类化合物具有抗 HIV-1、抗肿瘤、抗细胞增殖、抗寄生虫、抗炎症、抗氧化和抗癫痫方面的生物活性, 
因此这类化合物的合成备受化学家们的关注. 首次按照反应中间体将近 5 年合成这类化合物的方法分为以 N-亚甲基邻

苯二胺(或 N-亚甲基邻硝基苯胺)为中间体, 以 N-酰基邻苯二胺为中间体和以芳基脒(胍)为中间体三类. 通过从这个角

度论述这些合成方法, 期望能够为设计出更好的合成方法提供启发. 
关键词  苯并咪唑; N-亚甲基邻苯二胺; N-亚甲基邻硝基苯胺; N-酰基邻苯二胺; 芳基脒(胍); 催化剂  

Advances in the Synthetic Methods of Benzimidazoles 
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Abstract  Benzimidazoles possess various bioactivities, such as anti-HIV-I, antineoplastic, antiproliferation, antiparasitic and 
so on, hence the synthetic methods of this class of compounds have attracted much attention. In order to provide some inspira-
tion of better synthetic method design, in this review these methods reported during past five years will be firstly classified
into three types according to the reaction intermediates, namely N-methene o-diaminobenzene (or N-methene-o-nitroaniline), 
N-acyl o-diaminobenzenes and arylamidine (aryl guanidine). 
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含有苯并咪唑环结构单元的化合物在抗 HIV-1 病

毒[1]、抗肿瘤[2]、抗细胞增殖[3]、抗癫痫[4]、抗高血压[5]、

抗炎症[6]、抗氧化[7]和抗寄生虫[8]方面表现出优秀的生物

活性, 孟江平等[9]详细论述了含有该结构单元的药物在

药理活性方面的作用. 除此之外, 这类化合物还用作金

属配体. 正因为苯并咪唑类化合物具有如此多的用途, 
合成这类化合物的方法层出不穷并且有很多综述从不

同角度对这些方法进行了分类论述. 李焱等[10]按照反

应底物的不同将这些合成方法分为邻苯二胺与羧酸、羧

酸衍生物和醛三类论述这类化合物的合成方法 . 
Chawla[11]和 Panda 等[12]各自报道一篇和这种分类框架

相似的综述. 后来毛郑州等[13]的综述将羧酸和羧酸的

衍生物归为一类, 并且比较具体地论述了邻苯二胺和醛

的合成方法. 此外, 这篇综述也简略地论述了过渡金属

参与合成苯并咪唑类化合物的方法. 除了这些综述外, 
还有综述比较集中地论述了苯并咪唑类化合物合成方

法的某方面问题. 比如毛郑州[14]和 Chawla 等[15]论述了

应用于苯并咪唑环类化合物合成的各种新技术. 彭湃 
等[16]重点论述了以天然或非天然氨基酸为底物合成苯

并咪唑类化合物的各种方法. 此外, 还有综述专门对

1,2-二取代苯并咪唑类化合物的合成方法进行了论   
述[17]. 也有综述[18]重点讨论了经过重排-再环合过程合

成苯并咪唑类化合物的方法. 和非并环苯并咪唑类化合

物一样, 含有苯并咪唑环结构单元的稠环化合物也表现

出非常好的生物活性, 所以这类化合物的合成方法也吸

引了很多人的关注, 但是本文基于以下两个原因不论述

这个问题, 首先已经有综述详细地论述过这个问题[19], 
其次本文关注的是苯并咪唑环基本结构单元的构建, 而
多数构建并环苯并咪唑的方法都是在这个基本结构单

元上开始的. 综合分析这些综述, 我们发现还没有综述

按照合成过程中不同的中间体归纳这类化合物的合成

方法. 于是我们决定从更加能够反映合成方法的中间体
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出发, 对这类化合物的合成方法(主要是 2005 年至今的

文献)进行了分析整合, 并且把它们按照中间体分为三

类, 即 N-亚甲基邻苯二胺(或 N-亚甲基邻硝基苯胺)为中

间体的合成方法, N-酰基邻苯二胺为中间体的合成方法

和芳基脒(胍)为中间体的合成方法. 通过这种新的分类

归纳方法, 我们期望能够从中获得某些启发, 从而设计

出更好的合成方法.  

1  以 N-亚甲基邻硝基苯胺或 N-亚甲基邻苯二

胺为中间体 

虽然以 N-亚甲基邻硝基苯胺为中间体的合成方法

也有报道, 但是本文在这部分主要论述以 N-亚甲基邻

苯二胺为中间体的合成方法.  
N-亚甲基邻苯二胺衍生物1在氧化条件下环合合成

苯并咪唑类化合物是一直以来研究最多的方法. 中间体

1 通过邻苯二胺衍生物和醛脱水缩合得到, 并且和苯并

咪唑啉 2 互变异构. 1 和 2 的热动力学稳定性是不同的, 
因为在探测反应中间体的实验中只发现了 1, 推测可能

2 很活泼, 所以一旦形成就转变为其他产物, 因此没有

被仪器探测到[20]. 1 或 2 在氧化剂的作用下脱氢得到苯

并咪唑环结构单元(Scheme 1). 
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当 R2为 H 时, 1 和另一份醛反应, 得到 N,N'-二亚甲

基邻苯二胺衍生物 3, 中间体 3经过[1,3] δ迁移得到 1,2-
二取代苯并咪唑类化合物. 在这里, 由于中间体 1 同时

存在于 Schemes 1 和 2 所示的两种反应历程中, 因此反

应可能得到两种产物: 2-取代苯并咪唑和 1-取代亚甲基- 
2-取代苯并咪唑. 由于这两类产物具有重要的应用价

值, 人们也在探索如何控制反应选择性地合成这两类化

合物. 有综述论述过反应选择性的问题, 该综述[21]总结

了 2011 年前文献报道过的合成 1,2-二取代苯并咪唑类

化合物的方法, 并且指出以芳香醛和邻苯二胺为原料合

成 1,2-二取代苯并咪唑类化合物的方法存在选择性不好

的问题. 
目前, 由于全氟取代溶剂作为反应介质引入到有机

合成上, 化学家们能够很好地控制反应选择性, 对于大 
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Scheme 2 

部分醛, 这种方法都可以高收率地得到 1,2-二取代苯并

咪唑类化合物(Eq. 1)[22]. 由于已经有综述对这个问题进

行详尽的讨论, 并且这个反应的中间体是二亚胺, 而这

部分要论述的中间体是 N-亚甲基邻苯二胺或 N-亚甲基

邻硝基苯胺, 并且经过这类中间体合成 1,2-二取代苯并

咪唑类化合物的合成方法和下文将要讨论的方法相同, 
只要使用适当的底物就可以合成这类化合物, 所以不在

本文重复讨论. 
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综合分析已经报道过的合成方法, 多数合成方法在

催化剂或氧化剂体系下进行, 反应主要产物是 2-取代苯

并咪唑类化物, 次要产物是 1-取代亚甲基-2-取代苯并

咪唑类化合物. 以下将以催化剂/氧化剂体系对已经报

道的方法进行分类论述. 

1.1  单独氧化剂参与的合成方法 

中间体 1 在氧化剂作用下得到苯并咪唑类化合物

(Eq. 2).  
溴化二甲基溴化锍(BDMS)是一种廉价易得的亮黄

色固体化合物, 可以用于催化多种化学反应, 也可以作

为溴代试剂参与化学反应. 2007 年 Das 等[23]报道以 1 
equiv.的溴化二甲基溴化锍参与苯甲醛和邻苯二胺反应 
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得到 2-芳基苯并咪唑, 收率为 72%～91%. 在这种方法

中溴化二甲基溴化锍作为氧化剂直接参与反应, 同时它

在空气中形成的 DMSO 也参与氧化中间体. 
同样作为具有氧化性的含溴化合物 , PBBS 或

TBBDA[24]和乌托品溴也被用于合成苯并咪唑类化合物. 
2012 年 Khosravi 等[25]以 10 mol%乌托品溴参与邻苯二

胺和各种醛的反应(Eq. 3), 选择性地得到 2-芳基苯并咪

唑. 该反应在室温条件下反应 5～6 h, 收率为 70%～

80%; 在引入微波技术后, 大大缩短了反应时间并且反

应收率和室温收率相当. 在反应过程中作为溴供体的乌

托品溴可以活化醛上的羰基, 而本身具有的氧化性可以

把苯并咪唑啉氧化为产物.  
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早在 1971 年 Smith 等[26]把邻苯二胺和苯甲醛暴露在

空气中反应, 若干天后, 得到的反应产物为化合物 5 和 6
的 1∶1(物质的量的比)混合物以及化合物 4 (Scheme 3).  
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Scheme 3 

无催化存在下用空气作氧化剂合成苯并咪唑类化

合物是合成这类化合物的绿色方法. 2005 年 Lin 等[27]报

道在没有催化剂存在下用空气中氧气氧化合成 2-芳基

苯并咪唑. 在空气存在下, 回流或在 100 ℃下反应 4 h
得到目标产物. 当以二氧六环为溶剂, 产物收率得到了

提高. 尽管对有些底物反应时间太长, 该合成反应因为

没有使用重金属催化剂而具有一定优越性. 
2011 年, Panda 等[28]在以水为溶剂的非均相体系中

没有催化剂存在下升温到 100 ℃反应 2 h, 各种取代芳

香醛高收率地得到了苯并咪唑类化合物. 有趣的是, 在
2005 年 Lin 等[27]所报道合成方法的条件优化中, 以水作

为溶剂在 100 ℃下即使反应 4 h, 反应收率也只有 58%. 
此外, Zhang 等[29]也以甲苯为溶剂暴露在空气中室温下

合成 2-环丙基、2-戊基以及环己基苯并咪唑, 这种方法

对烷基甲醛反应收率很高, 对芳香醛却不适用. 类似地, 
Chen 等[30]将反应暴露在空气中并且以乙醇为溶剂室温

下合成苯并咪唑类化合物, 有意思的是, 和 Zhang 等所

报道方法的适用范围不同, 这种方法适用于绝多数芳香

醛. 
硝基化合物也被用作氧化剂参与合成苯并咪唑类

化合物, 并且在引入负载技术微波和超声之后, 很好地

克服了反应温度高、反应时间长的不足(Eq. 4)[31]. 
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除了硝基苯以外 , 2,3-二氯-5,6-二氰基-1,4-苯醌

(DDQ)[32]和过氧单磺酸钾(oxone)[33]也用于合成苯并咪

唑类化合物. 作为在有机合成中具有多种用途的氧化 
剂[34], 单质碘也用于苯并咪唑类化合物合成[35]. 

上面的合成方法都使用等量的无机或有机氧化剂, 
这不仅浪费试剂, 而且产生了大量的副产物, 导致原子

经济性很低, 所以有必要将氧化剂当量参与的反应改造

成催化量就能进行的反应. 经过不断的尝试和总结, 人
们发现变价金属(或复合物)可以和氧化剂组成氧化催化

体系, 并且成功地应用于催化合成苯并咪唑类化合物. 

1.2  变价金属(或复合物)和氧化剂体系 

由于具有一定的氧化性, 等量的醋酸铜曾用来氧化

合成苯并咪唑类化合物 . 为了实现催化量催化反应 , 
Sharghi 等[36]用 Salen 配体 7 和铜(II)组成的络合物作为

非均相催化剂在初始氧化剂存在下催化合成苯并咪唑

类化合物. 这种方法不仅适用于芳香醛和杂环醛, 也适

用于酸敏感和高位阻的醛. 在反应过程中, Cu(II)和苯并

咪唑啉 8 作用得到 Cu(I)和自由基中间体 9, 自由基中间

体 9 在氧气或者羟基自由基作用下得到产物和 HOO－或

者水, 而 Cu(I)在反应过程中产生的双氧水和 HOO－的

作用下再生为铜(II). 值得注意的是, 除了 O2 作为初始

氧化剂外, 反应过程中产生的双氧水也作为初始氧化剂
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能够促进反应进行, 实验同时也证明, 把双氧水加入到

反应体系能够加快反应速率(Scheme 4).  
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Scheme 4 

和 Cu(II)/Cu(I)电对相似, 作为可逆电对, Ce(IV)/ 
Ce(III)高价铈盐和初始氧化剂双氧水也组成催化体系应

用于催化合成苯并咪唑类化合物(Scheme 5)[37]. 反应适

用性实验表明给电子和吸电子取代基取代的芳香醛以

及 α,β-不饱和醛都得到 92%以上的收率. 在这个反应中, 
Ce(IV)作为直接氧化剂参与反应, 因为仅仅只有双氧水

参与反应时, 即使反应 10 h 收率也很低. 另外脂肪醛和

呋喃醛不适用于这种方法.  
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Scheme 5 

作为变价金属, 离子状态存在的 Co 和双氧水体系

也用于催化合成苯并咪唑类化合物[38]. 此外, Sharghi 
等[39]设计了 Co 金属/氧化剂体系. 和之前 Sharghi 等所

报告的方法不同 , 这种方法以负载到活性炭上的

Salen-Co 复合物为催化剂, 并且适用范围更广, 除了芳

香醛以外, 脂肪醛和杂环醛都可以获得很好的收率. 这
个机理和 Salen-Cu 的催化机理(Scheme 4)相似.  

Fe(III)/Fe(II)还原电对和氧气组成的催化体系也用

来催化合成苯并咪唑类化合物[40]. 铁(III)和卟啉配体组

成的复合物具有催化有机物氧化的作用 [41]. Sharghi   
等[39]成功地用铁(III)卟啉催化利用空气中的氧气合成苯

并咪唑环类化合物. 在这种方法中卟啉配体非常重要, 
当只有三氯化铁存在时, 即使反应 24h收率也只有 20%.  
这种合成方法的机理为: 铁(III)卟啉(I)从 8 夺得电子形

成Fe(II)卟啉(II)和自由基9, Fe(II)卟啉(II)在氧气作用下

经过 III 和 IV 得到 Fe(IV)＝O 卟啉(V), V 再从 9 夺得一

个电子, 自身还原为 Fe(III)卟啉(I), 同时得到目标产物

(Scheme 6). 
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Scheme 6 

此外, 新技术诸如负载和超声技术以及生物酶技术

被引入到苯并咪唑类化合物的合成上.  
2010年Abdollahi Alibeik等[42]将氯化铁分散于多聚

苯胺并且用来催化合成 2-芳基苯并咪唑类化合物. 这个

方法反应收率在 70%～97%之间, 适用于杂环醛和芳香

醛以及不饱和醛. 同年, Fazlinia等[43]用负载在SiO2的氯

化铁作为催化剂, H2O2作为初始氧化剂合成苯并咪唑类

化合物. 在这种方法中, 铁(III)和 H2O2 形成的高价铁是

N-亚甲基邻苯二胺的直接氧化剂. 
超声技术也被应用于这类化合物的合成. 2011 年, 

Chen 等[44]将氯化铁负载到氧化铝上, 然后在超声作用

下催化合成苯并咪唑类化合物. 由于使用了负载和超声

技术, 大大降低了反应温度和缩短了反应时间.  
漆酶(Laccases)是一种结合多个铜离子的蛋白质 , 

可以在温和的条件下以氧气作为氧化剂选择性地氧化

多种底物. 2011 年 Leutbecher 等[45]以氧气作为初始氧化

剂用这种酶催化邻苯二胺和芳香醛反应合成了苯并咪

唑类化合物(Scheme 7).  

1.3  自由基催化剂和氧化剂体系 

N-羟基邻苯二甲酰亚胺(NHPI)在反应过程中形成

N-氧自由基参与烃类化合物在空气中的氧化. 这类化合

物和 Co(AcO)2 组成的体系用来催化合成苯并咪唑啉类

化合物[46]. 研究表明, 仅加入 NHPI 参与反应, 反应需 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2014, 34, 495～506 © 2014 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      499 

NH2

NH2

[O]

CHO

R
N
H

N

R

N

NH2

R
N
H

H
N

R

air, laccase
 (A. bisporus)

buffer 
pH = 6.0

r.t., 6 h, 90%

R = X, OCH3, COOH, SO3H

+

 
Scheme 7 

在 100 ℃下才能进行, 加入少量醋酸钴后反应可以在

室温下进行. 取代基电性效应对反应时间影响很大, 供
电子取代基有利于反应进行, 吸电子取代基对反应不

利, 会使反应时间延长, 有些强吸电子取代基甚至需要

6 d 才能反应完全. 
TEMPO 是一类氮氧化合物, 它的氧原子上带有一

个孤对电子, 它可以作为自由基催化剂和氧气组成的体

系催化合成苯并咪唑类化合物[47]. 这种方法在 101 kPa
氧气中, 以二甲苯为溶剂 120 ℃反应 7～11 h, 收率为

89%～91%. 它的机理是: 在氧气存在的条件下, 苯亚

甲基邻苯二胺(12)氨基上的C—H 键在 10 作用下发生均

裂, 形成自由基 13, 13 环合形成苯并咪唑啉自由基 14, 
该自由基在 10 和氧气的参与下进一步氧化为目标产物

(Scheme 8).  
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Scheme 8 

1.4  Lewis 酸或杂多酸、质子酸和氧化剂体系 

Lewis 酸与杂多酸一直被应用于很多有机化学反

应, 这类化合物也被用来催化苯并咪唑类化合物的合

成. 2009年Rostamizadeh等[48]把含有结晶水的二氯氧锆

沉积在蒙脱土-K10 上得到催化剂, 然后用来催化合成

苯并咪唑类化合物. 这种反应由于以水为溶剂并且反应

时间短, 因此具有一定优势. 同年 Aliyan 等[49]以浸渍磷

酸锆的磷钨酸作为非均相催化剂催化合成苯并咪唑.  
由于具有适度的铝含量, 酸度和独特的比表面积以

及特异的孔体积, AlKIT-5(10)被用来催化合成苯并咪唑

类化合物[50]. 这个方法适用于芳香醛和杂环醛以及脂

肪醛, 反应收率为 70%～90%.  
以锌-氯交换的K10-蒙脱土是一种优良的 Lewis酸, 

Dhakshinamoorthy 等[51]以这种 Lewis 酸酸催化合成芳基

苯并咪唑类化合物. 这种合成方法机理和锌-氯交换

K10-蒙脱土上的锌 Lewis 酸位点密切相关. 由于在晶体

结构中含有众多的 Lewis 酸或 Lewis 碱位点, 各种金属

氧化物也经常和氧化剂组合在一起催化合成苯并咪唑

类化合物, 比如氧化锌[52]、纳米氢氧化钴[53]和铁/氧化 
铈-氧化锆纳米颗粒[54]. 我们课题组在空气存在的条件

下用金属氧化锌催化邻苯二胺和芳香醛反应合成苯并

咪唑类化合物, 芳香醛上苯环不同的取代基对产物的分

布具有一定的影响[55].  
除了 Lewis 酸可以催化苯并咪唑类化合物的合成, 

质子酸也可以催化合成这类化合物. 2007 年 Han 等[56]

以 20 mol%对甲苯磺酸为催化剂催化合成 2-取代苯并咪

唑, 该催化剂体系不适用于脂肪醛. 氧气被认为是氧化

苯并咪唑啉的氧化剂. 2007 年 Chakrabarty 等[57]将对甲

苯磺酸负载到硅胶上. 尽管这个催化体系催化合成 2-芳
基苯并咪唑的选择性不好, 但是 2-芳基苯并咪唑和 1, 2-
二取代苯并咪唑的总收率为 78%～99%. 这种方法对于

某些芳香醛表现出一定的选择性, 对于吸电子基团取代

的芳香醛(对氰基苯甲醛和间硝基苯甲醛)可以选择性地

得到 1,2-二取代苯并咪唑, 而对硝基苯甲醛完全得到 2-
芳基苯并咪唑. 醛和单 N-烷基取代邻苯二胺在这个催

化体系催化下得到 77%～82%的 1,2-二取代苯并咪唑. 
2009 年 Mohammaidi 等[58]用负载型的 Caro’s 酸在

加热回流条件下催化合成苯并咪唑化合物. 在这个催化

体系中, 氧气将 N-亚甲基邻苯二胺氧化为 2-取代苯并

咪唑.  
由于磷氧双键上的氧和羟基上的质子可以双重催

化活化羰基和氨基, 环磷酸[59]可以催化邻苯二胺和醛

反应快速成为 N-亚甲基邻苯二胺中间体, 随即在催化

剂作用下, 这个中间体迅速环合-氧化生成苯并咪唑类

化合物. 

1.5  离子液体或有机酸盐以及无机盐和氧化剂体系 

2007年Srinivas等[60]用多聚苯胺的硫酸盐不仅在室

温下成功催化合成了苯并咪唑类化合物, 而且可以顺利

地回收催化剂. 作为有机酸盐, 醋酸铵也被用于催化合

成苯并咪唑类化合物. 2008 年 Sharghi 等[61]在无水乙醇

中以等量的醋酸铵升温到 75 ℃催化邻苯二胺和取代苯

甲醛的缩合反应, 反应适用性研究表明, 这种方法对于

大多数醛可以得到 2-芳基苯并咪唑, 但是某些醛仍然会

得到 1,2-二取代苯并咪唑. 此外, 咪唑类离子液体[62]和

氨基酸类离子液体[63]也应用于苯并咪唑类化合物的合
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成. 
2012年Lei等[64]以 3 mol%的维生素B1的盐酸盐为

催化剂, 在 DMF 中室温下催化合成芳基苯并咪唑类化

合物. 很有趣的是, 反应物的投料比对反应产物种类分

布影响非常大, 当邻苯二胺和醛的比例为 1∶3时, 反应

产物为 1,2-二取代苯并咪唑; 当邻苯二胺和醛的比例为

1∶1 时, 反应产物为 2-芳基取代苯并咪唑. 
作为长链烃磺酸盐, 庚烷基磺酸钠[65]和十二烷基

磺酸钠(SDS)[66]被用来催化苯并咪唑类化合物. 和 Lei
报道的方法相类似, 当以 SDS 催化合成苯并咪唑类化

合物时, 醛和邻苯二胺的比例对产物的种类分布影响很

大, 当醛/邻苯二胺的物质的量为 1∶2, 反应高收率得

到 1-芳亚甲基-2-芳基苯并咪唑; 当醛/邻苯二胺的物质

的量为 1∶1 并且氧化剂存在时, 反应选择性地得到 2-
芳基苯并咪唑. 不足的是该反应体系不适用于脂肪醛. 
这种方法的机理是: SDS 在水相形成胶团, 并且把反应

物包裹在里面, 从而可以促进脱水形成 N-亚甲基邻苯

二胺中间体, 同时十二烷基磺酸作为质子酸活化苯甲醛

上的羰基. 
过长反应时间和太高反应温度对有些反应是不利

的, Molander 等[67]为了合成含苯基硼酸盐的苯并咪唑环

类化合物, 以氧气作为氧化剂, 而且将 KH2F 引入到反

应体系, 从而使反应温度降低到 40 ℃, 克服了在通常

氧化条件下反应时间长温度太高而容易发生脱硼副反

应的缺点.  
以上所述是以醛作为底物和邻苯二胺类衍生物反

应合成目标产物的方法, 但是醛不稳定而且价格相对不

便宜, 所以人们希望用便宜稳定的醇替代醛参与反应. 
通过原位底物 C—H 活化构建化学键的策略为这种替代

带来了曙光, 这种策略通过催化脱氢氧化将底物活化, 
然后进行新化学键的构建步骤[68], 从而大大提高了反

应的原子经济性. 在这种新策略的指导下, Bala 等[69]用

稳定便宜的醇替代容易被氧化的醛和邻苯二胺在 PcFe 
(Iron Phthalocyanine)反应合成苯并咪唑类化合物. 与脂

肪族醛相比较, 芳香醛更加适用于这种方法. 另外, 与
以上所论述的方法不同, 这种方法所需要的氧化剂不是

空气中氧气, 因为这些反应都是在N2保护下进行. 很有

趣的是, 尽管[PcFeH2]可以还原亚胺, 但是在这种合成

方法中 N-亚甲基邻苯二胺或苯并咪唑啉能够很好地优

先被[PcFe]氧化为目标产物, 避免被[PcFeH2]还原为 N-
苄基邻苯二胺(Scheme 9).  

除了在金属催化剂存在下用催化脱氢氧化将底物

活化, 半导体材料也用于底物活化. 负载 TiO2纳米颗粒

的铂在紫外线和太阳光作用下发生光诱导电子转移, 在
铂的内部形成很多自由电子和空穴, 这些电子和空穴构 
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Scheme 9 

成还原和氧化的微环境, 铂的这种性质被用于催化有机

合成反应. 在这种催化剂存在下, N-芳基邻硝基苯胺和

醇经过 N-亚甲基邻苯二胺中间体合成苯并咪唑类化合

物(Scheme 10)[70].  
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Scheme 10 

2  以 N-酰基邻苯二胺为中间体 

作为中间体, N-酰基邻苯二胺衍生物(酰胺类化合

物)在一定条件下经过脱水-环合也可以合成苯并咪唑

类化合物. 早在 20 世纪 50 年代, Rope 等[71]连续报道了

以羧酸和邻苯二胺为原料加热合成 2-卤代苯基苯并咪

唑类化合物(Scheme 11).  
由于具有促进中间体的羰基氧和氨基上的氢发生

脱水反应作用, 各种脱水剂也被应用于以上反应. 2004
年, Clemens 等[72]以 PyBOP 为脱水剂在条件 a 下合成 2-
取代苯并咪唑. 2012 年, Wen 等[73]以 T3P 为脱水缩合剂

在条件 b 下合成 2-取代苯并咪唑. 多聚磷酸也被用于脱

水来合成这类化合物, 但是没有解决反应温度高(＞180 
℃)和反应时间长的缺点(Eq. 5)[74].  
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为了降低反应温度, Algul 等[75]在多聚磷酸存在下

用微波加热合成 12 个苯并咪唑类化合物, 这个方法和

传统加热方法相比, 收率增加了 3%～113%, 反应时间

减少了 95%～98% (Eq. 6). 最近, Khattab 等[76]也报道了

类似合成方法.  
NH2

NH2

COOH

NH

N

R
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作为酰化试剂, 各种羧酸衍生物也被应用于合成

N-酰基邻苯二胺. 非均相固体催化剂具有催化剂易回收

和催化活性高的特点. KF/Al2O3作为有效的固体非均相

碱性催化剂, Bahadori 等[77]用 KF/Al2O3在室温下催化邻

苯二胺与酰氯, 酸酐和酯反应合成了一系列苯并咪唑类

化合物 , 这种方法具有收率高反应时间短的特点 . 
(Scheme 12). 

由于比一般的酰胺更活泼, Weinerb 酰胺也被用作

为酰化试剂和邻苯二胺衍生物反应得到 N-芳酰基邻苯

二胺中间体, 中间体在三氟化硼的乙醚溶液催化下脱水

环合得到苯并咪唑(Eq. 7)[78]. 
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除了用羧酸或羧酸的衍生物合成 N-酰基邻苯二胺

中间体, 也可以用卤代苯作为起始原料在钯催化下合成

这种中间体, 这种中间体经过脱水-环合得到目标产物. 
1993 年, Perry 等[79a]用卤代苯合成了 N-酰基邻苯二胺中

间体, 这个中间体进一步脱水环合为苯并咪唑环. 比钯

便宜的铜催化剂也用于合成这类中间体的类似物, 通过

这种中间体 She 等[79b]合成了一系列 2-烷基(芳基)亚甲 
基-1H-苯并咪唑(Scheme 13). 
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Scheme 13 

邻硝基苯胺也可以取代邻苯二胺作为反应原料, 它
在微波和氯化亚锡作用下原位还原-缩合得到 N-烷基

(芳基)酰基邻苯二胺中间体, 中间体脱水环合得到苯并

咪唑类化合物[80]. 此外, Mamedov 等[81]报道了一种通过

重排合成苯并咪唑类化合物的方法, 他们将喹唑啉酮衍

生物和 1,2-二氨基丁二腈在醋酸下回流反应 2 h, 反应

过程中形成 N-酰基邻苯二胺, 中间体脱水得到产物
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(Scheme 14). 这类杂环化合物通过重排再环合合成苯

并咪唑类化合物的方法也形成了区别于以羧酸或羧酸

衍生物为底物的独特合成方法, 在相关的综述[82]中有

对这个问题的详细论述.  
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Scheme 14 

3  以芳基脒或芳基胍为中间体 

在众多苯并咪唑类化合物的合成方法中, 以芳基脒

或芳基胍(Chart 1)为中间体的合成方法由于方兴未艾的

C—N 键构建方法的研究, 它的适用范围变得更广条件

更加温和.  
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1999 年, Esser 等[83]报道间硝基苯胍在碱性条件下

环合得到硝基苯并咪唑(Scheme 15). 
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Scheme 15 

这种合成方法中, 带有离去基团(R3＝OR, Chart 1)
的N进攻芳环邻位碳, 得到的中间体在过量碱的协助下

消除 ROH 得到具有环外碳氮双键的产物并且随即芳环

化得到目标产物(Scheme 16)[84]. 
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-HOR

N
H

N
NH

R1

O2N

B

elimination

 
Scheme 16 

次氯酸钠和高价碘化合物在无过渡金属参与下可

以促进碳-氢键官能团化用于化学转化. 2013 年 Alla  
等[85]以 m-CPBA 为氧化剂在碘苯催化下由苯脒衍生物

合成苯并咪唑(Eq. 8).  

N R2

HN
R3

R1

N

N

R3

R2R3

R3 = aryl, alkyl, Ms, Ts

PhI, m-CPBA
HFIP, r.t., 2 ~ 12 h

R1 = alkyl, X, NO2, aryl

R2 = alkyl, aryl

(8)

yield 42% ~ 91%

 

这种方法的反应机理和芳环的亲电取代反应机理

相似, 首先中间体芳基脒在高碘试剂的作用下得到N被

碘代的化合物 15, 15发生分子内芳环的亲电取代反应并

且形成碳-氮键, 再经过芳环化得到目标产物(Scheme 
17). 由于是芳环的亲电取代反应, 所以对某些不对称

芳基脒这个反应会有多个产物.  

N R2

N
R3I

PhOH-

N

N

R3

R2

N

N

R3

R2

R1

R1

R1 R1

N R2

HN
R3

PhI

IIII*Ph

m-CPBA

m-CBA

15

 

Scheme 17 

通过 Buchwald-Hartwig 反应构建 C—N 键实现 N-
芳基化的方法常用来合成吲哚、吡啶吲哚和吡啶并苯并

咪唑环以及其他的杂环 .  同样 ,  邻卤芳基脒衍生物  
(R4＝X, Chart 1)通过这个反应发生 N-芳基化反应也被

用来合成苯并咪唑类化合物. 为了扩展 R2 和 R3 (Chart 
1)的范围, 2012 年 Sadig 等[86]以邻卤芳基苯胺和各种羧

酸衍生物反应得到 R2不同的 N-烷基亚甲基邻卤芳基胺 
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 16, 16和不同的伯胺R3NH2得到R2和R3不相同的邻卤

芳基苯脒 17 (Scheme 18), 并且在钯催化下发生 N-芳基

化反应得到苯并咪唑类化合物. 同时, 他们引入微波技

术, 大大缩短了反应时间. 综合来看, 该方法除了使用

了昂贵的钯催化剂和配体之外, 在反应适用性方面仍然

具有很大的优势.  

N

X

R2

R
R1

NH2R3

NaOBu-t

N

N
R2

R3R1

N R2

HN
R3XR1

R4

P
R4

R = Cl, OMe; R1 = X, OCH3; R2 = aryl, alkyl; R3 = aryl, alkyl

Pd(OAc)2, L1

150 oC, 3 h
microwave

yield  42% ~ 94%

16
17

L1 =
R4 =

 
Scheme 18 

尽管 Buchwald-Hartwig 反应在 C—N 键形成方面具

有很大的优势, 但是由于配体不易得和钯金属昂贵制约

了它的应用, 而以金属铜作为催化剂催化构建 C—N 键

则成为构建 C—N 键的大趋势. 2012 年 Yu 等[87]报道用

碘化亚铜催化邻溴苯胍的 N-芳基化反应合成 2-氨基苯

并咪唑(Eq. 9).  

NR2

N NHR2

R1
R1

N

NHR2
Br

NHR2
CuI, L2, Base, N2

Solvent, 120 oC, 12 h

R1 = H, m-Cl, p-Cl, p-F; R2 = aryl, alkyl; L2 = 1,10-phenthroline
yield 41% ~ 73%

(9)

 

2008 年, Brasche 等[88]在氧气中用醋酸铜催化苯脒

合成 2-取代苯并咪唑. 这种方法中, 苯脒首先和氧化态

的铜反应得到 N-Cu 加成产物, 加成物可能经过 a 和 b
两种途径得到产物(Scheme 19). 

H
N

R

N
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+
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N R
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Cu(OAc)2, HOAc

100 oC, O2 ,18 h

R = Aryl, t-Bu; yield 68% ~ 86%

reductive 
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b

a

 

Scheme 19 

2013 年, Qu 等[89]以 Cu2O 催化脒化合物的盐酸盐和

邻卤苯胺反应合成邻氨基苯脒衍生物, 再经过脱氨环合

得到苯并咪唑(Scheme 20).  

N
H

H
NL3 =

H2N R2

NH

H2N R2

NH NH2

X
R1

NH2

N R2

NH2R1

N

H
N

R2R1

Cu2O, L3

Base
NH3

HCl
Base, 16 or 24 h

CsCl, CO2, H2O

X = I, yield 43% ~ 90%
X = Br, yield 35% ~ 71%

+

.
Cu2O, L3, 140 oC

 
Scheme 20 

2010 年 Peng 等[90]用氧化亚铜催化邻卤苯脒分子内

N-芳基化反应合成 2-取代苯并咪唑(Eq. 10). 这种方法

中, 邻碘芳基脒的活性最高, 其次邻溴芳基脒, 邻氯芳

基脒的活性最低. 

N
H

R2

NH
X

N

H
N

R2

R1
R1

R1 = H, EWG, EDG

R2 = alkyl, aryl
X = Cl 0% ~ 23%
X = Br 62% ~ 92%
X = I 73% ~ 99%

Cu2O, DMEDA

K2CO3, 100 oC, 30 h
(10)

 

一般说来, 在 Ullmann 反应中, 首先一分子底物和

碱与铜形成 Cu—N 键得到 Cu-N 络合物(Scheme 21)[91], 
这个络合物发生分子内氧化加成-还原消除得到产物.  
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Scheme 21 

2012 年 Liubchak 等[92]用铜作为催化剂也合成了含

有苯并咪唑环的稠环. 他们以碘化亚铜催化含有并环的

脒, 反应时间 1～6 h, 反应收率在 90%以上, 从而成功

地取代了昂贵的钯类金属催化剂并且构建了含有苯并

咪唑环的三环结构(Eq. 11).  

N

HN
Br

N

N
CuI, DMEDA

K2CO3

yield 90% ~ 98%

(11)n
CH3CN, 1 h

n

n = 1, 2, 3, 4  
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最近, Ullmann 反应自由基机理得到验证[93], 从此

除了Buchwald-Hartwig反应和Ullmann的氧化加成机理

构建 C—N 键之外, 化学家们又有了构建 C—N 的新利

器. 据报道, Ullmann 自由基机理在构建唑类 C—N 成键

方面具有温度低(室温甚至－40 ℃)收率高的优势(Eq. 
12)[94].  

N
H

X
ArI

LiOBu-t, r.t. N

X

Ar

CuI (10 mol%)
hν (254 nm)

X = CH, N

An Indole
benzimidazoles
imidoles
or carzoles

1.4 equiv.

(12)+

 

我们课题组一直以来致力于研究和开发金属催化

的高效和高原子经济性的反应, 并且一直以来对金催化

的简单高效反应感兴趣. 自从 2009 年以来, 我们[95]研

究了金催化两类底物的加成反应, 一类是醇和磺酰胺等

O 或 N 亲核试剂对连烯的催化氢氧和氢氮加成反应

(Scheme 22).  

O
O

OR2

(PPh3)AuNO3

R2OH R1
R1

R1

R2 H2SO4 R1 O
R3

R2

R3OH
(PPh3)AuNO3

R1 = 3,4-(MeO)2, p-Cl, H
R2 = Bn, 3,4-(MeO)2, 4-Cl-C6H4, etc.

+

R1 = Ar; R3 = Me, Et, Bn, i-Pro, t-Bu, cyclohexyl
R2 = H, CH3  

Scheme 22 

另一类是磺酸和磺酰胺等 O 或 N 亲核试剂对非活

性炔烃的催化氢氧和氢氮加成反应(Eq. 13)[96]. 这些金

催化的对重键的加成反应高效地构建了 C—N 和 C—O
键, 对构建杂环具有重要意义.  

R1

R2
[Au]

R1 OSO2R2

R2

R3SO3H
R3O2SO

R1 R2
+ +

R1 = Alkyl-C6H4, X-C6H4, 4-CH3O-C6H4
R2 = H, CH3, C6H5
R3 = CH3, 4-Tol,

(13)

 

除了以上两类外, 我们还研究了金催化连烯氧化-

脱水环合的反应, 高收率地合成了苯并咪唑类化合物

(Scheme 23)[97]. 

Ar Ar

O

O

N

N Ar

N

N
Ar

Ar

(CO2H)2, 80 oC

+

cat. "Au"/ "Ag"

60 oC, 24 h, air

Ar = p-(n-Bu)-C6H4, p-(n-C5H11)-C6H4, p-X-C6H4,
p-MeO-C6H4, m-F-C6H4, C6H5

ArCHO
benzene-1,2-diamine

EtOH/H2O, 4 h

 
Scheme 23 

基于我们实验室对金催化重键加成反应研究, 我们

设想, 在金催化剂端基炔烃能够和邻苯二胺反应得到中

间体 N-亚甲基邻苯二胺, 该中间体在金存在的条件下

脱氢环合为苯并咪唑类化合物, 从而实现金串联催化合

成苯并咪唑类化合物. 要实现该串联反应, 首先要求金

催化端炔选择性氢胺化得到 18, 18异构化为热稳定更好

的 19 (Eq. 14); 其次, 尽管金可以催化氧化烯烃和醇  
等[98], 但是却没有文献报道过用 19 或者苯并咪唑啉在

金催化下氧化脱氢得到目标产物. 这方面的研究正在进

行中.  

N
H

NH2

R
N

NH2

R

18 19

(14)

 

4  结论和展望 

总之, 第一次以合成苯并咪唑类化合物的三类中间

体为总体框架, 整合了合成苯并咪唑类化合物的各种合

成方法. 通过这种归纳, 我们可以将设计合成这类化合

物转化为设计路线合成这些中间体, 中间体合成方法就

是新的合成苯并咪唑类化合物的方法. 比如我们已经可

以通过很多方法合成酰胺类化合物, 其中过渡金属催化

合成酰胺类化合物就是一种, 在 Chemical Reviews 上有

专门的综述. 这些方法的使用可以用其他原料替代醛, 
从而扩展了底物范围, 同时也实现了合成方法的多样

性. 再比如, 由于在半导体材料存在下, 醇类可以氧化

为醛, 醛和胺反应得到 N-亚甲基邻苯二胺, 而这正是合

成苯并咪唑类化合物的中间体. 2012 年科学家通过实验

证实 Ullmann 反应存在自由基机理, 并且在很低温度反

应仍然可以发生, 这个重大发现正在给古老的 Ullmann
反应注入新的活力; 另外, 方兴未艾的 C－H 活化官能

团化也为人们高原子经济性地构建碳-杂键提供了前所

未有的利器, 而以上这两个领域的进步无疑会促进从芳

基脒(胍)中间体合成苯并咪唑类化合物方法的发展. 同
样不容忽视的还有新技术、新材料和负载技术等在有机

合成领域的应用, 也将促进这类化合物合成方法的开

发. 
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