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无过渡金属催化条件下咪唑衍生物与炔基溴的炔基化反应研究 

于敬阳    彭进松    岳亦霞    赵宇卓    陈春霞* 
(东北林业大学理学院化学化工系  哈尔滨 150040) 

摘要  以炔基溴和咪唑衍生物为反应原料, 详细探讨了无过渡金属催化条件下的咪唑类芳香炔胺化合物的合成方法. 
研究结果表明, 以 N,N-二甲基甲酰胺为溶剂、碳酸钾为碱, 于 80 ℃下反应 12 h 即可获得中等偏上收率的碳-氮偶联产

物. 通过上述方法合成得到了系列芳香炔胺衍生物, 其结构经 1H NMR 和 13C NMR 表征. 
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Transition-Metal-Free Alkynylation of Imidazoles with  
Alkynyl Bromides 
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Abstract  Transition-metal-free alkynylation of imidazoles with alkynyl bromides was examined in detail. With K2CO3 as 
base in N,N-dimethylformamide (DMF) at 80  for 12 h, the reaction afforded the correspondin℃ g carbon-nitrogen 
cross-coupling products in moderate yield. Imidazole-based aromatic ynamines were synthesized by the above method, and the 
structure was characterized by 1H NMR and 13C NMR spectra. 
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炔胺是一类氮原子与炔基官能团直接相连的重要

化合物, 许多芳香炔胺衍生物, 如 N9-炔基腺嘌呤、7-
乙炔基茶碱等, 具有抗肿瘤[1]、抑制磷酸二酯酶活 
性[2]、调节代谢型谷氨酸受体活性[3]等多种生理作用, 
此外, 芳香炔胺还可作为有机中间体应用于材料[4]和复

杂分子[5]的合成之中, 如图 1 所示. 炔胺化合物的合成

及应用研究一直受到化学家的广泛关注[6], 常见的炔胺

合成方法包括强碱性条件下杂取代炔化物的亲核取代

反应、胺基化物的消除合成法、炔丙基胺的异构化及炔

胺交换法等[6a,6b,7]. 但是, 这些传统的合成方法普遍存

在收率不高、选择性差和原子经济性低等缺点[7], 难以

满足学术界和工业界对炔胺类化合物大量制备的要求. 
因此, 开发高效、高选择性和原子经济性的温和合成方

法已成为该研究领域的重要内容. 
近十年来, 过渡金属催化碳-氮交叉偶联反应因条

件温和、反应效率高等特点, 已发展成为一项成熟的催

化技术应用到炔基酰胺化合物的合成中[8]. 近年报道的 
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图 1  重要芳香炔胺化合物及合成中间体  
Figure 1  Important aromatic alkynlamines and synthetic inter-
mediates   

铜催化 N—H 和端炔化合物的氧化脱氢交叉偶联反应, 
可直接利用简单原料一步构建炔胺结构, 也有望成为另

一个具有普遍应用性的催化合成方法[9]. 然而, 通过铜
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催化方式利用炔基卤代烃的碳-氮偶联反应合成杂芳香

炔胺类化合物时, 目标产物收率普遍较低; 此外, 反应

体系中需要添加 20%左右的具有特殊结构的 β-二羰基

或邻菲罗啉型有机配体, 既增加了合成成本, 另一方面

也为产物的分离纯化带来了不便[10]. 近年来, 无过渡金

属催化的碱直接促进的碳-碳和碳-杂交叉偶联反应引

起了合成化学家的重视[11], 我们也一直努力致力于该

领域的研究工作[12]. 在此, 论文拟通过碱促进的咪唑衍

生物与炔基溴直接脱溴化氢来合成芳香炔胺化合物[13], 
如图 2 所示. 
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图 2  碱促进的咪唑衍生物与炔基溴的炔基化反应  
Figure 2  Base-promoted alkynylation of imidazoles with al-
kynyl bromides 

1  结果与讨论 

1.1  控制条件筛选与优化  

以 2-苯基苯并咪唑和苯乙炔基溴为底物, 无过渡金

属催化下的反应控制条件优化结果如表 1 所示. 由表 1
可知, 当以碳酸钾为碱, 在 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)溶
剂中反应 3 h, 不同温度条件对反应结果影响较大. 在
80 ℃条件下反应效果较好, 温度过低, 主反应速率变

慢, 单位时间产率降低; 温度过高, 2-苯基苯并咪唑对

苯乙炔基溴亲核加成反应生成烯基溴副产物 1b 会加 
强[14,15], 实验研究也证实 1b 的形成并不是通过主产物

1a 转化得到的[10b,16], 主产物 1a 收率也会随着温度的上

升而逐渐降低(表 1, Entries 1～6). 为促进该反应的顺利

进行, 溶剂的选择至关重要: 非极性溶剂, 如甲苯和四

氢呋喃(THF), 其它强极性溶剂, 如 N,N-二甲基乙酰胺

(DMA)和 N-甲基吡咯烷酮(NMP)对反应过程都不利, 无
交叉偶联产物生成(表 1, Entries 7～11). 选择不同碱性

物质如碳酸铯、叔丁醇钾、氢氧化钾和氢氧化钠时, 碱
性较弱的碳酸铯反应效果与碳酸钾相当; 碱性增强, 亲
核加成副反应产率随之上升, 不利于炔基化反应过程

(表 1, Entries 12～15). 以碳酸钾为碱, N,N-二甲基甲酰

胺为溶剂, 在 80 ℃条件下研究时间对炔基化过程的影

响表明, 随着反应时间的延长, 产率会随之增加, 12 h
后产率增加变化不再明显(表 1, Entries 16～19). 关于无

过渡金属参与的偶联反应存在较大争议[11,17], 近年研究

也表明, 偶联反应的发生可能是体系中(如碱、配体或溶

剂)所含痕量过渡金属在起催化作用[17]. 为此, 我们对

K2CO3 碱中所含痕量过渡金属进行了检测[12a], 其含量

分别为铜 1 mg/kg, 钯 2 mg/kg, 镍 2 mg/kg, 铁 3 mg/kg. 
以 5 mol% CuI 为催化剂考察过渡金属铜对该化学反应

影响时发现, CuI 的存在提高了亲核加成反应的产率, 
碳-氮偶联反应的产率较无 CuI 时降低了 15%(表 1, 
Entries 5, 20), 此结果也暗示着反应体系中铜的存在对

交叉偶联反应不利. 简言之, 2-苯基苯并咪唑和苯乙炔

基溴在无金属催化条件下进行交叉偶联反应, 以 DMF
作溶剂, K2CO3为碱, 80 ℃下反应 12 h 效果较佳.  

表 1  苯乙炔基溴与 2-苯基苯并咪唑交叉偶联反应控制条件

筛选与优化 a 
Table 1  Reaction condition optimization of alkynylation of 
2-phenyl-1H-benzo[d]imidazole with (bromoethynyl)benzene  
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Entry Temp./℃Base Solvent Time/h 

1a 1b 
1 120 K2CO3 DMF 3 16 64 
2 110 K2CO3 DMF 3 27 45 
3 100 K2CO3 DMF 3 35 32 
4 90 K2CO3 DMF 3 44 20 
5 80 K2CO3 DMF 3 47 18 
6 70 K2CO3 DMF 3 38 14 
7 80 K2CO3 THF 3 痕量 0 
8 80 K2CO3 甲苯 3 0 0 
9 80 K2CO3 DMA 3 0 24 
10 80 K2CO3 1,4-二氧六环 3 0 22 
11 80 K2CO3 NMP 3 0 17 
12 80 Cs2CO3 DMF 3 42 25 
13 80 KOtBu DMF 3 27 44 
14 80 KOH DMF 3 15 39 
15 80 NaOH DMF 3 34 35 
16 80 K2CO3 DMF 6 50 20 
17 80 K2CO3 DMF 12 51 22 
18 80 K2CO3 DMF 24 50 25 
19 80 K2CO3 DMF 36 49 31 
20c 80 K2CO3 DMF 3 32 34 

a 反应条件: 2-苯基苯并咪唑(116 mg, 0.6 mmol), 苯乙炔基溴(91 mg, 0.5 
mmol), 碱(0.6 mmol), 溶剂(1.2 mL). b 柱色谱分离提纯. c 加入 5 mol% CuI 
(5 mg, 0.025 mmol)作为催化剂. 

1.2  底物取代基团对化学反应的影响 

1.2.1  反应适用范围研究 

在获得较佳反应控制条件后, 论文探讨了不同取代

的咪唑衍生物与炔基溴底物进行碳-氮交叉偶联反应的

情况, 其研究结果如表 2 所示. 芳香炔基溴与脂肪炔基

溴底物都能有效参与该类化学反应(表 2, Entries 1, 9), 
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咪唑或苯并咪唑 2位上无取代基团时可获得中等以上收

率的芳香炔胺产物(表 2, Entries 1, 9); 2 位连有甲基或具

有一定空间位阻的芳基取代基时, 产率中等偏下(表 2, 
Entries 2～4); 苯并咪唑 2 位为芳基取代基团且在位阻

效应相当的条件下, 富电子芳香体系对反应有利(表 2, 

Entries 5～7); 芳香炔基溴芳香环上连有吸电子取代基

时对反应不利, 吸电子能力越强收率越低(表 2, Entries 
1, 5, 8). 此外, 当使用不对称取代苯并咪唑底物(如 5-氯
-1H-苯并咪唑)时, 得到混合产物, 其区域选择性比例接

近 1∶1(表 2, Entry 10). 

表 2  反应底物对碳-氮交叉偶联反应的影响研究 a 

Table 2  Effect of imidazoles and alkynyl bromides on the reaction 
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续表 

Entry Alkynyl bromide Imidazole Product Yieldb/% 

8 BrF
 N

H

N
Me N

N
C6H4-Me-p

F

9  

38 

9 
Br

 
N
H

N

 

N
N

10  

54 

10 Br
 N

H

NCl

 

N
N

Ph

Cl

N
N

Ph

Cl

+

11  

59 (1.1∶1) 

a 反应条件: 咪唑底物 0.6 mmol, 炔基溴底物 0.5 mmol, K2CO3 0.6 mmol, DMF 1.2 mL, 80 , 12℃  h. b 柱色谱分离提纯. c 咪唑 12.0 mmol, 苯乙炔溴 10.0 mmol, 
K2CO3 12.0 mmol, DMF 30 mL, 80 , ℃ 72 h. 

2  结论  

本文详细研究了咪唑类衍生物与炔基溴在无过渡

金属催化条件下发生的炔基化反应过程, 以碳酸钾为

碱, 在 80 ℃条件下于DMF溶剂中反应 12 h即可获得中

等产率的咪唑类芳香炔胺类化合物. 在上述标准条件

下, 通过改变两种偶联底物的结构合成了系列目标产

物, 探讨了该合成方法的适用范围与局限性. 总之, 在
此报道的合成方法为咪唑类芳香炔胺物质的获得提供

了一条步骤少、成本低、后处理简单和产品收率相对较

高的途径, 为该类化合物的物性和应用研究奠定了基

础.   

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 
1H NMR 以 CDCl3 为溶剂, TMS 为内标, 德国

Bruker 公司; MP470 全自动熔点仪, 济南海能仪器公

司. 所有化学试剂均为分析纯, 安耐吉化学, 溶剂经无

水处理.  

3.2  底物及目标产物通用合成方法 

3.2.1  苯并咪唑类底物的合成 

在装有搅拌子、回流冷凝管的 50 mL 圆底烧瓶中, 
依次加入邻苯二胺(0.277 g, 2.5 mmol)、苯甲酸(0.61 g, 5 
mmol)和 20 mL 乙二醇, 加热到 190 ℃下回流 3 h, 待反

应混合物冷却至室温后加入 25 mL 蒸馏水, 有黄色固体

析出, 抽滤、洗涤, 干燥, 95% 乙醇重结晶, 得到目标产

物 2-苯基苯并咪唑[18]0.42 g, 收率 86%. m.p. 295～297 

℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 12.92 (s, 1H, NH), 
8.20～8.18 (m, 2H), 7.62～7.57 (m, 2H), 7.53～7.43 (m, 
3H), 7.21～7.18 (m, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 
150.8, 137.9, 137.9, 131.8, 129.4, 127.8, 125.7, 123.1, 
122.8, 121.3, 121.1, 116.8, 111.2.  
3.2.2  炔基溴底物的合成 

在 50 mL 圆底烧瓶中依次加入苯乙炔(1.532 g, 15 
mmol), NBS (2.94 g, 16.5 mmol), AgNO3 (0.25 g, 1.5 
mmol)和 30 mL 丙酮, 室温下搅拌反应 3 h, 浓缩, 柱色

谱分离提纯(洗脱剂: 石油醚)得无色液体[16] 2.67 g, 产
率 98.5%. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.45～7.42 (m, 
2H), 7.25 (s, 1H), 7.24～7.22 (m, 2H); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz) δ: 128.5, 128.4, 128.4, 132.4, 132.4, 122.8, 
77.4, 75.3. 
3.2.3  芳香炔胺产物的合成 

在 10 mL 密封反应管中依次加入 2-苯基苯并咪唑

(116 mg, 0.6 mmol)、苯乙炔基溴(91 mg, 0.5 mmol)、碳

酸钾(83 mg, 0.6 mmol)和 1.2 mL 无水 DMF 溶剂, 于 80 
℃下反应 6 h. 待反应混合物冷却至室温后, 加入 5 mL
蒸馏水, 乙酸乙酯萃取三次合并, 饱和食盐水洗涤, 无
水硫酸镁干燥, 过滤, 浓缩, 柱层析分离[硅胶, 洗脱剂

为 V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝20∶1 的混合溶剂]得白色

固体 74 mg, 产率 51%. m.p. 193～195 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 7.81～7.79 (m, 2H), 7.49～7.48 (m, 
1H), 7.43～7.42 (m, 1H), 7.33～7.32 (m, 1H), 7.32～7.31 
(m, 1H), 7.25～7.24 (m, 2H), 7.26～7.25 (m, 2H), 7.24 
(m, 1H), 7.23～7.22 (m, 1H), 7.22～7.21 (m, 2H); 13C 
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NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 152.1, 141.6, 135.9, 131.5, 
131.2, 129.2, 128.9, 128.6, 128.5, 128.2, 124.7, 124.6, 
120.7, 120.0, 111.2, 77.4, 75.3.    

3.3  产物表征分析 

(Z)-1-(1-苯基-2-溴乙烯基)-2-苯基苯并咪唑(1b)[14]: 
白色固体, m.p. 151～153 ;℃  1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
δ: 7.94 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.84～7.81 (m, 2H), 7.41～
7.37 (m, 4H), 7.36～7.31 (m, 4H), 7.29 (s, 1H), 7.24～
7.15 (m, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 142.3, 
141.5, 138.7, 131.2, 130.9, 130.8, 129.6, 128.9, 128.8, 
128.2, 127.7, 126.7, 123.3, 123.1, 115.5, 115.3, 80.7. 
HRMS-ESI calcd for C21H15BrN2Na [M＋Na]＋ 397.0316; 
found 397.0319.  

1-(2-苯基乙炔基)咪唑(2)[10b]: 白色固体, m.p. 42～
43 ; ℃ 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.84 (s, 1H), 7.54～
7.50 (m, 2H), 7.39～7.36 (m, 3H), 7.22 (s, 1H), 7.11 (s, 
1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 140.0, 131.7, 129.3, 
129.0, 128.5, 121.7, 121.0, 78.1, 70.3.  

2-甲基-1-(2-苯基乙炔基)咪唑(3)[10b]: 淡黄色固体, 

m.p. 32～33 ; ℃ 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.49～
7.44 (m, 2H), 7.35～7.31 (m, 3H), 7.05 (d, J＝1.6 Hz, 
1H), 6.88 (d, J＝1.6 Hz, 1H), 2.51 (s, 3H); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) δ: 148.6, 131.4, 128.6, 128.3, 127.6, 
121.2, 121.1, 78.1, 72.5, 13.2.  

2-(2-甲氧基苯基)-1-(2-苯基乙炔基)苯并咪唑(4):  
棕色固体, m.p. 76～78 ; ℃ 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
8.30～8.26 (m, 2H), 7.82～7.80 (m, 1H), 7.66～7.63 (m, 
1H), 7.57～7.51 (m, 2H), 7.41～7.35 (m, 5H), 7.07～7.04 
(m, 2H), 3.89 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 
161.6, 152.9, 142.2, 136.6, 132.3, 131.5, 130.9, 130.3, 
128.7, 128.6, 124.3, 124.0, 121.8, 121.5, 119.9, 114.1, 
110.9, 78.1, 75.4, 55.4. HRMS-ESI calcd for C22H16N2Na- 
O [M＋Na]＋ 347.1160; found 347.1162.  

2-苯基-1-[2-(2-氯苯基)乙炔基]咪唑(5): 白色固体, 
m.p. 67～69 ;℃  1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.17～
8.14 (m, 2H), 7.49～7.42 (m, 5H), 7.32～7.23 (m, 3H), 
7.17～7.16 (m, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 
149.5, 135.8, 133.1, 129.8, 129.6, 129.5, 129.3, 128.9, 
128.8, 128.5, 128.0, 126.6, 123.9, 121.6, 83.9, 69.5. 
HRMS-ESI calcd for C17H11ClN2Na [M＋Na]＋ 301.0508; 
found 301.0511.  

2-苯基-1-[2-(2-氯苯基)乙炔基]苯并咪唑(6): 白色

固体, m.p. 87～89 ; ℃ 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
8.35～8.33 (m, 2H), 7.86～7.84 (m, 1H), 7.75～7.73 (m, 
1H), 7.55～7.51 (m, 4H), 7.47～7.38 (m, 3H), 7.32～7.24 

(m, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 152.7, 142.2, 
136.6, 135.4, 132.8, 130.8, 129.6, 129.5, 128.9, 128.8, 
128.6, 126.7, 124.6, 121.9, 120.4, 111.3, 82.5, 72.9. 
HRMS-ESI calcd for C21H13ClN2Na [M＋Na]＋ 351.0665; 
found 351.0669.  

2-(4-氯苯基)-1-[2-(2-氯苯基)乙炔基]苯并咪唑(7): 
黄色固体, m.p. 92～94 ; ℃ 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
8.33～8.31 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 7.85～7.82 (m, 1H), 
7.74～7.72 (m, 1H), 7.55～7.51 (m, 3H), 7.49～7.47 (m, 
1H), 7.44～7.38 (m, 2H), 7.35～7.29 (m, 2H); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) δ: 151.6, 142.1, 137.0, 136.6, 135.5, 
132.8, 130.1, 129.8, 129.6, 128.9, 127.3, 126.7, 124.8, 
124.7, 121.7, 120.4, 111.3, 82.2, 73.2. HRMS-ESI calcd 
for C21H12Cl2N2Na [M＋Na]＋ 385.0275; found 385.0278.  

2-(4-甲氧苯基)-1-[2-(2-氯苯基)乙炔基]苯并咪唑

(8): 白色固体, m.p. 97～99 ; ℃ 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 8.34～8.32 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 7.82～7.80 (m, 
1H), 7.72～7.70 (m, 1H), 7.56～7.54 (m, 1H), 7.49～4.47 
(m, 1H), 7.42～7.36 (m, 2H), 7.34～7.28 (m, 2H), 7.07～
7.04 (d, J＝9.2 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz) δ: 166.7, 142.5, 136.5, 132.7, 132.5, 131.6, 
131.4, 129.5, 129.2, 129.0, 128.7, 128.3, 125.1, 124.8, 
121.3, 120.6, 111.6, 77.8, 75.9, 56.0. HRMS-ESI  calcd 
for C22H15ClN2NaO [M ＋ Na] ＋  381.0771; found 
381.0773. 

2-(4-甲基苯基)-1-[2-(4-氟苯基)乙炔基]苯并咪唑

(9): 棕色固体, m.p. 84～86 ;℃  1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 8.19～8.17 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.84～7.81 (m, 
1H), 7.73～7.71 (m, 1H), 7.65～7.63 (m, 2H), 7.55～7.51 
(m, 2H), 7.42～7.34 (m, 2H), 7.12～7.07 (m, 2H), 2.45 (s, 
3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 163.7, 153.1, 142.2, 
141.1, 136.6, 133.5, 129.4, 128.6, 126.1, 124.4, 124.2, 
120.2, 117.8, 116.0, 115.9, 111.0, 77.7, 74.4, 21.6. 
HRMS-ESI calcd for C22H15FN2Na [M＋Na]＋ 349.1117; 
found 349.1121.  

1-(辛-1-炔基)-苯并咪唑(10)[10a]: 黄色粘稠液体. 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.02 (s, 1H), 7.78 (d, J＝7.6 
Hz, 1H), 7.53 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 7.36 (td, J＝7.5, 1.1 Hz, 
1H), 7.32 (td, J＝7.6, 1.3 Hz, 1H), 2.46 (t, J＝7.0 Hz, 2H), 
1.64 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 1.52～1.42 (m, 2H), 1.38～1.26 
(m, 4H), 0.90 (t, J＝6.9 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz) δ: 143.9, 141.8, 134.7, 124.4, 123.6, 120.5, 110.8, 
73.6, 68.0, 31.2, 28.5, 28.5, 22.4, 18.3, 14.0. 

1-(2-苯基乙炔基)-5-氯苯并咪唑(11a)[10b]: 无色粘

稠液体. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.18 (s, 1H), 7.85 
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(d, J＝1.6 Hz, 1H), 7.63～7.60 (m, 3H), 7.46～7.42 (m, 
4H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 144.7, 142.8, 133.2, 
131.8, 129.8, 129.2, 128.6, 125.4, 121.1, 120.8, 111.7, 
75.9, 73.8.  

1-(2-苯基乙炔基)-6-氯苯并咪唑(11b)[10b]: 无色粘

稠液体. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.18 (s, 1H), 7.77 
(d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.70 (d, J＝1.8 Hz, 1H), 7.63～7.60 
(m, 2H), 7.46～7.43 (m, 3H), 7.37 (dd, J＝8.4, 1.8 Hz, 
1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 144.2, 140.4, 133.2, 
131.9, 130.8, 129.3, 128.6, 125.0, 121.7, 120.8, 111.2, 
75.6, 74.1. 
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