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Cu(II)催化合成吡啶并[1,2-a]苯并咪唑的密度泛函理论研究 

杜丽娟    吴彩虹    顾红红    李  娟* 

(暨南大学化学系  广州 510632) 

摘要  用密度泛函方法(DFT)研究 Cu(II)催化合成吡啶并[1,2-a]苯并咪唑反应的机理. 设计了 5 种可能的反应途径, 对

各种反应的反应物、产物和过渡态的结构进行了能量梯度全优化. 通过对实验条件和实验环境的全面模拟, 得出反应

首先通过协同的“金属化/去质子化”机理活化C—H, 然后在三重态上发生亚胺基去质子化, 最后经势能面交叉点 S/T

后还原消除(路径 a). 还原消除是反应决速步.  

关键词  密度泛函理论(DFT); Cu(II)催化; C—N 交叉偶联; 机理研究   

A Density Functional Theory Study of the Mechanism of Cu(II)- 
Catalyzed Synthesis of Pyrido[1,2-a]benzimidazoles 

Du, Lijuan    Wu, Caihong    Gu, Honghong    Li, Juan* 
(Department of Chemistry, Jinan University, Guangzhou 510632) 

Abstract  The reaction mechanism of Cu(II)-catalyzed synthesis of pyrido[1,2-a]benzimidazoles was theoretically investi-
gated with the aid of density functional theory calculations (DFT) at the B3LYP level. Five possible mechanisms for the syn-
thesis were proposed: (1) C—H-bond-breaking step preceding deprotonation of imino group, and finally C—N bond formation 
(Pathway a), (2) deprotonation of imino group preceding C—H-bond-breaking step, and finally C—N bond formation (Path-
way b), (3) C—H-bond-breaking as the first step, then C—N bond formation preceding deprotonation of imino group (Path-
way c), (4) the anti-imino-cupration mechanism (Pathway d), (5) the Friedel-Crafts alkylation mechanism (Pathway e). The 
calculation results indicate that the most favorable pathway involves C—H bond breaking by concerted meta-
lation/deprotonation (CMD), followed by N—H deprotonation along the triplet state and C—N bond formation (Pathway a). A 
clear understanding of the reaction mechanism of pyrido[1,2-a]benzimidazoles formation should lead to more efficient syn-
thetic strategies. 
Keywords  density functional theory(DFT); Cu(II)-Catalyzed; C—N cross coupling; mechanistic study 

 

分子内交叉脱氢偶联作为 C—N 键形成的一种方式

越来越受到人们的关注, 这是因为在反应过程中不论是

C—H 键, 还是 N—H 键都不需要预先活化[1]. 对于金属

催化剂, 例如 Pd[2], Cu[3]和 Ru[4]都有报道指出其对分子

内交叉脱氢偶联形成新的 C—N 键具有很好的催化活

性. 钯和钌络合物的价格往往较为昂贵, 近年来化学工

作者逐渐关注价格更为低廉的铜络合物 . 2008 年 

Buchwald 等[5]首次利用醋酸铜作为氧化剂, 实现了 N-

苯基苄脒到 2-芳香基苯并咪唑的转化. 最近傅尧等[6]和

我们[7]对这类型反应的机理进行了计算. 计算结果表明

反应为四步机理, 即 Cu(II)通过协同的“金属化/去质子

化”(CMD)机理活化芳烃中的 C—H 键, 接着 Cu(II)中

间物被氧化成 Cu(III), 然后亚胺基上的氢活化, 最后是

Cu(III)的还原消除. 吡啶并[1,2-a]苯并咪唑是一类具

有多种生物活性的优选骨架[8]. 传统的合成方法路线

长, 底物多样性差, 产率低. 朱强等[9]将分子内 C—H 

键直接胺化这一新型策略成功地应用于这一杂环的合

成. 该方法以廉价的 Cu(OAc)2 为催化剂, 使用清洁的

O2 为氧化剂, 在 DMF 溶剂中 130 ℃条件下进行

(Scheme 1). 这一方法为快速、高效地合成吡啶[1,2-a]

苯并咪唑类化合物提供了可能. 随后 Maes 等[10]继续研

究了此类型反应. 2012 年郭海明等[11]在朱强等研究结果
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基础上, 发展了首例运用铜催化嘌呤核苷分子内 C—H

活化胺化反应, 为合成核苷多杂环产物提供了新的便捷

方法. 鉴于此类型反应的重要性, 我们将对Cu(OAc)2催

化的 N-苯基-2-胺基吡啶合成吡啶并[1,2-a]苯并咪唑进

行理论计算, 了解反应机理.  

N

N

N

H
N

1 2

Zhu's group:
[Cu(OAc)2] (20 mol%)

[Fe(NO3)3·9H2O](10 mol%)
PivOH (5 equiv.)
DMF, O2, 130 °C

Maes's group:
Cu(OAc)2·H2O (15 mol%)

3,4,5-TFBA (15 mol%)
DMSO, O2, 120 °C  

图式 1  朱强和 Maes 两个课题组对 Cu(OAc)2催化 N-苯基-2-

胺基吡啶合成吡啶并[1,2-a]苯并咪唑的研究. 
Scheme 1  Cu(OAc)2-catalyzed synthesis of pyrido[1,2-a]-ben- 
zimidazoles from N-aryl-2-aminopyridines developed by Zhu’s 
group and Maes’s group 

相对于脒类化合物, N-苯基-2-胺基吡啶中 N—H 键

活化的机理模式更多, 结合之前我们对脒类机理的研究

结果, 对 N-苯基-2-胺基吡啶的分子内交叉脱氢偶联设

计了 5 种可能的反应途径(Scheme 2): (1)首先 C—H 键

断裂, 然后亚胺基去质子化, 最后还原消除(路径 a); (2)

首先亚胺基去质子化, 然后 C—H 键断裂, 最后还原消

除(路径b); (3)首先C—H键断裂, 然后C—N键形成, 最

后亚胺基去质子化(路径 c); (4) anti-imino-cupration 机理

(路径 d); (5)傅-克烷基化反应机理(路径 e). 对合成吡啶

并[1,2-a]苯并咪唑的反应机理有一个清楚的认识, 可以

引导我们设计更高效的合成方法. 

1  计算方法 

采用密度泛函理论(DFT)B3LYP 方法[12], 对反应过

程的反应物、中间体、产物及过渡态进行了几何构型的

全优化. 在同等理论水平上对所有优化构型进行频率分

析, 以确定反应物、中间体和产物均不存在任何虚频为

势能面上的极小点, 而过渡态仅存在一个虚频, 为势能

面上的鞍点, 并且得到 298.15 K 下的自由能. 同时, 每

个过渡态还进行内禀反应坐标(IRC)[13]分析, 确定其在

势能面上连接着正确的反应物和产物. 虽然目前有很多

文献用 B3LYP 方法[14]计算开窍层体系, 但该泛函在处

理开壳层体系时经常出现较大偏差, 为了进一步验证

B3LYP 方法计算开窍层体系能量的准确性, 我们应用

B3PW91和M06来计算最优路径的决速步, 这两种方法

已被一些文献用来计算开窍层体系[15]. 基组方面, 对

Cu 采用 LanL2DZ 赝势基组, 其中包括一个 double- 

valence 基组和 Hay 和 Wadt 有效核势基组(ECP)[16]. 其

它原子都采用 6-31G 基组[17], 同时给一些重要原子加了

极化函数: Cu (f＝3.525)[18], N (d＝ 0.864), O (d＝

1.154)[19]. 参与 C—H 和 N—H 键断裂过程中的 C 和 H

也加了极化函数: C (d＝0.600), H (p＝1.100). 在溶剂

化能计算时 , 采用极化连续模型(PCM), 金属原子用

LanL2TZ(f) 基组[20], 其它原子都使用 6-311＋＋G**基

组. 在计算单点能的同时用建立在溶质与溶剂相互作用 

  

图式 2  Cu(OAc)2催化 N-苯基-2-胺基吡啶合成吡啶并[1,2-a]苯并咪唑的可能机理 
Scheme 2  All possible mechanisms of Cu(OAc)2-catalyzed synthesis of pyrido[1,2-a]benzimidazoles from N-aryl-2-aminopyridines 
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的电荷密度基础上的溶剂化模型(SMD)[21]对溶剂化效

应(以 DMF 为溶剂)进行计算, 从而得到完全修正的自

由能∆Gsol). 计算均由 Gaussian 09[22]程序完成.   

2  结果与讨论 

2.1  路径 a  

如图 1 所示, 首先 N-苯基-2-胺基吡啶与催化剂

Cu(OAc)2 络合, 吸收 2.6 kcal/mol 的能量生成中间体

Re-1. 然后从 Re-1 到 3 C—H 的活化可能有三种机理,  

(1) 协同的“金属化 / 去质子化”(concerted meta-

lation/deprotonation, 简称 CMD)机理; (2) σ-键复分解机

理(σ-bond metathesis mechanism, 简称 Met); (3)通过

anagostic 中间物的机理(简称 Anag). CMD、Met 和 Anag

机理(Re-1→3)可以分别通过过渡态 Re-1-CMD-TS、

Re-1-Met-TS和Re-1'-Anag-TS 实现, 能垒分别为 17.4、

25.2 和 25.1 kcal/mol. 其中 Anag 机理的 Re-1'-Anag-TS

需先经过中间物 Re-1', 在图 2 中可以看到, Re-1'中

Cu…H 的距离为 2.509 Å, 与 Cu…C 距离为 2.539 Å 相

当, 而且 C—H…Cu 的键角是 76.05°, 根据 Braga 等的

研究[23], 此种C—H…Cu之间弱的相互作用是anagostic. 

计算结果表明三种 C—H 活化机理中, CMD 机理最优. 

随后的N—H活化需要另一分子的Cu(OAc)2的协助, 可

能在单态和三重态发生. 由于 3-oxi-1(S)比 3-oxi-1(T)的

能量高 2 kcal/mol, 因此 N—H 活化一步应在三重态上

进行. 从 3 到 3-oxi-1(T), 活化 N—H 的 Cu(OAc)2上两

个 OAc－ 配体需要从 η3变为 η1, 从而导致 3-oxi-1(T)的

能 量 比 3 高 20.8 kcal/mol. 3-oxi-1(T) 经 过 渡 态

3-oxi-1-TS(T)实现氨基上的氢迁移到醋酸根配体. 然后

3-oxi-1-Pro(T)脱去 CuOAc•AcOH 得到 4(T). 最后一步

是还原消除 , 由于三重态上的 C—N 连接过渡态

4-Re-TS(T)比单态过渡态 4-Re-TS(S) 高 25.1 kcal/mol, 

而 4(T)的能量比 4(S)低 10.7 kcal/mol, 因此在 4(T)之后

可能存在一个单三态势能面交叉点 S/T. 

 

图 1  路径 a(首先 C—H 活化, 然后 N—H 键活化, 最后还原消除)的能量示意图 
Figure 1  Calculated energy profiles for pathway a (C—H-bond-breaking step preceding deprotonation of imino group, and finally 
C—N bond formation) 

The gas phase (in parentheses) and solvent-corrected free energies are given in kcal/mol 
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图 2  路径 a 中 C—H 活化一步涉及的重要中间体和过渡态的结构参数和原子编号 
Figure 2  Relevant critical structures with selected structural parameters and atomic numbering schemes for the C—H breaking step of 
Pathway a 

Hydrogen atoms (except those linked to N atoms) have been omitted for clarity. Bond lengths are given in Å.
 
我们应用Yoshizawa 等[24]提出的方法寻找此势能面

交叉点 , 即对 4-Re-TS(S)做內禀反应坐标 (intrinsic  

reaction coordinate, IRC)分析, 把 IRC 结果中的每个点

拿出来做三重态单点能计算, 通过这种方法我们得到

S/T, 其能量为 25.6 kcal/mol. 由此可见, 4(T)之后为一

非绝热过程, 即 4(T)经单三态势能面交叉点 S/T 到达

4-Re-TS(S), 在单态上实现 C—N 相连. 从图 1 可以看

出, 4-Re-TS(S)是反应的决速过渡态, 总的能垒是 26.9 

kcal/mol. 

此外, 我们尝试了用另一分子 Cu(OAc)2 氧化 3, 使

得Cu(II)变为Cu(III), 然后在Cu处于三价时活化N—H, 

然而由于活化 N—H 的过渡态 3-oxi-2-TS 的能量 36.2 

kcal/mol(如图 3)很高, 比 3-oxi-1-TS(T) (24.8 kcal/mol)

的能量高 11.4 kcal/mol, 因此 Cu(II)比 Cu(III)活化 N—H

更有利. 

H
N

N

O
O

Cu

8-CH-NH-TS 44.7

OO

H H

N

N

OO

CuH

7-CH-N-TS 46.8

3-CN-TS 41.6

H
N

N

OO

Cu

N

N

OO

Cu

O

H

O

3-oxi-2-TS 36.2

 

图 3  一些路径中关键结构的结构图以及能量值(kcal/mol) 
Figure 3  Relevant critical structures with solvent-corrected free 
energies (kcal/mol) relative to the isolated catalyst and substrate 

为了进一步验证 B3LYP 方法计算开壳层的结果, 我

们分别应用B3PW91和M06的方法计算了 4和 4-Re-TS

的单态和三重态能量. 如表 1, 计算结果表明, 4 的单态

能量均比三重态高, 而4-Re-TS的单态能量比三重态低, 

这和 B3LYP 方法计算的结果一致, 从而证实 B3LYP 方

法可以比较准确地描述目前体系. 

表 1  在不同的计算方法下化合物 4和 4-Re-TS分别在单态和

三重态上的溶剂化自由能(以化合物 4 的单态溶剂化自由能为

零点, 能量单位 kcal/mol) 
Table 1  Solvent-corrected free energies (kcal/mol) of 4 and 
4-Re-TS in the singlet and triplet potential energy surface with 
different computational methods, respectively 

Compd.  B3LYP B3PW91 M06 

4(S) 0 0 0 
4(T) －10.9 －9.9 －8.8 
4-Re-TS(S) 2.1 1.1 1.8 
4-Re-TS(T) 27.2 26.5 29.0 

2.2  路径 b 

如图 4, 首先催化剂 Cu(OAc)2 与 N-苯基-2-胺基吡

啶中 N 络合, 释放 5.3 kcal/mol 的能量形成中间体 Re-2, 
然后经过势垒为 13.0 kcal/mol 的六元环过渡态 Re-2-TS

脱去 N—H. 接着 Re-2-Pro 脱去一分子的 AcOH 得到 5. 

从 5 直接脱去 C—H 的过渡态可能由于能量很高, 我们

没有优化到, 因此我们借助另一分子的 Cu(OAc)2 将 5

中的 Cu(II)氧化得到 Cu(III), 即中间体 5-oxi. 之后的

C—H 的活化由于 anagostic 中间物优化不到, 我们计算

了 CMD 机 理 和 Met 机 理 , 分 别 通 过 过 渡 态

5-oxi-CMD-TS 和 5-oxi-Met-TS 实现, 能垒分别为 10.7

和14.2 kcal/mol, 结果表明C—H的活化CMD机理较优. 

接着 5-oxi-CMD-Pro脱去AcOH得到 4(T). 最后一步是

还原消除. 从图 4 可以看出, 5-oxi-CMD-TS 是反应的决

速过渡态, 路径 b 总的能垒为 44.8 kcal/mol. 

2.3  路径 c  

如图 5, 我们又对合成吡啶并[1,2-a]苯并咪唑首先

C—H键断裂, 然后C—N键形成, 最后亚胺基去质子化 
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图 4  路径 b(首先 N—H 活化, 然后 C—H 键活化, 最后还原消除)的能量示意图 
Figure 4  Calculated energy profiles for pathway b (deprotonation of imino group preceding C—H-bond-breaking step, and finally 
C—N bond formation) 

The gas phase (in parentheses) and solvent-corrected free energies are given in kcal/mol 
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3-oxi-CN-TS

6
6-Pro
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N
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O
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(-27.1)
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图 5  路径 c(首先 C—H 键断裂, 然后 C—N 键形成, 最后亚胺基去质子化)的能量示意图 
Figure 5  Calculated energy profiles for pathway c (C—H-bond-breaking step firstly take place, then C—N bond formation preceding 
deprotonation of imino group) 

The gas phase (in parentheses) and solvent-corrected free energies are given in kcal/mol

(Pathway c)的反应路径进行了能量计算研究. 首先按照 路径 a 中 CMD 机理脱去 C—H, 得到 3. 此时另一分子
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的 Cu(OAc)2氧化 3 中的 Cu(II)为 Cu(III), 即得到中间体

3-oxi, 然后经过能垒为 13.2 kcal/mol 的三元环过渡态

3-oxi-CN-TS 进行 C—N 连接, 得到 6. 最后经过能垒为

13.7 kcal/mol 的过渡态 6-NH-TS 脱去 N—H. 从图 5 看, 

3-oxi-CN-TS 是反应的决速过渡态, 路径 c 总的能垒是

34.2 kcal/mol. 此外, 我们也计算了在 Cu(II)基础上直接

发生 C—N 相连的过渡态 3-CN-TS(图 3), 由于能垒为

41.6 kcal/mol, 证明不可能发生. 

2.4  路径 d 和 e  

除 上 面 的 三 种 机 理 之 外 , 我 们 也 尝 试 了

anti-imino-cupration机理(Pathway d)和傅-克烷基化反应

机理(Pathway e). 由于两种路径中的 C—N 相连的过渡

态 8-CH-NH-TS 和 7-CH-N-TS(如图 3)能量分别是 44.7

和 46.8 kcal/mol, 都比路径 a 的势垒高, 所以可以排除

这两种路径. 

综上所述, 路径 a 最可能发生, 这与朱强等的氘代

实验结果一致, 即 C—H 键裂解一步是可逆的. 此外, 

根据朱强等的实验报道计算了反应的取代基效应, 以证

明路径 a的合理性. 我们分别在N-苯基-2-胺基吡啶的苯

基间位用 OMe 和 F 取代[25], 结果表明供电子取代基

OMe 的反应势垒为 25.2 kcal/mol, 而吸电子取代基 F 的

势垒为 26.3 kcal/mol, 这与实验报道的“底物上的间位

供电子取代基比吸电子取代基更有利于反应的进行”

的结论一致.  

3  结论 

综上所述, 通过对 Cu(OAc)2催化 N-苯基-2 胺基吡

啶合成吡啶并[1,2-a]苯并咪唑的密度泛函理论研究, 我

们尝试了 5 种可能的反应机理, 计算表明路径 a 最可能

发生, 即首先发生 C—H 活化, 然后亚胺基去质子化, 

最后在三重态上还原消除 , 这条路径的势垒是 26.9 

kcal/mol. C—H 活化一步存在多种机理的可能性, 协同

的“金属化/去质子化”(CMD)最优. 此外, 还原消除一

步需在 Cu(Ⅲ)基础上发生. 

我们希望本文对 Cu(II)催化脒类化合物合成吡啶并

[1,2-a]苯并咪唑的理论研究对未来研究分子内交叉脱氢

偶联的反应提供良好的理论指导 , 对发展新的形成

C—N 键反应给予启示. 
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