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苯并[b][1,4]二氮杂衍生物的合成及其应用新进展 

尹刘燕    王兰芝*    李晓庆    安迎双 
(河北师范大学化学与材料科学学院  石家庄 050024) 

摘要  苯并[b][1,4]二氮杂衍生物是一类含有两个氮杂原子的苯并七元杂环化合物, 以其特殊的结构特点和广泛的

生理及药理活性而备受关注, 因此其合成和活性研究也是有机化学及药学领域的研究热点. 就近 10 年来苯并[b][1,4]

二氮杂衍生物在抑菌、抗神经炎和抗癌活性等方面的应用进展进行了归纳总结; 综述了其不同催化体系下合成及机

理的最新研究进展, 同时对本课题组的研究成果做了阐述, 并对其合成及应用前景进行了展望.  
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Progress in Synthesis and Application of Benzo[b][1,4]diazepine 
Derivatives 

Yin, Liuyan    Wang, Lanzhi*    Li, Xiaoqing    An, Yingshuang 
(College of Chemistry and Material Science, Hebei Normal University, Shijiazhuang 050024) 

Abstract  Benzo[b][1,4]diazepine derivatives is a class of benzo and seven-number heterocyclic compounds containing dou-
ble nitrogen atoms. It was concerned for its special structural features, strong physiological and pharmacological activity. 
Therefore, the research on synthetic method and biological activity of benzo[b][1,4]diazepine has become one of the hot issues
in the chemical and pharmaceutical areas. Their application in the antimicrobial, anti-neuroinflammatory, anticancer activity 
and so on in the recently ten years is reviewed. Besides, the progress in synthesis of the benzo[b][1,4]diazepine compounds at 
different types of catalysts and its synthetic reaction mechanisms are summarized. Meanwhile, the recent works of authors’
research group are discussed. Their synthesis and application prospects are also expected.  
Keywords  benzo[b][1,4]diazepine; synthesis; application; catalyst; progress  

 

苯并[b][1,4]二氮杂类化合物因其七元环结构和电

子分布情况都很特殊而成为杂类化合物中很重要的一

类分支. 大多数都具有广泛的生理活性和药用价值. 近

年来, 关于苯并[b][1,4]二氮杂类衍生物的设计[1]、合 

成[2]及活性[3]等方面的研究取得了巨大成就. 研究表明, 

苯并[b][1,4]二氮杂类化合物具有抗抑郁、抗惊厥、抗

焦虑等活性, 常被用于合成镇静剂、抗病毒等药物[4]. 除

此之外, 该类衍生物还是合成多种具有生物活性稠环化

合物的重要中间体, 例如噁嗪酮类苯并二氮杂[5]、呋喃

苯并二氮杂[6], 噁二唑类苯并二氮杂[7]等. 因此, 对

于苯并[b][1,4]二氮杂类化合物的研究一直是一个热

点. 本文从抑菌、抗神经炎、抗癌和细胞生长活性四方面

总结了其应用研究进展, 并以催化剂为线索综述了苯并

[b][1,4]二氮杂类化合物合成方法的最新研究进展, 同

时, 对本课题组近几年的最新研究成果进行了详细的阐

述, 归纳了几种主要合成该类化合物的机理.  

1  苯并[b][1,4]二氮杂的应用研究进展 

苯并二氮杂类化合物结构较为典型, 此类衍生物

与许多受体靶标具有亲和力. 经构效关系研究表明, 这

些化合物的结构具有以下特征[8]: 芳环片段有较高的疏

水性, 可与活性部位的疏水腔发生疏水相互作用; 七元

亚胺或烯胺结构是产生药理作用的基本单元; 七元环含

有杂原子可形成氢键或发生静电作用; 在骨架的多个位

点上可连接不同的侧链或功能基团, 在不同位置和距离

“接枝”功能基团可形成不同的药效团配置, 因而可与不

同的受体结合, 产生不同的药理作用. 在苯并二氮杂

类化合物中, 苯并[b][1,4]二氮杂化合物的报道较少. 
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近年来, 不少科研工作者置身于苯并[b][1,4]二氮杂

类化合物的生物活性研究中, 取得了优异的进展, 许多

药物已经用于临床, 如抗焦虑药洛芬太尼[9]、氯巴占[10]、

三氟丙嗦[11]等. 除此之外, 苯并[b][1,4]二氮杂还具有

显著的生理活性, 例如抑菌、抗神经炎、抗癌、细胞生

长活性等. 特别是在其抑菌活性上发现对抗真菌和抗细

菌都表现出优良的生物活性.  

1.1  抑菌活性 

2008 年 Al-Hiari 等[12]设计合成了系列含喹诺酮结构

的苯并[b][1,4]二氮杂化合物, 研究发现, 他们对枯草

杆菌都有较好的抑菌活性, 其中 1 和 2(图 1)的 MIC 为

3.13 和 1.56 μg/mL, 1 还对真菌白色念珠球菌显示了显著

的抑菌活性, 其 MIC 值为 1.56 μg/mL, 化合物的高抑菌

活性可能是由苯并二氮杂与喹诺酮的活性叠加的结果.  

 

图 1  苯并[b][1,4]二氮杂化合物 1, 2 的结构 
Figure 1  Structures of benzo[b][1,4]diazepines 1 and 2 

2011 年 Konda 等[13]以 PEG-400 为催化剂合成了一

系列含有咪唑基的苯并[b][1,4]二氮杂3(图 2), 研究显

示, 该类化合物的抑菌能力具有较高的广谱性, 对各个

菌种都有不同程度的抑菌活性. 构效关系研究表明, 在

芳环的 2-C 位置上羟基的存在以及 3-C 和 5-C 位置上卤

素基团(I, Br, Cl)的引入都能够增强该类化合物抑制细

菌的活性. 另外, 芳环上甲基能够在更大程度上增强该

类化合物的抑菌活性.  
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图 2  苯并[b][1,4]二氮杂化合物 3 的结构 
Figure 2  Structure of benzo[b][1,4]diazepine 3 

同年, Joshi研究小组[14]合成了一系列新的具有生物

活性的苯并[b][1,4]二氮杂衍生物 4～7(图 3). 结果表

明, 这些化合物对细菌和真菌都有不同程度的抑菌活

性. 此外, 还具有优良的抗蠕虫活性, 其中化合物 7 的

活性最为显著. 根据测定结果得出在 5 位和 7 位上引入

甲基或苯基可显著增加其抗细菌和抗真菌活性, 在 2 位

上引入拉电子基可增加其抗蠕虫活性.  

 

图 3  苯并[b][1,4]二氮杂化合物 4～7 的结构 
Figure 3  Structures of benzo[b][1,4]diazepines 4～7 

2013 年 Palanisamy 等[15]设计合成了一系列含有苯

并硫吡喃基团的吡咯、异噁唑、嘧啶苯并[b][1,4]二氮杂

 8～11(图 4). 其抑菌、抗癌和抗痨活性结果显示, 苯

并[b][1,4]二氮杂的各种生物活性都高于其他化合物

的生物活性, 并且苯并[b][1,4]二氮杂的抑菌活性也

是最为显著的.  

 

图 4  苯并[b][1,4]二氮杂化合物 8～11 的结构 
Figure 4  Structures of benzo[b][1,4]diazepines 8～11 

2013年, Thakrar等[16]在微波的照射下, 以三氟乙酸

为催化剂得到了一种新系列2,3-二氢苯并[b][1,4]二氮杂

衍生物. 这些化合物中大部分都表现出较好的抑菌活

性. 其中, 化合物 12(图 5)的生物活性最高, 对四种菌株

都表现出很高的活性.  

 

图 5  苯并[b][1,4]二氮杂化合物 12 的结构 
Figure 5  Structure of benzo[b][1,4]diazepine 12 
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2013 年, 本课题组花中霞等[17]通过 Friedel-Crafts

酰基化反应、酯化、aza-Michael 加成、环合、脱水等过

程,  合成了 11 种未见文献报道的 2 位酯基(或羧基)苯

并[b][1,4]二氮杂. 其抑菌活性及构效关系研究显示, 

有 9种化合物对真菌白色念珠菌和新型隐球菌或细菌枯

草杆菌有一定的抑菌活性. 其中化合物 14(图 6)对真菌

(白色念珠菌)抑制活性最高, 化合物 13 对细菌枯草杆菌

的抑制活性最高, 该系列化合物显示出对不同菌株的抑

菌活性具有一定的选择性和特异性. 通过密度泛函理论

(DFT)方法理论计算, 结果表明: 苯并[b][1,4]二氮杂

分子的七元环是扭船式构型, 分子不同位置连接不同的

取代基, 对分子的活性有一定影响. 其中七元环上的

1-N和C＝N可能分别是所合成的该类化合物与细菌(枯

草杆菌)和真菌(白色念珠菌和新型隐球菌)发生作用的

主要活性部位[70].  

 

图 6  苯并[b][1,4]二氮杂化合物 13, 14 的结构 
Figure 6  Structures of benzo[b][1,4]diazepines 13 and 14 

2015 年, 本课题组王兰芝等[18]设计合成了 36 种新

型苯并[b][1,4]二氮杂衍生物. 化合物的抑菌活性和

细胞毒性测试结果表明, 大多数的目标化合物都表现出

不同的生物活性. 其中, 化合物 15～20(图 7)的抑菌活

性最为显著. 化合物 15 在抑制新生隐球菌和新生隐球

菌临床株上是标准药物氟康唑的 21～64 和 9～12.8 倍, 

16 在抑制新生隐球菌和新生隐球菌临床株上是标准药

物氟康唑的 9～42.7 倍. 化合物 15 和 16 同时具有相当

低的细胞毒性, 具有潜在的药用价值. 研究发现: 在

2-C 连有噻唑环的化合物有更显著的抑菌活性. 化合物

的 8-C 位上 R 取代基的电性对抑菌活性的影响也很大,   
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15: R = H, X = thiazol-2-yl, Y = COOCH2CH3

16: R = CH3, X = thiazol-2-yl, Y = COOCH2CH3

17: R = H, X = thiazol-2-yl, Y = COOCH3

18: R = H, X = thiazol-2-yl, Y = COOCH2CH2CH3

19: R = CH3, X = thiazol-2-yl, Y = COOCH2CH2CH3

20: R = H, X = thiazol-2-yl, Y = COOCH2(CH3)2  

图 7  苯并[b][1,4]二氮杂化合物 15～20 的结构 
Figure 7  Structures of benzo[b][1,4]diazepines 15～20 

H＞CH3＞F＞Br. 此外, C-3 位置上的乙酯基是保持

低浓度抑菌活性的有效基团. 

1.2  抗神经炎活性 

2010 年, Ha 等[19]合成了一系列苯并[b][1,4]二氮杂

化合物. 用具有脂多糖活性的小神经胶质细胞进行抗

炎活性的测定显示, 不同取代基的化合物展现出各不相

同的生物活性. 其中化合物 21(图 8)的抗炎活性最高, 

它有效地抑制了诱导型一氧化碳合酶(iNOS)的催化活

性. 化合物 21 的这一特性对治疗神经炎症具有潜在的

作用, 为抗炎药物的研究提供了新的目标. 

 

图 8  苯并[b][1,4]二氮杂化合物 21 的结构 
Figure 8  Structure of benzo[b][1,4]diazepine 21 

1.3  抗癌活性 

2014 年, Chen 课题组[20]用三组分反应高效地合成

了一系列新型苯并[b][1,4]二氮杂衍生物. 抗癌活性

检测显示, 大多数化合物表现出较好的抗肿瘤活性, 其

中, 对宫颈癌细胞系表现出较为强烈的抗癌活性, 特别

是化合物 22 对宫颈癌细胞系显示出很好的选择性, 它

的活性可堪比 5-氟尿嘧啶. 化合物 23 对所测试的所有

细胞系都有显著的抑制作用. 化合物 22 和 23 可作为一

个新的重要结构用于今后的抗癌研究中(图 9).  
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22: 3-(Trifluoromethyl)benzyl
23: 3-(Trifluoromethyl)phenyl  

图 9  苯并[b][1,4]二氮杂化合物 22, 23 的结构 
Figure 9  Structures of benzo[b][1,4]diazepines 22 and 23 

1.4  细胞生成活性 

2010 年, Ekonomopoulou 等[21]新合成了四种苯并

[b][1,4]二氮杂衍生物 24～27(图 10). 细胞增长活性结

果表明, 新合成的四种化合物中三个表现出高效的细胞

生长活性, 无细胞抑制作用, 化合物 27 的细胞生长活性

不明显.  

2013 年, Eleftheriadis 等[22]报道了一步法、微波条件

下合成苯并[b][1,4]二氮杂类化合物. 研究发现, 苯并

[b][1,4]二氮杂 28～30 表现出显著的细胞保护作用, 

微弱的细胞抑制效应, 其中 30 的活性最佳(图 11).  



   
有机化学 综述与进展 

 
714      http://sioc-journal.cn/ © 2016 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2016, 36, 711～723 

N

N

H

SO
H

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

H3C

H3C

24

N

N

H

SO
H

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

Ph

O

25

N

N

H

SO
H

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3
27

N

N

H

H3C

H3C CH3

S

CH3

O

CH3

CH3

26  

图 10  苯并[b][1,4]二氮杂化合物 24～27 的结构 
Figure 10  Structures of benzo[b][1,4]diazepines 24～27 

 

图 11  苯并[b][1,4]二氮杂化合物 28～30 的结构 
Figure 11  Structures of benzo[b][1,4]diazepines 28～30 

2  苯并[b][1,4] 二氮杂类化合物的合成方法 

随着苯并[b][1,4]二氮杂类衍生物的生理、药用价

值以及生物活性不断被发现, 其合成方法也越来越受重

视. 传统的合成方法存在一些局限性, 例如: 副产物多, 

反应时间长, 条件苛刻, 后处理复杂, 试剂昂贵等. 因

此, 近年来科研工作者致力于一些反应条件温和、绿色

环保、经济有效的合成方法的探索, 其中常用的合成体

系有 BF3-OEt2
[23], MgO/POCl3

[24], Yb-(OTf)3
[25], Al2O3/ 

P2O5
[26], 多聚磷酸 [27]等 , 这些条件丰富了新型苯并

[b][1,4]二氮杂的合成方法.  

2.1  酸性催化剂催化合成苯并[b][1,4]二氮杂 

2.1.1  路易斯酸催化剂 

由于路易斯酸具有很好的催化活性, 反应时间短,用

量适当, 引起副反应和腐蚀设备的可能性较小, 成本节

约等优点[28], 在有机合成中备受研究者的青睐. 路易斯

酸是合成苯并[b][1,4]二氮杂常用的催化剂之一.  

2.1.1.1  三氟甲磺酸盐作催化剂 

三氟甲磺酸盐作为一种常见的路易斯酸, 具有条件

温和、用量少、高效、易于回收利用且活性不减等优势[29], 

符合现代绿色化学理念.  

2008 年潘向强等[1]报道了在 Ga(OTf)3 催化条件下

由邻苯二胺和 2 equiv.的芳基酮(烷基酮)缩合或由邻苯

二胺与查尔酮反应生成联芳基取代的苯并[b][1,4]二氮

杂类化合物. 在这两个合成方案中, Ga(OTf)3 不但可

以在温和的反应条件下高效地催化合成 2 位上双取代、

4 位上单取代的苯并[b][1,4]二氮杂, 而且还能促进查

尔酮和邻苯二胺通过新颖的缩合过程合成 2 位和 4 位二

取代的苯并[b][1,4]二氮杂. 2011 年, Nardi等[30]将此反

应改用Er(OTf)3催化, 此方法大大提高了产率(99%), 缩

短了反应时间(3 h) (Eqs. 1, 2).  
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H2N NH2

R1

+ R2

O
R3 Ga(OTf)3 (10 mol%)

CH3CN

R1

31

(1)

 

 

2010 年, Jiang 等[2]报道了 10% Ga(OTf)3催化、无溶

剂、超声波照射, 25 ℃条件下 2 equiv 的酮类化合物与

邻苯二胺通过[4＋2＋1]环加成反应合成 3,4-二取代的

苯并[b][1,4]二氮杂 33 (Eq. 3), 产率为 82%～90%, 也

可通过[4＋3]环加成反应合成另外一种苯并[b][1,4]二氮

杂 34 (Eq. 4).  
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2011年, 吴海生等[31]报道了以路易斯酸 In(OTf)3为

催化剂, 以取代邻苯二胺和烷基丙炔酸酯为原料, 无溶

剂条件下合成了一系列3,4-二取代苯并[b][1,4]二氮杂

(Eq. 5). 该方法缩短了反应时间, 提高了产率. 反应在

室温条件下进行, 具有温和的反应条件, 减少了副反应

的发生, 提高了原子经济性.  

NH2
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N
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H
N

+

R1
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In(OTf)3 (5 mol%)

Solvent-free

R1

R2

COOR3

R3O O

O

OR3

N
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H
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R3O O

O

OR3

+

35
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2012 年, Maiti 等[32]开发了一种用 Hg(OTf)2作催化

剂的温和而有效的方法, 该方法是由邻苯二胺和末端炔

类化合物反应生成 2,4-二取代-2-甲基苯并[b][1,4]二氮

杂. 该催化剂具有很高的原子经济性, 且该方法还有

很多值得注意的优点, 如操作简单、反应条件温和、催

化剂用量小、目标产物易分离、乙醇溶剂无毒害等(Eq. 

6).  

 

2.1.1.2  其他路易斯酸 

2006 年, Shinde 等[33]用耐空气和水的 ZrOCl2•8H2O

作催化剂, 以邻苯二胺与 α-位上有氢的不对称酮环状或

非环状酮缩合脱水合成苯并[b][1,4]二氮杂衍生物. 

与前期的报道对比, 此催化剂有如下优势: 对带吸电子

基或给电子基的邻苯二胺都有很好的催化效果, 转化率

提高, 反应时间缩短. 2009 年, Pawar 等[34]改用 MgBr2作

催化剂、室温条件下, 产率可提高到 93%～98% (Eq. 7).  

 

2006 年, Heravi 等[35]在无溶剂条件下, 用 Fe(ClO4)3 

(2 mol%)催化取代邻苯二胺和酮类化合物合成系列苯并

[b][1,4]二氮杂. 此反应在室温下反应 15～30 min, 产

率可达 82%～90%. 简单的实验过程、温和的反应条件、

反应时间短、产率高是该反应最显著的特点. 而且, 在

与非对称酮类化合物反应时, 表现出很好的选择性, 能

够得到单一产物(Eq. 8).  

NH2

NH2

R +
CH3R

O

r.t.
N

H
N

R

R

R
CH3

Fe(ClO4)3
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(8)

 

2007 年, Pandit 课题组[36]首次使用 LaCl3•H2O 催化

邻苯二胺和酮发生脱水缩合反应制备苯并[b][1,4]二氮

杂(Eq. 9), 此反应在无溶剂、50 ℃条件下就可以进行, 

反应条件温和, 操作简单, 绿色环保. 此催化剂的优点

是: 催化剂用量少(0.5 mol%), 催化效果明显, 产率可

高达 82%～91%.  

NH2

NH2

+ C

O

R2R1

LaCl3 H2O( 0.5 mol%)

N

H
N

R1

R1

R2

Solvent free, 50 oC

40

.

(9)

 

2012 年, Rekha 等[37]报道了在 5% MnZrO2-450 催化

条件下, 乙醇作溶剂, 由邻苯二胺和各种酮类在短时间

内缩合生成双取代的苯并 [b][1,4]二氮杂 , 产率为

85%～93% (Eq. 10).  

 

2014 年, Chatterjee 等 [38]用微波法, 在铜配合物 

Cu(phen)(PPh3)Br 的催化下一步合成苯并[b][1,4]二氮杂

, 反应采用碱性氧化铝作固体载体, 不需要其他额外

配体和有毒钯的添加. 微波法降低了反应时间, 提高产

率. 该反应具有环境友好、操作简单、固体载体可重复

利用、产率优良等优点(Eq. 11).  

 

2014 年, Guo 等[39]以 NHC-Au(I)的配合物催化反应, 

以 N-取代的邻苯二胺和末端炔为原料, 首次采用一步

法合成了一系列 1,2-二甲基 -2,4-二苯基 -2,3-氢苯并

[b][1,4]二氮杂(Eq. 12). 以甲醇为溶剂, 加热回流, 获
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得了较高的产率(72%～88%). 该反应具有操作简单、高

效、高原子经济性等优点, 但是反应需要在氩气的保护

下进行.  

 

2.1.2  负载酸性催化剂 

近年来, 负载催化剂以其催化效果好, 可回收利用

的优点在有机合成领域受到广泛关注. 2006 年, Bandgar

等[40]将氟硼酸负载到二氧化硅上(HBF4-SiO2, 2 mol%)

作催化剂, 无溶剂合成了苯并[b][1,4]二氮杂, 产率可

高达 96%. 反应快(30 min), 选择性好, 环状或非环状酮

都可以得到较高的产率(Eq. 13).  

 

2007 年, Fazaeli 等[41]利用杂多酸 Clay (K10/KSP)/ 

POM (HTP/HMP)负载到蒙脱土上作为非均相催化剂, 

以邻苯二胺和酮为起始原料缩合制备了一系列苯并

[b][1,4]二氮杂衍生物. 此方法在有溶剂或无溶剂条

件下都能高产率地得到目标产物, 且具有非吸湿、无腐

蚀、绿色环保的优点. 2008 年, Mohammad 等[42]以硅胶

负载磷钨酸 HPW/SiO2 作催化剂, 在无溶剂条件下催化

此反应, 研究发现当催化剂负载量为 30 wt%, 用量为 1 

mol%时催化效率最高, 可达 92%. 该催化剂的优点为

易分离、可重复性利用、分散均匀、表面积大(Eq. 14).  

 

2010年, Ha等[19]将H2SO4负载到二氧化硅上, 催化

合成一系列 2,3-二氢苯并[b][1,4]二氮杂. 反应以邻苯

二胺和酮为原料, 甲醇为溶剂, 室温下进行, 得到优异

的产率(82%～98%). 此反应条件温和, 后处理简单, 产

率高(Eq. 15).  

2013 年, Sharma 等[43]报道了新颖、高效、可回收利

用的催化剂, 即多氟化锌(II)酞菁配合物接枝到官能化

硅胶, 在室温、无溶剂条件下合成苯并[b][1,4]二氮杂

类化合物(Eq. 16). 

 

 

2014年Maleki等[44]用Fe3O4@聚氨基葡糖纳米作催

化剂, 首次采用一步三组分(邻苯二胺、1,3-环己二酮和

芳醛)的方法合成了一些新型苯并[b][1,4]二氮杂(Eq. 

17). 反应以乙醇为溶剂, 获得了非常高的产率(84%～

96%). 该催化剂具有高效、稳定、易回收、可连续使用

等优点, 且连续使用 5 次不影响其产率.  

 

2015 年 , 安迎双等 [45] 报道了用负载催化剂

FeCl3-SiO2 一步(三组分)合成系列带有吡啶基团的苯并

[b][1,4]二氮杂化合物(Eq. 18). 此方法具有操作简单、

反应时间短(2 h)、产率高(95%)、环境友好、催化剂可

重复利用等优点.  

 

2.1.3  杂多酸催化剂 

杂多酸是一种质子酸, 可通过在不改变杂多酸阴离

子结构的条件下, 改变组成的配位原子、中心原子和反

电荷离子, 来系统调节催化性能[46], 质子流动性高. 在

有机合成上常常被用作催化剂.  

2007 年 , Heravia 等 [47]以非均相催化剂杂多酸

H14[NaP5W30O110]催化邻苯二胺和酮脱水缩合制备一系

列苯并[b][1,4]二氮杂衍生物, 反应在乙醇回流中进
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行, 产率为 80%～95%. 与前期报道的 Kggin 型催化剂

对比, 具有能大大缩短反应时间(75 min)的优势.  

2013 年, Pasquale 等[48]研究了 Preyssler 杂多酸

(NaH14P5W30O110, HPA)催化由 1,3-芳基-1,3-亚丙基二酮

类化合物和不同类型的邻苯二胺在无溶剂条件下缩合

制备苯并[b][1,4]二氮杂的方法(Eq. 19). 该方法环境

友好、产率高(最高为 95%)、选择性突出、反应短时间

内完成、操作过程简单、应用范围广泛、催化剂可循环

利用, 利用该不可溶解的催化剂较可溶解的催化剂减少

了资源的浪费.  

 

2014 年 Li 等[49]报道了一种简单高效的合成方法, 

该方法以杂多酸H3PMo12O40为催化剂, 乙醇为溶剂, 在

冰浴条件下一步法合成苯并[b][1,4]二氮杂的产率为

80%～90% (Eq. 20). 无毒害符合绿色化学的要求. 该方

法在反应完全后即有产物析出, 后处理简单产物易分

离, 只需过滤、蒸发、重结晶即可完成目标产物的分离

提纯, 减少了操作步骤, 减少了中间过程中原料的浪费, 

极大地提高了产物的收率.  

  

2.1.4  有机催化剂 

2006 年, Das 等[50]以(溴二甲基)溴化锍(10 mol%)为

催化剂, 无溶剂条件下, 以邻苯二胺和酮为原料在室温

下催化合成苯并[b][1,4]二氮杂衍生物, 没有溴化副

产物生成, 产率为 79%～96%. 该反应具有反应时间短

(1 h)、产率高、副产物少等优势. 同年, Kuo  等[51]报道

了用 N-溴代丁二酰亚胺(NBS)作催化剂, 催化此类反应, 

并得到较高的产率. 对氨基苯磺酸是一种著名的氨基磺

酸盐, 含有 3NH＋ 和 3SO－ 两个基团, 被称为两性离子. 

2007 年, Sangshetti 等[52]用一个高效催化剂对氨基苯磺

酸 (10 mol%), 在无溶剂条件下 , 合成相应的苯并

[b][1,4]二氮杂化合物, 产率为 97%. 该催化剂使反应

产物能够同时处于酸性和碱性环境中, 为苯并[b][1,4]

二氮杂的合成提供了新的思路(Eq. 21).  

 

2008 年 Murai 等[53]报道了一种以 DCE 为溶剂在酸

性催化剂的作用下加热回流合成了一系列 2-酯基苯并

[b][1,4]二氮杂的方法, 讨论了反应立体选择性, 在该

反应条件下得到了 γ-加成产物(Eq. 22). 采用该反应一

步法合成苯并[b][1,4]二氮杂, 可以减少操作步骤, 提

高了反应效率. 但是实验采用的溶剂毒性较大, 危害环

境和人体健康.  

O O

OMe

NH2

NH2

+ + ArCHO
DCE, reflux

C6F5COOH

N
H

H
N

Ar

OMe

O

53

(22)

 

2013年, Khan等[54]首次使用有机酸 2,6-吡啶二羧酸

作催化剂, 催化邻苯二胺、β-酮酯和苯甲醛一步法合成

苯并[b][1,4]二氮杂衍生物, 此催化剂选择性强, 能高

效地活化 γ位碳. 此方法特点是操作简单、反应成本低、

产率高、适用范围广(Eq. 23).  

 

同年 Yadav 等[55]应用了各种有机固体酸作催化剂, 

以邻苯二胺和苯乙酮为原料合成了一系列 2,3-二氢-1H-

苯并[b][1,4]二氮杂(Eq. 24). 该实验研究了其立体选
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择性、动力学特征以及反应机理.  

 

2013 年, Sarkate 课题组[56]用草酸作催化剂, 在无溶

剂条件下高效地合成了一系列苯并[b][1,4]二氮杂化

合物, 产率可达 93% (Eq. 25). 该反应采用 α,β-不饱和酮

和邻苯二胺作原料, 操作简单, 反应时间短(150 min). 

当草酸用量为 10 mol%时产率最高, 草酸用量的过多或

过少都会导致产率不同程度的降低.  

 

2014 年, Borodina 等[57]报道了一种用三乙胺或季铵

盐作催化剂加热回流合成了几种新型聚氟苯并[b][1,4]

二氮杂化合物(Eq. 26)的方法. 该方法以聚氟查尔酮

和邻苯二胺为原料, 醇类为溶剂. 反应中一些经过分子

内重排形成含氟的喹啉衍生物, 使得目标产物的产率相

对较低.  

 

2.2  碱性催化剂催化合成苯并[b][1,4]二氮杂 

2011 年, Dawane 课题组[13]将哌啶作为有机碱性催

化剂, 聚乙二醇作溶剂, 邻苯二胺与查尔酮为起始原料, 

合成了一系列连有咪唑基的新型苯并[b][1,4]二氮杂

化合物, 产率最高可达 94%, 且合成的新型化合物还具

有优异的抑菌活性(Eq. 27). 此合成方法采用碱性催化

剂, 其优点在于催化剂廉价易得、产率高、操作简便、

条件温和.  

2.3  介孔材料催化剂 

近年来, 介孔材料作为催化剂, 由于具有不同结构

和孔径而备受关注. 2006 年, Tajbakhsh 等[58]采用合成沸

石分子筛和天然沸石分子筛作催化剂, 在室温下合成系 

 

列苯并[b][1,4]二氮杂化合物. 环酮和非环状酮都能

得到纯度较高的产物, 其产率为 70%～80%. 其中合成

沸石HY和天然沸石HEU的催化效果较好, 因为其含有

微弱的路易斯酸位点. 合成沸石分子筛和天然沸石分子

筛与常用的有机催化剂比具有酸度适宜、经济环保、无

毒性等优点 , 可重复利用五次其产率没有明显变化 . 

2010 年, Vijayasankar 等[59]在无溶剂或有溶剂、无定形

介孔磷酸铝铁催化条件下, 得到目标化合物 58. 该催化

剂有如下优点: 制备方便、处理简便、回收简单、可重

复使用、无毒、便宜、选择性高(对目标化合物 100%的

选择性)(Eq. 28).  

 

2010 年, Shobha 等[60]首次报道了笼型中孔硅铝酸

盐(AlKIT-5)催化, 乙腈作溶剂, 室温条件下由邻苯二胺

和系列对称的、非对称的酮类化合物在短时间内缩合生

成相应的苯并[b][1,4]二氮杂(Eq. 29). 该催化剂具有

很高的活性和选择性, 能高产率地得到目标化合物, 且

可以多次回收再利用.  

 

2014 年, Jeganathan 等[61]用一种绿色固体酸催化剂

HY 沸石, 在无溶剂、50 ℃条件下, 以取代邻苯二胺和

各种酮类化合物为原料, 催化合成了一些苯并[b][1,4]

二氮杂(Eq. 30). 催化剂在反应中扮演非常重要的角

色, 如若催化剂从反应中分离, 反应也随之停止, 该催

化剂可回收重复使用六次而不降低其催化活性, 并合理

提出了催化剂催化反应的机理. 环境友好、条件温和是

此反应最显著的特点.  
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2.4  其他催化剂 

2009 年, 易文斌课题组[62]以由全氟辛烷(C8F18)和

全氟辛基磺酸钾(C8F17SO3K, KFOS)为反应体系, 在室

温下缩合得到目标产物苯并[b][1,4]二氮杂类化合物

(Eq. 31). 其中的含氟乳液体系可循环使用, 无需添加其

它催化剂, 反应过程操作简单, 环境友好.  

 

2013 年 Kurane 等[63]首次报道了一种凝胶离子液体

ASILP 简单高效催化合成烷基取代苯并[b][1,4]二氮杂

的方法, 得到良好的产率. 相对于其他催化剂而言, 

该类催化剂具有低蒸汽压、较高的热稳定性、较好的导

电性以及能够溶解多种有机、无机化合物等优点. 更重

要的是此类催化剂具有模块性能够协调反应中阴阳离

子组合使其在反应过程中能够兼容(Eq. 32).  

NH2

NH2
R

O

N

H
N

R

R

ASILP

Ethanol, r.t.
2+
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(32)

 

2013 年, Prakash 等[64]报道芳二胺和酮在 BF3-H2O 催化

条件下生成苯并[b][1,4]二氮杂(Eq. 33)的方法. 该催

化剂在反应中担任双重角色 , 一方面为非氧化性的

Brønsted 酸催化剂, 另一方面可以作为溶剂使反应更加

经济、环保、安全. 而且该过程本身简单、快速、方便, 

是制备苯并[b][1,4]二氮杂很好的方法.  

 

2014 年, Jadhav 等[65]在无溶剂、双阳离子离子液体 

([tetraEG(mim)2][OAc]2)催化、室温条件下合成了多种苯

并[b][1,4]二氮杂. 反应条件温和, 所涉及到的所有反

应均可在无溶剂无催化剂条件下进行, 且目标化合物的

产率最高可以达到 93% (Eq. 34). 

+

 

2015 年, Naeimi 等[66]利用离子液体[H-NMP][HSO4]

作催化剂, 无溶剂, 一步三组分合成 4 位取代的苯并

[b][1,4]二氮杂, 产率为 55%～85%, 反应时间缩短到

15～20 min. 此法高效、无毒、廉价、操作简单(Eq. 35).  

+
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NH2

O

O

+ H

O
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N

OH
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H
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+
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2.5  无催化剂 

2011 年, Radatz 等[67]报道了一种简单、高效地合成

苯并[b][1,4]二氮杂的方法, 即在甘油作溶剂、无催化

剂体系中由邻苯二胺与酮或醛缩合(Eq. 36). 该方法不

但目标产物的产率高, 而且甘油可以很容易地重新用于

进一步的缩合反应, 重复 4 次而不失去活性.  

 

同年, Xu 等[68]开发了一种以乙醇为溶剂、无催化剂

且简单有效地一步法合成了一系列新型苯并[b][1,4]二

氮杂衍生物, 该方法以取代邻苯二胺、醛和炔酯为原

料(Eq. 37). 创新点在于采用一步三组分合成方法, 不使

用任何催化剂减少了副反应的发生且对环境友好, 具有

较高的选择性. 
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2013 年, Christophe 等[69]报道了由 β-三氟甲基化烯

酮和 1,2-二元胺类化合物高产率地合成三氟甲基取代的

苯并[b][1,4]二氮杂的方法, 该方法后处理简便, 只需

过滤、蒸发、重结晶即可完成目标产物的提纯(Eq. 38).  

 

2014 年, Solan 等[70]报道了以邻苯二胺和炔丙基酮

为原料采用微波辐射法合成了一种新型苯并[b][1,4]二

氮杂. 此方法以乙醇为溶剂, 无需催化剂, 符合绿色

化学的要求, 且具有反应时间非常短(12 min)、操作十分

简单、副反应少, 收率高(70%～92%)等优点(Eq. 39).  

 

3  合成机理 

苯并[b][1,4]二氮杂的合成方法很多, 其中最主

要方法是取代邻苯二胺与单酮、取代邻苯二胺与 α,β-不

饱和酮以及取代邻苯二胺与 1,3-二羰基化合物在适当的

催化体系下的缩合反应, 除此以外, 近年来不少文献还

报道了邻苯二胺与炔类化合物的反应. 反应类型不同, 

其合成机理也有很大差别. 本文对几种主要类型的反应

机理进行了详细的总结.  

3.1  邻苯二胺与单酮化合物的反应 

在取代的邻苯二胺与单酮类化合物反应中, 邻苯二

胺的氨基进攻单酮的羰基碳脱水后得到席夫碱 a. 化合

物 a 经过 1,3-氢迁移后得到中间体 b, 最后分子内脱氢

得到预期产物 71[34](Scheme 1).  
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图式 1  合成化合物 71 可能的反应机理 
Scheme 1  Possible mechanism for the formation of compound 71 

3.2  邻苯二胺与 α,β-不饱和羰基化合物的反应 

首先邻苯二胺的一个氨基和 α,β-不饱和羰基化合物

(查尔酮)发生 1,4-迈克尔加成得中间体 c, c 可互变为同

分异构体 d, 然后化合物 d 的氨基进攻分子内的羰基, 

环合脱水后得目标产物 72[56](Scheme 2).   

 

图式 2  合成化合物 72 可能的反应机理 
Scheme 2  Possible mechanism for the formation of compounds 
72 

3.3  邻苯二胺与炔类化合物的反应 

3.3.1  邻苯二胺与两分子炔类化合物反应 

邻苯二胺与两分子炔类化合物历经一个新颖的  

[4＋2＋1]环加成反应得到目标产物 73. 其中邻苯二胺

的两个氨基分别进攻两分子炔类化合物的 C≡C 得到中

间产物 e, 再由化合物 e 环合、1,3-氢转移最终得到目标

产物苯并[b][1,4]二氮杂化合物[2](Scheme 3).  

 

图式 3  合成化合物 73 可能的反应机理 
Scheme 3  Possible mechanism for the formation of compounds 
73 

3.3.2  邻苯二胺和醛与炔类化合物反应 

邻苯二胺首先与炔类化合物发生迈克尔加成得到

一个稳定的中间产物 i. 化合物 i 与醛缩合形成化合物 j, 

j 经过空间的转变得到容易发生环合的异构体 l. 化合物

l 中的酯基 α 碳负离子进攻分子内的亚胺碳最终得到产
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物 74[68](Scheme 4). 
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图式 4  合成化合物 74 可能的反应机理 
Scheme 4  Possible mechanism for the formation of compounds 
74 

3.4  邻苯二胺与 1,3-二羰基化合物的反应 

3.4.1  邻苯二胺和醛与 1,3-二羰基合物一步反应 

取代邻苯二胺、醛和 1,3-二羰基化合物的一步三组

分反应存在两个不同的反应路径, 分别得到两个不同的

同分异构体 75 和 76. 路线 I: 首先邻苯二胺和醛反应, 

由于邻苯二胺上取代基的定位效应, 处于对位的氨基先

与醛羰基反应脱水后得到中间产物 m, 然后邻苯二胺分

子的另一个氨基进攻 1,3-二羰基化合物的另一个羰基得

到中间产物 n, 经分子内氢转移环合得到化合物 75. 路

线 II: 邻苯二胺先与 1,3-二羰基化合物反应, 在催化剂

的作用下处于对位的氨基先进攻 1,3-二羰基化合物的一

个羰基, 脱水后得到中间产物 p, 再与醛反应, 环合, 分

子内氢转移得到化合物 75[45,49](Scheme 5).  

3.4.2  邻苯二胺与单分子 1,3-二羰基化合物反应 

1,3-二羰基化合物在酸性催化剂的作用下, 羰基被

活化, 然后邻苯二胺中的氨基分别进攻 1,3-二羰基化合

物中被活化的羰基, 发生亲核加成、环合脱水等反应过

程得到预期产物 77[48](Scheme 6).  

4  结论与展望 

通过对苯并[b][1,4]二氮杂衍生物的催化合成及

生物、药理活性的最新研究进展的归纳总结, 可以得到

以下认识:  

苯并[b][1,4]二氮杂化合物是一类具有特权结构

的化合物, 可以承载多种药理活性的药物分子的亚结

构, 是许多天然产物和药物分子的骨架, 具有多种生物 
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图式 5  合成化合物 75 和 76 可能的反应机理 
Scheme 5  Possible mechanism for the formation of compounds 
75 and 76 

 

图式 6  合成化合物 77 可能的反应机理 
Scheme 6  Possible mechanism for the formation of compound 
77 

活性, 是新药研发中一类有价值的活性化合物. 大量文

献研究表明, 结构的修饰和七元环及苯环上取代基电性

的变化都可引起整个分子活性的巨大改变, 因此通过药

物分子设计原则, 在活性的七元环上拼合或稠合上各类

活性基团或结构片段, 然后通过构效关系研究, 可以得

到高活性化合物, 用于作为治疗各种疾病的候选药物分

子, 发展成新型有效药物.  
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苯并[b][1,4]二氮杂衍生物的特殊结构和广泛的

生物活性使得其合成研究已成为热点之一, 不同结构的

苯并[b][1,4]二氮杂化合物的催化合成研究近年来取

得了长足的进步. 在传统的合成方法基础上, 新方法不

断涌现, 如一步多组分、微波辅助等绿色合成方法, 这

些方法多采用新颖的催化体系、绿色的溶剂或无溶剂、

温和的反应条件等, 实现了苯并[b][1,4]二氮杂化合

物的绿色高效合成. 相信不久的将来会有越来越多的苯

并[b][1,4]二氮杂类药物进入我们的生活, 造福人类. 
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