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摘要       苯并咪唑稠合二氢苯并 唑是一类复杂的氮氧杂环,在生物医药和功能性材料中具有较高的应用

价值. 本文在空气氛围中以苯并咪唑和2-溴苯酚为原料、廉价Cu(II)为催化剂,采用“一锅法”合成了苯并咪

唑稠合二氢苯并 唑类化合物,反应经历了N-芳基化、sp2 C−H活化、C−O环化的串联过程. 研究表明,该反

应对于苯并咪唑类衍生物,以及其他反应底物(如2-碘苯酚和2-羟基苯硼酸)均具有一定的官能团耐受性. 本
文为高效合成苯并咪唑稠合二氢苯并 唑类化合物提供了一种简便方法.
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1   引言

氮氧杂环在生物医药和功能性材料中具有重要

的应用价值, 但传统的合成方法不具有步骤经济性.
过渡金属催化的C−H官能化方法为高效构建新化学

键提供了便利. 通过C−H键活化高效构建氮氧杂环化

合物是目前有机合成方法学研究的热点领域之一[1~3],
如利用催化C−H键活化与官能化反应合成 唑[4~6].

苯并咪唑类衍生物是一类重要的含氮杂环化合

物[7],其衍生物的合成与官能团化[8~10]也是目前研究的

热点. 主要合成方法是通过苯并咪唑2位sp2 C−H活化

与官能化形成新的C−C/C−N/C−O键[11~14],其中大部分

C−O键形成是以脂肪醇为反应底物[15],以苯酚为反应

底物通过交叉脱氢偶联(CDC)过程形成C−O键的研究

报道较少[16,17].
本文基于串联C−H键活化策略,利用廉价过渡金

属铜[18]催化苯并咪唑与2-溴苯酚形成新的C–O键, 从
而通过“一锅法”合成苯并咪唑稠合二氢苯并 唑类化

合物. 较传统合成方法[19~21], 本反应更为高效和经济

地合成了目标化合物.

2   实验部分
2.1   仪器与试剂

所有药品试剂均为市售且未经纯化. 5-甲氧基-1H-
苯并[d]咪唑(2c)[22]、5-氟-1H-苯并[d]咪唑(2f)[22]、5-溴
-1H-苯并[d]咪唑(2h)[22]、乙基1H-苯并[d]咪唑-5-羧酸

乙酯(2e)[23]、1H-萘并[2,3-d]咪唑(2j)[24]和[Cu(1,10-邻
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菲啰啉)3]Br2[25]按照文献方法合成. 使用的石油醚的沸

程为60~90℃.
熔点测量使用Kruess M-5000型熔点测试仪(德国).

薄层色谱(TLC)分析使用预制硅胶板. 1H NMR和13C
NMR数据由Bruker AV 400 MHz或600 MHz核磁共振

仪(德国)测定,四甲基硅烷(TMS)作内标. 核磁数据中

化学位移用ppm表示, 耦合常数(J)用Hz作单位, 字母

s、d、t、m分别表示单峰、双峰、三重峰、多重峰.
由高分辨质谱仪Micromass Q-TOF (Waters,美国)通过

电喷雾电离(ESI)从Q-TOF仪器获得高分辨质谱.
化合物熔点测试方法: 先打开仪器,预热30 min后

将初始温度升到150℃, 将样品装入与熔点测试仪匹

配的毛细测试管中, 待温度升到初始温度后, 将装有

药品的毛细测试管插入熔点测试仪中,仪器开始自动

升温, 待升到样品的熔点时仪器自动提醒, 显示屏上

的温度即为熔点.

2.2   化合物3的合成

2.2.1   苯并[d]苯并[4,5]咪唑并[2,1-b] 唑(3a)的合
成

方法一: 将1H-苯并[d]咪唑(24 mg, 0.2 mmol)、
CuBr2 (11 mg, 0.05 mmol)、 1,10-邻菲啰啉 (30 mg,
0.15 mmol)和Cs2CO3 (65 mg, 0.2 mmol)加入到10 mL
反应试管中, 随后加入500 μL N,N-二甲基甲酰胺, 然
后加入2-溴苯酚 (69 mg, 46 μL, 0.4 mmol),最后再加入

500 μL N,N-二甲基甲酰胺,在空气气氛、150℃条件下

封管反应12 h. 反应结束后,待反应液冷却至室温,减
压蒸馏出大量的溶剂. 随后加入10~15 mg 300~400目
的硅胶和少量二氯甲烷, 然后旋干溶剂, 直接通过快

速柱层析分离(乙酸乙酯/石油醚=1:25~1:15), 得到白

色固体31 mg,产率为75%. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)
δ (ppm): 7.78 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.70 (d, J=7.4 Hz, 1H),
7.65 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.54 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.36 (ddd,
J=20.4, 15.1, 7.3 Hz, 4H).

方法二: 将1H-苯并[d]咪唑(24 mg, 0.2 mmol)、2-
碘苯酚 (88 mg, 0.4 mmol)、CuBr2 (11 mg, 0.05 mmol)、
1,10-邻菲啰啉 (30 mg, 0.15 mmol), Cs2CO3 (65 mg,
0.2 mmol)分别加入到10 mL反应试管中, 随后加入1
mL N,N-二甲基甲酰胺,在空气气氛、150℃条件下封

管反应12 h. 反应结束后,待反应液冷却至室温,减压

蒸馏出大量的反应溶剂. 随后加入10~15 mg 300~400

目的硅胶和少量二氯甲烷, 然后旋干溶剂, 直接通过

快速柱层析分离(乙酸乙酯/石油醚=1:25~1:15), 得到

产物为白色固体18 mg, 回收苯并咪唑11 mg, 回收的

苯并咪唑产率为46%,分离产率根据反应的苯并咪唑

计算为79%.
方法三: 将1H-苯并[d]咪唑(24 mg, 0.2 mmol)、

2-羟基苯硼酸 (55 mg, 0.4 mmol)、CuBr2 (11 mg,
0.05 mmol)、 1,10-邻菲啰啉 (30 mg, 0.15 mmol)和
Cs2CO3 (65 mg, 0.2 mmol)分别加入到10 mL反应试管

中, 随后加入1 mL N,N-二甲基甲酰胺, 在空气气氛、

150℃条件下封管反应12 h. 反应结束后 , 待反应液

冷却至室温, 减压蒸馏出大量的反应溶剂. 随后加入

10~15 mg 300~400目的硅胶和少量二氯甲烷, 然后旋

干溶剂,直接通过快速柱层析分离 (乙酸乙酯/石油醚

=1:25~1:15), 得到产物为白色固体16 mg, 回收苯并咪

唑12 mg, 回收的苯并咪唑产率为50%, 分离产率根据

反应的苯并咪唑计算为78%.

2.2.2   3-氟苯并[d]苯并[4,5]咪唑并[2,1-b] 唑(3d)
的合成

将1H-苯并[d]咪唑(24 mg, 0.2 mmol)、[Cu(1,10-
邻菲啰啉 )3]Br2 (41 mg, 0.05 mmol)和Cs2CO3 (65 mg,
0.2 mmol) 分别加入到10 mL反应试管中 , 随后加入

500 μL N,N-二甲基甲酰胺 , 然后加入2-溴-5-氟苯酚

(76 mg, 45 μL, 0.4 mmol), 最后再加入500 μL N,N-二
甲基甲酰胺 , 在空气气氛、150℃条件下封管反应

12 h. 反应结束后 , 待反应液冷却至室温 , 减压蒸馏

出大量的反应溶剂 . 随后加入10~15 mg 300~400目
的硅胶和少量二氯甲烷 , 然后旋干溶剂 , 直接通过

快速柱层析分离(乙酸乙酯/石油醚=1:25~1:15), 得到

白色固体12 mg, 产率为27%, 熔点 : 209~211℃. 1H
NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.79 (d, J=7.8 Hz, 1H),
7.69 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.60 (dd, J=8.6, 4.4 Hz, 1H), 7.36
(dt, J=18.2, 7.0 Hz, 3H), 7.15 (t, J=8.9 Hz, 1H). 13C NMR
(151 MHz, CDCl3) δ (ppm): 160.1, 159.7, 158.5, 150.7,
150.6, 145.2, 127.5, 123.7, 123.4, 122.1, 120.3, 111.5,
111.4, 110.6, 110.1, 101.8, 101.6. HRMS (TOF)计算值

C13H7FN2O [M+H]+: 227.0621;实测值: 227.0624.

2.2.3   2-氟苯并[d]苯并[4,5]咪唑并[2,1-b] 唑(3e)
的合成

将1H-苯并[d]咪唑(24 mg, 0.2 mmol), 2-溴-4-氟
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苯酚 (76 mg, 0.4 mmol)、 [Cu(1,10-邻菲啰啉 )3]Br2
(41 mg, 0.05 mmol)和Cs2CO3 (65 mg, 0.2 mmol)分别

加入到10 mL反应试管中 , 随后加入1 mL N,N-二甲

基甲酰胺, 在空气气氛、150℃条件下封管反应12 h.
反应结束后 , 待反应液冷却至室温 , 减压蒸馏出大

量的反应溶剂 . 随后加入10~15 mg 300~400目的硅

胶和少量二氯甲烷 , 然后旋干溶剂 , 直接通过快速

柱层析分离 (乙酸乙酯 /石油醚=1:25~1:15), 得到白

色固体8 mg, 产率为18%, 熔点: 211~213℃. 1H NMR
(600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.80 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.70
(d, J=7.8 Hz, 1H), 7.51 (dd, J=8.9, 4.0 Hz, 1H), 7.39
(ddd, J=24.1, 12.3, 4.9 Hz, 3H), 7.06 (td, J=9.1, 2.5 Hz,
1H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm): 160.4, 159.9,
158.8, 146.4, 145.5, 127.3, 127.2, 127.1, 123.9, 122.1,
120.3, 112.9, 110.5, 110.3, 99.3, 99.1. HRMS (TOF)计算

值C13H7FN2O [M+H]+: 227.0621;实测值: 227.0624.

2.2.4   2-氯苯并[d]苯并[4,5]咪唑并[2,1-b] 唑(3f)
的合成

将1H-苯并[d]咪唑(24 mg, 0.2 mmol)、2-溴-4-氯
苯酚(83 mg, 0.4 mmol)、CuBr2 (11 mg, 0.05 mmol)、
1,10-邻菲啰啉 (30 mg, 0.15 mmol)和Cs2CO3 (65 mg,
0.2 mmol)分别加入到 10 mL反应试管中 , 随后加

入1 mL N,N-二甲基甲酰胺 , 在空气气氛、150℃条

件下封管反应12 h. 反应结束后, 待反应液冷却至室

温, 减压蒸馏出大量的反应溶剂. 随后加入10~15 mg
300~400目的硅胶和少量二氯甲烷,然后旋干溶剂,直
接通过快速柱层析分离(乙酸乙酯/石油醚=1:25~1:15),
得到白色固体22 mg, 产率为46%, 熔点: 190~192℃.
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.77 (d, J=7.6 Hz,
1H), 7.71~7.62 (m, 2H), 7.48 (dd, J=8.7, 2.0 Hz, 1H),
7.38 (dd, J=14.7, 7.3 Hz, 2H), 7.29 (dd, J=15.2, 5.5 Hz,
1H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm): 158.5, 147.9,
144.5, 129.2, 126.5, 126.3, 122.9, 122.9, 121.2, 119.3,
112.1, 110.2, 109.3. HRMS (TOF)计算值C13H7ClN2O
[M+H]+: 243.0325; 实测值: 243.0326.

2.2.5   8-甲基苯并[d]苯并[4,5]咪唑并[2,1-b] 唑(3g)
和9-甲基苯并[d]苯并[4,5]咪唑并[2,1-b] 唑(3g′)的
合成

将5-甲基 -1H-苯并 [d]咪唑 (26 mg, 0.2 mmol)、
CuBr2 (11 mg, 0.05 mmol)、 1,10-邻菲啰啉 (30 mg,

0.15 mmol)和Cs2CO3 (65 mg, 0.2 mmol)分别加入到

10 mL反应试管中 , 随后加入500 μL N,N-二甲基甲

酰胺, 然后加入2-溴苯酚(69 mg, 46 μL, 0.4 mmol), 最
后再加入500 μL N,N-二甲基甲酰胺 , 在空气气氛、

150℃条件下封管反应12 h. 反应结束后 , 待反应液

冷却至室温, 减压蒸馏出大量的反应溶剂. 随后加入

10~15 mg 300~400目的硅胶和少量二氯甲烷, 然后旋

干溶剂 , 直接通过快速柱层析分离(乙酸乙酯 /石油

醚=1:25~1:15), 得到白色固体29 mg, 产率为66%, 熔
点 : 192~194℃. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm):
7.60 (s, 1H), 7.53 (d, J=22.2 Hz,3H), 7.37 (s, 1H), 7.27
(d, J=21.5 Hz, 1H), 7.14 (d, J=21.0 Hz, 1H), 2.51 (d,
J=22.5 Hz, 3H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm):
159.4, 159.1, 150.4, 150.4, 145.7, 143.3, 133.3, 131.7,
127.6, 126.8, 125.5, 124.7, 124.5, 124.4, 123.8, 123.7,
122.9, 120.1, 119.6, 112.2, 110.6, 110.5, 110.5, 109.7,
21.7, 21.7. HRMS (TOF)计算值C14H10N2O [M+H]+:
223.0871; 实测值: 223.0873.

2.2.6   8-甲氧基苯并[d]苯并[4,5]咪唑并[2,1-b] 唑
(3h)和9-甲氧基苯并[d]苯并[4,5]咪唑并[2,1-b] 唑
(3h′)的合成

将5-甲氧基-1H-苯并[d]咪唑(30 mg, 0.2 mmol)、
CuBr2 (11 mg, 0.05 mmol)、 1,10-邻菲啰啉 (30 mg,
0.15 mmol)和Cs2CO3 (65 mg, 0.2 mmol)分别加入到

10 mL反应试管中, 随后加入500 μL N,N-二甲基甲酰

胺, 然后加入2-溴苯酚(69 mg, 46 μL, 0.4 mmol), 最后

再加入500 μL N,N-二甲基甲酰胺,在空气气氛、150℃
条件下封管反应12 h. 反应结束后,待反应液冷却至室

温, 减压蒸馏出大量的反应溶剂. 随后加入10~15 mg
300~400目的硅胶和少量二氯甲烷,然后旋干溶剂,直
接通过快速柱层析分离(乙酸乙酯/石油醚=1:25~1:15),
得到白色固体25 mg, 产率为60%, 熔点: 189~191℃.
1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.68~7.49 (m, 3H),
7.39 (dd, J=17.1, 8.0 Hz, 1H), 7.34~7.27 (m, 1H), 7.21
(d, J=15.0 Hz, 1H), 7.01~6.89 (m, 1H), 3.90 (dd, J=20.2,
7.4 Hz, 3H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm): 159.7,
158.7, 156.9, 155.7, 150.4, 150.2, 146.5, 139.4, 127.8,
126.7, 126.6, 124.5, 124.4, 123.9, 123.6, 121.9, 120.3,
112.2, 111.1, 110.5, 110.4, 110.3, 103.8, 95.7, 56.1, 55.8.
HRMS (TOF)计算值C14H10N2O2 [M+H]+: 239.0821; 实
测值: 239.0826.
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2.2.7   乙基苯并[d]苯并[4,5]咪唑并[2,1-b] 唑-9-羧
酸乙酯(3j)的合成

将乙基 1H-苯并 [d]咪唑 -5-羧酸乙酯 (38 mg,
0.2 mmol)、CuBr2 (11 mg, 0.05 mmol)、1,10-邻菲啰啉

(30 mg, 0.15 mmol)和Cs2CO3 (65 mg, 0.2 mmol)分别加

入到10 mL反应试管中,随后加入500 μL N,N-二甲基甲

酰胺,然后加入2-溴苯酚(69 mg, 46 μL, 0.4 mmol),最后

再加入500 μL N,N-二甲基甲酰胺,在空气气氛、150℃
条件下封管反应12 h. 反应结束后,待反应液冷却至室

温, 减压蒸馏出大量的反应溶剂. 随后加入10~15 mg
300~400目的硅胶和少量二氯甲烷,然后旋干溶剂,直
接通过快速柱层析分离(乙酸乙酯/石油醚=1:25~1:15),
得到白色固体17 mg[10],产率为31%,熔点: 224~226℃.
1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.50 (s, 1H), 8.10
(d, J=8.3 Hz, 1H), 7.73 (dd, J=17.8, 8.0 Hz, 1H), 7.59 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 7.45 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.39 (t, J=7.8 Hz,
1H), 4.43 (q, J=6.9 Hz, 2H), 1.44 (t, J=6.9 Hz, 3H). 13C
NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm): 166.7, 160.1, 150.6,
145.2, 130.4, 126.4, 126.1, 124.8, 124.7, 123.6, 122.1,
112.6, 111.1, 109.8, 61.0, 14.4. HRMS (TOF)计算值

C16H12N2O3 [M+H]+: 281.0926;实测值: 281.0925.

2.2.8   8-氟苯并[d]苯并[4,5]咪唑并[2,1-b] 唑(3k)
和9-氟苯并[d]苯并[4,5]咪唑并[2,1-b] 唑(3k′)的合
成

将5-氟-1H-苯并[d]咪唑(27 mg, 0.2 mmol)、CuBr2
(11 mg, 0.05 mmol)、1,10-邻菲啰啉(30 mg, 0.15 mmol)
和Cs2CO3 (65 mg, 0.2 mmol)分别加入到10 mL反应试

管中, 随后加入500 μL N,N-二甲基甲酰胺, 然后加入

2-溴苯酚(69 mg, 46 μL, 0.4 mmol), 最后再加入500 μL
N,N-二甲基甲酰胺, 在空气气氛、150℃条件下封管

反应12 h. 反应结束后 , 待反应液冷却至室温 , 减压

蒸馏出大量的反应溶剂. 随后加入10~15 mg 300~400
目的硅胶和少量二氯甲烷 , 然后旋干溶剂 , 直接通

过快速柱层析分离(乙酸乙酯/石油醚=1:25~1:15), 得
到白色固体21 mg, 产率为47%, 熔点: 210~212℃. 1H
NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.70 (dd, J=8.7, 4.6 Hz,
1H), 7.64 (t, J=8.7 Hz, 1H), 7.60~7.53 (m, 1H), 7.44 (dd,
J=35.0, 7.8 Hz, 2H), 7.36 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.16~7.03 (m,
1H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm): 161.5, 160.7,
160.3, 159.6, 159.4, 157.8, 150.5, 150.3, 146.4, 146.3,
141.6, 127.1, 127.0, 126.6, 126.5, 124.8, 124.7, 124.4,

124.2, 120.7, 120.7, 112.5, 111.4, 111.2, 110.7, 110.5,
109.7, 109.5, 106.9, 106.8, 97.9, 97.7. HRMS (TOF)计
算值C13H7FN2O [M+H]+: 227.0621;实测值: 227.0620.

2.2.9   8-氯苯并[d]苯并[4,5]咪唑并[2,1-b] 唑(3l)
和9-氯苯并[d]苯并[4,5]咪唑并[2,1-b] 唑(3l′)的合
成

将5-氯-1H-苯并[d]咪唑(31 mg, 0.2 mmol)、CuBr2
(11 mg, 0.05 mmol)、1,10-邻菲啰啉(30 mg, 0.15 mmol)
和Cs2CO3 (65 mg, 0.2 mmol)分别加入到10 mL反应试

管中, 随后加入500 μL N,N-二甲基甲酰胺, 然后加入

2-溴苯酚(69 mg, 46 μL, 0.4 mmol),最后再加入500 μL
N,N-二甲基甲酰胺, 在空气气氛、150℃条件下封管

反应12 h. 反应结束后, 待反应液冷却至室温, 减压

蒸馏出大量的反应溶剂. 随后加入10~15 mg 300~400
目的硅胶和少量二氯甲烷 , 然后旋干溶剂 , 直接通

过快速柱层析分离(乙酸乙酯/石油醚=1:25~1:15), 得
到白色固体20 mg, 产率为42%, 熔点: 189~191℃. 1H
NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.75 (d, J=22.6 Hz,
1H), 7.72~7.63 (m, 2H), 7.58 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.44 (t,
J=7.7 Hz, 1H), 7.41~7.31 (m, 2H). 13C NMR (151 MHz,
CDCl3) δ (ppm): 160.0, 159.6, 150.5, 150.4, 146.3, 144.0,
129.1, 127.8, 127.3, 126.5, 126.4, 124.8, 124.5, 124.4,
124.0, 122.1, 120.9, 120.2, 112.6, 112.6, 110.9, 110.8,
110.7, 110.6. HRMS (TOF)计算值C13H7ClN2O [M+H]+:
243.0325; 实测值: 243.0327.

2.2.10   8-溴苯并[d]苯并[4,5]咪唑并[2,1-b] 唑(3m)
和9-溴苯并[d]苯并[4,5]咪唑并[2,1-b] 唑(3m′)的合
成

将5-溴-1H-苯并[d]咪唑(39 mg, 0.2 mmol)、CuBr2
(11 mg, 0.05 mmol)、1,10-邻菲啰啉(30 mg, 0.15 mmol)
和Cs2CO3 (65 mg, 0.2 mmol)分别加入到10 mL反应试

管中, 随后加入500 μL N,N-二甲基甲酰胺, 然后加入

2-溴苯酚(69 mg, 46 μL, 0.4 mmol),最后再加入500 μL
N,N-二甲基甲酰胺, 在空气气氛、150℃条件下封管

反应12 h. 反应结束后, 待反应液冷却至室温, 减压

蒸馏出大量的反应溶剂. 随后加入10~15 mg 300~400
目的硅胶和少量二氯甲烷 , 然后旋干溶剂 , 直接通

过快速柱层析分离(乙酸乙酯/石油醚=1:25~1:15), 得
到白色固体22 mg, 产率为39%, 熔点: 189~191℃. 1H
NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.89 (d, J=26.2 Hz,
1H), 7.65 (dd, J=9.3, 5.9 Hz, 2H), 7.61~7.55 (m, 1H),
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7.49~7.40 (m, 2H), 7.37 (t, J=7.9 Hz, 1H). 13C NMR (151
MHz, CDCl3) δ (ppm): 159.8, 159.5, 150.5, 150.4, 146.7,
144.4, 128.2, 126.7, 126.4, 126.3, 124.8, 124.8, 124.5,
124.4, 123.1, 121.3, 116.4, 114.4, 113.5, 112.6, 112.6,
111.3, 110.8, 110.8. HRMS (TOF)计算值C13H7BrN2O
[M+H]+: 286.9820; 实测值: 286.9824.

2.2.11   8,9-二甲基苯并[d]苯并[4,5]咪唑并[2,1-b]
唑(3n)的合成

将5,6-二甲基-1H-苯并[d]咪唑(29 mg, 0.2 mmol)、
CuBr2 (11 mg, 0.05 mmol)、 1,10-邻菲啰啉 (30 mg,
0.15 mmol)和Cs2CO3 (65 mg, 0.2 mmol)分别加入到

10 mL反应试管中 , 随后加入500 μL N,N-二甲基甲

酰胺, 然后加入2-溴苯酚(69 mg, 46 μL, 0.4 mmol), 最
后再加入500 μL N,N-二甲基甲酰胺 , 在空气气氛、

145℃条件下封管反应12 h. 反应结束后 , 待反应液

冷却至室温, 减压蒸馏出大量的反应溶剂. 随后加入

10~15 mg 300~400目的硅胶和少量二氯甲烷, 然后旋

干溶剂, 直接通过快速柱层析分离(乙酸乙酯/石油醚

=1:25~1:15), 得到白色固体25 mg, 产率为53%, 熔点:
193~195℃. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.62
(d, J=7.1 Hz, 1H), 7.52 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.46 (s, 1H),
7.37 (d, J=6.9 Hz, 1H), 7.29 (d, J=6.8 Hz, 1H), 2.43 (s,
3H), 2.39 (s, 3H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm):
159.0, 150.4, 143.8, 132.2, 130.6, 126.9, 125.8, 124.4,
123.6, 120.4, 112.1, 110.7, 110.4, 20.3, 20.2. HRMS
(TOF)计算值C15H12N2O [M+H]+: 237.1028; 实测值 :
237.1027.

2.3   2-(1H-苯并[d]咪唑-1-基)苯酚(4a)的合成

将1H-苯并[d]咪唑(170 mg, 1.43 mmol)、8-羟基

喹啉(15 mg, 0.1 mmol)、KHCO3 (100 mg, 1 mmol)分
别加入到10 mL反应试管中, 随后加入500 μL N,N-二
甲基甲酰胺、0.1 mL H2O,然后加入2-溴苯酚(172 mg,
115 μL, 1 mmol), 最后再加入500 μL N,N-二甲基甲酰

胺, 在空气气氛、130℃条件下封管反应16 h. 反应结

束后, 待反应液冷却至室温, 减压蒸馏出大量的反应

溶剂. 随后加入15~20 mg 300~400目的硅胶和少量二

氯甲烷,然后旋干溶剂,直接通过快速柱层析分离(乙
酸乙酯/石油醚=1:5~1:1), 得到白色固体42 mg[26], 产
率为20%. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 8.27
(s, 1H), 7.77~7.69 (m, 1H), 7.36 (dd, J=13.9, 7.6 Hz, 2H),

7.26 (dd, J=22.6, 6.1 Hz, 3H), 7.12 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.01
(t, J=7.5 Hz, 1H).

3   结果与讨论

首先将 2-溴苯酚 (1a)和 1H-苯并咪唑 (2a)在
Cu(OAc)2·H2O、1,10-邻菲啰啉配体和Cs2CO3作用下

获得了分离产率为12%的目标产物3a (表1,序号1). 进
一步筛选不同价态和不同阴离子的铜催化剂发现: 相
比一价铜, 二价铜催化剂具有较好的催化活性, 其中

CuBr2的催化活性最高, 但不加铜催化剂没有生成3a
(序号2~6). 配体对反应的影响研究表明,使用吡啶和

2,2′-联吡啶均能得到中等产率目标化合物(序号7~8);
8-羟基喹啉作为配体完全抑制了反应的进行(序号9);
使用二苯甲酰甲烷作为配体或者不加配体时,目标化

合物的产率较低(序号10~11). 多种有机碱或无机碱

对反应的影响研究表明: 有机弱碱,如Et3N和DABCO
(1,4-二氮杂二环[2.2.2]辛烷),完全抑制了目标产物3a
的形成(序号12~13);使用强碱乙醇钠只得到27%的3a
(序号14). 进一步测试不同碳酸盐对于该反应的影响,
发现使用Li2CO3没有获得目标产物,使用Na2CO3仅生

成痕量的产物, 使用K2CO3和KHCO3分别得到51%和

41%的3a (序号15~18), 不加碱或者用CsI代替Cs2CO3

均没有获得目标产物(序号19~20). 以上结果说明碳酸

盐中抗衡阳离子的半径大小和碱性[27]对反应都有一

定影响. 温度对反应的影响研究表明, 当降到120℃,
没有目标产物生成(序号21). 进一步对不同种类的溶

剂进行筛选 , 实验结果表明极性非质子溶剂更有利

于反应的进行(序号22~27). 以上实验结果表明: 催化

剂、碱和反应温度是本反应的关键因素,而配体极大

地促进反应的进行. 反应的较优条件为: CuBr2为催化

剂、1,10-邻菲啰啉为配体、Cs2CO3为无机碱、N,N-
二甲基甲酰胺(DMF)为溶剂, 在150℃下反应目标产

物3a的分离产率可达到75% (序号3).
在反应条件优化的基础上,我们继续探索了反应

底物的普适性与官能团耐受性,研究结果见表2. 用2-
碘苯酚和2-羟基苯硼酸分别代替2-溴苯酚也可以和苯

并咪唑反应, 给出较好产率的化合物3a. 在这个反应

体系中, 由于2-碘苯酚的反应活性较2-溴苯酚的反应

活性高, 2-碘苯酚自身发生一系列的副反应,从而导致

苯并咪唑原料大量剩余;而2-羟基苯硼酸反应活性低

于2-溴苯酚也导致苯并咪唑原料的大量剩余. 因此, 2-
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表 1    反应条件的优化a)

序号 催化剂 配体 碱 产率(%) b)

1 Cu(OAc)2·H2O 1,10-邻菲啰啉 Cs2CO3 12

2 CuCl2 1,10-邻菲啰啉 Cs2CO3 46

3 CuBr2 1,10-邻菲啰啉 Cs2CO3 75

4 CuBr 1,10-邻菲啰啉 Cs2CO3 44

5 CuI 1,10-邻菲啰啉 Cs2CO3 20

6 − 1,10-邻菲啰啉 Cs2CO3 0

7 CuBr2 吡啶 Cs2CO3 48

8 CuBr2 2,2′-联吡啶 Cs2CO3 46

9 CuBr2 8-羟基喹啉 Cs2CO3 0

10 CuBr2 二苯甲酰甲烷 Cs2CO3 15

11 CuBr2 − Cs2CO3 20

12 CuBr2 1,10-邻菲啰啉 Et3N 0

13 CuBr2 1,10-邻菲啰啉 DABCO 0

14 CuBr2 1,10-邻菲啰啉 EtONa 27

15 CuBr2 1,10-邻菲啰啉 Li2CO3 0

16 CuBr2 1,10-邻菲啰啉 Na2CO3 痕量

17 CuBr2 1,10-邻菲啰啉 K2CO3 51

18 CuBr2 1,10-邻菲啰啉 KHCO3 41

19 CuBr2 1,10-邻菲啰啉 − 0

20 CuBr2 1,10-邻菲啰啉 CsI 0

21 c) CuBr2 1,10-邻菲啰啉 Cs2CO3 0

22 d) CuBr2 1,10-邻菲啰啉 Cs2CO3 39

23 e) CuBr2 1,10-邻菲啰啉 Cs2CO3 0

24 f) CuBr2 1,10-邻菲啰啉 Cs2CO3 12

25 g) CuBr2 1,10-邻菲啰啉 Cs2CO3 0

26 h) CuBr2 1,10-邻菲啰啉 Cs2CO3 0

27 i) CuBr2 1,10-邻菲啰啉 Cs2CO3 0

      a) 1a (0.4 mmol), 2a (0.2 mmol),催化剂 (0.05 mmol),配体(0.15 mmol),碱(0.2 mmol), DMF (1 mL)加入反应试管中在空气中150℃条件

下反应12 h; b)分离产率; c) 120℃; d) DMSO; e)间二甲苯回流; f)甲苯150℃在耐压封管中反应; g)丙醇150℃在耐压封管中反应; h)硝基甲

烷150℃在耐压封管中反应; i) 1,4-二氧六环150℃在耐压封管中反应.

溴苯酚更利于该反应的进行. 具有不同取代基的邻溴

苯酚衍生物在反应中表现出不同的反应活性,实验结

果表明: 3-甲基-2-溴苯酚、3-氟-2-溴苯酚由于3-位的

取代基的立体位阻作用, 不利于C−N键的形成, 因而

仅检测到痕量或少量的目标化合物 (表2, 3b和3c); 2-

溴苯酚5-位或4-位有取代基的底物, 在较优条件下反

应,也仅检测到的9%和7%的产物(3d和3e). 通过进一

步优化条件,当[Cu(1,10-邻菲啰啉)3]Br2作为催化剂时,
目标化合物3d和3e的产率略有提高. 采用2-溴-4-氯苯

酚为底物,可获得中等产率的目标化合物3f,其C−Cl
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表 2    化合物3的制备a)

      a) 1 (0.4 mmol), 2 (0.2 mmol), CuBr2(0.05 mmol), 1,10-邻菲啰啉 (0.15 mmol), Cs2CO3(0.2 mmol), DMF (1 mL),空气, 150℃,反应12 h,分
离产率; b) 2-碘苯酚 (0.4 mmol),回收46%苯并咪唑,分离产率根据反应的苯并咪唑计算; c) 2-羟基苯硼酸(0.4 mmol),回收50%苯并咪唑,分
离产率根据反应的苯并咪唑计算; d) 1 (0.4 mmol), 2 (0.2 mmol), [Cu(1,10-邻菲啰啉)3]Br2(0.05 mmol), Cs2CO3(0.2 mmol), DMF (1 mL), 空气,
150℃, 反应12 h, 分离产率; e) 其比例由1H NMR测定; f) 反应温度为145℃

键在反应后保持不变.
进一步研究表明,具有不同取代基的苯并咪唑衍

生物发生反应, 均能得到中等产率的目标化合物. 但
由于1H-苯并咪唑的1,3-互变异构现象的存在,苯并咪

唑苯环上有单取代基团的衍生物得到的异构体产物

较难分离. 当苯环上有给电子基团如甲基和甲氧基时

可以得到较好分离产率(见3g (3g′)和3h (3h′)),分离产

率分别为66%和60%. 当苯环上有单取代吸电子基团

如硝基时,仅得到痕量的目标产物(3i和3i′);而对于吸

电子基团如酯基, 我们成功分离了两个异构体, 其中

3j的分离产率为31%. 当苯环上有单取代的卤素原子

时,得到了中等产率的对应产物(3k~3m). 降低反应温

度,对于苯环上具有双取代基团的苯并咪唑衍生物,如
5,6-二甲基1H-苯并-[d]咪唑也得到了中等收率的目标

产物3n. 其他的苯并咪唑类似物,如1H-萘并[2,3-d]咪
唑、咪唑和吲哚,只能得到痕量的目标产物(3o~3q).
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为了进一步研究反应可能的机理,我们在1a和2a
反应的较优条件下加入1当量的自由基捕获剂2,2,6,6-
四甲基哌啶氮氧化物(TEMPO),发现仅有痕量的产物

形成; 用1当量的抗坏血酸代替TEMPO, 没有检测到

目标产物. 以上两个自由基捕获实验表明该反应涉及

自由基历程. 在标准反应条件下,缩短反应时间至6 h,
得到56%分离产率的产物3a和痕量苯并咪唑N-芳基

化产物4a (反应式(1)). 4a在标准条件下反应得到8%
的目标产物3a (反应式(2)); 同时, N-甲基-苯并[d]咪
唑和2-溴苯酚在标准条件下进行反应,没有发现目标

产物5a (反应式(3)), 说明在此反应体系中, 分子间的

C–O键不能形成. 根据以上实验结果, 我们推断反应

可能经历了分子间苯并咪唑N-芳基化、苯并咪唑2位
sp2 C−H活化以及酚进行分子内C−O环化的过程,而不

是苯并咪唑2-位sp2 C–H活化、酚进行分子间C–O键

形成和分子内苯并咪唑N-芳基化. 基于实验结果和相

关的报道[28~32],我们提出该串联反应机理可能同时涉

及图1所示的两个催化循环: 在催化循环I中, 溴化铜

与1,10-邻菲啰啉形成催化活性配合物(A), 在碱作用

下与2a形成中间体(B),接着通过单电子转移与1a形成

自由基中间体(C),进一步形成三价铜中间体(D),通过

还原消除得到中间体4a,一价铜被氧化再生成配合物

(A);在催化循环II中,在碱作用下4a与A形成络合物E,
经中间体F形成六元铜金属络合物(G),通过还原消除

得到目标产物3a,零价铜被氧化再生成配合物A,实现

催化循环.

(1)

(2)

(3)

4   结论

本文报道了在溴化铜催化下苯并咪唑类化合物与

2-溴苯酚衍生物通过串联N-芳基化/sp2 C−H活化/C−O
环化高效合成苯并咪唑稠合二氢苯并 唑类衍生物的

新方法. 该方法具有步骤经济、条件简单和易于操作

等优点. 同时对反应机理的研究表明: 该反应涉及自

由基过程, 溴化铜催化剂同时参与两个催化循环, 实
现了串联的C−H活化和官能团化反应过程.

图 1    反应机理 (网络版彩图)
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Construction of benzimidazole-fused dihydrobenzoxazoles via
Cu-catalyzed tandem C–H functionalization
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Abstract: Benzimidazole-fused dihydrobenzoxazoles are an important class of complex heterocycles containing
both nitrogen and oxygen as building blocks for materials and pharmaceuticals. Traditional synthetic method for the
skeleton lacks of step economy. This article describes the tandem cyclization of 1H-benzimidazole and 2-bromophenol
catalyzed by copper(II) via N-arylation/sp2 C−H activation/C−O bond cyclization to construct benzimidazole-fused
dihydrobenzoxazoles in one-pot. The reaction was carried out under an air atmosphere with simple reactive conditions
and easy handling. In addition, other benzimidazole derivatives, as well as 2-iodophenol and 2-hydroxybenzeneboronic
acid, are also suitable for this reaction. This transformation provides a convenient method to synthesize a series of
benzimidazole-fused dihydrobenzoxazoles.

Keywords: benzimidazole, benzoxazole, copper catalyst, tandem C−H activation, C−O cyclization
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