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中文摘要： 以苯并咪唑为导向基团，以 2-（4-甲基哌嗪-1-基）乙腈为氰基源，开发了醋酸铜介导的芳

烃氰基化的新方案。 通过该方法可以方便地以良好的产率获得一系列芳香族氰基衍生物。 该反应体系是

首次以 2-（4-甲基哌嗪-1-基）乙腈为氰基化来源，苯并咪唑为导向基团对芳基/杂芳基的 C（sp2）-H 氰基

化反应合成了 20 种 2-（1H-苯并[d]咪唑-2-基）芳基腈类化合物，其中有 19 种为新化合物。 另外，通过所

获得的氰化物产物 2-（1H-苯并[d]咪唑-2-基）苯甲腈（产物 3）为原料高产率的合成了荧光材料 11H-苯并

[4,5]咪唑[2,1-a]异吲哚-11-酮（产物 5a）。 

英文摘要： A new protocol for Cu(OAc)2-mediated cyanation of the arenes using benzimidazole as directing 

group with 2-(4-methylpiperazin-1-yl)acetonitrile as the cyano source was developed. A series of cyano 

derivatives were facilely and conveniently obtained in moderate to good yields by using this method. The C-H 

activation catalytic system was originally applied to the C(sp2)-H cyanation of the aryl/heteroaryl to synthesize 

2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)aryl nitriles. There were 19 new compounds in the synthesized 20 cyanide products. 

In this reaction, 2-(4-methylpiperazin-1-yl)acetonitrile as cyano source was originally employed to the C(sp2)-H 

cyanation of the arenes. In addition, a fluorescent material 5a was obtained by derivative reactions of the obtained 

cyanide product 3. 
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2-芳基-1H-苯并[d]咪唑作为重要的结构单元广泛存在于荧光材料、颜料和医药中。
[1]

将氰基引入 2-芳基-1H-苯并[d]咪唑的芳基中形成 2-（1H-苯并[d]咪唑-2-基）芳基腈也可

以显著改变它们的性质（图 1），
[2]
此外，氰基可以通过官能团转化而获得其他重要的有机化

合物。
[3]
对于 2-芳基-1H-苯并[d]咪唑，氰基的引入和转化在一些荧光材料、颜料和药物的

合成中得到应用。 

 

图 1. 代表性的 2-（1H-苯并[d]咪唑-2-基）芳基腈及其衍生物 

通常，2-（1H-苯并[d]咪唑-2-基）芳基腈的合成是通过 1,2-二氨基苯与 2-甲酰基苄腈

或 2-氰基苯甲酸的缩合反应获得。这些转化具有一些限制，例如由于使用昂贵且难以获得

的试剂，苛刻反应条件等。因此，寻找一种避免上述问题的新方法是非常重要的。在过去的

几年中，通过导向基团辅助的过渡金属催化的 C-H 氰基化反应已被用于构建 C-CN 键。
[5]
大

多数 C-H 官能化方法需要使用昂贵的过渡金属化合物，例如钌
[6]
铑

[7]
或钯

[8]
作为催化剂。作

为廉价的过渡金属铜化合物被证明是催化氰化反应的可行催化剂
[9]
，并且最近报道了通过

C-H 键的官能化的铜催化的氰化反应。例如，在 2016 年，Venugopal
 [10]

报道了 Cu（II）/ HAP

催化的 2-苯基吡啶的氰化（图 2(a)）。最近，Liang
 [11]

报道了醋酸铜催化的芳基硼酸氰化与

DMEDA / DMF / H2O 体系，CsCN 作为氰基源（图 2(b)）。这些铜催化剂具有较高的催化活性，

在 C-H 氰化反应中具有良好的应用前景。 

C-H 官能化方法通常采用导向策略将官能团引入所需位置。其中，含氮杂环如咪唑、吡

啶和嘧啶等[12]被证明是 C-H 活化方法中最有效的引导基团（DGs）。对于 2-芳基-1H-苯并[d]

咪唑的 C-H 氰化，苯并咪唑基团也可用作导向基团以合成 2-（1H-苯并[d]-咪唑-2-基）芳基

腈。同时氰基源氰化反应至关重要，早期研究人员常用的无机金属氰化物包括 NaCN [13] 、

CuCN[14]、 Zn(CN)2
[15] 和 K3 [Fe(CN)6] 

[16]等，还开发了不含“CN”的氰基源，如碘化物和

DMF[17]、甲基和 NH4F
[18] 、NH4HCO3 和 DMSO[19]。近年来，更环保的有机氰化试剂得到了

广泛研究，如 N-氰基-N-苯基-对甲苯磺酰胺 (NCTS) [20]、偶氮二异丁腈(AIBN)[21]、TMSCN[22]、 

t-BuONO [23]、二甲基丙二腈 [24] 和 BnCN[25]等。虽然已经开发了各种有机氰基化试剂，但

这些反应在合成化学中仍处于起步阶段。众所周知，大多数氰化剂毒性很高，反应条件也很

苛刻，因此，开发用于合成芳基腈的新的和更实用的方法，特别是通过使用无毒且易于获得

的氰基源的芳烃的 C-H 氰化，是非常需要的。在 2018 年，L. Wang [26]报道了使用氨基乙腈

作为氰化剂，由 2,4,6-三氯-1,3,5-三嗪 (TCT）活化的苯酚衍生物的镍催化氰基化（图 2(c)）。

无金属氰化剂是本方法的主要特征。2017 年，我们的小组报告了 Cu(TFA)2 催化的 C-H 氰化

策略，用于萘与氰化苯甲酰胺作为氰化物来源和使用双齿螯合辅助（图 2(d)）。 

最近，我们的研究小组报告了钯化合物催化萘的 C-H 氰化反应 [28]，在此基础上，我们

设想使用廉价的铜作为催化剂，实现 2-芳基-1H-苯并[d]咪唑的直接 C-H 键氰基化。我们根



据底物的反应活性，催化效率，导向基团等因素考虑了这一策略。我们开发了 Cu(OAc)2 介

导的苯并咪唑导向的氰基化策略，用 2-（4-甲基哌嗪-1-基）乙腈为氰基化试剂合成 2-（1H-

苯并[d]咪唑-2-基）芳基腈类化合物（图 2(e)）。从原料利用和氰化试剂的无毒性的观点来

看，2-（4-甲基哌嗪-1-基）乙腈是理想的氰化试剂。值得注意的是，该 C-H 活化方法首次

用于苯并咪唑导向的芳烃的 C（sp2）-H 氰基化反应。 

 

图 2. C-H 键氰化反应策略 

 

实验部分 

 

向装有 6mL DMF 的带有回流冷凝管的反应瓶中加入反应底物 1（0.4mmol），氰基化试

剂 2a（2-（4-甲基哌嗪-1-基）乙腈）（0.6mmol），碱 K3PO4（0.8mmol）和催化剂 Cu(OAc)2

（0.48mmol），在空气中 130℃下反应 6 小时。反应结束后向反应液中加入 40mL 水，乙酸

乙酯萃取三次，合并有机相，使用无水硫酸钠干燥有机相，过滤，透脱除溶剂得固体，使用

1:3 乙酸乙酯和石油醚洗脱，柱层析分离，得到浅黄色固体 2-（1H-苯并[d]咪唑-2-基）芳基

腈类化合物 20 种。其反应式如下： 

 



结果与讨论 

 

一、催化反应条件筛选 

首先，以 2-苯基苯并[d]咪唑（1a）为反应底物， Cu(OAc)2 为催化剂，2-（4-甲基哌嗪

-1-基）乙腈（2a）为氰基化试剂在二甲基乙酰胺（DMAc）中 130℃下搅拌 6 小时。高兴的

是，相应产物 3a 以 73%的产率被获得（表 1，条目 1）。根据这个结果，我们进行了反应条

件的优化，结果见表 1。 

表 1. 优化反应条件 a 

 

Entry 
“CN” 

source 

mediated 
Solvent Base 

T  

(oC) 

Yield 

(%)b 

1 2a Cu(OAc)2 DMAc K3PO4 130 73 

2 2b Cu(OAc)2 DMAc K3PO4 130 25 

3 2c Cu(OAc)2 DMAc K3PO4 130 36 

4 2d Cu(OAc)2 DMAc K3PO4 130 42 

5 2a Cu(TFA)2 DMAc K3PO4 130 46 

6 2a Cu(NO3)2 DMAc K3PO4 130 0 

7 2a CuCl DMAc K3PO4 130 15 

8 2a CuI DMAc K3PO4 130 12 

9 2a -- DMAc K3PO4 130 0 

10 2a Cu(OAc)2 DMF K3PO4 130 82,79c,80d 

11 2a Cu(OAc)2 DCE K3PO4 130 0 

12 2a Cu(OAc)2 DMSO K3PO4 130 46 

13 2a Cu(OAc)2 THF K3PO4 130 0 

14 2a Cu(OAc)2 Dioxane K3PO4 130 0 

15 2a Cu(OAc)2 DMF K2CO3 130 37 

16 2a Cu(OAc)2 DMF KHCO3 130 5 

17 2a Cu(OAc)2 DMF Cs2CO3 130 20 

18 2a Cu(OAc)2 DMF -- 130 0 

19 2a Cu(OAc)2 DMF K3PO4 120 69 

20 2a Cu(OAc)2 DMF K3PO4 140 81 

21 2a Cu(OAc)2 DMF K3PO4 reflux 77 

22 2a Cu(OAc)2 DMF K3PO4 130 75e, 82f 

a 反应条件：1a（0.4mmol），2a（0.6mmol），碱（0.8mmol），催化剂（0.48mmol）和溶剂（6mL）在空气

中；b相关产量；c反应 5 小时； d反应 7 小时； e催化剂（0.4mmol）；f 催化剂（0.56mmol）。 

使用 2-（二乙基氨基）乙腈（2b），2-吡咯烷-1-基乙腈（2c）和 2-哌啶-1-基乙腈（2d），

为氰基化试剂分别以 25%, 36%和 42%得到了相应产物（表 1，条目 2-4）。用 Cu(TFA)2 代替

Cu(OAc)2 作为催化剂，产率为 46%（表 1，条目 5）。然而，当在类似的反应条件下，Cu(NO3)2

未检测到预期的氰化产物 3a（表 1，条目 6）。作为催化剂的铜（I）盐（CuCl 和 CuI）可提



供 15%和 12%的产率（表 1，条目 7-8），另外没有催化剂也未能促进这种转变（表 1，条目

9）。通过溶剂筛选，发现 N,N-二甲基甲酰胺（DMF）可以给出 82%的产率，为最佳溶剂（表

1，条目 1 和 10-14）。使用 K2CO3、KHCO3 和 Cs2CO3 代替 K3PO4 作为碱也没有令人满意的

结果（表 1，条目 1 和 15-17）。没有无机碱的加入，是得不到相应产物的（表 1，条目 18），

因为碱对氰化试剂产生氰化物阴离子的影响至关重要。不同反应温度比较，发现 130℃的效

果优于其他温度，产率为 82%（表 1，条目 10 和 19-21）。根据不同反应时间的比较，发现

6 小时是最佳反应时间，并且反应时间的延长没有增加产率（表 1，条目 10）。当催化剂醋

酸铜的当量减少到 1.0 当量时，反应产率也随之降低；当增加到 1.4 当量时，反应产率也没

有变化（表 1，条目 10 和 22）。因此，1.2 当量 Cu(OAc)2 是最佳的。因此，C-H 氰化反应的

最佳条件是 Cu(OAc)2 作为催化剂，2-（4-甲基哌嗪-1-基）乙腈作为氰化剂，K3PO4 作为碱

在 DMF 中 130℃反应 6h。  

 

二、催化反应底物拓展 

通过优化的反应条件，我们反应底物范围拓展，实验结果见表 2。 
表 2.铜催化 C-H 氰基化的底物拓展 

 
a反应条件：1（0.4mmol），2a（0.6mmol），K3PO4（0.8mmol）和 Cu(OAc)2（0.48mmol）的 DMF（6mL）

溶液，在空气中，130℃下反应 6 小时。 



目标化合物 3b 和 3c 的收率为 71％和 66％，低于 3a。可能的原因是 NH 位置上的取代

基引起了底物空间构型的变化，底物与铜的环金属化反应在一定程度上被抑制。苯环上带有

吸电子基团时，目标产物 3d-3o 的产率随着基团的吸电子能力的增加而降低，甚至 3m-3o

通过薄层色谱（TLC）未检测；含有给电子基团（-N(CH3)2，-OH，-OCH3，-CH3，-Ph，-PhF2）

时，随着给电子能力的增加，产物 3p-3w 的产率增加。结果表明，电子密度的增加有利于

反应。此外，发现 C4 取代基（3d-3f，3t 和 3p）的氰基化反应更有利于 C3 取代基（3g-3i，

3u 和 3q）和 C2 取代基（3j-3l，3o 和 3r），这表明空间位阻对反应有很大影响。其中目标产

物（3j-3l）的产率随着卤素离去能力的增加而降低，同时除了产物外，我们得到了脱卤产物

3a，随着卤素离去能力的增加，3a 的产率增加，表明在 C-H 氰化反应中存在亲核取代作为

副反应。以萘和杂环代替苯环作为底物，在该反应条件下也得到目标产物，尽管 TLC 可以

检测出 3z 和 3z1 的生成，但合成它们是不可行的。苯环上的强吸电子基团（-CF3）没有获

得目标产物 3z2。改变导向基团，2-苯基苯并噁唑和 2-芳基吡啶得到相应的产物 3z3 和 3z5，

产率分别为 25%和 76%，然而 2-苯基苯并噻唑仅提供痕量的相应产物 3z4。其中使用该方法

获得了除产物 3a 以外的共获得了 19 种新的氰基化产物。 

 

三、催化反应的应用 

为了提高反应实用性，我们将其应用于合成荧光材料（5a）[30]（图 3）。 首先，用 KOH

（4N）水解产物 3a，得到 73%收率的 2-（1H-苯并[d] -咪唑-2-基）苯甲酸（4a），然后在

Ac2O 中回流反应合成荧光材料 5a，产率为 68%。 与以前的方法相比，该方法避免了昂贵

的原材料，可以提供高产率的产品。 

 

图 3. 该方法在荧光材料 5a 的合成中的应用 

 

四、反应机理控制实验 

为了研究目标产物形成的机理，我们进行了一些对照实验（图 4）。当在反应过程中使

用 CuCN 代替 Cu(OAc)2和 2a 时，3a 的产率是微量的（图 4，方程-1）。该结果表示反应不

是通过 CuCN 中间体进行。当 2.0 当量的 2,2,6,6-四甲基哌啶氧化物（TEMPO）用于反应时，

该反应可以顺利进行（图 4，方程-2），这表明反应不是自由基反应机制。另外，该过程在

N2 气氛下不能很好地进行，这表明该过程一定程度上依赖于空气中的 O2 的氧化作用（图 4，

方程-3）。此外，取代基电子效应的影响比较（方案 3，方程-4），发现等摩尔反应底物，分

子间竞争反应以 13:80 的比例提供 3d 和 3t，这表明给电子基团是对该反应有利于的。接下

来，对于气氛效应实验（图 4，方程-5），将反应时间缩短至 5 小时，在空气中得到 76%的

3a，在氧气氛下得到 82%的 3a。反应时间为 6 小时，在空气和氧气氛下均得到 82%的 3a。

因此，反应可在空气气氛下进行。 

五、反应机理推测 

在上述结果和文献[26,32]的基础上，我们提出了图 5 中所示的可能机理。首先通过 C-H

活化和底物 1a 与 Cu(OAc)2 的配位形成 Cu（II）中间体 A，随后通过与 2a 释放的 CN-的阴

离子交换产生复合物 B。再与另一当量的 Cu(OAc)2 歧化时，中间体 B 然后被氧化成 Cu（III）

中间体 C。最后中间体 C 进行还原消除产生产物 3a 和 CuOAc，被空气中 O 2 氧化以再生



Cu(OAc)2，形成整个催化循环。 

 

图 4. 反应机理研究 

 
图 5. 形成 3a 的可能机制 



结论 

 

通过使用苯并咪唑导向官能团开发了一种简便的醋酸铜介导的直接芳烃 C（sp2）-H 氰

基化反应方法。通过使用 2-芳基/杂芳基-1H-苯并[d]咪唑作为底物，以中等至良好的产率合

成了共 20 种相应的芳基/杂芳基腈衍生物，其中 19 种是新化合物。值得注意的是，2-（4-

甲基哌嗪-1-基）乙腈首次用作芳烃的 C（sp2）-H 的氰基化的氰基源。另外使用目标化合物

3a 作为原料，通过氰基的转化进一步合成主体荧光材料 5a。 
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