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手性高价碘试剂的发展及展望 

蔡倩*    马浩文 
(暨南大学药学院  广州 510530) 

摘要  在过去几十年中, 高价碘化学已成为有机化学研究的重要领域. 高价碘化合物在多种类型的化学转化中, 展现

与过渡金属相似的反应性质. 而其温和的反应条件、低耗费、环境友好、低毒性等特点, 使高价碘化学引起了广泛的

研究兴趣, 并取得了巨大的进展. 手性的高价碘试剂或前体也得以发展并应用于一系列化学计量或催化的不对称反应. 

近年来, 手性高价碘领域研究进展显著, 但也存在诸多不足. 在本综述中, 根据其结构特点以及发展的时间线, 对多种

类型的手性高价碘试剂和前体做一个总结, 这将有助于帮助本领域研究者更好地理解手性高价碘化学的发展以及不足

之处. 
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Recent Advances of Chiral Hypervalent Iodine Reagents  
Cai, Qian*    Ma, Haowen  

(College of Pharmacy, Jinan University, Guangzhou 510530) 

Abstract  Hypervalent iodine chemistry has arose as an important field in organic chemistry in the past decades. Hyperva-
lent iodine compounds, with reactivities similarly to transition metals in many different types of transformations, have at-
tracted broad interests in organic community due to their practical advantages in the mild conditions, low costs, environmen-
tal benign and low toxicity. Great progresses have been made in this field. Chiral hypervalent iodine reagents or precursors 
have also been developed and utilized in a variety of asymmetric reactions in a stoichiometric or catalytic way. Important 
advances have been witnessed in the field of chiral hypervalent iodine chemistry in recent years. However, great limitations 
still exist. In this review, we have made a summary of different types of chiral hypervalent iodine reagents and precursors 
according to the characteristics of these compounds and the timeline. It may be helpful for the researchers to better under-
stand the development and limitations of chiral hypervalent iodine chemistry. 

Keywords  chirality; chiral hypervalent iodine; chiral aryl iodide; asymmetric reaction; catalytic asymmetric synthesis 

  
1  引言 

近年来, 高价碘化学成为有机化学中的重要领域. 

由于其反应条件温和、安全高效、环境友好、低耗费以

及操作简单等优点, 高价碘试剂引起了有机化学家的广

泛关注, 被应用于各类反应转化. 特别是近年来, 使用

催化量的芳基碘化物和化学计量的氧化剂现场生成高

价碘, 促进反应进行, 可以避免预先制备高价碘试剂的

不便, 从而使高价碘化学的研究更为深入, 在各类反应

中应用更为广泛[1,2].  

随着高价碘化学研究的不断深入, 手性高价碘促进

的不对称转化, 也成为不对称合成研究中的一个重要领

域, 取得了许多重要进展[3]. 但相对高价碘化学的蓬勃

发展而言, 手性高价碘促进的不对称反应研究进展仍然

相对缓慢. 特别是与过渡金属催化的不对称反应相比

较, 手性高价碘促进的不对称反应类型相对受限, 对映

选择性相对不高. 这一情况在很大程度上是由于手性高

价碘试剂或前体发展缓慢所致. 而对于反应机理认识不

足, 也对手性高价碘试剂或前体的改造优化造成了困

扰.  

关于高价碘化学以及在不对称反应中的应用, 文献

中已有很多的报道, 相关的综述以及书籍进行了大量的

总结. 2011 年 Liang 和 Ciufolini[4]在综述中, 简单总结了

关于手性高价碘试剂的发展以及四类主要的不对称反

应(图 1, A～D). 近几年来, 文献中关于手性高价碘的报

道迅速增多, 目前已报道的手性高价碘试剂或前体有数

十种 , 但反应类型并未广泛拓展 . 我们在 Liang 和

Ciufolini 的基础上稍加整理, 在本综述中, 主要将穿插

介绍取得重要进展的六类反应(图 1): (A)硫醚到亚砜的

不对称氧化; (B)羰基化合物的 α位不对称官能化; (C)酚

类化合物的不对称去芳构化; (D)烯烃的不对称双官能团

化; (E)烯烃的不对称氧化官能化重排反应; (F)不对称氧

化偶联反应. 此外, 其它的一些不对称转化也有所涉及.  
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目前文献中关于手性高价碘促进的各类不对称反

应已经有较多的综述总结. 在本文中, 我们不会对这些

不对称反应本身做详细的探讨和分析, 而主要将针对手

性高价碘试剂或前体的发展历史, 根据其骨架结构特点

及时间线, 做一个简单的总结.  

 
图 1  手性高价碘促进的几类主要不对称转化 
Figure 1  Asymmetric transformations by hypervalent iodine reagents 

2  手性高价碘试剂的发展 

碘原子具有多种氧化态, 多种类型的手性碘, 包括

一价、三价、五价、七价碘等, 在手性高价碘化学中都

有所发展和应用. 在目前的报道中, 手性碘(V)有少量

报道, 而手性碘(I/III)使用较为广泛. 特别是 Ochiai 和

Kita 等[5]通过使用外加氧化剂氧化芳基碘化物现场生成

碘(III)的方法, 使原本需要当量使用的手性碘(III)试剂, 

可以改为催化量的手性碘(I), 极大地方便了不对称反应

的研究.  

手性高价碘主要可以分为两类: 一类是早期发展的

手性高价碘试剂, 手性部分类似于过渡金属催化中的手

性配体, 与碘原子相连(图 2, 式 I); 另一类则是整个分  

 
图 2  不同类型的手性高价碘试剂结构特点 
Figure 2  Different types of chiral hypervalent iodine reagents and their 
general structures 

子骨架具有手性. 后一种根据手性骨架的特点, 又可以

分为具有柔性骨架和刚性骨架两类(图 2, 式 II 和 III). 

下面我们将根据其结构特点, 具体的介绍这些手性高价

碘化合物.  

2.1  基于手性配体形式的高价碘化物 

最早的手性高价碘试剂可以追溯到 1907 年, Prib-

ram[6]制备了第一个手性高价碘试剂, 二苯基碘鎓酒石

酸盐. 但这一手性高价碘试剂并没有在不对称合成中得

到关注和应用. 直到 1986 年, Imamoto 等[7]报道了氧化

碘苯和 L-酒石酸酐现场生成七元环的手性三价碘烷(图

3, 1a～1c), 并应用到硫醚化合物转化为亚砜的不对称

氧化, 才开启了手性高价碘促进的不对称反应研究大

门.在 Imamoto 等的这一工作中, 能够以中等至良好的

收率生成亚砜, 对映选择性达到 53% ee(如图 4).   
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图 3  早期的手性高价碘试剂 
Figure 3  Some early examples of chiral hypervalent iodine reagents 

 

图 4  手性高价碘促进的硫醚不对称氧化为亚砜 
Figure 4  Asymmetric oxidation of sulfides to sulfoxides by hypervalent 
iodine reagents 

在 Imamoto 发展的这类芳基碘(III)试剂中, 酒石酸

部分类似于手性配体与碘苯结合, 控制不对称反应进

行. 反应结束后, 酒石酸部分与碘苯脱离. 整个反应过

程类似于过渡金属反应时配体与金属结合、脱除的过程.  

之后其他研究小组如 Varvoglis[8], Chen[9], Koser[10,11]
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等先后报道了几类类似的手性芳基碘(III)试剂(图 3, 2～
4), 都是基于同样的手性配体形式的高价碘化物. 这些

手性芳基碘试剂在硫醚不对称氧化成亚砜的反应中, 都

具有很好的反应活性, 但反应的对映选择性或非对映选

择性不尽人意. 与 Imamoto 的催化剂相比, 并无提高.  

在早期发展的这些手性高价碘化合物中, 手性元素

主要来源于“手性池”中的手性分子, 包括酒石酸、樟

脑磺酸、薄荷醇等. 由于手性取代基直接与高价碘原子

相连, 这类高价碘试剂在反应结束后, 含碘部分被还原, 

将从整个手性骨架上脱离下来.  

Kita 等[12]选择酒石酸与五价碘试剂 PhIO2作用, 现

场生成手性的 IV 试剂. 在硫醚的不对称氧化反应中, 可

以良好到优秀的收率得到亚砜产物, 对映选择性最高可

以达到 72% ee(图 5). 这一反应中, 所采用的 PhIO2 为

0.5 equiv., 手性源酒石酸衍生物为 10 mol%. 这是第一

个催化的手性高价碘促进的不对称转化, 具有重要的意

义. 而且在这一反应中, 作者对可能的中间活化物种进

行了探讨, 认为芳环上的邻位甲氧基对形成的手性高价

碘物种可能存在配位作用, 从而有利于反应对映选择性

的提高. 这一推断, 对后来进一步的手性高价碘试剂或

前体的设计, 显然具有重要的启发作用.  

 

图 5  硫醚到手性亚砜的催化不对称氧化 
Figure 5  Catalytic asymmetric oxidation of sulfides to sulfoxides by 
hypervalent iodine reagents 

2.2  基于中心手性柔性骨架的高价碘试剂或前体 

早期的手性高价碘试剂, 手性部分像配体一样与高

价碘相连, 随着反应进行, 高价碘结构被还原, 从而从

手性配体部分脱离. 而在 20 世纪 90 年代以后, 对手性

高价碘试剂或前体的认识不断深入, 基于手性骨架的高

价碘试剂或前体得以发展. 在本节中, 我们将首先介绍

基于中心手性柔性骨架的高价碘试剂及前体.  

2.2.1  基于手性醇或醚的手性芳基碘(Koser 类手性碘

试剂) 

Koser[13], Wirth[14]等在 1996 和 1997 年先后报道了

一类手性高价碘试剂, 代表性结构为图 6 中的 6～8. 在

这类试剂中, 手性的醇或醚取代基连接在碘原子的邻位

芳基上. 这一改变具有显著的优点: 一方面, 手性中心

靠近碘原子的位置, 使手性控制更为容易; 另一方面, 

在反应完成后, 芳基碘片段仍然连接在手性骨架上, 这

就为进一步重新氧化为高价碘试剂提供了可能. 也为后

来使用手性芳基碘化物作为催化剂, 外加氧化剂来现场

生成手性高价碘物种, 促进不对称转化奠定了基础.  

 

图 6  Koser 类手性高价碘(I/III)试剂 
Figure 6  Koser-type chiral hypervalent iodine reagents 

Wirth 发展了一系列这类手性高价碘(I/III)试剂, 代

表性例子包括手性高价碘(III)试剂 7 和 8. 其中化合物 7
是一类具有 C2-对称的手性单芳基碘(III)试剂. Wirth 等

利用他们发展的手性芳基碘(III)试剂, 在羰基的 α 位不

对称官能团化、双键的不对称双官能团化反应中, 做了

大量的工作. 但大多情况下, 对映选择性不高. 例如, 

在酮的 α-位磺酸酯化反应中, 对映选择性只能达到 30% 

ee 左右, 而在烯烃的双磺酸酯化反应中, 对映选择性最

高也只能达到 50% ee 左右. 一直到 2014 年, 他们[15]发

展了另一个类似的手性碘(III)试剂 9, 在烯基化合物的

分子内双胺化环化反应中, 才获得高的对映选择性, 产

物最高获得 94% ee. 当使用前体芳基碘(I)化合物 10 作

为催化剂, NaBO3 作为氧化剂, 他们首次实现了催化的

烯烃分子内不对称双胺化过程, 可以中等的收率得到产

物, 对映选择性最高达到 86% ee(图 7). 
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Figure 7  Enantioselective intramolecular diamination of alkenes 
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2017年, Pericàs和Nachtsheim等[16]以这类结构为基

础, 构建了一系列基于三氮唑的 Koser 类手性芳基碘化

合物, 代表性结构为化合物 11. 他们采用这类芳基碘化

物, 以 m-CPBA 作为氧化剂, 实现了萘酚类化合物的氧

化 Kita 螺环内酯化反应. 当使用当量的芳基碘化物时, 

可以中等到良好的收率得到产物, 对映选择性最高达到

86% ee, 通过简单重结晶, 可以获得 99% ee. 使用催化

量(15 mol%)芳基碘化物时, 产物的收率和对映选择性

有所降低(图 8). 这一结果虽然不如下面将介绍的一些

C2-对称手性芳基碘(I/III)促进的 Kita 螺环内酯化反应, 

但在目前报道的 C1-对称的手性芳基碘化物促进的同类

反应中, 对映选择性最高.  

 

图 8  基于三氮唑的手性芳基碘促进的不对称 Kita 螺环内酯化反应 
Figure 8  Enantioselective Kita spirocyclizations by triazole-based 
chiral iodoarenes 

2.2.2  基于乳酸的手性芳基碘(Fujita 和 Ishihara 类手性

碘试剂) 

早期所发展的手性芳基碘试剂或催化剂, 在不对称

转化中, 取得了重要的进展. 但与过渡金属催化的各类

反应相比, 对映选择性多差强人意. 但从 2007 年以后, 

Fujita和 Ishihara等基于乳酸, 发展了新类型的手性芳基

碘试剂或前体, 其结构通式如图 9中的 IV和V结构. 这

类手性碘试剂和前体, 在不对称转化中取得了巨大的成

功. 本节中我们进行具体介绍.  

 
图 9  基于乳酸的手性芳基碘结构通式 
Figure 9  General structures of chiral aryl iodine reagents (I/III) devel-
oped from lactic acid 

2007 年, Fujita 等[17]最先通过邻碘苯酚与乳酸的

Mitsunobu 反应, 在芳基碘的邻位引入乳酸手性片段, 

发展了基于乳酸的新的手性碘(III)试剂 12a～12b. 他们

将这类手性碘(III)试剂用于高烯丙醇酯的双键分子内不

对称双官能团化环化反应, 取得了中等程度的对映选择

性, 最高达到 64% ee. 但大多情况下, 由于副反应存在, 

反应的收率较低(图 10).  

尽管 Fujita 以乳酸为手性源发展的芳基碘(III)试剂

在不对称反应中的初次表现似乎并不比以往的手性芳

基碘(I/III)更为出色, 但引起了 Ishihara 等的关注. Ishi-

hara 对 Fujita 发展的手性高价碘化合物做了进一步的改

进, 最终迎来了手性高价碘化学领域的重大突破.  

2010年, Ishihara等[18]利用乳酸为手性源, 发展了一

类柔性的 C2-对称的手性芳基碘化物, 通式结构为图 11

中的结构 13. 作者在设计这一类手性芳基碘化物时, 既

考虑了碘化物制备的简单性, 即三个片段之间通过简单

化学反应结合的问题. 也考虑了在形成的手性碘(III)中

间体中, 如何营造好的手性环境. 他们认为三价碘与两

个羰基氧之间形成的 n-σ*相互作用以及碘(III)上的配体

与芳基碘化物之间形成的氢键相互作用, 为反应提供了

很好的手性环境, 从而产生高对映选择性. 这类芳基碘

化物作为催化剂与 m-CPBA 共同作用, 在萘酚的不对称

去芳构化螺环内酯化反应中, 产物可以达到 90% ee 左

右, 通过简单重结晶, 可以获得 99% ee 值(图 11). 而采

用 Fujita 发展的单取代的芳基碘, 对映选择性只有 30% 

ee 左右. 但这一反应收率受芳环取代基影响较大, 仍然

存在较大的底物局限性. 特别是带有给电子基团如甲氧

基时, 收率较低, 可能是由于底物被氧化为二醌等副反

应导致.  

此前所发展的手性高价碘促进的不对称反应, 与过

渡金属促进的反应相比, 对映选择性都相对较低, 因而

实用性受到很大限制. 而 Ishihara 发展的这一类基于乳

酸的手性芳基碘化物, 真正展现了手性有机碘化物在不

对称合成中隐藏的巨大的潜力. 因此也引起了广泛的关

注, 不少课题组发展了基于乳酸结构的手性碘(I/III)化

合物, 并应用到多种类型的不对称转化.  

 
图 10  基于乳酸的手性高价碘试剂及烯烃的分子内不对称环化反应 
Figure 10  Asymmetric intramolecular cyclization of alkene by lactic acid-based chiral hypervalent iodine reagents 
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图 11  Ishihara 组发展的 C2 对称的柔性骨架芳基碘及 Kita 氧化去芳构螺环化反应研究 
Figure 11  Lactic acid-based C2-symmetric chiral hypervalent iodine reagents by Ishihara et al. and the applications in enantioselective Kita oxidative 
spirocyclization

Fujita 等 [19 ～ 21]在他们原来单取代的芳基碘 (III) 

12a/12b 的基础上, 进行进一步的改进. 例如在碘的另

一个邻位引入取代基, 形成 2,6-位双取代的手性碘(III)

试剂, 包括 C2 对称的手性碘(III)试剂 14 等. 他们运用

这一类手性碘(III)试剂, 在多种类型的烯烃双官能团化

反应中, 取得了重要的进展(图 12). 例如: 2010 年, 他 

们[19]报道了邻羧基苯乙烯类化合物的内酯环化-对甲苯

磺酸酯化反应, 对映选择性最高达到 97% ee. 2011 年, 

他们[20]在烯烃的不对称分子间双官能团化反应中, 产

物对映选择性高达 96% ee. 2016 年, 在烯烃的氧化环化

芳基化反应中, 实现了高对映选择性地构建复杂的并杂

环体系[21a]. 但在这些转化中, 由于多种副反应的存在, 

大多情况下, 都只能得到中等的收率.  

 

图 12  Fujita 组在烯烃不对称双官能团化研究中的进展 
Figure 12  Asymmetric bifunctionalization of alkenes by Fujita et al.
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Muñiz 等[22～24]采用这类 C2 对称的芳基碘(I/III)试

剂, 高效地实现了一系列烯烃的双官能团化反应. 2011

年, 他们[22]采用化学计量的芳基碘(III)试剂 14a, 高对

映选择性地实现了苯乙烯类化合物的双胺化反应, ee 值

最高达到 95%. 对于苯丙烯, 反应生成两个手性中心, 

同样可以获得高对映选择性. 但对于烷基烯烃, 反应几

乎没有对映选择性(图 13a). 2017 年, 他们[23]进一步改进

这类 C2 对称的芳基碘, 采用催化量的芳基碘(I)化合物

15a, 用 m-CPBA 作为氧化剂, 实现了高对映选择性的

不对称催化双胺化反应, 对于苯乙烯和苯丙烯类底物, 

产物均获得高达 98% ee, 但大多情况下只有中等收率

(图 13b). 此外, 2016 年, 他们[24]还采用催化量的芳基碘

(I)化物 15b以及 16, 实现了苯乙烯类化合物的高对映选

择性双乙酸酯化反应, 产物收率中等到良好, 对映选择

性最高达到 94% ee(图 13c).  

2012 年, Wirth 等[25]同样利用这类有机碘(III)试剂

17, 实现了烯烃分子内的不对称 N, O 双官能团化成环

反应, 生成具有四取代的并环手性中心产物, ee 值最高

可以达到 99%, 但仅限于分析量的小反应. 在更大量的

反应中, 反应收率在大多情况下不高, 并且对映选择性

有所降低, 但仍然可以达到 90% ee 以上(图 14a). 最近, 

Masson 等[26]采用 Ishihara 的催化剂 13g, 在烯烃不对称

内酯环化反应中, 也取得了中等程度的收率以及较好的

对映选择性, 最高达到 94% ee(图 14b). 

2013 年, Nevado 等则使用这类骨架发展了氧化的

氟试剂, 代表性结构为化合物 18a. 他们[27a]采用手性芳

基碘(III)化合物 18a, 首次发展了非活化烯烃的分子内

高对映选择性不对称胺基化氟化反应, 以中等到良好的

收率和对映选择性生成手性哌啶以及高哌啶产物. 通过

简单重结晶, 可以获得 99% ee(图 15a). 他们在苯乙烯

类化合物的分子间胺基化氟化反应中, 同样可以高效率

地得到 2-氟-2-芳基乙胺类化合物, 但遗憾的是, 未能实

现不对称反应.   

最近, Falivene 和 Rueping 等[27b]在研究基于茚酮结

构的 β-酮酯化合物的不对称氟化反应时, 同样利用了

Ishihara 等发展的这类骨架, 发展了芳基碘化物 18b, 可

以中等的收率和较高的对映选择性实现不对称氟代反

应, 反应可以在室温和空气中进行, 产物 ee 值大多在

70%～92%之间(图 15b). 他们对反应机理及过渡态进行

了计算, 对酯基部位、甲基部位以及芳环上的取代基等

都进行了探讨.  
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图 13  Muñiz 组关于苯乙烯类化合物的不对称双官能团化研究 
Figure 13  Asymmetric bifunctionalization of styrenes by Muñiz et al. 
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图 14  其它的烯烃不对称双官能团化反应 
Figure 14  Other examples for asymmetric bifunctionalization of alkenes 
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图 15  手性碘氟化试剂及不对称氟化反应 
Figure 15  Chiral aryliodine (I/III) reagents for enantioselective fluorinations

特别值得注意的是, 随着 Ishihara 类手性碘(I/III)化

合物的广泛应用, 新的催化剂以及新的不对称反应类型

也有了发展. 以往基于乳酸酰胺所发展的 Ishihara 类型

手性高价碘试剂, 大多为二级酰胺, 可以通过酰胺氮上

的氢原子与底物或溶剂等形成氢键, 从而调控反应的对

映选择性. 但在 2014 年, 龚流柱等[28]研究催化的不对

称氧化 C—C 偶联反应时, 发现使用三级乳酸酰胺芳基

碘化物, 效果远比二级酰胺芳基碘化物要好. 其中采用

脯氨酸的三级乳酸酰胺芳基碘化物 19 作为催化剂, 

m-CPBA 作为氧化剂时, 效果最佳. 反应产物可以获得

较高的对映选择性, ee 值最高达到 90%. 从而实现了螺

二氧化吲哚类化合物的高对映选择性构建. 但由于副反

应等存在 , 大多情况下收率只能达到中等 (图 16a).  

2015 年, 他们[29]又采用二级酰胺的有机碘化物 13g, 实

现了萘酚的不对称去芳构化反应构建手性螺环结构, 产

物收率中等到良好, 对映选择性最高达到 92% ee(图

16b). 2016 年, 杜云飞等[30]采用和龚流柱同样的手性芳

基碘化物 19, 应用于串联氧化的 C—O/C—C 键形成, 

实现了高对映选择性构建氧化吲哚类的螺环化合物, 产

物基本在 80%～90% ee 左右(图 16c).  

除了氧化的交叉偶联反应, 这类乳酸的手性芳基碘

(I/III)试剂, 在新的不对称氧化重排反应中也取得了突

破性进展. 2013 年, Wirth 等[31]首次报道了手性高价碘

(III)促进的 β-芳基-α,β-不饱和酮的高对映选择性氧化重

排反应, 生成 α-芳基酮类化合物, 最高可达 99% ee. 

2016 年, 他们[32]进一步针对 1,1-双取代烯烃发展了不对

称氧化重排反应, 生成手性 α-芳基酮, 大多数情况下, 

都获得了中等到良好的收率和对映选择性(图 17).   
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图 16  不对称氧化交叉偶联反应构建螺环结构 
Figure 16  Asymmetric oxidative coupling for the formation of spirocycles 

 

图 17  Wirth 组对烯烃的不对称氧化重排反应研究 
Figure 17  Asymmetric oxidative rearrangements by Wirth et al.

而在 2016 年, Jacobsen 等[33]在使用 20a/20b 研究芳

基碘化物催化烯烃的二氟化反应时, 发现当控制温度在

4 ℃时, α,β-不饱和酰胺可以高立体选择性生成 1,2-二

氟化产物(图 18a). 而当反应温度控制在－40 ℃时, α,β-

不饱和酰胺或酯底物的催化二氟化反应发生了氧化重

排生成含二氟甲基手性中心的化合物(图 18b), 产物大

多获得高对映选择性, 最高达到 96% ee[34]. 使用未活化

的普通烯烃时, 同样可以获得中等到良好的对映选择

性 . 他们所使用的芳基碘化物 20a/20b, 同样是根据

Ishihara 等的芳基碘化物改进而来, 在手性中心位置引

入位阻更大的苄基取代甲基, 可以获得高对映选择性. 

同时把酯基部分改为苄酯, 可以提高反应活性, 使反应

可以在低温下进行, 从而提升对映选择性. 最近, Houk

和薛小松等[35]对这一反应的化学选择性和立体选择性
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进行了计算, 进一步明确了这类重排反应对映选择性的

机理.  

最近, Jacobsen 等[36]又利用这类芳基碘(I)化合物, 

实现了烯烃的催化不对称氟化/胺基化反应, 可以高对

映选择性构建带两个手性中心的含氟氮杂三元环等化

合物, 产物只有单一立体异构体, 对映选择性非常优异, 

大多在 90% ee 以上, 最高可以达到 97% ee(图 19).  

Jacobsen 的工作中, 对于手性碘的改造非常有意思, 

他们不仅对乳酸酯部分进行了改造, 以期改进反应活性

和对映选择性. 同时, 他们在芳环上加入了吸电子的酯

基, 尽管他们并未说明这一基团的加入对于反应的影

响, 但吸电子基团的加入, 对于碘化物的电性显然有所

影响, 值得进一步研究.  

2017 年, Wirth 等[37]在芳环上引入不同的取代基, 

如给电子的甲基以及吸电子的三氟甲基, 发展了一系列

新结构的手性芳基碘(I/III)试剂 21～22, 来研究高价碘

试剂中芳环的电性对于氧化重排反应的活性以及对映

选择性的影响(图 20). 从他们的研究结果来看, 加入给

电子基或吸电子基对于氧化重排反应的活性和对映选

择性没有明显的影响. 但这一结果在其它手性高价碘促

进的反应中, 并不一定完全符合. 手性碘试剂的电性对

于反应活性以及对映选择性的影响, 在研究中仍然是一

个非常值得思考和深入研究的方面.  

在最近的一个报道中, Maruoka 等[38]采用手性茚醇

为骨架, 发展芳基碘化物, 用于酚的不对称氧化去芳构

化. 最终, 为了获得高的对映选择性, 他们仍然选择在

碘的另一个邻位引入了手性乳酸骨架, 代表性结构为

23, 才能获得高的对映选择性, 但仍然只能达到中等收

率(图 21).  

 

图 18  烯烃不对称 1,2-二氟化及氧化重排反应 
Figure 18  Diastereoselective 1,2-difluorination and oxidative rearrangement of alkenes by Jacobsen et al. 

 

图 19  烯烃的催化不对称氟化/胺基化 
Figure 19  Catalytic diastereo- and enantioselective fluoroamination of alkenes 
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图 20  芳基碘(I/III)试剂的电性对于氧化重排反应活性和对映选择性的影响研究 
Figure 20  The influences of electron property of chiral aryliodine reagents to the reactivity and enantioselectivity in oxidative rearrangement reactions 

 
图 21  Maruoka 发展的手性芳基碘化物 
Figure 21  Chiral iodoarenes by Maruoka et al.

以乳酸为手性源发展的这一类手性芳基碘化合物, 

经过多个课题组的发展, 在多种反应类型中, 都展现出

比其它高价碘试剂或催化剂更好的效果, 目前, 对这类

芳基碘化物的研究还在继续深入, 可以预见, 将会有更

多激动人心的报道出现.  

2.2.3  基于“手性池”中氨基醇等结构发展的其它类型

手性芳基碘 

基于柔性骨架中心手性的高价碘试剂或前体, 除了

基于 Koser 类的结构(6～11)以及 Fujita 和 Ishihara 发展

的乳酸类芳基碘结构外, 其它类型的结构也非常多. 各

类手性片段, 大多来源于“手性池”中的结构, 如氨基

酸、氨基醇等, 通过成酯、酰胺等方式, 与芳基碘片段

连接, 发展了多种类型的高价碘试剂或前体(图 22).  

例如, 2000 年, Zhdankin 等[39]报道了一类手性芳基

碘(V)试剂 24, 在这一结构中, 手性片段来源于“手性

池”中的氨基酸分子. 这类手性高价碘结构, 在硫醚的

不对称氧化中, 表现并不好, ee值仅有11%～16%. 而他 

们[40]在 2006 年又报道了另一种手性芳基碘(V)试剂 25, 

手性元素来源于“手性池”中的脯氨酸. 作者认为分子

中的碘原子与来自两个酰胺基团的氧原子之间可能存

在假键合或配位, 这将允许形成七元环, 从而有可能实

现较好的手性控制. 但这一试剂在硫醚的不对称氧化

中, 同样表现不佳, 仅有 29% ee.  

Wirth 等[41]报道了一系列酯类的芳基碘化物, 代表

性结构如 26和 27. 他们[42]使用 27 在苯丙酮的 α-位不对

称对甲苯磺酸酯化反应中, 最高获得 26% ee, 而在 5-羰

基酸的羰基 α-位内酯化反应中, 则几乎没有观察到对映

选择性. 

2013 年, Harned 等[43]基于 Ishihara 类碘化物的特点, 

采用酒石酸为手性源, 发展了另一类的手性芳基碘化

物, 代表性结构为化合物 28. 应用于酚类化合物的不对

称去芳构化, 但收率和对映选择性并不令人满意(图23).  

氨基醇作为手性源也被用于各类手性芳基碘化物

中. 2009 年, Birman 等[44]发展了与 Zhdankin 类似的手性 
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图 22  基于柔性骨架中心手性的其它高价碘试剂或前体 
Figure 22  Other chiral hypervalent reagents or precursors based on conformationally flexible skeletons with central chirality 

 
图 23  Harned 发展的手性芳基碘及不对称去芳构化反应研究 
Figure 23  Chiral iodoarenes by Harned et al. 

碘(V)试剂. 手性元素来源于“手性池”中的氨基醇, 通

过转化生成邻位带手性噁唑啉取代基的芳基碘(V)化合

物, 代表性化合物为 29. 这类手性碘(V)试剂被用于邻

位烷基酚的不对称去芳构化/[4＋2]D-A 二聚反应, 反应

收率很好, 但令人遗憾的是, 只有中等程度的对映选择

性(图 24).  

 

图 24  酚的不对称去芳构/[4＋2]串联反应 
Figure 24  Asymmetric dearomatization/[4＋2] tandem reactions of 
phenols 

2012 年, Legault 等[45]报道了以类似的邻位带手性

噁唑啉取代基的芳基碘化物作为催化剂, 代表性结构为

30. 他们用碘化物 30为催化剂, 使用m-CPBA作为氧化

剂, 实现了羰基化合物 α-位的对甲苯磺酸酯化反应, 但

对映选择性也仅在 50% ee 左右.  

而几乎同时由 Moran 等[46]报道了采用手性氨基醇

作为手性源的类似化合物 31 和 32, 在 m-CPBA 作为氧

化剂, 化合物 31 催化苯丙酮的羰基 α-位对甲苯磺酰化

反应中, 同样表现不佳, 对映选择性较低, 仅有 18% ee. 

但在分子内形成五元环的反应中, 采用手性碘化物 32
为催化剂, 取得了中等的对映选择性, 最高达到 51% 

ee, 是这类不对称内酯环化反应中最好的结果(图 25).  

 

图 25  羰基 α-位的分子内不对称内酯环化反应 
Figure 25  Asymmetric lactonization of 5-oxo-5-phenylpentanoic acid 

Fujita 和 Ishihara 基于手性乳酸结构发展的手性芳

基碘(I/III)试剂在不对称合成中得到了广泛的发展和应

用. 在多种类型的不对称转化中, 展现出比其它类型的

手性碘试剂更好的对映选择性, 为手性高价碘化学打开

了一扇大门. 但值得注意的是, 他们2010年发展的这类

手性芳基碘, 尽管在 1-萘酚的不对称Kita氧化去芳构螺

环化反应中取得了很好的对映选择性, 但对于 2-萘酚以
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及苯酚类化合物的去芳构化反应, 其反应活性及对映选

择性都不高. 因此在他们 2010 年工作的基础上, 2013

年, Ishihara 等[47]采用氨基醇为手性源, 又进一步发展了

第二代 C2 对称的柔性手性芳基碘化物, 其代表性结构

为化合物 33. 在苯酚类化合物的不对称去芳构化螺环

内酯化反应中, 第一次实现了非常高的对映选择性, 最

高达到 99% ee. 并且作为催化剂前体的芳基碘化物, 只

需要 1～10 mol%, 转化效率也进一步提高. 他们提出了

该反应的作用模式, 提出了溶剂和氢键作用对反应对映

选择性以及转化效率的影响等(图 26a). 他们[48,49]利用

这一类芳基碘, 实现了包括 β-萘酚、α-萘酚和苯酚等化

合物的多类不对称去芳构螺环化反应(图 26b), 都取得

了较好的收率以及高对映选择性, 与他们发展的第一代

基于乳酸的手性芳基碘比较, 往往更胜一筹.  

最近, Ciufolini 等[50]也利用类似的芳基碘化物 34, 

与 m-CPBA 一起作用, 实现了其它类型的萘酚不对称去

芳构螺环化反应, 取得了很高的对映选择性(图 27).  

2016 年, Gilmour 等[51]在研究苯乙烯类化合物的不

对称 1,2-二氟化反应时, 采用了 Ishihara 发展的第二代

芳基碘化物 33, 但对映选择性不好, 仅能获得约 22% 

ee. 2018 年, 他们[52]最终采用第一代乳酸类似的芳基碘

化物 35, 实现了较高对映选择性的 1,2-二氟化反应, 产

物最高可获得 88% ee(图 28). 但反应中存在 1,1-二氟代

副产物, 大多情况下只有中等收率. 
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图 26  Ishihara 发展的第二代柔性结构 C2-对称的手性芳基碘 
Figure 26  The second generation of C2-symmetric and conformationally flexible chiral iodoarenes by Ishihara 

 

图 27  不对称去芳构螺环化反应研究 
Figure 27  Asymmetric dearomatizing spirocyclization 

 

图 28  烯烃的 1,2-二氟化反应 
Figure 28  1,2-difluorotination of alkenes
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2.3  基于刚性骨架的手性芳基碘化物 

在前面我们所讨论的手性芳基碘化物或其氧化物, 

其手性基本为中心手性, 大多来源于“手性池”中的各

类结构. 这些柔性结构的手性芳基碘化物, 在不对称转

化中得到了广泛的发展和应用.  

除此之外, 一些在过渡金属催化中常用的刚性手性

骨架, 也被用来发展新的手性高价碘化物或手性芳基碘

化物. 在这一节中, 我们将对此进行介绍.  

2.3.1  基于手性联萘或联苯骨架发展的手性芳基碘试

剂或前体 

在过渡金属催化的反应中, 手性联萘或联苯基团是

常用的一类骨架. 在手性芳基碘试剂发展中, 早在 1990

年, Ochiai 等[53]采用联萘基团为手性骨架, 报道了第一

类带有轴手性结构的手性芳基碘(III)试剂, 代表性结构

为 36～37. 他们研究认为化合物构型稳定性不高.  

此后, 采用轴手性联萘或联苯骨架发展的芳基碘试

剂, 在不对称合成中逐渐得以发展. 图 29中列出了一系

列代表性的手性芳基碘试剂或前体, 在多种类型的不对

称转化中得到了广泛发展及应用.  

1999 年, Ochiai 等[54]采用手性联萘芳基碘做成二芳

基碘鎓盐 38, 首次用于环状 β-酮酯的不对称 α-芳基化

反应. 反应的对映选择性达到中等, 产物可以获得 53% 

ee, 但收率较低(图 30).  

2011 年, 徐镇江和支志明等[55]也采用手性联萘碘

(III)化合物 39, 在烯烃的分子内氮杂环丙烷化反应中进

行尝试, 但效果欠佳, 对映选择性仅达到 16% ee(图 31).  

Quideau 等发展了一系列的联萘或联苯骨架的手性

芳基碘试剂, 应用于酚的不对称去芳构化反应等(图32). 

2009 年, Quideau 等[56]报道了以 m-CPBA 为共氧化剂, 

与手性联萘碘代芳烃 40 促进苯酚类化合物的不对称去

芳构化羟基化反应, 产率高达 90%, 对映选择性最高可

达到 50% ee. 2014 年他们[57]又报道了联苯骨架的手性 

 

图 29  基于手性联萘或联苯骨架发展的芳基碘试剂和前体 
Figure 29  Chiral aryliodine reagents or precursors based on chiral binaphthalene or biphenyl skeletons 
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图 30  手性碘鎓盐在羰基 α-位芳基化反应中的研究 
Figure 30  Chiral diaryliodonium salts for asymmetric α-arylation of β-keto ester enolates 

 

图 31  烯烃的氮杂环丙烷化反应 
Figure 31  Aziridination of alkenes
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三价及五价碘试剂, 其中手性五价碘 41 在苯酚类化合

物的不对称去芳构羟基化/[4＋2]二聚反应中表现优异, 

对映选择性最高可以达到 94% ee.  

2017 年, Quideau 等[58]进一步发展了基于联苯骨架

的炔基化试剂 42, 用于 β-酮酯的 α-位不对称炔基化反

应时, 大多情况下收率较高, 对映选择性中等, 最高为

68% ee. 他们也尝试利用这类试剂在萘酚底物中实现不

对称炔基化反应, 同样, 大多数情况下收率较好, 但对

映选择性只能达到中等(图 33).  

2013 年, Berthiol 和 Einhorn 等[59]报道了 3,3'-二碘-

联萘酚并马来酰亚胺作为骨架的芳基碘化物, 并在亚胺

上引入带手性取代基的苯环结构, 代表性化合物为结构

43. 他们利用这类催化剂研究羰基化合物的不对称 α-磺

酸酯化反应, 但这类复杂的催化剂结构并未给反应带来

高的对映选择性.  

2017年, Dohi和Kita等[60]报道了使用联萘骨架手性

芳基碘化物 44 和 m-CPBA 促进的萘酚化合物的不对称

去芳构化螺环内酯化反应, 当使用当量的芳基碘化物

时, 对映选择性最高可以达到 76% ee, 而使用催化量的

芳基碘化物, 对映选择性最高为 64% ee. Masson 等[61]则

发展了非 C2 对称的联苯手性芳基碘化合物 45, 催化羰

基的 α-磺酸酯化和膦酰酯化反应 , 对映选择性也在

60%～70% ee 左右.  

总体而言, 虽然联萘或联苯骨架的手性配体在过渡

金属催化的反应中, 具有广泛的应用. 但基于联萘或联

苯骨架发展的手性芳基碘试剂或前体, 在不对称转化中

的表现差强人意. 这也反映出手性高价碘化学与传统的

过渡金属化学在反应控制等方面具有很大不同, 仍然需

要对反应机理等更深入的了解.  

2.3.2  基于手性螺环骨架发展的手性芳基碘试剂或前

体 

由周其林等[62]发展的手性螺二氢茚配体在过渡金

属催化的反应中得到了广泛的应用. 螺二氢茚刚性骨架

结构极具特色, 在不对称合成领域引起了极大的研究兴

趣. 基于手性螺二氢茚骨架发展的高价碘在过去十年间

也得以发展, 成为一类重要的手性芳基碘试剂(图 34).  

2008 年, Kita 等[63]报道了螺二氢茚骨架的手性芳基

碘(III)试剂 46 促进萘酚的首次不对称去芳构螺环内酯

化反应(图 35), 这一反应也被称为 Kita 氧化去芳构螺环

化反应. 产物对映选择性高达 86% ee. 而以 m-CPBA 为

共氧化剂, 以相应的手性芳基碘(I)化合物 47a 作为催化 
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图 32  不对称去芳构化反应研究 
Figure 32  Asymmetric dearomatization 

 

图 33  不对称炔基化反应 
Figure 33  Asymmetric alkynylation 
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图 34  基于螺环骨架的手性芳基碘 
Figure 34  Spirocyclic skeleton-based chiral aryliodine reagents 

 
图 35  基于螺环结构的手性芳基碘在 Kita 氧化去芳构螺环内酯化反应中的研究  
Figure 35  Spirobiindane-based chiral aryliodine reagents and the applications in Kita oxidative spirocyclizations 

剂, 催化的同一反应, 对映选择性虽然不如使用碘(III)

试剂, 但同样表现较好, 对映体选择性达到 69% ee. 

2013 年, 他们[64]通过进一步在螺环上引入取代基, 发展

了一系列螺二茚骨架的芳基碘化物. 并以邻位乙基取代

的手性碘化物 47b 为催化剂, 将萘酚的不对称去芳构螺

环内酯化反应 ee 值提高到了 90%以上. 但在大多数情

况下, 反应的收率都只能达到中等. 这一类催化剂可与

后来由 Ishihara 等基于乳酸手性发展的芳基碘化物相媲

美, 是两类各有特色的手性芳基碘化合物, 在萘酚的不

对称去芳构螺内酯化反应中取得了重大突破.  

这类基于手性螺环的芳基碘化物也被其他研究小

组运用到其它类型的不对称反应研究. 例如, 2011 年, 

张弛等[65]报道了一系列螺二氢茚骨架的手性芳基单碘

化物的合成, 并尝试用于羰基化合物的 α-磺酸酯化, 但

对映选择性最高只有 50% ee 左右. 2018 年, 蔡倩等[66]

报道了螺二氢茚骨架的手性芳基碘化物催化的不对称

去对称化C—N氧化偶联反应, 代表性结构为化合物49. 

根据芳环取代基的不同, 可以生成手性四氢喹啉或带中

心手性的螺环内酰胺, 产率中等到良好, 对映选择性最

高分别达到 89% ee 和 81% ee(图 36).  

2.3.3  基于平面手性环蕃发展的手性芳基碘化物 

最近, 南京大学的郑文华等[67]报道了一类基于环

蕃结构的新型平面手性碘代芳烃试剂, 使用[2.2]二聚对

二甲苯为母核, 通过手性柱拆分分离技术, 构建了一系

列手性芳基碘化合物, 其代表性结构为化合物 50(图

37). 他们利用这类手性芳基碘化物, 应用于β-酮酯的亲

核氟化反应, 对映选择性最高可达到 92% ee. 但美中不

足的是, 由于副反应影响, 这一反应收率较低. 但作为

首例平面手性芳基碘催化的高对映选择性反应, 这一类

手性芳基碘化物的发展, 具有开创性意义.  

2.3.4  其它类型的刚性手性芳基碘化物 

除了上述基于联萘、联苯骨架、螺环骨架、环蕃骨

架发展的刚性手性芳基碘试剂外, 文献中还有一些具有

刚性结构的手性芳基碘试剂值得加以注意.  

2012 年, Ibrahim 等[68]报道了一类桥环八氢蒽手性

芳基碘化物, 这类结构中仍为中心手性, 但由于骨架为

刚性结构, 我们在本节进行介绍. 其代表性结构为化合

物 51～53(图 38). 这类结构可以促进一系列反应, 如羰

基的 α-官能团化等, 但大多对映选择性不高. 在不对称

Kita 氧化去芳构螺环内酯化反应中, 表现一般, 最高仅

获得 67% ee.  

2017 年, Ogasawara 和 Dohi 等[69]报道了一类非常有

意思的阻旋手性有机碘试剂, 代表性结构为 45, 这是一

类旋转受阻的二碘代 1,3-二烯类化合物. 这是首例应用

于不对称反应研究的非芳基有机碘化合物, 这类手性烯

基碘化物在m-CPBA作用下, 催化萘酚的Kita氧化不对

称去芳构螺环化反应, 对映选择性可以达到 73% ee(图

39).  

 
图 36  氧化不对称 C—N 偶联反应 
Figure 36  Asymmetric oxidative C—N coupling 
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图 37  郑文华组发展的平面手性芳基碘化物 
Figure 37  Planar chiral iodoarenes by Zheng et al. 

 

图 38  Ibrahim 组发展的手性高价碘试剂和前体 
Figure 38  Chiral hypervalent iodines and precursors by Ibrahim 

 
图 39  基于阻旋受阻的手性烯基碘化合物 
Figure 39  Atropisomeric chiral diiododienes

3  总结与展望 

经过几十年的发展, 高价碘化学已成为有机合成中

重要的合成工具. 手性有机碘化物在不对称合成中的研

究和应用也日渐广泛. 在这篇综述中, 我们针对不同的

骨架回顾了手性芳基碘试剂的发展以及它们在各类反

应的一些特点. 早期的手性芳基碘试剂是基于配体形式

的高价碘试剂, 由碘原子与手性部位如手性樟脑磺酸、

酒石酸等直接相连. 这类芳基碘试剂主要用于硫醚不对

称氧化成亚砜的反应, 但通常显示较低的对映选择性. 

之后在多个研究小组的努力下, 基于手性骨架发展的芳

基碘试剂或前体得以发展和应用. 其中, 基于柔性骨架

中心手性发展的手性高价碘试剂或前体, 取得了巨大的

成功. 特别是Fujita和 Ishihara等利用乳酸发展的手性高

价碘试剂或前体, 在不对称去芳构化、羰基 α-位官能团

化、烯烃双官能团化、烯烃氧化重排、氧化偶联等多种

类型的不对称转化中都取得了高的对映选择性. 此外, 

基于刚性骨架发展的手性高价碘试剂或前体, 也得到了

很好的发展, 特别是Kita等基于螺二茚骨架的手性高价

碘试剂和前体, 以及郑文华等基于环蕃结构发展的平面

手性芳基碘, 在不对称去芳构螺环化、氧化偶联、羰基

α-位氟化等反应中, 展现出优良的对映选择性.  

但是, 对于手性高价碘促进的不对称转化而言, 目

前还处于比较初始的阶段, 具有很大的研究空间. 分析

文献报道的各类手性高价碘试剂及反应, 我们认为至少

在以下几个方面值得深入研究:  

(1) 对于反应机理以及手性控制的微妙因素的认识

还不够深入, 需要进一步的理论研究和实验验证. 比如, 

在反应活性以及对映选择性控制方面, 手性高价碘中芳

环上的电性以及碘原子周围的化学环境对反应活性和

对映选择性都具有重要影响, 有必要加以深入研究. 与

过渡金属配体不同, 由于碘原子半径较大, 邻位位阻太
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大, 可能影响底物与碘结合, 如何选择合适的邻位基团

是需要考虑的重要因素. 此外, 高价碘促进的反应, 往

往存在多种类型的副反应, 反应收率欠佳. 因此, 如何

进行区域选择性控制以及副反应控制等, 也存在极大的

研究空间.  

(2) 反应类型及底物范围还有待进一步扩展. 高价

碘促进的非手性的反应非常广泛, 而对于不对称转化, 

从早期对硫醚的不对称氧化开始, 目前已经有多种类型

的反应可以通过手性高价碘试剂得以实现. 但与过渡金

属催化的不对称反应相比, 反应类型仍然非常局限, 有

很大的拓展空间. 此外, 不少手性高价碘促进的反应, 

底物范围受到严重限制, 如何拓展底物适用范围, 也是

一个需要发展的重要方面.  

(3) 具有新骨架的手性高价碘试剂发展有待进一步

加强. 尽管目前已有数十种手性碘试剂, 但真正在不对

称转化中能获得高对映选择性的还很少. 新的手性高价

碘试剂, 对于拓展反应类型以及实现高对映选择性转

化, 最为关键. 因此有必要继续设计、发展新骨架的手

性高价碘.  

手性高价碘化学作为一个新的研究领域, 已经取得

了巨大的发展, 特别是近十年来, 进展显著. 我们相信, 

随着研究的不断深入, 新骨架手性高价碘试剂的发展以

及新不对称转化类型的拓展, 将取得更令人鼓舞的成

果, 在绿色不对称合成中发挥越来越重要的作用.  
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