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叔丁醇钾促进的形成碳—碳及碳—杂键的偶联反应的研究进展 

王良贵 a    严国兵*,a    张鑫燕 b 

(a 丽水学院化学系  丽水 323000) 
(b 丽水职业技术学院  丽水 323000) 

摘要  叔丁醇钾由于其碱性强而亲核性相对较弱在有机合成中得到广泛应用. 综述了近年来叔丁醇钾促进的交叉偶联

反应的研究进展, 主要包括碳-碳、碳-氮及碳-氧键的形成及其反应机理的探讨.  
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Recent Progress in the Research of the t-BuOK-Mediated 
Coupling Reactions to Form Carbon-Carbon and  

Carbon-Heteroatom Bonds  
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Abstract  Potassium tert-butoxide has wide application as a strong base and weak nucleophilie in organic chemistry. In this 
paper, the newest development of the t-BuOK-mediated coupling reactions is reviewed. The main focuses are the formation of 
carbon-carbon, carbon-nitrogen and carbon-oxygen bonds. The formation mechanisms of these bonds are discussed in details.
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交叉偶联反应自 20 世纪初被发现以来, 经过近

一个世纪的发展已经成为现代有机合成中高效、高选

择性地构建碳-碳及碳-杂键等化学键的重要工具[1]. 传
统的交叉偶联反应大多在碱性介质中、以过渡金属化

合物为催化剂实现反应, 这会带来最终产物经济成本

的增加和过渡金属可能残留等问题, 使其在实际工业

化生产中尤其在医药领域的应用受到限制. 因此, 发展

低成本、无过渡金属参与的偶联反应以高效、高选择性

地构建碳—碳及碳—杂等化学键具有重要的理论和实

际价值.  
叔丁醇钾由于其强碱性、弱亲核性在交叉偶联反应

中作为碱得到广泛应用. 自 2001年Beller等[2]研究者发

现, 没有过渡金属参与、叔丁醇钾就可活化苯环上碳氢

键、促使氯苯转变成氯苯炔再与胺反应构建碳—氮键, 
由于这种方法原子经济性、成本低、无重金属残留, 之
后国内外有机化学家们对这种无过渡金属催化剂参与

的、叔丁醇钾促进的交叉偶联反应进行了广泛而深入的

研究, 已在它促使的碳—碳键、碳—氮键和碳—氧键的

构建及其形成机制的研究上取得骄人成绩, 尤其在它促

使的分子内及分子间芳烃碳—氢键的芳基化反应研究

方面取得了突破性的进展[3]. 本文将主要介绍无过渡金

属催化剂参与的叔丁醇钾促进的交叉偶联反应研究进

展.  

1  碳—碳键的形成 

交叉偶联反应已成为合成碳—碳键重要手段之一. 
传统的交叉偶联反应都需过渡金属如钯和镍、以及有机

金属试剂如硼试剂[4]、硅试剂[5]、锡试剂[6]、锌试剂[7]

等, 使得反应成本高, 也有悖于现代化学所要求的原子

经济性与绿色环保性. 然而, 近年来有机化学家们在探

索芳基碳—氢键活化与芳基卤化物的交叉偶联反应过

程中获得了令人惊奇的发现: 在无过渡金属的存在下, 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 1864～1871 © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1865 

直接利用叔丁醇钾也能促进芳烃碳—氢键的芳基化反

应.  

1.1  分子内碳—碳键的形成 

2008 年, Daugulis 等[8]在研究铜催化杂环芳烃及多

氟芳烃的碳—氢键芳基化反应过程中, 在无过渡金属催

化剂存在下, 仅以叔丁醇钾为碱意外地得到了少量的芳

基化产物. 在确定反应体系中没有其它杂质(残留的过

渡金属)干扰后, 他们开展了分子内叔丁醇钾促进的芳

烃碳—氢键的芳基化反应. 以 3-(2-卤卞氧)-苯酚为底

物, 得到了以邻位为主的邻位及对位的偶联产物. 芳环

上的取代基的位置及电子效应对该反应的区域选择性

及产率有非常重要的影响. 当以化合物 1 为底物时, 得
到的却是溴原子被叔丁醇氧负离子亲核取代的混合物. 
由此, 他们认为在反应过程中可能形成了苯炔中间体, 
再被亲核性的叔丁醇氧负离子捕获.  
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接下来, 通过一系列氘代试验, 他们提出该反应可

能机理(Scheme 1). 首先化合物 4 在叔丁醇钾强碱的作

用下, 失去一分子溴化氢生成了苯炔中间体 5, 再通过

邻位或对位的芳基化, 形成环化的中间体 6, 最后再质

子化及芳构化得到目标产物 7.  
2011 年, Charette 等[9]报道了在微波条件下, 利用叔

丁醇钾及邻菲罗啉共同促进芳基醚、芳胺、芳香酰胺等

分子内芳烃碳—氢键的芳基化反应. 在拓展底物的过程

中, 他们发现大部分底物的分子内环化反应不加邻菲罗 
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Scheme 1 

啉配体也可得到较好的收率; 芳环上的取代基位置及侧

链上杂原子的电子效应对该反应的区域选择性有非常

重要的影响(Eq. 3).  

X

Y

H

R1

R2
Y

R1

R2

X = I, Br
Y = CH2, O, NMe, NBn

t-BuOK (2.0 equiv.) 
Phenanthroline (10 mol%)

Pyridine, 160 oC
Microwave, 10 min

Yields 25% ~ 92%

(3)

 

尽管该反应的机理还不是很清楚, 但在该反应体系

中加入自由基捕获剂, 如 TEMPO 等, 反应立即停止. 
另外, 当以化合物 8 为底物时, 只得到 67%环化产物 9, 
并没得到如上面Daugulis等反应体系中化合物 1亲核取

代反应的混合物产物.  

I

N
Me

OMe

N
Me

OMe

t-BuOK (2.0 equiv.)

Pyridine, 160 oC

67%
8

9
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Microwave, 10 min

 

于是 , 他们提出该反应可能是自由基反应历程

(Scheme 2). 首先, 底物 10 在叔丁醇钾作用下产生自由

基 11, 按照动力学支持的 5-exo-trig 方式自由基 11 环化

形成自由基 12, 再发生协同的环扩张, 产生热力学稳定

的自由基 13, 最后芳构化得到主要产物 14. 另外, 自由

基 12经过 3-exo环化形成稠环自由基 15, 再经过连续的

新戊基重排作用产生自由基 16, 它再芳构化得到次要

产物 17. 自由基 12 还可能通过 β-切断得到联苯类化合

物 18. 如果自由基 11 按照动力学不支持的 6-endo/exo- 
trig 环化可以产生自由基 16, 再芳构化得到次要产物

17.  
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Scheme 2

2011 年, Shi 等[10]报道了利用叔丁醇钾及邻菲罗啉

衍生物共同促进分子内环化反应, 高效地构建了不同类

型的稠杂环化合物. 该反应的最大优点是两个苯环之间

侧链上可耐受多种原子或基团, 如碳、氧、硫、氮及酯

基等.  

A
B

X
R

B
A

R

N N

t-BuOK (2.5 equiv.)
 neocuproine (0.5 equiv.)

Benzene,100 oC

neocuproine

21% ~ 82%
X = I, Br
A, B  = C, N, O, S

（5）

 

他们也提出该反应可能的机理(Scheme 3). 首先, 
叔丁醇钾及邻菲罗啉衍生物配位形成络合物 L, L 被认

为是自由基的前体物质, 它与底物 19 通过单电子转移, 
产生自由基阴离子 20, 去卤化之后产生芳基自由基 21, 
再按照自由基环化的两种方式 5-exo 及 6-endo 发生分子

内自由基环化, 分别生成 22 和 23 自由基. 一般情况下, 
在自由基环化过程中动力学支持的 5-exo 环化产物优先

生成, 但热力学更加稳定的自由基 23 可通过自由基 22
重排转化而来. 自由基 23 在叔丁醇钾作用下去质子化

得到阴离子 24, 再与底物发生自由基链转移得到目标

产物, 同时产生自由基阴离子 20.  
2011 年, Rueping 等[11]报道了利用叔丁醇钾及邻菲

罗啉共同促进分子内的 Mizoroki-Heck 反应, 合成了 3-
取代苯并呋喃衍生物. 他们认为该反应也经历了自由基

反应机理(Scheme 4). 首先, 底物芳基碘化物 25 在叔丁 
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Scheme 3 

醇钾作用下产生自由基阴离子 26, 去卤化作用后产生

芳基自由基 27, 再发生分子内自由基的环化得自由基

28, 自由基 28 在叔丁醇氧负离子或叔丁醇氧自由基作

用下分别生成自由基阴离子 29 或阳离子 30, 阳离子 30
在碱作用下失去质子得到化合物 31, 最后芳构化得目

标产物 32. 自由基阴离子 29 也可与芳基碘化物 25 作用

得到 31, 同时产生自由基阴离子 26.  

O

Ar2

Ar1

I

O

Ar1
Ar2

R1 R1

Mesitylene, 160 oC, 2 h

t-BuOK (3.0 equiv.)
Phenanthroline (0.4 equiv.) (6)

34% ~ 68%  

1.2 分子间碳—碳键的形成 

2008 年, Itami 等[12]首次报道了在微波条件下, 叔丁

醇钾促进的缺电子含氮杂环芳烃与芳基卤化物分子间

的偶联反应. 一系列的芳基及烯基碘化物都能与吡嗪反

应, 得到较高的收率. 在该反应条件下, 其它芳基卤化

物如溴苯能提供中等的收率, 氯苯和氟苯的活性很低. 
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Scheme 4

其它含氮的杂环芳烃, 如吡啶、哒嗪、嘧啶、喹喔啉等

与碘苯反应也能获得较好的收率, 但区域选择性较差. 
在该反应体系中加入自由基捕获剂如 TEMPO 等, 反应

立即停止. 因此, 他们认为该反应可能是芳基自由基的

均裂取代反应或亲核取代反应(Eq. 7).  

N

N
I

R

N

N R
+

Microwave, 80 oC, 30 min
64% ~ 98%

t-BuOK (1.5 equiv.)
(7)

 

2010 年, 国内外几个科研小组先后报道了叔丁醇

钾与含氮的双齿配体促进卤代芳烃与非活化芳烃的交

叉偶联反应, 高效地构建联苯类化合物. Lei等[13]报道了

叔丁醇钾与 N,N-二甲基乙二胺共同促进卤代芳烃和苯

分子间交叉偶联反应. 在筛选配体过程中, 他们发现配

体分子中含有 NH 或 OH 基团有利于该偶联反应. 另外, 
他们筛选了一些常见的无机碱及有机碱, 以叔丁醇钾为

碱时反应的效率最高, 而以结构相似的叔丁醇锂及叔丁

醇钠为碱, 却得不到偶联产物. 在该反应体系中加入当

量的 18-冠醚-6 去捕获钾离子, 反应的转化率明显降低, 
产率只有 15%, 这表明钾离子在该偶联反应中起着非常

重要的作用. 对于反应的机理, 他们认为该反应可能经

历了芳烃自由基阴离子中间体的过程.  

X
R R

+
 80 oC, 4 h
21% ~ 92%

t-BuOK (3.0 equiv.)
DMEDA (0.2 equiv.)

X = I, Br, Cl

(8)

 

与此同时, Hayashi 等[14]也报道了相类似的偶联反

应. 他们利用叔丁醇钠与邻菲罗啉的衍生物共同促进非

活化苯的碳—氢键芳基化反应. 其实在筛选该反应的条

件时, 以叔丁醇钾或叔丁醇钠为碱, 都能获得 99%的转

化率及 70%左右的收率, 只是叔丁醇钠相对较为便宜而

已.  
通过一系列的对比试验的结果, 他们提出了该反应 

X

N N
Ph Ph

R R
+

 155 oC, 6 ~ 48 h
13% ~ 82%

Ph-Phen

t-BuONa (2.0 equiv.)
Ph-Phen (0.1 equiv.)

X = I, Br, Cl

(9)

 

可能的机理(Scheme 5). 他们认为叔丁醇盐是很好的单

电子给予体, 且 4,7-二苯-1,10-邻菲啰啉具有高度共轭

的结构, 有最低未占分子轨道, 易接收单电子转移, 再
将该单电子转移到卤代芳烃, 使其形成自由基阴离子中

间体33, 随后碘负离子的离去形成芳烃自由基34, 此自

由基与苯加成而形成较稳定自由基 35, 再被自由基阳

离子 36 氧化成阳离子 37, 最后被叔丁醇负离子夺取一

个质子而产生目标产物 38.  
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Scheme 5 

Shi 等[15]报道了叔丁醇钾与邻菲啰啉共同促进的非

活化芳烃与卤代苯的偶联反应用以高效地构建联芳基

化合物, 并在研究中发现可将此偶联反应应用到分子内

的体系. 该反应的底物适用范围非常广, 一系列碘代芳

烃及溴代芳烃都能获得较好的收率, 且能耐受各式各样

的供电子及吸电子基团. 另外, 非活化芳烃也不再局限
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于苯, 其它带有供电子或吸电子基团的芳烃, 甚至 N-甲
基吡咯等杂环芳烃均能适用于该偶联反应(Eq. 10).  

X
R RY Y

+

t-BuOK (2.0 equiv.)
Phenanthroline (0.4 equiv.)

 100 oC, 18 ~ 24 h
26% ~ 89%X = I, Br

(10)

 

在前面介绍的无过渡金属催化的非活化芳烃碳-氢

键的芳基化反应中, 有两种类型的配体在反应中起着非

常重要的作用, 如N,N-二甲基乙二胺及邻菲啰啉或其衍

生物. 这些配体有二齿的螯合中心, 能够与钾离子配位

形成五元环的络合物, 该络合物被认为是单电子转移的

前体物质. 2011 年, Jiang 等[16]发展了一种新型的配体, 
喹啉-1-氨基-2-甲酸, 它能够与钾离子配位形成刚性的

六元环络合物. 他们利用喹啉-1-氨基-2-甲酸与叔丁醇

钾共同促进非活化芳烃与卤代芳烃交叉偶联反应. 该反

应有较好官能团耐受性, 且适用于含硫、氮杂环的芳基

碘化物及溴化物. 动力学同位素效应试验表明该反应的

决速步在单电子转移过程(Eq. 11).  

X H

N
NH2 O

O

R2

R2R1

R1

+
t-BuOK (3.0 equiv.)

L (0.2 equi.v)
80 ~ 150 oC, 12 ~ 44 h

X = I, Br 47% ~ 88%

L :

(11)

-

 

最近, Yong 等[17]报道了在叔丁醇钾的存在下, 利用

一种稳定的两性离子自由基催化非活化芳烃碳—氢键

的芳基化反应. 该反应底物的适用范围非常广, 芳基碘

化物、溴化物及氯化物都能获得较好的收率.  

N

N N

N

HO

X H
R2

R2R1 R1+

t-BuOK (2.0 equiv.)
Rad-A (0.2 equiv.)

120 oC, 24 h

X = I, Br, Cl 33% ~ 79%

Rad-A :

 

他们提出了该反应可能的机理(Scheme 6). 首先, 
两性离子自由基(Rad-A)在叔丁醇钾的作用下去质子化

形成活性的阴离子自由基络合物 39, 再与芳基碘化物

反应, 得到芳烃自由基 34及络合物 40; 然后, 芳烃自由

基 34 与苯加成形成较稳定自由基 35, 该自由基促使络

合物 40 的碳—碘键发生均裂得到偶联产物 38, 同时释

放出碘化氢及阴离子自由基络合物 39, 从而完成催化

循环. 活性的阴离子自由基络合物 39 被认为是催化循

环中最关键的中间体. 他们还试图利用结构相似的、中

性的自由基催化该反应, 结果只得到收率为 15%的目标

产物. 原因在于这种高度稳定的、中性的自由基很难被

叔丁醇钾活化.  

N
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N
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Scheme 6 

卤代芳烃在叔丁醇钾及含氮的双齿配体的作用下

很容易产生芳基自由基, 再对非活化芳烃的加成, 从而

构建联芳基化合物. 如果芳基自由基对非活化烯烃及炔

烃不饱和键的加成, 再消除一个氢自由基, 可得到类似

于 Mizoroki-Heck 及 Sonogashira 偶联反应的产物.  
2011 年, Shirakawa 等[18]首次报道了无过渡金属催

化的, 直接利用叔丁醇钾促进的 Mizoroki-Heck 反应. 
在筛选条件的过程中, 他们发现加入适量的乙醇可以提

高反应的收率, 但具体原因还不是很清楚. 该反应的官

能团耐受性好, 底物范围广, 芳基碘化物及溴化物, 甚
至氯化物都能获得很高的收率. 然而, 烷基取代的烯

烃、丙烯酸衍生物或乙烯酯类化合物均不适合该反应.  

X
R2R1

R1

R2

+

t-BuOK (3.0 equiv.)
EtOH (0.2 equiv.)

X = I, Br, Cl 55% ~ 83%

(13)

DMF, 80 oC, 2 ~ 17 h

 

他们提出了该反应可能的机理(Scheme 7). 首先, 
芳基碘化物在叔丁醇钾的作用下, 得到形成自由基阴离

子中间体 33, 随后碘负离子的离去, 形成芳烃自由基
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34, 此自由基与苯乙烯加成而形成自由基 41, 再按照三

条途径完成催化循环. Path a, 自由基 41 在碱的作用下

失去一个质子, 得到自由基阴离子中间体 42, 再与芳基

碘化物作用或被叔丁基自由基氧化得到目标偶联产物

44; Path b, 自由基 41 被叔丁基自由基夺取一个氢自由

基得到目标偶联产物; Path c, 自由基 41 被叔丁基自由

基氧化产生碳正离子 43, 然后在碱的作用下失去一个

质子得到目标偶联产物.  

Ar

Ar Ph

t-BuOH

t-BuOH
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Ar Ph Ar Ph
t-BuOH t-BuO

t-BuO

t-BuOK
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+
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44

t-BuO

t-BuO

Ar IAr

 
Scheme 7 

与此同时, Shi 等[19]报道了叔丁醇钾与邻菲啰啉的

衍生物促进卤代芳烃与烯烃的 Mizoroki-Heck 反应构建

三取代的烯烃. 他们还将此偶联反应应用到分子内的体

系, 非常高效地合成了 3-取代苯并呋喃. 他们也提出了

类似于 Shirakawa 等推测的反应机理.  

O

Ar2

Ar1

X

O

Ar1
Ar2

N N

Ph Ph

X
R Ar2

Ar1
Ar2

Ar1

R

t-BuOK (3.0 equiv.)
Bathophen (0.3 equiv.)

Benzene, 110 oC
55% ~ 77%

Bathophen

t-BuOK (3.0 equiv.)
Bathophen (0.3 equiv.)

Benzene, 110 oC
41% ~ 90%X = I, Br

+

X = I, Br

(14)

(15)

 

2011 年, Daugulis 等[20]报道了无过渡金属存在下, 
利用四甲基哌啶锂或叔丁醇钾强碱促进氯代芳烃与端

炔的 Sonogashira 交叉偶联反应. 尽管需要 7 equiv.的叔

丁醇钾, 但该反应的官能团耐受性好, 底物的适用范围

也很广, 且芳香族及脂肪族的端炔都能获得很高的收

率. 考察了一系列的氘代试验结果以及该反应的区域选

择性, 他们认为该反应是经历了苯炔的中间体过程.  

Cl R2

R1

R2

R1

+
t-BuOK (7.0 equiv.)

Dioxane, 106 ~ 135 oC
75% ~ 86%

(16)
 

2  碳—杂键的形成 

芳基醚、芳基胺及芳基硫醚等片段分子广泛存在于

天然产物、药物中间体、农药等化合物中. 在有机合成

方法学的研究中, 碳—氮、碳—氧及碳—硫键的形成是

一个非常重要的研究领域. 过渡金属催化碳—杂键形成

的反应是该领域的一个重要的研究方向. 迄今为止, 绝
大多数的碳—氮、碳—氧及碳—硫键的形成反应都使用

了过渡金属催化剂, 如钯、铜及镍等. 尽管这些交叉偶

联反应有较高的效率, 但这些反应通常需要较高的温

度、强碱的参与, 以及昂贵的催化剂及配体等, 严重地

制约了它在很多领域的工业化应用. 随着绿色化学的发

展,人们越来越多的关注在无过渡金属催化剂条件下的

偶联反应.  

2.1  碳—氮键的形成 

2001 年, Beller 等[2]发展了无过渡金属催化剂的条

件下, 直接利用叔丁醇钾强碱促进氯代芳烃与胺的偶联

反应. 苯胺、脂肪族伯胺与仲胺等含氮化合物都能获得

较高的收率, 即使位阻较大胺如叔丁胺的目标收率也

好, 得到间位为主的偶联产物, 多环芳胺如 1-蒽胺的收

率较低. 以 2-或 3-氯苯乙烯作底物时, R4 如是脂肪烃, 
则还需先用 n-BuLi 为碱, 氢化胺化烯烃, 再以叔丁醇钾

促进脱氢氯酸完成分子内环化, 才可方便地合成 N-取
代吲哚衍生物.  

Cl R2R3NH
R1

+ t-BuOK (3.0 equiv.)
PhMe, 135 oC
36% ~ 93%

(17)NR2R3

R1

 

Cl
+ RNH2

t-BuOK (3.0 equiv.)
PhMe, 135 oC N

Pd/C
HCO2NH4

120 oC

R

N

R  

Scheme 8 

从反应的区域选择性来看, 他们认为该反应也是经

历了苯炔的中间体过程(Scheme 9). 如 2-氯苯甲醚的胺

化反应: 首先, 2-氯苯甲醚 45 在叔丁醇钾强碱的作用下
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去质子, 形成中间体 46, 紧接着失去一分子氯化钾, 得
到苯炔的中间体 47, 再与胺作用得到 3-位胺化的产物

48. 因此, 邻位、对位苯胺难合成, 间位的易合成.  

OMe
Cl

OMe
Cl K

-KCl

OMe

NR1R2

OMe

t-BuOK

-t-BuOH

R1R2NH

45 46

47 48

-

+

 
Scheme 9 

2003 年, Tu 等[21]报道了微波条件下叔丁醇钾促进

的富电子卤代芳烃的胺化偶联反应. 芳香胺、脂肪族的

仲胺等, 即使体积大如二异丙胺与二苯胺、碱性弱如吗

啡啉、吲哚等也有较高产率及较快反应速率. 文章并没

考察芳香胺苯环上取代基效应对偶联反应的影响. 之
后, 2008 年 Shen 等[22]报道了叔丁醇钾促进的溴代芳烃

和脂环族仲胺、带六元环的伯胺间的交叉偶联反应, 得
到了以间位为主的异构体混合物. R4 是供电子基或 R5

为苯环均有利于反应. 从反应的区域选择性来看, 该反

应可能也经历了苯炔的中间体过程.  

X
R1

NR2R3

R1
(18)+

t-BuOK (1.5 equiv.)

DMSO, Microwave
61% ~ 97%

R2R3NH

X = I, Br, Cl  

Br
R4

NR5R6

R4 (19)+
t-BuOK (1.5 equiv.)

DMSO,100 oC
45% ~ 90%

R5R6NH

 

2008 年, Yus 等[23]也报道了无过渡金属催化剂存在

下 , 直接用叔丁醇钾促进邻氨基苄醇与醛或酮间的

Werewein-Ponndorf-Verley 反应, 高区域选择性地合成

多取代喹啉的衍生物. 这是一种非常高效的、绿色的合

成多取代喹啉的方法.  

OH

R1

NH2
R3

R2

O(H)

N

R3 R2

R1 (20)+

t-BuOK (2.0 equiv.)
Ph2CO (2.0 equiv.)

40% ~ 99%
Dioxane, 90 oC, 0.5 h

 

2010年, Ramón等[24]报道了无过渡金属催化剂存在

下, 利用强碱氢氧化钾促进芳基卤化物的偶联反应, 合
成了各种芳基醚、芳基胺、芳基硫醚及苯并杂环化合物. 
他们在筛选反应条件时发现叔丁醇钾也能促进此类偶

联反应的进行, 且收率良好、与氢氧化钾的相当.  

I N
H
N

N
N

+
t-BuOK (2.5 equiv.)

DMSO,120 oC
79%

(21)

 

2010年和 2011年, Bolm等[25,26]分别发展了利用“超

碱介质”, 即“KOH/DMSO”促进的芳基卤化物分子内

及与含氮、氧、硫的分子间碳—杂键的偶联反应, 在控

制好合适温度条件下可得到较高收率的偶联产物. 相对

于叔丁醇钾, 氢氧化钾具有简单易得、成本低廉优点, 
可能由于氢氧化钾就可顺利促进碳—杂(氮、氧、硫)键
的偶联反应, 故有关叔丁醇钾促进构建碳—硫键的交叉

偶联反应未见报道.  

2.2  碳—氧键的形成 

最近, 二芳基碘盐在有机合成中受到有机化学家们

的广泛关注. 该化合物通常作为亲电性的芳基化试剂, 
广泛应用于过渡金属催化及无过渡金属催化的有机化

学反应, 以避免使用昂贵的、有毒的有机金属试剂. 2011
年, Olofsson 等[27]报道了无过渡金属催化剂存在下, 利
用叔丁醇钾促进二芳基碘盐与苯酚的偶联反应合成二

芳基醚类化合物. 该反应的官能团耐受性好, 条件温和, 
操作简单, 反应速度快, 产率高. 这是一种高效的、高区

域选择性的合成二芳基醚类化合物的好方法.  

OH
R1

I X

O

R2 R2

R1 R2

+
t-BuOK (1.1 equiv.)

THF, 40 oC, 15 min
67% ~ 99%

X = OTf, BF4

(22)

 

与此同时 , 他们还把该方法学应用于合成芳香   
酯[28]. 叔丁醇钾促进二芳基碘盐与芳香羧酸的偶联反

应合成芳香酯化合物. 他们发现, 当使用不对称二芳基

碘化时, 缺电子的芳环比富电子的芳环更易转移到偶联

产物. 尤其引人注意的是, 空间位阻大的芳环比位阻小

的芳环更易转移到偶联产物, 这种化学选择性与之前文

献[29]报道的过渡金属催化二芳基碘盐的芳基化反应的

化学选择性刚好相反. 因此, 利用该偶联反应可以高效

的、高区域选择性的合成大位阻的芳香酸酯化合物.  

3  总结与展望 

综上所述, 在无过渡金属催化剂的存在下, 叔丁醇

钾能促进芳基卤化物与芳烃、烯烃、端炔上活化的     
C—H 键以及杂原子(N, O)进行交叉偶联反应, 高效、高

选择性地构建分子间或分子内的碳—碳、碳—氮与碳— 
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CO2H

R1

R1

R1
I

R3

R3

R3

X

R1

R1R1

O

O
R3

R3

R3

R2

+ t-BuOK (1.1 equiv.)

PhMe, reflux, 1 h
59% ~ 96%X = OTf, BF4

(23)

 

氧键. 尽管目前人们对该类反应机理还不是很清楚, 但
从反应的区域选择性以及相关的验证试验看, 大部分反

应呈现自由基反应机理, 仅有少数为苯炔历程. 另外还

发现有机小分子配体如N,N-二甲基乙二胺, 邻菲罗啉及

其衍生物等在该类反应中也起着非常重要的作用.  
尽管叔丁醇钾促进的碳—氢键活化的研究已经取

得了非常重大的进展, 但大多数研究主要集中分子间或

分子内的碳—碳键的构建及其机理上, 对碳—杂键的交

叉偶联反应研究相对较少 , 尤其在“超碱介质”

(KOH/DMSO)出现后, 并且所研究的反应大多仅局限于

某些特定体系, 距普遍意义上的碳—氢键活化尚有很远

里程, 这也为有机合成化学家留下了巨大的发展空间开

展新反应研究. 可以预料, 随着原子经济性与绿色化学

深入人心, 这种具有重要的战略意义和挑战性的碳—氢

键活化反应会在不久将来得到大力发展并不断完善. 
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