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苯炔对双键插入反应的研究进展 
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(a河南大学  河南省天然药物与免疫工程重点实验室  开封 475004) 

(b青岛科技大学化学与分子工程学院  青岛 266042) 

摘要  苯炔对双键的插入反应是近年来苯炔化学的一个热点领域. 苯炔对双键插入将产生一个邻亚甲基醌型中间体, 

后者和苯炔一样是有机反应的重要活性中间体之一. 综述了近年来苯炔对双键的插入反应及其在合成化学中的应用, 

并力图从反应机理的角度对这些插入反应及其生成的中间体进行结构上和反应活性上的阐释. 
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Recent Advances in Aryne Double Bond Insertion 
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Abstract  Aryne double bond insertion generates an ortho-quinomethide-typed intermediate, which, like aryne itself, is one 
of the most important reactive intermediates in organic reactions. This review summarizes recent advances in this field and the 
potential applications in synthetic organic chemistry, with a focus on the reaction mechanism, as well as the structure and reac-
tivity of the ortho-quinomethide intermediates. 
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苯炔是一类具有高活性的有机反应中间体, 在有机

合成中有重要的应用[1]. 苯炔不稳定, 无法分离, 只能

原位产生. 目前, 以 Kobayashi 前体(图 1)在氟离子的作

用下生成苯炔的手段, 因其温和有效且可以通过改变氟

源、温度、溶剂等条件来控制苯炔产生的速度等优势, 得

到了广泛的使用[2]. 苯炔结构中的不稳定叁键可以参与

多种反应, 如[3＋2]偶极环加成、[4＋2] Diels-Alder 环加

成、亲核加成、碳-碳和碳-杂原子单键的插入等. 本文

将对苯炔对双键的插入反应进行总结.  

由于苯炔环内叁键的张力及其低能量的最低未占

有分子轨道(LUMO)的缘故, 苯炔在无过渡金属催化的

条件下容易被亲核试剂进攻, 生成芳基负离子, 该芳基

负离子随后可作为新的亲核试剂进攻外部的亲电试剂, 

发生加成反应生成邻二取代苯. 作为一种特殊情况, 当

外部分子的亲核部分与亲电部分通过单个 σ-键连接在

一起时, 该 σ-键即在反应中断裂, 发生苯炔的单键插入

反应[3]. 与单键插入相比, 苯炔对双键插入的研究比较

少. 该反应也是一个两步反应(Scheme 1), 首先是苯炔

与电子极化的双键发生分步的[2＋2]环加成反应, 生成

苯并四元环中间体; 由于环张力的作用, 该四元环在一

定的条件下可以发生逆 4π 电环合反应, 生成另一高活

性的邻亚甲基醌型中间体 o-QM[4]. 文献[4]表明, 四元环

上带的取代基给电子能力越强, 则四元环越容易开环

(机理有所改变). 邻亚甲基醌型中间体也不稳定, 可以

继续发生一系列不同类型的反应 , 例如 [4＋ 2]的

Diels-Alder 环加成反应, 6π电环合反应、亲核加成反应

等.  

1  苯炔对碳碳双键的插入反应 

由于苯炔的亲电性, 能够与苯炔发生反应的碳碳双

键必须是富电子、有亲核性的. 苯炔与普通碳碳双键的

[2＋2]环加成反应通常伴随竞争的烯反应(ene reaction),  
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图式 1  苯炔对双键的插入反应及可能的后续历程 
Scheme 1  Aryne double bond insertion and subsequent pro-
cesses 

产率较低而且得到混合物, 应用价值不高[5]. 

典型的富电子碳碳双键包括烯醇、烯胺及其类似的

官能团. 其中, 相当于羰基 α-位的碳原子作为亲核试剂, 

相当于羰基的碳原子作为亲电试剂. 苯炔对烯醇碳碳双

键的插入反应早期被综述过[6], 因最近并无太大发展, 

本文不再重复叙述.  

作为烯醇衍生物的特例, 硅基取代的烯酮缩酮(silyl 

ketene acetal)属于一类稳定的烯醇硅醚衍生物. Suzuki

课题组[7]发现在丁基锂的作用下, 卤代芳烃通过消除反

应生成的苯炔可以与此类碳碳双键顺利发生[2＋2]环加

成反应生成苯并环丁酮(Scheme 2), 但是在该反应条件

下并未发生四元环的开环.  
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图式 2  苯炔对硅基取代的烯酮缩酮的[2＋2]环加成 
Scheme 2  Aryne [2＋2] cycloaddition with silyl ketene acetals 

苯炔与烯胺的反应早在 20 世纪 70 年代就有报道, 

但由于当时产生苯炔的条件比较苛刻, 反应的选择性

差, 产率很低[4,8]. 直到 Kobayashi 前体的广泛应用, 苯

炔对烯胺碳碳双键的插入反应才迎来了新的发展. 2009

年, Hsung 课题组[9]报道了苯炔与烯酰胺的碳碳双键在

110 ℃条件下的插入反应. 烯酰胺的碳碳双键首先与苯

炔发生[2＋2]环加成反应生成苯并四元环 1 (Scheme 3). 

1 可以分离, 也可以在继续加热的条件下开环, 得到双

键插入的邻二亚甲基醌中间体. 当烯酰胺上连有位置合

适的双键时, 此邻二亚甲基醌可以与之发生分子内的 

[4＋2]环加成反应生成立体专一的环加成产物(Scheme  
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图式 3  苯炔对烯酰胺碳碳双键的插入/[4＋2]环加成串联反

应 
Scheme 3  Aryne C＝C double bond insertion/[4＋2] cycload-
dition sequence with enamides 

3). 该反应给合成氮杂多环衍生物提供了一种立体选择

性好、效率高的新选择. Hsung 课题组[10]基于上述反应

过程, 实现了天然产物 Chelidonine 和 Norchelidonine 的

高效全合成(Scheme 4). 
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图式 4  苯炔与烯酰胺的反应在全合成上的应用 
Scheme 4  Application of aryne/enamide reaction in total syn-
thesis 

插烯酰胺是烯酰胺的异构体, 由于氨基和酰基对碳
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碳双键电子的推拉作用, 其碳碳双键的极化较普通烯酰

胺更严重. 因此, 插烯酰胺的碳碳双键与苯炔的[2＋2]

环加成反应更容易, 不需加热即可进行. 不过, 苯炔与

插烯酰胺的反应依赖于底物结构, 当氨基氮原子上有氢

取代的时候, 插烯酰胺与苯炔反应, 发生的是 C-芳基化

而不是碳碳双键插入(Scheme 5)[11]. 我们课题组[12,13]发

现, 氮原子全取代的插烯酰胺会顺利地与苯炔发生碳碳

双键的插入反应, 形成邻二亚甲基醌中间体 2. 与烯酰

胺的这一过程需要 110 ℃不同, 插烯酰胺由于其特殊

的推拉电子状态, 相同过程可以在室温发生. 值得一提

的是, 插烯酰胺的推拉电子特征在生成的中间体 2 上依

然存在, 因此, 2 可以接受亲核试剂(如醇类)进攻而发生

芳构化 , 并缓慢水解释放出二级胺得到羰基化合物

(Scheme 5). 
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图式 5  苯炔对插烯酰胺碳碳双键的插入/亲核加成串联反应 
Scheme 5  Aryne C＝C double bond insertion/nucleophilic 
addition sequence with vinylogous amides 

2  苯炔对碳氮双键的插入反应 

普遍的说, 碳氮双键的极化程度较碳碳双键高, 其

氮原子作为亲核试剂、碳原子作为亲电试剂与苯炔发生

[2＋2]环加成反应. 早在 1975 年, 即有重氮化邻氨基苯

甲酸在加热条件下生成的苯炔与苄叉苯胺反应的报  

道[14]. 后者的碳氮双键与苯炔首先发生[2＋2]环加成反

应, 生成苯并氮杂四元环, 并开环得到邻亚甲基醌亚胺

型中间体 3, 3 可以和另一分子的苄叉苯胺发生[4＋2]环

加成反应, 并水解得到邻氨基苄胺类产品. 但是, 该反

应的副反应很多, 产率仅有 18% (Scheme 6). 类似的反

应还在双亚胺体系中得到了应用[15], 但依然缺乏选择

性和合成价值.  
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图式 6  苯炔对普通亚胺碳氮双键的插入/[4＋2]环加成串联

反应 
Scheme 6  Aryne C＝N double bond insertion/[4＋2] cycload-
dition sequence with imines 

此外, 普通亚胺的碳氮双键可能由于碳原子的活性

不足等原因, 与苯炔的插入反应有时会停留在氮进攻苯

炔得到的两性离子上[16]. 于是人们开始研究具有更强

亲电性的亚胺. 碳二亚胺、异氰酸酯类的亚胺衍生物是

逻辑上很容易想到的研究对象. 

2014 年, 席振峰课题组[17]报道了苯炔和碳二亚胺

及端基炔的多组分反应. 该反应中, 苯炔首先与碳二亚

胺的碳氮双键发生[2＋2]环加成反应生成氮杂苯并四元

环中间体, 该中间体在反应条件下开环成邻亚甲基醌亚

胺 4. 此时, 一分子的端基炔作为第三组分对 4 发生亲

核加成并发生芳构化, 生成 2-氨基芳基炔基酮亚胺型产

物(Scheme 7). 炔溴和炔碘也能发生反应, 生成溴代或

碘代的产物(Scheme 7), 其机理尚不清楚. 需要指出的

是, 该反应只适用于脂肪基取代的碳二亚胺, 芳基取代

的碳二亚胺在中间体 4 阶段主要发生与另一个苯炔的 

[4＋2]环加成, 而不是与端基炔的反应.  

我们课题组[13]也报道了类似的苯炔和碳二亚胺及

亲核试剂的多组分反应. 我们发现, 醇、水、丁二酰亚

胺等亲核试剂可以代替端基炔与中间体 4 发生亲核加

成, 生成酰胺、亚胺酯、脒等官能团(Scheme 8). 和席振

峰的报道一样, 我们也发现, 只有脂肪基取代的碳二亚

胺可以与苯炔发生上述反应, 芳基取代的碳二亚胺只能

得到痕量的产品. 但是, 在相同条件下, 与碳二亚胺等

电子的异氰酸酯和异硫氰酸酯不能发生上述过程, 其碳

氮双键无法与苯炔发生插入反应. 对此, 我们尚无法作

出有意义的解释.
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图式 7  苯炔对碳二亚胺碳氮双键的插入/亲核加成串联反应 1: 端基炔作为亲核试剂 
Scheme 7  Aryne C＝N double bond insertion/nucleophilic addition sequence with carbodiimides (1): terminal alkynes as nucleophile 
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图式 8  苯炔对碳二亚胺碳氮双键的插入/亲核加成串联反应 2: 醇或水作为亲核试剂 
Scheme 8  Aryne C＝N double bond insertion/nucleophilic addition sequence with carbodiimides (2): alcohols or water as nucleophile 

与碳二亚胺通过增强碳原子的亲电性获得更好的

反应活性不同, 另一类亚胺通过引入环张力来获得更好

的反应活性. Nair 课题组[18]在 1975 年报道, 三元环状亚

胺吖丙因(2H-azirine)的 C＝N 双键可以与苯炔发生[2＋

2]环加成反应, 生成的四元环由于较大的张力可以自发

重排成吲哚类产品(Scheme 9). 可惜的是, 他们只研究

了 3 个底物, 对反应的适用范围和合成上的应用价值尚

未得出有意义的结论.  

3  苯炔对碳氧双键的插入反应 

和碳氮双键相比, 碳氧双键的极化程度更高, 其碳

原子的亲电性更好. 但是, 由于氧原子比氮原子的亲核

性差, 苯炔对羰基的双键插入反应目前存在较大的局限

性, 仅适用于部分醛类和甲酰胺的羰基.  
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图式 9  苯炔对吖丙因碳氮双键的插入 
Scheme 9  Aryne C＝N double bond insertion with 2H-azirines 

3.1  苯炔对芳香醛的插入反应 

2004 年, Yoshida 课题组[19]报道了两分子苯炔与芳

基醛的三组分反应. 其中, 一分子苯炔首先与芳基醛的
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碳氧双键发生插入反应, 生成的氧杂苯并四元环中间体

随后开环, 并与另一分子苯炔发生[4＋2]反应, 得到氧

杂蒽(Scheme 10). 该反应只适用于富电子的芳基醛, 带

有吸电子基的芳醛不能得到这类产品. 
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图式 10  苯炔对芳醛碳氧双键的插入/[4＋2]环加成串联反应 
Scheme 10  Aryne C＝O double bond insertion/[4＋2] cy-
cloaddition sequence with aromatic aldehydes 

3.2  苯炔对甲酰胺的插入反应 

Miyabe 课题组在苯炔与甲酰胺的多组分反应中做

了非常系统的工作. 该反应起始于苯炔对甲酰胺羰基的

插入, 这个过程生成的四元环中间体可以以一种稍微不

同的机理发生开环(Scheme 11), 生成烯胺型邻亚甲基

醌中间体 5, 后者可以以芳基醛亚胺的酚内盐 5'的共振

式存在. 值得注意的是, 5 和 5'两个共振式的活性不一

致, 前者主要表现为苄位的亲电性(Michael 反应受体), 

可以接受各种亲核试剂的进攻而发生芳构化; 而后者除

苄位的亲电性之外, 还表现出酚氧负离子的亲核性, 可

以与亲电试剂反应. 遗憾的是, 已经报道的此类反应有

两个局限性. 其一是反应只适用于甲酰胺, 乙酰胺得到

的是 C＝O π-键插入和 C—N σ-键插入的混合物, 甲酸

酯和碳酸酯等都不能得到类似的产品. 硫代甲酰胺的   

C＝S 双键也不能发生类似反应. 其二是反应大多需要

极大过量的甲酰胺(＞10 equiv.), 甚至需要以甲酰胺为

溶剂才能得到较好产率, 限制了其应用价值和合成的可 
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图式 11  苯炔对甲酰胺碳氧双键的插入 
Scheme 11  Aryne C＝O double bond insertion with forma-
mides 

操作性. 此外, 已报道的此类反应大都是在 3-甲氧基苯

炔上实现的, 无 3-甲氧基时产率大都有所下降并伴随较

为严重的副反应. 

2010 年, 该课题组[20]首先报道了有机锌试剂作为

亲核第三组分捕获 5/5'的反应, 烷基或芳基锌均可得到

较高产率 , 而格氏试剂只得到复杂的混合物(Scheme 

12). 他们[21]还用 Et3B 代替锌试剂进行了对照反应, 排

除了自由基机理. 除了有机锌试剂以外, 水也可以用来

捕获 5/5', 得到水杨醛(Scheme 12). 随后, 该课题组[22]

发现 β-羰基酯或 β-羰基酮也可以作为亲核的第三组分

捕获中间体 5/5'. 值得一提的是, Stoltz 和 Yoshida 等[23]

早先曾报道过在没有甲酰胺存在时, 苯炔能与 β-羰基酯

或 β-羰基酮发生C—C -键插入反应. 但Miyabe课题组

发现在以甲酰胺为溶剂, TBAF 为氟源的条件下, 苯炔

与甲酰胺生成 5/5'的过程优先发生. 随后, 5/5'被 β-羰基 

酮/酯的烯醇负离子捕获, 并伴随着一个增环过程生成

色烯骨架. 其中, β-羰基酮参与的反应生成 2H-色烯

(Scheme 12), β-羰基酯或 β-二酯参与的反应生成色烯-2-

酮(Scheme 12). 除此之外, α-位被 CF3取代的丙酮和 α-

硝基酯也可以参与反应, 但产率较低. 

最近, 该课题组[24]又报道了 2-溴代或 2-氯代丙二酸

二酯作为第三组分参与的反应. 有趣的是, 二者的反应

性、反应条件和产物均不相同: 2-溴代丙二酸二酯参与

的反应需要加入等物质的量的 AlMe3, 后者原位还原 2-

溴代丙二酸二酯生成脱溴的烯醇负离子 6, 从而经历和

Scheme 12 一致的过程生成色烯-2-酮(Scheme 13); 而较

难被还原的 2-氯代丙二酸二酯参与的反应需要加入等

物质的量的 ZnEt2, 后者的还原性不足, 只能使前者以

氯代烯醇负离子 7 的形式与 5/5'发生[4＋1]环加成, 生

成二氢苯并呋喃衍生物(Scheme 13). 文章还指出, 后一

反应生成的二氢苯并呋喃衍生物可以与过量的 ZnEt2进

一步反应经历加成、消除过程生成苯并呋喃. 

以上报道中, 苯炔插入羰基得到的邻亚甲基醌型中

间体主要参与与亲核试剂的反应, 该中间体参与与亲电

试剂的反应报道较少. 已知的可能案例有两个. 第一个

是Miyabe课题组[24b]报道的使用亲电的 α-碘代单酯捕获

5/5'的反应. Scheme 14 描述了该反应的两种可能机理. 

第一种(path a)是一个苯炔、甲酰胺、α-碘代酯和水的四

组分反应, 其中, 水作为亲核试剂先进攻 5/5', 生成的

氧负离子再进攻亲电的 α-碘代酯, 最后经历缩合过程得

到最终的苯并呋喃. 第二种(path b)是由中间体5'的酚氧

负离子作为亲核试剂首先进攻 α-碘代酯, 随后发生缩合

过程. 第二个以 5'的形式参与后续反应的案例是王彦广

课题组[25]报道的以酰基氰作为第三组分的反应. 该反

应的历程和 Scheme 14 中 path b 类似, 中间体 5'的酚  
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图式 12  中间体 5/5'发生的亲核加成与增环过程 
Scheme 12  Nucleophilic addition and annulation processes of intermediate 5/5' 
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图式 13  中间体 5/5'与卤代丙二酸二酯发生的增环过程 
Scheme 13  The annulation process of intermediate 5/5' with halomalonates 
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图式 14  中间体 5/5'与 α-碘代酯发生的增环过程 
Scheme 14  The annulation process of intermediate 5/5' with α-iodoesters

氧负离子作为亲核试剂进攻酰基氰, 离去的氰基又作为

亲核试剂进攻亚胺基(Scheme 15), 实现了邻亚甲基醌

中间体的双官能团化. 这两个报道明确了带有给电子基

的邻亚甲基醌可以以内盐型结构参与反应, 被亲电试剂

捕获, 对类似三组分反应第三组分的范围进行了有意义

的补充. 
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图式15  中间体5'与酰基氰发生的双官能团化过程 

Scheme 15  Difunctionalization of intermediate 5' with acylcy-
anides 

除了上述与亲核试剂、亲电试剂的反应以外, 中间

体 5 还可以作为双烯参与[4＋2]环加成反应. Miyabe 课

题组[26]最近报道了邻亚甲基醌中间体 5被杂Diels-Alder

反应捕获的三组分反应. 在该反应中, 丁炔二酸二酯可

以作为亲双烯体和 5 发生[4＋2]环加成生成 4H-色烯衍

生物(Scheme 16). 可惜该反应仅适用于丁炔二酸二酯. 

3-位无取代的丙炔酸酯可以反应, 以低产率得到双键移

位的 2H-色烯. 苯丙炔酸酯和缺电子的烯烃(如马来酸二

酯、富马酸二酯和马来酰亚胺)都不能发生类似的反应. 

丁炔单酸酯和环状 α,β-不饱和酮能参与反应, 但不是以

亲双烯体的角色参与环加成反应, 而是作为亲核试剂与

5/5'发生亲核加成/增环反应生成三环化合物. 这个报道

的结果虽然显得较为凌乱, 缺乏合成方面的实用意义, 

但它对扩展中间体5的捕获反应依然是机理方面的有益

补充.
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图式 16  中间体 5/5'发生的[4＋2]环加成和亲核加成/增环过程 
Scheme 16  [4＋2] Cycloaddition and annulation processes of intermediate 5/5'
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3.3  苯炔对 αβ-不饱和醛的插入反应 

2012 年, 黄宪课题组[27]报道了苯炔与 αβ-不饱和醛

的反应. 在该反应中, 苯炔首先与醛羰基发生插入反应, 

生成的邻亚甲基醌中间体 8 发生分子内 6π 电环合反应

生成 2H-色烯(Scheme 17). 该反应仅限于 αβ-不饱和醛, 

αβ-不饱和酮或酯均不能发生类似反应. 与之形成明显

对比的是, Mead课题组[28]在同一年报道了 αβ-不饱和醛

/酮亚胺与苯炔的反应. 和不饱和醛发生羰基插入/6π 电

环合不同, 不饱和亚胺与苯炔的反应以杂Diels-Alder环

加成反应为主(Scheme 17), 其碳氮双键插入/6π 电环合

过程需要在控制较低温度的情况下分步实现, 且产率很

低. 需要指出的是, 两个课题组使用的苯炔前体是不同

的. 黄宪课题组使用的是Kobayashi 前体, 而 Mead 课题

组使用的是重氮化的邻氨基苯甲酸.  
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图式 17  苯炔对 αβ-不饱和醛与其亚胺的不同过程 
Scheme 17  Different processes of aryne reaction with 
αβ-unsaturated aldehydes and their imine counterpart  

4  苯炔对杂原子双键的插入反应 

可以与苯炔发生插入反应的杂原子双键包括 P＝C

键、P＝N 键、P＝S 键、C＝S 键、S＝O 键等. 和 C＝X

键一样, 这些杂原子双键也需要具备电子极化的特征, 

即需要有亲电端和亲核端, 才能顺利与苯炔发生反应.  

4.1  苯炔对含磷双键的插入反应 

含磷双键包括 P＝C 键、P＝N 键、P＝S 键, 其中

的磷均为五价, 因此其底物的结构事实上均为叶立德性

质. 与苯炔发生插入反应时, 其碳、氮、硫作为亲核端, 

磷作为亲电端.  

P＝C 双键的典型代表是 Wittig 试剂. 苯炔插入

Wittig 试剂 P＝C 键的反应早在 1964 年即有报道[29]. 有

趣的是, P＝C 键插入生成的磷杂邻甲基醌型中间体 9 的

活性与上述的类似中间体不同. 它不发生6π电环合, 而

是发生一个苯基从磷到亚甲基碳原子的 [1, 4]迁移

(Scheme 18). 遗憾的是文章只有一个例子, 没有给出产

率, 也没有对该反应进行进一步的研究.  

Ph3P
Me

Ph

PPh2

Me

PPh3

Me

PPh3

Me

[2+2] Ph shift

9  

图式 18  苯炔对磷叶立德磷碳双键的插入/苯基迁移串联反应 
Scheme 18  Aryne P＝C double bond insertion/phenyl transfer 
sequence with a Wittig reagent 

除了P＝C键以外, P＝N/P＝S键也可以发生苯炔插

入反应. Alajarin 课题组报道了该反应随底物结构不同

而引出的 3 种不同的历程和不同的产物.  

第一种情况的底物为烯基膦亚胺(Scheme 19)[30]. 

此时苯炔插入形成的中间体 10 发生 6π电环合生成苯并

六元杂环, 后者被溶剂乙腈质子化形成季磷盐产物. 该

反应也适用于炔基膦亚胺和炔基膦的硫化物(Scheme 

19,), 后者发生的是 P＝S 键的插入过程. 此反应的整体

机理和结果与 Scheme 17 所示的 αβ-不饱和醛类似. 

第二种情况的底物为烷基和芳基膦亚胺[31]. 这种

情况下 P＝N 键插入依然会发生, 但生成的中间体 11 不

发生6π电环合, 而被溶剂乙腈质子化, 并可能继续与苯

炔反应, 生成 2-氨基苯基季磷盐(Scheme 20). 同样, 该

反应也适用于烷基和芳基膦的硫化物, 发生 P＝S 键的

插入(Scheme 20). 

第三种情况的底物为磷酸亚胺或次磷酸亚胺的甲

酯[31]. 反应在中间体 12 阶段发生了类似 Arbuzov 反应

的 O-脱甲基过程, 生成 2-氨基芳基膦的氧化物(Scheme 

21). 他们没有报道生成的氨基是否可以如Scheme 20所

示继续和苯炔反应. 但是, 反应停留在了膦氧化物阶段

的事实, 至少显示出 P＝O 双键较 P＝N/P＝S 双键更难

以发生苯炔插入反应的结论.  

需要指出的是, 上述过程的中间体, 尤其是 11 的 

氮/硫原子都表现出了亲核性. 这可能来源于含磷双键

的叶立德性质, 以及相应中间体因此表现出的类似 5' 

(Scheme 11)的内盐型结构及反应活性[32].
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图式 19  苯炔对烯基膦亚胺磷氮双键的插入/6π电环合串联反应 
Scheme 19  Aryne P＝N double bond insertion/6π electrocyclization sequence with P-vinyl iminophosphoranes 
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图式 20  苯炔对烷基/芳基膦亚胺磷氮双键的插入引起的串联反应 
Scheme 20  Aryne P＝N double bond insertion sequence with P-alkyl/aryl iminophosphoranes 
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图式 21  苯炔对磷酸亚胺酯磷氮双键的插入/去甲基串联反应 
Scheme 21  Aryne P＝N double bond insertion/demethylation sequence with P-methoxy iminophosphoranes

4.2  苯炔对含硫双键的插入反应 

含硫双键中, P＝S 键与苯炔的插入反应前已述及, 

其它能与苯炔反应的含硫双键包括硫脲的 C＝S 和亚砜

的 S＝O 双键. 前者的硫作为亲核端, 后者的氧作为亲

核端.  

苯炔对硫脲 C＝S 键的插入如 Scheme 22 所示[33].

这个反应从严格意义上说是一个形式C＝S双键的插入, 

因为该过程也可以被理解为苯炔对 C—S 单键的插入. 

在后一种理解中, 硫脲被视作以共振式异硫脲两性离子

的形式进攻苯炔, 形成的苯基负离子再对异硫脲进行分

子内的加成/消除生成中间体 13. 整个历程相当于苯炔

插入了异硫脲两性离子的 C—S 单键中. 中间体 13 的结

构更像是内盐型的 5' (Scheme 11), 而不是邻亚甲基醌

型的 5, 故同 5'一样表现出亲核性.  

苯炔对亚砜 S＝O 键的插入反应由肖文精课题组[34]

在 2014 年报道(Scheme 23). 需要指出的是, 和含磷化

合物一样, 亚砜也是叶立德型的化合物. 因此, 苯炔插

入亚砜 S＝O 键生成的中间体 14 也体现出内盐型的结

构, 表现出亲核的性质. 事实上, 该课题组报道的亚砜

插入反应, 使用的第三组分是亲电的 α-溴代羰基化合物 
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图式 22  苯炔对硫脲碳硫双键的插入/苯基化串联反应 
Scheme 22  Aryne C＝S double bond insertion/phenylation 
sequence with thioureas 

和苄溴类化合物, 其整体机理与 Scheme 14 中 path b 类

似.  
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图式 23  苯炔对亚砜硫氧双键的插入/烷基化串联反应 
Scheme 23  Aryne S＝O double bond insertion/alkylation se-
quence with sulfoxides 

4.3  苯炔对氮氧双键的插入反应 

2013 年, Studer 课题组[35]报道了苯炔与亚硝基化合

物生成咔唑的反应. 该反应的机理尚不明确, 不过他们

提出的机理涉及到了一个苯炔对 N＝O 键的插入过程

(Scheme 24). 该过程生成的邻苯醌半亚胺中间体 15 没

有发生 6π 电环合, 而是发生了苯基对羰基的亲核加成. 

作者提出的后续 OH 的消去过程有些令人费解, 因为进

攻 OH 的亲核试剂必须是还原性的, 而反应体系中并不

存在还原剂. 因此, N＝O 插入过程是否有充足的证据

支持尚存疑问. 不过该反应作为一种合成咔唑的新方法

还是有其价值的. 
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图式 24  苯炔对亚硝基化合物氮氧双键的插入及生成咔唑的

反应 
Scheme 24  Aryne N＝O double bond insertion with nitroso 
compounds affording carbazoles    

5  结论与展望 

苯炔作为一种重要的有机活性中间体, 早期的研究

主要集中于反应机理方面. Kobayashi 前体的出现及广

泛使用, 使苯炔作为有机合成的分子砌块在最近十年重

新焕发了生机. 苯炔对双键的插入反应是苯炔化学的新

方向之一, 在反应机理、合成应用方面具有良好的前景. 

有趣的是, 邻亚甲基醌类也是重要的有机活性中间体, 

在合成上同样被广泛研究. 苯炔的双键插入反应, 恰恰

能将这两类活性中间体有机的联系起来, 从一个有机活

性中间体, 生成另一个有机活性中间体. 可以预见, 通

过联系二者, 并根据其反应活性的差别设计后续进程, 

将是下一阶段研究的重点.  
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