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芳基高价碘盐诱导的亲电环化反应研究 

陈  静 a,b    曲红梅*,a    彭  静 b    陈  超*,b 
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(b清华大学化学系  生命有机磷化学及化学生物学教育部重点实验室  北京 100084) 

摘要  亲电试剂诱导的环化反应是构建环状化合物的有效策略, 而利用芳基高价碘盐作为亲电试剂诱导环化反应已经

取得了诸多研究进展. 在这些亲电环化反应中, 高价碘盐不仅可以作为芳基化试剂诱导环化反应形成芳基取代环化物, 

还可以诱导苯并环化反应, 形成苯并环状化合物. 

关键词  芳基高价碘; 亲电环化; 芳化-环化反应; 苯并环化反应 

Study of Electrophilic Cyclization Reactions Triggered by  
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Chen, Jinga,b    Qu, Hongmei*,a   Peng, Jingb   Chen, Chao*,b 
(a Key Laboratory of Systems Bioengineering, Ministry of Education, Tianjin Key Laboratory of Biological and Pharma- 

ceutical Engineering, School of Chemical Engineering and Technology, Tianjin University, Tianjin 300072) 

(b Key Laboratory of Bioorganic Phosphorus Chemistry & Chemical Biology, Ministry of Education,  

Department of Chemistry, Tsinghua University, Beijing 100084) 

Abstract  Electrophilic cyclization reactions are one of the most useful strategies for the construction of various cyclic com-
pounds and significant progress has been made in the electrophilic cyclizations triggered by diaryliodonium salts. In these new 
types of electrophilic cyclization reactions, diaryliodonium salts can not only act as arylation reagents to initiate aryla-
tion-cyclization reactions giving aryl-substituted compounds, but also to be involved in the benzocyclization to give benzocy-
cles.  
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芳基高价碘盐 Ar2I
＋X－是一种高亲电性的芳基化试

剂[1]. 这类试剂具有环境友好、性质稳定、反应选择性

高的优点, 被广泛应用于现代有机合成化学中[2]. 近年

来, Olofsson 课题组和 Macmillan 课题组[3]的研究为芳基

高价碘盐的制备提供了更简单、更可靠的方法, 进一步

推动了高价碘试剂在有机合成领域中的应用 . 如

Scheme 1 所示, 这类试剂很容易由芳基碘或芳烃-碘单

质制备, 一般一锅法经两到三步即可得到.  

通常, 芳基高价碘盐具有很高的亲电性, 可以看成

芳基正离子的等价体, 与亲核试剂反应形成单取代的芳

基化物(Scheme 2, a)[4], 但很少有文献报道芳基高价碘

试剂作为碳基亲电体诱导的环化反应[5]. 我们课题组通

过近年的研究, 发现了一系列高价碘试剂诱导的亲电环

化反应(Scheme 2, b), 其中芳基高价碘可以作为芳基化

试剂提供芳基基团诱导环化反应的发生. 此外, 进一步

研究发现芳基高价碘还可以诱导苯并环化反应的发生, 

合成一系列复杂的苯并环化产物.  

1  芳基高价碘试剂诱导的单环化反应形成单环

化合物 

1.1  芳基高价碘试剂促进的炔烃芳基-烷基化反应 

在不活泼的 C—H 键上形成 C—C 键来构建复杂化

合物的合成策略具有步骤简单、原子经济性高的优点[6], 
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图式 1  一锅法制备二芳基高价碘盐 
Scheme 1  One-pot syntheses of diaryliodonium salts 

 

图式 2  高价碘试剂诱导的亲电环化反应 
Scheme 2  Electrophilic cyclization reactions triggered by diaryliodonium salts

但大多数研究集中于 Csp2—H 活化, 而相对反应活性更

低的 Csp3—H 键活化研究较少, 且一般需要合适的杂原

子(如 N 原子或 O 原子)、诱导基团、或者是稀有金属的

参与[7]. 我们课题组[8]的研究发现, 在铜盐催化下, 芳基

高价碘试剂与炔烃能够发生芳基-烷基化反应. 反应过

程中, 不活泼的烷基 Csp3—H 键上可形成新的 C—C 键, 

高价碘试剂提供芳基, 诱导环化反应的发生形成单环化

合物, 芳环上的一个 C 原子通过 C—C 键与新形成的五

元环连接.  

如 Eq. 1 所示, 在 Cu(OTf)2(约 5mol%)催化下, 二苯

基六氟磷酸高价碘(1a)与 1-苯基-1-己炔(2a)反应, 环化

作用发生在炔烃 2a 的 C(1)和 C(5)位置, 形成新的 C—C

键,得到具有单一位置选择性的芳基环化产物 3a. 为了

进一步扩展这种方法并体现其合成价值, 对不同取代基

团的炔烃(如延长烷基链长、炔烃端位由大位阻基团取

代、芳环上带有不同电性取代基团)进行了尝试, 而各种

对称或不对称结构的芳基高价碘试剂对反应的适应性

也得到了深入研究, 实验证明这类反应具有很好的官能

团容忍性及区域选择性(Scheme 3). 
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在以往研究中, 通过螺环中心形成 C—C 键来构建

螺环化合物的方法一直较难实现, 究其原因在于官能化

后的季碳原子反应活性不稳定, 并且具有很大的位阻, 

不利于反应顺利进行[9]. 而通过芳基高价碘诱导亲电环

化反应的策略, 以 2b, 2c 为起始底物, 采用同样的铜盐

催化条件, 可以高选择性得到复杂螺环化合物产物 3j～

3m, 极大简化了此类化合物的合成步骤(Scheme 3). 
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图式 3  芳基高价碘试剂促进的炔烃芳基-烷基化反应 
Scheme 3  Aryl-carbocyclization of alkynes triggered by diaryliodonium salts

1.2  芳基高价碘试剂促进的炔烃芳基-醚化反应 

炔烃的芳基-醚化反应是合成含氧杂环的重要方法, 

这类反应往往需要钯催化剂来协助完成. 而我们的研究

发现, 烷氧基炔与芳基高价碘试剂的分子内芳醚化反应

在铜盐催化下就可以实现(Scheme 4)[10]. 在这个反应中, 

采用简单易得具有线性结构的烷氧基炔烃分子为起始

原料, 在高价碘试剂及铜盐催化剂的诱导下, 通过亲电

环化作用使稳定的 C—O 键断裂从而形成各种含氧杂环

分子[11]. 这其中芳基高价碘亦作芳基化试剂提供芳环

基团, 诱导环化反应的发生. 如 Scheme 4 所示, 该方法

可以用于制备各种二芳基取代的含氧杂环(其中包括五

元杂环和六元杂环), 而具有类似结构的 2'-甲氧基二苯

乙炔(6)也可以与芳基高价碘反应, 产物为二芳基取代

的苯并呋喃 7.  

为了实现更好的应用, 我们对所得的含氧杂环化合

物进行进一步官能化, 如在 NiCl2(PPh3)2催化下, 5 与格

氏试剂发生偶联作用可得到三苯基取代烯醇 8, 此种烯

醇是抗癌药物他莫西芬的重要代谢中间体[12].  

研究表明在铜盐的存在下, 高价碘试剂能够原位转

化生成具有高亲电性的三价芳基铜 Ar-Cu(III) I[13], 这

种三价芳基铜 I 很容易被炔基进攻产生烯铜结构的中间

体 II, 而中间体 II 与中间体 III 可互变. 当反应底物为

烷氧基取代的炔烃时, 高电负性的 O 原子可以进攻 Cu

中心(之后伴随Cu(I)X消除)或进攻烯基正得到氧鎓结构

的中间体 IV, 最终经取代作用得到芳基醚化成环产物

5. 为了验证反应机理, 以 R 为大取代基团的 4x 作为起

始底物, 在标准条件下与芳基高价碘作用, GC-MS 检测

反应发现, 除了主要产物 5a, 还检测到一定量3-(4-溴苯

基)-氟代丙烷和 4-烯丙基溴苯. 这一实验现象验证了反

应过程中氧鎓结构中间体 IV 的存在, 整个过程, 芳基

高价碘试剂提供单个芳基诱导了反应发生(Scheme 5). 
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图式 4  芳基高价碘试剂促进的炔烃芳基-醚化反应 
Scheme 4  Aryl-etherification of alkoxyl alkynes triggered by diaryliodonium salts 

 

图式 5  分子内芳基-醚化反应机理 
Scheme 5  Plausible mechanism for intramolecular aryl-etherification reaction 
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2  芳基高价碘试剂参与亲电环化反应形成苯并

环化物 

含 N 杂环化合物特别是喹啉及喹唑啉类衍生物是

许多生物活性物质的骨架结构, 在药物化学、农用化学、

功能化有机材料方面有广泛应用, 而制备多种基团取代

的喹啉及喹唑啉类衍生物一直是化学合成领域的热  

点[14]. 传统人名反应制备喹啉类衍生物的方法有Skraup

合成法、Combes 合成法、Conrad-Limpach 合成法等, 而

制备喹唑啉类衍生物的方法有 Niementowski 合成法及

改进的 Duff 合成法. 但这些经典方法存在着底物毒性

大(基本都是苯胺衍生物)、反应条件苛刻(通过强酸、强

碱存在下的缩合反应完成)、官能团容忍度低等各种缺

陷. 发展高效便捷的杂环合成方法对于有机合成、药物

筛选和有机光电材料的发展都具有重要意义. 我们课题

组尝试利用芳基高价碘试剂的亲电环化作用来实现这

一类含 N 杂环化合物的制备, 获得了可喜的结果.  

2.1  高价碘试剂参与的喹啉合成法 

研究发现选择三种小分子物质: 二芳基高价碘、腈、

炔作为底物, 在催化量Cu(OTf)2作用下即可有效合成带

有各种取代基团的喹啉衍生物[15]. 反应过程中, 首先, 

芳基高价碘试剂原位生成三价芳基铜 Ar-Cu(III), 之后

Ar-Cu(III)将芳基基团转移至腈上得到 N-苯基乙腈结构

的中间体A, 此中间体A被炔基进攻得到中间体B(电子

效应主导), 后经由亲电环化作用最终产生喹啉类衍生

物(Scheme 6). 反应过程中, 芳基高价碘诱导苯并环化

反应参与成环, 形成苯并杂环. 由于反应途径中多个碳

正离子中间体的存在, 使得此反应具有很高的活性及立

体选择性. 这种[2＋2＋2]模式三组份环化反应相对已

知缩合反应具有原料简单易得、反应条件温和、取代基

容忍度高、区域选择性好的特点, 为合成不同官能团取

代喹啉衍生物提供了一条有效途径. 

2.2  高价碘试剂参与的喹唑啉合成法 

进一步将[2＋2＋2]串联反应模式推广, 应用到喹

唑啉衍生物的制备[16]. 采用芳基高价碘试剂和两分子

腈作为底物, 铜盐催化下成功合成各种取代基取代的喹

唑啉衍生物. 芳基高价碘试剂作为亲电体诱导苯并环化

反应, 形成苯并杂环. 而更加具有挑战性的问题是如何

采用不同腈类作为底物, 制备 R1 与 R2 不同的喹唑啉衍

生物. 最终, 我们通过控制加料时间, 避免底物相似性

带来的干扰, 实现了一锅法制备不同基团官能化的喹唑

啉类产物(Scheme 7).  

2.3  高价碘试剂参与的多环氮杂环的合成 

多环喹啉类是许多天然产物和化学合成药物的骨

架结构, 例如: 天然拓扑异构酶 I 的抑制剂 luotonin A 

(1)、抗癌药物喜树碱(2)以及最早被发现可以用于治疗

阿尔兹海默症的胆碱酯酶抑制剂他可莫 (商品名
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图式 6  高价碘参与的三组份串联环化反应制备喹啉衍生物 
Scheme 6  Synthesis of quinolines by three-component cascade annulation with diaryliodonium salts 
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图式 7  高价碘参与的一锅法制备喹唑啉类衍生物 
Scheme 7  One-pot synthesis of quinazolines from diaryliodonium salts

Cognex) (3) [17]. 因此, 发展此类多环含 N 化合物的制备

方法具有重要意义. 研究发现, 采用ω-氰基-1-炔 9 作为

反应底物, 在铜盐催化下与芳基高价碘试剂作用发生分

子内[2＋2＋2]环加成反应, 可以得到相应多环喹啉结

构的产物 [18]. 如 Scheme 8 所示, 通过这种途径可以制

备各种多苯并环的喹啉衍生物. 而通过对具有 Br 原子

取代基的产物进行氨化我们成功制备了药物活性物质

他可林[19], 更多具体官能化应用也已报道.  

与之相似, 当采用 ω-叠氮-1-炔 10 作为底物时, 高

亲电性的芳基高价碘试剂首先进攻叠氮基团, 后参与苯

并环化过程, 最终也可得到多环喹啉衍生物[20].  
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图式 8  高价碘参与的多环喹啉化合物制备 
Scheme 8  Synthesis of polycyclic quinolines from diaryliodonium salts
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2.4  高价碘试剂与 ο-氰基苯胺的多样性反应: 喹唑啉

亚胺与苯胺基吖啶的合成 

在开展芳基高价碘试剂诱导 ο-氰基苯胺 11 的亲电

环化制备含 N 化合物的研究中(Scheme 9), 当采用 2 

equiv. ο-氰基苯胺 11 作为底物时[21], 可以得到非常重要

的喹唑啉亚胺衍生物 12(其中芳基高价碘试剂作为芳基

化试剂诱导芳环化反应发生, Pathway A).  

改变温度并采用 0.5 equiv. ο-氰基苯胺和芳基高价

碘试剂反应, 还可以选择性获得在染料、药物、有机材

料方面有重要应用的吖啶产物 13[22], 而在这个反应过

程 Pathway B 中, 芳基高价碘试剂可同时诱导芳-环化

反应和苯并环化反应. 

机理如 Scheme 10 所示: 首先, o-氰基苯胺 11 与芳

基高价碘 1 在催化剂 Cu(OTf)2诱导下产生 N-苯基腈鎓

离子 14, 当体系中存在过量 o-氰基苯胺 11 时, 氨基进

攻中间体N-苯基腈鎓离子经中间体 I发生串联环化作用

最终得到喹唑啉亚胺产物 12 (Pathway A).  

另一方面, 当反应体系中存在过量高价碘试剂1时, 

中间体 N-苯基腈鎓离子会发生进一步芳基化作用产生

中间体 II, 之后经分子内亲电取代产生吖啶结构产物13 

(Pathway B). 值得指出的是, 这两种途径在不同温度下

进行, 具有很高的选择性.  

3  结论与展望 

利用高亲电性的芳基高价碘盐, 发展了一系列以简

单易得分子作为起始底物, 反应条件温和, 高选择性制

备复杂产物的亲电环化反应. 在这些合成策略中, 芳基

高价碘试剂可作芳基化试剂诱导芳化反应发生, 也可以

诱导苯并环化反应, 或者两种反应途径兼备的方式完成

亲电环化过程. 从合成角度看, 芳基高价碘盐参与的亲

电环化反应克服了许多在经典反应过程中存在的困难,

 

图式 9  高价碘试剂与 o-氰基苯胺的亲电环化反应 
Scheme 9  Electrophilic cyclization reactions between diaryliodonium salts and o-cyano anilines 
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图式 10  高价碘试剂与 o-氰基苯胺的环化反应机理 
Scheme 10  Proposed mechanism for diverse tandem cyclization reactions of ο-cyanoanilines and diaryliodoniums.

提供了一些高效、实用的合成多取代复杂环化产物的途

径.  

尽管对芳基高价碘盐诱导环化反应的研究报道并

不多, 但其在复杂环化产物合成领域已经表现出极大的

潜力和良好的发展前景, 更多的底物拓展及应用研究工

作正在进行.  
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