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原位生成的高价碘试剂在有机合成中的应用进展 

杨  柳 a    许国贺 a    马晶军*,a    杨  倩 b    冯  安 a    崔景港 a 
(a河北农业大学渤海校区理工学院  河北黄骅 061100) 

(b河北农业大学动物医学院  河北保定 071000) 

摘要  原位生成的高价碘试剂具有原子经济性、性能温和和绿色环保等优点, 在诸多合成和不对称催化等反应中表现

活跃. 详细介绍了原位生成高价碘的概念以及反应机理, 根据不同的反应类型分别对原位生成的三价碘、五价碘以及

手性高价碘试剂在有机合成反应中的应用进行了归纳总结, 分析了原位生成的高价碘试剂目前面临的问题, 并对今后

的发展趋势作了展望.  
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Abstract  Based on the atomic economy, mild performance and environment friendly, the in-situ generation of hypervalent 
iodine reagents has been vastly applied in many significant oxidative reactions and asymmetric catalysis. In this paper, the 
progress of in-situ generated hypervalent iodine reagents is systematically reviewed, including conception and mechanisms. 
According to the different reaction types, the application of in-situ generated hapervalent iodine reagent in organic synthesis 
reaction is summarized, including trivalent iodine reagent, pentavalent iodine reagent and chiral hypervalent iodine reagent. 
The problem of in-situ generated hapervalent iodine researches is analyzed, and the future development of in-situ hapervalent 
iodine is prospected.  
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高价碘试剂被称为超价碘试剂, 这是一类特殊的含

有碘元素的有机分子. 与一般的含碘化合物相比, 此类

分子中碘元素在形成化合物时, 自身的价电子总数超过

了八隅体规则所允许的数目, 此时碘显现为高价态[1]. 

一般高价碘可分为三价碘试剂或五价碘试剂. 高价碘试

剂本身是一种氧化剂, 其氧化能力与二价汞(Hg, II)、四

价铅(Pb, IV)、六价铬(Cr, VI)和八价锇(Os, VIII)等金属

氧化剂相近, 但高选择性､性能温和等优点则是上述金

属氧化剂所不具备的[2]. 19 世纪以来, 高价碘试剂在氧

化､加成､重排､取代以及不对称合成反应中都已有应 

用[3], 作者曾利用三价碘试剂完成了四氢异喹啉中苄位

亚甲基的分子内官能团化[4]. 随着社会对环保的要求越

来越高, 广泛使用的传统高价碘试剂显露了它的缺点, 

如: (1)五价碘试剂具有潜在的爆炸性, 不易保存, 且价

格较昂贵; (2)很多氧化反应需要使用过量的高价碘试剂

参与反应, 造成资源浪费; (3)传统高价碘试剂在反应中

主要被分解为芳基碘, 不易回收再利用, 且需要较复杂

的无害化后处理过程[5]; (4)高价碘试剂在有机溶剂中溶

解性不好, 限制了它们的使用范围. 这些问题成为设计

清洁､低成本的化学反应的瓶颈, 限制了高价碘试剂在

工业领域中的应用[6].  

因此, 开发出既具有较高活性又能实现“原子经济
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性”[7,8], 符合绿色化学理念的高价碘试剂成为合成领域

研究热点之一. 随着研究的深入, 人们发现原位生成的

高价碘不仅保留了高价碘试剂的所有优点, 而且催化剂

还可以被循环使用[9]. 原位生成高价碘策略是在反应中

使用催化量的低价碘(碘为负一价)与等物质的量的氧化

剂反应, 原位生成高价碘替代直接使用高价碘的一种合

成策略. 反应中常用催化剂有碘苯､取代碘苯､碘盐和单

质碘等碘化物, 氧化剂则包括间氯过氧苯甲酸(mCP- 

BA)、过氧化氢(H2O2)等过氧化物以及 N-溴代琥珀酰亚

胺(NBS)､过硫酸氢钾复合盐(Oxone)等. 详细介绍了原

位生成高价碘的机理, 反应类型, 以及近年来原位生成

的三价碘、五价碘以及手性高价碘试剂在有机合成反应

中的应用, 并对原位生成高价碘试剂的发展做了展望.  

1  原位生成高价碘机理 

首先利用氧化剂将催化量的低价碘氧化为高价态

的碘, 生成的高价碘直接参与反应, 然后又释放出低价

碘, 如此反复循环. 在低价碘被氧化成高价碘的过程中, 

不同的前催化剂产生的高价碘不同, 以下分别对芳基碘

和碘盐这两大类前催化剂原位生成高价碘的机理进行

阐述.  

芳基碘作为前催化剂原位生成高价碘的机理见图

1. 价廉环保的过氧化物氧化剂(mCPBA、H2O2、过氧叔

丁醇 TBHP、过氧乙酸 AcOOH 等)先将催化量的碘苯氧

化成三价碘试剂, 后者参与反应将原料氧化成相应的产

物, 而后释放出的碘苯又进一步被氧化, 进而实现碘苯

的循环再利用. 另外反应生成的副产物安全可控, 如间

氯苯甲酸(mCBA)、水、叔丁醇、乙酸等. 在催化量的低

价碘介导的循环体系中, 选择不同的氧化剂和催化剂可 
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图 1  芳基碘作为前催化剂原位生成三价碘化合物示意图 
Figure 1  Aryl iodide as a procatalyst in-situ generation of hy-
pervalent iodine(III) reagent  

分别得到三价碘或者五价碘中间体, 低价态的碘氧化到

高价态的过程是该反应的关键步骤. 碘盐作为前催化剂

原位生成高价碘的机理如图 2. 过氧化物 (mCPBA, 

H2O2, TBHP 等)将催化量的碘盐(NaI, KI, Bu4NI, Bu4PI

等)氧化为正一价或正三价的高价碘(IO－或 2IO－ ), 与图

1 过程类似, 后者参与氧化反应并释放出安全可控的副

产物[10].  
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TBHP, mCPBA, H2O2, etc.

Oxidation

Oxidation

(n = 0, 1)

(Hypo)iodites (+1 or +3)

I O nM O

 

图 2  碘盐作为前催化剂原位生成高价碘化合物示意图 
Figure 2  Iodide salts as precatalysts in-situ generation of hy-
pervalent iodine reagent 

2  原位生成三价碘试剂在合成中的应用 

2.1  芳基碘试剂作为催化剂原位生成三价碘在合成中

的应用 

近年来原位生成三价碘试剂的催化循环反应已被

成功地应用到了杂环和螺环等化合物的构建中, 其中芳

基碘试剂作为催化剂在催化循环反应中尤为常见. 总结

了芳基碘试剂作为催化剂 , 不同类型的氧化剂 (如

mCPBA, AcOOH, H2O2, TBHP 等)原位生成三价碘在有

机合成中的应用.  

2.1.1  mCPBA 作为氧化剂原位生成三价碘在有机合

成中的应用 

间氯过氧苯甲酸(mCPBA)是一种过氧羧酸, 可被广

泛地应用于有机合成的氧化反应中. 主要应用领域有酮

转化为酯(Baeyer-Villiger 氧化)、烯烃环氧化(Prilezhaev

反应)和甲硅烷基烯醇醚转化为甲硅烷基 α-羟基酮

(Rubottom 氧化)等. 因 mCPBA 氧化性过强, 易破坏原

料, 降低收率, 所以在原位生成反应过程中不直接用于

氧化原料, 而是使用氧化剂 mCPBA 将催化量的碘试剂

氧化为高价碘, 后者作为氧化剂参与原料的氧化反应. 

这类反应中可使用的氧化剂种类很多如Oxone､H2O2等, 

因 mCPBA 氧化性强, 相对易处理, 所以应用较多. 但

是 mCPBA 在使用过程中要避免碰撞, 防止发生爆炸. 
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以下对以 mCPBA 为氧化剂原位生成三价碘介导的去芳

构化反应､偶联反应､重排反应等作简要介绍.  

2005 年, Ochiai 课题组[11]首次运用原位生成三价碘

策略 , 即以 0.1 equiv.的碘苯作为催化剂 , 2.0 equiv. 

mCPBA 作为氧化剂, 醋酸为原料, 在羰基化合物 1 的 α

位引入乙酰氧基生成目标化合物 2 (Eq. 1). 在反应过程

中 mCPBA 将催化量的碘苯氧化成三价碘二醋酸碘苯

(PIDA), PIDA 参与酮 1 的 α位氧化, 生成的碘苯进一步

被氧化循环为三价碘. 该反应在室温条件下进行, 产率

中等(43%～63%), 反应时间较长(超过 20 h). 在 2007

年, Togo 团队[12]研究发现原位生成高价碘条件下, 用甲

磺酸替代醋酸同样可以实现酮类化合物3的α-对甲苯磺

酰氧基化, 产率可达 85%且时间缩短为 5 h (Eq. 2). 同

时该课题组团队在原有基础上对醇类化合物5的α-甲苯

磺酰氧基化进行了研究, 研究表明, 通过“一锅法”, 原

位生成的三价碘将醇氧化为酮, 随后实现酮类的甲磺酰

氧化(Scheme 1). 产物 α-甲苯磺酸酮是重要的合成前体, 

可以用于构建多种芳杂环化合物, 如噻唑、咪唑和噁唑

等.  

 

 

 

图式 1  mCPBA 作为氧化剂原位生成三价碘介导的羰基 α位

官能团化 
Scheme 1  mCPBA as an oxidant in situ to generate iodine(III) 
reagents-mediated oxidative functionalization at α positions of 
carbonyls 

原位生成三价碘介导下的酚类去芳构化反应是合

成螺杂环化合物的重要方法之一, 可应用于呋喃衍生物

的骨架构建. 2005 年, Kita 等[13]报道了原位生成三价碘

试剂介导下由酚类化合物7构建二氢吡喃酮型螺杂环化

合物 8 的反应. 该方法成功实现了原位生成高价碘介导

的酚类去芳构化, 具有反应时间短､产率高等优点, 最

高收率可达到 91% (Eq. 3). 原位生成三价碘介导的去芳

构化还可以用于吡咯烷酮的构建. 2007 年, Kita 课题  

组[14]以 0.1 equiv.的 4-甲基碘苯为催化剂, 1.5 equiv.的

mCPBA 在室温条件下将原料酰胺类化合物 9 氧化完成, 

C—N 键的构建, 合成了 N-稠合螺内酰胺 10 (Eq. 4).  

OH

R1 R2

R4

COOH
R3

O

R1 R2

O

OR4

R3

PhI (5 mol%), mCPBA (1.5 equiv.)
CF3COOH (1.0 equiv.)

CH2Cl2, r.t., 2 h

66% ~ 91%

7
8

R1 = H, Me, Br; R2 = H, Me, Br; R3 = H, Me; R4 = H, Me

R3, R4= (R3 and R4 are linked to

carbons of the carboxyl group to form an aromatic ring)

(3)

CH CH CH CH

 

原位生成三价碘介导的氧化反应可以实现 C(sp3)—

H 和 C(sp2)—H 的氨基化, 且产率较高. 2015 年, Shi 课

题组[15]研究发现, 使用碘代芳烃和 mCPBA 组合在温和

条件下短时间可以完成分子内的叔 C—H(sp3)键的胺化.

通过密度泛函理论(M06-2X)计算表明, 反应过程经历

了原位生成的三价碘介导的碘鎓阳离子中间体和 C—H

活化/C—N键生成的历程. 该方法可用于 γ-内酰胺 13合

成方法研究(Eq. 5). 2017年, Xue小组[16]研究发现在催化

量的碘苯和氧化剂 mCPBA 原位生成三价碘介导下, 芳

基酰胺类化合物 14 实现了分子内 C(sp2)—N 键的偶联, 

构建菲啶酮15骨架. 该方法底物应用范围较广, 条件温

和, 室温空气中即可进行, 最高产率可达 98%, 且菲啶

酮类化合物是一种重要的三元环化合物, 常作为医药原

料或中间体应用于制备一系列药物或活性功能分子(Eq. 

6). 
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2013 年, Kita 课题组[17]第一次报道了原位生成三价

碘介导的分子间芳烃氧化交叉偶联反应. 该研究发现磺

酰苯胺类化合物 16 在催化剂 2,2-二碘联苯和氧化剂

mCPBA 作用下, 芳烃类化合物经过分子间选择性的  

C—C 键偶联得到联苯类化合物 17, 产率在 54%～99%

之间(Eq. 7).  

 

mCPBA 作为氧化剂原位生成三价碘, 不仅可以用

于 C—C, C—O 和 C—N 键的构建, 还可以应于部分重

排反应. 早在 2010 年, Miyamoto 团队[18]就报道了使用

催化量的 PhI 和氧化剂 mCPBA 原位生成高价碘介导的

霍夫曼重排反应. 反应中需要添加 HBF4 试剂, 在反应

中起诱导作用. 碘苯、水先被氧化成四配位的三价碘 
+

2 2 4PhI (H O) OHBF－ , 然后作为氧化剂使原料酰胺完成 1, 

2迁移, 生成RN＝C＝O, 再脱去CO2生成伯胺, 产率较

高(Eq. 8).  

 

2.1.2  AcOOH 作为氧化剂原位生成三价碘在有机合

成中的应用 

过氧乙酸(AcOOH)是一种过氧化物, 生活中常用于

杀菌消毒, 在化学反应中常用作烯烃的环氧化剂[19]. 其

氧化能力低于 mCPBA, 但在原位生成高价碘反应中仍

是常用的氧化剂, 可用于 C—C, C—O 和 C—N 键的构

建. 由于该化合物不稳定, 浓度大于 45%或者遇高热易

爆炸, 所以 AcOOH 不能长时间储存, 且参与的反应加

热温度不能过高.  

2011 年, Antonchick 小组[20]以碘化物 21 为催化剂, 

过氧乙酸为氧化剂, 使 2-氨基联苯 20 发生分子内的氧

化环合反应, 构建了 C—N 键. 该反应在室温下进行, 

最高产率可达 98%, 是合成咔唑的一种新方法(Eq. 9). 

2013 年, 朱强课题组[21]则报道了以碘苯、过氧乙酸构成

的催化氧化体系, 通过对 N-苯基-2-氨基吡啶类化合物

23 进行氧化, 完成 C(sp2)—N 键的构建. 该反应最高产

率可达 99%, 可适用于多种官能团, 为苯并咪唑的基本

骨架的建立开辟了一种新的途径(Eq. 10).  

 

在 2014 年, Martin 课题组[22]报道了在非金属条件

下, 取代碘苯作为催化剂, 过氧乙酸为氧化剂原位生成

三价碘介导的 sp2或 sp3C—H 键和羧酸之间的偶联反应. 

该方法成功构建了 C—O 键, 实现了分子内酯化反应, 

且条件温和, 底物使用范围广泛(Eqs. 11, 12).  

COOH

R1

R2

R1

R2

O

O

R1 = H, 5-NO2, 4-CF3, 4-AcO, 3-Me, 4,5-(MeO)2, etc.

R2 = H, 4-Me, 2-CO2Me, 4-CO2Me, 4-F, 3,4-(MeO)2, etc.

4-MeC4H6I (20 mol%)
AcOOH (1.1 ~ 4.4 equiv.)
HFIP, r.t. , 12 h

40% ~ 99%

CO2H

N

O

R

n

N

O

R

n

O

O4-BrC6H4I (20 mol%)

AcOOH (4.0 equiv.)

HFIP, 40 oC, 12h

41% ~ 97%

R = H, 4-Cl, 4-Me, 4-CO2H, 5-F, 5-Cl, 5-Br, 5-I; n = 1 ~ 2

25 26

27 28

(11)

(12)

 

原位生成三价碘介导的 C—O 键偶联反应同样可以

用于化合物的磺化反应. 2017 年, 沈超课题组[23]报道了

在碘苯-过氧乙酸组合作用下喹啉酰胺类化合物 29的磺
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化反应. 该反应在室温下溶剂 HFIP 中进行. 经过氧化

之后, 以 72%～95%的收率得到一系列芳基磺酸酯类化

合物 31. 合成得到的部分磺化喹诺酮类化合物可用于

生物和医药领域(Eq. 13).  

 

2.1.3  NBS 作为氧化剂原位生成三价碘在有机合成

中的应用 

N-溴代琥珀酰亚胺(NBS)一般用于有机化学中的自

由基取代､亲电加成､溴代反应以及氧化反应. 在原位生

成高价碘反应中, NBS 不仅可以作为氧化剂还可以作为

溴的引入剂, 而且与其它过氧化物相比, 无爆炸危险, 

更加安全. 目前文献报道 NBS 参与的原位生成高价碘

反应多为氧化反应､重排反应和溴代反应. 在 2006 年, 

Braddock 课题组[24]报道了以邻位取代的碘苯作为有机

催化剂, NBS 作为氧化剂, 实现了烯烃基羧酸的溴代内

酯化反应. 随后 Gulder 课题组[25～28]报道了一系列 NBS

作为氧化剂原位生成高价碘介导的一系列反应.  

2012 年, Gulder 课题组[25]研究发现, 甲基丙烯胺化

合物 32 在 NBS 和催化剂邻碘苯酰胺衍生物 33 的共同

作用下, 完成了溴代环合反应, 得到目标产物 3,3-二取

代的吲哚类化合物 34, 产率在 59%～94%之间. 该环合

方法已经用于乙酰胆碱酯酶抑制剂毒扁豆碱的制备中

(Eq. 14).  

 

NBS 氧化剂不仅可以用于 C—C 键氧化偶联反应, 

而且还可以用于重排反应中. 2015 年, Gulder 课题组[26]

报道了原位生成三价碘介导的酰亚胺类化合物 35 发生

重排反应, 得到了一系列的 α,α-二取代-α-羟基羧酰胺类

化合物 36 (Eq. 15). 反应在室温下进行, 产率可高达

98%, 并且在未用手性添加剂情况下, 诱导产生单一的

手性化合物. 值得一提的是, 该报道用 1H NMR, 13C 

NMR和ESI-MS捕捉到了三价碘37, 证实了原位生成的

三价碘化合物参与了催化过程, 其反应机理如Scheme 2

所示. 这为将来根据不同反应的特点设计和选择有效的

催化剂提供了理论支撑.  

 

基于前面的报道, 2016 年, 该课题组[27]用 Eq. 14 中

相同的原料、氧化剂和催化剂, 对一锅法制备异丝氨酸

类衍生物方法进行了深入的研究. 反应中原料酰胺类化

合物 45 在氧化剂 NBS 和催化剂取代碘苯 33 作用下发

生溴化重排反应, 得到 β-卤代羧基酰胺中间体 46(即

Scheme 2 中产物), 而后加入碱 CsF, 溶剂加热回流得到

β-内酰胺类环合中间体47, 最后在酸性TFA作用下开环

得到一系列异丝氨酸衍生物 48. 该方法利用原位生成

高价碘策略, 成功地实现了一锅四步的反应, 为 β-内酰

胺类化合物及异丝氨酸类化合物的合成提供了新途径

(Scheme 3). 

Gulder 课题组[28]对原位生成三价碘介导的区域选

择性的双卤代反应也进行了研究. 反应选用 N-丁基-邻

苯酰亚胺 50 作为催化剂, NBS 或者 KBr-Oxone 组合作

为氧化剂来代替溴单质, 将一系列烯烃或炔烃 49 转化

为反式的双溴代化合物 51, 发现产物中未发生芳香溴

化. 进一步研究表明, 在相同的反应条件下, 当反应中

的氧化剂为 KCl-Oxone 时, 可以实现炔烃或者烯烃的双

氯代, 产率中等偏上(Eq. 16). 

2.1.4  其它氧化剂原位生成三价碘在有机合成中的

应用 

可用于原位生成高价碘的氧化剂有很多种, 除常用

的mCPBA, AcOOH和NBS外, 另有文献报道了NaBO3• 

H2O、Selectfluor (1-氯甲基-4-氟-1,4-重氮化二环[2.2.2]

辛烷双(四氟硼酸)盐)以及 Oxone(过硫酸氢钾复合盐)等

都可以作为氧化剂参与反应, 分别完成 C—C 和 C—O

键的氧化偶联. 而且 Oxone 参与原位生成高价碘可以使

酰胺类化合物完成霍夫曼重排反应, 且产率较高. 
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图式 2  NBS 作为氧化剂原位生成三价碘介导的重排反应 
Scheme 2  NBS as an oxidant in situ to generate iodine(III) reagents-mediated rearrangement reaction 

 

图式 3  NBS 作为氧化剂原位生成三价碘介导的异丝氨酸类

衍生物的合成 
Scheme 3  NBS as an oxidant in situ to generate iodine(III) 
reagents-mediated synthesis of isoflavin derivatives 

 

2.2  无机碘盐或者单质碘作为催化剂原位生成高价碘

在合成中的应用 

一些无机碘盐或者碘单质同样可以代替芳基碘作

为催化剂在反应中生成高价碘[10], 相关文献中的机理

推测以生成三价碘中间体最为常见. 该类反应中常用的

碘盐有四丁基碘化铵(TBAI)、KI 和 NaI, 这些碘盐在反

应中通常被氧化为一价的 IO－或者三价的 2IO－ , 后者随

后参与氧化偶联反应. 而碘单质则是在反应中先形成自

由基, 再被氧化为高价碘参与反应(表 1).  

2011 年, Ishihara 课题组[33]报道了分子内和分子间

的羰基 α-位氧酰化反应. 使用 TBAI 作为催化剂, 过氧

化氢作为氧化剂完成分子间和分子内酯化反应. 酮类､

醛类､二羰基化合物都可以发生反应, 且反应条件温和, 

产率较高, 最高可达 99% (Eqs. 17, 18).  

2011 年, 于炜和韩丙课题组[34]报道了一种原位生

成高价碘介导的C—N偶联反应. 原料氨基吡啶 56与 β-

酮酯或 1,3-二酮 57 在催化量的 TBAI 和过氧叔丁醇

(TBHP)作用下反应, 生成了一系列的咪唑并[1,2-a]吡啶

58 (Eq. 19). 

同年, 魏运洋课题组[35]将四丁基碘化铵和过氧化

氢在反应体系中原位生成高价碘, 以邻苯二胺 59 和苯

甲醛 60 为原料构建苯并咪唑 61. 值得一提的是, 反应

过程首次用 ESI-MS 检测到了中间体三价碘[Bu4N]＋- 

[IO2]
－, 这为反应机理提供了可信的实验证据. 该反应   
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表 1  NaBO3•H2O, selectfluor, oxone 作为氧化剂原位生成三价碘在有机合成中的应用 

Table 1  Application of NaBO3•H2O, selectfluor, oxone as oxidant in situ to generate trivalent iodine in organic synthesis 

序号 原料 氧化剂 催化剂 产物 产率 

1[29]  

 

NaBO3•H2O PhI 

 

57%～97% 

2[30] 
 

Selectfluor 2-MeOC5H4I ON

Ar

OH
n

 

30%～83% 

3[31] 

OH

R1

 

 

Oxone 4-(OMe)C6H4I 
R1

R2

OH

 

40%～90% 

4[32] 
 

Oxone PhI 

 
70%～98% 

 

 

 

不使用酸和过渡金属, 且唯一的副产物是水(Eq. 20).  

 

Togo 课题组[12]已经报道了过碘苯作为催化剂介导

的羰基 α位苯甲磺酰化. 在此基础上, 2014 年, Shafir 课

题组[36]提出 KI 或者 I2 可以代替碘苯完成此反应, 且产

率中等(Eq. 21). 随后, 2015 年张敏和苏伟平课题组[37]报

道了 NaI-mCPBA 组合原位生成高价碘介导的酮类化合

物 62的 α-烷氧基化反应. 该反应最关键的步骤是由NaI

和 mCPBA 催化氧化酮生成中间体 α-碘酮, 随后该中间

体上的碘被甲醇亲核取代得到最终产物 65 (Eq. 22). 

 

R1 R2
O NaI (20 mol%), mCPBA (2.5 equiv.)

NsOH (1.5 equiv.)

42% ~ 94%

R1 R2
O

OMe

R1 = Ph, 4-MeC6H4, 3-MeC6H4, 4-BrC6H4, 4-ClC6H4, 3-ClC6H4

4-FC6H4 3-FC6H4, 2-thienyl, etc.

R2 = Me, Et, Ph

64
65

(22)
MeCN:MeOH (V :V = 4:1), 80 oC, 24 h

 
2018 年, Reiher 和 Muniz 等[38]的研究表明, 酰胺类

脂肪烃化合物 66 可在原位生成高价碘介导下发生分子

内的碳-氮键氧化偶联, 形成四氢吡咯类化合物 67. 该

反应以单质碘作为催化剂, 完成了 Hofmann-Löffler 反

应(Eq. 23).  
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3  原位生成五价碘试剂在合成中的应用 

原位生成五价碘试剂与原位生成三价碘过程类似, 

即催化量的碘试剂在氧化剂作用下, 被氧化成五价碘, 

后者参与氧化反应. 两者的区别主要在于使用的催化剂

不同. 原位生成五价碘大部分使用邻碘苯甲酸及其衍生

物为催化剂, 被氧化后生成五价碘中间体 IBX (2-碘酰

基苯甲酸 )或者 PhIO2, 后者参与氧化反应 (机理如

Scheme 4, 以醇氧化为羰基化合物为例). 因为五价碘在

大部分溶剂中溶解度不高, 目前原位生成五价碘试剂应

用范围较窄, 大部分用于醇类氧化反应.  

I

COOH

Oxone
O

I

OH

O

O
I

O

HO O

O
I

O O

R2R1
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图式 4  原位生成五价碘化合物的策略示意图 
Scheme 4  In-situ formation of hypervalent iodine(V) reagent 

2005 年, Vinod 课题组[39]首次实现了原位生成五价

碘介导的醇类的氧化. 该反应中催化量的 2-碘苯甲酸和

氧化剂 Oxone 加热到 70 ℃生成中间体五价碘 IBX, 随

后在 IBX 的氧化作用下, 伯醇 68 转化为对应的酸 69, 

最高产率可达 97% (Eq. 24). 2006 年, Giannis 课题组[40]

报道了类似的反应. 反应中使用混合溶剂 MeCN/H2O 

(V∶V＝2∶1), 因此添加了催化量的 Bu4NHSO4 作为相

转移催化剂, 使一系列苄醇70以72%～93%的产率转化

为苯甲醛 71. 同时, 该反应仲醇只能转化为酮类, 不可

进一步转化为酸(Eq. 25).  

 

 

2009年, Ishihara课题组[41]研究发现, 醇类可以在2-

碘苯磺酸(IBS)与 Oxone 原位生成五价碘的介导下氧化

成酮及酸. 此外, 环己醇 72 在相似条件下, 使用过量

Oxone可氧化成相应的环烯酮 73, 产率中等(Eq. 26). 同

年, 该课题组[42]又报道了 IBS 和 Oxone 催化介导下, 叔

丁基醇 74 氧化重排成烯酮 75 (Eq. 27).  

R1

OHR2

R3

5-Me-2-IC6H3SO3Na (5 mol%)
Oxone (1.0 equiv.)

50% ~ 83%

R1

R2 O

R3

R1 = nBu, Ph; R2 = Me, Ph; R3 = Me, iPr, Ph

74
75

(27)

OH
2-IC6H4SO3Na (5 mol%)

Oxone (2.0 equiv.)

MeNO2, 70 oC, 6 ~ 24 h

61% ~ 88%

R1 = H, Me; R2 = H, OTBDBS, Ph, Me, etc.; R3 = H, Me

O

72 73

(26)

R1

R2
R3 R1

R2

R3

Bu4NHSO4 (10 mol%)

K2CO3 (0.5 equiv.), EtOAc, 60 oC

 

2009 年, Yusubov 课题组[43]报道了以催化量的 PhI, 

RuCl3以及氧化剂 Oxone 原位生成五价碘 PhIO2 的方法. 

反应体系中, PhI 和 Oxone 首先生成 PhIO, 随后 PhIO 在

RuCl3 作用下发生歧化反应产生 PhIO2. 反应中各类醇

可以被氧化为相应的酮或羧酸, 产率较高(80%以上). 

值得注意的是, 该反应中丙基苯以及部分芳环相邻 α位

的 C—H 键同样可以被氧化为羰基(Eq. 28).  

 

4  原位生成手性高价碘试剂在合成中的应用 

众所周知, 手性化合物在医药､农药､激素和食品添

加剂等精细化工以及具有生理活性物质的生产上具有

广泛的应用, 但是手性化合物在合成过程中会面临手性

拆分成本高, 工业化难的问题. 因此研究有机高价碘试

剂介导的不对称合成反应具有重要的实用价值. 该类方

法即通过外加氧化剂将带有手性的芳基碘(碘为负一价)

氧化成手性高价碘化物, 进而参与催化不对称氧化反

应. 该方法可以合成单一构型的手性化合物, 且无需外

加的手性配体协同参与手性控制, 转化途径绿色环保, 

但是氧化过程的效率和立体选择性还有待提高.  

4.1  原位生成手性高价碘试剂在 C(sp3)—H 官能团化

反应中的应用 

C(sp3)—H 键官能团化是一种非常重要的有机反应

类型, 原位生成的手性高价碘可以介导苄基､羰基的 α
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位等活性亚甲基的氧化官能团化反应, 并且诱导产生单

一手性化合物.  

2007 年, Wirth 课题组[44]报道了原位生成手性高价

碘介导的对映选择性的合成反应. 该反应以 0.1 equiv.的

取代手性碘苯 79 作为催化剂, 3 equiv. m-CPBA 作为氧

化剂, 在室温条件下实现了酮类化合物78的α位不对称

甲磺酰基化反应. 该反应产率适中, 缺点是立体选择性

不高(24%～28%), 但是该方法为 C(sp3)—H 官能团化的

不对称催化反应提供了研究基础(Eq. 29). 随后熊燕课

题组[45]报道了在原料 α-取代-β-酮酸 81 的 C-2 位置引入

羟基或者苯甲磺酸的反应, 实现了 C2-位立体中心的转

化, 最高 ee 值达到 69%, 但是该类反应仍需提高对应异

构体的产率(Eq. 30).   

R1

O

R2

Me

I

Et

R1

O

R2

OTs
OMe

79 (10 mol%), p-TsOH H2O (3.0 equiv.)
mCPBA (3.0 equiv.)

ACN, r.t., 60 h
66% ~ 86%

R1 = Ph, 3-CF3C6H4

R2 = Me, Et, nC5H11

79

78
80

24% ~ 28% ee

(29)

.

 

 

2018 年, Rueping 课题组[46]也报道了类似的反应. 

茚满酮 β-酮酯类化合物 84 可以在原位生成的高价碘体

系中实现羰基 α位的氟化, 得到手性产物 86 (Eq. 31), ee

值高达 91.5%.  

O

COOR2
85 (10 mol%)
mCPBA (1.5 equiv.)

TEA 5HF ( 5.0 equiv.)
CHCl3, r.t.
yield 35% ~ 74%

R1

O

R1

COOR2

F

I

OO

O

O

O

-D O

O
D-menthyl

R = 2-Br; 3-Cl, Br, F, CF3, Me; 4-Cl, Br, OMe. etc.

84 86

85

83% ~ 91.5% ee

(31)

menthyl

 

4.2  原位生成手性高价碘介导的去芳构化反应 

去芳构化为苯酚或苯胺的芳环失去芳香性的过程, 

去芳构化的过程中旧键断去, 新键生成, 易于构建螺

环、桥环或者稠环等复杂环系. 实现芳构化的方法有多

种, 如氧化、加成、取代、还原等反应, 其中原位生成

高价碘试剂介导的氧化芳构化是比较经典的, 该过程主

要经历了原位生成高价碘、高价碘试剂与酚羟基的络

合、亲核试剂进攻芳环去芳构化反应等过程.  

据 Harned 课题组[47]研究表明, 手性碘代芳烃是可

以用作分子间氧化偶联反应的催化剂, 该反应可以使酚

类化合物 87 选择性氧化脱芳构化并引入羟基, 得到相

应的环己二烯酮类衍生物 89, 产率和对映选择性中等. 

该反应中的催化剂也可用于酚类化合物分子内的螺环

化反应(Eq. 32).  

 

原位生成手性高价碘的使用能够实现酚类化合物

的芳构化, 诱导产生螺环中心对映选择性, 这类反应已

经被很多课题组报道[47～52]. 2007 年, Kita 课题组[48]选择

具有螺二茚骨架的手性三价碘作为氧化剂, 实现了原料

萘酚类化合物的脱芳构化. 随后, 该组[49]改进了手性催

化方法. 使用邻位取代的螺二茚芳基碘苯 92 作为催化

剂, 在mCPBA的氧化作用下原位生成中间体三价碘91, 

后者将原料萘酚 90 氧化为螺环化合物 93, 该反应在

0 ℃下进行, 对映选择性良好, ee 值可达 92% (Eq. 33). 

在 Kita 课题组研究基础上, 2010 年 Ishihara 课题组[50]研 

OH

CO2H
0 oC, 8 ~ 12 h

CHCl3 or CHCl3/hexane (V:V = 1:1)
52% ~ 96%

O

O

O

40% ~ 92% eeR = 3-Ph, 4-Br, 4-Bn, 4-OMe,
5-OBn, 5-N3, 6-Ph, 7-Me

2

R R
90

91, 92
mCPBA (1.3 equiv.)

93

(33)

Et

Et

I

I

Et

Et

I

I
O

L

L

catalyst
regeneration

catalytic
oxidation

91 92 (5 ~ 15 mol%)  
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究表明, 使用一种 C2 轴对称的手性芳基碘化合物 95 作

为催化剂, 同样可以实现原料的去芳构化, 并且 ee 值很

高, 在 83%～90%之间(Eq. 34). 最近, Kita 课题组[51]研

究发现 2,2-二甲基 8,8-二碘萘衍生物 97 可以作为催化

剂, 原位生成手性高价碘, 并完成了萘酚 96的螺环化反

应, 且对映选择性良好(Eq. 35).  

OH

CO2H2

I

R

97 (55 mol%)

wet. mCPBA (2.0 equiv.)

CHCl3, -40 oC, within 2 h

O
O

O

R
42% ~ 86%

I

59% ~ 76% ee
R= 3-OH, 4-Cl, 4-Et, 4-OMe, 5-Br, 5-N3, 5-OBn, 6-N3

96

97

93

(35)

OH

CO2H

I

O R2

Me

OR2

Me

95 (15 mol%)
mCPBA (1.3 equiv.)

60% ~ 65%

O

O

O

R1 = 4-Me, 4-Cl, 4-Ph, 4-COPh,

4-OMe, 6-OMe, 3-OMe, etc.

R2 = CONHMes

95

2

R1

R1

83% ~ 90% ee

94

93

(34)CHCl3 or CHCl3/CH3NO2 (V:V = 2:1)

0 oC, 5 ~ 18 h

 

2015 年, 龚流柱课题组[52]报道了另外一种合成手

性螺环化合物的方法. 以 Ishihara 课题组使用的手性芳

基碘化物 95 作为催化剂, 在反应体系中原位生成手性

高价碘, 将原料-羟基-N-芳基-萘甲酰胺衍生物 98 进行

去芳构化, 构建 C—C 键, 得到螺杂环产物 99, 该方法

产率高, 对映性好, 但是要在低温下－30 ℃下进行反

应(Eq. 36).  

 

4.3  原位生成手性高价碘介导的氧化环合反应 

2014 年, Wirth 课题组[53]以手性碘苯 101 作为催化

剂, 将原位生成手性高价碘策略成功地应用到烯烃类衍

生物 100 的不对称双胺化反应中, 得到一系列手性双环

产物 102, 产率为 45%～72%, 最高 ee 值可达 86%. 该

反应的部分产物在还原性条件下转化为游离的二胺(Eq. 

37).  

 

龚流柱课题组[54]还报道了原位生成手性高价碘试

剂介导的一系列串联螺环化反应. N,N-二苯基丙二酰胺

类原料 103 在 C2 轴对称的手性碘代芳烃 104 催化氧化

作用下, 活化四个C—H键, 发生分子内的C—C键的氧

化偶联反应, 以中等及以上收率和较高的 ee 值得到具

有对映选择性的吲哚酮类化合物 105, 最高 ee 值可达

90% (Eq. 38). 2016 年, 杜云飞课题组[55]使用 Gong 课题

组相同的手性碘代芳烃 104, 以 mCPBA 为氧化剂将一

系列 5-(N-甲基苯胺)-3,5-二羰基戊酸乙酯类底物 106 不

对称合成了螺吲哚呋喃类化合物 107, 该反应在室温下

进行, 收率中等偏上, 对应选择性好(Eq. 39). 对照试验

结果表明, 该不对称螺环化反应先进行的是碳氧键的偶

联再进行碳碳键的偶联, 碳碳键偶联反应是决定手性的

关键步骤. 

N
O

O
N

R3

R4

R1

R2

N
O

R3R1

N
R4

R2

104 (15 mol%)
AcOOH (4.0 equiv.)

42% ~ 80%

R1 = H, 5-Me; R2= H, 5-Ph, 5-Cl, 5-F, 5-CO2Me, 5-OMe, 5-Me

R3 = Me, Bn, etc.; R4 = Me, Bn, etc.

26% ~ 90% ee103
105

(38)

I

OO
N

OO

N

Me Me

MeO2C CO2Me

104

TFA (2.0 equiv.)
CH3NO2, r.t., 16 h

 

2018 年, Jacobsen 等[56]发现烯丙基胺类化合物 108

在手性高价碘 109 和氧化剂 mCPBA 作用下, 与吡啶氢

氟酸可发生氧化环合生成 β-氟唑啶 110. 该反应需要在

低温下进行, 产率中等, 但立体选择性较高(Eq. 40). 
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5  结论和展望 

原位生成高价碘作为高价碘领域的一个新兴分支, 

引发了许多化学家浓厚兴趣, 近十几年来围绕原位生成

高价碘介导的催化循环反应的研究成果层出不穷, 主要

包括原位生成三价碘､五价碘､手性高价碘在去芳构化､

环合反应和不对称催化等各种氧化反应中的应用.  

原位生成策略采用催化量的芳基碘代物或者无机

碘化物代替等物质的量高价碘, 这不仅避免了高价碘试

剂自身的不稳定性, 也实现了原子经济性. 常用的氧化

剂反应生成的副产物多为常见的物质, 如叔丁醇､甲酸､

水等, 安全可控且绿色环保. 该方法既保留了高价碘的

优点, 又符合绿色化学的理念, 已被广泛应用于 C—C, 

C—N, C—O 键以及手性化合物的构建中. 但是原位生

成高价碘仍然面临很多挑战: (1)大部分原位生成反应需

要使用过氧化物作为氧化剂, 过氧化物易爆炸, 如何寻

找更多种类的氧化剂需要科研工作者进一步研究. (2)反

应过程不够高效, 部分反应需要时间过长, 尤其生成手

性化合物的过程. 还需深入研究反应条件, 开发高效氧

化剂和添加剂. (3)与传统高价碘相比, 原位生成高价碘

介导的反应类型偏简单, 在四元环､七元环､多元杂环和

复杂多环化合物的构建报道较少. 因此需要研究新的合

成方法制备不同类型的化合物, 更大发挥原位生成高价

碘在不同领域的应用.  

随着高价碘化学、计算化学和应用化学的不断发展, 

各种由原位生成的高价碘试剂介导的非金属条件下的

氧化反应有望不断涌现, 为具有药理活性的药物分子提

供重要的化合物来源.  
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