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手性高价碘试剂诱导的烯烃不对称官能团化反应研究进展 

张怀远*,a,b    Thomas Wirth*,b 
(a兰州石化职业技术学院  应用化学工程学院  兰州 730060) 

(b卡迪夫大学化学学院  卡迪夫 CF10 3AT) 

摘要  手性高价碘试剂诱导的烯烃官能团化是获得对映体富集的手性分子和具有生物活性天然产物的基本方法, 是不

对称合成中一个崭新且富有成效的领域之一. 纵观 20 年来该领域的发展, 在手性高价碘诱导下, 一方面通过分子间的

官能团化实现了双键的双磺酰氧基化、双乙酰氧基化、双卤化、双胺化、羟基化-磺酰氧基化、卤化-烷基化及羰基化

等, 对映选择性地合成了各种官能团化的产物; 另一方面通过分子内的氧化内酯化、醚化、酰胺化、芳基化等反应, 对

映选择性地合成了 γ-丁内酯、色满环、异色满环、噁唑烷酮、哌啶、吡咯烷、氮杂环丙烷等各种环状化合物, 为手性

杂环化合物的合成提供了有效途径. 此外, 由于手性高价碘高效诱导烯烃发生各种官能团化, 提供了优秀的产率和对

映选择性, 因此, 该方法学已被用于天然产物的全合成中. 就近二十年来手性高价碘试剂诱导的烯烃官能团化及其在

天然产物全合成中的应用进行综述. 
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Recent Advances in Asymmetric Functionalization of Olefins  
Induced by Chiral Hypervalent Iodine Reagents 
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(a School of Applied Chemical Engineering, Lanzhou Petrochemical Polytechnic, Lanzhou 730060) 
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Abstract  The functionalization of olefins induced by chiral hypervalent iodine reagents is a basic method for obtaining enan-
tiomerically enriched chiral molecules and biologically active natural products. It is one of the new and promising fields in 
asymmetric synthesis. Throughout the past 20 years development in this area, on the one hand, stereoselective functionaliza-
tions of alkenes such as disulfonyloxylation, diacetoxylation, dihalogenation, diamination, hydroxylation-sulfonyloxylation 
and halogenation-alkylation and carbonylation have been successfully achieved with chiral hypervalent iodine reagents 
through intermolecular reactions, in which various functionalized products were enantioselectively obtained. On the other 
hand, many of hetero-cyclic compounds such as γ-butyrolactones, chromans, isochromans, oxazolidinones, piperidines, pyr-
rolidines and aziridines can be synthesized by intramolecular oxidative lactonization, etherification, amidation, arylation and 
other reactions, in which hypervalent iodine reagents can provide efficient methods for the synthesis of chiral heterocyclic 
compounds. In addition, various functionalization reactions of olefins mediated by chiral hypervalent iodine reagents can af-
ford target compounds with excellent yield and enantioselectivity. Thus, this methodology has also been used in the total syn-
thesis of natural products. The functionalization of olefins induced by chiral hypervalent iodine reagents and their applications 
in the total synthesis of natural products are reviewed. 
Keywords  chiral hypervalent iodine reagents; olefins; functionalization; asymmetric synthesis 

 

催化是化学领域的基石, 过去的几十年间, 化学家

合成了种类繁多的催化剂、提出了卓越的催化策略、开

发了广泛的催化反应, 形成了丰富的催化方法学丰硕成

果[1]. 不对称合成的快速发展归功于催化[2], 在不对称

催化反应中, 既有金属催化和酶催化, 又有有机小分子

作为催化剂的有机催化[3], 并已广泛用于不对称合成之
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中. 如今, 有机小分子在不对称还原反应中取得了优秀

的结果[4], 然而, 在不对称的氧化反应中存在极大的挑

战, 其原因是, 与金属和酶催化相比, 有机小分子催化

的立体控制较为困难, 因此, 开发高效的有机小分子催

化的不对称氧化是研究的热点领域之一. 纵观有机高价

碘化学的研究成果表明, 高价碘试剂表显出富有成效的

作用, 这是由于与金属催化氧化相比, 其具有独特的性

能[5], 如易于操作、无毒、反应条件温和、环境友好、

稳定性高、对映选择性好等. 因此, 高价碘试剂能够以

与众多金属催化相同甚至比其更高的效果实现许多

“类金属”转化, 特别是由于手性高价碘试剂可以高效

诱导硫化物的不对称氧化[6]、β-酮酸酯的不对称炔基化

和芳基化[7]、羰基化合物的 α-不对称官能团化[8]、酚类

化合物的不对称去芳构化[9]及不对称的重排反应等[10], 

因而, 广泛用于不对称合成之中. 烯烃是有机化学中重

要的官能团之一, 易发生官能团化而转变为其它化合

物, 特别是通过烯烃的不对称官能团化, 可快速而高效

地构建种类繁多的手性分子[11]. 本文就近 20 年来手性

高价碘试剂诱导的烯烃不对称官能团化反应, 从分子间

官能团化、分子内官能团化及其方法学在天然产物全合

成中的应用三个方面进行综述. 

1  手性高价碘试剂诱导的烯烃分子间官能团化
反应 

Wirth 课题组[12]最早报道了手性高价碘试剂诱导的

分子间烯烃对映选择性双官能化反应. 作者将手性三价

碘化合物 1和 2用于苯乙烯 5a的官能团化反应中, 分别

得到双磺酰氧基化产物 6a 和单磺酰氧基化产物 7a (Eq. 

1～2). 在该反应中, 尽管取得到了较低的对映选择性, 

但该方法为烯烃不对称双官能化发展开辟了新的途径. 

后来, 该课题组分别在苯丙酮的 α-官能团化和苯乙烯

5a 的双磺酰氧基化反应中, 测试了手性三价碘化合物

3[13]和 4[14]的不对称诱导性能, 与 1 相比, 此类型催化剂

极大地提高了反应的对映选择性, 获得高达 65%的 ee

值. 

 

2004 年, Zhdankin 课题组[15]通过醋酸碘苯和(L)-N-

保护的氨基酸的反应, 高产率合成了新型手性高价碘试

剂 9, 随后作者将其用于环己烯 8 和二氢吡喃 11 的不对

称氧化反应中(Eq. 3～4), 以优秀的产率和 1∶1 的 dr 值 

 

 

得到反式 β-碘代氨基酸酯的非对映异构体混合物, 为烯

烃反式立体选择性的 β-碘代羧酸酯的合成提供了有效

方法. 

 

 

 

Lupton 课题组[16a]将 Birman 等[16b]设计合成的含手

性噁唑架构的五价碘化合物 13, 用于甲基苯乙烯 5b 的

双溴化反应中, 以 82%的产率得到目标产物, 遗憾的是

对映选择性有限, 仅得到 3%的 ee 值(Eq. 5), 作者通过

对反应的温度和溶剂进行优化, 都没有提高反应的 ee

值. 值得注意的是, 亲电性的溴源可通过高价碘化合物

13 氧化 Py•HBr 而产生. 
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2011 年, Fujita 课题组[17]设计合成了手性三价碘化

合物 15 和 16, 用于不对称的 Prévost 和 Woodward 反应

(Scheme 1). 通过采用不同的反应条件, 手性 λ3-碘烷和

烯烃原位生成的 1,3-二氧戊环阳离子中间体 20 能以良

好的产率和 ee 值转化为双乙酰氧基化的 syn-18 或

anti-18 产物. 位阻较大的异丙基取代的三价碘化合物

16 提供了最佳的立体选择性. 有趣的是, 苯乙烯也能发

生反应, 既可生成 R 异构体, 也能生成 S 异构体, 该结

果可通过中间体 20 在不同反应条件下的反应过程来解

释: 乙酸可通过 4-位的 SN2 取代使阳离子中间体开环, 

水只能进攻环状中间体的 2-位得到构型保持的结果. 

2015 年, 该课题组[18]将此方法扩展到脂肪族烯烃的不 

 

 

 

 
图式 1  手性高价碘化合物 15 或 16 诱导的不对称 Prévost 和

Woodward 反应 
Scheme 1  Asymmetric Prévost and Woodward reactions in-
duced by chiral hypervalent iodine compound 15 or 16 

 

对称的 Prévost 和 Woodward 反应, 以中等的 ee 值立体

选择性地合成了取代的 1,3-二氧戊环. 2018 年, 该小  

组[19]又将此类型的高价碘试剂用于苯乙烯对映选择性

双磺酰氧基化反应中, 取得良好的产率和 ee 值. 

同年, Muñiz 课题组[20]报道了手性三价碘化合物 21

介导的苯乙烯不对称双酰胺化反应(Eq. 6). 作者以苯乙

烯为底物、双甲磺酰亚胺为氮源、21 为手性试剂, 以良

好的产率和 ee 值实现了苯乙烯的不对称双酰胺化反应, 

各种取代的苯乙烯类化合物 5均可转化为相应的双磺酰

胺 22, 反应的底物适应性广泛. 作者提出了碘鎓中间体

23 和吖丙啶鎓中间体 26 的反应机理, 以解释反应取得

的高对映选择性(Scheme 2). 2013 年, 该课题组[21]还研

究了其它手性高价碘化合物诱导的苯乙烯不对称双酰

胺化反应, 不幸的是取得了较低的产率和 ee 值. 

 

 

图式 2  手性高价碘化合物 21 诱导的烯烃 5 的不对称双酰胺

化反应机理 
Scheme 2  Mechanism of asymmetric double amidation of ole-
fins 5 induced by chiral hypervalent iodine compound 21 

Wirth课题组[22]于2013年报道了首个利用手性三价

碘化合物诱导的 α,β-不饱和羰基化合物的对映选择性重

排反应, 以中等至良好的产率和 ee 值生成了羰基 α-芳

基化的产物(Eq. 7). 作者选用 Lewis 酸 TMSOTf 用于活

化手性高价碘试剂 28, 对于获得良好的对映选择性至

关重要. 底物 27 芳环中取代基的空间位阻和电子效应

对该反应的产率和对映选择性有重要影响, 芳环中含吸
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电子基团的底物具有很高的对映选择性, 但其产率较

低, 可能是由于低的反应活性所致; 芳环中含空间位阻

较大的底物, 反应仅取得适中的对映选择性. 

 

2016 年, Wirth 课题组[23]报道了另一有趣的手性高

价碘化合物诱导的烯烃不对称重排反应(Eq. 8). 该反应

中, 芳基烯烃 30、手性三价碘化合物 21 和 MeOH 在

TsOH 作用下、CH2Cl2和 TFE 的混合溶剂中反应, 以高

的产率和 ee 值获得 α-芳基化的酮类化合物 31. 反应中

不可或缺的 TsOH 的作用是通过配体交换以活化手性三

价碘化合物. 反应的机理为: 首先化合物 30 与 21 发生

亲电加成生成碘鎓中间体 32, 随后在甲醇的作用下发

生开环生成中间体 33, 接着绕单键旋转后发生还原消

除手性芳基碘和 1,2-芳基迁移 , 生成目标产物 31 

(Scheme 3). 

 

 

图式 3  手性高价碘化合物 21 诱导的烯烃 30 的不对称重排反

应机理 
Scheme 3  Mechanism of asymmetric rearrangement of olefins 
30 induced by chiral hypervalent iodine compound 21 

为开发活性更高的手性高价碘试剂, Wirth 课题  

组[24]对化合物 21 进行了结构改造, 将强吸电子的 CF3

基团引入到三价碘原子的对位, 合成了高价碘化合物

36, 极大地提高了三价碘的亲电能力. 后来, 该课题  

组[25]又设计合成了含有吡啶环的手性三价碘化合物 37. 

作者选用二苯基取代的烯烃 35 的重排反应来分别测试

36 和 37 的不对称诱导效果, 前者取得了高达 91%的 ee

值, 然而产率适中, 仅有 50%; 后者产率较高为 74%, 

但对映选择性仅有 50% ee (Eq. 9). 

 

 

龚流柱课题组[26]报道了源于(L)-脯氨酸的手性芳基

碘化物 40在 Selectfluor的氧化下, 原位生成手性高价碘

试剂, 用于介导烯丙基醇 39、TsOH•H2O 和 R3OH 发生

串联烷氧基化/氧化重排反应, 以良好的产率和优秀的

对映选择性生成了 α-芳基酮类化合物 41, 反应底物适

应性广泛(Eq. 10). 作者根据控制实验结果, 认为反应首

先是通过底物 39 与相应的醇 R3OH 在 TsOH•H2O 作用

下反应, 生成醚类化合物, 接着按照 Wirth 提出的机理

进行重排[23]得到目标产物. 

58% ~ 78% yield
84% ~ 92% ee
20 examples

(10)

40 (20 mol% )

Selectfluor (1.5 equiv.)

TsOH H2O (0.5 equiv.)

R3OH, CH3CN, r.t.
39

HO

R1

R2

I

O
N

O
N

O CO2MeOMeO2C

O

OR3

R1

R2

40

41

 

不仅链状烯烃能发生芳基迁移的重排反应, 环状的

烯烃也能发生该类型反应. 2016 年, Silva 课题组[27]报道

了手性三价碘诱导下的环状烯烃 42 的对映选择性重排

反应, 生成对映体富集的茚满类化合物 45 (Scheme 4). 
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作者首先将手性芳基碘化物 43 在间氯过氧苯甲酸

(m-CPBA)作为氧化剂、樟脑磺酸作为配体的条件下, 原

位氧化生成手性三价碘化合物 44, 随后将底物 42 加入

其中, 在甲醇作为亲核试剂、二氯甲烷作为溶剂的条件

下反应, 以良好的产率和对映选择性生成目标产物 45. 

作者提出的反应机理为: 首先, 原位生成的手性三价碘

44 与底物 42 发生亲电加成, 形成中间体 46, 随后受到

甲醇的亲核进攻生成中间体 47, 接着互变为利于发生

重排且更加稳定的异构体 48, 随后发生羟基的质子化

得到 49, 接着发生还原消除及芳基的迁移得到中间体

50, 最后在另一分子甲醇的亲核进攻下成生成目标产物

45. 

45: 38% ~ 75% yield,
34% ~ 78% ee, 10 examples

43

I

O
OEt

O

O
EtO

O

m-CPBA (2.0 equiv.)
(+)-CSA (2.0 equiv.)

TFE/CH2Cl2 (V :V = 1:40)
30 min (+)-CSA =

OHO3S

OH

I

CSA

Ar*

R
MeOH (50.0 equiv.)

CH2Cl2, -78 oC

OMe
MeO

R

42

44

camphorsulfonic acid

 

R

OH

I

L

Ar*

I

H
H

Ar*

OH

MeOH

-H+

I

H
H

Ar*

OH

MeO H

H
I

OMe

OH

Ar*

H+

H

H
OMe

42

H

H
I

OMe

OHH

Ar*

46

47

-L

48

49 50

CH3OH

-H+

H

MeO
OMe

45

44

-H2O

-Ar*I

 

图式 4  手性芳基碘合物 43诱导的烯烃 42的不对称重排反应

及机理 
Scheme 4  Reaction and mechanism of asymmetric rearrange-
ment of olefins 42 induced by chiral aryl iodide 43 

2016 年, Legault 课题组[28]利用手性芳基碘化物 52

成功地实现了卤代烯烃 51 的不对称氧化水解(Eq. 11). 

在 52 的不对称诱导下, α-氯代苯乙烯 51 能以 53%的产

率和 27%的 ee 值转变为对映体纯的 α-氯代酮 53. 作者

提出的反应机理为: 首先原位生成的高价碘化合物 54

与底物 51 发生亲电加成生成碘鎓中间体 55, 随后在水

的作用下开环得到中间体 56, 接着发生氯离子的离去

及 SN2 亲核进攻生成最终产物 α-氯代酮 53 (Scheme 5). 

 

 

图式 5  手性芳基碘化物 52诱导的卤代烯烃 51的氧化水解反

应机理 
Scheme 5  Mechanism of oxidative hydrolysis of haloalkene 51 
induced by chiral aryl iodide 52 

Muñiz 课题组[29]将手性芳基碘化物 58 成功地用于

苯乙烯类化合物5的双乙酰氧基化反应中(Eq. 12), 各种

取代的苯乙烯类化合物均可在最佳反应条件下, 以良好

的产率和 ee 值生成相应的目标产物. 反应中, 过氧乙酸

作为有效的化学计量氧化剂, 其氧化性能优于常用的

m-CPBA, 未使底物发生双键的氧化, 该方法极大地扩

展和改进了 Fujita 课题组报道的烯烃双乙酰氧基化反 

应[17]. 作者通过 X 射线分析, 证实了原位生成的高价碘

化合物 59 中酰胺 NH 和位于三价碘原子上的乙酰氧基

氧之间存在的分子内氢键, 此构象能产生螺旋手性, 具

有高超的不对称诱导能力. 

此外, Muñiz 课题组 [30]还利用位阻较大的 1-金刚烷

基芳基碘化物 60, 成功地实现了苯乙烯衍生物 5的不对

称双乙酰氧基化反应(Eq. 13), 作者选用 Selectfluor 作为

氧化剂来代替过氧乙酸, 使用 20 mol%手性芳基碘化物

对于反应的产率来说, 是非常高效的, 但是, 其不对称 
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OAc

OAc

5

I

OO

TfOH (5 mol%), CH3CO3H (2.0 equiv.)
AcOH, r.t.

then Ac2O (2.5 equiv.), py (2.5 equiv.)
DMAP (0.25 equiv.), CH2Cl2, r.t.

O

N
H

N
H

O

58 (10 mol%)

i-Pr

i-Pr

i-Pr

i-Pr

R

R (12)
I

OO
OO

59

N H N
Ar

HOO
OOAr

Ar= 2,6-(i-Pr)2C6H3

19: 52% ~ 93% yield
63% ~ 94% ee
24 examples

 

 

诱导能力稍逊于 58, ee 值最高只能达到 88%. 此外, 羟

基未保护和甲基保护的肉桂醇衍生物亦可适用于该反

应, 取得了类似的反应结果. 

2016 年, Gilmour 课题组[31]报道了一种高效的烯烃

二氟化的方法, 并且首次尝试了手性高价碘诱导的不对

称氟化(Eq. 14). 作者选用 62 为催化剂、Selectfluor 为氧

化剂、HF•Py 为氟源, 实现了烯烃 61 和 64 的不对称氟

化反应, 以中等的产率和 ee 值得到相应的氟化产物. 尽

管反应仅得到中等的对映选择性, 但是对于具有重大挑

战的烯烃不对称双氟化反应来说, 无疑开辟了一条新途

径. 值得注意的是, 在化合物 64 的二氟化反应中, 由于 

61

I

OO

62 (20 mol%)

Selectfluor (1.5 equiv.)

amine/HF (1:5.0), DCE, r.t.

N
H

N
H

63: 54% yield, 22% ee

O

Mes

O

Mes

NO2

O

NO2

O

F

F
*

(14)

 

生成的中间体 65 发生了芳环的取代, 对映选择性地生

成色满环化合物 66 (Scheme 6). 

2016 年, Jacobsen 课题组[32]也报道了烯烃对映选择

性 1,2-二氟化的方法(Eq. 15), 三年后, 该小组[33]拓宽了

反应的适用范围, 作者以肉桂酰胺衍生物 67 为底物、

9HF•Py 为氟源, 在手性芳基碘化物 68 和 m-CPBA 原位

产生的三价碘试剂的作用下, 以不同的比例生成目标产

物二氟化物 69 和偕二氟产物 70, 其中后者是通过重排

过程来获得. 作者在底物中引入叔丁基酰胺, 以增强邻

基参与, 进而控制反应中间体的不同反应性能. 通常, 

各种底物均能适应于该反应, 并可取得优秀的产率和 ee

值. 

 

结合上述(Eq. 15)的反应结果, Jacobsen 课题组又报

道了烯烃 71 的对映选择性双氟化反应(Eq. 16)[34]. 在该 

 

图式 6  手性芳基碘化物 62 诱导的烯烃 64 的不对称氟化-环化反应 
Scheme 6  Asymmetric fluorination-cyclization of alkene 64 induced by chiral aryl iodide 62 
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反应中, 产生了具有电子和空间特性、可作为极性官能

团如羟基和巯基的分子识别替代物的手性偕二氟甲基

化的立体中心, 生成了芳基迁移的产物 72, 通过反应普

适性研究, 各种取代的底物都能以良好的产率和 ee 值

生成目标化合物, 底物适应性广泛. 经过深入的机理研

究, 作者认为在高价碘和底物发生亲电加成生成的中间

体 73 中, 碘正离子-π 键相互作用力在反应的立体区分

中发挥了关键作用(Scheme 7), 一方面, 一旦形成中间

体 74, 其可通过芳环进攻形成立体专一的苯鎓离子中

间体76, 76在氟离子的亲核进攻下发生开环生成最终产

物 72; 另一方面, 通过酰胺基团, 特别是 N-叔丁基酰胺

的邻基协助, 中间体 74 可以转变为活性更高的离子中

间体 75, 随后, 在氟离子的亲核进攻下生成未迁移的产

物 69, 这可以合理解释上述(Eq. 15)反应的结果. 

自 Muñiz 课题组[20]用化学计量的手性三价碘试剂

实现了苯乙烯的不对称双酰胺化反应之后, 该课题组又

于 2017 年通过催化量(10～20 mol%)的芳基碘化物 77

和 m-CPBA 原位生成高价碘, 在甲基叔丁基醚/六氟异

丙醇(MTBE/HFIP)或甲基叔丁基醚 /三氟乙醇(MTBE/ 

TFE)的混合溶剂中, 以双甲磺酰亚胺为氮源, 成功地将

各种官能团取代的苯乙烯类化合物 5 以高的产率和 ee

值转化为双磺酰胺 22 (Eq. 17)[35], 与之前的方法相比, 

该催化量的方法更加高效. 另外, 作者提出了更为合理

的由磺酰胺氧分子内进攻形成环状磺酸盐 81 的反应机

理, 81 在另一磺酰胺阴离子的进攻下发生开环得到最终

产物 22 (Scheme 8). 2019 年, Sunoj课题组[36]报道了该反

应的密度泛函理论(DFT)计算, 进一步证实了反应的机

理, 作者指出 HFIP 的加入能够影响亚氨酸离子的生成, 

从能量角度上促进了碘鎓离子的形成, 同时, 计算结果

提供了催化剂中手性臂螺旋折叠的构象所产生的立体

诱导的依据. 

2019 年, Wirth 课题组[25]将含 α-四氢萘酚手性架构

的高价碘试剂 82 用于苯乙烯 5a 的对映选择性双乙酰氧

基化反应中(Eq. 18), 作者以 82 作为手性诱导试剂、

TMSOAc 作为乙酰氧基化源, 在三氟化硼乙醚的催化

下以 65%的产率得到双乙酰氧基化产物, 然而反应的对

映选择性较低, 仅获得 22%的 ee 值, 表明含四氢萘酚架

构的手性高价碘化物对该反应的不对称诱导效果不佳. 

 

图式 7  手性芳基碘化物 68 诱导的烯烃 73 的不对称双氟化反应机理 
Scheme 7  The mechanism of asymmetric difluorination of alkenes 73 induced by chiral aryl iodide 68 
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图式 8  手性芳基碘化物 77 诱导的烯烃 5 的不对称双酰胺化

反应机理 
Scheme 8  Mechanism of the asymmetric double amidation of 
alkenes 5 induced by chiral aryl iodide 77 

OMe

82 (1.25 equiv.)

BF3 Et2O, TMSOAc

CH2Cl2/AcOH, -78 oC to r.t. 19a: 65% yield
22% ee

OAc

OAc

I(OAc)2OMe

5a

(18)

82  

2  手性高价碘试剂诱导的烯烃分子内官能团化

反应 

2003 年, Wirth 课题组[37]报道了手性高价碘试剂首

次诱导的分子内烯烃官能团化的方法. 作者利用手性三

价碘化合物 84, 以 56%的产率和 4%的 ee 值实现了 4-

苯基-4-戊烯酸 83 的内酯化反应, 得到内酯化合物 85 

(Eq. 19). 值得注意的是, 反应中苯环发生了重排, 作者

认为这是由于手性高价碘超强的离去能力使其形成中

间体 86 所致, 它和苯鎓离子 87 都可能是反应的中间体

(Scheme 9). 

Fujita 课题组[38]通过 Mitsunobu 反应及随后的氧化

反应, 高产率地制备了手性三价碘化合物 15 和 89, 随

后作者将其用于烯烃 88 的不对称四氢呋喃基化反应

(Eq. 20). BF3•OEt2 的加入能够极大地提高反应的转化

率, 然而, 在某些底物中发现了副产物 91 的生成. 经过

H2
18O 和烯基硅烷作为底物的控制实验[39], 结合 DFT 计

算, 作者提出了反应的可能机理: 首先, 三价碘化物与

烯烃发生亲电加成, 随后分子内酰氧基发生反式亲核进

攻生成 1,3-二噁烷阳离子中间体 92, 随后通过芳基碘 

Ph CO2H

Et

OMe

I
OAc

OAc

84 (1.6 equiv.)

CH2Cl2, r.t.

O
O

Ph

AcO *

83
85: 56% yield

4% ee

(19)

84
 

 

图式 9  手性高价碘化合物 84 诱导的烯烃 83 的不对称内酯化

反应 
Scheme 9  Asymmetric lactonization of alkene 83 induced by 
chiral hypervalent iodine compound 84 

 

和醋酸根的离去和水解得到四氢呋喃环产物, 该阳离子

中间体 92亦可发生 1,2-消除生成副产物 91 (Scheme 10). 

 

图式 10  手性高价碘化合物 15 或 89 诱导的烯烃 88 的不对称

四氢呋喃基化反应 
Scheme 10  Asymmetric tetrahydrofuranylation of alkenes 88 
induced by chiral hypervalent iodine compound 15 or 89 

2010 年, Fujita 课题组将手性三价碘试剂 15、16 或

21用于邻-烯基苯甲酸甲酯 93的氧化内酯化反应[40], 以

良好的产率和对映选择性获得了 endo-内酯 94 (Eq. 21). 

作者提出的反应机理为: 首先, 手性高价碘试剂从烯烃

的 Si面加成形成碘鎓离子中间体 95, 随后, 其在亲核试

剂的进攻下发生开环, 生成中间体 96, 接着发生分子内

的 SN2 反应, 生成立体选择性的目标产物 94 (Scheme 

11). 后来, 该课题组将该方法应用到聚酮化合物代谢产

物二羟基异色满-1-酮的合成中[41]. 
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图式 11  手性高价碘化合物 15、16 或 21 诱导的烯烃 93 的不

对称氧化内酯化反应 
Scheme 11  Asymmetric oxylactonization of alkenes 93 induced 
by chiral hypervalent iodine compound 15, 16 or 21 

2011 年, 支志明课题组[42]利用基于 C2 对称的手性

联萘架构的三价碘化合物 98, 成功地实现了烯丙基氨

基甲酸酯 97 的不对称氮杂环丙烷化反应, 生成产物氮

杂环丙烷 99, 其在酸性条件下发生甲醇的进攻而开环, 

以 60%的产率和 16%的 ee 值生成噁唑烷酮化合物 100 

(Scheme 12). 

 

图式 12  手性高价碘化合物 98 诱导的烯烃 97 的不对称环化-

胺基化反应 
Scheme 12  Asymmetric amination-cyclization of alkene 97 
induced by chiral hypervalent iodine compound 98 

2012 年, Wirth 课题组[43]报道了手性高价碘试剂诱

导下 N-取代脲与烯烃的不对称分子内氧化胺基化反应

(Eq. 22), 经过对 5 个手性高价碘试剂的筛选, λ3-碘烷 28

被筛选为最有效的诱导试剂, 该方法以优秀的产率和中

等至优秀的 ee 值合成了双环类化合物 102. 反应中, 

TMSOTf和TsNH2的加入对反应的产率和选择性至关重

要. 另外, 由于高价碘试剂的溶解性较差, 为提高反应

的转化率, 作者对反应的溶剂进行了详细的优化, 筛选

出 CH2Cl2/Et2O (V∶V＝1∶3)的混合溶剂为最优溶剂, 

在最佳反应条件下, 各种 N-取代的底物都能反应生成

预期的双环产物. 

 

2013 年, Nevado 课题组[44]报道了手性高价碘化合

物 104 诱导的戊烯胺 103 的对映选择性胺化-氟化的方

法(Eq. 23), 以良好的产率和中等的 ee 值获得 3-氟哌啶

类化合物 105, 经过简单的重结晶后, 产物的 ee 值可提

高到 90%以上. 有趣的是, 该反应生成的全是 6-endo-选

择性产物. 此外, 手性高价碘试剂 104 诱导的己烯胺

106 的胺化-氟化反应可通过 7-endo-诱发的环化生成氮

杂环庚烷 107, 加入 5 mol%的[2-PicAuNTf2]用来促进反

应的发生(Eq. 24). 作者设计了不同的控制实验来证实

吖丙啶鎓中间体的反应机理, 该中间体在氟离子的亲核

进攻下开环得到反式选择性的产物. 

105: 63% ~ 90% yield
61% ~ 88% ee, 15 examples

(23)
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2014 年, Wirth 课题组[45]设计合成了新型手性三价

碘化合物 109, 并用于高烯丙基胍及高烯丙基二氨基砜

衍生物 108 的氧化胺基化反应, 合成得到双环结构 110 

(Eqs. 25～26). 作者指出 109 中三价碘原子与吡啶氮的

有效配位, 对于反应的高对映选择性具有重要作用, 因

此, 109 诱导的含高烯丙基胍或高烯丙基二氨基砜结构

的烯烃氧化胺基化反应具有优秀的产率和 ee 值. 随后, 

作者采用催化量(20 mol%)的手性三价碘化物 109 的前

体 111 和化学计量的 NaBO3•4H2O 代替 109 进行反应, 

以类似的产率得到产物, 但反应的 ee 值稍低. 
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2015 年, Moran 课题组[46]报道了烯基酰胺衍生物

114 的不对称氧化环化反应(Eqs. 27～28). 作者合成了

手性三价碘试剂的前体 112 和 113, 随后将其在

Selectfluor 氧化下原位生成的手性高价碘试剂用于烯基

酰胺 114 的氧化环化, 最终以 86%的产率和 64%的 ee

值得到目标产物 115. 作者将单一溶剂换作 CH3CN/ 

MeOH (V∶V＝1∶2)的混合溶剂时, 以类似的产率生成

甲醚化产物 116. 该方法还可用于合成手性的异噁唑啉, 

但对映选择性较低. 

 

 

 

2016 年, Wirth 课题组[47]报道了手性三价碘化合物

118 诱导的烯烃对映体选择性硫化-胺基化反应(Eq. 29). 

作者通过对 5 个手性三价碘试剂的筛选, 发现 C2-对称

的手性三价碘化物 118 具有最佳的不对称诱导效果, 能

使产物的 ee 值达到 79%. 反应在 N 的亲核进攻下产生

胺碘中间体, 随后经过硫酚钠的 SN2 进攻得到烯烃硫 

化-胺基化的产物, 芳香族和脂肪族的氨基烯烃均能适

应于该方法, 尽管后者仅取得较低的对映选择性. 

 

同年, Fujita 课题组[48]报道了烯烃分子内对映选择

性氧化芳基化反应(Eq. 30). 在手性高价碘化合物 15、21

或 89 的诱导下, 作者以优秀的产率和从中等到优秀的

对映选择性获得三环产物 121. 通过对不同硅醚基团的

筛选, 叔丁基二甲基硅基(TBS)确定为最佳的促进剂. 

反应的机理为: 首先, BF3•OEt2 活化手性三价碘试剂, 

产生高度亲电碘正离子中间体 122, 接着与烯烃 120 发

生亲电加成生成中间体 123, 随后发生分子内氧的亲核

加成得到中间体 124, 接着在芳环的进攻下发生取代生

成中间体125, 最后经芳构化生成目标产物 121 (Scheme 

13). 作者通过 DFT 计算证实了底物中硅醚基团稳定氧

鎓离子中间体 124 的原因. 

 

2017 年, Fujita 课题组[49]将该方法扩展到含有双键

的酯类衍生物 126 中(Scheme 14). 作者利用手性三价碘

化合物 15 或 127 介导了底物 126 的对映选择性氧化芳

基化反应, 底物中的酰氧基参与了环化过程, 形成新的

碳碳键最终以中等的产率和良好的对映选择性得到芳

基化产物 128. 

Jacobsen 课题组[50]以催化量(10 mol%)的基于间苯

二酚衍生物架构的高价碘前体 130 为催化剂、以

m-CPBA 为化学计量的氧化剂、以 HF•Py 作为亲核性氟

源, 实现了邻-烯基苯甲酸甲酯衍生物 129 的对映选择

性氟化-内酯化反应, 以优秀的产率和 ee 值生成 4-氟异

色满酮类化合物 131 (Eq. 31). 作者对亲核性氟源和亲

电性氟源的反应行为进行了比较, 前者区域选择性地生
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成六元环内酯, 而后者则生成五元环内酯[51]. 
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图式 13  手性高价碘化合物 15、21 或 89 诱导的烯烃 120 的

不对称芳基化反应机理 
Scheme 13  Mechanism of asymmetric arylation of alkenes 120 
induced by chiral hypervalent iodine compound 15, 21 or 89 

 

图式 14  手性高价碘化合物 15 或 127 诱导的烯烃 126 的不对

称氧化芳基化反应 
Scheme 14  The asymmetric oxidative arylation of alkenes 126 
induced by chiral hypervalent iodine compound 15 or127 

131: 35% ~ 86% yield,
30% ~ 96% ee, 25 examples
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2018 年, Jacobsen 课题组[52]又将该方法扩展到肉桂

基对甲苯磺酰胺衍生物 132 双键的氟化-胺基化反应中

(Eq. 32), 同一催化体系可实现双键的非对映和对映选

择性氟化-胺化反应. 反应机理概括为: 手性高价碘对

双键的亲电加成生成中间体 134, 随后发生氟阴离子的

亲核加成生成中间体 135, 接着底物中的对甲苯磺酰胺

发生分子内的 SN2 进攻生成目标产物 syn-β-氟代氮杂环

丙烷 133 (Scheme 15). 作者将反应产物衍生化为各种化

合物, 然而衍生化过程并未发生外消旋化, 表明对映体

富集的氮杂环丙烷类产物 133 是重要的合成中间体. 通

过该方法还可以合成含 3 个连续立体中心的 1,3-二氟-2-

胺类化合物、anti-β-氟代吡咯烷以及 1,2-氧氟化产物. 

(32)
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图式 15  手性芳基碘化物 68 诱导的烯烃 132 的不对称氟化-

胺基化反应机理 
Scheme 15  Mechanism of asymmetric fluorination-amination 
of alkenes 132 induced by chiral aryl iodide 68 

2016 年, Masson 课题组[53]利用间苯二酚衍生物架

构的高价碘前体 138和m-CPBA原位生成手性高价碘试

剂, 促使烯基羧酸 136 与芳基磺酸 137 发生了氧化内酯

化反应, 以可接受的产率和中等至优秀的 ee 值获得相

应的磺酰氧基内酯 139 (Eq. 33). 需要注意的是, 在相同

的反应条件下, 将芳基磺酸换作磷酸二苯酯或磷酸二苄

酯也可以优秀的对映选择性生成磷酰氧基内酯 141 (Eq. 

34).  

3  手性高价碘试剂诱导的烯烃官能团化反应在

天然产物全合成中的应用 

2010 年, Fujita 课题组[40]报道了利用手性高价碘试

剂首次诱导合成具有生物活性的天然产物的例子

(Scheme 16). 作者首先通过碘代芳烃 142 和烯基硼酸

143 的 Suzuki 交叉偶联反应, 以 74%的产率生成苯乙烯

衍生物 144, 随后在手性高价碘化合物 15 的诱导下, 乙

酸介质中发生双键的乙酰氧基化-内酯化反应, 以 73% 

的产率和 95%的 ee 值生成从 Xyris pterygoblephara 中分 
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图式 16  天然产物 145 的全合成 
Scheme 16  Total synthesis of the natural product 145 

离出的, 可作为芳香酶选择性抑制剂[54]的天然产物 145. 

2013 年, Fujita 课题组[55]又利用手性高价碘试剂诱

导的烯烃内酯化方法成功地合成了从内生真菌 Micro- 

dochium bolleyi 和 Exserohilum rostratum 分离出具有抗

菌活性的天然产物(12S)-和(12R)-hydroxymonocerins. 作

者首先以中等的产率得到炔醛(R)-146, 随后与甲基碘

化镁反应得到炔醇(R,S)-147/(R,R)-147 的非对映异构体

混合物, 接着发生甲硅烷基化, 产物经柱色谱分离得到

(R,S)-148 和(R,R)-148, 随后与邻苯二氧硼烷发生硼氢化

反应, 不经分离直接与2-羟基-6-碘-3,4-二甲氧基苯甲酸

甲酯发生Suzuki交叉偶联, 随后在醋酸酐中发生乙酰氧

基化生成苯乙烯衍生物(R,S)-149 和(R,R)-149, 最后, 经

m-CPBA 氧化手性芳基碘化物 150, 原位生成高价碘试

剂诱导下的氧化内酯化反应及碱性条件下的水解, 得到

目标产物(12S)-和(12R)-hydroxymonocerins 151 (Scheme 

17), 这是手性高价碘在全合成关键步骤中的直接应用. 

2014 年, Fujita 课题组[56]利用 15 作为关键步骤的手

性诱导剂, 合成了(3R,4R)-4-羟基蜂蜜曲菌素(156a)和

(3R,4R)-4-羟基-6-甲氧基蜂蜜曲菌素(156b)[57]. 作者以

酰胺153为底物, 在手性高价碘15诱导下发生双键的氧

化环化, 以高的产率和 ee 值获得环状产物 154 (Scheme 

18). 随后, 经 Pd 催化下的氧化 C—H 乙酰氧基化, 以优

秀的产率生成产物 155, 最后将酰亚胺和乙酰氧基水解, 

以良好的总收率和优异的对映选择性得到目标产物

156. 值得注意是, 酰胺基团的引入极为重要, 因其产生

的酰亚胺允许在苯环的 Peri 位发生 Pd 催化的区域选择

性氧化 C—H 乙酰氧基化反应, 不影响手性高价碘试剂

诱导的氧化环化的产率、区域选择性及立体选择性. 

4  结论与展望 

纵观 20 年来手性高价碘试剂诱导的烯烃不对称官

能团化反应, 可分为分子间和分子内官能团化两个方

面. 通过分子间的官能团化实现了双键的双磺酰氧基

化、双乙酰氧基化、双卤化、双胺化、羟基化-黄酰氧

基化、卤化-烷基化及羰基化等, 立体选择性地合成了各

种官能团化的产物, 特别是具有重大挑战的立体选择性

双氟化反应, 其 ee 值可高达 98%, 为烯烃的不对称双氟

化反应提供有效方法. 通过分子内的氧化内酯化、醚化、

酰胺化、芳基化等反应, 对映选择性地合成了 γ-丁内酯、

色满环、异色满环、噁唑烷酮、哌啶、吡咯烷、氮杂环

丙烷等各种环状化合物, 为手性杂环化合物的合成提供

了有效途径, 特别是在构建环状化合物的同时, 能够引

入其它官能团, 如在氧化内酯化生成异色满化合物的同

时, 引入了氟原子, 且其 ee 值可以高达 96%. 手性高价

碘试剂高效诱导烯烃发生各种官能团化, 提供了优秀的

产率和对映选择性, 该方法学已被用于天然产物的全合

成中, 特别是手性高价碘诱导的烯烃氧化内酯化方法, 

已成功地用于合成 hydroxymonocerins 等含异色满环的

天然产物. 

手性高价碘试剂诱导的烯烃氧化官能团化反应是

获得对映体富集的分子和具有生物活性天然产物合成

中间体的基本工具, 也是不对称合成中一个崭新且富有

成果的领域之一. 然而在后续的研究中仍然存在极大的

挑战: (1)通过引入不同的手性环境, 如轴手性、平面手

性及螺旋手性, 设计合成了新型的高价碘试剂, 提高其

介导的烯烃官能团化的不对称诱导效果, 特别是螺旋手

性的引入, 可能会极大地改善手性诱导能力. (2)拓宽手

性高价碘诱导的烯烃不对称官能团化的范围, 如炔基  



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 65～79 © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     77 

CHO

OTBS OTBS OH

TBSCl, imidazole
DMF, r.t.

then SiO2
column separation

OTBS OTBS

OTBS OTBS

(b) 2-hydroxy-6-iodo-3,4-
dimethoxybenzoate
Pd(OAc)2, Ph3P, K2CO3
DME/H2O, reflux

(c) Ac2O, py

OMe

O

MeO

MeO

OAc

OTBS

OTBS

(R,S)-149, 19% yield

(R,R)-149, 10% yield

(R,R)-148, 21% yield

(R,S)-148, 50% yield

(R)-146 (R,S)-147/(R,R)-147 (1:1)

OMe

O

MeO

MeO

OAc

OTBS

OTBS

R

S

R

R

(a) catecholborane, r.t.

150 (10 mol%)

m-CPBA (1.5 equiv.), TFA, CH2Cl2, 0 oC

I

O
OMe

O

O
MeO

O

(2) K2CO3

(1) O

O

MeO

MeO

OH

151, 23% yield
(12S)-Hydroxymonocerin

O OH

151, 20% yield
(12R)-Hydroxymonocerin

O

O

MeO

MeO

OH

O OH

MeMgI

Et2O, r.t.

 

图式 17  (12S)和(12R)-Hydroxymonocerins 的全合成 
Scheme 17  Total synthesis of (12S)- and (12R)-Hydroxymonocerins 

 

图式 18  (3R,4R)-4-羟基蜂蜜曲菌素 156a 和(3R,4R)-4-羟基-6-甲氧基蜂蜜曲菌素 156b 的合成 
Scheme 18  Synthesis of (3R,4R)-4-Hydroxymellein 156a and (3R,4R)-4-Hydroxy-6-methoxymellein 156b

化、叠氮化、硼化、三氟甲基化等, 进一步将手性高价

碘和烯烃官能团化相结合, 高效构建各种官能团化的手

性分子. (3)延伸方法学在天然产物全合成中的应用. 截

至目前, 在手性高价碘诱导的烯烃不对称官能团化方法

中, 仅有烯烃的氧化内酯化方法被成功用于天然产物的

全合成中, 有待将其它官能团化 如酰胺化、氟化及芳基

迁移等方法用于天然产物的全合成, 该方面的研究尚有

很大的空间, 也有极大的挑战. 尽管需要在手性高价碘

诱导的烯烃氧化官能团化反应的产率、对映选择性、官

能团化扩展、方法学应用等方面需要不断地探索和改进, 

相信通过有机化学家的精心研究, 会形成高效的手性高

价碘化合物诱导烯烃的各种不对称官能团化反应, 并将

其用于天然产物全合成之中的丰硕成果. 
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