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有机硒参与的硒环化反应研究进展 

许  颖    李  晨    孟建萍    黄玉玲    付纪源     

刘  冰    刘颖杰    陈  宁*  
(哈尔滨商业大学药学院  哈尔滨 150076) 

摘要  有机硒化物是一类重要的分子, 在药物、农用化学品、有机材料以及催化等领域有着广泛的应用, 在有机分子

中引入硒原子在合成化学中具有重要意义. 杂环化合物是构成多种生物活性分子的重要骨架, 因此, 合成含硒杂环衍

生物的研究备受关注. 分别描述了近年来快速发展的金属催化、电化学驱动、可见光驱动、有机分子催化以及其它类

型的硒环化反应, 并对部分反应的适用范围和机理进行了讨论.  
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Recent Progress in the Selenocyclization Reactions with  
Organic Selenides 
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Abstract  Organic selenides are a kind of important molecules, which are widely used in medicine, agricultural chemicals, 
organic materials and catalysis, the introduction of selenium atom into organic molecules is of great significance in the syn-
thetic chemistry. Heterocyclic compounds are key skeletons involved in a variety of bioactive molecules, therefore, the devel-
opment of new methods for the synthesis of selenium-containing heterocyclic derivatives has attracted much attentions. The 
recent progress in this rapidly growing area, including metal catalysis, electrochemical catalysis, visible-light catalysis, or-
ganocatalysis, and other selenocyclization types, is highlighted with an emphasis on the scope and the mechanisms of these 
different reactions. 
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硫系化合物在有机合成中具有广泛的用途, 由于它

们特殊的化学反应性、区域选择性和立体选择性, 已成

为极具吸引力的合成目标分子[1]. 其中, 有机硒化合物

是合成化学中重要的中间体[2], 作为核心结构骨架存在

于数量可观的具有生物活性的药物分子中(图 1). 例如, 

可以用作抗肿瘤药物[3]、抗菌药物[4]、抗增殖剂[5]和抗菌

剂[6]等. 除此之外, 有机硒化合物也是材料化学中重要

的结构单元[7]. 因此, 有机硒化合物在有机合成、药物及

有机材料等领域具有广泛的应用. 在碳链中引入硒原子

可以改变化学反应性以及药理性质和毒理性质, 就药理

性质而言, 硒原子的存在可以显著提高底物的天然生物

活性[8], 这主要归因于硒原子可以作为氢键受体或电子

供体, 改变酶活性位点的化学性质. 构建碳-硒键的方

法主要包括在有机分子中加入亲核、亲电或自由基硒试

剂[9], 通常在温和条件下, 高区域选择性地发生反应. 

因此, 开发绿色新颖、高效实用的有机硒化合物的合成

方法引起化学家的广泛关注[10]. 另一方面, 杂环化合物

是构成众多天然产物和药物分子的重要骨架[11], 随着合
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成化学家对于有机硒杂环衍生物合成和应用兴趣的与

日俱增, 相关成果近年来被广泛报道. 本文将就近年来

有机硒参与的环化反应按照金属催化、电化学驱动、可

见光驱动及有机分子催化等类型进行较为详细地介绍.  
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图 1  含硒的杂环生物活性分子 
Figure 1  Selenium-containing heterocyclic bioactive molecules 

1  金属催化 

长期以来, 过渡金属催化以较高的选择性提供各种

范围广泛的目标化合物[12]. 随着过渡金属催化合成有

机硒化合物反应的发展, 采用铜或铁等催化体系, 已经

开发出高选择性的硫族化合物的转化[13].  

2008 年, Zeni 课题组[14]报道了一种简单而有效的

CuI 催化烯炔类化合物的环化反应, 成功地合成了多种

3-取代的硫系化合物(Scheme 1). 在最佳反应条件下, 

硒烯炔与二芳基二硒醚反应, 反应对具有不同给电子和

吸电子基团的底物 7 表现出极好的耐受性. 除此之外, 

碲烯炔与二芳基二硒醚也反应良好, 但反应对芳环取基

的电子效应不敏感, 均以相似的产率合成了目标产物. 

 

图式 1  CuI 催化硒烯炔和碲烯炔的环化 
Scheme 1  CuI catalyzed selenoenyne cyclization and tellu-
roenyne cyclization 

2009 年, 张兴国及其同事[15]报道了在 MeCN 溶液

中, 以 PdCl2为催化剂, 2-炔基茴香醚与二硒醚发生环化

反应, 得到了相应的苯并[b]呋喃(Scheme 2). 其中, 2-炔

基茴香醚 10 与二芳基二硒醚以中等至优异的产率生成

了相应的 3-硒基苯并呋喃. 除此之外, 二烷基二硒醚也

表现出了良好的反应性.  
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图式 2  钯催化炔基苯酚衍生物环化 
Scheme 2  Palladium catalyzed cyclization of alkynylphenol 
derivatives 

2010 年, Zeni 课题组[16]报道了以廉价环保的 FeCl3

为催化剂, 易得的二硒醚和 2-炔基茴香醚发生环化反

应, 生成了相应的苯并[b]呋喃(Scheme 3). 令人满意的

是, 二烷基二硒醚或二苄基二硒醚均在反应过程中表现

出了良好的反应活性. 除此之外, 硒原子上芳环取代基

的电子效应对反应产率影响较大. 其中, 芳环上具有供

电子取代基的底物 14 以较高的产率得到目标产物, 但

具有 CF3或 Cl 基团的二芳基二硒醚的产率相对较差.  

 

图式 3  铁(III)催化炔基茴香醚的环化反应 
Scheme 3  Iron(III) catalyzed cyclization of anisoles 

2011 年, 周锡庚及其同事[17]报道了 CuI 催化的 2-

炔基苯胺与二苯基二硒醚的硒胺化/环化反应, 以令人

满意的产率合成了 3-硒基吲哚(Scheme 4). 与传统方法

相比, 该方法具有简单、经济、高效和所使用的试剂环

境友好等特点.  
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 图式 4  CuI 催化 2-炔基苯胺的环化 
Scheme 4  CuI catalyzed cyclization of 2-alkynylanilines 

2013 年, Zeni 课题组[18]开发了在铜(II)催化剂的作

用下高炔丙基硒化物的分子内环化反应, 合成了多种 4-

溴硒吩衍生物(Scheme 5). 在最佳反应条件下, 测试了

高炔丙基硒化物 19 的官能团耐受性, 其中芳环上具有

供电子和吸电子取代基的底物均表现出了良好的反应

活性, 除此之外, 取代基的空间效应对反应产率影响不

大.  

 

图式 5  铜(II)催化高炔丙基硒醚的环化 
Scheme 5  Copper(II) catalyzed cyclization of high propargyl 
selenide 

2014年, 该课题组[19]在以 FeCl3为催化剂的条件下, 

以易得的芳基丙酸酯和芳基丙酰胺为原料分别和二硒

醚反应, 合成了 3-有机硒基-2H-香豆素和 3-有机硒基-

喹啉酮类化合物(Scheme 6). 该方法反应条件温和, 且

二硒醚具有双重作用, 既可以作为环化剂, 又可以作为

碱来恢复芳香体系.  

该作者通过对照实验进行了进一步的研究, 提出了

如 Scheme 7 所示的可能的反应机理. 首先, 该反应通过

配合物[Fe(SePh)2]Ln 初始活化底物 21 的碳碳叁键形成 
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图式 6  铁盐催化芳基丙酸酯和芳基丙酰胺的环化 
Scheme 6  Cyclization of arylpropionates and arylpropio-
namides catalyzed by iron salt 

中间体 24. 芳环电子云对中间体 24 进行攻击产生环化

产物 25, 产物 25 还原消除得到稳定的碳正离子 26. 最

后, 在硒酸盐阴离子的推动下, 通过打破 C—H 键来脱

氢恢复了芳香体系, 得到了环化产物 23.  

 

图式 7  铁盐催化芳基丙酸酯和芳基丙酰胺的环化的可能机

理 
Scheme 7  Proposed mechanism of arylpropionates or ar-
ylpropionamides cyclization catalyzed by iron salt 

同年, Ranu 等[20]开发了一种通用而高效的硫系化

合物合成方法, 使用廉价的 CuO 纳米颗粒代替昂贵的

CuI 作为催化剂, 以 1,3-二烯基溴化物为原料, 与硒氰

化钾通过简单的一锅反应, 得到了新的硒苯类化合物

(Scheme 8). 在最佳反应条件下, 不同给电子和吸电子

基团取代的二烯基溴化物 27 都表现出良好的反应活性.  

令人满意的是, 在此条件下, 不同芳基取代的 1,3-

二烯基-偕二溴化物 30 也可顺利地与硒氰化钾反应, 得

到了硒基硒苯类化合物 31 (Scheme 9). 其中, 1,3,5-三烯 
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图式 8  CuO 催化 1,3-二烯基溴化物的环化 
Scheme 8  CuO catalyzed cyclization of 1,3-diene bromide 

基-偕二溴化物可毫无困难地转化为硒基乙烯基取代硒

苯 31d, 值得注意的是, 未观察到苯基二硒化物的形成.  
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图式 9  CuO 催化 1,3-二烯基二溴化物的环化 
Scheme 9  CuO catalyzed cyclization of 1,3-diene dibromides 

2015 年, Swamy 课题组[21]报道了一种新颖、高效的

一锅反应. 该方法以[Cu]为催化剂, 以官能化的氮化物

为原料与单质硒发生环化反应, 得到相应的苯并[1,4,2]

噻吩嗪 1,1-二氧化物(Scheme 10). 这一方法可被扩展到

苯并二硫氮䓬类药物/苯并噻吩氮杂䓬类药物的合成, 

证明了其在药物合成方面的用途. 

2015 年, Zeni 及其同事[22]实现了在 FeCl3催化体系

下, 2-氨基芳基-2-炔醇与二硒醚的环化反应, 区域选择

性地合成了 3-有机硒基喹啉(Scheme 11). 该反应对带不

同的给电子和吸电子基团的底物 36 和 37 均表现出良好

的耐受性, 但二苄基二硒醚与 2-氨基芳基-2-炔醇反应

时没有得到预期产物, 这可能受苄基硒化物的低稳定性

的影响.  

R1

S
N

O O
R2

I

R2

R1

S
O

I

O

N

Ph

R2

R1

S
N

O O
R2

Se

R2

H

R1

S
O O

N
R2

Se
H

Ph

Se (3 equiv.), CuI/K2CO3

H2O (1.5 equiv.), NMP

70 ~ 90 oC, 12 ~ 24 h

8 examples
up to 72% yield

up to 82% yield

32 33

34
35

Se (3 equiv.), CuI/K2CO3

H2O (1.5 equiv.), NMP

70 ~ 90 oC, 12 ~ 24 h

   

图式 10  铜催化官能化氮化物的环化 
Scheme 10  Cyclization of functionalized nitrides catalyzed by 
copper 
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图式 11  铁(III)催化芳基炔醇的环化 
Scheme 11  Iron(III) catalyzed cyclization of arylalkynol 

2016 年, 徐政虎课题组[23]报道了铜(I)催化的点击

反应, 得到了 5-硒代三唑类化合物(Scheme 12), 该反应

在非常温和的条件下进行, 不需要配体, 具有较高的区

域选择性和良好的官能团兼容性. 

R1 + R2N3 + PhSO2SePh
Cu(I) (20 mol%)

LiOtBu (2 equiv.)

40 C, 6 h

N
N

N R1

R2
SePh

39 40 41 42  

图式 12  铜(I)催化亲代硒化试剂合成三唑 
Scheme 12  Synthesis of triazole by copper(I) catalyzed parent 
selenide 

2018 年, Yasuike 及其同事[24]开发了一种简单通用

三唑类化合物的合成方法, 该方法以 CuI 为催化剂, 在

1,10-邻菲咯啉存在下, 乙炔基二苯乙烯、有机叠氮化合

物和二芳基二硒醚发生三组分反应(Scheme 13). 在最

佳条件下, 炔烃 43 的取代基的电子性质均对反应活性

无影响, 并以中等至优异的产率得到 5-硒基-1,2,3-三唑. 

在对照实验的基础上, 提出了该三组分反应的可能机 
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图式 13  铜(I)催化合成 5-硒基-1,2,3-三唑 
Scheme 13  Copper(I) promoted formation of 1,2,3-triazoles 

理(Scheme 14). 该反应涉及在 CuI 催化下乙炔基苯乙烯

43 和叠氮化物 44 生成 5-二苯乙烯三唑 47[25]. 首先, 二

芳基二硒醚 45 与双金属配合物[(phen)2CuI2] (48)反应生

成 CuIII中间体 49[26]. 然后, 化合物 47 在三氮唑的 5-位

上攻击中间体 49 形成中间体 50, 中间体 50 经过还原消

除得到中间体 51, 并再生铜配合物. 芳基硒化物阴离子

攻击锑产生5-硒酰三唑46和Ph2SbSeAr, 在空气中水解, 

转化为硒醇 52 和 Ph2SbOH, 硒醇通过空气氧化转化为

二硒醚.  
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图式 14  铜(I)催化生成 1,2,3-三唑的可能机理 
Scheme 14  Possible mechanism of copper(I) promoted for-
mation of 1,2,3-triazoles 

2017 年, Zeni 课题组[27]研究了 CuI 催化的炔丙基吡

啶与二硒醚化合物的环合反应, 合成了 2-(有机硒基)-

吲哚嗪类化合物(Scheme 15). 在最佳条件下, 二硒醚芳

环上供电子取代基的位置对反应有一定影响, 与芳环相

连的邻位甲基降低了反应活性. 除此之外, 当二丁基二

硒醚作为硒源时, 由于 β-硒氧化物的消除, 没有检测到

所需的产物.  

 

图式 15  铜(I)催化形成吲哚嗪 
Scheme 15  Copper(I) catalyzed formation of indolizines 

2017 年, Godoi 及其同事[28]以二甲基亚砜为溶剂, 

在常温、常压和无碱条件下, 实现了 2-炔基苯酚与二硒

醚的分子内环化反应, 合成了 3-有机硒基-苯并[b]呋喃

(Scheme 16). 该反应对具有不同给电子和吸电子基团

的底物56均表现出极好的耐受性. 除此之外, 还考察了

二烷基二硒醚在反应过程中的活性, 但产物 58d 和 58e

产率不佳.  
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OH

+ R3SeSeR3
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air, 25 C
O
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SeR3

R1
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图式 16  CuI 催化炔基苯酚的环化 
Scheme 16  CuI catalyzed cyclization of alkynylphenol 

2018 年, Zeni 课题组[29]报道了在铜(I)催化条件下, 

以二甲基亚砜为溶剂, 以丁基硒基炔丙醇为底物与二硒

醚反应合成 3-(有机硒基)硒苯类化合物(Scheme 17). 其

中, 底物 59 的取代基的电子效应和空间效应均对产率

有影响, 其中丁基硒基炔丙醇中存在未取代的苯基时, 

以较高的产率合成了 60c. 然而, 炔丙基上取代芳基的

存在对产率有负面影响.  
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图式 17  铜催化炔丙醇的环化 
Scheme 17  Copper catalyzed cyclization of propargyl alcohol 

2018 年, 徐燕丽及其同事[30]以丙醇酸、二硒醚和叠

氮化物为原料, 开发了一种简单有效的铜催化脱羧/点

击反应, 用于合成 1,4-二取代 5-芳基硒基-1,2,3-三唑

(Scheme 18), 该反应对芳环的电子效应和空间效应均

表现出极好的耐受性. 除此之外, 用噻唑蓝(MTT)法检

测了多取代产物的体外抗癌活性, 其中化合物 64a, 64b

和 64c 显示出有效的癌细胞生长抑制活性. 该催化体系

具有反应条件温和、操作简便、效率高、区域选择性高

及与空气相容性好等特点.  

 

图式 18  乙酸铜(II)促进 1,2,3-三唑的生成 
Scheme 18  Copper(II) acetate-promoted formation of 1,2,3- 
triazoles 

为了探索可能的反应途径, 进行了对照实验, 并提

出了如 Scheme 19 所示的反应机理. 结果表明, K2CO3

在脱除丙酸中的酸性氢方面起着重要作用, 并证明了

O2 在反应中起着重要作用. 首先, 通过配位作用 1,10-

邻菲咯啉和Cu(OAc)2•H2O 形成活性铜(II)中间体 65, 然

后与炔酸 61a 反应生成铜(II)中间体 66. 66 通过脱羧反

应产生铜(II)中间体 67, 并释放一分子CO2. 67与二苯二

硒醚反应生成中间体 68, 经过还原消除得到苯基(苯乙

炔基)-硒烷 69 以及 70, 70 与 69 和 62a 络合生成中间体

71, 经历氧化环化形成 72, 72 的还原消除提供了所需的

产物 64 和铜(I) 70, 最后在空气气氛下将 70 转化为 65

完成反应.  
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图式 19  乙酸铜(II)促进 1,2,3-三唑的生成的机理 
Scheme 19  Mechanism of copper(II) acetate-promoted for-
mation of 1,2,3-triazoles 

2019 年, 刘妙昌课题组[31]报道了在 AgNO2 催化条

件下, 2-炔基茴香醚(或 2 炔基硫代茴香醚)、硒粉和芳基

硼酸进行自由基环化反应, 成功地合成了相应的硒化苯

并呋喃(或苯并噻吩). 一系列具有不同给电子和吸电子

基团的底物均反应良好(Scheme 20), 但含硝基和甲氧  
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图式 20  AgNO2催化炔基茴香醚的环化 
Scheme 20  AgNO2 catalyzed cyclization of anisole 
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基等较强电子效应的取代基的底物 73 没有得到预期的

产物. 

为了深入了解反应机理, 进行了针对芳基硼酸、2-

炔基茴香醚以及硒粉的对照实验, 在标准反应体系中加

入自由基捕获剂四甲基哌啶氧化物(TEMPO)后, 结果表

明反应过程可能涉及自由基途径. 根据这些结果和相关

文献[32], 提出了如 Scheme 21 所示的可能途径, 首先, 

在 AgNO2/O2催化体系中, ArB(OH)2被氧化成芳基自由

基 77. 然后, 该芳基自由基被硒粉捕获, 生成芳基硒自

由基 78, 该自由基与 2-炔基茴香醚(或 2-炔基硫代茴香

醚)进行自由基加成, 得到中间体 79. 最后, 中间体 79

经过环合反应得到所需的产物, 同时甲基自由基被转化

为甲醛.  

ArB(OH)2
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Ar
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图式 21  自由基串联环化的可能途径 
Scheme 21  Possible way of free radical cascade cyclization 

2019 年, 孙凯及其同事[33]报道了在无外部氧化剂

的条件下, 使用现成的二硒醚作为硒源, 进行铜催化的

硒代二氟甲基化反应, 合成了多种 4-硒基取代的 α,α-二

氟-γ-内酰胺类化合物(Scheme 22). 一系列具有不同给

电子和吸电子基团的底物均反应良好, 以中等到良好的

产率生成了所需的产物, 但以具有 N-环戊基取代基的

溴二氟乙酰胺为底物时, 没有观察到所需的环化产物.  

 

图式 22  铜催化烯烃的硒二氟甲基化反应 
Scheme 22  Copper-catalyzed selenodifluoromethylation of 
alkenes 

在对照实验的基础上, 作者提出了如 Scheme 23 所

示的可能的串级环化机理. 首先, Cu(I)和底物 80 通过单

电子转移(SET)反应生成 Cu(II)和自由基中间体 83. 接

下来, 通过将氟烷基加到不饱和双键上, 快速进行外环

化反应, 得到烷基中间体 84. 由于二硒醚是一种很好的

自由基捕获剂, 最可能的途径是二硒醚捕获自由基中间

体 84, 生成 82 和硒基自由基, 进一步将 Cu(II)还原为

Cu(I)和硒基阴离子.  

 

图式 23  硒二氟甲基化反应的可能机理 
Scheme 23  Proposed mechanism of selenodifluoromethylation 

2019 年, 李玮课题组[34]报道了一例 β,γ-不饱和烯基

腙化合物与二硒化合物在醋酸铜催化下进行的硒胺基

化反应, 合成了一系列的硒化吡唑啉类化合物(Scheme 

24). 其中, 底物 85 苯环上取代基的电子效应对反应没

有明显影响, 均以非常好的收率获得目标产物. 该反应

的反应条件温和且不需要额外的氧化剂, 特别重要的是

该反应放大到克级规模时依然可以高效地进行.  
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图式 24  铜催化 β,γ-不饱和烯基腙和二苯基二硒醚的硒胺基

化反应 
Scheme 24  Copper-catalyzed sulfenoamination of β,γ-unsa- 
turated hydrazones with diphenyl diselenide 

2019 年, 周锡庚等[35]发展了一种以 Pd(OAc)2/CuI

为催化剂, 分步催化 2-(2,2-二溴乙烯基)胺、苯硼酸和联

硒化合物发生偶联/环化反应, 合成 3-硒基吲哚化合物

的新方法(Scheme 25). 底物 87 中不同的官能团, 如甲
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氧基、氯等在此反应中都能很好地兼容, 产物产率适中

到良好.  

 

图式 25  Pd(OAc)2/CuI 催化的二溴乙烯基)胺与二硒醚的环化 
Scheme 25  Cyclization of dibromovinyl amine and diselenide 
catalyzed by Pd(OAc)2/CuI 

2  可见光驱动的硒环化  

近年来, 利用可见光催化环化反应已经开始普及, 

这种反应可以在温和的条件下促进有机合成转化, 在这

一过程中可以避免使用过量的金属或非金属催化剂[36]. 

最近, 在没有光氧化还原催化剂的体系中进行的可见光

照射下的有机合成转化已经引起了相当大的关注, 这将

节省更多的金属或有机染料[37]. 因此, 通过新的技术途

径实现可见光诱导的有机合成反应是非常可取的.  

2013 年, Ragains 课题组[38]报道了室温下可见光促

进的烯烃的硒环化反应. 该反应底物范围广, 不仅以较

高产率得到了含O杂环, 而且以中等产率得到了含N杂

环(Scheme 26). 该方案省去了硫族湿敏亲电材料的制

备, 且不需要惰性气氛, 具有操作简单等特点.  

 

图式 26  光诱导促进烯烃环化 
Scheme 26  Light-induced promotion of olefins cyclization 

2017年, 王磊及其同事[39]报道了在450～455 nm的

可见光下, 不需要额外的光催化剂, 2-炔基苯胺与二硒

醚的一锅化氧化环化反应(Scheme 27). 值得注意的是, 

N-Ts-2-(环丙基乙炔基)苯胺对二芳基二硒醚 92 表现出

较高的反应活性, 以较高产率生成相应的环化产物. 但

是, 底物91与二苯基二硒醚反应时, 没有观察到二苯基

二硒醚的任何反应性.  

 

图式 27  光诱导促进硒环化 
Scheme 27  Photoinduced promotion of selenium cyclization 

同年, 王华课题组[40]报道了通过可见光诱导合成3-

苯硒基取代氮螺[4.5]三烯酮的方案(Scheme 28). 在非常

温和的反应条件下, 以 Eosin Y 为光催化剂, 使用 N-(对

甲氧基芳基)丙酰胺与二硒醚作为底物发生硒化-环化

反应, 产率达 63%.  

 

图式 28  蓝光下曙红 Y 存在下形成螺环化合物 
Scheme 28  Formation of spiro-compounds in the presence of 
eosyn Y under blue light 

该反应是通过级联自由基加成和环化过程实现炔

烃的去功能化, 通过硒基与反应物相互作用产生乙烯基

自由基 96, 然后, 乙烯基自由基发生分子内螺旋环化得

到 97. 自由基 97 是环化的产物, 在空气中氧化形成相

应的氧中间体 98, 最终, 该中间体转化为目标产物 95.  

2018 年, 宋秋玲及其同事[41]报道了可见光催化的

甲基(2-(苯乙炔基)苯基)硒烷与磺酰氯发生级联环化反

应(Scheme 29), 芳环上具有供电子和吸电子基团的底

物 99 均以较好产率生成了苯并硒基苯类化合物. 除此

之外, 该方法不需要过渡金属或添加剂, 操作简单, 条
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件温和, 具有良好的官能团耐受性.    
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图式 29  光催化合成苯并硒基苯类化合物 
Scheme 29  Photocatalytic synthesis of benzoselenylbenzenes 

2018 年, Baidya 课题组[42]介绍了一种制备硒取代的

螺环[4.5]三烯酮的有效方法(Scheme 30), 在没有外加光

催化剂的常温氧气气氛下, 通过可见光诱导 N-芳基烷

基酰胺与二芳基二硒醚发生自由基环化反应. 在最佳条

件下, 二硒醚和底物 102 反应, 均以中等到优良的产率

获得目标产物. 该方法具有操作简单、可扩展性强、底

物范围广及官能团兼容性好等特点.  

 

图式 30  光诱导促进合成三烯酮 
Scheme 30  Photo-induced synthesis of triketene 

为了确定该反应是否涉及自由基途径, 在标准反应

体系中加入 TEMPO 或 2,6-二叔丁基-4-甲基苯酚(BHT), 

结果表明反应过程可能涉及自由基途径, 通过向相关底

物中加入过氧化叔丁醇(TBHP)的结果, 进一步证实了

该反应涉及自由基途径.  

基于这些发现, 提出了一个合理的反应机理(Sche- 

me 31), 蓝色LED照射时二芳基二硒醚产生的芳基硒自

由基与 102 生成乙烯基团 105, 随后进行分子间自由基

自环化得到 106. 在氧气气氛和二芳基二硒醚存在下, 

中间体 106 转化为 107, 最终在 O—O 键断裂后生成螺

环化产物 104, 此机理与之前报道的先例一致[43].  
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图式 31  光诱导促进合成三烯酮的机理 
Scheme 31  Mechanism of photo-induced synthesis of triketene 

2019 年, 潘英明及其同事[44]开发了一种简单高效

的方法, 在 40 ℃, 25 W 白光照射下, 可见光诱导的炔

系环己二烯酮、二硒醚和水发生多组分串联环化反应

(Scheme 32). 该反应在环己酮骨架中同时引入硒基和

羟基, 以级联方式形成三个新的立体中心. 除此之外, 

用 MTT 法检测了产物的体外抗癌活性, 发现化合物

110a 和 110b 具有较强的肿瘤细胞生长抑制活性.  
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图式 32  光诱导的炔系环己二烯酮与二硒醚环化 
Scheme 32  Photoinduced cyclization of acetylenic cyclohexa-
dienones and diselenides 

为了进一步阐明反应机理 , 向标准体系中加入

TEMPO, 发现该过程受到抑制, 表明这一转化过程中

可能涉及自由基途径. 根据实验结果和相关报道[45], 提

出了如 Scheme 33 所示的可能机理. 首先, 二苯基二硒
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醚在光照下产生苯硒基自由基111, 然后, 底物108进行

自由基加成得到烯基 112. 生成的烯基参与分子内自由

基反应生成中间体 113, 中间体 113 被另一种苯硒基自

由基捕获得到产物 114, 最终, 114在CsOAc存在下与水

进行亲核取代, 得到所需的产物.  
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图式 33  光诱导的炔系环己二烯酮与硒环化的机理 
Scheme 33  Mechanism of photoinduced cyclization of acety-
lenic cyclohexadienone and selenium 

2019 年, 刘强课题组[46]报道了在可见光照射下, 分

子氧为氧化剂的条件下, 通过烯烃与二硒醚的脱氢环化

反应构建杂环化合物(Scheme 34). 在最佳反应条件中, 

没有外加光催化剂的情况下 , 二氢异噁唑的产率为

73%, 但4CzlPN作为光催化剂可以促进反应进程. 除此

之外, 许多取代的烯丙基酰胺和二硒醚在此转化过程中

具有良好的官能团耐受性, 并以较好的产率得到了相应

的产物. 这种无过渡金属催化的方案具有原子经济性高

等特点.  

 

图式 34  光催化烯烃与二硒醚的脱氢环化 
Scheme 34  Photocatalytic dehydrogenation and cyclization of 
olefins and selenium compounds 

基于上述结果和文献报道[47], 提出了如 Scheme 35

所示的可能机理, 在可见光照射下, 4CzlPN 被转化为激

发态的 4CzlPN*. 二苯基二硒醚 17与 4CzlPN*之间进行

单电子转移得到 17•＋自由基阳离子, 并且生成 4CzlPN•−

自由基阴离子 . 光氧化还原循环是通过分子氧氧化

4CzlPN•−到基态来完成的. 二硒自由基阳离子 17•＋随后

与N-烯酰胺115反应生成硒态阳离子118和二苯二硒醚. 

最后, 通过中间体 118的分子内亲核环化生成目标产物.  

 

图式 35  可能的机理 
Scheme 35  Possible mechanism 

3  电化学驱动的硒环化 

近年来, 电化学在有机合成中被广泛认为是一种可

持续且环境友好的合成方法[48] . 电化学提供了一种超

越了经典的化学工艺的直接生成活性中间体的方法.  

鉴于含硒化合物的重要性, 2019 年, 雷爱文课题 

组[49]报道了在没有金属催化剂和外加氧化剂的情况下, 

烯烃羰基与二硒醚的电化学氧化环化反应, 为硒功能化

二氢呋喃的制备提供了一条既实用又经济的途径

(Scheme 36). 苯环对位/间位含有吸电子基团或给电子

基团的底物119均可以与二苯基二硒醚17顺利反应, 以

中等至较好的产率得到相应的二氢呋喃化合物.  

令人满意的是, 使用不饱和酰胺和 1,2-二苯基二硒

醚也成功地合成了一系列噁唑啉(Scheme 37). 其中, 含

富电子芳基的 N-烯丙基酰胺可以很容易地与二硒环构

筑 C—Se 和 C—O 键, 以中等到优异的产率得到相应的

硒代噁唑啉. 重要的是, 克级实验的成功和易于后续的

衍生化证明了该方案在制药和合成研究中的应用潜力.  

为了探讨反应机理, 在不同条件下进行了对照实

验 .  为确定是否涉及自由基途径 ,  向体系中加入

TEMPO, 反应受到抑制. 除此之外, 还进行循环伏安实

验, 最终发现二苯基二硒醚(17)可能参与氧化和还原过

程 .  根据上述实验结果和文献报道 [ 5 0 ] ,  提出了如

Scheme 38 所示的反应机理. 首先, 二苯二硒醚在阴极

还原得到阴离子自由基中间体 123, 进一步分解得到苯  
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图式 36  电化学合成二氢呋喃 
Scheme 36  Electrochemical synthesis of dihydrofuran 

 

图式 37  电化学合成噁唑啉 
Scheme 37  Electrochemical synthesis of oxazoline 
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图式 38  电化学合成二氢呋喃和噁唑啉的可能机理 
Scheme 38  Possible mechanism electrochemical synthesis of dihydrofuran and oxazoline

基硒自由基和苯基硒阴离子. 然后, 苯基硒自由基被

119 的烯基捕获形成烷基自由基 124, 在羰基氧原子的

亲核攻击之后快速闭环, 最后通过去质子化过程提供所

需的产物(path a). 除此之外, 不能完全排除 119 与苯基

硒自由基反应生成烷基自由基 124 (path b)的途径. 

2020 年, De Sarkar 及其同事[51]在电化学条件下, 以

酰胺类和肟类化合物为起始原料, 合成了硒化噁唑啉和

异噁唑啉衍生物(Scheme 39). 该反应只使用亚化学计

量的二硒醚, 反应在室温空气中下进行. 分别对几种底

物进行了扩展, 反应对芳环的电子效应和空间效应均表

现出极好的耐受性. 此外, 具有不同链长和不饱和度的

酰胺在氧化环化过程中也能较好地兼容. 这种不含外部

氧化剂和过渡金属的绿色方案反应时间短, 并且在大规

模合成中具有潜在的应用前景.  
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图式 39  电化学合成硒化噁唑啉和异噁唑啉衍生物 
Scheme 39  Electrochemical synthesis of selenide oxazoline and 
isoxazoline derivatives 

2019 年, 郭凯课题组[52]报道了在无金属和无氧化

剂条件下, 电化学诱导烯醇酸酯或烷基酰胺与二硒醚的

氧化环化反应(Scheme 40). 底物 129 与芳基或烷基二硒

醚反应, 以较高的产率得到了相应的产物. 该方案具有

广泛的底物范围和良好的官能团兼容. 除此之外, 该反

应可以克级规模进行, 在未来的工业中具有实际应用价

值.  

 

图式 40  电化学合成香豆素和喹啉酮类化合物 
Scheme 40  Electrochemical synthesis of coumarin and quino-
linone compounds 

为了深入了解其机理, 加入自由基捕获剂 TEMPO, 

发现该电化学过程受到抑制, 证实该过程是通过自由基

途径进行的. 同时, 通过循环伏安实验测定了底物的氧

化还原电位, 结果表明二苯基二硒醚 17 在阳极上优先

氧化. 在上述结果和相关文献报道的基础上[53], 提出了

电化学氧化环化的可能机理(Scheme 41). 最初, 二苯基

二硒醚 17 在阳极氧化生成阳离子自由基中间体 132, 中

间体 132 再分解为苯硒基自由基 111 和苯硒阳离子 133. 

自由基 111 加到 129 的 C≡C 键上, 生成了高区域选择

性的乙烯基自由基 134. 随后, 乙烯基自由基 134 通过

分子内环化得到 135, 再经过进一步的阳极氧化, 得到

中间体 136. 最后, 中间体 136 通过去质子化和芳香族

体系的再生得到 3-硒化香豆素. 同时, 在下一次循环中, 

苯硒阳离子 133 在阴极被还原为二苯基二硒醚.  
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图式 41  电化学合成香豆素和喹啉酮类化合物的可能机理 
Scheme 41  Possible mechanism electrochemical synthesis of 
coumarin and quinolinone compounds 

在此方案的启发下, 2020 年, 该课题组[54]进一步开

发了在电化学驱动下, 以炔烃与二硒醚为原料, 制备硒

螺[4.5]三烯酮的环化反应, 在 n-Bu4NPF6 存在下, 恒流

为 15 mA 的石墨阳极和铂阴极的整体电解槽中进行了

该反应(Scheme 42). 在最佳条件下, 具有不同取代基的

底物 137 和 138 反应良好, 以中等至较好的产率获得了

预期的产物, 表明反应具有较广的底物范围和较高的  
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图式 42  电化学合成螺环[4.5]三烯酮 
Scheme 42  Electrochemical synthesis of spiro[4.5]trienones 
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官能团耐受性. 值得注意的是, 端炔不适用于该体系, 

除此之外, 借助电化学连续流动体系, 成功地进行了克

级反应, 证明了电化学与流动化学相结合的广阔前景. 

将底物 137 在不存在二硒醚的条件下进行反应, 但

没有检测到环化产物 139'. 反应结果表明螺环化合物

139'不是反应体系中的关键中间体, 加入自由基捕获剂

TEMPO和BHT后, 未检测到所需产物139 (Scheme 43). 

结果证实, 这一过程可能涉及自由基途径. 另外, 循环

伏安实验结果表明, 二苯二硒醚在阳极上优先氧化.  

基于上述结果和相关文献报道 [55], 提出了如

Scheme 43 所示的电化学转化的可能机理. 最初, 二苯

基二硒醚 17 被氧化, 形成阳离子自由基中间体 132. 然

后, 中间体 132 转化苯硒基自由基 111 和苯硒阳离子

134. 此后, 111 和 137 通过自由基加成反应产生乙烯基

自由基 140. 140 通过分子内螺环反应生成中间体 141, 

中间体 141 在阳极上进一步氧化, 得到含氧阳离子中间

体 142, 阳离子 142 脱甲基化和芳香环芳构化(path a)得

到产物 139. 除此之外, 不能排除中间体 143 由苯基硒

阳离子 134 和 137 提供的可能. 然后, 通过富电子芳环

对环状硒阳离子的分子内亲核攻击, 得到中间体 144, 

通过去甲基化得到产物 139 (path b). 

 

图式 43  螺[4.5]三烯酮的电化学合成机理 
Scheme 43  Mechanism for electrochemical synthesis of spiro- 
[4.5]trienones 

2020 年, 郭维斯等[56]开发了一种以 N-烯丙基硫代

酰胺为原料, 通过电化学硒化/环化的方法来构建含硒

噻唑类化合物的新策略, 该策略是在室温空气中, 无催

化剂和氧化剂的条件下进行的(Scheme 44). 令人满意

的是, 带有给电子基和吸电子基的底物 145 和二硒醚反

应顺利, 以中等到良好的产率得到了目标产物. 该反应

具有底物范围广、操作简单及选择性好等特点.  
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图式 44  电化学合成含硒噻唑啉 
Scheme 44  Electrochemical synthesis of selenium-containing 
thiazoline 

为了深入了解这一机制, 进行了对照实验. 在自由

基捕获剂 TEMPO 存在下, 仅检测到微量的产物, 表明

可能存在自由基反应途径. 此外, 还进行了自由基钟实

验, 实验结果排除了分子内硫基自由基环化/硒化机理. 

最后, 进行了循环伏安实验, 结果表明二硒醚的还原是

一个容易进行的途径.  

基于对照实验, 作者提出了如 Scheme 45 所示的可

能反应机理. 首先, 二硒醚 17 在阴极被还原成自由基

111和硒阴离子 147. 中间体 147很容易在阳极氧化生成

自由基 111. 随后, 中间体 111 与 145 进行自由基加成生

成烷基自由基 148, 148 在阳极上进一步氧化, 得到碳 
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图式 45  噻唑啉的电化学合成机理 
Scheme 45  Mechanism for the electrochemical synthesis of 
thiazoline 
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阳离子 149. 最后, 149 进行区域选择性的分子内环化反

应/去质子化生成产物 146. 

4  硒参与其它类型的环化   

合成硒化苯并呋喃或苯并噻吩的开创性工作依赖

于使用商业上不可获得的、有毒且不稳定的 RSeCl 作为

硒源的亲电环化策略. 2002 年, Larock 课题组[57]报道了

炔烃化合物与 RSeCl 的亲电环化反应, 以极高的产率合

成了 2,3-二取代苯并[b]噻吩类化合物(Scheme 46).   

 

图式 46  炔烃与硒的亲电环化 
Scheme 46  Electrophilic cyclization of alkynes and selenium 

2009 年, 黄宪及其同事[58]以(E)-2-(芳亚甲基)环丙

醛为原料, 通过不同有机硒试剂的介导的开环分子内自

由基环化反应和亲电环化反应, 分别合成 1-萘醛和 3-氧

杂双环[3.1.0]己烷-2-醇(Scheme 47). 在优化的最佳条件

下, 底物 152 芳环上取代基的性质和位置对反应影响不

大, 产物产率较高.  
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图式 47  环丙醛的硒环化 
Scheme 47  Selenium cyclization of cyclopropaldehyde 

2012 年, Zeni 课题组[59]以 1-丁基硒基-4-炔烃为原

料, 以碘为亲电源, 通过亲电环化反应合成了四氢硒苯

衍生物(Scheme 48), 含芳基的中性基团、富电子基团和

缺电子基团底物 156 都有效地得到环化产物. 该方案操

作简单 , 反应条件温和 , 以较高产率提供了环化的

5-exo-dig 产物.  

 

图式 48  炔烃化合物与碘的亲电环化 
Scheme 48  Electrophilic cyclization of alkyne compounds with 
iodine 

2012 年, 王磊及其同事[60]报道了在 I2 催化的条件

下, 2-(偕二溴乙烯基)-N-甲磺酰基苯胺与二苯二硒醚的

一锅反应, 以良好的产率和较高的区域选择性得到了目

标产物(Scheme 49). 该方案为合成 2-溴-3-硒基吲哚提

供了一条新的、高效且简便的路线.  

 

图式 49  碘催化甲磺酰基苯胺与二苯二硒醚的环化 
Scheme 49  Iodine catalyzed cyclization of methanesulpho-
nylaniline and diphenylselenide 

硒烯是公认的一类在材料科学中表现出广泛生物

活性[61]和应用潜力的有机硒化合物. 2015 年, Zeni 课题

组[62]报道了以[2-(丁硒酰基)苯基]丙炔醇为底物, 在 I2

催化条件下发生的亲核环化反应(Scheme 50), 一系列

底物反应良好, 以较高的产率生成了多种 2-酰基硒苯类

化合物.  
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图式 50  碘催化丙炔醇的环化 
Scheme 50  Cyclization of propargyl alcohol catalyzed by io-
dine 

2018 年, 董春娥及其同事[63]以 1,4-二氮双环[2.2.2]
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辛烷(DABCO)为催化剂, 在温和的反应条件, 实现了烯

胺与苯硒酰氯的环化反应, 多数取代的苯甲酰胺 163 都

以较高的产率生成一系列异苯并呋喃-1(3H)-亚胺衍生

物(Scheme 51), 该方法将成为获得苯硒杂环化合物的

便捷途径.  
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图式 51  DABCO 催化烯胺的环化 
Scheme 51  Cyclization of enamine catalyzed by 1,4-diaza- 
bicyclo[2.2.2] octane 

2018 年, 王海课题组[64]报道了以 tBuOK 为启动子、

以 TFBen 为 CO 源, 在温和的条件下, 炔丙基胺和硒元

素进行环化反应合成 1,3-硒唑烷-2-酮. 这是一种新的、

简单的羰基化反应过程(Scheme 52). 其中, 富电子或缺

电子基团取代的炔丙基胺均以较高产率生成相应的产

物, 而带有 N-环己基单元的炔丙胺没有得到预期的产

物, 这可能受氮原子的立体结构的影响.  
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图式 52  炔烃化合物与硒的环化 
Scheme 52  Cyclization of alkyne compounds with selenium 

2019年, 刘雪原及其同事[65]报道了由TBHP引发的

炔丙基芳基醚与二芳基二硒醚的自由基环化反应, 合成

了多种 3-有机硒基-2H-香豆素(Scheme 53). N-碘代丁二

酰亚胺(NIS)可以与二芳基二硒醚原位生成 ArSeI, 提高

反应产率. 该反应具有良好的官能团兼容性与广泛的底

物范围, 以中等至优异的产率同时构筑 C—Se 键、C—C

键和 C＝O 键, 这种转化在药物和生物活性化合物的合

成中具有潜在的应用前景.  

 

图式 53  炔丙基芳基醚与二芳基二硒醚环化 
Scheme 53  Cyclization of propargyl aryl ether and diaryl 
diselenide 

为了进一步了解反应机理, 在标准反应体系中加入

TEMPO、BHT 或 1,1-二苯乙烯, 并通过气相色谱-质谱

联用技术(GC-MS)检测到自由基捕获产物. 除此之外, 

在没有 NIS 的情况下, O2可以抑制该反应, 结果表明该

环化过程可能涉及自由基途径.  

基于上述结果和之前的报道[66-67], 作者提出了合理

的机理(Scheme 54). 值得注意的是, 含硒化合物 171 可

能是关键中间体. PhSe•自由基在中间体 171 的叁键上区

域选择性地环化生成中间体 175. 否则, PhSeI 与中间体

171 的亲电环化也是可能的. 随后, 从中间体 175 生成

169的氧化方法可以通过Pummerer型反应得出, 其中溶

剂中的 H2O 是亲核试剂, 产生醇 175'. 接着在高浓度的

TBHP 作用下, 进一步氧化该醇生成羰基结构. 除了这

条路线外, 还有另一条通往所需产物的可能途径, 中间

体 175 通过叔丁氧基的烯丙基抽氢生成自由基中间体

176, 它很容易被叔丁基过氧自由基捕获, 生成中间体

177[68], 然后中间体 177 同时裂解 C—Se 键和 O—O 键, 

生成所需产物. 

2019 年, Baidya 课题组[69]以廉价的 K2S2O8为氧化

剂, 在无金属条件下实现了 N-芳基烷基酰胺的级联环

化反应, 合成了 3-硒基喹啉-2-酮和 3-硒螺[4.5]三烯酮

(Scheme 55). 该反应对带有不同给电子和吸电子基团

的底物 178 均表现出极好的耐受性, 产率高达 98%. 除

此之外, 当使用 N-芳环上具有邻甲氧基取代的底物时, 

以良好分离收率获得了具有挑战性的含邻醌骨架的螺

环产物.  
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图式 54  炔丙基芳基醚与二芳基二硒醚环化可能的机理 
Scheme 54  Proposed mechanism cyclization of propargyl aryl ether and diaryl diselenide 

 

图式 55  环化反应合成三烯酮 
Scheme 55  Synthesis of triketene by cyclization 

作者提出了自由基途径的假设, 并得到了对照实验

结果的支持(Scheme 56). 在该可行途径中, 在K2S2O8作

用下, 由 ArSeSeAr 生成的芳基硒自由基与 N-芳基烷基

酰亚胺 178 反应生成自由基中间体 181, 它经过分子内

螺环反应来合成中间体 182, 182进一步氧化得到中间体

183, 中间体 183 经过扩环生成中间体 184, 其在芳构化

的基础上生成喹诺酮产物. 在 N-芳基烷基酰亚胺含有

对位 F/OMe取代基的情况下, 中间体 182进一步与溶剂

化分子氧反应生成中间体 185. 然后, 中间体 185 经历 

O—O 键断裂, 进行脱氟/去甲氧基化, 得到所需的产物.  

5  结论与展望   

对近年来有机硒参与的环化新方法, 按照金属催

化、电化学驱动、可见光驱动及有机分子催化等类型进

行了较为详细地介绍, 并对反应的部分机理进行了讨

论. 从上述讨论可以看出, 将有机硒引入杂环化合物中

进行衍生化修饰已经引起合成化学家的广泛关注, 并且

已经取得了很大的进步. 有机硒参与的环化反应, 为呋

喃、吲哚、噁唑及喹啉等杂环化合物的合成提供了经济、

高效的合成途径.  
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图式 56  合成三烯酮的可能机理 
Scheme 56  Possible mechanism of synthesis of triketene 

尽管此类反应已取得重大进展, 但多数工作需在高

温或过渡金属催化剂存在条件下进行. 电化学驱动和可

见光驱动的有机硒参与的环化反应虽有报道但普适性

不够广泛. 因此, 在发展传统反应的同时, 通过引入可

见光或电化学等其他形式的催化体系, 开发新型高效、

经济实用的有机硒参与的硒环化反应, 并将其应用于工

业化生产与药物研发, 为后期值得关注的发展方向, 其

反应机理值得深入研究. 
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