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分子碘催化氧化 C(sp3)—H 功能化反应的研究进展 

张露文    何  炜* 
(第四军医大学药学院  化学教研室  西安 710032) 

摘要  现代有机合成中, C—H 功能化反应可以用于直接构建各种生物活性骨架以及增加目标分子结构的复杂性, 是对

传统合成方法的有效补充, 其中惰性 C(sp3)—H 功能化长期以来是该领域的难点. 目前, 碘试剂已被确定为经济和生态

上无害的过渡金属替代品, 在具有挑战性的 C(sp3)—H 功能化反应中已经取得了卓有成效的进展. 分子碘与高价芳基

碘试剂、二甲基亚砜(DMSO)、过氧化物以及氧气等组合, 能够高效地催化不同反应类型的 C(sp3)—H 功能化反应, 在
不同氧化体系下具有不同的反应特点和机制. 另外, 近年来, 过渡金属/分子碘协同催化以及含碘电化学催化等新型碘

催化体系在 C(sp3)—H 功能化反应中也得到了前所未有的发展. 综述了 2015 年至今分子碘在不同氧化体系下催化的

C(sp3)—H 功能化反应, 希望能进一步了解分子碘的绿色催化体系, 为深入研究 C(sp3)—H 功能化反应提供帮助.  
关键词  分子碘; C(sp3)—H 功能化; 氧化体系; 绿色化学; 电化学 

Research Progress in C(sp3)—H Functionalization Reaction via  
Molecular Iodine-Catalyzed Oxidation 

Zhang, Luwen    He, Wei* 
(Department of Chemistry, School of Pharmacy, The Fourth Military Medical University, Xiʹan 710032) 

Abstract  In modern organic synthesis, C—H functionalization can be used to construct various bioactive skeletons quickly 
and directly, and increase the complexity of the target molecular structure, which becomes an effective supplement to the 
traditional methods. Among them, C(sp3)—H functionalization has long been a big challenge in this field. Molecular iodine 
has been identified as an economically and ecologically harmless transition metal substitute, and tremendous progress has been 
made in the challenging C(sp3)—H functionalization reaction recently. The molecular iodine-catalyzed C(sp3)—H 
functionalization reactions under different oxidation systems have different reaction characteristics and mechanisms. The 
combination of molecular iodine and hypervalent aryl iodanes, dimethyl sulfoxide (DMSO), peroxide and oxygen can 
efficiently catalyze the functionalization of C(sp3)—H with different mechanisms. Recently, transition-metal/iodine co-cataly- 
sis and iodine-containing electrochemical catalysis have also made unprecedented progress in C(sp3)—H functionalization 
reaction. Herein, the progress of C(sp3)—H functionalization catalyzed by iodine under different oxidation systems from 2015 
to now is summarized. The research on the green catalytic system of molecular iodine in the C(sp3)—H functionalization 
reaction is summarized and prospected. 
Keywords  molecular iodine; C(sp3)—H functionalization; oxidation system; green chemistry; electrochemistry 

 
分子碘是一种常见的环境友好试剂, 在有机合成中

占据着不可替代的位置. 分子碘作为一种温和的亲电试

剂、氧化剂和催化剂, 能够参与各种有机反应[1], 包括多

组分串联反应[2]、串联环化反应、迈克尔反应[3-5]、交叉

脱氢偶联反应[6]、芳构化反应[7-9]和霍夫曼-勒夫勒-弗赖

伊塔格反应 (Hofmann-Löfler-Freytag reaction, HLF)[10]

等. 近年来, 分子碘在具有挑战性的 C(sp3)—H 功能化

反应中取得了一些可喜的进展[11-15].  
惰性 C—H 键选择性活化是化学领域中最基本和最

具挑战性的问题之一. C—H 键具有较高的键能[16-18], 稳
定坚固且极性很小, 在没有官能团导向的情况下, 活化

和选择性是反应中两个最大的问题. 与传统有机反应相

比, 直接的 C—H 功能化不仅消除了底物中功能团预先

存在的需要[19-23], 并且优化和补充了传统合成方法无法
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实现的选择性分子位点活化的方式. C—H 功能化按化

学键类型可分为 C(sp)—H 键、C(sp2)—H 键和 C(sp3)—
H 键. C(sp3)—H 键依据活化位点可分为脂肪族碳氢键

(一级、二级、三级)、烯丙基碳氢键、苄基碳氢键、羰

基 α-碳氢键和羰基 β-碳氢键等, 它们在键能[24-25]上存在

着一定的差别(图 1a). 通常 C(sp3)—H 键的选择性活化

较难以实现 , 当分子中含有多个化学性质相似的  
C(sp3)—H 键 , 如何选择性地活化一个或者多个   
C(sp3)—H 键是难点问题. 近年来在这一领域出现了许

多成功的选择性地活化 C(sp3)—H 键的例子[26-30], 从而

发展成为一类在有机合成领域中非常有价值的化学转

变.  
近年来, 化学工作者陆续发展了基于分子碘的无金

属、无溶剂甚至无氧化剂的绿色催化体系 [31-32], 在
C(sp3)—H 功能化反应中得到了前所未有的应用和发展. 
在这些转化中无论是碘催化反应还是碘介导的反应往

往都需要加入氧化剂, 用以实现催化循环. 不同氧化剂

与分子碘构成了不同类型的催化体系, 可产生高活性物

种(如自由基等)或形成弱化学键从而实现 C(sp3)—H 功

能化反应(图 1b). 例如在 I2/ArI(III)体系下的 HLF 反应, 
通常经历自由基生成/氢原子转移/自由基捕获/取代这

一反应过程[10]. 相比较, I2/二甲基亚砜(DMSO)体系中

使用芳基酮构建杂环分子, 通常需要经历碘化/Korn- 
blum 氧化/取代的顺序反应过程[33]. 而 I2/过氧化物体系

中, 加热条件下过氧化物较容易生成自由基来促进反应

完成[14]. I2还可以在 O2下、碱性条件下、光照下、加热

下以及与其他催化剂联合构成不同体系催化 C(sp3)—H
功能化反应[34-36]. 此外, 在分子碘催化的 C(sp3)—H 功

能化反应中, 过渡金属可作为氧化剂或添加剂联合高效

地催化反应转化. 含碘试剂可在氧化剂或电解池[37]中

原位生成分子碘从而催化反应, 此类反应为分子碘催化

C(sp3)—H 功能化反应的新型绿色方法. 由此分子碘催

化 C(sp3)—H 键的功能化反应能够使用更绿色的催化体

系, 采用简单的化学分子和合成路线来简化化学合成. 
对分子碘在不同氧化体系下的研究工作进行总结与分

析, 对深入理解其反应历程和反应性质具有重大意义. 
本文对 2015 年至今分子碘在不同氧化体系下催化的

C(sp3)—H 功能化反应的研究进行综述.  

2  分子碘在不同氧化体系下催化 C(sp3)—H 功

能化反应 

2.1  I2/ArI(III)体系催化的 C(sp3)—H 功能化反应 

高价芳基碘试剂也称为超价碘试剂, 本身具有独特

的氧化性质, 在有机合成中可作为亲电芳烃、氧化剂和

催化剂. 其氧化性能与二价汞[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, 
但其具有低毒性、性能温和等优点, 被认为是过渡金属

的“绿色替代品”[38]. 高价芳基碘试剂与分子碘能够进

行原位配体(Ligand)交换生成活性化合物 I(L)2, 该化合

物是促进有机转化的重要分子.  
自由基的氢原子转移(Hydrogen atom transfer, HAT)

策略是实现碳氢键官能团化的一种有效途径. 最近基于

HAT策略的 I2/ArI(III)体系在C(sp3)—H功能化反应中得

到了前所未有的发展[10]. 早在 1883 年, Hofmann[39]报道

了通过 HAT 策略实现选择性 C—H 功能化的例子

(Scheme 1, a). 基于这种策略, Suárez 课题组[40-42]创新地

使用 I2/碘苯二乙酸 (PIDA), 在光照诱导下 , 通过

1,5-HAT 实现分子内 C(sp3)—H 胺化反应(Scheme 1, b). 
I2/碘苯二乙酸(PIDA)的成功应用凸显了 I2/ArI(III)体系

在 C(sp3)—H 功能化反应中的价值.  

 
图 1  不同的 C(sp3)—H 键键能和不同氧化体系 

Figure 1  Different C(sp3)—H bonds energy and different oxidation systems  
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图式 1  分子碘在霍夫曼-勒夫勒-弗赖伊塔格反应中的应用 
Scheme 1  Application of molecular iodine in Hofmann-Löfler- 
Freytag reaction 

在 2015 年, Herrera 课题组[43]和 Muñiz 课题组[44]分

别报道了不同底物类型的 I2/ArI(III)体系催化的分子内

C(sp3)—H 胺化反应(Scheme 2). Herrera 课题组[43]在

I2/PIDA/光体系下, 对脂肪族初级 C(sp3)—H 键进行选

择性功能化合成了五元环胺或酰胺. Muñiz 课题组[44]则

采用 I2/Ph(mCBA)2 催化体系, 对苄基位或脂肪族三级

C(sp3)—H 键进行选择性功能化 , 实现了分子内的

C(sp3)—H胺化. 该方法使用 I2作为催化剂将C—H键选

择性地转化为 C—N 键, 为四氢吡咯化合物的合成提供

了一种新途径. Muñiz 课题组由此开展了更深入的反应

机理和应用研究 , 报道了一系列 I2/ArI(III)2 体系下

C(sp3)—H 功能化反应, 提高了 HLF 反应在含氮化合物

合成中的应用价值.  

 

图式 2  碘催化的霍夫曼-勒夫勒反应 
Scheme 2  Iodine-catalyzed Hofmann-Löffler reaction 

Muñiz 课题组[44]对该反应的催化循环机制提出了

合理的反应路径(Scheme 3). 该反应有两个连续的催化

循环过程. 在反应最初, I2和 PhI(mCBA)2反应生成了 2 
equiv.的活性催化剂 I(mCBA), I(mCBA)促进了 N—I 键
的形成, 使底物 18 转化为关键中间体 19. 随后经过可

见光引导, N—I 键发生裂解产生了氮自由基中间体 20, 
再从苄基位提取转移氢原子(1,5-HAT), 生成碳自由基

中间体 21. 中间体 21 通过自由基捕获得到 α-碘代中间

体 22, 之后在氧化剂作用下氧化为中间体 23. 最后, 中
间体 23 进行分子内亲核取代得到目标产物 24.  

对给定的目标化合物进行逆合成分析(Scheme 4, a), 
有两种可选的 C—N 键断裂方式[45]. 后者 3 位取代基的

末端为甲基的吡咯烷类化合物需要在不利的甲基位置

进行选择性 C—H 功能化, 但它具有提高反应对映选择

性的优点, 因为该类型底物没有固定的立体基团中心. 
受此启发, 2018 年 Muñiz 课题组[45]首次探索了碘催化霍

夫曼−洛弗勒变体反应, 成功对映选择性地合成了一系

列尼古丁衍生物 28 (Scheme 4, b). 反应最初由吡啶-3-
醛化合物得到 3-吡啶-N-甲苯磺酰亚胺 25, 再通过格式

试剂发生 1,2-烷基化得到反应底物 26. 再在反应中 

0.5 I2 + 0.5 PhI(mCBA)2
-0.5 PhI

I(mCBA)

Ph

Ts
NH

I(mCBA)2

N
Ph

Ts
H[I(mCBA)2]

mCBAH
-mCBAH

I(mCBA)

NTs

Ph

mCBAH

I

initiation:
h , -I

NTs

Ph

NHTs

Ph

NHTs

Ph

I

PhI PhI(mCBA)2

NHTs

Ph
18

19
20

21
2223

24

Mechanism

 

图式 3  碘催化霍夫曼-勒夫勒反应机理 
Scheme 3  Mechanism of iodine-catalyzed Hofmann-Löffler reaction 
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图式 4  碘催化对映选择性地合成尼古丁衍生物 
Scheme 4  Enantioselective synthesis of nicotine via iodine-catalyzed 

加入 I2/PhI(O2CAr)2, 以 CH2Cl2 为溶剂, 常温下实现了

选择性分子内 C(sp3)—H 功能化, 得到环化产物 27. 最
后通过简单的还原反应, 得到一系列具有对映选择性的

尼古丁衍生物 28. 该反应条件温和, 具有潜在应用价

值. 据以往文献报道, 在 N—H 键碘化之前, 亲电碘试

剂容易与吡啶发生竞争性配位[46-48], 从而无法形成目标

N—I 键. 而该方法的优势在于亲电碘试剂对吡咯结构

的耐受性, 从而能够选择性形成N—I键, 成功实现非活

化脂肪族 C—N 键的构建.  
此后 ,  该课题组 [ 4 9 ]提出了一种碘催化的非活化

C(sp3)—H 键的 Ritter 型胺化反应, 高效地合成了 1,3-α-
三级二胺化合物 32. 磺胺基自由基作为自由基启动位

点引导三级 C—H 键通过独特的 1,6-HAT 过程得到碘化

中间体 31 (Scheme 5). 随后, 通过 Ritter 反应构建了   
C—N键. 该反应通过1,6-HAT进行选择性卤化, 反应底

物仅限制于含三级 C—H 键的化合物. 反应中胺基磺酸

酯基团具有独特的作用, 使得它本身很难进行胺化. 通
过对霍夫曼-洛弗勒反应中的氮自由基进行电子顺磁共 
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图式 5  通过碘催化 Ritter 型胺化反应合成 1,3-二胺化合物 
Scheme 5  Synthesis of 1,3-diamine by iodine catalyzed Ritter- 
type amination 

振(EPR)检测[50], 发现该类反应的活性基于磺酰胺自由

基, 磺酰胺自由基是 C—H 胺化反应中的决定性中间体. 
Muñiz课题组[51]在 2019年使用 I2/PhI(O2CAr)2体系, 

外加磺酰胺, 在蓝色 LED光诱导下, 实现了脂肪族的分

子间 C(sp3)—H 胺化反应. 该方法提供了一种获得胺类

化合物 34 的直接高效的策略, 并且创新地实现了多重 
C—H 胺化(Scheme 6). 该方法在四种相关药物合成中

的应用也证明了该合成方法的实用性. 相关机理证明, 
该反应存在三个反应过程: C—H 碘化、碘化烷烃氧化和

胺源亲核取代. 该方法有望应用于生物活性分子、天然

产物和药物等化合物的后期修饰, 直接构建胺类化合物

侯选库.  

 

图式 6  碘催化下分子间自由基 C(sp3)—H 胺化反应 
Scheme 6  Intermolecular radical C(sp3)—H amination under 
iodine catalysis 

2017 年, Bolm 课题组[52]报道了一种由分子碘介导

的 S-芳基-S-苯基丙基亚砜亚胺的环化反应(Scheme 7). 
通过选择性活化 C(sp3)—H 键, 提供了一种直接合成二

氢异噻唑氧化物 36 和苯并[d]异噻唑-1-氧化物 37 的新

方法. 反应中加入等物质的量的 I2, 以 PIDA 作为氧化

剂, 可见光诱导, 通过 1,5-HAT 策略构建五元杂环. 值
得注意的是, 对具有取代基团的苯类底物通过竞争性的

选择 1,5-HAT 过程, 合成了苯并[d]异噻唑-1-氧化物 37.  
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图式 7  碘介导 HLF 环化反应 
Scheme 7  Iodine-mediated HLF-type cyclization reactions 

目前, 有关叔胺 α-和 β-双 C(sp3)—H 功能化反应功

能化反应, 主要使用过渡金属催化[53-55], 但是此类催化

方法, 产率低, 且存在竞争性副产物. 相比较, 梁永民

课题组[56]使用 PIDA 介导, 有效地实现了 α-和 β-双
C(sp3)—H 氧化乙酰化. 受此启发, 赵勤实课题组[57]创

新地开发了一种由 I2/PIDA 介导的直接、温和、无金属

和位点特异性的方法, 用于叔胺 α-和 β-双 C(sp3)—H 键

双重功能化, 高效地构建了叔胺 α-和 β-双羰基化合物 
39 (Scheme 8), 该方法成为促进药物发现与开发的强有

力工具. 
作者提出了可能的反应机理. 关于氧的来源, 通过

18O 标记进行了确认, 结果表明 C(2)上的氧可能来自

H2O, 而 C(3)上的氧可能来自 HOAc. 反应最初由

I2/PIDA原位生成 IOAc促进底物 38a通过脱氢转化为亚

胺中间体 40. 亚胺中间体 40 被 H2O 进攻, 亲核加成转

化为 α-羟基中间体 41. IOAc 重复活化中间体 41 得到内

酰胺中间体 43. 中间体 43 与 IOAc 反应生成 α-碘代内

酰胺 44. 中间体 44 与 AcOH 反应, 得到 α-乙酰氧基酮

内酰胺 45, 再与 IOAc 反应转化为中间体 46, 最后脱去

一分子 Ac2O(同时脱碘)得到产物 39a (path a). 中间体

44也可能与 IOAC反应直接生成产物 39b (path b). 这种

选择性的转变有着非常明显的溶剂效应 [四氢呋喃

(THF) vs 1,2-二氯乙烷(DCE), 导致 39a vs 39b], 这可能

是因为中间体 44 在 THF 和 DCE 中的溶解度不同所致. 
作者认为这种转变不仅与溶剂相关, 还受其他综合因素

的影响, 如底物结构的影响等.  
2019 年, Shibata 课题组[58]通过 N—H/C(sp3)—H 脱

氢偶联策略, 使用碘催化 α-氨基酸衍生物合成了手性 4-
咪唑烷酮衍生物 48 (Scheme 9). 该反应条件温和, 无需

金属试剂, 底物范围广, 产率中等至优良, 并且二级和

三级 C(sp3)—H 键都能被胺化, 各种官能团耐受性也很

好. 4-咪唑烷酮衍生物是一种重要的有机分子, 具有多 
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图式 8  PIDA/I2介导的三级胺 α-和 β-双 C(sp3)—H 键功能化

反应 
Scheme 8  PIDA/I2‑mediated α- and β-C(sp3)—H bond dual 
functionalization of tertiary amines 

 

图式 9  碘催化手性 4-咪唑啉酮的合成 
Scheme 9  Iodine-catalyzed synthesis of chiral 4-imidazo-  
lidinones 

种有用的生物活性, 包括抗肿瘤、抗惊厥、抗炎和抗病

毒活性等. 该反应能简单、高效地合成结构多样的手性

4-咪唑烷酮衍生物. 机理研究表明, 该反应通过光引导

1,5-HAT 过程实现. 
同年, Nagib 课题组[27]报道了一种新型亚胺自由基

传递的 β-C—H 胺化反应(Scheme 10). 醇类化合物 49 与

腈类化合物很容易反应生成亚胺化合物. 亚胺化合物在

I2/PhI(OAc)2 体系下, 通过热裂解生成亚胺自由基中间
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体 50, 再通过选择性 1,5-HAT 得到碳自由基中间体 51. 
随后, 中间体51发生自由基捕获, 再通过分子内亲核取

代得到噁唑啉类化合物. 最后酸解得到 β-胺基醇类化合

物 52. 该反应首次将亚胺自由基应用于 C—H 功能化. 
相比较第一代的催化方法[59], 该方法更快速且反应活

性更高. 该课题组还通过控制实验对该反应化学选择

性、区域选择性、立体选择性进行了探究.  

HO
R

R'CN, C－H amination, HCl HO
R

NH2

O

N

R

selective 1,5-HAT
O

NH

R

NaI (3 equiv.)
PhI(OAc)2 (3 equiv.)

visible light
previous work

I2 (5 mol%)
PhI(OAc)2 (1.2 equiv.)

50 oC
this work

less oxidant =
broader utility

24 examples
47% ~ 100% yields

49 52

50 51

R' R'

 

图式 10  亚胺自由基传递的 β-C—H 胺化催化反应 
Scheme 10  Catalytic β-C—H amination via an imidate radical 
relay 

2020 年, Nagib 课题组[60]开发了一种使用碘试剂介

导醇类化合物通过亚胺自由基极性交叉串联实现邻近

双 C—H 功能化的方法(Scheme 11). 这种自由基极性交

叉串联反应首先需要通过 I2 配位去饱和原位生成烯丙

基酰亚胺, 再通过邻氨基碘化实现双取代. 该反应将脂

肪族醇类转化为多种 α,β,γ-三取代含杂原子化合物 56 
(三个相邻碳), 证明了该方法合成的高效性. 作者从机

理角度对实验的可行性进行分析, 在相同的条件下得到

了 β-碘取代的中间体, 而该中间体在不同的条件下有三

种不同的反应途径: (1)单C—H胺化, (2)偕C—H双卤化

和(3)邻 C—H 氨基碘化. 机理研究表明, 该邻 C—H 双

功能化反应的机理与自由基极性交叉串联反应一致.  
2019 年, 吴安心课题组[61]报道了 I2/PhI(OAc)2共同

促进的甲基酮、碳酸氢铵和二甲基亚砜的胺化反应, 高
效合成了 α-二羰基亚砜亚胺衍生物 58 (Scheme 12). 反
应通过氧化偶联形成 C—N 键, 亲电胺化形成 N＝S 键. 
在反应中, DMSO作为溶剂、氧化剂和底物参与反应, 丰
富了 DMSO 的用途, 同时提供“S/C2/O”的来源.   

同时, 作者提出了合理的机理推测. NH4HCO3作为

氨源, 通过分解反应得到 NH3. 随后, NH3与 PhI(OAc)2

反应, 消除 AcOH 形成中间体 A. 二甲基亚砜的胺化可

以通过两条途径来构建 N＝S 键. 中间体 A 被二甲基亚

砜分子捕获, 生成二甲基亚砜亚胺61 (path a). 中间体A
也可与碘苯(PhI＝O)结合生成中间体 B. 中间体 B 经过

亲电胺化得到中间体 C, 再转化为 61 (path b). 同时, 底
物 57a通过碘化/Kornblum氧化释放HI和二甲基硫化物

(DMS), 转化为苯乙二醛 60. 在 I2 存在下, 二甲基亚砜

亚胺 61与苯乙二醛 60的醛基反应, 中间体 62通过原位

交叉捕获, 随后再快速氧化得到目标产物 58a. 

 

图式 11  通过亚胺自由基极性交叉串联的醇邻近位点双 C—H 功能化 
Scheme 11  Vicinal, double C—H functionalization of alcohols via an imidate radical-polar crossover cascade 
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图式 12  α-二羰基亚砜亚胺衍生物的合成 
Scheme 12  Synthesis of α-dicarbonylsulfoximine derivatives 

通过以上研究实例分析, 可以得知分子碘和高价碘

(Ш)的有效组合, 通过自由基的氢原子转移(HAT)策略

实现 C(sp3)—H 键功能化, 已经得到了较为广泛的研究. 
然而, 为了实现有机分子的精准 C(sp3)—H 功能化, 有
两个非常关键的问题仍然亟待解决[25]: (1)如何实现有机

分子中 C(sp3)—H 键的自由基选择性攫氢?以往研究是

基于有机分子中具有显著差异的C(sp3)—H键来进行的, 
而结构相似的 C(sp3)—H 键很难实现选择性攫氢; (2)实
现 I/ArI(Ш)体系下的不对称 C(sp3)—H 功能化关键在于, 
如何控制攫氢后的碳自由基的不对称转化? 由于自由

基的高活性, 其不对称转化的控制目前是该研究领域的

一大挑战.  

2.2  I2/DMSO 体系催化的 C(sp3)—H 功能化反应 

DMSO 是一种极性有机硫试剂, 可以作为溶剂、氧

化剂、配体、DNA 引物酶抑制剂及冷冻保护剂等. 在有

机合成中作为溶剂、氧化剂、氧源和硫源等发挥着多重

作用, 尤其是在 Kornblum 反应中作为氧源而被熟知. 
由于其低成本和环境友好性, DMSO 已被广泛应用于各

种绿色有机转化. I2/DMSO 组合已被证明是一个绿色、

原子经济的催化体系[31-32], 被广泛应用于 C(sp3)—H 功

能化反应, 高效构建各种有机生物骨架分子.  
一般而言 , I2/DMSO 体系以两种方式作用 [62]:    

(1) DMSO 介质中 I2催化的反应; (2) I2/DMSO 介导的氧

化转化反应. I2/DMSO 体系中通常通过亲电碘化后氧化

亲核取代或消除实现转化, 氧化过程通常为 Kornblum

氧化[指卤化物在 DMSO 中加热转化为醛或酮的反应, 
同时产生二甲基硫醚(DMS)]. 羰基 α-C(sp3)—H 键功能

化, 通常在 I2/DMSO体系下α-羰基化合物发生亲电碘化

/Kornblum氧化/亲核取代或亲电碘化后直接被亲核试剂

取代(Scheme 13, a). 这类底物若有特殊结构, 同样可以

发生 α-碘消除 , 或者进一步亲电碘化 . 另外一类

α-C(sp3)—H 键功能化, 底物一般通过亲电碘化/消除/取
代实现转化(Scheme 13, b). I2/DMSO 体系中, 一分子

DMSO 将两分子 HI 氧化生成 I2和 DMS (Scheme 13, c). 
吴安心课题组[63-74]一直致力于 I2/DMSO 催化体系

研究, 2015 年至今围绕该类体系通过活化 C(sp3)—H 键, 
构建了各种复杂的含杂原子分子. 他们采用甲基酮类化

合物为原料, 构建了吡啶、喹啉、噁唑、吲哚嗪、吡唑

酮、吡咯、香豆素、α-酮酰胺和邻二酮等化合物及其衍

生物. 甲基酮类化合物在 I2/DMSO 体系下, 通过不同构

环形式构建杂环骨架, 包括[3＋2＋1]、[3＋2]、[4＋2]、
[3＋1＋1]、[3＋1＋3]以及[2＋2＋1＋1][63-69]等形式, 极
大丰富了甲基酮类化合物在杂环骨架构建中的应用, 拓
展了 I2/DMSO 体系在有机合成的发展前景(Scheme 14).  

2015 年, 吴安心课题组[63]报道了 I2 催化芳胺与两

种不同类型酮的 Povarov 型反应(波瓦罗夫反应), 以副

产物HI促进Povarov反应合成了喹啉化合物66 (Scheme 
14, a). 相较于以往甲基酮的氧化 C(sp3)—H 键的[3＋2
＋1]环加成反应的方法[64], 该方法简单高效, 有着良好

的官能团耐受性. 之后, 该课题组[65]通过碘催化了甲
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图式 13  I2/DMSO 的一般催化策略 
Scheme 13  General catalytic strategies of I2/DMSO 

R1

O

+ +OR2
O

O N

COOR2

O

R1

I2, DMSO

R1

O
+ CN

OR2

O

N

OR1
O

OR2

24 examples
60% ~ 83% yields

I2, DMSO

(a) Formal [3+2+1]

(c) Formal [4+2]

O
NH2

S

SHO

OH
+ +

I2, DMSO

N
O

R1 R2 R1R2

(e) Formal [3+1+3]

(b) Formal [3+2] 23 examples
62% ~ 83% yields

26 examples
0 ~ 94% yields

N
N

O

R1 + R2

O
+ N

NO

R1 O

N
N N

N

O

R1

R1

O R2

35 examples
15% ~ 88% yields

I2, CF3SO3H

(d) Formal [3+1+1]

O

R1

N

O

R2

+

N

O

R2

I2, CF3SO3H
N

R2

O O

N

R1
24 examples

60% ~ 88% yields

R1 O

O O
R2

N
H

I2, Cs2CO3

N
H

N
H

R1O

O OR2

(f) Formal [2+2+1+1] + 14 examples
0 ~ 55% yields

R3

H2N

63 64

67 68 69

70 71 72 73

74 75

R3

77 78 79

81 82

R3 R3

R3

130 oC

130 oC

100 oC

DMSO, 130 oC

DMSO, 140 oC

DMSO, 120 oC

80

83

76

6665

 

图式 14  不同环加成形式构建杂环分子 
Scheme 14  Construction of heterocyclic molecules via different cycloaddition formals 

基异氰酸酯与甲基酮类化合物的[3＋2]环加成反应, 产
物为 2,5-二取代噁唑类化合物 69, 而不是传统的 4,5-二
取代噁唑类化合物(Scheme 14, b). 该反应首次使用路

易斯酸促进异氰酸酯与甲基酮的[3＋2]环加成反应, 反

应过程涉及异氰酸酯的 C—N 键裂解. 2017 年, 该课题

组[66]开发了一种高效的 I2 促进[4＋2]环加成反应, 使用

1,4-二硫-2,5-二醇化合物作为乙烯替代物, 由甲基酮化

合物和芳胺合成 2-酰基喹啉化合物 73 (Scheme 14, c). 
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该反应的机理研究表明, 反应是通过碘化/Kornblum 氧

化/Pova- rov 反应/芳构化的顺序进行的, 并且芳胺底物

在反应中也起着重要促进作用. 同年该课题组[67]还报

道了由 2-(吡啶 -2-)乙酸衍生物直接氧化裂解多个 
C(sp3)—H 键和一个 C—C 键, 通过[3＋1＋1]形式环加

成反应, 构建 3-(吡啶-2-)吲哚嗪骨架 76 (Scheme 14, d). 
值得注意的是, 吡啶衍生物发挥了两个关键作用, 提供

了两个片段来构建 3-(吡啶-2-)吲哚嗪骨架, 而不是在构

建普通吲哚中的单一作用. 相同的催化体系下, 在反应

中加入 3-甲基-5-吡唑酮化合物, 通过碘催化氧化偶联

构建 C(sp3)—O 键, 以[3＋1＋3]环加成形式[68], 形成七

元氧杂环骨架 80 (Scheme 14, e). 该方法直接有效地合

成氧杂环, 通过碘化/氧化偶联/C—O 键构建的顺序步

骤. 吴安心课题组[69]还通过分子碘介导了β-酮酯化合物

C(sp3)—H 键与吲哚 C(sp2)—H 键的氧化交叉偶联反应, 
通过[2＋2＋1＋1]形式环化构建了取代吲哚[2,3-b]咔唑

化合物 83 (Scheme 14, f). 该反应通过碘化/Kornblum 氧

化/水解/脱碳氧化/脱酰化/芳构化的顺序步骤实现反应. 
β-酮酯化合物 C(sp3)—H 键在碱性条件更容易活化, 该
反应中使用 Cs2CO3作为碱性添加剂.  

2015 年, 吴安心课题组[70]首次在 I2/DMSO 体系下, 
由芳香甲基酮和 2-氨基吡啶通过 C-3 甲基硫化和 C-6 碘

化直接构建了 6-碘-3-甲基硫咪唑[1,2-a]吡啶化合物 86 

(Scheme 15). 基于前期工作, 作者设想在分子碘存在

下, 甲基酮可以原位转化为相应的 α-碘代羰基化合物, 
而 2-氨基吡啶则原位生成了 5-碘-2-氨基吡啶, 由两种

中间体交叉串联得到 2-氨基吡啶盐. 随后, 通过分子内

环化、芳构化、C-3 甲基硫化合成目标产物 86. 反应中

DMSO 原位生成 DMS, 参与 C-3 甲基硫化.  

 
图式 15  6-碘-3-甲基硫咪唑[1,2-a]吡啶化合物的直接合成 

Scheme 15  Direct synthesis of 6-iodo-3-methylthioimidazo- 
[1,2-a]pyridines  

2016 年, 一种无保护的苯胺和甲基酮直接双 C—H
键功能化被证明能够高效地实现苯胺的 C(4)-二羰基   
化 [71](Scheme 16). 化学和区域选择性地氧化苯胺 
C(sp2)—H 键/甲基酮 C(sp3)—H 键进行交叉偶联. 这种

直接氧化偶联避免了底物的预功能化, 由副产物 HI 促

进反应进行. 该反应最突出的创新点是通过 C—H 功能

化而不是没有保护的 N—H 的功能化.  
作者提出了可能的反应机理 .  苯乙酮通过碘化 / 

Kornblum 氧化得到双羰基中间体 87c, 之后醛基被 HI  

 

图式 16  碘促进无保护的苯胺与甲基酮的氧化交叉偶联反应 
Scheme 16  Iodine-promoted oxidative cross-coupling of unprotected anilines with methyl ketones  
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激活得到带正电荷化合物 87d. 底物 88a 与碘发生亲电

取代得到 2-碘苯胺中间体 90, 再与中间体 87d 通过

Friedel-Crafts 型反应(傅克反应)原位生成中间体 91. 最
后, 中间体 91 快速被碘氧化得到目标产物 89a. 

2019 年, 吴安心课题组[72]报道了碘介导的芳基甲

基酮和 4-羟基香豆素的氧化串联反应, 高效地合成多取

代吡喃[3,2-c]苯并吡喃-2,5-二酮化合物 94 (Scheme 17, 
a). 该方法通过碘化/Kornblum 氧化/环化的反应顺序步

骤进行. 同年, 该课题组报道了[73]由芳基甲基酮和硫氰

酸盐作为底物, 通过调节添加剂选择性地合成 α-酮酰胺

化合物97和2-酰基噁唑化合物96的方法(Scheme 17, b). 
首次使用硫氰酸盐用作氨基替代物通过 C—N 键裂解提

供胺源. 该方法丰富了硫氰酸盐的应用, 不局限于作为

“SCN”、“CN”或“S”源.  

 
图式 17  I2/DMSO 介导多取代吡喃[3,2-c]苯并吡喃-2,5-二酮、

α-酮酰胺和 2-酰基噁唑的合成 
Scheme 17  Synthesis of polysubstituted pyrano[3,2- 
c]chromene-2,5-diones, α-ketoamides and 2-acyl-oxazoles via 
I2/DMSO-mediated 

三唑吡啶是一类重要的杂环化合物, 广泛存在于天

然产物、合成药物和材料中, 并且具有显著的生物和药

物活性, 例如抗真菌、抗惊厥和抗菌活性等. 传统的合

成方法需要苛刻的反应条件, 且通常需要使用强酸和过

渡金属. 2019 年, 吴安心课题组[74]使用 I2/DMSO 体系直

接对 2-甲基喹啉进行氧化 C(sp3)—H 功能化, 通过[4＋
1]氧化环化策略简单高效地构建了 1,2,4-三唑并[4,3-a]
吡啶化合物 100 (Scheme 18). 在温和的条件下, 通过连

续的碘化、Kornblum 氧化、缩合、氧化和芳构化反应

顺序步骤成功构建了 1,2,4-三唑并[4,3-a]吡啶化合物, 

该方法具有较广的底物范围和较好的功能基团耐受性.  

 

图式 18  I2/DMSO介导 1,2,4-三唑并[4,3-a]吡啶化合物的合成 
Scheme 18  Synthesis of 1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridines via 
I2/DMSO-mediated 

除了以上吴安心课题组报道的一系列出色的研究

成果外, 其他课题组在此领域同样有着重要贡献. 2015
年, 马晨课题组[75]提出了一种碘催化串联偶联方法, 通
过 C(sp3)—H 键和 C(sp2)—H 键交叉脱氢偶联策略合成

吡咯 [1,2-a]喹喔啉和咪唑 [1,5-a]喹喔啉衍生物 103 
(Scheme 19, a). 随后, 该课题组[76]提出了一种直接、有

效的一锅两步法合成喹喔啉衍生物 105 (Scheme 19, b). 
以碘为催化剂, DMSO 为溶剂和氧化剂, 由 2-羟基-2-苯
乙酮和邻二氨基苯合成了多种喹喔啉衍生物 105.  
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图式 19  碘催化一锅法合成喹喔啉衍生物 
Scheme 19  Iodine-catalyzed synthesis of quinoxaline deriva-
tives via one-pot method 

2015 年, Ilangovan 课题组[77]通过对 C(sp)—H、

C(sp2)—H和C(sp3)—H键进行氧化形成酰胺, 由2'-氨基

苯基乙炔、2'-氨基苯乙烯和 2'-氨基-β-酮酯构建了吲哚

二酮化合物 107 (Scheme 20). 就 2'-氨基-β-酮酯类底物
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而言, 在分子碘的作用下, 对 α-羰基 C—H 键进行活化, 
再通过分子内亲核取代, 直接得到目标产物. 该方法可

应用于吲哚醌(Isatins)类生物活性化合物的合成.   

 

图式 20  分子碘促进由 2'-氨基-β-酮酯高效合成吲哚醌 
Scheme 20  Molecular iodine promoted efficient construction of 
isatins 2'-amino-β-ketoesters 

2015 年, 焦宁课题组[78]开发了一种 I2 催化酮与二

甲基亚砜的 α-羟基化反应(Scheme 21, a). 以廉价易得的

I2作为催化剂, DMSO 作为氧化剂、氧源和溶剂, 对脂肪

族二级或者三级的 C(sp3)—H 键进行活化, 构建 C—O
键. 随后, 该课题组[79]开发了一种新型的 I2/DMSO 催化

环己酮在加热条件下通过选择性多步氧化和脱氢芳构

化构建高价值的取代邻苯二酚化合物 111 的方法

(Scheme 21, b). 并且通过改变底物, 开发了另外一种多

取代的环己烯酮在相同体系下通过脱氢芳构化合成多

取代苯酚化合物 113 的方法[80](Scheme 21, c). 作者通过

密度泛函理论 (DFT)计算 , 合理地解释了反应途径

(Scheme 21, d). 单取代的环己酮在 I2催化下得到 α-碘代

化合物后, 通过 SN2 亲核取代得到邻酮中间体, 再转化

为邻苯二酚. 而多取代环己酮在得到 α-碘代化合物后, 
通过 E2 消除, 得到环己烯酮, 最后转化为多取代苯酚. 
前者使用 DMSO 作为氧化剂、氧源和溶剂; 而后者则使

用 CH3NO2 作为溶剂. 此类反应操作方便、环境友好并

且高效实用, 为有价值的芳香化合物提供了一种直接的

合成方法.  
2015年, Ahmed课题组[81]提出了一种在无金属条件

下 α-酮酰胺化合物的简便合成途径(Scheme 22). 该方

法采用 I2/DMSO 体系促进芳基甲基酮与胺之间的氧化

偶联反应. 机理研究表明, α-酮酰胺化合物 116 的 C(1)-
氧原子来源于 DMSO. 

2016 年, 杨罗课题组和王立霞课题组[82]开发了一

种高效、实用的碘催化 C(sp3)—H 键的功能化反应, 构
建了喹唑啉- 4(3H)-酮化合物 119 (Scheme 23, a). 该方

法以烷基氮杂芳烃 118 为起始原料, 以 O2 为末端氧化

剂, 该方法较之前的报道更为“绿色”. 机理研究表明, 
活化 C(sp3)—H 键转化为碘代中间体后, 通过 Kornblum
氧化得到醛基中间体或烷基氮杂芳烃的亲核胺化得到

亚胺中间体. 王桦课题组[83]报道了碘催化的环缩合反

应和C—H键的磺化反应, 有效合成了C-4磺化吡唑类化 
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图式 21  碘催化酮的 α-羟基化和环己酮的多次氧合和脱氢芳

构化 
Scheme 21  I2-catalyzed α-hydroxylation of ketones and multi-
ple oxygenation and dehydrogenative aromatization of cyclohex-
anone 

 

图式 22  I2/DMSO 促进 C(sp3)—H 功能化合成 α-酮酰胺 
Scheme 22  I2/DMSO-promoted C(sp3)—H functionalization to 
synthesize α-ketoamides 

合物 123 (Scheme 23, b). 该反应为分子碘催化 1,3-二 
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图式 23  I2/DMSO 催化喹唑啉和 C-4 磺化吡唑类化合物的合

成 
Scheme 23  I2/DMSO-catalyzed synthesis of quinazolinones 
and C-4 sulfenylated pyrazoles 

酮、肼和硫醇的多组分反应, 一锅法构建了两个 C—N
键和一个 C—S 键. 

2016 年, Prabhu 课题组[84]在 α-CH2或 α-CH 存在下, 
采用交叉脱氢串联策略(CDC), 实现了 α-甲基酮区域选

择性磺酰化(Scheme 24, a). 醛也表现出良好的选择性, 
形成相应的 α-磺化产物. 首次报道了在 α-CH2 或 α-CH
存在下甲基酮区域选择性磺酰化以及醛区域选择性磺

酰化. 该方法使用廉价的碘作为催化剂, 易得的 DMSO
作为氧化剂, 对环境友好, 有着广泛的底物范围, 得到

良好到优异的产率. 2017 年, Prabhu 课题组[85]探索了一

种简单高效的吡唑酮与多种杂环硫醇、杂环硫酮和二硫

化物的磺化反应(Scheme 24, b). 该方法具有广泛的底

物范围, 在无金属条件下短时间内获得了良好到优异的

产率.   
2016 年, 邱仁华课题组和许新华课题组[86]报道了

碘催化的 1,2-二苄基硫烷和二糠基二硫化合物合成硫代

酰胺化合物132的反应(Scheme 25). 以DMSO作为氧化

剂和溶剂, 通过氧化得到了一系列的硫代酰胺化合物. 
该方法可实现克级放大实验, 是对 1,2-二苄基硫烷化合

物在 C—S 键和 C—N 键构建方面的有效补充. 
2016 年, 余孝其课题组[87]开发了一种合成 3-酰基

苯并噻二嗪 1,1-二氧化物 135 的新方法(Scheme 26). 在
I2/DMSO 体系下, 一系列电子结构多样化的苯乙酮与 2-
氨基苯磺酰胺反应, 得到了中等到良好的产率. 
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图式 24  碘介导羰基化合物和吡唑酮的区域选择性 C—H 磺

酰化反应 
Scheme 24  Iodine-mediated regioselective C—H sulfenylation 
of carbonyl compounds and pyrazolones 

 

图式 25  碘促进由 1,2-二苄基砜和二糠基二硫合成硫代酰胺 
Scheme 25  Iodine-promoted synthesis of thioamides from 
1,2-dibenzyl-sulfane and difurfuryl disulfide 
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图式 26  碘介导 3-酰基苯并噻二嗪 1,1-二氧化物的合成 
Scheme 26  Iodine-mediated synthesis of 3-acylbenzothiadi- 
azine 1,1-dioxides 
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2018 年, 潘远江课题组[88]通过 I2 催化环己酮和苯

胺的交叉脱氢芳构化合成了 N,N'-二芳基邻苯二胺化合

物 138 (Scheme 27). 2016 年, 焦宁课题组[79]首次报道了

以 DMSO 为溶剂和氧化剂, I2催化环己酮转化为邻苯二

酚的方法. 受此启发, 作者推测, N,N'-二芳基邻苯二胺

衍生物可以通过 I2 催化的交叉脱氢芳基化从环己酮和

苯胺中获得. 该方法使用 I2/DMSO 作为催化体系, 六甲

基磷酰三胺(HMPA)和甲磺酸(MsOH)作为溶剂, 120 ℃
下反应12 h得到交叉脱氢芳构化产物. 因其具有无需金

属体系、操作方便及反应条件简便等优点, 在许多研究

领域特别是生物医学领域具有合成应用的潜力. 作者提

出了可能的反应机制, 环己酮通过碘代/Kornblum 氧化

得到关键邻羰基中间体 B. 之后, 中间体 B 与两分子苯

胺反应得到活性中间体 D. 最后, 通过碘化脱氢实现芳

构化.  
2018 年, Batra 课题组[89]报道了在有氧条件下碘催

化的盐酸芳基肼与活性亚甲基化合物或 N-杂环化合物

的重氮化反应(Scheme 28). 该反应在加热或蓝色 LED
灯下进行, 在碘催化下, 由盐酸芳基肼氧化制得的芳基

二氮用作活性亚甲基化合物生成的自由基中间体的氮

清除剂, 从而生成重氮化合物. 然而, 该方法底物仅限

于含有至少一个腈基团的活性亚甲基化合物. 商业上可

用的廉价原料和开放的简单反应条件使该方法具有合

成重氮化合物的应用价值. 
2018 年, Kamal课题组[90]采用 I2/DMSO体系催化苯

胺或苯并噻唑与 2-甲基喹啉的氧化 C—H/C—H 交叉偶 

 

图式 27  I2/DMSO 催化 N,N'-二芳基邻苯二胺化合物的合成 
Scheme 27  I2/DMSO-catalyzed synthesis of N,N'-diaryl-o-phenylenediamines  

 

图式 28  在空气中碘催化芳基肼氢氯化物的重氮化反应 
Scheme 28  Iodine-catalyzed diazenylation with arylhydrazine hydrochlorides in air 
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联反应, 以中等至良好的产率合成了 C(4)-羰基苯胺甲

基酮化合物 146 和 2-杂芳基苯并噻唑化合物 147 
(Scheme 29, a). 该方法通过对 2-甲基喹啉的 C(sp3)—H
键功能化/Kornblum 氧化/苯胺 N—H 功能化(亲核取代)
的顺序反应得到 C(4)-羰基苯胺甲基酮类化合物 146. 另
外, 额外加入 KOH 可以催化 2-甲基喹啉和苯并噻唑得

到2-杂芳基苯并噻唑化合物147. 作者推测KOH的作用

为促进苯并噻唑去质子化开环. 2019 年, 该课题组[91]同

样通过 C(sp3)—H 键功能化, 建立了一种 I2/DMSO 介导

的一锅法合成了 1,3,4-噁二唑化合物 150/153 (Scheme 
29, b). 该方法使用 I2 作为催化剂催化氧化胺化, 以
Cs2CO3作为有效的添加碱促进环化反应.  

2019 年, Barrero 课题组[92]利用 I2/DMSO 体系介导

α-异丙烯基丙酮化合物一步合成了呋喃环化合物 155 
(Scheme 30). 该方法已被用于合成具有重要生物活性

的六种萜烯呋喃衍生物, 如薄荷呋喃、莪术烯、苍术酮

和异苍术酮等. 同时, 作者还通过串联反应直接由 4,5-
环氧吉马酮合成了 Linderazulene(钓樟), 显示了该方法

的合成潜力. 
陈铁桥课题组[93]通过 I2/DMSO 体系直接脱氢合成

了一系列 α,β-不饱和键羰基化合物, 拓展了 I2/DMSO 体

系在酮类和醛类化合物中的应用. 2016 年, 该课题组[94]

采用 I2/DMSO/O2催化体系, 通过 C(sp3)—H 和 C(sp2)—
H双重活化实现酚类与N-杂芳基甲烷直接氧化酰化, 区
域选择性地构建了 2-羟苯基芳基甲酮化合物 159 
(Scheme 31, a). 采用同样体系, 他们[95]还实现了苯胺与

N-异芳基甲烷的氧化对酰基化反应(Scheme 31, b). 该
方法通过原位生成的亚胺的 Friedel-Crafts 型转化实现

了氧化对酰化, 位阻是该反应区域选择性高的关键. 在
I2/DMSO/O2催化体系下, 对甲基进行氧化, 还实现了杂

芳醛化合物 164 的有效合成[96](Scheme 31, c). 在此反应

条件下, 甲氧基、羰基、酯、硝基、酰胺和卤素等官 
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图式 29  I2/DMSO 促进 2-杂芳基苯并噻唑、甲基酮和 1,3,4-噁二唑化合物的合成 
Scheme 29  I2/DMSO-promoted synthesis of 2-heteroaryl-benzothiazole, methanones and 1,3,4-oxadiazole scaffolds  

 

图式 30  I2/DMSO 介导 α-异丙烯基丙酮一步合成呋喃环 
Scheme 30  One-step synthesis of furan rings from α-isopropylidene ketones mediated by I2/DMSO 
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图式 31  分子碘促进直接脱氢合成 α,β-不饱和键羰基化合物 
Scheme 31  Direct dehydrogenation for the synthesis of α,β-unsaturated carbonyl compounds via iodine-promoted 

 
能团均有良好的耐受性. 该方法通过碘代/Kornblum 氧

化实现转化. 对于氯霉素衍生物、罂粟碱等生物活性化

合物也能被氧化成相应的醛类和酮类. 2020 年, 陈铁桥

课题组[97]又报道了 I2/KI/DMSO 催化酮和醛的 α,β 脱氢

反应, 生成共轭烯酮化合物 166 (Scheme 31d). 作者进

行了克级放大实验, 证明了反应的应用价值. DMSO 在

该反应中即作为溶剂, 也是弱氧化剂.  
2019 年, Jeena 课题组[98]报道了苯酮的苄基 C(sp3)

—H键在 I2/DMSO体系下的功能化反应, 得到了相应的

二酮化合物 168, 分离产率为 96% (Scheme 32). 该反应

为 C(sp3)—H 键直接功能化提供了一种新思路, 并避免

了使用昂贵的过渡金属催化剂而导致官能团不相容和

底物范围有限制的缺点. 通过 EPR 光谱和控制实验, 表
明该反应中产生了碘自由基和苄基自由基 169. I2/ 
DMSO 催化得到二酮化合物反应的机理是从热均裂分

子碘产生碘自由基开始. 在碘自由基存在下, 产生了苄

基自由基169, 进而生成α-碘代酮中间体170. 后续经过

Kornblum 氧化得到二酮化合物 160.  
2020 年, 祝艳平课题组[99]报道了酰肼和甲基-杂环

芳烃的[4＋1]氧化环化反应, 通过直接的 C(sp3)—H 键

功能化构建了多种 1,3,4-噁二唑化合物 174 (Scheme 33). 
K2CO3作为最佳的碱性添加剂可促进环化去质子. 

至今 I2/DMSO体系运用于C(sp3)—H功能化反应已

经得到巨大的发展与应用. 采用不同的环化形式, 能够

有效地合成各种复杂杂环分子; 多对个 C(sp3)—H 键功

能化, 通过氧化和脱氢芳构化, 能够构建芳烃类化合物; 
通过脱氢交叉偶联策略(CDC), 实现区域选择性磺酰化; 
以及和金属试剂联合促进反应等. 总之, I2/DMSO 体系

已经成功地开辟了不同的 C(sp3)—H 功能化反应 , 

 

图式 32  I2/DMSO 促进了苄基 C(sp3)—H 键氧化构建二酮化

合物 
Scheme 32  I2/DMSO-promoted oxidation of benzylic C(sp3)—
H bonds to diketones 

 
图式 33  碘催化 1,3,4-噁二唑化合物的合成 

Scheme 33  Iodine-catalyzed synthesis of 1,3,4-oxadiazoles 
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丰富了化学多样性. 使用 I2/DMSO 体系扩展活化位点

实现烯丙基 C—H 键、羰基 β-C—H 键以及更多的  
C(sp3)—H 键的精确功能化是今后研究努力的方向.  

2.3  I2/过氧化物体系催化的 C(sp3)—H 功能化反应 

有机过氧化物是指含有过氧(O—O)键的有机化合

物, 例如过氧化氢、叔丁基过氧化氢(TBHP)、过氧化苯

甲酸叔丁酯(TBPB)、二叔丁基过氧化物(DTBP)及间氯

过氧苯甲酸(mCPBA)等. 过氧化物是一类常用的氧化剂

和自由基引发剂, 广泛应用于各类氧化反应和自由基反

应中[100-101]. 有机过氧化物和分子碘组合参与反应主要

有两种循环方式(Scheme 34). 目前, I2/peroxide 体系是

一种绿色、高效的催化体系, 广泛应用于 CDC 反应、氧

化偶联反应和 HLF 反应中, 是对过渡金属催化的此类

反应的一种有效补充.  

(a) Ar H RO Ar H + ROH

ROOH + I2 ROI + HOI

ROI RO + I
or

ROOH RO + HO

(b) 2HI + ROOH I2 + ROH + H2O
 

图式 34  由 I2/过氧化物引发自由基的一般策略 
Scheme 34  General strategies of radical initiation by 
I2/peroxide 

2015 年, 雷爱文课题组[102]报道了一种碘催化的氧

化 C(sp3)—H/C(sp)—H 键交叉偶联反应, 有效地构建了

呋喃和吲哚嗪类化合物 178 (Scheme 35, a). 该反应通过

分子碘催化形成可逆的 C—I 键来调节自由基的反应活

性 , 从而控制反应的选择性 . 羰基化合物直接氧化

α-C(sp3)—H 功能化通常需要使用过量的金属氧化剂, 
如 Mn(III)、Cu(II)和 Ce(IV)盐等. 过渡金属通过可逆配

位生成稳定的 α-羰基烷基自由基, 而可逆的 C—M 键可

调节自由基活性. 因此, 作者设想可逆的 C—X(卤素)键
同样也可能是调节自由基反应活性的另一种方法. 控制

实验证明了该反应是自由基加成/环化的反应机制. DFT
计算表明, 在自由基氧化过程中可能涉及到HI消去. 随
后, 该课题组[103]通过碘催化实现了 β-酮酯、2-吡啶-β-
酯与烯烃的直接氧化偶联/环化反应, 用以制备二氢呋

喃和吲哚嗪化合物 181 (Scheme 35, b). 碘单质在过氧化

苯甲酸叔丁酯(TBPB)氧化下生成了碘自由基, 直接对

β-酮酯的 C(sp3)—H 键进行活化, 得到相应的碳自由基. 
同年, 雷爱文课题组[104]使用碘催化了 C—H/S—H 氧化

偶联化反应. 该反应由 1,3-二酮和噻吩醇一步反应直接

构建 β-二羰基硫醚化合物 184 (Scheme 35, c). 硫原子具

有强配位性, 硫醚产品可能进一步氧化成磺胺类或砜类

化合物, 使得酮和硫酚之间的 C—H/S—H 氧化偶联化

形成硫醚化合物更具挑战性. 该反应使用碘作为催化

剂, 二叔丁基过氧化物(DTBP)作为氧化剂, 乙酸乙酯作

为溶剂, N2保护, 120 ℃下反应. 通过控制实验说明 C—
S 键是通过自由基取代途径形成的.  
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R Mn+1

R X

R1 R2
O

FG

R1 R2
O

R1 R2
O

I

+ I
- I

R + Mn

R + X

Turning radical reactivity by iodine

Strategies for tuning radical reactivity

Ar + R1 OR2

Y O

Y

COOR2

Ar R1

Y = O or N

R1

R2

O

O

H
+ H

S
Ar

I2/DTBP

R1

R2

O

HO

S
Ar

22 examples 
25% ~ 78% yields

13 examples 
28% ~ 88% yields

(b)

(c)

179 180 181

182 183 184

R1 R2

Y O
R1 R2

Y O R

[Ox]
Y

R

R1 COR2

-I +I

R1 R2

Y O

I

Y = O or N

22 examples 
5% ~ 92% yields

(a)

175 176

177

178

I2
CHP 

NaOAc, DCE

[Ox]

I2
TBPB

EA 120 oC in N2

FG-H

 

图式 35  I2/过氧化物催化氧化偶联反应 
Scheme 35  I2/Peroxide-catalyzed oxidative coupling reaction 

Adimurthy 课题组 [105]开发了一种碘催化分子内

C(sp3)—H 功能化新反应, 由 N-芳基乙酰胺化合物合成

2,5-二取代噁唑类化合物 186 (Scheme 36). 该反应通过

形成N—I键中间体187后, 裂解形成氧中心自由基188, 
再通过 1,5-HAT 进行自由基转移转化为中间体 189. 随
后脱去一分子 HI 形成双键, 再通过烯烃分子内亲核加

成得到 192, 最后离去 HI 后得到最终目标产物.  
2015 年, Chaskar 课题组[106]采用一锅法合成了喹喔

啉类化合物 195 (Scheme 37, a). 由易得的乙基芳烃在 I2/ 
TBHP 作用下生成苯乙醛, 随后转化为苯乙二醛, 再与

邻苯二胺缩合得到喹喔啉类化合物. 该方法官能团耐受

性好, 催化剂廉价易得, 有望被广泛应用于合成复杂分 
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图式 36  I2/过氧化物催化 2,5-二取代噁唑的合成 
Scheme 36  I2/peroxide-catalyzed synthesis of 2,5-disubstituted- 
oxazoles  

子所需的喹喔啉骨架. 随后, Chaskar 课题组[107]还通过

对苄基 C(sp3)—H 键的直接活化, 实现了由乙基芳烃到

苯酰胺的转变(Scheme 37, b). 该反应以碘为催化剂, 
TBHP 为氧化剂, 形成三碘甲基酮中间体, 然后与氨水

进行亲核取代形成酰胺. 该串联方法简单高效, 对环境

友好, 并为合成具有生物活性的苯酰胺提供新思路.    

Ar + NH3
I2, TBHP

Ar NH2

O

17 examples
73% ~ 94% yield

(b)

196 197

Ar +

R

NH2

NH2

I2, TBHP

N

N

R Ar

20 examples
29% ~ 92% yields

(a)

193 194
DMSO, 120 oC, 3 h

100 oC, 3 h

195

 

图式 37  碘催化 C(sp3)—H 功能化合成喹喔啉和苯酰胺化合

物 
Scheme 37  Iodine-catalyzed synthesis of quinoxalines and ben- 
zamides via C(sp3)—H functionalization  

Kumar课题组[108]报道了一种选择性氧化C(sp3)—N
偶联的方法, 高效地由 2-烷基苯酰胺合成了 N-芳基异

吲哚酮化合物 199 (Scheme 38). 该方法中加入碘、碳酸

钾和 DTBP, 110～140 ℃下乙腈中反应. 通过选择性氧

化偶联 C(sp3)—H 键和 N—H 键, 由 2-烷基苄酰胺化合

物合成了具有重要生物活性的异吲哚酮类衍生物. 同
时, 还通过吲哚洛芬和 dwp205190 药物(2-(3-(环戊氧

基)-4-甲氧基苯基)异吲哚啉-1-酮)的合成, 说明了该方

法实用性. 机理研究证明, 在碱性下碘催化形成 N—I

键. 随后, N—I 键在 DTBP 诱导下裂解形成氮中心自由

基, 通过 1,5-HAT 转移自由基.  

 

图式 38  碘催化分子内选择性 C(sp3)—N 氧化偶联 
Scheme 38  Iodine-catalyzed intramolecular selective oxidative 
C(sp3)—N coupling  

I2/peroxide 体系能够有效地催化甲基芳烃与异喹啉

或喹啉的氧化偶联反应, 选择性地对异喹啉或喹啉进行

结构改造. 下述五种方法很大程度上完善并发展了异喹

啉或喹啉的 C(sp3)—H 功能化反应. 2016 年, 杨罗课题

组[109]开发了一种高效、实用的碘催化苄基 C—H 键和氮

杂芳烃的 N-烷基化反应, 构建了 N-烷基-异喹啉-1(2H)-
酮化合物 202 (Scheme 39, a). 该方法避免了昂贵的贵金

属催化剂的使用以及卤化物/金属废物的产生, 是构建

异喹啉酮的一种“绿色”途径. 同时, 该课题组还通过

两步反应简单高效地得到异吲哚[2,1-b]异喹啉-7(5H)-酮
化合物 203, 该化合物是一种拓扑异构酶 I 抑制剂. 2017
年, 杨罗课题组[110]开发了一种碘催化异喹啉与甲基芳

烃的交叉脱氢偶联反应. 由不同的氧化剂引发反应, 选
择性地产生 C(1)-或 N-苄基取代的化合物 206 和 207 
(Scheme 39, b). 2019 年, 该课题组[111]通过 I2/TBHP 体系

同时对C(sp3)—H键和C(sp2)—H键进行功能化, 同时构

建了 C—N 键和 C—I 键(Scheme 39, c). 该反应通过碘 
化/N-苯基化/氧化串联的反应顺序实现转化. 相比较, 
2019 年, Reedy 课题组[112]采用 I2/TBHP 体系的常规催化

策略, 对底物结构进行修饰, 得到了不同结构的喹啉化

合物 213 和 214 和异喹啉 215 (Scheme 39, d). 2017 年, 
马大友课题组[113]报道了一种碘催化氧化异喹啉与甲基

芳烃的多个C—H键的功能化反应, 高效地合成异喹啉- 
1,3,4(2H)-三酮衍生物 218 (Scheme 39, e). 该反应通过

苄基 C(sp3)—H 键碘化/N-苯基化/酰胺化/双 C(sp2)—H
氧化的反应顺序实现转化.  
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图式 39  碘催化氮杂芳烃与苄基 C(sp3)—H 键的交叉脱氢偶联 
Scheme 39  Iodine-catalyzed cross dehydrogenative coupling of azaarenes with benzylic C(sp3)—H bonds 

2016 年, 任红军课题组[114]报道了在有氧条件下 I2

催化腙和胺的氧化偶联反应, 合成了 1,3,5-三取代 1,2,4-
三唑类化合物 221 (Scheme 40). 该反应通过串联 C—H
功能化、双 C—N 键形成和氧化芳构化反应顺序进行转

化, 并且实验证明自由基参与了反应转化. 1,2,4-三唑类

化合物在生物医学和材料学都有广泛应用. 在已有报道

中, 使用非金属催化体系来构建 1,2,4-三唑类化合物往

往区域选择性差且反应活性低. 因此开发非金属的碘高  

 

图式 40  碘催化肼和胺的氧化偶联反应 
Scheme 40  Iodine-catalyzed oxidative coupling reactions of 
hydrazones and amines 

效介导合成 1,2,4-三唑类化合物的绿色方法具有非常大

的吸引力和发展前景. 
2016 年, 王桦课题组[115]使用 I2/TBHP 催化吡唑啉

酮与亚磺酸钠直接磺化, 在室温下合成了磺化吡唑化合

物 224 (Scheme 41, a). 反应过程中酮式和烯醇式互变异

构, 磺化钠与碘快速反应得到磺酰碘中间体, 再与吡唑

反应生成磺化吡唑化合物. 氧化剂 THBP 则实现 HI 和

I2的循环. 该方法简便, 不使用金属, 反应条件温和, 高
效地合成了一系列结构多样的磺化吡唑类化合物.  

之后, 王进欣课题组[116]通过碘介导的交叉脱氢偶

联策略, 合成了苯并噁嗪酮 227 和喹唑啉酮衍生物 228 
(Scheme 41, b). 反应中 DTBP 通过热裂解生成叔丁氧基

自由基, 直接对 C(sp3)—H 键进行提取, 再通过单电子

转移及分子内亲核取代得到产物. 该方法为一锅法, 反
应条件环境友好, 底物范围广泛, 产率良好, 原子经济

性较高并且操作简单. 2017年, 孙凯课题组[117]通过对芳 
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图式 41  I2/过氧化物催化磺化吡唑、苯并噁嗪酮(喹唑啉酮)
和 α-羰基硒氰酸酯化合物的合成 
Scheme 41  I2/peroxide-catalyzed synthesis of sulfonated pyra-
zoles, benzoxazinones (quinazolinones) and α-carbonyl  

基酮的硒氰化, 构建了 α-羰基硒氰酸酯 230, 开发了一

种新型的无金属合成方法(Scheme 41, c). 该方法无需预

先制备 α-卤代酮, 通过碘催化快速构建了 α-羰基硒氰酸

酯. 机理研究表明, 该反应通过自由基碘化和亲核取代

完成反应.  
Baruah 课题组[118]在常温下以分子碘为催化剂, 以

过氧化氢为氧化剂, 实现醇分子内氧化 C—O 键的构建, 
提供了一种构建 1,3-噁嗪化合物 232 的绿色途径

(Scheme 42). 该反应使用乙醇作为友好溶剂, 室温下顺

利进行反应. 作者认为该反应是无自由基参与的过程.  

 

图式 42  碘/过氧化氢促进分子内氧化 C—O 键的形成 
Scheme 42  Iodine/H2O2 promoted intramolecular oxidative   
C—O bond formation  

2017 年, Kambe 课题组[119]报道了碘介导的惰性

C(sp3)—H 键的分子间胺化反应, 该方法适用于合成吲

哚衍生物 234, 并且具有较高的区域选择性(Scheme 43). 
以往文献报道中, 该类反应仅对 C(sp)—H 和 C(sp2)—H
键进行活化. 关于惰性 C(sp3)—H 键的分子间胺化反应, 
报道仅局限于基于 HLF 反应策略. 因此, 该工作首次使

用非金属体系, 创新地对此类底物进行 C(sp3)—H 键功

能化. 该方法有着中等到较高的产率, 实验证明该反应

官能团高度耐受.   
作者提出一种合理的机理. 反应最初, DTBP 和分

子碘反应原位生成 tBuOI, 随后与底物 N—H 键反应生

成中间体 235. 在加热条件下, 中间体 235 的 N—I 键裂

解得到氮中心自由基中间体 236. 根据 HLF 反应策略, 
中间体 236 通过 1,5-HAT 转移氢原子, 生成碳中心自由

基中间体 237. 之后, 中间体 237 被碘自由基捕获后转

化为含C—I键的中间体 238. 最后通过亲核取代得到目

标产物 234a. 而当中间体 236 的氮自由基通过 1,5-HAT
策略迁移到苄基碳上时则生成另一产物 234b.  
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图式 43  碘介导的苯胺分子内氧化胺化 
Scheme 43  Iodine-mediated oxidative intramolecular amination 
of anilines  
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Babu 课题组 [120]开发了 2-甲基杂芳烃的氧化  
C(sp3)—H 功能化反应, 合成了苯并噻唑化合物 242 
(Scheme 44). 一般情况下, 2-甲基杂芳烃的甲基作为碳

亲核基团, 而此工作中, 甲基基团作为亲电碳和 2-氨
基硫代苯酚进行缩合. 该方法在开放体系下进行, 条
件温和.  

 

图式 44  I2/TBHP 催化 2-氮杂芳基-苯并咪唑和苯并噻唑化合

物的合成 
Scheme 44  I2/TBHP-catalyzed synthesis of 2-azaarenylbenzi- 
midazoles and benzothiazoles  

2017 年, 陈保华课题组[121]通过 I2/TBPB 体系介导

了芳基醛与脒类化合物的氧化反应, 合成 1,2,5-三芳基- 
1H-咪唑类化合物 245 (Scheme 45, a). TBPB 在反应中参

与催化循环, 用以提供碘催化剂. 该反应有着良好的产

率和较高的区域选择性. 魏文廷课题组[122]首次实现了

无金属的 I2/TBHP 体系催化分子间的 C(sp3)—H 胺化反

应(Scheme 45, b), 合成了一系列 3-取代-3-氨基吲哚酮

化合物 248. 伯/仲胺底物都具有良好的耐受性, 相应的

3-取代-3-氨基吲哚酮的产率为 43%～92%. 该方法采用

经济、环保的“I2/TBHP”体系, 机理研究表明, 该过程是

通过自由基攫氢进行的.  

I2/TBHP, dioxane
R1 N

H

NH
R2

R3 CHO+
N

N
R3

R1

R2

25 examples 
44% ~ 95% yields

(a)

243 244 245

N

R2

O

R3

R1 + NH
I2 (20 mol%)

N

R2

O

R3

R1

NH

20 examples 
43% ~ 92% yields

(b)

246 247 248

100 oC, 5 h

TBHP (2.0 equiv.)
H2O, 60 oC

 
图式 45  I2/TBHP催化 1,2,5-三芳基-1H-咪唑和 3-取代-3-氨基

吲哚酮的合成 
Scheme 45  I2/TBHP-catalyzed synthesis of 1,2,5-triaryl-1H- 
imidazoles and 3-substituted 3-aminooxindoles  

刘海灵课题组[123]建立了一种高效的氧化方法, 有
效地催化酮类化合物实现 α-苯甲酰氧基化反应(Scheme 
46). 在 I2/TBHP 条件下, 实现了酮和甲苯衍生物的氧化

偶联, 能简便制备 α-苯甲酰氧基酮化合物 251. 该方法

使用简单的芳基甲烷化合物对一系列结构不同的酮直

接氧化, 有着良好到优异的产率. 同时, 苯乙酮也能与

苯甲醇、苯甲醛、苯甲酸和乙基苯发生 α-苯甲酰氧基化

反应.  

+Ar R1
R2

O
R3

I2/TBHP, Na2CO3 R2

O

R3

O

O

Ar

16 examples 
62% ~ 87% yields

R1 = Me, Et, CH2OH, CHO, COOH;
R2 = Ar, HetAr, Alkyl; R3 = H, Alkyl

249 250 251
80 oC, 24 h

 

图式 46  I2/TBHP 介导酮和甲苯化合物的氧化偶联反应 
Scheme 46  I2/TBHP-mediated oxidative coupling of ketones 
and toluene derivatives 

2018年, Muñiz课题组[124]报道了一种有趣的均相条

件下的分子碘催化的分子内 C(sp3)—H 胺化反应

(Scheme 47, a). 该方法使用 mCPBA 作为末端氧化剂, 
在可见光下, 单质碘催化, 通过酰基自由基对烷基进行

链内 C—H 胺化. 该反应在温和的条件下进行, 具有特

异的化学选择性, 与自由基中间体相容, 允许二级和三

级的 C—H 键进行选择性分子内胺化反应, 不限于苄基

C—H 键胺化. 值得注意的是, 在 mCPBA 氧化下, 是由

碘(I/III)催化反应. 该课题组之前报道了同类反应[125-126], 
使用高价碘作为氧化剂生成亲电碘物种 IO2CR, 或者加

入有机光氧化催化剂 2,4,6-三苯基吡喃四氟硼酸盐

(TPT) (Scheme 47, b).相比之下, 过氧化物和分子碘催化

的策略更为经济和高效.  

 

图式 47  碘催化烷烃分子内 C—H 胺化反应 
Scheme 47  Intramoleclar C—H amination of alkanes catalyzed 
by iodine 
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2018 年, 纪顺俊课题组[127]采用 I2/TBHP 体系催化

了异氰化物与含氮芳烃化合物的氧化偶联反应, 用以合

成 2-氨基苯并噁嗪酮 256 和 2-氨基喹唑啉类化合物 257 
(Scheme 48). 腈类化合物在此条件下首先生成 1,1-2-碘
化合物, 再通过与底物 N—H 键结合, 随后通过羟基的

亲核取代反应得到最终产物. 该方法为构建潜在的功能

化生物活性分子提供了一种简单实用的方法.  

 

图式 48  I2/TBHP 催化异氰化物与氨基双核化合物的氧化偶

联反应 
Scheme 48  I2/TBHP-mediated oxidative coupling of amino- 
based bisnucleophiles and isocyanides 

2019 年, 谭嘉靖课题组[128]报道了一种 2-取代噻唑

化合物 260 和苯并噻唑化合物 262 的合成方法(Scheme 
49). 分子碘催化, TBHP 或 DTBP 作为末端氧化剂, 
K2CO3 作为碱性添加剂, 加入 4Å 分子筛, 底物苯甲醛

分别与苯硫醇或盐酸半胱氨酸乙酯反应.  
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24 examples
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图式 49  碘介导串联环化和氧化反应 
Scheme 49  Iodine-mediated tandem cyclization and oxidation 
reaction 

I2/peroxide 体系运用于 C(sp3)—H 功能化反应中, 
一方面生成的自由基通过 HAT 策略实现碳氢键的攫氢, 
另一方面生成的自由基直接对氢进行活化. 该体系有效

扩展了过氧化物在有机合成的应用.  

2.4  I2/O2催化的 C(sp3)—H 功能化反应 

在氧气或开放条件下碘参与的 C(sp3)—H 功能化反

应的反应体系更加生态环境友好, 符合绿色化学理念. 
至今, 使用碘在氧气作为氧化剂的条件下, 已经成功地

实现了许多有用转化, 例如选择性地分子间 C—H 胺

化、分子间烯烃化、氧化羟化、C—H 偶联化和脱芳构

化等.  
传统的肽和酰胺的合成通常通过羧酸的亲电衍生

化, 一种羧酸选择性地被一种胺活化形成酰化化合物. 
当然也有一些特殊的例子, 由醇、醛和炔作为前体, 氧
化反应形成 N-酰基化合物[129-130]. 2015 年, Hayashi 课题

组[131]创新地通过 I2 催化, 添加碱性添加剂 K2CO3 和氧

化剂 O2, 实现了伯胺和硝基烷烃氧化酰胺化(Scheme 
50). 与预期相反, 分子碘和胺之间形成了 1∶1 卤素键

络合物, 它与硝基反应形成一种碘硝基烷烃, 是酰胺形

成的前体. 该方法操作简单, 官能团不仅耐受同时具有

化学选择性, 对潜在的有差异的底物和产物具有立体化

学刚性. 另外, 使用含光学活性的伯硝基烷烃作为起始

原料, 通过该方法可制备手性酰胺类化合物. 该反应可

能涉及到胺络合、卤素键合及亲电碘化等过程.  
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图式 50  通过分子氧和碘实现硝基烷烃与胺亲核试剂的氧化

酰胺化反应 
Scheme 50  Oxidative amidation of nitroalkanes with amine 
nucleophiles by molecular oxygen and iodine 

同年, 刘利课题组[132]通过对烯烃C(sp2)—H键和 2-
吲哚酮的苄位C(sp3)—H键的直接氧化交叉脱氢偶联化, 
开发了一种在开放条件下的 C(sp3)—H 键直接烯烃化的

有效策略(Scheme 51). 在没有附加碱的情况下, 使用碘

作为催化剂, O2作为氧化剂, 得到了中等到优良的产率. 
控制实验结果初步表明自由基参与了反应过程.  

2016 年, Al-Mourabit 课题组[133]开发了一种在有氧

条件下分子碘催化环己酮与 2-氨基嘧啶和 2-氨基吡啶

的 α,β-二胺化反应(Scheme 52). 该反应中使用氧气作为 
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图式 51  碘催化 2-吲哚酮和烯烃的直接烯烃化反应 
Scheme 51  Iodine catalyzed direct olefination of 2-oxindoles and alkenes 
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图式 52  有氧下分子碘催化环己酮与 2-氨基嘧啶或 2-氨基吡啶 α,β-二胺化 
Scheme 52  Molecular iodine catalyzed aerobic α,β-diamination of cyclohexanones with 2-aminopyrimidine or 2-aminopyridines 

氧化剂, 水分子作为反应的唯一副产物, 使得该方法绿

色环保. 该方法有望运用于天然产物骨架合成. 作者提

出了可能的机理, 首先在碘和酸性条件下, 对环己酮 α
位进行功能化得到中间体 273. 随后 270a 与中间体 273
发生亲核取代得到中间体 274, 随后氧化得到中间体

275. 中间体 275 通过氧化/亚胺与烯胺互变/分子内亲核

取代/氧化的反应顺序得到产物 272a.  
2017年, Itoh课题组[134]用催化量的分子碘催化了噻

吩 C—H 键与羰基化合物 α-C—H 键的分子间光氧化偶

联反应(Scheme 53). 在该体系中, O2作为末端氧化剂再

生分子碘. 控制实验结果表明, 酯和分子碘的混合物生

成一个含有 C—I 键的反应中间体, 并可通过可见光诱

导C—I裂解形成碳自由基. 与传统方法相比, 该方法具

有反应条件温和、操作简单、使用的催化剂廉价和无需

外加氧化剂等优点.   

 

图式 53  碘催化的光氧化分子间 C—H/C—H 偶联反应 
Scheme 53  A photo-oxidative intermolecular C—H/C—H cou-
pling reaction via iodine-catalyzed 

2018 年, 杨靖亚课题组[135]报道了一种可见光介导

的 α-亚甲基酮在有氧条件下的羟基化反应(Scheme 54). 
有氧条件下, 甲醇作为溶剂, 在室温下进行反应, 对亚

甲基酮具有特异选择性. 底物范围仅限二级的 α-C—H
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键. 可再生能源、无金属催化剂、丰富的氧源、广泛的

底物范围和专一选择性使得这一策略实用和生态友好.  
反应机制如 Scheme 54 所示. 底物在碘和碱性下容

易得到 α-碘代中间体 285. C—I 键由可见光诱导裂解生

成自由基中间体 286. 随后 286 与分子氧迅速反应生成

过氧自由基中间体 287. 中间体 287 从底物中提取氢原

子, 得到 α-过氧基酮中间体 288 以及自由基中间体 286. 
过氧化物 288 的均解产生氧自由基中间体 289 和羟基自

由基. 最后, 氧自由基中间体 289 再次从底物中提取氢

原子, 得到产物 α-羟基酮 284.  

 

图式 54  有氧条件下可见光介导碘催化 α-亚甲基酮的 α-羟基

化 
Scheme 54  Visible-light-mediated iodine-catalyzed α-hydroxy- 
lation of α-methylene ketones under aerobic conditions 

2020 年, 邓国军课题组[136]报道了一种碘催化脱氢

芳构化反应, 直接高效地构建各种吲哚 292 和喹啉类化

合物 293 (Scheme 55). 该方法以分子碘为催化剂, 氧为

绿色氧化剂, 在简单的无过渡金属条件下, 能以中等到

良好的产率得到产物, 实现了四氢吲哚和四氢喹啉的绿

色脱芳构化.  
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图式 55  有氧条件下碘催化脱氢芳构化合成苯并唑和苯并嗪

化合物 
Scheme 55  Iodine-catalyzed convergent aerobic dehydroaro-
matization toward benzazoles and benzazines 

分子碘和氧气都是廉价易得的绿色的化学试剂, 它
们的组合开发了一种更为绿色的催化体系, 有望将其运

用于更多类型的 C(sp3)—H 功能化反应中.  

2.5  含碘化合物催化的 C(sp3)—H 功能化反应 

碘催化碳氢功能化已成为构建各种 C—X 键(X＝C, 
N, O 和 S 等)的一种非常有吸引力的工具, 分子碘催化

剂的再生通常需要使用强化学氧化剂. 前部分总结了分

子碘和不同氧化剂构成的经典氧化体系, 包括高价芳基

碘试剂、DMSO、过氧化物以及氧气. 分子碘在该类体

系中直接催化活化C(sp3)—H键, 实现功能化. 此外, 含
碘化合物则可在特定条件下原位生成分子碘 , 实现  
C(sp3)—H 功能化. 一方面, 含碘试剂可在氧化剂的作

用下, 原位生成分子碘从而催化有机反应. 另一方面, 
在有机电化学中通过电极的氧化还原, 可有效地将各种

碘负离子应用于 C(sp3)—H 功能化反应, 为各种化学键

的绿色构建提供了新的机遇. 下面将从以上两个方面对

含碘化合物在 C(sp3)—H 功能化反应中的最新成果进行

综述, 意在拓展分子碘在有机合成中的相关应用.   
2.5.1  碘负离子催化的 C(sp3)—H 功能化反应  

含碘化合物例如 KI、NaI、NIS、nBu4NI 等均可在

氧化剂作用下原位生成分子碘化合物, 从而氧化催化

C(sp3)—H 功能化反应. 2015 年, 吕允贺课题组[137]报道

了一种由 nBu4NI 催化的分子间高选择性 C—O 键构建

的方法(Scheme 56, a). 该方法催化苄基 C—H 键或烯丙

基 C—H 键与羟基邻苯二甲酰亚胺(NHPI)偶联构建 C—
O 键, 对各种官能团具有耐受性. 作者对反应机理进行

了探讨, 实验证明该反应是自由基的过程. 2016 年, 吕
允贺课题组[138]以 nBu4NI 为催化剂构建 C—N 键用以合

成烯丙基 N 杂环 300 和 303 (Scheme 56, b). 一系列烯丙

基化合物与具有生物活性的嘌呤、苯并咪唑、苯并三唑

及糖精都适用于该偶联反应. 之后, 吕允贺课题组[139]

报道了在温和条件下, 由 nBu4NI 催化的 β-二羰基与丙

酮的氧化交叉脱氢偶联反应(Scheme 56, c). 该方法体系

简单, 反应温度低, 对环境友好, 为 2-羰基-1,4-二酮化

合物 306 的合成提供了一条简便的途径. 2019 年, 张治

国课题组[140]以 TBHP 为末端氧化剂, nBu4NI 为催化剂, 
实现了异色满的 α-C(sp3)—H 和 N-羟基邻苯二甲酰亚胺

的交叉脱氢偶联反应(Scheme 56, d). 
另外, KI-TBHP 体系则可用于酰胺、苯并噻唑和氮

杂环丙烷的有效构建. 2019 年, Selvaraj 课题组[141]首次

报道了一种高效的KI-TBHP介导的乙基芳烃合成一级、

二级和三级丙烯酮酰胺的方法(Scheme 57, a). 此外, 他
们还成功地通过 KI-TBHP-I2 体系在水中合成了芳香族

酰胺化合物 312. 该方法条件温和, 底物范围广泛, 并 
 



   
有机化学 综述与进展  

 
1382      http://sioc-journal.cn/ © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 1359～1395 

H
R

N

O

O

O
nBu4NI, TBHP

R R'

H

H
or +

NHPI

N

O

O

O

N

O

O

O

RR'

20 examples
70% ~ 93% yields

6 examples
70% ~ 93% yields

or

tBuOOH tBuO + OH

I 1/2 I2

tBuOO + H2O

(a) (b) NHPI
tBuO

or tBuOO

tBuOH
or tBuOOH

PINO

(c)

PINO 
or tBuO
or tBuOO

NHPI
or tBuOH
or tBuOOH

(d)
+ PINO PINO

Mechanism

(a)

(b) HN
R1

R2

nBu4NI, TBHP
+ N

R1

R2

HN
R3

R4

nBu4NI, TBHP
+

R4

R3

N
H

R2R1

R1

R2

13 examples
82% ~ 95% yields

11 examples
68% ~ 92% yields

tBuOOH + OH

294

295

296

297

(c)
R1

O

H

O

R2 +
O

H

nBu4NI, TBHP R1

O O

R2

O

32 examples
43% ~ 77% yields

O N

O

O

O

R1

R2
nBu4NI/TBHP

+
O

R1

R2

O
N

O

O
H

H 13 exampls
0 ~ 94% yields(d)

298 299 300

301 302 303

304 305 306

307 308 309

CH3CN, 100 oC, 2 h

EtOAc, 120 oC, 2 h

EtOAc, 120 oC, 2 h

50 oC, 2 h

CH3CN, N2, 80 oC, 2 h

 

图式 56  nBu4NI 催化分子间 C—X 交叉偶联反应  
Scheme 56  nBu4NI-catalyzed intermolecular C—X cross-coupling reactions 

直接得到多样的酮酰胺类物质, 具有合成应用潜力. 基
于控制实验, 作者提出了合理的机理. 反应最初 TBHP
氧化碘负离子为碘和叔丁氧基自由基(Scheme 57, a), 叔
丁氧基自由基对苄基氢进行提取转化为苄基自由基 A, 
再通过羟基化和氧化得到苯乙酮 C. 途径 1, C 通过 α-
碘代/胺取代得到中间体E. 中间体E再通过TBHP作用

则得到目标产物 311a. 途径 2, 苯乙酮 C 在单质碘和氨

水作用下降解生成少一个碳的酰胺 312a. 同年, 孙培培

课题组[142]通过在无过渡金属条件下选择性地裂解醚的

C—O 键, 使用 TBHP/KI 促进了苯胺与醚和单质硫的环

化反应(Scheme 57, b). 在TBHP/KI体系下, 苯胺环化是

由醚的选择性 C(sp3)—H 键裂解引起的. 同时作者合成

了两个具有抗肿瘤活性的杂环化合物, 进一步体现了该

方法的合成价值. 因此, 这一构建苯并噻唑的简便方案   
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图式 57  KI-TBHP 体系促进 C(sp3)—H 键功能化反应 
Scheme 57  KI-TBHP-promoted C(sp3)—H bond functionalization 

可能在有机合成和药物合成中得到应用. 
氮杂环丙烷在生物活性分子中普遍存在, 经常作为

合成的关键材料. 2020年, 谭嘉靖课题组[143]报道了分子

内 KI/TBHP 介导的氧化脱氢反应(Scheme 58). 在温和

的条件下, 通过 C(sp3)—H 胺化反应合成了多种反式的

2,3-二取代氮杂环丙烷 317/318. 运用一锅两步的合成方

法高效地合成了 50 种氮杂环丙烷, 显示了该合成方法

的实用性. 控制实验表明, 该反应涉及 I2-I＋的氧化还原

过程, 并提出了合理的反应过程. 碘负离子在 TBHP 作

用下氧化为 I＋, 随后底物316a中的酸性N—H进一步与  
I＋发生取代反应, 得到碘化中间体 319. 中间体 319被碱

去质子化, 最后分子内环化生成反式氮杂环丙烷产物

317a, 同时释放碘离子.  
2016 年, Braun 课题组[144]通过对双 C(sp3)—H 键氧

化胺化构建了高度取代的含 5,5-和 5,6-稠合双环咪唑类

化合物 322 (Scheme 59). 他们使用 NIS-TBHP 开发了一

种高化学选择性、稳定性和实用性的方法来合成一系列

难以获得的杂环化合物, 产率中等到优异. 这种方法可 
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N
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MeOH, 40 oC

50 examples
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Ph Ph
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图式 58  反式氮杂环丙烷的立体选择性合成 
Scheme 58  Stereoselective synthesis of trans-aziridines 
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图式 59  NIS/TBHP 介导稠合环咪唑类衍生物的合成 
Scheme 59  NIS/TBHP-mediated synthesis of fused imidaz-
ole-containing ring systems  

以运用于药物化学、农用化学品和材料等领域, 用于快

速合成多种多样的稠杂环化合物. 
2.5.2  有机电化学中碘试剂在 C(sp3)—H 功能化反应

的应用 
有机电化学合成与传统的有机合成法相比, 可借助

电极实现化合物的氧化还原, 避免了其它还原剂或氧化

剂的使用, 从而减少了环境污染[37,145]. 并且可在常温常

压下进行, 有利于节约能源, 降低设备投资. 此外, 还
可以借助调节电压和电流(密度)以控制反应的进行, 便
于整个过程的自动化控制. 因此, 有机电化学合成工艺

作为一种崭新有效的化学合成方法[146-148], 日益受到人

们的重视. 近年来, 碘负离子可在阳极被氧化为分子碘, 
从而有效地催化各种 C(sp3)—H 功能化反应. 该类方法

可作为分子碘催化 C(sp3)—H 功能化反应的新型绿色方

法.  
2016 年, 任发政课题组[149]开发了一种电化学方法, 

高效地合成 α-氨基酮类化合物 325 (Scheme 60, a). 恒流

条件下, 以廉价石墨板作为正极和阴极, 在一个简单的

未分裂电池中使用 NH4I 作为氧化还原催化剂介导了酮

和二级胺的电化学交叉脱氢偶联反应. 由于伯胺的亲核

性较低, 只有仲胺能参与该反应. 作者提出了可能的反

应机理. 反应最初, 碘离子在阳极氧化生成 I2, 它能与

酮反应生成 α-碘代酮 326. 最后, 中间体 326 和仲胺 324
发生亲核取代生成 α-氨基酮化合物 325.  

2018 年, 该课题组[150]使用 NaI 作为氧化还原催化

剂, 多相固体盐 Amberlyst-15(H)(固体酸催化剂)作为质

子催化剂, 高效地建立了一种酮类化合物硫氰化和磺酰

化的电化学方法(Scheme 60, b). 控制实验和循环伏安

分析表明, 该方法经历 α-C(sp3)—H 键碘代/亲核取代的

过程来实现硫氰化和磺酰化. 
2018 年, 汪志勇课题组[151]通过阳极氧化, 开发了

一种 NH4I 介导的甲基 N-杂环芳烃与胺/氨基酸的分子

间环化的方法, 以优良的产率构建了一系列咪唑稠合

N-杂环化合物(Scheme 61, a). 该方法的实用性体现在起

始材料易获得容、底物范围广泛、水容忍性、可扩展性

以及电解产品可进行多种转变. 同时, 该方法还可以 

 

图式 60  酮类化合物的电化学氧化 α-C—H 功能化 
Scheme 60  Electrochemically oxidative α-C—H functionalization of ketones    
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图式 61  电催化分子间交叉偶联反应 
Scheme 61  Electrocatalytic intermolecular cross-coupling reaction reactions 

在不影响效率的前提下, 将 NH4I 的负载量降低到 50%. 
反应机理表明, 2-甲基喹啉的同分异构体 330a'与在阳极

原位生成的分子碘反应生成 2-(碘甲基)喹啉 334, 中间

体334极易被苄胺亲核取代形成中间体335. 中间体335
可被分子碘连续氧化生成亚胺中间体 338. 亚胺中间体

338 可以通过胺化/芳构化过程转化为目标产物 333a. 
基于上述结果, 汪志勇课题组[152]通过 NH4I 介导的

三组分反应, 实现了氰化物功能化咪唑稠合 N-杂环化

合物 341 的电合成(Scheme 61, b). 机理研究表明, 亚胺

中间体在环化前引入了氰基, 该过程可能涉及 Strecker 
反应机理. 汪志勇课题组[153]还通过简单的电化学氧化, 
在温和无金属的条件下, 实现了二氧化碳与胺和芳基酮

的交叉串联反应, 以中等到较好的产率得到了各种邻

-β-氧烷基氨基甲酸酯化合物 344 (Scheme 61, c). 该课

题组发展了一种固定二氧化碳到各种氨基甲酸盐的温

和有效的电化学方法, 其优势之一是不需要任何氧化

剂.  
2017 年, Stahl 课题组[154]开发了一种 N-羟基苯酰亚

胺(NHPI)介导甲基芳烃选择性的苄碘化的电化学方法

(Scheme 62). 通过电化学原理, NHPI可以在没有氧气及

过氧化物等化学计量氧化剂的情况下被氧化成邻苯二

酰亚胺-N-氧基(PINO). 以NHPI为中介, I2为捕获剂, 可
以在较低的应用电位与一系列甲基芳烃进行反应, 并且

对底物的电子效应不敏感. 用该方法得到了不同的碘取

代产物 346, 并可进一步转化为相应的苄基吡啶衍生物

347. 作者还通过三个关键的药用靶分子的简便合成

(348～350)说明该方法的实用性.  
2018 年 , 徐坤课题组 [155] 发展了一种分子内  

C(sp3)—H 键功能化的电化学方法(Scheme 63). 以 KI 为
催化剂和电解质, 合成了多种三取代 2-噁唑啉衍生物

352. 这种新型的电化学脱氢方法无需外部氧化剂和添

加剂, 具有环境友好性.  
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图式 62  N-羟基邻苯二甲酰亚胺介导的甲基杂环化合物的电化学碘化反应 
Scheme 62  N-Hydroxyphthalimide-mediated electrochemical iodination of methylarenes 

 

图式 63  β-氨基芳基酮的脱氢环化电化学合成三取代的 2-噁
唑啉反应 
Scheme 63  Electrosynthesis of trisubstituted 2-oxazolines via 
dehydrogenative cyclization of β-amino arylketones 

2.6  I2与过渡金属联合催化 C(sp3)—H 功能化反应  

过渡金属催化剂是 C—H 键功能化研究的热点. 过
渡金属催化剂与底物分子中的路易斯碱性官能团相配

合, 使催化剂与特定的C—H键结合, 从而降低了C—H
键断裂的能量障碍[24]. 在分子碘催化的 C(sp3)—H 功能

化反应中, 过渡金属可作为氧化剂或添加剂联合高效的

催化反应转化. 过渡金属和分子碘的协同催化极大地丰

富了分子碘催化的反应体系.  

2015 年, Adimurthy 课题组[156]通过活化 2-吡啶乙酸

酯中双 C(sp3)—H 键、C—C 键和 C—N 键的氧化串联合

成了吲哚嗪类化合物 355 (Scheme 64). 该反应通过

Aldol Condensation 反应(羟醛缩合)和 Ortoleva-King 反

应(活性甲基或次甲基与碘及呲啶作用直接生成呲啶季

铵盐类)策略, 使用碘和酮作为双催化剂, DTBP 作为氧

化剂, 一步制备了吲哚嗪类化合物.  

 

图式 64  I2/过氧化物催化吲嗪化合物的合成 
Scheme 64  I2/peroxide-catalyzed synthesis of indolizines  

2015 年, 赵军锋课题组[157]开发了一种高效的方法, 
直接氧化酰化磺酰亚胺与甲基芳烃构建 N-芳基化亚砜

亚胺化合物 358 (Scheme 65). 该方法使用 I2 作为催化

剂, FeCl3•6H2O 作为添加剂, TBHP 作为氧化剂, 使用含
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不同取代基的甲基芳烃和亚砜肟作为底物, 80 ℃下反

应实现氧化酰化. 甲基芳烃首先被氧化为苯甲醛中间

体, 随后苯甲醛和亚砜亚胺原位生成的 N,O-半胺进一

步氧化得到相应的酰化产物, 该过程避免了底物预先功

能化和活化.  

 

图式 65  以甲基芳烃为酰基供体的亚砜亚胺氧化酰基化反应 
Scheme 65  Oxidative acylation of sulfoximines with methyl- 
arenes as acyl donor  

吴安心课题组采用分子碘与过渡金属协同催化的

方法, 合成了双吡唑-吡啶化合物、2-甲酰-吡咯衍生物、

咪唑衍生物以及多取代吡啶化合物(Scheme 66). 通过

碘/铜介导选择性地合成了双吡唑-吡啶化合物 361[158] 
(Scheme 66, a). 该方法通过甲基酮与吡唑-5-胺化合物

的[3＋2＋1]形式杂环化, 构建了两个 C—C 键和一个  
C—N键. 初步机理研究表明, I2/DMSO体系实现了甲基

酮 C(sp3)—H 的氧化羰基化, Cu(OTf)2 的参与加速了这

一转变. 目前直接通过 C—H 键氧化合成杂芳香醛的方

法尚未见报道, 主要是因为难以实现高位点选择性且苯

甲酸较容易过度氧化[159]. 2018 年, 吴安心课题组[160]报

道了碘/铜介导的选择性氧化反应(Scheme 66, b). 以芳

基甲基酮、芳胺和乙酰乙酸酯为底物, 通过氧化环化由

C(sp3)—H 键氧化为 C＝O 键, 高效地制备了 2-甲酰-吡

咯衍生物 365. 2020 年, 该课题组[161]通过 I2/FeCl3 共同

促进的[2＋2＋1]环化反应, 高效地合成了咪唑衍生物

369 (Scheme 66, c). 有趣的是 , 该反应由相邻基团

(CH2OH)辅助进行, 使用TosMIC提供“C/N”来源合成咪

唑化合物369. 对机理进行了研究, 表明TsCH2NH2可能

是关键的中间体. 吴安心课题组[162]还通过 C(sp3)—H 键

氧化和甲基亚砜的 C—S 键裂解有效地合成了多取代吡

啶化合物 371 和 372 (Scheme 66, d). 该转化底物范围广

泛, 通过使用不同类型的酮, 可以得到相应的取代吡咯

烷酮类化合物.  
2017 年, 席婵娟课题组[163]报道了分子碘催化的邻

烷基芳烃氧化 C—H 官能化反应, 有效地构建 2H-吲唑

类化合物 374 (Scheme 67). 在该催化循环中, CuI 是促

进碘循环再生的有效添加剂. 该催化体系适用于富电子

和缺电子的偶氮化合物, 反应产率中等至较好. 作者还

进行了克级放大反应, 证明了该反应的实用性. 

 

图式 66  碘和金属共同催化构建杂环 
Scheme 66  Cooperative iodine and metal catalysis for construction of heterocyclic  
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图式 67  碘催化邻烷基芳烃有氧氧化为 2H-吲哚化合物 
Scheme 67  Iodine-catalyzed aerobic oxidation of o-alkyl- 
azoarenes to 2H-indazoles 

咪唑并[1,2-a]吡啶衍生物是制药工业中许多药物的

基础骨架, 具有多种生物活性. 2019 年, Anilkumar 课题

组[164]首次采用铁催化 Ortoleva-King 型的合成方法, 制
备了稠杂环化合物 377 (Scheme 68). 该方法采用廉价易

得的 FeCl3•6H2O 和分子碘作为催化剂, 以中等到良好

的产率构建了咪唑并[1,2-a]吡啶衍生物. 作者通过佐利

米定(胃保护药物)的直接一步合成证明了该方法的合成

实用性.  
2019 年, Sekar 课题组[165]使用铜作为催化剂, 以黄

原酸酯作为硫源, 从容易获得的 2'-卤代查耳酮制备了

多种 2-芳基硫代色烯酮(Scheme 69).  
该方法证明了以 2'-卤代查耳酮为原料合成的交叉

偶联产物硫代色满酮(上游反应), 在一锅反应中用第一 

 

图式 68  铁/碘催化咪唑并[1,2-a]吡啶衍生物的合成 
Scheme 68  Iron/iodine-catalyzed synthesis of imidazo[1,2-a]- 
pyridines  

步的副产物 KI 作为强氧化剂分子碘来源, 氧化合成了

硫代色烯酮(下游反应). 该一锅合成法可以使用 DMSO
作为溶剂和亚甲基来源构建 3,3'-亚甲基二硫代黄酮. 作
者提出了合理的催化机理. 反应途径(1): 2'-碘查耳酮

378 在铜盐和黄原酸酯作用下, 通过氧化加成/配体交 
换/还原消除/迈克尔加成的反应顺序得到目标化合物硫

代色满酮 379, 同时生成副产物 KI. 随后, 副产物 KI 与
H2SO4 反应生成 HI, HI 在二甲基亚砜中被氧化生成 I2. 
反应途径(2): 原位生成的 I2和烯醇互变化合物 379'反应

生成 3-碘硫代黄酮中间体 D. 中间体 D 通过消除 HI 得
到目标产物 380. 之后 HI 又被 DMSO 氧化为 I2. 
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图式 69  铜催化一锅合成 2-芳基硫代色烯酮: 原位回收副产物(KI)作为有用试剂 
Scheme 69  Copper-catalyzed one-pot synthesis of 2-arylthiochromenones: an in situ recycle of byproduct (KI) as useful reagent  
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之后, Sekar 课题组[166]同样以 2-碘酮为原料, 采用

铜作为催化剂, 以黄原酸酯为硫源, 合成了多种取代的

2-酰基苯并噻吩 383 和 2-酰基二氢苯并噻吩 384 
(Scheme 70). 作者推测的反应机理: 反应最初, Cu(II)和
黄原酸酯反应生成 Cu(I), 2-卤代酮通过氧化加成/配体

交换/还原消除得到中间体A. 途径(a): 中间体与原位生

成的 I2反应生成 α-碘酮硫酯 B. 随后在碱性条件下进一

步水解, 得到中间体 C. 之后, 中间体 C 将以 SN2 的方

式通过分子内亲核进攻得到产物 383. 然而, 当淀粉和

硫代硫酸盐溶液处理反应混合物时, 反应物的颜色没有

变化, 所以侧面证明这种途径不成立. 途径(b): 中间体

A 在过量黄原酸酯作用下通过配体交换/金属化/氧化转

化为中间体 D, 在 Cu(II)催化剂和大气氧作用下将转化

为中间体 E. 中间体 E 通过还原消除得到产物 383. 产
物 383 与原位生成的 I2和 H2SO4, 在 DMSO 中得到中间

体 F. 最后消除 HI 则得到产物 384. 
2020 年, 刘永泉课题组[167]报道了一种通过新的

CuBr2/I2-协同催化合成 1,3-二羰基化合物 386 的通用氧

化方法(Scheme 71). 该方法适用于各类 1,3-二羰基化合

物, 包括 1,3-二酮、1,3-酮酯和 1,3-酮酰胺. 机理研究表

明, 该反应通过 C—C 键断裂和 CO 释放实现串联.  

2.7  I2在其他体系下催化的 C(sp3)—H 功能化反应  

分子碘和光氧化还原催化剂作为共同催化剂来催

化 C(sp3)—H 功能化反应是一种新型的催化方式. 同时, 
分子碘在其他体系下催化的 C(sp3)—H 功能化反应也得

到发展, 开发了新型的分子碘参与有机转化的方式.  
Muñiz 课题组[168]对他们之前的催化体系进行了创

新, 开发了一种分子内 C(sp3)—H 胺化反应, 选择性地

合成了哌啶化合物 388 (Scheme 72, a). 该方法采用分子

碘与末端氧化剂N-溴代琥珀酰亚胺(NBS)作为衍生的均

相碘催化剂(卤素配位作用), 在可见光诱导下实现分子

内 C(sp3)—H 胺化反应. 通过自由基 C—H 功能化和碘

催化 C—N 键形成两个循环过程实现哌啶类化合物的合

成. 在该条件并没有按照 Hofmann-Loffler 反应由磺酰

胺自由基中间体合成吡咯化合物, 这种选择偏好被有效

地转变. 该反应显著扩大了光诱导碘催化位点选择性 C
—H 胺化反应的范围, 同时使得哌啶的化学结构多样

化.  
随后, Muñiz 课题组[125]开发了另一种光活化碘和光

氧化还原催化剂共同催化苄基 C(sp3)—H 胺化的反应

(Scheme 72, b). 该反应中碘作为催化剂, 通过可见光照

射激活远程 C(sp3)—H 键(1,5-HAT 过程), 形成新的 C—
N 键, 而 TPT(有机光氧化还原催化剂)则有效地催化了

分子碘的再生循环. 作者为了解释这两个光化学步骤的

相容性, 用计算方法阐明了反应关键步骤是 N—I 键的

裂解. 这种方法引入了一种新的双光激活协同碘和光氧

化还原催化的概念, 并被应用于远程 C(sp3)—H 键的分

子内胺化 .  在已有对分子碘和光催化剂共同催化  
C(sp3)—H 功能化反应的研究基础上, 2019 年, Muñiz 课

题组[126]开发了一种从羧酸中通过苄基 C—H 键直接转

 

图式 70  铜催化 2-酰基二氢苯并噻吩和 2-酰基苯并噻吩化合物的合成 
Scheme 70  Copper-catalyzed synthesis of 2-acyldihydrobenzo[b]thiophenes and 2-acylbenzo[b]thiophenes 
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图式 71  铜/碘共同催化 1,3-二羰基化合物的 C—C 键裂解为

1,2-二羰基化合物 
Scheme 71  Copper/iodine-cocatalyzed C — C cleavage of 
1,3-dicarbonyl compounds toward 1,2-dicarbonyl compounds 
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图式 72  碘催化分子内 C(sp3)—H 胺化反应 
Scheme 72  Iodine-catalyzed intramolecular C(sp3)—H amina-
tion  

化为 C—O 键形成 γ-和 δ-内酯的新方法(Scheme 72, c). 
该反应结合了催化量的分子碘和有机染料, 并依赖光氧

化还原催化实现末端氧化, 在一定程度上丰富了分子碘

催化的反应类型, 对相关 C—H 氧化反应的发展具有指

导意义.  
环丙烷及其衍生物是一类用途广泛的分子, 在有机

合成中有着广泛的应用. 由于其刚性的结构和固有的反

应活性 , 环丙烷可以成为合成复杂分子的关键成分 . 
2015 年, Skoulika 课题组[169]报道了碘催化的 2,6-二甲基

喹啉、吡啶与苯甲醛和丙二腈缩合产物的非对映选择性

环丙基化反应(Scheme 73). 该反应中加入吡啶, 在碘催

化下对 C-2 位上 C(sp3)—H 进行活化, 得到中等产率.  

 

图式 73  碘催化非对映选择性环丙基化反应 
Scheme 73  Iodine-catalyzed diastereoselective cyclopropana-
tion  

2016年, Itoh课题组[170]开发了一种新型的光诱导活

性亚甲基化合物与苯乙烯的分子间环丙烷化方法

(Scheme 74). 具有不同取代基团(烷基和吸电子基团)的
苯乙烯能产生相应的环丙烷 398, 产率中等到良好. 同
时, 作者提出了一种通过光诱导的均相 C—I 键裂解生

成自由基中间体的一般反应机制, 可进一步应用于各种

类型的反应. 在无过渡金属条件下得到相应的环丙烷产

物, 实现了环丙烷衍生物的绿色化学合成.  
作者提出了合理的反应机制. 首先, 碱辅助碘化底

物形成自由基前体 399. 然后光诱导同相C—I 键裂解生

成自由基中间体 400. 生成的碳自由基进攻烯烃得到中 
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图式 74  碘和可见光催化苯乙烯分子间环丙化反应 
Scheme 74  Iodine and visible light catalyzed intermolecular cyclopropanation of styrenes   
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间体 401, 再从 399 中提取 I 原子, 转化为自由基 400 和

中间体 402. 最后, 中间体 402 通过 3-exo-四环化得到产

物环丙烷 398a. 
2016 年, Adimurthy 课题组[171]采用一种无金属、无

碱试剂、无氧化剂的方法, 在温和条件下, 通过碘催化 
C—C 键和 C—N 键的偶联构建了吲哚嗪类化合物 405
和 406 (Scheme 75). 由 2-吡啶乙酸与炔或烯烃反应, 该
反应官能团兼容性好, 产率中等到良好.  
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图式 75  碘催化氧化 C—C 和 C—N 键合成吲哚嗪类化合物 
Scheme 75  Iodine-catalyzed synthesis of indolizines through 
oxidative C—C and C—N bond formations 

2016 年, 严汝龙课题组[172]开发了 2-烷基喹啉与碘

的卤化反应, 再通过与 AgF2 进行交换得到氟代产物

(Scheme 76). 该方法提供了一种构建 C—I/F 键的简便

策略, 并且有着良好的官能团耐受性, 产率中等至良好. 
控制实验证明该反应不涉及自由基过程.  
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图式 76  碘取代的 2-烷基喹啉的卤代反应 
Scheme 76  Halogenations of substituted 2-alkylquinoline with 
iodine  

2017 年, 渠瑾课题组[173]利用分子碘介导了吡咯

α-C—H 键氧化, 实现了分子内 C—O 键的构建(Scheme 
77). 研究发现分子碘介导的二级 α-C—H 键比三级 α-  
C—H 键更具有氧化优先性, 提高了先前报道方法的原

子经济性. 并且采用该方法合成了(2S,3S,5R)-1-甲基-5-
壬基-2-苄基-3-吡咯烷醇(Preussin)和对应的 C(3)异构体.  
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图式 77  分子碘介导的 α-C—H 氧化吡咯烷酮合成 N,O-乙酰

化合物 
Scheme 77  Iodine-mediated α-C—H oxidation of pyrrolidines 
to N,O-acetals  

2017 年, 谭桂山课题组[174]首次报道了碘介导的由

N-烷基哌嗪一锅合成 2-(哌嗪-1-)吡嗪衍生物 413 的反应

(Scheme 78). 这种转化为合成 2-(哌嗪-1-)吡嗪衍生物提

供了一条直接、简便的途径, 并且 N-烷基哌嗪类化合物

为唯一原料. 作者提出了一种合理的反应机理. 以底物

412a 为例, 反应开始由底物得到 N-碘铵中间体 414. 中
间体414消除两个HI分子, 得到了的亚胺阳离子中间体

415. 随后氨解转化为中间体 416. 实验说明, 仲胺在这

一步骤中比伯胺活性更好. 随后, 中间体 416 进一步碘

化转化为新的碘铵中间体 417, 再离去 HI 得到中间体

418. 最后中间体 418 水解得到目标产物 413a, 并消除

了苯甲醛分子.   
2,3-二取代吲哚侧链的直接 C—H 键功能化方法相

当有限. 2018 年, 刘培均课题组[175]在氯胺盐存在下, 在
2,3-取代吲哚的 2α-位实现了一种新型的碘催化酰胺化

和亚胺化反应, 具有较高的区域选择性(Scheme 79). 
不同底物, 在相同的催化条件下, 都有着较高的区

域选择性. 此外, 作者通过五步反应由 2α-酰胺化产物

制备了阿枯米灵生物碱的桥接四环骨架, 有效证明这一

转化的合成价值. 作者提出的反应机理: 最初, 氯胺和

碘的相互作用得到活性 N-碘-氯苯磺酰胺 422, 随后激

活吲哚 419a, 得到亚胺中间体 423; 在 2α位置消除氢原

子转化为烯胺 424, 氯胺对 424 进行 SN2 取代得到氯胺

425, 然后与碘离子反应生成酰胺化产物 421a; 最后, 
得到的氯碘氧化再生碘. 对于 2-甲基-3-取代吲哚类底

物, 中间 2α-胺化吲哚 426 继续与另一分子 422 反应, 该
分子产生最终的亚胺化产物 420a, 同时释放苯磺酰胺

和碘氯.  
2020 年, 张继东课题组[176]报道了一种直接合成杂

芳基取代 1,3,5-三嗪衍生物 430 的方法(Scheme 80). 该
方法在有氧条件下通过碘介导串联 C(sp3)—H 氧化胺

化、缩合和脒环化得到目标产物. 甲基喹啉、吡啶和苯

并噻唑衍生物均能有效地与各种脒类化合物组合, 高效

地构建 1,3,5-三嗪衍生物. 
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图式 78  碘介导由 N-烷基哌嗪一锅合成 2-(哌嗪-1-)吡嗪衍生物 
Scheme 78  Iodine-mediated one-pot synthesis of 2-(piperazin-1-yl)pyrazine derivatives from N-alkyl piperazines 
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图式 79  碘催化 2α-位的 2,3-二取代吲哚与氯胺盐的 C—H 酰胺化和亚胺化 
Scheme 79  Iodine-catalyzed C—H amidation and imination at the 2α-position of 2,3-disubstituted indoles with chloramine salts 

 

图式 80  I2/K2S2O8介导 1,3,5-三嗪衍生物的合成 
Scheme 80  I2/K2S2O8-mediated synthesis of substituted 
1,3,5-triazines  

以上工作发展了不同体系下分子碘催化的 C(sp3)—
H 功能化, 有效说明了分子碘作为一种重要的试剂在

C(sp3)—H 功能化反应的研究中有着不可取代的位置.  

3  总结与展望 

分子碘是廉价、稳定、易得、低毒的化学试剂, 通
常碘还能进行回收利用, 大大降低了反应的污染和成
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本, 这也是分子碘作为催化剂的特别之处. 分子碘催化

的 C(sp3)—H 功能化反应应用于各种含杂原子化合物的

合成, 实现了精准转化, 这其中包括许多具有生物活性

的复杂杂环化合物, 例如尼古丁衍生物[45]、β-氨基醇生

物[27]、生物碱衍生物[102,162,173]、喹喔啉衍生物[75-76]以及

三唑衍生物[74,114]等. 同时, 直接的 C(sp3)—H 功能化还

可以对化合物进行结构修饰, 位点选择性地构建 C—

O/S/N 键等. 从反应机制角度而言, 一方面分子碘在体

系中形成 C/N/S—I 键后, 进一步活化, 通过自由基传递

实现 C—H 键功能化. 另一方面也能通过形成弱化学键

后通过离子形式进行活化. 反应类型多样, 包括多组分

串联反应、串联环化、迈克尔反应、交叉脱氢偶联反应、

芳构化和 HLF 反应等. 从反应体系角度而言, 使用碘作

为绿色催化剂, 加入温和氧化剂(高价碘、DMSO、过氧

化物、氧气), 能够简单、高效地实现 C(sp3)—H 功能化

反应, 该类催化体系相比较传统的催化方法具有很大优

势. 同时, 含碘试剂可在氧化剂或电解池中原位生成分

子碘催化反应, 拓展了碘试剂在绿色有机转化中的应

用. 除此之外, 过渡金属和分子碘协同催化的 C(sp3)—
H 功能化反应作为一种新型的反应体系具有较高的反

应性能.   
近几年来, 虽然分子碘催化的 C(sp3)—H 功能化反

应已经取得了长足的发展, 但是目前仍然存在着很大的

发展空间, 比如: (1)开发更加绿色高效的碘催化氧化体

系, 将碘试剂的用量进行定量化和最小化, 运用更科学

的检测手段对碘在反应过程中的转化进行捕捉, 将为深

入研究碘催化有机反应的机理提供有价值的帮助; (2)相
比较于芳基碘类化合物在不对称合成领域上的进步, 分
子碘催化不对称领域仍然空缺, 实现位点和对映选择性

地 C(sp3)—H 键的精确转化具有巨大发展潜力. 分子碘

形成的自由基物种是可以实现的, 控制自由基实现不对

称合成将会实现该领域的重大突破. 
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