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基于 2-卤苯甲酰胺合成苯并杂环化合物的研究进展 
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摘要  苯并稠杂环化合物具有广泛且重要的药理及生物活性, 在药物合成与研发领域有着重要的应用价值, 因而其合

成方法倍受关注. 由于存在多个官能团和反应位点, 以 2-卤代苯甲酰胺为重要合成子合成喹唑啉酮、异喹啉酮、异吲

哚酮和苯并异噻唑酮等苯并杂环化合物取得了巨大进展. 鉴于此, 根据产物结构的不同, 概述近 10 年来以 2-卤苯甲酰

胺为起始原料合成苯并杂环化合物的研究进展, 并对相关的反应机理进行了阐述.  
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Abstract  Owing to important pharmacological and biological activities of benzoheterocyclic compounds, their exploration for 
efficient synthesis methods in drug field is of great value and wide application. Due to the existence of multiple functional 
groups and reaction sites, great progress has been made in the synthesis of quinazolinones, isoquinolinones, isoindolinones, ben-
zisothiazolones and other benzoheterocyclic compounds using 2-halobenzamides as important synthons. In view of this, accord-
ing to the different structures of the products, the research progress in the synthesis of benzoheterocyclic compounds with 
2-halobenzamides as the starting material in recent 10 years is summarized, and the related reaction mechanism is expounded. 
Keywords  2-halobenzamide; metal catalysis; domino reaction; cyclization reaction; benzoheterocyclic compound; reaction 
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含氮苯并稠杂环化合物是数目庞大的一类有机化

合物, 在精细化工、药物化学、农业化学和材料化学等

领域有着极其广泛的应用[1]. 其中, 喹唑啉酮[2]、异喹啉

酮[3]、异吲哚啉酮[4]和苯并异噻唑[5]等不仅广泛存在于天

然产物中, 且因其具有显著的生物和药理活性, 常被应

用于药物分子的研究开发(图1). 因此, 利用结构简单且

易得的起始原料, 通过高效、便捷的合成方法来构筑苯

并稠杂环化合物, 已经成为有机合成化学中一个重要的

研究领域[6].  
在 2-卤苯甲酰胺这个简单的分子中, 同时存在多种

官能团, 如苯环、卤原子、羰基和氨基, 且酰胺基与卤

原子处于苯环上相邻位置. 鉴于这种独特的结构特点, 
其可先经过 Sonogashira 偶联[7]、Ullmann[8]或 Buchwald- 
Hartwig 偶联[9]等反应形成碳-碳键和碳-杂键, 再串联环
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化[10], 从而实现各类含氮苯并稠杂环化合物的合成[11].  
目前, 2-卤苯甲酰胺常作为重要的合成子用于构建

苯并杂环化合物及药物分子, 在过去的十多年间已取得

了令人瞩目的进展. 国内外已有一些基于其他合成子的

杂环化合物合成方法的文献综述报道[12], 但是基于2-卤
苯甲酰胺为底物的合成方法文献综述未见报道. 因此, 
本文根据产物结构的不同, 概述近 10 年来以 2-卤苯甲

酰胺为起始原料合成苯并杂环化合物的研究进展.  

 

图 1  具有苯并杂环化合物的天然产物及药物分子 
Figure 1  Natural products and drug molecules with benzohet-
erocyclic compounds 

1  喹唑啉酮类化合物的合成 

作为苯并六元杂环化合物的热门分子, 喹唑啉酮是

构成许多天然产物及药物分子的核心单元[13]. 2-卤苯甲

酰胺可与苄胺、酰胺或腈等物质反应, 实现喹唑啉酮类

衍生物的合成(Scheme 1).  

1.1  2-卤苯甲酰胺与胺反应合成喹唑啉酮类化合物 

付华课题组[14]以 2-卤代苯甲酰胺和芳基甲胺作为

起始原料, 以溴化亚铜为催化剂, 空气为氧化剂, 利用

串联反应, 一步合成了喹唑啉酮类衍生物(Scheme 2). 
该反应体系适用于碘代底物、溴代底物和具有硝基的氯

代底物, 也适用于 2-噻吩甲胺和 2-吡喃甲胺等芳基甲胺

底物, 产率为 43%～86%.  
随着研究的深入, 越来越多的铜盐催化体系可以实

现此类转化. 例如, 在 CuSO4•5H2O 或 CuI 催化下, 由
2-碘苯甲酰胺衍生物和苄胺、烯丙胺或肉桂胺等反应, 
可以 35%～82%的产率合成 2-苯基喹唑啉酮类衍生   
物[15]. 同时, 纳米 CuO[16]、介孔二氧化硅材料固定下的

L-脯氨酸铜(I)复合物[17]和铜锰尖晶石氧化物[18]等各类

铜盐催化体系亦被开发并应用于该反应, 且这些催化体

系都具有多次回收重复催化效果.  

 

图式 1  2-卤苯甲酰胺合成喹唑啉酮分子的逆合成分析 
Scheme 1  Retrosynthetic analysis for the synthesis of quinazolinones from 2-halobenzamides 
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图式 2  铜催化合成喹唑啉酮类化合物 
Scheme 2  Copper catalyzed synthesis of quinazolinone derivatives 
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对于一些 α-取代的苄胺, 通过分子内 C—C 键的断

裂, 也可为喹唑啉酮化合物的制备提供一种新的方法. 
唐亚林课题组[19]报道, 空气氛围中, 在 CuBr/K2CO3 催

化下, 以 2-卤苯甲酰胺与 α位含有甲基、苯基和苄基等

取代基的苄胺为原料, 无需添加任何配体即可实现 2-芳
基喹唑啉酮的合成(Scheme 3). 若在 CuBr2/K2CO3 催化

体系下, 反应可在氩气氛围下完成[20].  
除了苄胺类化合物能与 2-卤苯甲酰胺生成喹唑啉

酮外, α-氨基酸也能与之发生反应, 其中经历了 Ullmann
偶联、脱羧、氧化和分子内加成等过程(Scheme 4), 产
率为 40%～72%[21]. 类似的反应在多相催化剂氧化石墨

烯(GO)与 Fe3O4-CuI 混合作用下也能发生, 且该复合催

化剂有较高的催化效率, 四次催化循环后产率基本不 
变[22]. 

一些特殊结构的烯胺和环胺等, 也可与 2-卤苯甲酰

胺发生成环反应[23-24]. 例如, 在CuI/Cs2CO3催化体系中, 
对 2-碘苯甲酰胺和 Z-烯胺酮的反应, Z-烯胺酮也充当配

体, 反应先后经过 Ullmann C—N 偶联、Michael addition
和 retro-Mannich 等过程, 产率为 20%～78% (Scheme 5, 

a); 若反应底物是 E-烯胺酮, 则需额外加入配体 L-脯氨

酸, 如在 CuI/L-proline 催化下合成喹唑啉酮类化合物, 
产率为 14%～81% (Scheme 5, b)[25].  

不仅如此, 一些苄胺型的环仲胺类底物, 也可实现

类似的成环反应. 例如, 在氮气氛围下 CuI 可催化 2-卤
苯甲酰胺和 1,2,3,4-四氢异喹啉衍生物发生分子间偶联, 
再串联氧化反应及分子内环化, 从而合成四氢异喹啉并

[2,1-a]喹唑啉酮衍生物(Eq. 1)[26].  

 
 

 

图式 3  2-卤苯甲酰胺和苄胺合成 2-芳基喹唑啉酮 
Scheme 3  2-Arylquinazolinones were synthesized from 2-halobenzamides and benzylamines 
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图式 4  2-卤苯甲酰胺和 α-氨基酸合成喹唑啉酮 
Scheme 4  Synthesis of quinazolinones from 2-halobenzamides and α-amino acids 
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图式 5  2-卤苯甲酰胺和烯胺酮合成喹唑啉酮 
Scheme 5  Synthesis of quinazolinones from 2-halobenzamides and enaminones  
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1.2  2-卤苯甲酰胺与酰胺、腈等反应合成喹唑啉酮类化

合物 

除了胺类化合物, 酰胺化合物也可与 2-卤苯甲酰胺

反应合成喹唑啉酮类衍生物. 马大为课题组[27]报道了

以 2-溴苯甲酰胺和甲酰胺为原料, 在 CuI/4-羟基-L-脯氨

酸的催化下, 合成喹唑啉酮, 产率达 69%～95%. 若反

应底物为脂肪族和芳香族酰胺, 则需先分离偶联产物, 
再在六甲基二硅氮烷(HMDS)和 ZnCl2 作用下进行反应, 
其产率为 60%～96% (Eq. 2).  

具有循环重复使用效果的 CuI 纳米粒子(CuI-NP), 
亦可用于催化 2-溴/氯苯甲酰胺和芳酰胺发生分子间的

环化反应, 产率为 72%～81% (Scheme 6, Method A)[28]. 
甚至对于底物为 2-氟苯甲酰胺的反应, 无需金属催化, 
在 Cs2CO3作用下, 即可与酰胺经过 SNAr 反应串联分子

内环化, 其产率可达 81% (Scheme 6, Method B)[29]. 
若以乙醇为溶剂, 微波辅助, 在 CuI/Cs2CO3 催化

下, 2-碘/溴代苯甲酰胺会先与乙醇发生 C—O 偶联反应, 
然后再与另一分子 2-碘/溴代苯甲酰胺底物发生分子间

的缩合得到 3-(2-乙氧苯基)喹唑啉酮类化合物. 由于在

该反应中醇既当溶剂又为反应物, 故存在一定量的乙醇

偶联副产物(Eq. 3)[30]. 
除了酰胺类化合物, 腈类分子在 Cu(OAc)2 的催化

下, 也可与 2-卤苯甲酰胺反应合成喹唑啉酮类化合物

(Eq. 4)[31]. 通过类似的成键顺序去连接 2-卤苯甲酰胺合

成子中的相同原子, 异硫氰酸酯在CuI和N,N'-二甲基乙

二胺(DMEDA)催化下, 则可与 2-溴苯甲酰胺一步合成

2-硫代-2,3-二氢喹唑啉-4(1H)-酮(Eq. 5)[32].  

1.3  2-卤苯甲酰胺与氨水或叠氮化合物等三组分反应

合成喹唑啉酮类化合物 

从结构简单、廉价易得的原料出发, 利用多组分反

应合成目标分子, 是合成化学的绿色化策略[33]. 基于 2-
卤苯甲酰胺与醛、氨水/叠氮化合物等发生的三组分反 

 

 

图式 6  2-卤苯甲酰胺和酰胺合成喹唑啉酮 
Scheme 6  Synthesis of quinazolinones from 2-halobenzamides and amides 
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应, 可合成喹唑啉酮类化合物[34-35]. 例如, CuBr/L-脯氨

酸催化下, 2-溴苯甲酰胺与醛和氨水在空气中经过胺

化、缩合、环化及分子内氧化等串联反应过程, 可合成

喹唑啉酮类化合物(Eq. 6)[36].  
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不仅如此, 若以叠氮三甲基硅烷(TMSN3)作氮源, 
2-溴苯甲酰胺也可与苯甲醛、苯甲醇或甲基芳烃反应, 
经过氧化加成、还原胺化、苄基 C—H 的分子间氧化氮

化、分子内环化和氧化脱氢等历程, 一锅法合成喹唑啉

酮类化合物(Eq. 7). 需要指出的是, 在该反应中, 若以

苯甲醛为原料不需要使用叔丁基过氧化氢(TBHP), 而
以苯甲醇、甲基芳烃为原料则需要[37].  

 

叠氮化钠也可作为氮源, 应用于类似转化. 以 2-溴
苯甲酰胺、醛和叠氮化钠为原料, 在 CuBr/L-脯氨酸催

化下, 能以 50%～95%的产率合成喹唑啉酮类化合物

(Scheme 7, Method A)[38]. 若以芳香甲醇或 N,N-二甲基

乙酰胺为原料 , 则需要添加额外的 2,2,6,6-四甲基

哌啶氧化物(TEMPO)[39]或 TBHP[40]为氧化剂(Scheme 7, 
Methods B, C). 

1.4  其他喹唑啉酮稠杂环化合物的合成 

2-卤苯甲酰胺还可和其他杂环化合物反应, 合成喹

唑啉酮稠环化合物[41]. 例如, 以 2-卤苯甲酰胺衍生物和

咪唑类衍生物为起始原料, CuI 或 CuBr 为催化剂, L-脯
氨酸为配体, Cs2CO3 为碱, 二甲基亚砜(DMSO)为溶剂, 
120 ℃下先后在氮气和氧气氛围中反应, 即可合成咪唑

啉酮/苯并咪唑啉酮类化合物, 产率为 53%～98% (Eq. 
8)[42].  

 

当反应物为吲哚-3-甲酸甲酯类化合物时, 以 CuBr/ 
Cs2CO3为催化体系, 空气氛围下在 DMSO 中回流反应, 
即可合成吲哚[1,2-a]喹唑啉酮类化合物, 产率为 52%～

93% (Eq. 9)[43]. 需要指出的是, 该方法中吲哚底物中羧

酸甲酯部分为 Ullmann N-芳基化/2-酰胺化串联反应中

的活化基团. 利用类似策略, 简单高效地合成各类稠杂

多环化合物, 具有巨大的发展空间及研究前景.  

 

2  异喹啉酮骨架化合物的合成 

异喹啉酮骨架常作为重要的结构单元, 广泛存在于

天然产物、生物活性分子和药物中[44]. 2-卤苯甲酰胺作

为原料砌块, 可与炔、丙二腈或酮类等化合物反应合成

异喹啉酮衍生物(Scheme 8). 

 

图式 7  2-卤苯甲酰胺和叠氮化钠合成喹唑啉酮 
Scheme 7  Synthesis of quinazolinones from 2-halobenzamides and sodium azide 
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图式 8  2-卤苯甲酰胺合成异喹啉酮类分子的逆合成分析 
Scheme 8  Retrosynthetic analysis for the synthesis of isoquinolinones from 2-halobenzamides 

  
2.1  2-卤苯甲酰胺与炔反应合成异喹啉酮类化合物 

作为最常见的 C(2)合成子, 炔可与 2-卤苯甲酰胺通

过金属 Ni 催化的偶联环化反应合成异喹啉酮类化合  
物[45]. 郑建鸿课题组[46]利用该方法, 以NiBr2(dppe)/Zn为
催化体系, Et3N 为碱, 完成了异喹啉酮衍生物的合成, 
产率可达 63%～92% (Eq. 10). 该反应体系中锌粉为还

原剂, 起催化作用的为零价 Ni. 此方法已被成功应用于

天然产物 Oxyavicine 的全合成, 总产率高达 76%. 值得

注意的是, 若底物为不对称的炔, 则可能存在位置异构

的产物[45-46].  

 

最近, Chatani 课题组[47]利用零价的双-(1,5-环辛二

烯)镍为催化剂, 成功实现了由 2-氟苯甲酰胺与对称炔

烃合成异喹啉酮衍生物的反应, 产率为 74%～99%. 控
制实验和密度泛函理论计算(DFT)结果表明, 该反应机

制可能为 2-氟苯甲酰胺的 NH 去质子化后与 Ni 配位形

成 B, 其 C—F 键断裂氧化加成形成五元镍(II)杂环 C, 
然后炔烃的迁移插入形成中间体 D, 最后还原消除得到

产物同时再生成 Ni(0) (Scheme 9).  
不仅如此, 金属 Co 盐复合物也被应用于催化此类

反应. 最近, Perez-Temprano 课题组[48]系统研究了一类

复合 Cp*Co(III)催化剂对各类邻位含有甲酰类导向基团

的芳基卤化物相关偶联反应的催化机制及应用, 发现该

催化剂可实现 2-碘苯甲酰胺和二苯基乙炔的偶联环化

合成 3,4-二苯基异喹啉-1(2H)-酮, 产率为 66% (Eq. 11).  
事实上, 相对廉价的过渡金属 Cu 盐也可实现类似

转化. 以聚乙二醇 PEG-400 为溶剂, Cu(OAc)2/Cs2CO3

催化下, 2-碘苯甲酰胺可与末端炔反应合成异喹啉酮衍

生物, 产率为 56%～93% (Eq. 12)[49]. 需要指出的是, 
Cu(OAc)2大的空间位阻可能使反应发生 Sonogashira 偶 
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图式 9  Ni 催化 2-氟甲酰胺与炔的反应机理 
Scheme 9  Reaction mechanism of Ni catalyzed 2-fluoro-  
benzamides with alkynes 

Me3Si

SiMe3

CoI

NH2

O

I

+

Ph

Ph

10 mol% [Cp*CoI(VTMS)2] 
1 equiv. AgSbF6

2 equiv. K2CO3
DCE, 100 oC, 24 h, Ar

NH

Ph
Ph

O

(11)

Cp*CoI(VTMS)2  

R3
+

Cu(OAc)2, Cs2CO3

PEG-400, 80 ~ 90 oC
(12)

21 examplesI
R1

N
H

O
R2

N

O

R1

R2

R3

 

联, 6-endo 型环化得到六元环产物, 而不是常见的铜催

化五元环化产物——异吲哚酮类化合物.  

 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 2175～2187 © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      2181 

2.2  2-卤苯甲酰胺与 1,3-二酮、腈类等化合物合成异喹

啉酮类化合物 

利用 Cu 盐催化, 2-卤苯甲酰胺也可与存在活泼 α-
氢的酮类等反应, 先通过脱卤化氢发生 C—C 偶联, 再
经过分子内亲核加成消除(环化)过程, 一步合成异喹啉

酮类化合物[50]. 例如, 以 CuI/Cs2CO3 为催化体系, β-酮
酸酯可在 80 ℃氮气氛围下发生偶联环化反应, 产率达

32%～86% (Eq. 13)[51].  

 

很明显, 若一些环状结构的特殊二羰基化合物参与

该反应, 则可合成多环稠杂环化合物. 例如, 1,3-茚二酮

类化合物可与 2-碘苯甲酰胺在CuCl2/Cs2CO3催化下, 以
49%～85%的产率合成茚异喹啉酮衍生物(Eq. 14). 该方

法可以用于一步法合成一系列临床活性拓扑异构酶 I 抑
制剂 NSC314622, LMP-400 和 LMP-776[52].  
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不仅如此, 利用 CuBr/Cs2CO3催化, 2-碘(溴)苯甲酰

胺也可与苯乙酮、杂环芳甲酮或环酮(环己酮和环戊酮

等)等各种含 α-氢的酮类化合物反应, 合成各种多取代

的异喹啉酮类化合物, 产率为 33%～94% (Eq. 15)[53].  
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若利用光辅助催化, 在无铜盐催化下, 2-碘苯甲酰

胺也可与芳乙酮类化合物通过 SRN1 反应历程, 实现 3-
取代异喹啉酮类化合物的合成, 产率可高达 91%[54]. 相
对于常规的 Cu 盐催化, 该方法不需要金属催化, 具有

反应条件温和及绿色等优点. 目前利用光催化实现类似

转化的报道较少, 故存在巨大的发展潜力.  
若 2-卤苯甲酰胺与含活泼亚甲基腈类物质反应, 则

可合成 3-氨基取代的异喹啉酮类衍生物[55]. 例如, 以 2-
碘苯甲酰胺与丙二腈等为起始原料 , Cu(OAc)2•H2O/ 
K2CO3 为催化剂体系, 可在 90 ℃氮气氛围下发生偶联

环化, 产率为 35%～99% (Eq. 16)[56].  

 

以一些结构特殊的 N-取代 2-卤代苯甲酰胺为原料, 
利用腈转化得到的氨基继续反应, 还可实现一些含异喹

啉酮结构的稠杂环化合物合成. 付华课题组[57]巧妙地

使用 2-溴-N-(2-卤代苯基)苯甲酰胺为原料, 使其与 2-氰
乙酸烷基酯或丙二腈反应, 一步构建了双环合成苯并咪

唑异喹诺酮类化合物, 产率为 63%～91% (Eq. 17).  

 

不仅如此, 当反应物为有氨基酸酯结构的 2-溴代苯

甲酰胺时, 则可和腈类化合物合成含有氨基酸残基的含

异喹啉酮结构的稠杂环化合物, 产率 61%～85% (Eq. 
18)[58].  

 

利用这种腈转化得到的氨基继续反应的稠杂环合

成策略, 也可开发出有后续反应基团的腈类化合物, 如
2-碘苯乙氰类, 使其与2-碘苯甲酰胺反应, 在CuCl/脯氨

酸催化下, 能以 74%～94%的产率合成吲哚并异喹啉酮

类衍生物(Eq. 19)[59]. 因此, 选择不同的底物可构建连

接方式不同的含异喹啉酮结构的稠杂环, 该合成策略值

得借鉴.  
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2.3  2-卤苯甲酰胺自身分子间或分子内环化合成菲啶

酮类化合物 

菲啶酮是一类含异喹啉酮骨架的稠环化合物, 常具

有抗菌、抗疟疾和抗肿瘤等生物活性, 在合成及药物化

学中得到广泛应用[60]. 研究表明, 2-卤苯甲酰胺可通过

分子内[61]或分子间[62]环化反应实现菲啶酮的合成.  
Chaudhary 课题组[63]以 1-(2-羟乙基)-哌嗪为有机小

分子催化剂(Orgcat.), 在叔丁醇钾促进下, 以 N-苯基-2-
溴代苯甲酰胺为原料, 通过自由基历程发生分子内环

化, 可合成菲啶酮类化合物(Eq. 20). 由于其自由基环化

过程中, 存在 6-exo/endo 或 5-exo 二种成环方式, 故当

N-取代苯环上存在取代基时可能有取代基位置异构产

物[63-64].  

 

利用金属 Pd 催化, 也可实现类似的分子内环化[65]. 
余洛汀课题组[66]以 Pd(t-Bu3P)2 为催化剂, 叔丁氧羰基

(Boc)保护的 N-苯基邻卤苯甲酰胺可发生分子内环化和

脱羧而实现菲啶酮的一锅法合成, 产率为 37%～95% 
(Eq. 21).  

以 2-卤代苯甲酰胺为原料, 亦可通过自身的二分子

间环化反应合成菲啶酮类化合物[67]. 例如, 在 PdCl2- 
(PhCN)2/CsF 作用下, 2-溴(氯)苯甲酰胺可先脱卤发生自 

 

身 C—C 偶联, 然后经过消除异氰酸酯串联环化, 一锅

合成菲啶酮类化合物(Scheme 10)[68]. 当然, 若以微波辐

射辅助, Pd(OAc)2/PPh3/NaOH 为催化体系, 在 DMSO 中

反应, 邻溴(碘)苯甲酰胺也可在短时间内快速实现类似

转 化[69]. 
有趣的是, 在[PdCl2(PPh3)2]/K2CO3 催化体系中, 若

在不同溶剂进行反应, 可选择性地得到不同菲啶酮类产

物. 溶剂为二甲基甲酰胺(DMF)时, 得到的是常见的脱

酰胺基的产物; 而在 1,4-二氧六环中, 则得到不脱酰胺

基的产物(Scheme 11). 这可能与不同溶剂对反应所用的

碱的溶解度不同有关[70].  

3  异吲哚酮的合成 

2-卤苯甲酰胺也可作为重要合成子, 用于合成苯并

五元杂环化合物[71-72]. 其中, 在 Cu 盐[73]及 Pd 盐[74]等金

属催化下, 2-卤苯甲酰胺与炔类化合物反应合成异吲哚

酮类化合物最为常见. 异吲哚酮类化合物是许多天然产

物或药物分子的核心结构, 具有抗病毒、抗肿瘤、抗艾

滋病病毒(HIV)、抗焦虑和治疗糖尿病等潜在生物活性
[75]. 因此, 异吲哚酮类化合物的合成引起了研究者的广

泛关注[76].  
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图式 10  钯催化邻卤苯甲酰胺合成菲啶酮 
Scheme 10  Palladium-catalyzed synthesis of phenanthridinones from o-halobenzamides 

 

图式 11  钯催化邻溴苯甲酰胺的偶联反应 
Scheme 11  Pd-Catalyzed coupling of o-bromobenzamides 
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马大为课题组[77]以 2-溴苯甲酰胺与末端炔为原料, 
在CuI/L-脯氨酸催化下, 通过Sonogashira型偶联和分子

内 5-exo 型环化历程, 一步实现了 3-亚甲基异吲哚-1-酮
的合成, 产率为 55%～93% (Scheme 12). 该反应主要得

到为 Z 型产物, 仅当底物中存在硝基等某些特殊取代基

时主要为 E 型产物. 目前, 该方法已被用于生物碱 len-
noxamine 的合成. 随后, Cu(OAc)2•H2O/2,2'-联咪唑[78]、

Cu(OAc)2•H2O/1,5-二氮杂二环[5.4.0]十一烯-5 (DBU)[79]

和络合物[Cu(DMAP)4I]I[80]等各类铜盐催化体系亦被开

发应用于此类转化, 且得到的都为 Z 型产物. 
除末端炔烃外, 一些特殊结构的内炔也可与 2-卤苯

甲酰胺反应实现异吲哚-1-酮类化合物的合成[81]. 例如, 
以炔酸为炔源, 在 CuI/1,10-Phen 催化下, 经过脱羧交叉

偶联和串联 5-exo 环化, 即可合成 Z 型异吲哚-1-酮类化

合物(Eq. 22)[82]. 该方法可避免 Sonogashira 反应中竞争

性二炔副产物的生成.  

 

除了常规的二组分反应, 利用一锅法串联反应, 可
在合成异吲哚啉-1-酮的基础上进一步衍生化[83]. 例如, 
以 2-卤苯甲酰胺、末端炔烃和 1-取代吲哚为原料, 在水

性胶束介质中, 通过三组分反应, 可合成 3-吲哚基异吲

哚啉-1-酮类衍生物(Eq. 23)[84].  
相比之下, 相对昂贵的 Pd 盐催化卤代苯甲酰胺和

末端炔烃合成异吲哚啉-1-酮的报道较为少见[85]. 例如, 
在微波条件下, 以 Pd(MeCN)2Cl2/1,1'-联萘-2,2'-双二苯

膦(BINAP)作为催化体系, 大多主要得到 Z 型产物, 只  
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个别产物中存在一定比例 E 型产物(Eq. 24)[86]. 

 

4  苯并[d]异噻(硒)唑酮的合成 

以 2-卤苯甲酰胺为底物, 也能实现含硫(硒)杂环化

合物的合成[87]. 其中, 苯并[d]异噻(硒)唑酮类化合物因

具有显著的抗氧化功能[88], 其合成已成为研究热点[89]. 
通常, 2-卤苯甲酰胺与单质硫(硒)、二硒化锂、KSCN 
(KSeCN)等反应, 可合成苯并异噻(硒)唑-3(2H)-酮类化

合物.  
Cu 盐催化卤代芳烃(烯烃)的 C—S、C—Se 偶联反

应是有机合成中的常见方法[90], 以硫单质或硒单质与2-
卤代苯甲酰胺反应合成含硫或硒杂环化合物时也不例

外[91]. Kumar 课题组[92]以 2-卤代苯甲酰胺和硒单质为原

料, 利用 CuI/1,10-Phen 催化, 可合成系列苯异硒唑- 
3(2H)-酮类化合物, 产率为 47%～96% (Scheme 13). 若
把原料硒换成为硫单质参与反应, 则可合成苯并异噻 
唑-3(2H)-酮类化合物, 产率为 40%～95%[93].  

 

图式 12  CuI/L-脯氨酸催化的 2-溴苯甲酰胺和末端炔烃的串联反应 
Scheme 12  CuI/L-proline catalyzed domino reaction of 2-bromobenzamide and terminal alkynes 
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图式 13  苯并异硒(噻)唑酮的制备 
Scheme 13  Preparation of benzoisothiazolones 

若把硒单质制备为二硒化锂, 使其与 2-碘(溴)-N-苯
甲酰胺反应, 则不需要使用金属 Cu 盐催化. 在氩气氛

围下 110 ℃反应, 可直接合成苯异硒唑-3(2H)-酮类化

合物, 产率为 59%～98% (Eq. 25)[94].  

 

KSCN (KSeCN)也常作为硫(硒)源应用于有机合成

研究中[95-96]. 在 CuI/1,10-Phen/DABCO (1,4-二氮杂二环

[2.2.2]辛烷)催化促进下, 2-溴苯甲酰胺与硫氰酸钾可先

发生 C—S 偶联, 形成芳基硫氰酸酯, 再消去氰基经过

分子内亲核取代历程即可合成苯并异噻唑-3(2H)-酮类

化合物(Scheme 14)[97]. 类似地, 若以KSeCN为硒源, 在
CuI/1,10-Phen/Cs2CO3 催化下, 可实现 2-碘苯甲酰胺对

苯异硒唑-3(2H)-酮的合   成[98].  

5  其他苯并杂环化合物的合成 

除常见的含氮、硫(硒)等苯并杂环化合物外, 2-卤苯

甲酰胺也能合成苯并噁嗪酮[99]和异香豆素[100-101]等含氧

的苯并六元杂环化合物. 姚清发课题组[102]以 2-卤苯甲

酰胺和 1,3-二羰基化合物为原料, CuI 为催化剂, Cs2CO3

为碱, DMSO 为溶剂, 在 100 ℃氮气环境下反应, 合成

了 3-取代-异香豆素类衍生物, 产率为 56%～98% (Eq. 
26).  
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图式 14  2-溴苯甲酰胺和硫氰酸钾合成苯并异噻唑-3(2H)-酮 
Scheme 14  Synthesis of benzisoselenazole-3(2H)-ones from 2-bromobenzoamides and potassium thiocyanate 
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除此之外, 2-卤苯甲酰胺还能用于含氮苯并七元杂

环化合物的合成[103]. 例如, 以 2-卤苯甲酰胺衍生物和

2-碘苯胺衍生物为起始原料, 在 CuI/K2CO3 作用下, 通
过分子间的 Ullmann C—N 偶联和分子内的 C—N 酰胺

化过程, 则可合成二苯并二氮杂蒎酮类化合物, 产率为

44%～83% (Eq. 27)[104].  
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除邻卤苯胺类底物外, 2-卤苯甲酰胺还可与邻卤酚

类底物反应, 实现含氧、氮的苯并七元杂环化合物的合

成[105-106]. 例如, 以 2-碘苯甲酰胺和 2-溴苯酚为起始原

料, CuI 为催化剂, 二苯甲酰基甲烷为配体, K3PO4为碱, 
DMF 为溶剂, 120 ℃下反应, 可合成二苯并噁氮杂蒎酮

类化合物. 因该反应历程中会经历 Smiles 重排, 故有些

底物得到的为取代基位置异构产物(Scheme 15)[107]. 

6  总结与展望 

总而言之, 鉴于各类苯并杂环化合物在药物化学和

材料科学等领域的巨大应用潜力, 近年来以 2-卤苯甲酰

胺作为重要的合成子, 通过碳碳、碳杂键的构建, 各种

苯并杂环化合物的合成取得了长足的进展. 特别是基于

对过渡金属催化偶联、串联反应和多组分反应等的有效

应用, 可根据不同结构特点的底物, 有效地合成预期的

苯并杂环骨架化合物.  
尽管如此, 该领域仍然存在许多挑战, 我们认为以

下两点值得关注: (1)目前基于 2-卤苯甲酰胺为底物对苯

并稠杂环化合物的合成, 主要集中于传统加热条件下的

过渡金属催化偶联串联环化反应 , 而可见光催化合   
成[108]和电化学合成[109]等绿色合成方法的研究应用较

少; (2)以 2-卤苯甲酰胺为底物的合成研究, 主要集中在

双环苯并杂环化合物的构建, 对于多环稠杂环化合物的

合成研究较少.  
因此, 由结构简单、廉价易得的原料, 探寻筛选绿

色合成方法, 简单、高效地合成苯并杂环化合物, 仍然

是化学研究者继续努力的方向. 同时, 利用 2-卤苯甲酰

胺的结构特点, 开发多环稠杂环化合物具有巨大的研究

空间及应用潜力. 
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图式 15  二苯并噁氮杂蒎酮的合成 
Scheme 15  Synthesis of dibenzoxazepinones
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