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芳炔参与的三组分芳基化反应进展 

陈东平†    杨春红†    李  明    赵国孝 
王文鹏    王喜存*    权正军* 

(西北师范大学化学化工学院  兰州 730070) 

摘要  三组分反应具有操作简单、反应效率高等优势, 契合“原子经济、绿色环保”等原则. 目前, 芳炔参与的无过渡

金属催化的芳基化反应主要分为以下三种类型: (1)直接芳基化反应; (2)基于 σ-键或 π-键的芳炔插入反应; (3)芳炔参与

的三组分反应. 相比于发展较为成熟的直接芳基化反应和基于 σ-键或 π-键的芳炔插入反应, 芳炔参与的三组分反应机

理尚不清楚, 相关的综述也较为少见. 为了科研工作者方便查阅、了解芳炔参与的三组分反应, 对近年来芳炔参与的芳

基化三组分反应研究进展进行综述. 
关键词  芳炔; 三组分反应; 碳-杂原子; 芳基化反应  

Recent Progress on Arylation with Aryne through  
Three-Component Reaction 

Chen, Dongping†    Yang, Chunhong†    Li, Ming    Zhao, Guoxiao 
Wang, Wenpeng    Wang, Xicun*    Quan, Zhengjun* 

(College of Chemistry and Chemical Engineering, Northwest Normal University, Lanzhou 730070) 

Abstract  The three component reaction has the advantages of simple operation and efficient reaction, in line with the princi-
ples of atomic economy and green environmental protection. At present, the arylation without transition metal catalyst is 
mainly divided into three types of as following: (1) the direct arylation, (2) the insertion of aryne into σ-bond or π-bond, and 
(3) the three-component reactions involving aryne. Compared with the direct arylation and the insertion of aryne into σ-bond 
or π-bond, the mechanism of three component reactions involving aryne is still unclear, and the published reviews are still 
lacking. In order to facilitate the scientific researchers to consult and understand the three-component reaction involved in ar-
yne, the progresses in the three-component reaction involving aryne in recent years are reviewed. 
Keywords  aryne; three component reaction; carbon and heteroatom; arylation 

 
芳炔作为一类重要的反应活性中间体一直备受人

们的关注, 其参与的反应为构建碳-碳键和碳-杂键提供

了新的反应模式[1-6], 并且在天然产物、生物碱和药物中

间体的合成中具有广泛的应用[7]. 自 1983 年 Kobayashi
课题组[8]首次报道 2-(三甲基甲硅烷基)苯基三氟甲磺酸

酯为苯炔前体, 在氟负离子作用下高效生成苯炔的方法

以来(Scheme 1), 芳炔参与的芳基化反应推动了芳炔化

学的快速发展. 
芳炔参与的反应一般均在芳基邻位进行芳基化, 实

现一步构建多取代芳烃以及高效合成药物分子或其它 

 

图式 1  Kobayashi 苯炔前体 
Scheme 1  Kobayashi benzyne precursor 

高附加值化合物是芳炔化学家面临的重大挑战之一. 芳
炔易与亲核试剂发生加成反应, 生成的芳基负离子中间

体再与体系中的第三组分发生亲电加成反应, 或者芳基

负离子被体系中的质子所猝灭后生成具有亲核或亲电
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位点的活性中间体, 其再与体系中的第三组分反应生成

邻二取代芳烃, 此类反应统称为芳炔参与的三组分反

应, 其机理如 Scheme 2 所示. 该反应不仅避免了使用过

渡金属催化, 并且具有反应条件温和、适用范围广等特

点. 此外, 含有磷、硫、氧、氮、碳的芳基化反应不仅

解决了传统芳基化方法中存在的一些问题, 也极大地拓

展了通过芳炔构建碳-杂键的相关领域, 有效地促进了

磷、硫、氧、氮、碳化学的发展[9]. 本综述依据芳炔与

不同亲核试剂和亲电试剂的反应, 对近年来芳炔参与的

磷、硫、氧、氮、碳芳基化三组分反应研究进行简要总

结, 同时也对这几类三组分反应的研究前景进行了展

望. 
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图式 2  芳炔参与的三组分反应机理 

Scheme 2  Three-component reaction mechanism involving 
aryne 

1  芳炔参与的磷芳基化三组分反应 

芳炔参与的磷芳基化反应是指在芳环上构建 C—P
键, 引入含磷基团制备复杂天然产物、药物中间体及催

化材料中的有机磷化物. 该类反应具有广泛的潜在应用

价值, 对有机合成学具有重要意义. 通过对芳炔参与的

磷芳基化反应调研, 发现芳炔与磷化物的多组分反应较

为少见, 究其原因可能是磷原子与芳炔产生的两性离子

中间体极易被质子化而终止反应, 导致第三组分难与芳

基负离子进行加成. 经过国内外课题组的不懈努力, 芳
炔参与的磷芳基化三组分反应这一领域近年来得到了

迅速发展[10]. 2013 年, Hosoya 课题组[11]首次报道了芳

炔、甲氧基膦化合物和二氧化碳的三组分反应(Scheme 
3). 该反应中, 芳基负离子被二氧化碳捕获生成苯甲酸

根负离子, 然后苯甲酸根负离子进攻甲氧基膦分子内甲

基得到邻位磷酰基取代的苯甲酸甲酯, 开创了芳炔参与

磷芳基化三组分反应的先例. 遗憾的是由于作者仅扩展

了两个例子, 该反应底物的普适性还尚不清楚. 
2014 年, Biju 课题组[12]报道了芳炔、三价磷和醛的

三组分反应(Scheme 4). 首先三价膦亲核进攻芳炔生成

1,3-两性离子中间体, 接着与体系中的醛发生[3＋2]偶
极环加成得到苯并氧杂磷杂茂类化合物. 受此启发, 同
年该课题组[13]进一步报道了芳炔、三芳基膦和活化酮的

三组分反应(Scheme 5), 同样得到在农药、医药和材料

等领域具有广泛潜在应用价值的苯并氧杂磷杂茂类化 

 

图式 3  芳炔、甲氧基膦化合物和二氧化碳的三组分反应 
Scheme 3  Three-component reaction of aryne, methoxyphos-
phine compounds and carbon dioxide 

 

图式 4  芳炔、叔膦和醛的三组分反应 
Scheme 4  Three-component reaction of aromatic alkyne, triva-
lent phosphorus and aldehyde 

合物. 2020 年, 该课题组[14]继续报道了芳炔、叔膦和二

氧化碳的三组分反应(Scheme 6). 起初作者打算用二氧

化碳代替上述反应中的醛或酮来合成苯并氧杂磷杂茂

类化合物, 但结果表明其最终产物是未环化的磷内盐化

合物. 对此作者提出了两种可能的机理: 三苯基膦亲核

进攻苯炔生成的 1,3-两性离子中间体被二氧化碳捕获生

成目标化合物, 或者苯炔先与二氧化碳发生[2＋2]环加

成反应生成苯并四元环中间体, 然后该中间体继续与三

苯基膦发生开环反应, 并以中等至优良的产率获得稳定

的目标化合物. 该方法具有反应条件温和、无过渡金属

等优点, 是制备磷内盐一种新方法, 也是通过苯炔制得

稳定两性离子化合物的首次报道. 同年何林课题组[15]

对该反应的底物范围做了进一步的扩展. 

TMS

OTf
R PR1

3
R2 EWG

O
KF

18-crown-6
THF, 30 or 70 oC

P
R O

R1 R1

R1

R2

37 examples
44% ~ 89% yields

EWG

+ +

 
图式 5  芳炔、三芳基膦和活化酮的三组分反应 

Scheme 5  Three-component reaction of aryne, triarylphosphine 
and activated ketones 
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图式 6  芳炔、叔膦和二氧化碳的三组分反应 
Scheme 6  Three-component reaction of aryne, tertiary phosphine and carbon dioxide

2021 年, 陈迁课题组[16]报道了芳炔、亚磷酸酯和卤

化物的三组分反应(Scheme 7). 首先是亚磷酸三乙酯中

含有孤对电子的磷原子亲核进攻苯炔生成 1,3-两性离子

中间体, 然后该中间体被 CCl4 捕获形成膦正离子中间

体, 再经Michaelis-Arbuzov反应机制得到邻卤代的芳基

膦化物. 该反应为直接合成邻卤代芳基膦酸盐提供了一

种新策略. 2022 年, Hanorg 课题组[17]报道了芳炔、亚磷

酸酯和酮的三组分反应(Scheme 8). 在该反应中, 亚磷

酸三乙酯首先亲核进攻芳炔产生芳基负离子中间体, 接
着芳基负离子亲核进攻酮羰基生成苯并氧杂磷杂茂类

化合物. 

 

图式 7  芳炔、亚磷酸酯和卤化物的三组分反应 
Scheme 7  Three-component reaction of aryne, phosphite ester 
and halide 

2  芳炔参与的硫芳基化三组分反应 

硫砜、硫醚、硫酯及甲硫化试剂等亲核试剂均可作

为芳炔三组分偶联反应的亲核引发剂, 通过芳炔参与的

硫芳基化三组分反应可高效构建 C—S 键并引入复杂的

含硫基团, 用于制备结构复杂、性能优异的各种高附加

值的含硫芳基类化合物. 因此芳炔参与的硫芳基化三组 

 

图式 8  芳炔、亚磷酸酯和酮的三组分反应 
Scheme 8  Three-component reaction of aryne, phosphite ester 
and ketones 

分反应在化学、材料及药物领域具有广泛、潜在的应用

价值. 如何提高三组分反应的“原子经济性”及“绿色

环保性”, 依然是科学家面临的巨大挑战. 2014 年, 肖文

精课题组[18]报道了芳炔、二甲亚砜和 α-溴代羰基化合物

的三组分反应(Scheme 9). 该反应通过芳炔插入 S＝O
键, 得到多取代芳基甲基硫醚类化合物. 作者给出可能

反应机制为: 首先是二甲亚砜中的氧原子亲核进攻芳炔

产生两性离子中间体, 然后芳基负离子亲核进攻硫原子

关环生成苯并四元环中间体, 接着再开环生成的 α-羰基

硫叶立德与 α-溴代羰基化合物发生分子间亲核取代, 生
成硫鎓盐中间体, 最后溴负离子攫取甲基后得到目标产

物. 该反应中二甲亚砜既是甲硫基化试剂又是氧源, 同
时还充当溶剂的角色. 2019 年, Gogoi 课题组[19]对上述

反应做了进一步的底物扩展, 以亲电的丁炔二酸酯类化

合物代替 α-溴代羰基化合物, 反应也能顺利进行, 并以

优良的产率得到目标化合物(Scheme 10). 2016 年, 王彬

课题组[20]报道了芳炔、亚砜和羰基亲电试剂(N-甲基靛

青素和活性芳香醛)的三组分反应(Scheme 11). 反应中

苯炔连续插入到亚砜中生成亚砜叶立德, 再经亲核加

成、芳基化及质子转移等过程生成相应的环氧化衍生物. 
2016 年, 李杨课题组[21]报道了芳炔、芳基烯丙基亚

砜和溴代烷烃的三组分反应(Scheme 12). 该反应实现 
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图式 9  芳炔、DMSO 和 α-溴代羰基化合物的三组分反应 

Scheme 9  Three-component reaction of aryne, DMSO and 
α-bromocarbonyl compounds 

 

图式 10  芳炔、DMSO 和活化炔烃的三组分反应 
Scheme 10  Three-component reaction of aryne, DMSO and 
activated alkyne 

 
了一步在芳环上同时构建 C—S、C—O 和 C—C 键, 为
高效构筑多取代芳烃开创了新局面. 在该反应中, 苯炔

与芳基烯丙基亚砜中的 S＝O 双键发生[2＋2]环加成反

应, 接着硫氧烯丙基迁移发生克莱森重排, 再与卤代烃

发生亲电加成生成目标化合物. 该方法以高选择性、高

产率生成 1,2,3-三取代芳烃. 作者还指出反应可能先后

经历烯丙基的分子内 S→O 迁移、克莱森重排、四元环

开环以及氧负离子亲核取代等过程. 2021 年, 该课题 
组 [22]报道了取代芳炔、硫脲与卤代酯的三组分反应

(Scheme 13). 作者用 3-硅烷基[叔丁基二甲基硅烷基

(TBS)、三甲基硅烷基(TMS)、三乙基硅烷(TES)]取代芳

炔作为芳基源, 巧妙地用[4,5]-sigmatropic 重排反应获

得多取代芳基化合物. 在该反应同样一步构建了 C—S、
C—C 和 C—O 键, 并且作者还通过密度泛函理论(DFT)
方法对微观反应机制做了进一步的计算研究, 计算结果

与实验相一致. 2020 年, Gogoi 课题组[23]报道了芳炔、活

化烯烃和二甲基亚砜的三组分反应(Scheme 14). 该反

应中, 苯炔先与二甲基亚砜(DMSO)发生[2＋2]环加成, 
生成的中间体进一步异构化为 1,4-两性离子, 接着与溴

代活化烯烃发生类似于 Michaelis-Arbuzov 反应[24], 同
时甲基被体系中的溴负离子攫取生成目标化合物. 值得 
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图式 11  芳炔、亚砜和羰基亲电试剂(N-甲基靛青素和活性芳香醛)的三组分反应 
Scheme 11  Three-component reaction of aryne, sulfoxide and carbonyl electrophiles (N-methylisancin and activated aromatic aldehyde) 

 

图式 12  芳炔、烯丙基芳基亚砜和溴代烷烃的三组分反应 
Scheme 12  Three-component reaction of aryne, aryl allyl sulfoxide and bromoalkane 
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图式 13  芳炔、硫脲与卤代酯的三组分反应 
Scheme 13  Three-component reaction of aryne, thiourea and halogenated ester 

 
图式 14  芳炔、活化烯烃和二甲基亚砜的三组分反应 

Scheme 14  Three-component reaction of aryne, activated olefin and dimethyl sulfoxide

一提的是该反应首次报道了以优良产率直接合成邻甲

硫基烯丙基及乙烯基醚等多种邻甲硫基取代的芳烃新

策略. 
2014 年, 沈美华和徐华栋课题组[25]报道了芳炔、硫

醚和靛红的三组分反应(Scheme 15), 该反应可用于合

成各种螺环氧羟吲哚类衍生物. 作者提出可能的反应机

理为: 芳炔与芳基硫醚首先发生亲核加成生成 1,3-两性

离子中间体, 然后该中间体通过 1,4-质子转移生成锍叶

立德, 其进一步与靛红反应通过异构化和去芳构化生成

目标化合物. 值得一提的是该反应提供了一种比传统方

法更简单、更高效的合成螺环氧羟吲哚新方法, 这为后

续螺环化合物的合成提供了新途径. 在 Hosoya[26b]和

Yoshida[26c]的研究基础上, 徐政虎课题组[27]于 2016年报

道了芳炔、苯硫代硫酸酯和苯乙炔的三组分反应 
(Scheme 16). 该反应的亮点在于可从简单易得的原料

高效合成邻炔基芳基硫化物, 一锅法同时构建 C—S 和

 

图式 15  芳炔、硫醚和靛红的三组分反应 
Scheme 15  Three-component reaction of aryne, thioether and indigo 

 

图式 16  芳炔、苯硫代硫酸酯和苯乙炔的三组分反应 
Scheme 16  Three component reaction of aromatic alkyne, phenylthiosulfate and phenylacetylene
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C—C 键. 
2016 年, 胡金波课题组[28]报道了芳炔、三氟甲硫基

银与 2-碘苯乙炔的三组分反应(Scheme 17). 该反应以

稳定的三氟甲硫基银作为三氟甲硫基化试剂, 以 2-碘苯

乙炔作碘源, 一锅法合成邻位三氟甲硫基取代的碘苯类

化合物, 并一步同时构建 C—S 和 C—I 键. 除此之外, 
反应产物和苯乙炔发生 Sonogashira 偶联反应, 接着在

酸作用下进一步发生分子内环化得到重要的 Yagu- 
polskii-Umemoto 三氟甲基化试剂. 

 

图式 17  芳炔、三氟甲硫基银与 2-碘苯乙炔的三组分反应 
Scheme 17  Three-component reaction of aryne, trifluorome-
thylthio silver and 2-iodophenylacetylene 

除上述的含硫化合物外, 饱和硫杂环化合物也常作

为芳炔三组分偶联反应的亲核引发剂, 与芳炔及第三组

分反应生成芳基硫醚类化合物[29]. 2018 年, 谭嘉靖[30]和

徐坤[31]课题组先后报道了芳炔、饱和硫杂环和不同亲核

试剂的三组分反应(Scheme 18). 研究结果表明, 四至六

元环硫醚在与芳炔反应时均可开环[30], 其中含孤对电

子的硫原子是构建 C—S 键的关键所在. 此外, 他们还

研究了使用 KF 作为氟源的开环氟化反应[31](Scheme 
19), 并以优良产率制得有机氟化物. 同年, 何林课题 
组[32]报道了通过使用无机盐(KF、KCl、KBr 和 KSCN)  

 

图式 18  芳炔、饱和硫杂环和不同亲核试剂的三组分反应 
Scheme 18  Three-component reaction of aryne, sulfur hetero-
cyclic compound and nucleophile 
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图式 19  芳炔、饱和硫杂环和 2,3-二甲基吲哚三组分反应 
Scheme 19  Three-component reaction of aryne, sulfur hetero-
cyclic compound and 2,3-dimethylindole  

和硅烷化试剂(TMSCN、TMSN3 和 TMSCl)作为亲核试

剂的类似三组分反应(Scheme 20). 上述反应机制相类

似, 均是硫杂环化合物中的硫原子率先亲核进攻芳炔, 
随后发生开环反应生成目标产物. 

TMS
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32 examples
49% ~ 94% yields

18-crown-6

H2O, DCM, 0 oC
R

R
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图式 20  芳炔、饱和硫杂环与无机盐或硅烷化试剂的三组分

反应 
Scheme 20  Three-component reaction of aryne, sulfur hetero-
cyclic compound and silylation 

2019 年, Biju 课题组[33]报道了苯炔、叔胺与 2-苯硫

基异吲哚啉-1,3-二酮的三组分反应(Scheme 21). 在该工

作中, 作者还报道了含硒化合物(芳基溴化硒和双硒醚)
与芳炔、叔胺的三组分反应, 以优良的产率合成了一系

列 2-硒基苯胺衍生物, 其中含硫化合物的反应仅此一

例. 作者也提出可能的机理, 先由叔胺亲核进攻苯炔生

成两性离子中间体, 然后芳基负离子被亲电的苯硫基淬

灭, 同时氮原子上的一个甲基被反应体系中的负离子攫

取, 最后以中等产率得到邻氨基取代的苯硫醚衍生物.  

TMS

OTf

KF
18-crown-6

NPh

32 examples
40% ~ 85% yields

PhNMe2
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NO O
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Me

R

R

++
THF, 25 oC

 

图式 21  苯炔、叔胺与 2-苯硫基异吲哚啉-1,3-二酮的三组分

反应 
Scheme 21  Three-component reaction of benzyne, tertiary 
amines and 2-phenylth-ioisoindoline-1,3-dione 

2020 年, Biju 课题组[34]报道了芳炔、苯硫酚和醛的

三组分反应(Scheme 22). 在该反应中, 亲核试剂苯硫酚

首先进攻芳炔生成芳基负离子, 随后该负离子被体系中

的醛捕获生成 2-芳硫基苯甲醇. 此外, 作者还研究了以

硒苯酚作为亲核试剂, 活化酮为第三组分的芳炔三组分

反应. 该反应的亮点在于使用苯硫酚作为亲核触发器, 
并且反应具有收率高和普适性广等优点, 是一类无需过

渡金属催化或格氏试剂引发的芳炔参与的三组分反应. 
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2021 年, 陈迁课题组[35]报道了在温和条件下芳炔、亚磺

酸钠和醛的新型三组分反应(Scheme 23). 反应使用亚

磺酸钠作为亲核试剂, 醛作为第三组分, 以中等至高产

率制得目标化合物 2-磺酰基苯甲醇衍生物. 值得一提的

是, 该目标化合物可进一步转化为其他芳基硫化合物, 
并广泛应用于有机中间体的合成. 良好的官能团相容性

及温和条件等表明该方法在有机合成化学中有潜在的

应用价值. 

 

图式 22  芳炔、苯硫酚和醛的三组分反应 
Scheme 22  Three-component reaction of aromatic alkyne, thi-
ophenol and aldehyde 
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图式 23  芳炔、亚磺酸钠和醛三组分反应 
Scheme 23  Aromatic alkyne, sodium sulfite and aldehyde 
three-component reaction 

2021 年, Biju 课题组[36]报道了芳炔、二硫化碳和仲

胺的三组分反应(Scheme 24). 反应体系中, 仲胺首先亲

核进攻二硫化碳中的碳原子, 生成的硫负离子中间体进

一步亲核进攻芳炔并产生芳基负离子, 该芳基负离子随

后被体系中的质子淬灭, 最终得到相应的目标化合物. 
2022 年, 胡金波课题组[37]报道了芳炔、三氟甲基苯硫酯 

 

图式 24  芳炔、二硫化碳和仲胺的三组分反应 
Scheme 24  Three-component reaction of aryne, carbon disul-
fide and secondary amine 

(TFBT)和各种亲电试剂的三组分反应(Scheme 25). 值
得一提的是, 该反应以 KF 为唯一的“F”源, 与硫代光

气和苯甲酰氯反应合成三氟甲基苯硫酯. 与传统制备三

氟甲基苯硫酯的方法相比, 该方法不仅符合绿色化学理

念, 而且具有更高的原子经济性. 

 

图式 25  芳炔、三氟甲基苯硫酯和卤代试剂的三组分反应 
Scheme 25  Three-component reaction of aryne, trifluoromethyl 
phenylthiomate and halo-substituted reagents 

3  芳炔参与的氧芳基化三组分反应 

2008 年以来, Okuma 课题组[38-40]一直致力研究芳

炔、环醚和活性甲胺的三组分反应. 2009 年, 该课题  
组 [38]报道了芳炔、环氧化合物和氯仿的三组分反应 
(Scheme 26), 制得三氯烷基苯基醚和其异构体混合物. 
2011 年, Yoshida 课题组[41]在研究芳炔、环氧化合物和炔

基溴化物的三组分反应(Scheme 27)中发现, 四氢呋喃

中的氧原子可进攻芳炔生成 1,3-两性离子中间体, 再与

炔基溴化物或多氟取代的芳基溴化物反应, 以优良产率

制得邻卤素取代的苯基醚类化合物. 2016 年, Biju 课题

组[42]报道了芳炔、脂肪醇和四氢呋喃(THF)的三组分反

应(Scheme 28). 研究发现, 在低温时, 芳炔与脂肪醇直

接发生芳基化反应生成苯基醚类化合物, THF 不参与反

应; 而在较高温度(60 ℃)下, THF 则作为第三组分参与

反应生成苯基醚类化合物. 该反应的亮点在于可通过反

应温度来控制目标化合物的合成, 但遗憾的是作者没有

对其微观机制做进一步详细研究. 
2013 年, 史峰课题组[43]报道了芳炔、羟胺和丁炔二

羧酸盐的三组分反应(Scheme 29). 首先是丁炔二酸酯

原位生成硝酮化合物, 再与芳炔发生[3＋2]环加成反应

生成功能化二氢苯并异噁唑类化合物. 该反应在芳环上 
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图式 26  芳炔、环氧化合物和氯仿的三组分反应 
Scheme 26  Three-component reaction of aryne, epoxy com-
pounds and chloroform 
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图式 27  芳炔、环氧化合物和炔基溴化物的三组分反应 
Scheme 27  Three-component reaction of aryne, epoxy compounds and alkynyl bromide
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R THF
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27 examples
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图式 28  芳炔、脂肪醇和四氢呋喃的三组分反应 
Scheme 28  Three-component reaction of aryne, fatty alcohol 
and tetrahydrofuran 

 

图式 29  芳炔、羟胺和丁炔二羧酸盐的三组分反应 
Scheme 29  Three-component reaction of aryne, hydroxylamine 
and butylene dicarboxylate 

成功构建 C—O 和 C—C 键的同时合成了苯并五元噁唑

杂环类化合物, 这对合成具有良好生物学相容性、抗菌、

消炎、抗病毒等功效的功能化多取代噁唑药物中间体具

有重要意义. 
2014 年, 王彦广和吕萍课题组[44]报道了芳炔、苯甲

酰腈和 N,N-二甲基甲酰胺 (DMF)的三组分反应 , 如
Scheme 30 所示. 苯炔首先与 DMF 发生[2＋2]环加成反

应生成苯并四元环中间体, 随后该中间体异构化为邻醌

甲胺, 再与苯甲酰腈反应异构化生成芳基酰胺酯类化合

物. 体系中的苯甲酰腈缓慢释放出氰化物阴离子, 该阴

离子随即与氮正离子发生亲核加成反应生成目标化合

物. 由于体系使用无毒的苯甲酰腈作为氰化物源, 反应

体系符合“绿色环保”的理念. 同年, 蒋高希课题组[45]

报道了二芳基碘鎓盐作为亲电试剂与邻醌的反应

(Scheme 31), 并以优良的产率制得邻甲酰基二芳基醚

类化合物. 此外, Gogoi 课题组[46]也报道了芳基磺酰氯

捕获邻醌上氧原子生成 2-甲酰基芳基磺酸盐类衍生物

的反应(Scheme 32). 三者反应机制相类似, 均是 DMF
率先引发[2＋2]环加成, 再发生分子内开环、异构化, 亲
核反应等过程生成目标化合物. 
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图式 30  苯炔、苯甲酰腈和 DMF 的三组分反应 
Scheme 30  Three-component reaction of benzyne, benzoylni-
trile and DMF 

 

图式 31  苯炔、二芳基碘盐和 DMF 的三组分反应 
Scheme 31  Three-component reaction of benzyne, diarylio-
donium salt and DMF 

 

图式 32  苯炔、芳基磺酰氯和 DMF 的三组分反应 
Scheme 32  Three-component reaction of benzyne, arylsulfonyl 
chloride and DMF 

2016 年, 李明课题组[47]报道了芳炔、N,S-烯酮缩醛
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和 DMF 的三组分反应(Scheme 33). 首次提出将芳烃化

学与 N,S-烯酮缩醛相结合直接构建 2-芳基亚氨基色素

骨架的策略. 反应涉及邻醌甲基化物中间体被捕获的机

制, 最终以中等至高的产率制得 2-亚氨基-2H-苯并吡 
喃-3-酰胺化合物. 该化合物常用来制备药物和荧光探

针的 3-苯甲酰基-2-芳亚氨基苯并吡喃基本骨架. 因此, 
利用芳炔、N,S-烯酮缩醛和 DMF 的三组分反应策略来

制备 2-芳基亚氨基-2H-苯并吡喃-3-酰胺衍生物具有广

阔的应用前景. 

90 °C, 25 h
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26 examples
up to 96% yields
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图式 33  芳炔、N,S-烯酮缩醛和 DMF 的三组分反应 
Scheme 33  Three-component reaction of aromatic, N,S-enone 
acetal and DMF 

2018 年, Gogoi 课题组[48]报道了芳炔、2-溴乙酰基

苯和 DMF 的三组分反应(Scheme 34). 该反应中, 苯炔

首先与 DMF 发生[2＋2]环加成反应, 接着亲电试剂 2-
溴乙酰基苯与生成的甲基喹啉酮发生 O-烷基化反应, 
再经过芳构化后得到苯并呋喃类化合物, 并且该方法与

之前报道的传统苯并呋喃的合成方法相比, 更加符合

“绿色化学”理念. 2019 年, 该课题组[49]又证实烯丙基溴

化物能够捕获邻醌甲基化物, 并生成双甲酰取代烯丙基

芳醚. 显然, 原位生成的磺酰烯与甲基喹啉酮异构生成

的中间体之间发生的环化机制(Scheme 35)完全不同于

2-溴乙酰基苯体系的 O-烷基化反应机制. 
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图式 34  芳炔、2-溴乙酰基苯和 DMF 的三组分反应 
Scheme 34  Three-component reaction of aryne, 2-bromoacetyl- 
benzene and DMF 

2018 年, 胡金波课题组[50]报道了芳炔、三氟甲基苯

甲酸酯(TFBz)和各种卤素的三组分反应(Scheme 36). 该
反应中, TFBz 作为一种新型的三氟甲氧基化试剂, 可与 

 

图式 35  芳炔、烯丙基溴化物和 DMF 的三组分反应 
Scheme 35  Three-component reaction of aryne, allyl bromide 
and DMF 

以苯乙炔溴为溴源, 五氟碘苯为碘源, 四氯化碳为氯源

的不同卤素体系, 通过与芳炔的偶联反应以优良产率制

得邻卤芳基三氟甲基醚. 对热稳定的三氟甲氧基盐对该

反应具有较高的专一选择性. 2019 年, 朱永强课题组[51]

报道了一类新的三氟甲氧基化试剂-三氟甲基芳基磺酸

盐(TFMS)作为亲核试剂参与的芳炔三氟甲氧基化及碘

代的反应体系, 并系统地筛选了冠醚、氟盐、溶剂及碘

源等反应条件, 最终以中等至优良的产率制得相应的目

标化合物(Scheme 37). 

 

图式 36  芳炔、TFBz 和各种卤素源的三组分反应 
Scheme 36  Three-component reaction of aryne, TFBz and hal-
ide 

 

图式 37  芳炔、TFMS 和 C4F9I 的三组分反应 
Scheme 37  Three-component reaction of aryne, TFMS and 
C4F9I 
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2021 年, 何良年课题组[52]报道了芳炔、甲酰胺和二

芳基膦氧化合物的三组分反应(Scheme 38). 该反应中, 
苯炔先与 DMF 发生[2＋2]环加成反应生成苯并四元环

中间体, 该中间体进一步异构化为醌甲酰胺中间体, 然
后被二芳基膦氧化合物捕获生成目标化合物 a-氨基氧

化膦. 此外, 作者还指出改变相应的反应条件可促进

P(V)化合物与 P(Ⅲ)化合物之间的互变异构过程. 

 

图式 38  芳炔、甲酰胺和二芳基膦氧化合物的三组分反应 
Scheme 38  Three-component reaction of aryne, formamide and 
diarylphosphine oxide compounds 

4  芳炔参与的氮芳基化三组分反应 

2006 年, Yoshida 课题组[53]首次报道了芳炔、亚胺和

CO2的三组分偶联反应(Scheme 39), 以优良产率制得苯

并六元恶嗪酮衍生物. 2008 年, 该课题组[54]又报道了芳

炔、仲胺和 CO2的三组分反应(Scheme 40), 同样以优良

产率得到邻氨基苯甲酸衍生物. 此外, 该课题组[55-56]还

研究了通过两种类型的芳炔、氨基硅烷与醛或磺酰亚胺

的三组分偶联反应(Scheme 41)来制备 2-氨基苯水解酶

(X＝O)及 2-氨基苯甲胺(X＝NTs). 有趣的是在该研究

中, 作者发现微量的苯甲酸可催化该反应. 结合控制性

实验, 作者提出了可能的反应机理, 并推测真正起催化

作用的可能是氨基硅烷和苯甲酸反应所生成的仲胺形

成的活性物种, 遗憾的是作者未对该活性物种参与反应

的微观机制做进一步研究. 

 

图式 39  芳炔、亚胺和 CO2 的三组分反应 
Scheme 39  Three-component reaction of aryne, imine and CO2 

N-取代氮杂环与芳炔反应生成两性离子中间体的

相关研究可追溯到 1972 年, Giumani 课题组[57]报道了以

氟苯为芳炔前体与氮丙啶的反应, 但由氟苯产生苯炔的

方法效率低下并且产物结构单一, 因此芳炔与氮杂环的 
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图式 40  芳炔、仲胺和 CO2 的三组分反应 
Scheme 40  Three-component reaction of aryne, secondary 
amine and CO2 
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图式 41  芳炔、氨基硅烷与醛或磺酰亚胺的三组分反应 
Scheme 41  Three-component reaction of aryne, aminosilane 
and aldehyde or sulfonimide 

研究一直处于停滞状态[58]. 近来, 随着 Kobayashi 芳炔

前体的发展, 芳炔与氮杂环的反应再次引起了科学家的

研究兴趣. 2010 年, Sivakolundu 课题组[59]报道了芳炔、

N-杂环芳烃(喹啉、异喹啉和吡啶)以及各种末端炔烃或

酮的三组分反应(Scheme 42). 反应中, 首先是喹啉亲核

进攻芳炔生成 1,3-两性离子中间体, 该中间体再从末端

炔烃或酮中夺取质子, 生成 N-芳基化喹啉阳离子和乙

酰化阴离子, 随后两种阴阳离子进一步反应生成目标化

合物, 其中末端炔烃承担着质子源和亲核试剂的双重角

色. 
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图式 42  芳炔、N-杂环芳烃和末端炔烃或酮的三组分反应 
Scheme 42  Three-component reactions of arynes, N-hetero- 
cyclic aromatic hydrocarbon and terminal alkyne or ketone 
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2013 年, Larionov 课题组[60]报道了芳炔、取代氮杂

环丙烷和乙腈的三组分反应(Scheme 43), 以优良产率

制得 N-芳基-γ-氨基丁腈. 可能的反应机理为氮杂环丙

烷首先与芳炔发生亲核加成反应生成 1,3-两性离子中间

体, 随后该两性离子中间体从乙腈中提取质子, 脱质子

后的乙腈继续进攻芳基阴离子的三元环得到目标化合

物. 与此同时, 作者还发现五元和六元环胺也均适用于

该反应体系. 2014 年, 伍新燕和沙风课题组[61]报道了芳

炔、含 2-羰基取代基的氮杂环丙烷及以四丁基氟化铵

(TBAF)水合物为氟化试剂的三组分反应(Scheme 44), 
以中等至优异的产率合成了 α-氟-β-氨基酸衍生物. 机
理研究表明, 体系中少量的水对两性离子中间体有显著

的质子化作用, 同时水也是反应能否发生的关键因素. 
2020 年, Studer 课题组[62]在研究芳炔与乙烯基氮杂环丙

烷的反应中也观察到类似的反应现象 ; 然而 , 在
Knochel 条件下使用邻卤代芳基磺酸盐为芳炔前体, 在
格氏试剂作用下生成的芳炔与乙烯基氮杂环丙烷则是

通过[5＋2]环加成机制进行, 显然两个反应的微观机制

显著不同. 

 

图式 43  芳炔、氮杂环丙烷和乙腈的三组分反应 
Scheme 43  Three-component reaction of aryne, azetidine and 
acetonitrile  

 
图式 44  芳炔、含 2-羰基取代基的氮杂环丙烷和 TBAF 水合

物的三组分反应 
Scheme 44  Three-component reaction of aryne, azacyclopro-
pane containing 2-carbonyl substituent and TBAF hydrate 

2015 年, Biju 课题组[63]报道了三氟乙酸(TFA)促进

芳炔、取代氮杂环丙烷和水的三组分反应(Scheme 45), 
并以中高产率制得N-芳基-β-氨基醇衍生物. 此外, 作者

还发现四元氮杂环丁烷也能生成相应的 N-芳基-γ-氨基

醇, 且反应具有良好的底物普适性. 机理研究表明, 芳
炔与取代氮杂环丙烷首先发生亲核加成, 生成的 1,3-两

性离子中间体在被体系中的质子淬灭, 再与 TFA 发生

SN2 型开环反应, 接着经过水解得到 N-芳基-β-氨基醇. 
在该研究的基础上, Biju课题组[64]在 2016年又报道了芳

炔、羧酸和氮杂环丙烷或氮杂环丁烷的三组分反应

(Scheme 46). 反应分别生成相应的 N-芳基-β-氨基醇和

萘酰-γ-氨基醇, 两者的反应机制相类似. 同年, 该课题

组[65]接着报道了芳炔、N-取代缺电子氮杂环丙烷和醛类

化合物的三组分反应(Scheme 47). 该反应的巧妙之处

在于使用 N-取代缺电子氮杂环丙烷, 非对映选择性地

得到 N-芳基-α-氨基环氧衍生物. 在上述转化过程中, N-
取代靛蓝作第三组分时反应也可顺利进行. 结合控制性

实验, 作者提出了可能的反应机理: 即芳炔与 N-取代缺

电子氮杂环丙烷发生亲核加成生成 1,3-两性离子中间

体, 然后该中间体在分子内进行 1,4-氢原子迁移生成氮

丙啶叶立德中间体, 接着该中间体亲核进攻醛羰基生成

醇盐阴离子, 随后发生开环反应生成 α-氨基环氧化合

物. 

 

图式 45  芳炔、N-取代氮杂环丙烷和水的的三组分反应 
Scheme 45  Three-component reaction of aryne, N-substituted 
azetidine and water 

 
图式 46  芳炔、羧酸和氮杂环丙烷或氮杂环丁烷的三组分反

应 
Scheme 46  Three-component reaction of aryne, carboxylic acid 
and azetidine or azetidine 

2013 年, Biju 课题组[66]还报道了芳炔、氮杂环和羰

基吲哚的三组分反应(Scheme 48). 研究发现, 使用异喹

啉时螺恶嗪基异喹啉衍生物的产率较低. 随后, Biju 课

题组[67]和胡立宏课题组[68]又分别报道了类似的芳炔、喹 
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图式 47  芳炔、N-取代缺电子氮杂环丙烷和醛类化合物的三

组分反应 
Scheme 47  Three-component reaction of aryne, electron defi-
ciency N-substituted azetidylene and aldehyde  

 

图式 48  芳炔、氮杂环和羰基吲哚三组分反应 
Scheme 48  Three-component reactions of aromatic alkynes, 
azetate rings and carbonyl indole 

啉和不含 α-氢酮的三组分反应(Scheme 49), 目标产物

的产率显著提高. 2013 年, Biju 课题组[67]通过标记实验, 
以吡啶作为亲核触发器, 揭示了涉及吡啶卡宾形成的反

应机制, 即吡啶进攻芳炔产生的 1,3-两性离子中间体生

成吡啶卡宾, 随后通过芳香亲核取代反应(SNAr)途径进

行分子内芳基转移形成 σ-络合物中间体, 该中间体进一

步异构化为吲哚-2-酮衍生物(Scheme 50).  

 

图式 49  芳炔、喹啉和酮的三组分反应 
Scheme 49  Three-component reaction of aryne, quinoline and 
ketone 

2014 年, 张文雄课题组[69]报道了芳炔、碳二亚胺和

末端炔烃或卤代炔烃的三组分反应(Scheme 51), 以高

产率制得 2-氨基芳基炔亚胺. 该反应中, 首先是碳二亚

胺与苯炔发生[2＋2]环加成反应生成阿嗪类化合物, 之
后选择性开环, 再与末端炔烃或卤代炔烃反应, 跨越六

元环过渡态后发生N-芳基化或C—N键与另一分子芳炔

插入, 最终得到目标化合物. 该研究揭示了芳炔、碳二

亚胺和末端炔烃或卤代炔烃的三组分反应中碳二亚胺

的独特插入反应机制. 2015 年, Biju 课题组[70]报道了芳 
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图式 50  芳炔、N-杂环和羰基吲哚的三组分反应的吡啶卡宾形成的反应途径 
Scheme 50  The formation pathway of pyridine carbine in three-component reaction of aryne, N-heterocyclic and carbonyl indole 
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图式 51  芳炔、碳二亚胺和末端炔烃或卤代炔烃的三组分反

应 
Scheme 51  Three-component reaction of aryne, carbodiimide 
and terminal alkyne or halogenate 

炔、芳香叔胺和醛酮的三组分反应(Scheme 52). 该反应

的独特之处在于实现芳基到芳氨基迁移的同时生成邻

位官能团取代的叔胺. 通过控制性实验证实了缺电子季

铵盐中间体的生成是实现芳基迁移的关键. 
2016 年, 何林课题组[71]报道了芳炔、缺电子氮杂芳

烃和二烷基磷酸酯的三组分反应(Scheme 53). 该反应

中, 缺电子的氮杂芳烃首先亲核进攻芳炔生成 1,3-两性

离子中间体, 接着与二烷基磷酸酯发生亲核反应(质子

转移后再亲核进攻)生成目标化合物, 反应体系中的二

烷基磷酸酯既是质子源又是亲核试剂. 
2016 年, Biju 课题组[72]报道了芳烃、芳香叔胺和二

氧化碳的三组分反应(Scheme 54). 使用芳烃环上含有

缺电子取代基的芳香叔胺时, 可在实现芳基到芳基氨基

迁移的同时得到邻氨基芳基苯甲酸酯, 显然吸电子的取

代基削弱了芳环的芳香性. 当芳烃环上有富电子取代基

团时, 可增强芳环的芳香性, 进而导致芳基到芳基氨基 
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图式 52  芳炔、芳香叔胺和醛酮的三组分反应 
Scheme 52  Three-component reaction of aryne, aromatic ter-
tiary amines and aldehyde ketone 

 

图式 53  芳炔、缺电子氮杂芳烃和二烷基磷酸酯的三组分反

应 
Scheme 53  Three-component reaction of aryne, electron-defi- 
ciency aza aromatic hydrocarbon and dialkyl phosphate 

迁移受阻, 这时需借助氮氧烷基的迁移来制备目标化合

物. 显然, 芳环的稳定性显著影响着反应的微观机制. 
同年 Okuma 课题组[73]报道了芳炔、醛和取代吲哚(n＝
1)或四氢喹啉(n＝2)的三组分反应(Scheme 55). 该反应

可用于制备含 N,O-杂环类化合物, 反应机理与芳基到

芳基氨基迁移相类似. 
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图式 54  芳烃、芳香叔胺和二氧化碳的三组分反应 
Scheme 54  Three-component reaction of aromatic hydrocarbons, aromatic tertiary amine and carbon dioxide 
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图式 55  芳炔、醛和取代吲哚(n＝1)或四氢喹啉(n＝2)的三组

分反应 
Scheme 55  Three-component reaction of aryne, aldehyde and 
substituted indole (n＝1) or tetrahydroquinoline (n＝2) 

2016 年, 吴安心课题组[74]报道了芳炔、对甲苯磺酰

肼(TsNHNH2)和 α-溴代芳基酮的三组分反应(Scheme 
56). 机理表明, 反应首先是对甲苯磺酰肼在CsF的作用

下生成二氮烯中间体开始, 随后该中间体与苯炔、α-溴
酮发生[2＋2＋2]环加成, 接着脱去一分子水生成目标

产物 1,2-二氮萘. 另外, 作者通过控制实验证实, 如果

体系中没有第三组分 α-溴代芳基酮时, 对甲苯基磺酰肼

则会在氟化铯作用下生成 4-甲苯亚磺酸根阴离子, 随后

该阴离子与二氮烯对芳炔直接进行芳基化反应, 分别得

到 1-甲基-4-(苯磺酰基)苯和二苯肼. 可见 α-溴酮是该反

应发生[2＋2＋2]环加成反应的关键. 
2016 年, Chenoweth 课题组[75]报道了芳炔、苯并噻

吩和 1,2-二氯乙烷或乙腈的三组分反应(Scheme 57). 值
得一提的是, 1,2-二氯乙烷或乙腈在该反应体系中承担

质子源和亲核试剂的双重角色. 2006 年, 郑建鸿课题 
组[76]报道了芳炔、N-杂芳香族(吡啶、喹啉、异喹啉)和
腈类化合物的三组分反应(Scheme 58), 起初, 作者用吡

啶作为 N-杂芳烃底物, 以优良产率获 N-芳基化 1,2-二 
氢-2-吡啶基腈类化合物. 2016 年, 谭嘉靖课题组[77]报道 
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图式 56  芳炔、TsNHNH2和 α-溴酮的三组分反应 

Scheme 56  Three-component reaction of aryne, TsNHNH2 and α-bromoaryl ketone 
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图式 57  芳炔、苯并噻吩和 1,2-二氯乙烷或乙腈的三组分反应 
Scheme 57  Three-component reaction of aryne, benzothiophene and 1,2-dichloroethane or acetonitrile 
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图式 58  芳炔、N-杂芳香族(吡啶、喹啉、异喹啉)和腈类化合

物的三组分反应 
Scheme 58  Three-component reaction of aromatic, N-hetero- 
aromatics (pyridine, quinoline, isoquinoline) and nitrile com-
pounds 

了氯仿作为第三组分的同类型反应(Scheme 59), 并以

优良的产率制得目标化合物. 此外, 何林课题组[78]也报

道了芳炔、N-杂芳香族(喹啉、异喹啉、菲啰啉和吖啶)
和二烷基磷酸酯的三组分反应(Scheme 60). 

 

图式 59  芳炔、N-杂芳香族和氯仿的三组分反应 
Scheme 59  Three-component reaction of aryne, N-hetero aro-
matic and chloroform 
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图式 60  芳炔、缺电子杂芳族化合物和四氯化碳的三组分反

应 
Scheme 60  Three-component reaction of aryne, electron-defi- 
ciency heteroaryl compound and carbon tetrachloride 

2017 年, 田仕凯课题组[79]报道了芳炔、亚胺和各种

碳亲核试剂(如氯仿、乙腈和丙酸甲酯)的三组分反应 
(Scheme 61). 同年, Voskressensky 课题组[80]报道了芳

炔、乙腈和异喹啉或吡啶的二氢类似物的三组分反应 
(Scheme 62), 高产率地合成了氰甲基取代的四氢异喹

啉和四氢噻吩吡啶. 
2017 年, Ramana 课题组[81]报道了芳炔、α-重氮-β-

羰基膦酸盐和共轭烯烃的三组分反应(Scheme 63). 该
反应在氟化物的介导下, α-重氮-β-羰基膦酸盐(如 Ohira)
进行选择性的脱磷酸化, 所得 α-重氮羰基中间体在室温 

 

图式 61  芳炔、亚胺和各种碳亲核试剂的三组分反应 
Scheme 61  Three-component reaction of aryne, imine and car-
bon nucleophile 
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图式 62  芳炔、乙腈和异喹啉或吡啶的二氢类似物的三组分

反应 
Scheme 62  Three-component reaction of aryne, acetonitrile and 
isoquinoline or dihydrogen analogues of pyridine 

 

图式 63  芳炔、α-重氮-β-羰基膦酸盐和共轭烯烃的三组分反

应 
Scheme 63  Three-component reaction of aryne, α-diazo-β- 
carbonylphosphonate and conjugated olefins 

下与共轭烯烃和苯炔发生[3＋2]环加成反应. 值得一提

的是在该实验条件下, 生成的环加成产物反应活性高, 
既可与过量的 α-重氮-β-羰基膦酸酯继续进行 N-酰化, 
又可与共轭烯烃进行 Michael 加成反应, 因而该反应在

有机中间体的合成中有潜在应用价值. 
2017 年, 田仕凯课题组[82]报道了芳炔、富含对映体

的叔苄胺和各种亲核试剂(苯硫醇、硫代甲酸盐、硫代

羧酸、亚磺酸、亚硫酸钠、硒醇、丙二腈和叠氮烯)的
三组分反应(Scheme 64). 反应通过原位生成的铵盐发

生 SN2 亲核取代反应实现了构型反转, 并以中等至优异

的产率合成了结构多样的高纯度苄基化合物, 且苄基化

合物的整体立体特异性在反应结束后得以保留, 该方法
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对合成复杂苄基化合物有重大意义. 2018 年, Ko 课题 
组[83]报道了芳炔、1,4-二氮杂双环[2,2,2]辛烷(DABCO)
和各种亲核试剂的三组分反应(Scheme 65). 在该反应

中, 1,4-二氮杂双环[2,2,2]辛烷可作为亲核试剂进攻芳炔

生成 1,3-两性离子中间体, 随后与亲核试剂反应生成各

种结构复杂的苯联哌嗪类衍生物, 其中硫醇、丙烯酸甲

酯、乙酸烯丙酯、乙酸甲酯、氟化物和 2,4-戊二酮均可

作为亲核试剂. 2020 年, 该课题组[84]接着报道了同类型

的三组分反应. 两者反应历程类似, 唯一不同的是后者

使用氮亲核试剂作为第三组分. 

 

图式 64  芳炔、富含对映体的叔苄胺和各种亲核试剂的三组

分反应 
Scheme 64  Three-component reaction of aryne, enantiomer- 
rich tertiary benzylamine and nucleophile 
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图式 65  芳炔、DABCO 和各种亲核试剂的三组分反应 
Scheme 65  Three-component reaction of aryne, DABCO, ace-
tonitrile and nucleophile 

2018 年, 田仕凯和余志祥课题组[85]报到了芳炔、缺

电子氮杂芳烃和四氯化碳的三组分反应(Scheme 66), 
其中缺电子的氮杂芳烃可通过去芳构化作为 C＝N 双键

的来源. 该反应将 C＝N 和 C—C 键插入到 C—Cl 键中, 
逐步生成 C—N、C—Cl 及 C—C 键, 为有机合成中利用

四氯化碳提供了一种新策略. 2019 年, 彭勃课题组[86]报

道了芳炔、噁唑啉和氯仿的三组分反应(Scheme 67), 以
较高的产率制得目标化合物. 有趣的是通过对各种手性

助剂筛选 , 发现异丙基(i-Pr)是一种性能优良的助剂

(Aux), 可用于三氯甲基噁唑烷合成非对映选择性优异

的手性噁唑烷体系当中. 
2019 年, 田仕凯课题组[87]报道了苯炔、叔胺和有机 

TMS

OTf
R

MeCN, 65 °C

10 examples
57% ~ 82% yields
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N
X

X = CH, N

N
X

R
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图式 66  芳炔、缺电子杂芳族化合物和四氯化碳的三组分反

应 
Scheme 66  Three-component reaction of aryne, electron-defi- 
ciency heteroaryl compound and carbon tetrachloride 

 

图式 67  芳炔、噁唑啉和氯仿的三组分反应 
Scheme 67  Three-component reaction of aryne, oxazoliprine 
and chloroform 

卤化物的三组分反应(Scheme 68). 该反应中, 含有孤对

电子的叔胺氮原子亲核进攻苯炔, 生成 1,3-两性离子中

间体, 再与有机卤化物发生脱烷基化反应, 最终以高产

率制得目标化合物. 同年, Biju 课题组[33]也报道了苯炔、 
苯叔胺和芳基硒或溴化硒的三组分反应(Scheme 69). 
同样以高产率获得硒醚类化合物. 

OTf

TMS
R R4X

THF, 65 °C
N

X
R

R2

R1

R
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图式 68  苯炔、叔胺和有机卤化物的三组分反应 
Scheme 68  Three-component reaction of benzene, tertiary 
amines and organic halide  

2016 年, Mhaske 课题组[88]报道了芳炔、亚硝酸钠和 
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图式 69  苯炔、苯叔胺和芳基硒或溴化硒的三组分反应 
Scheme 69  Three-component reaction of benzyne, phenylter-
tiary amine and arylselenium or seleniumbromide 

醛的三组分反应(Scheme 70), 发现亚硝酸钠作为亲核

试剂可进攻苯炔, 产生的芳基负离子被醛捕获生成 2-硝
基苯基甲醇衍生物. 2019 年, 该课题组[89]接着报道了芳

炔、仲胺与硫酰氟(SO2F2)的三组分反应(Scheme 71). 该
反应可能的机理为仲胺作为亲核试剂进攻芳炔生成两

性离子中间体, 然后该中间体随后被硫酰氟淬灭生成邻

氨基芳基磺酰氟类化合物. 

 

图式 70  芳炔、亚硝酸钠和醛的三组分反应 
Scheme 70  Three-component reaction of aryne, sodium nitrite 
and aldehyde  

 

图式 71  芳炔、仲胺与硫酰氟的三组分反应 
Scheme 71  Three-component reaction of aryne, secondary 
amine and sulfonyl fluoride 

5  芳炔参与的碳芳基化三组分反应 

芳炔和羰基化合物、缺电子烯烃/炔烃的多组分反应

通常是芳炔先与缺电子烯烃/炔烃发生 σ-键或 π-键插入

反应生成相应的两性离子中间体, 然后该中间体再与各

类羰基化合物发生亲核加成生成邻位官能化产物, 或自

身发生分子内环化生成苯并五元杂环化合物或多取代

萘衍生物. 在芳炔参与异腈的氮芳构化三组分反应[90]

的基础上, Yoshida 课题组[91]于 2004 年报道了苯炔、异

腈和醛的三组分反应(Scheme 72). 在该反应中, 异氰亲

核进攻苯炔生成芳基负离子中间体, 接着该中间体与醛

发生分子内亲核反应生成苯并呋喃类化合物. 
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图式 72  苯炔、异腈和醛的三组分反应 
Scheme 72  Three-component reaction of benzyne, isonitrile 
and aldehyde 

2007 年, Yoshida 课题组[92]报道了芳炔、异氰化物和

醛的三组分反应(Scheme 73). 作者通过3-甲基苄基参与

的三组分反应, 间接证实了异氰化物与芳烃亲核加成反

应的可逆性, 并发现亲电试剂活性的大小对反应的区域

选择性有显著影响. 值得一提的是该反应可直接合成传

统方法难以合成的苯并环化亚氨基二氢异苯并呋喃或

亚氨基异二氢吲哚类衍生物. 之后不久, 张玉红课题 
组[93]和黄贤课题组[94]分别独立报道了芳炔、吡啶和 2-
溴代芳基酮的三组分反应(Scheme 74). 溴代芳基酮与

吡啶发生氮烷基化, 接着在碱的作用下脱去一分子溴化 

 

图式 73  芳炔、异氰化物和醛的三组分反应 
Scheme 73  Three-component reaction of aromatic alkyne, iso-
cyanide and aldehyde 
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图式 74  芳炔、吡啶和 2-溴代芳基酮的三组分反应 
Scheme 74  Three-component reaction of aryne, pyridine and 
2-bromoacetylacetone 
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氢, 生成的 1,2-两性离子中间体与芳炔发生[3＋2]环加

成后再脱质子化生成目标化合物. 
2009 年, 黄贤课题组[95-96]报道了芳炔、异腈和末端

炔烃的三组分反应(Scheme 75). 该反应可通过控制混

合溶液的比例来制备不同的产物. 在 V(乙腈)∶V(甲苯)
＝1∶4 混合溶剂体系中得到的是苯联吡啶化合物, 而
在V(乙腈)∶V(甲苯)＝3∶1溶剂体系中得到的是异喹啉

类化合物. 遗憾的是此类通过控制溶剂比来控制产物的

微观机制尚不清楚. 2013 年, 伍新燕课题组[97]报道了苯

炔、异腈和 3-溴代或 3-乙酰氧基丙炔的三组分反应 
(Scheme 76), 选择性地合成了一系列二取代或三取代

吡啶.  
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11 examples
43% ~ 82% yields
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图式 75  芳炔、异腈和末端炔烃的三组分反应 
Scheme 75  Three-component reaction of aryne, isonitrile and 
terminal alkyne 
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图式 76  苯炔、异腈和 3-溴代或 3-乙酰氧基丙炔的三组分反

应 
Scheme 76  Three-component reaction of benzyne, isonitrile 
and 3-bromopropyne or 3-acetoxypropyne 

2011 年, Stoltz 课题组[98]报道了苯炔、异腈和酯类

化合物的三组分反应(Scheme 77). 作者通过研究发现, 
该反应在四丁基二氟三苯硅酸铵(TBAT)作用下可生成

苯并呋喃类化合物, 而在此条件下继续加入饱和草酸溶

液则得到邻位酰胺酮类化合物. 显然, 饱和草酸溶液改

变了此反应的历程, 但具体的微观机制尚不清楚. 除此

之外, 作者在本文中还报道了苯炔、异腈和活化炔烃化

合物的三组分反应(Scheme 78), 高产率得到了目标化

合物, 其反应机制与苯炔、异腈和酯类化合物在 TBAT
作用下的反应机制相类似. 2011 年, Yoshida 课题组[99]报

道了苯炔、异腈和溴代化合物的三组分反应(Scheme 
79). 在该反应中, 异腈首先亲核进攻芳炔生成两性离

子中间体, 再被溴化物亲电试剂进攻, 发生电子转移生

成目标产物. 
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图式 77  苯炔、异腈和酯类化合物的三组分反应 
Scheme 77  Three-component reaction of benzyne, isonitrile 
and ester 

 

图式 78  苯炔、异腈和活化炔烃化合物的三组分反应 
Scheme 78  Three-component reaction of benzyne, isonitrile 
and activated alkyne 

 

图式 79  苯炔、异腈和溴代化合物的三组分反应 
Scheme 79  Three-component reaction of benzyne, isonitrile 
and bromide 

2014 年, Biju 课题组[100]报道了芳炔、异氰化合物、

二氧化碳或水的三组分反应(Scheme 80). 当二氧化碳
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作第三组分时, 可制得 N-取代邻苯二甲酰亚胺. 可能的

反应机理为异氰化合物亲核进攻芳炔, 生成的 1,4-两性

离子中间体继续与二氧化碳反应, 通过协同或逐步反应

机制生成亚氨基苯并呋喃酮, 亚氨基苯并呋喃酮经开环

后再环化生成另外一种亚氨基苯并呋喃酮, 并进一步环

化, 为后续反应提供邻苯二甲酰亚胺衍生物. 当用水作

第三组分时, 可捕获芳炔与异氰化合物反应产生的中间

体并生成苯甲酰胺衍生物. 随后, 汪顺义课题组[101]和

Pirali 课题组[102]也报道了类似的工作. 2014 年, 史峰课

题组[103]报道了芳炔、醇类化合物和活化烯烃或碳二亚

胺的三组分反应(Scheme 81), 并通过 DFT 理论计算揭

示了芳烃插入乙烯基酰胺中的碳碳双键和碳二亚胺中

的碳氮双键的微观机制. 

 
图式 80  芳炔、异氰化合物和二氧化碳或水的三组分反应 

Scheme 80  Three-component reaction of aryne, isocyanide and 
carbon dioxide or water 

 

图式 81  芳炔、醇类化合物和活化烯烃或碳二亚胺的三组分

反应 
Scheme 81  Three-component reaction of aromatic alkynes, 
alcohol compounds and activated olefins or carbodiimides 

2019 年, 江焕峰课题组[104]报道了苯炔、烯丙基溴

化物和二氧化碳的三组分反应(Scheme 82). 作者对该

反应提出可能的反应机理为烯丙基溴化物首先重排为

碳正和溴负离子, 溴负离子亲核进攻苯炔生成芳基负离

子, 接着该中间体被体系中的二氧化碳捕获并发生亲电

反应生成苯甲酸根负离子, 苯甲酸根负离子继续与体系

中游离的烯丙基碳正离子反应生成目标化合物; 或者是

烯丙基溴化物直接进攻苯炔生成 1,3-两性离子中间体, 
该中间体被体系中的二氧化碳捕获生成苯甲酸根溴化

物中间体, 随后再发生重排生成目标化合物. 遗憾的是, 
针对这两种可能的反应机制, 作者没有进行相关的DFT
理论计算研究, 导致反应到底遵循哪种微观机制也就不

得而知. 

 

图式 82  苯炔、烯丙级溴化物和二氧化碳的三组分反应 
Scheme 82  Three-component reaction of benzyne, allyl bro-
mide and carbon dioxide 

2016 年, 吴安心和舒文明课题组[105]报道了芳炔、

1,3-二羰基化合物和炔酸盐的三组分反应(Scheme 83). 
该反应通过[2＋2＋2]环加成反应生成目标产物. 可能 

 

图式 83  芳炔、1,3-二羰基化合物和炔酸盐的三组分反应 
Scheme 83  Three-component reaction of aryne, 1,3-dicarbonyl 
compound and alkynate 
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的机理是去质子化的 1,3-二羰基化合物首先进攻炔酸盐

生成碳负离子中间体, 中间体再以环化方式与芳炔反应

生成苯并六元环醇类化合物, 进一步脱去一分子水后生

成目标产物. 
2007 年, 黄贤课题组[106]报道了芳炔、β-酮砜和缺电

子烯烃的三组分反应(Scheme 84). 该反应以中等至良

好的产率制得多取代萘酚和萘衍生物. 2018 年, 吴安心

和舒文明课题组[107]用 α-氰基丙酮(R2＝CN)或 1,3-二酮

(R2＝COAr)也实现了芳基和炔酸盐的两种三组分 σ-键
插入/苯环化转化反应, 分别制得各种多取代萘衍生物

(Scheme 85).  

 

图式 84  芳炔、β-酮砜和缺电子烯烃的三组分反应 
Scheme 84  Three-component reaction of aryne, β-keto sulfone 
and electron-deficiency olefin 

 

图式 85  芳炔、α-氰基丙酮(R2＝CN)或 1,3-二酮 (R2＝COAr) 
和炔酸盐的三组分反应 
Scheme 85  Three-component reaction of aryne, α-cyanoace- 
tone (R2＝CN) or 1,3-diketone (R2＝COAr) and alkynate 

6  其他反应类型 

2015 年, 胡金波课题组[108]报道了芳炔、CsF 和

C4F9I (RfI)的三组分反应(Scheme 86). 该反应以 CsF 作

为氟源, RfI 作为亲电试剂, 在 Ph2I＋OTf—催化下实现了

芳基邻位双卤素化. 基于控制性实验作者给出了可能的

反应机理: 首先是氟离子亲核进攻芳炔, 生成的氟芳基

阴离子被 RfI 捕获生成碘络合物, 接着脱质子后转化为

碘代芳基氟化物. 相比传统氟源提供的氟离子, 从 Ph2- 

I＋OTf－中提取的氟离子反应活性更高. 该工作不仅提供

了一种简单芳基氟化策略, 并且开创了无过渡金属催化

下芳基转化的先例. 

TMS

OTf
R CsF C4F9I

Ph2I+OTf (10 mol%)

MeCN, r.t.
R

I

F

R R
F

CsF
path a

path b

[(Ph2I)mFn-1]m-n+1[(Ph2I)mFn]m-n

R
F

RfI
I

Rf

H2O or MeCN

RfH

-
++

 

图式 86  芳炔、CsF 和 C4F9I 的三组分反应 
Scheme 86  Three-component reaction of aryne, CsF and C4F9I 

2018 年, Miura 课题组[109]报道了芳炔、四芳基二膦

和 S8 的芳炔插入反应(Scheme 87). 该反应首先是芳炔

与四芳基二膦发生插入反应生成 1,2-双(二芳基膦基)苯
类化合物, 再经硫单质氧化后得到稳定的硫代双膦化合

物. 该反应的亮点在于一步构建两个 C—P 键, 且该产

物在催化领域有着广泛的潜在应用价值. 此外, 作者结

合控制性实验和 DFT 理论计算得出了相应的微观反应

机制. 
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图式 87  芳炔、四芳基二膦和 S8的芳炔插入反应 
Scheme 87  Aromatic insertion reaction of aromathyne, tetra- 
aryldiphosphine and S8 

2018 年, 江焕峰课题组[110]报道了芳炔、环醚、CO2

和胺的四组分反应(Scheme 88). 该反应使用 3-(三甲基

硅基)-1,2-双三氟甲烷磺酸酯作为芳炔前体, 以中等至

优良的产率获得官能化氨基甲酸酯衍生物. 可能的反应

机理表明, 首先是环醚中带孤对电子的氧原子亲核进攻

芳炔生成 1,3-两性离子中间体, 然后该中间体被二乙胺

和 CO2 原位生成的氨基甲酸酯铵阳离子质子化后再开

环, 生成目标化合物. 
2019 年, Biji 课题组[111]报道了芳炔、碘化钾和醛的

三组分反应(Scheme 89). 该反应中碘负离子亲核进攻 
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图式 88  芳炔、环醚、CO2和胺的四组分反应 
Scheme 88  Four-component reaction of aryne, cyclic ether, 
CO2 and amine 

 

图式 89  芳炔、碘化钾和醛的三组分反应 
Scheme 89  Three-component reaction of aryne, potassium io-
dide and aldehyde 

芳炔产生芳基负离子中间体, 再被醛基中的碳正离子亲

电进攻生成目标化合物碘代苯甲醇. 底物拓展实验表

明, 该反应具有良好的官能团耐受性. 此外, 作者发现

KBr和KCl也可引发反应, 亲电试剂也可被N-甲基靛红

和 CO2替代. 
2019 年, 江焕峰课题组[112]报道了芳炔、无机盐、

二氧化碳和氯代烃的三相四组分反应(Scheme 90). 该
反应以KCl作氯源, 在 18-crown-6存在的条件下进攻芳

炔生成 2-氯芳基阴离子, 该阴离子再被CO2捕获生成 2-
氯苯甲酸盐, 随后再与氯代烷烃反应生成 2-氯苯甲酸

盐. 

 

图式 90  芳炔、无机盐、二氧化碳和氯代烃的四组分反应 
Scheme 90  Four-component reaction of aryne, inorganic salt, 
carbon dioxide and chlorocarbon 

2020 年, Tobisu 课题组[113]报道了芳炔参与的芳香

亲核取代、脱芳基化的新型环合反应(Scheme 91). 反应

首先由 P(III)化合物亲核进攻芳炔生成芳基负离子开始, 
然后发生分子内芳香亲核取代生成二苯并膦杂环化合

物, 再与水发生脱芳基化反应得到二苯并膦杂茂类化合

物. 此外, 作者用无氟取代的三苯基膦为底物, 也可与

苯炔反应生成二苯并膦杂茂类化合物. 该方法适合制备

多氟取代的二苯并膦杂茂类化合物. 

 

图式 91  芳炔引发的芳香亲核取代/脱芳基化反应 
Scheme 91  Aromatic nucleophilic substitution/dearonylation 
reaction initiated by aryne 

7  结论与展望 

多组分反应是指多种简单反应原料同时参加且选

择性地一步构建复杂多官能团目标化合物的合成方法. 
此类反应可最大限度地构建复杂结构化合物的骨架, 契
合有机合成中的“原子经济性”原则. 目前, 多组分反

应所面临的最大挑战就是反应选择性比较差及反应机

理难以考证. 实现多组分反应体系中各反应底物的有

序、高效组装, 进而选择性地合成目标化合物是该类反

应的研究热点. 本文总结了近十年以来芳炔参与的磷、

硫、氧、氮、碳的芳基化三组分反应研究进展, 也对通

过芳炔参与的芳基化反应在芳环上构建碳-杂键多取代

芳烃的机理进行了详细的阐述. 相对于传统芳基化方

法, 芳炔参与的反应具有绿色、温和、高效等优点, 因
而近年来广泛应用在结构多样化的芳基膦、芳基硫、芳

基氮和芳基碳化合物的合成, 尤其是具有生理活性的含

硫和含氮的药物中间体. 然而, 截至目前芳炔参与的芳

基化三组分反应研究仍面临着重大机遇和严峻挑战, 例
如芳炔与无机物、有机磷化合物和亲电试剂的三组分反

应研究比较少见, 三组分反应策略很难快速合成催化反

应中重要的邻位取代芳基膦配体, 三组分反应距离实现

工业化仍任重而道远等. 因此, 将理论与实验有机结合, 
从活性中间体的结构性质入手, 合理设计芳炔与含磷试

剂、无机物及亲电试剂的多组分反应, 探究其微观的反

应机制, 同时引入不对称催化技术调控三组分反应产物

的手性将是该领域今后发展的重中之重. 
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