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摘  要 

芳烃化合物的直接卤代反应是有机反应中最基础也是应用最广的反应类型之一，而得到的芳烃卤化物在

有机合成领域中也有着多样化的应用，比如芳烃卤化物能够参与到金属催化的偶联反应中从而合成一系

列药物分子、天然产物、材料化合物以及有机半导体化合物等；同时芳烃卤化物也是有机金属试剂的重

要前体；此外，芳烃的直接高效的卤代反应也是发现新型药物分子、调节药物分子性质的有效手段之一。

因此，芳烃卤化物的合成也显得更加重要。本文主要综述了近年来利用N-卤代试剂对芳烃化合物进行卤

化反应的研究进展。 
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Abstract 
Direct halogenation of aromatic compounds is one of the most fundamental and widely utilized 
reactions. The obtained aryl halides possess versatile applications in organic synthesis. For in-
stance, they can participate in metal-catalyzed coupling reactions, leading to the synthesis of var-
ious molecules such as drugs, natural products, material compounds, and organic semiconductor 
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compounds. Aromatic halogenated compounds also play an important role as precursors to orga-
nometallic reagents. In addition, direct and efficient halogenation of aromatics is one method to 
discover novel drug molecules and adjust their medicinal properties. Consequently, the synthesis of 
aromatic halogenated compounds has become of greater importance. This article primarily summa-
rizes the recent advancements in the halogenation of aromatic compounds using N-halogenating 
reagents. 
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1. 引言 

芳烃卤化物广泛存在于药物以及天然产物分子中，同时在材料领域以及生命科学领域也有着重要的

应用[1] [2]。随着近几十年金属催化偶联反应的发展，芳烃卤化物作为关键的偶联试剂，在有机合成领域

也占据着越来越重要的角色，同时芳烃卤化物也可以作为有机金属试剂的前体以及自由基前体参与到合

成反应中，因此，芳烃卤化物的合成也吸引了越来越多的关注，许多芳烃的卤代反应也被逐渐开发出来。 
虽然传统的亲电卤代反应具有一定的实用价值，但是需要使用有毒的卤素单质，而且反应条件苛刻，

这在一定程度上限制了其应用[3] [4] [5]，也使得大家把目光转向了更加温和而且廉价易得的卤代试剂，

即 N-卤代丁二酰亚胺(NXS)及其衍生物(图 1) [6] [7]。 
 

 
Figure 1. N-halogen reagents 
图 1. N-卤代试剂 

2. 金属催化 

Au 催化剂在有机合成中的应用一直是一个热门的研究[8] [9] [10]，因为 Au 能够对芳烃的 C-H 键进

行高效的活化[11] [12]，而 AuCl3作为 Lewis 酸在一定程度上也能够活化 NXS 的羰基[13] [14]，因此，

Wang 课题组希望通过芳烃 C-H 键以及 NXS 的同时双活化作用，实现芳烃的卤代反应。他们以此为出发

点，开发了一种利用 AuCl3作为催化剂的芳烃高效溴代方法(图 2) [15]，只需要 1 mol%的催化剂用量就能

够以基本当量的产率得到目标芳烃溴化物，而且对于富电子芳烃，催化剂用量可以进一步降低，反应也

能够在温和的室温下进行。由于反应的高效性，串联的溴化–偶联反应也能够很好地进行。最后，这种

以 AuCl3为催化剂的反应也可以扩展到使用 NCS 和 NIS 进行氯代和碘代反应。该方法打破以往的通过酸

的络合或质子化作用活化 NXS 的羰基氧原子以增强卤代过程反应性方法，通过对芳环和 NXS 的双重活

化增强反应活性，并取得了优异的反应效果。 
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Figure 2. AuCl3 catalyzed synthesis of aryl bromides 
图 2. AuCl3催化的芳烃溴化物的合成 
 

 
Figure 3. In(OTf)3 catalyzed synthesis of aryl iodides 
图 3. In(OTf)3催化的芳烃碘化物的合成 
 

考虑到芳烃碘化物在金属催化偶联反应中的重要作用[16]以及碘代的天然产物在生物领域的应用

[17]，Romo等人将目光投向了芳烃的碘代反应。虽然NIS可以在三氟乙酸等强酸催化下实现芳烃的碘代，

但是需要较高的温度，而且强酸的条件与天然产物不相容，因此，他们利用 In(OTf)3 作为催化剂，NIS
作为卤代试剂，开发了芳烃化合物室温下的碘代反应(图 3)并应用到了自然产物的官能化反应中[18]，反

应条件温和，反应产率优异，在随后的金属催化 Sonogashira、Suzuki、Stille 以及 Heck 偶联反应中也有

很好的表现。此外，作者将此方法引入到了天然产物的修饰中，展示了芳烃与天然产物及其衍生物的结

构活性关系，有助于确定新型天然产物未知的作用方式以及结构活性关系研究。 
介孔分子筛是一种多功能催化剂或催化剂基底，因为介孔分子筛具有热稳定性、强酸性、高比表

面积和大孔容等特点，而这些特性对催化反应非常有利[19] [20]。2012 年，Huang 等人利用以介孔分子

筛为基底的 Ag 纳米催化剂实现了芳烃的选择性溴代反应(图 4) [21]，对于具有活泼质子的苯酚以及苯

胺类化合物也能够实现优异溴代反应，而且催化剂可以循环使用，对绿色可持续化学的发展具有重要

的价值。此外，该类型的 Ag 纳米催化剂对芳烃化合物的活化机制因为芳烃参与的其它类型反应提供了
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可行的方向。 
Au 配合物因其独特的亲碳特性，已经成为构筑新型碳–杂键的强大工具[22] [23] [24]。Frontier 课题

组基于 Au 催化剂的亲氧性特性开发了一种芳烃碘代的新颖而又高效的方法，他们利用 Ph3PAuNTf2实现

了温和条件下芳烃的卤代反应(图 4) [25]，反应具有良好的普适性，不同的官能团在反应条件下能够被很

好地容忍，包括羧酸、酯、酰胺、酮和醛等，反应都能够很好地进行。在反应条件下能够合成多卤代芳

烃，从而通过交叉偶联策略进一步得到官能化芳烃化合物。 
 

 
Figure 4. Nano-Ag catalyst and Au-complex catalyzed synthesis of aryl halides 
图 4. 纳米 Ag 催化剂以及 Au 复合物催化的芳烃卤化物的合成 
 

虽然 Au 等贵金属可以高效地实现芳烃的卤代反应，但是这类催化剂昂贵的价格以及毒性使得它们

的应用受到了一定的限制[26] [27]，因此，人们将目光投向了廉价且低毒的过渡金属，如 Fe、Co 以及

Ni 等[28] [29]。2015 年，Sutherland 等人利用廉价无毒的 FeCl3作为催化剂，对芳烃化合物进行了碘代反

应[30]，该条件对低活性的缺电子芳烃也有很好的效果(图 5)。在该反应中，三氟甲基磺酰胺离子液体对

反应具有明显的促进作用，并且能够简单回收。与当时已报道的金属催化方法相比，该方法能够在较低

温度下实现更快的反应效率，对活性较低的化合物也能够成功碘代。 
虽然该方法具有一定的优势，但是还存在一些缺陷，比如活性高的芳烃容易发生双碘代反应，这也

影响了单碘代目标产物的产率。因此，Sutherland 等人将目光转移到更软性的金属上，从而调节 NIS 的活

化程度，实现高活性芳烃的选择性单碘代反应。基于此，他们利用软性且低电荷的 AgNTf2作为催化剂，

在一定程度上调节了 NIS 的活化程度，实现了芳烃的选择性单碘代反应[31]，反应表现出了优异的碘代

效果(图 5)。此外，该方法被成功应用到了一系列重要医药成像试剂以及[125I]标记化合物的合成中，并

以高收率得到了目标产物，这也证明了该方法的实用性。 
 

 
Figure 5. Fe and Ag catalyzed synthesis of aryl halides 
图 5. Fe 和 Ag 催化的芳烃卤化物的合成 

 

相较于 NBS 以及 NIS，NCS 具有更低的活性，因此，如何活化 NCS 并将其应用到芳烃的氯代反应

中一直是人们研究的课题。基于前期的工作，Sutherland 利用廉价无毒的 FeCl3作为催化剂，三氟甲基磺
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酰胺离子液体作为促进剂，开发了一种高选择性的芳烃氯代方法[32]，得到了一系列的芳烃氯化物(图 5)。
他们将该方法成功的应用到了天然产物以及生物活性分子的合成中，并利用一锅法的串联式反应，得到

了一系列的二卤代芳烃化合物。 

3. Lewis 碱催化 

受 Lewis 碱催化工作的启发[33] [34]，Gustafson 等人尝试寻找适当的 Lewis 碱对 NXS 进行活化，从

而开发一种温和且高效的催化策略，克服目前芳烃卤化物合成中存在的不足。通过研究对比，他们最终

利用廉价易操作的三苯基硫化膦作为 Lewis 碱催化剂实现了 NXS 的高效活化，并随后参与了芳烃化合物

的卤代反应(图 6) [35]，该反应表现出良好的底物普适性，条件温和，并且成功应用到了克级反应，具有

很好的实用价值。该反应对催化剂的要求以及依赖性研究为新型硫化膦类催化剂的设计创造了可能性，

并实现了选择性的卤代反应。 
 

 
Figure 6. Triphenyl phosphine sulfide catalyzed synthesis of aryl halides 
图 6. 三苯基硫化膦催化的芳烃卤化物的合成 

 

由于芳香胺与 NXS 能够形成 N-X 化合物，而该化合物可以通过分子内的重排得到芳烃卤化物[36]，
但是由于生成的芳烃卤化物相比初始芳香胺反应活性降低，因此分子间反应可能比分子内反应更快。基

于此假设，Yamamoto 等人[37]在实验中发现可以利用 2,4,6-三甲基苯胺作为 Lewis 碱催化剂，并在此基

础上开展了芳烃化合物的卤代反应研究(图 7)。结果表明，在温和条件下，不同的芳烃包括杂芳烃化合物

都能够进行选择性的卤代反应。该方法利用了 N 卤代芳香胺作为反应活性中间体，对各种杂芳烃和芳香

化合物进行卤代反应，并在此基础上实现了一锅法的多卤代芳烃的合成，反应具有优异的产率以及选择

性。该方法在开发新的由芳香胺衍生的催化剂用于选择性卤代反应方面具有很大潜力。 
 

 
Figure 7. 2,4,6-Trimethylaniline catalyzed synthesis of aryl halides 
图 7. 2,4,6-三甲基苯胺催化的芳烃卤化物的合成 
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然而，当 NXS 用于芳烃硫醚的卤代反应中时，S 中心的氧化被认为是常见的副反应[38]，这也对芳

烃的卤代反应提出了新的要求。针对这个问题，Yeung 等人[39]利用超亲脂性吲哚类衍生物与 NXS 反应

生成活化中间体，随后通过卤素的脱除实现芳烃化合物的卤代反应(图 8)。反应条件温和，底物普适性好，

对于具有活性质子的底物，如苯酚、苯胺等，反应也能够很好地进行并且给出优异的产率。最重要的是，

在该反应条件下，芳烃硫醚类化合物的氧化得到了很好的抑制。此外，该反应不需要含卤试剂的参与，

也无需柱层析就可以实现卤化产物的简单纯化，这使得该方法成为合成高值芳烃卤化物的一种环境友好

且可持续的途径。 
 

 
Figure 8. Indole derivate catalyzed synthesis of aryl bromide 
图 8. 吲哚衍生物催化的芳烃溴化物的合成 
 

基于近几十年来的研究和发展，Lewis 碱的催化已被公认为一种高效温和的促进芳烃亲电卤代反应的

催化剂，尤其是 N、S 中心的 Lewis 碱能够与亲电的卤代试剂相互作用生成高反应活性的鎓盐阳离子[33] 
[34]。在此基础上，Arai 等人[40]利用二芳基二硫化物作为催化剂，对 1,3-二碘-5,5-二甲基海因进行活化，

实现了不同芳烃化合物的高效、高选择性的碘代反应(图 9)。该方法底物适用范围广，对于富电子芳烃，

反应能够高效地进行，并且给出接近当量的产率，而对于缺电子芳烃，反应的时间有所延长，产率也有

所降低。通过对比实验，二芳基二硫化物在反应进程中起到了至关重要的作用，在没有催化剂条件下，

反应产率出现明显的降低。该方法为二硫化物衍生物作为 Lewis 碱催化剂在有机合成中的研究进展及其

应用提供了一种思路。 
芳烃氯化物在有机合成、天然产物以及材料领域有着重要应用[41] [42] [43] [44]，而且芳烃的氯化可

以调节物质的理化性质，改善药代动力学以及药理学性质等[45] [46] [47]。基于 Lewis 碱催化剂在 NXS
活化过程中的表现，Jiao 课题组[48]发现 DMSO 对不同的 N-氯代试剂具有一定的活化作用，能够实现一

系列生物活性分子的后期氯代修饰，反应条件温和。反应中，DMSO 作为一种新型高效的有机催化剂， 
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Figure 9. Diaryldisulfide catalyzed synthesis of aryl iodides 
图 9. 二芳基二硫化物催化的芳烃碘化物的合成 
 
能够实现 NXS 的活化，随后对反应机理进行的详细研究表明，DMSO-Cl+是关键的活性氯代中间体(图 10) 
[49] [50] [51]。在催化量 DMSO 存在下，芳烃的氯代反应能够顺利进行并得到非常高的转化率，然而随

着 DMSO 用量的增加，反应的效果却发生明显的恶化，因此，他们以 DMSO 作为催化剂，对不同的芳

烃化合物的氯代反应进行了探索，并成功实现了复杂化天然产物、药物分子等的选择性氯代反应。该方

法提供了一种实用的芳烃氯代途径，并在生物应用、药物研发领域有着巨大的潜力，也为 DMSO 在有机

合成中的应用开辟了一个新的途径。 
 

 
Figure 10. DMSO catalyzed synthesis of aryl iodides 
图 10. DMSO 催化的芳烃碘化物的合成 

 

虽然芳烃的卤代反应取得了很大的进展，然而仍然存在着不足之处，比如萘的多卤代、BINOL 的区

域选择性溴代等[52] [53]。以此为出发点，Miura 等人[54]开发了一类高位阻硫醚类催化剂(Trip-SMe)，该

催化剂对于低活性芳烃类化合物的卤代反应起到了至关重要的作用(图 11)。与简单的二烷基硫醚相比，
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Trip-SMe 在卤化金属络合物中表现出明显的离子对分离特性，能够在温和条件下实现卤代芳烃的合成。

然而该方法仍然需要进一步的理论研究，进而为开发更高效的催化体系创造条件。 
 

 
Figure 11. Steric thioether catalyzed synthesis of aryl halides 
图 11. 高位阻硫醚催化的芳烃卤化物的合成 

 

 
Figure 12. DABCO catalyzed synthesis of aryl halides 
图 12. DABCO 催化的芳烃卤化物的合成 
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虽然报道的 Lewis 碱催化剂在芳烃卤代方面都有着出色的表现，但是这些反应仍然存在复杂的催化

剂或操作等问题，这也表明仍然有需要开发一种更加简单和便捷的 Lewis 碱催化剂，实现芳烃的卤代反

应。因此，基于已有的报道，Huang 课题组[55]利用廉价易得的 DABCO 作为催化剂，实现了一系列卤代

芳烃化合物的合成，该反应条件温和、高效，而且可以实现反应的克级放大以及芳烃化合物的一锅法选

择性多卤代反应(图 12)，这在一定程度上显示了该反应的应用潜力。 

4. 质子酸/氢键作用 

在质子酸催化下，芳烃化合物能够实现很好的碘代效果，通常使用的质子酸包括对甲苯磺酸、硫酸

或三氟乙酸等[56] [57]。然而，对于缺电子芳烃的碘代反应，虽然合适的方法较少，但是仍然可以通过增

加质子酸的强度和浓度来实现，如将 NIS 与三幅甲磺酸结合能形成高活性的反应体系。然而这些反应的

条件都非常苛刻，而且底物较低的溶解性以及官能团较低的容忍性会造成一系列的副反应。因此，Unelius
等将 NIS 加入芳烃的三氟乙酸(TFA)溶液中，实现了一系列芳烃化合物的碘代反应[58]，包括活性低的缺

电子芳烃化合物，反应都能够以良好的收率得到目标碘代产物，没有副产物的生成(图 13)。该反应是一

种室温下实现低活性芳烃碘代的高效且便捷的方法，这也是对低活性芳烃卤代反应的有效补充。 
在过去的研究中，氟代醇，如三氟乙醇以及六氟异丙醇等，已被证实在合成中作为溶剂、共溶剂以

及添加剂时具有独特的特性[59] [60]，这主要归因于氟代醇的高电力能力、强氢键供体性质等，以及氟代

醇自身温和的酸性以及低亲和性[61] [62]。因此，Crousse 等人[63]希望将氟代醇作为反应介质，在没有

活化剂的条件下实现芳烃的卤代反应。他们通过研究发现，六氟异丙醇由于强氢键作用，无需额外的催

化剂或添加剂就能够高效地活化 NXS，从而实现芳烃的选择性卤代反应。该反应条件温和，效率高，对

不同卤素的引入都能够很好的进行(图 13)。通过一锅多步法，该反应还能够应用的芳烃的选择性多卤代

反应。 
 

 
Figure 13. Protonic acid/hydrogen bond promoted synthesis of aryl halides 
图 13. 质子酸/氢键作用促进的芳烃卤化物的合成 

5. 铵盐催化 

芳香胺类化合物的芳环亲电卤代反应通常情况下会得到邻位和对位卤代芳香胺的混合物，而且通常

情况下位阻较小的对位卤代产物占主要[64] [65] [66]，如果要得到邻位卤代的芳香胺则一般需要对对位进

行取代修饰[67] [68]。然而在对位没有阻碍的情况下实现芳香胺邻位的选择性卤代反应仍然是一项具有挑

战性的工作。虽然人们一直致力于寻找方法，比如芳基重氮盐等，然而这些方法存在着选择性低、条件

苛刻、底物普适性窄等问题[69]。虽然金属催化的芳香胺邻位卤代反应得到了一定的发展，然而定位基团

却是必不可少的[70] [71] [72] [73]。基于此，Yeung 等人致力于开发一种温和、高选择性且高效的芳香胺

邻位卤代的方法。他们通过研究发现简单易得且环境稳定二级胺的盐酸盐能够与 DCDMH 作用生成活化

的氯代试剂[74]，利用铵盐中的 H 与苯胺发生氢键作用，生成亚胺类中间体，进而将氯代位点锁定在胺

基的邻位，实现的芳香胺的邻位选择性氯代反应(图 14)。该反应具有优异的普适性和选择性，对溴代以

及碘代反应同样适用，并成功应用到了具有生物活性的化合物的修饰中，为芳香胺的位点选择性修饰以

及后期官能化提供了便利的方法。 
随后，他们将该方法也应用到了苯酚类化合物的邻位卤代反应中[75]，也得到了很好的效果，为多功
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能化的联苯酚和非对称 BINOL 配体的制备提供了便捷的途径，也为这种催化体系的应用提供了其它的可

能性。 
 

 
Figure 14. Ammonium salt catalyzed α-halogenation of phenols and anilines 
图 14. 铵盐催化的苯酚和芳胺的 α-卤代反应 

6. 光敏催化 

光催化反应由于条件温和、直接利用太阳能转化为化学能的优势而备受关注[76] [77] [78]。由于研究

的深入以及机理的理解，人们更倾向于 Ru(II)和 Ir(III)参与的光催化历程，这也在一定程度上造成了对有

机染料的应用的忽视[79] [80] [81]。2019 年，Lamar 课题组[82]将光催化应用到了芳烃化合物的氯代反应

中，他们利用有机染料甲基绿作为光敏试剂，可见光为光源，通过 NCS 的氧化进而实现了芳烃的选择性

氯代(图 15)。反应能够以优异的产率得到一系列氯代产物，许多官能团都能被很好地容忍。根据机理研

究，该反应可能通过可见光光还原途径中亚甲基绿对 NCS 进行单电子氧化而实现，而亚甲基绿则被氧化

回到其基态。该方法通过非传统条件实现了 NCS 的活化，为生产高值的芳烃氯化物提供了一种经济实惠、
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实际可行的替代方法。 
 

 
Figure 15. Photocatalyst catalyzed synthesis of aryl chloride 
图 15. 光敏试剂催化的芳烃氯化物的合成 

7. 总结 

作为芳烃官能化的产物，芳烃卤化物同时也可以进一步官能化，这对芳烃化合物合成、修饰的多样

化发展有着不可忽视作用。近年来，芳烃的卤代反应得到一定的发展和逐步的完善。不论是金属催化、

Lewis 碱催化、质子酸/氢键作用、铵盐催化以及光催化，它们都有着各自的优势，但是也有着各自的不

足，因此，持续探索并开发新型、高效的芳烃卤化物的合成方法及策略仍然具有重要的意义。 
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