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自由基促进的醇/醚 α-O-C(sp3)—H 键选择性活化的最新研究进展 

尚筱洁*,a    柳忠全*,b 
(a甘肃农业大学  资源与环境学院  兰州 730070) 

(b兰州大学  功能有机分子化学国家重点实验室  化学化工学院  兰州 730000) 

摘要  醇/醚是最常见的化工原料, 而醇羟基被认为是合成化学中的“万能”官能团转化基团. 选择性地切断醇/醚分子

中 α-氧原子位的 C(sp3)—H 键, 构筑新的化学键, 无疑是一种十分有吸引力的合成策略. 近年来, 一些很高效的经自由

基历程的这类转化被相继报道. 醇/醚作为起始原料, 羟基的有效保留以及专一的区域选择性等优点使得此类合成方

法备受关注. 概述了近年来经自由基促进的脂肪醇及醚 α-氧 C(sp3)—H 键选择性活化构建 C—C 键的最新研究进展.  
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Recent Advances in Free-Radical-Promoted Selective Activation of 
Alcohol/Ether α-O-C(sp3)—H Bond 

Shang, Xiaojie*,a    Liu, Zhongquan*,b 
(a College of Resources and Environment, Gansu Agricultural University, Lanzhou 730070, China) 

(b State Key Laboratory of Applied Organic Chemistry, Lanzhou University, Lanzhou 730000, China) 

Abstract  Alcohols/ethers are the most common chemicals. And the hydroxyl group in alcohols is believed to be universal 
functional group in synthetic organic chemistry. It is undeniably attractive to form a new chemical bond through selective 
cleavage of the α-O-C(sp3)—H bond. Considerable developments in the free-radical-promoted alcohol/ether C(sp3)—H func-
tionalization have been achieved in recent years. These methods have drawn much attention from synthetic chemists due to 
the features of alcohol/ether as starting materials, reservation of the hydroxyl group and excellent regioselectivity, etc. This 
paper summarizes the recent advances in free-radical-initiated selective activation of the α-O-C(sp3)—H bonds in alco-
hol/ether. For a start, the possible factors such as bond dissociation energy (BDE) and stability of the key radical intermediate 
that dominates the regioselectivity in radical-initiated C(sp3)—H bond activation have been analyzed here. Moreover, recent 
developments in this field have been demonstrated in details from different reaction types as following. (a) Minisci reactions 
of heterocycles with alcohols/ethers; (b) Radical addition/elimination reactions of activated alkenes with alcohols/ethers; (c) 
Free-radical addition/cyclization cascade reactions of activated olefins and/or biaryl isonitriles with alcohols/ethers; (d) 
Free-radical addition/difunctionalization and rearrangement reactions of alcohols/ethers with activated alkenes. Besides, other 
free radical reactions such as oxidative coupling reactions of aryl boronic acids with ethers, C—O and C—N bond formation 
reactions have also been exhibited. In addition, the suggested mechanisms for most of these reactions have been depicted and 
discussed in this review. Finally, the disadvantages of present systems and the possible modifications along with the future 
studies of this active area have been summarized at the end of this article. 

Keywords  free radical; alcohol; C—H activation; C—C bond formation; oxidative coupling 

   
1  引言 

“C—H 活化的这些反应能带来化学工业的革命.”

——加州大学伯克利分校化学系Bergman教授[1]2007年

在《Nature》杂志上撰写的“C—H Activation”一文中

以此句开篇, 开门见山地道出了 C—H 活化的意义. 近

二十年来, 该领域发展迅速, 许多简洁高效的策略被相

继报道[2]. 大量的研究表明, 自由基反应是选择性活化

饱和 C—H 键的有效策略. 这一论断可由以下两个例子

得以验证. 例如, 细胞色素P450在催化氧气选择性地将

烷烃转化为醇的过程, 被认为是经历了烷基自由基中间

体的电子转移过程(图1)[3]. 著名的Barton反应便是运用

分子内的自由基反应 , 高选择性地活化远端甲基(图

2)[4]. 然而, 与过渡金属催化活化 C(sp2)—H 键类似, 选

择性成为自由基促进的 C(sp3)—H 键活化的关键问题, 

也是该领域面临的一个巨大的挑战.  

醇是最常见的化工原料, 也代表着一大类有机化合

物. 从酒精到甘油, 从薄荷醇到胆固醇, 这类含羟基的 
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图 1  细胞色素 P450 催化氧气活化 C(sp3)—H 键 
Figure 1  Cytochrome P450-catalyzed aerobic activation of C(sp3)—H 
bond 

化合物与人类息息相关. 从合成化学的角度, 选择性地

断裂醇 α-羟基位的 C—H 键, 构建新的 C—C 键, 毋庸

置疑, 这种策略是极具吸引力的. 因为羟基——合成中

的“万能”官能团的有效保留, 为进一步的化学转化提

供了丰富的可能. 2011 年, 涂永强教授[5]对此类转化进

行了深入全面的总结. 近年来, 经由自由基途径, 选择

性活化醇 α-羟基位的 C(sp3)—H 键形成 C—C 键的研究

发展迅速, 取得了可喜的进展[6]. 本文从自由基化学的

角度, 对近五年来醇 α-C(sp3)—H 键以及醚类化合物 α-

氧原子位的 C(sp3)—H 键的选择性活化, 构建 C—C 键

的最新研究进展进行总结. 旨在为感兴趣的学者提供参

考, 为发展更高效的自由基合成方法提供新的思路.  

为什么自由基过程对选择性活化醇或醚 α-氧原子

位的 C(sp3)—H 键如此有效呢? 一般认为, 有两方面原

因. 一是 C—H 键的离解能(Bond Dissociation Energy, 

BDE)(图 3). 从下图可以看出, 醇 α-羟基位的 C(sp3)—H

键的 BDE 比其他碳原子上的 C—H 键的 BDE 均略小[7]. 

一个更重要的原因是反应中生成的自由基中间体的稳

定性(图 4). 由于醇或醚分子中氧原子上的孤对电子

(lone pair)能与邻位碳中心自由基的单电子占据轨道

(SOMO)中的电子发生离域, 使得该自由基中间体比其

他饱和碳原子中心自由基相对稳定. 因此, 在脂肪醇参

与的自由基 C—H 活化反应中, 自由基反应均区域专一

性地发生在醇/醚的 α-氧原子位的 C(sp3)—H 键上, 而非

其他饱和 C—H 键. 下面我们将从不同的反应类型来总

结该领域最近的研究进展.  

2  醇/醚与 N-杂芳烃的 Minisci 反应 

2011年, Li等[8]发展了一种Pd催化无酸参与的氮杂

芳烃与简单醇的 Minisci 反应[9](图 5). 他们研究发现, 

在催化量的 PdCl2以及(rac)-Binap 的共同作用下, 3.5 当

量的过氧化二异丙苯(dicumyl peroxide, DCP)促进下, 

简单脂肪醇能与 N-杂环芳烃发生 Minisci 反应, 生成相

应的苄醇.  

同时, Wang 等[10]也报道了一种高效的无金属参与

的杂环与醇或醚的反应(图6). 他们的研究表明, 在过氧

叔丁醇(TBHP)作用下, 一些伯醇以及仲醇能与 1,3-苯并

噻唑反应 , 生成多取代醇 . 文中提出的可能机理是 , 

TBHP中O—O 键均裂生成叔丁氧自由基和羟基自由基, 

随后与醇以及杂环芳烃发生氢提取得到醇 α-OH-C 中心

自由基以及 C2-苯并噻唑自由基, 这两种自由基直接偶

联生成C—C键形成产物. 笔者认为, 不论醇 α-OH-C中

心自由基还是 C2-苯并噻唑自由基均很活泼, 不是长寿

命自由基, 因此, 不存在长效自由基效应[11], 这两种活

泼自由基直接偶联的概率极小. 如下图所示的机理可能

更为合理.  

2013 年, Liu 等[12]研究发现, 在过量的过二硫酸钾

作用下, 某些杂环化合物能与甲醇发生Minisci反应, 生

成缩醛取代的杂环(图 7).   

2014 年 Bohman 等[13]研究表明, 在过硫酸铵作用

下, 甲醇能使吡嗪直接发生自由基的羟甲基化(图 8).  
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图 2  Barton 反应 
Figure 2  Barton reaction 
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图 3  醇/醚分子中各 C—H 键的离解能 
Figure 3  BDE of the C—H bonds in alcohols/ethers 

 

图 4  醇 α-羟基位的碳中心自由基的稳定性 
Figure 4  Stability of the C-centered radical in alcohols 

 

图 5  PdCl2-催化的简单醇与氮杂芳烃的 Minisci 反应 
Figure 5  PdCl2-catalyzed Minisci reaction of simple alcohol with 
N-heterocycle  

 

图 6  过氧叔丁醇促进的简单醇与苯并噻唑的反应 
Figure 6  TBHP-promoted reaction of simple alcohol with benzothia-
zole  

 

图 7  过二硫酸钾促进的甲醇与杂环的反应 
Figure 7  K2S2O8-promoted reaction of methanol with heterocycles 

 

图 8  过二硫酸铵促进的甲醇与吡嗪的反应 
Figure 8  (NH4)2S2O8-promoted reaction of methanol with pyrazines 

2015 年 Neubert 等[14]发展了一种 TiCl3促进的醇或

醚与哒嗪类化合物的 Minisci 反应, 经此策略可以十分

便利地合成四氢哌啶并吡嗪类衍生物(图 9). 值得指出

的是, 从下图可以看出, 在 3-氯-1-丙醇中, 有三个饱和

C—H 键, 自由基反应几乎区域专一性地发生在 C—1H

处. 正是由于生成的 α-OH-C 中心自由基中间体比其他

位点的自由基稳定, 才有如此高的区域选择性.  

 

图 9  三氯化钛促进的醇或醚与哒嗪的反应 
Figure 9  TiCl3-promoted reaction of alcohol/ether with pyridazines 

最近, MacMillan[15]报道了在荧光灯照射, 光敏剂作

用下, 一系列醚类化合物均能与 N-杂环发生自由基

Minisci 反应, 顺利地构筑 C—C 键(图 10).   

 

图 10  光照氧化还原促进的醚与杂环的反应 
Figure 10  Photoredox-promoted reaction of ethers with heterocycles 

近日, MacMillan 小组[16]研究发现, 在可见光源照

射下, 光催化剂以及硫醇催化剂共同作用下, 简单的脂

肪醇能与杂环芳烃发生 Minisci 反应, 随后发生自旋中

心迁移(Spin-Centre Shift, SCS), 脱水, 从而实现温和条

件下的杂环芳烃的烷基化(图 11).   

3  醇与活泼烯烃的自由基加成消除反应 

在前期研究[17]基础上, 我们于 2012 年发展了一种

铜粉引发的简单醇、醚、烷烃与 α,β-不饱和羧酸的自由

基加成消除反应(图 12)[18]. 在 2 mol%的铜粉引发下, 1.2 

equiv.过氧叔丁醇作用下, 几乎所有最常见的含有饱和

C(sp3)—H 键的化合物如醇、烷烃、醚、胺、甲苯等, 均

能与肉桂酸及其衍生物反应, 高产率立体专一性地生成

相应的脱羧取代烯烃. 一种更合理的反应机理如下图所

示(图 13). 单电子还原试剂(电子供体)Cu 粉提供一个电

子[19], 被过氧化物氧化得到氢氧根负离子和叔丁氧自

由基, 从醇提取氢原子生成 α-OH-C 中心自由基(该自由

基中间体比其他碳中心自由基稳定), 与肉桂酸加成得

到自由基中间体 A. 氢氧根负离子从酸里去质子化生成

自由基负离子 B, 释放出 CO2, 并被过氧叔丁醇氧化,   
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图 11  光照氧化还原促进的醇对杂环的自由基烷基化反应 
Figure 11  Photoredox-promoted free-radical alkylation of heterocycles by using alcohols as the alkylating reagents  

 

图 12  自由基促进的醇与 α,β-不饱和羧酸的加成消除反应 
Figure 12  Free-radical-promoted addition/elimination of alcohol with α,β-unsaturated acids  
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图 13  自由基促进的醇与 α,β-不饱和羧酸的加成消除反应机理 
Figure 13  Suggested mechanism for the free-radical-promoted addition/elimination of alcohol with α,β-unsaturated acids  

生成产物, 并再生 OH－和 t-BuO 自由基. 顺反选择性可

由图 12 看出. 

2014 年, Kamijo 与 Inoue 等[20]发展了一种光照条件

下的醇与烯基亚磺酸酯的自由基加成消除反应(图 14). 

有趣的是, 该反应可以控制停留在第一步.  

最近, Zhou 和 Ge 等[21]研究发现, 在 FeCl3或 CuO

催化过氧叔丁醇作用下, 醚能与香豆素以及黄酮类化合

物发生自由基加成消除, 构筑 C—C 键(图 15).   

4  醇/醚与活泼烯烃及卡宾的自由基加成串联

反应 

2013年, Duan与Guo等[22]研究发现, 在过氧化物引

发下, 某些脂肪醇能与 N-芳基丙烯酰胺发生自由基加

成合环串联反应, 生成一系列醇取代的吲哚酮类化合物

(图 16). 与此同时, Liang 等[23]也报道了类似的发现.  
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图 14  光照下醇与烯基亚磺酸酯的加成消除反应 
Figure 14  Photochemically induced radical addition/elimination of alcohol with sulfonylalkene  

 

图 15  Fe/Cu/TBHP 促进的醚与香豆素及黄酮的反应 
Figure 15  Fe/Cu/TBHP-promoted reactions of ethers with coumarins and flavones  

 

 
图 16  自由基促进的醇与 N-芳基丙烯酰胺的加成合环串联反应 
Figure 16  Free-radical-initiated addition/cyclization cascade of alcohol 
with N-arylacrylamide  

同年, Li 等[24]发展了一种 FeCl3/TBHP 促进的醚、

硫醚以及胺与 N-芳基丙烯酰胺发生自由基加成合环串

联反应, 生成一系列取代的吲哚酮类化合物(图 17).   

2014 年, 我们研究发现, 二芳基异腈类化合物[25]能

与脂肪醇发生自由基加成合环串联反应, 一步高效地构

建取代菲啶衍生物(图 18)[26].   

 

图 17  FeCl3/TBHP 促进的醚与 N-芳基丙烯酰胺的加成合环串联反应 
Figure 17  FeCl3/TBHP-initiated addition/cyclization cascade of ethers 
with N-arylacrylamide  

同年, Wang 与 Ji 等[27]研究发现, 在过氧化物 TBPB

作用下, 连芳基异氰能与醚发生类似的自由基加成串

联, 构建醚取代的啡啶衍生物(图 19).   

 

图 18  自由基促进的醇与二芳基异腈的加成合环串联反应 
Figure 18  Free-radical-initiated addition/cyclization cascade of alcohol 
with diarylisonitrile 

 

图 19  TBPB 促进的醚与二芳基异腈的加成合环串联反应 
Figure 19  TBPB-initiated addition/cyclization cascade of ethers with 
diarylisonitrile  

最近, Han 等[28]发展了一种过氧叔丁醚促进的醇与

N-烯丙基苯甲酰胺类化合物的自由基加成合环串联反

应, 可以一步高效地合成取代的二氢异喹啉酮(图 20).   

同时, Zhou 等[29]研究发现, 在 FeCl3/TBHP 促进下, 

醚与 N-丙烯酰基苯甲酰胺发生自由基加成串联, 得到

取代的异喹啉酮衍生物(图 21).   

最近, Li 小组[30]研究发现, 在过氧化物 TBPB 作用

下, 醚或者硫醚能与烯炔发生自由基加成串联反应, 一
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步高效构筑多环化合物(图 22).   

 

图 20  自由基促进的醇与 N-烯丙基苯甲酰胺的加成合环串联反应 
Figure 20  Free-radical-initiated addition/cyclization cascade of alcohol 
with N-allyl-N-methylbenzamide  

 

图 21  自由基促进的醚与 N-丙烯酰基苯甲酰胺的加成合环串联反应 
Figure 21  Free-radical-initiated addition/cyclization cascade of ethers 
with N-methacryloyl-N-methylbenzamides   

5  醇/醚与活泼烯烃的自由基加成双官能团化

以及重排反应 

以往的研究表明, 自由基能与烯烃尤其是活泼烯烃

发生丰富多彩的化学反应. 譬如, 发生自由基加成消 

除[31]、自由基加成重排(芳基迁移)[32]以及烯烃双官能团

化等.  

2009 年, Tu 教授小组[33]发展了一种十分高效的、原

子经济的脂肪醇与芳基乙烯的自由基加成反应, 为合成

多取代的脂肪醇提供了一条极好的策略.   

2014年, Xu与 Ji等[34]的研究表明, 在过氧化物作用

下, 1,1-二芳基烯丙醇类化合物能与醚发生自由基加成, 

芳基发生 Neophyl 重排迁移(图 23).   

2014年, Wan等[35]研究发现, 在钴催化, TBHP/DBU

共同作用下, 醚先后与缺电子烯烃、苯乙烯发生自由基

加成串联, 一步高效构建多种化学键(图 24).   

2015 年, Loh 等[36]研究发现, 过氧叔丁醇作用下, 

脂肪醇能与炔烯类化合物发生自由基加成, 并捕获过氧

叔丁基, 得到双键双官能团化产物(图 25). 

当然, 除了以上所列举的这些例子外, 最近还有一

些其他类型的, 经自由基促进的醇/醚 α-O-C(sp3)—H 键

官能团化的反应. 比如, 2013 年 Lei 小组[37]报道了一种

经镍催化, DTBP 作用下, 芳基硼酸与醚发生自由基偶

联, 生成芳基取代醚类化合物的方法(图 26).  

最后, 还有一些经自由基历程, 选择性活化醇/醚

α-O-C(sp3)—H 键, 构建 C—O[38], C—N[39]键的报道, 在

此不一一列举. 总之, 从上述例子可以看出, 经自由基

历程选择性活化简单醇/醚类化合物是十分高效的有机

合成策略. 由于氧原子上的孤对电子能与 α-O-C 中心自

由基的 SOMO 轨道发生离域, 使得该自由基中间体相

对稳定, 从而使得此类饱和 C(sp3)—H 键活化具有专一

的化学选择性. 廉价易得、安全稳定的脂肪醇/醚作为初

始原料, 区域专一性地活化 α-O-C(sp3)—H 键以及羟基

的有效保留使得此类转化简洁高效, 独具魅力. 然而, 

目前的大多数方法仍有许多改进的空间. 譬如, 现有的 
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图 22  自由基促进的醚与烯炔的加成合环串联反应 
Figure 22  Free-radical-initiated addition/cyclization cascade of ethers with enynes  
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图 23  自由基促进的醚与二芳基烯丙醇的加成重排反应 
Figure 23  Free-radical-initiated addition/rearrangement reactions of ethers with diaryl allylic alcohols  
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图 24  自由基促进的醚与两分子烯烃的加成串联反应 
Figure 24  Free-radical-initiated addition cascade of ethers with two 
molecular alkenes   

 

图 25  自由基促进的醇与炔烯的加成双官能团化反应 
Figure 25  Free-radical-initiated addition/difunctionalization of alcohol 
with enyne 

 

图 26  自由基促进的醚与芳基硼酸的偶联反应 
Figure 26  Free-radical-initiated coupling reactions of ethers with aryl-
boronic acids  

多数体系均需使用过量的过氧化物作为自由基引发剂、

反应温度较高等. 发展无过氧化物的以及更温和的反应

体系是今后该领域的研究目标.  
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