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富电子杂环芳烃与酮酯的自由基脱氢偶联反应 

肖莹霞 a    柳忠全*,a,b 
(a兰州大学化学化工学院  功能有机分子化学国家重点实验室  兰州 730000) 

(b南京中医药大学药学院  南京 210023) 

摘要  报道了一种小分子酮、酯与富电子杂环芳烃的高度选择性的自由基脱氢交叉偶联反应. 酯、酮作为溶剂, 过氧

化物加热条件下发生裂解与酯、酮作用产生 α 羰基碳中心自由基, 进而与富电子杂环芳烃发生交叉脱氢偶联, 得到一

系列 C-2 官能化富电子杂环产物. 该反应成功地运用自由基的极性效应, 从而精确控制自由基反应的化学选择性. 此

外, 该体系还具有反应迅速、操作简便、官能团兼容性较好、区域选择性单一等优点. 预期它将在合成有机化学上得

到较广泛的应用.  
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Radical-Promoted Cross Dehydrogenative Coupling of Ketones and Esters 
with Electron-Rich Heteroarenes 
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Abstract  The cross dehydrogenative coupling (CDC) via highly selective C—H bond functionalization represents one of 
the most atom-economical, environmentally-benign and efficient synthetic strategies. For a long time, the cleavage of C—H 
bonds initiated by free radicals has been regarded as unselective and useless. However, more and more studies have shown 
that free radical mediated strategies could also achieve C—H bond functionalization in high selectivity recently. In general, 
it’s well-known that nucleophilic free radical species tend to extract hydrogen atoms on electron-deficient C—H bonds, while 
electrophilic free radicals abstract hydrogen atoms on electron-rich C—H bonds. A recent study by our group shows that after 
thermal decomposition of peroxy tert-butyl ether, the electron-rich methyl radicals are produced. Then the radical cleavage of 
the C(sp3)—H bond in ketone/ester would happen prior to the α-carbonyl-C—H bond. Subsequently, the electrophilic 
α-carbonyl-C-centered radical selectively reacted with electron-rich olefins to afford new C—C bonds. Here, a free-radical 
initiated highly selective cross dehydrogenative coupling reaction of simple ketones and esters with electron-rich het-
eroarenes was demonstrated. The ketones and esters were used as solvent, and they would afford the corresponding 
α-carbonyl C-centered radicals, which then add to heteroaromatics leading to a series of C(2)-functionalized heterocycles. 
The chemoselectivity of this system was well-controlled by application of the polar effect of free radicals. In addition, this 
protocol features fast, simple operation, good functional group tolerance and site specific etc. The potential of this method 
was demonstrated through the synthesis of non-steroidal anti-inflammatory and analgesic drug tolmetin. It is expected to have 
wide applications in synthetic organic chemistry. Typical reaction conditions are as follows: a mixture of heteroarenes (1 
equiv., 0.20 mmol), TBPA (3 equiv., 0.06 mmol) and ketones/esters (6 mL) was heated under reflux at 130 ℃ for about 1 h. 
After completion of the reaction, the crude product was cooled to room temperature, the excess solvent was recovered by 
rotary evaporator and the residue was further purified by column chromatography on silica gel to obtain the desired product 
(eluent: petroleum ether/ethyl acetate). 
Keywords  free radical; C—H activation; ketone and ester; cross dehydrogenative coupling (CDC); electron-rich het-
eroarene 

   
1  引言 

高选择性的 C—H 键官能团化并实现交叉脱氢偶联

(CDC)是最原子经济、绿色高效的合成策略之一[1,2]. 长

期以来, 自由基引发切断 C—H 键被认为是没有选择性

的, 是杂乱无章的. 然而近年来, 越来越多的研究表明, 
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自由基化学策略同样也可以实现高选择性的 C—H 键官

能团化[3]. 当然, 这需要精确调控自由基的极性[4]. 普遍

的经验规律是: 亲核性的自由基物种倾向于提取缺电子

C—H 键上的氢原子; 而亲电性的自由基物种则提取富

电子 C—H 键上的氢原子. 例如: Ryu 等[5]研究发现, 十

聚钨酸盐, 在光照下, 生成亲电性氧中心自由基, 再提

取酮 β-位 C—H, 进而与缺电子烯烃发生 Giese 反应. 我

们课题组[6]最近的一项研究表明, 过氧叔丁醚受热分解

后产生富电子的甲基自由基, 选择性地提取缺电子的酮

α-位 C—H, 从而得到亲电性的邻羰基碳中心自由基, 

接着与富电子烯烃发生原子转移自由基加成. 在过去几

十年里, 通过自由基引发选择性官能团化简单酮中饱和

C—H键的研究取得了一些可喜的进展[7]. 然而, 酮酯类

化合物与富电子杂环芳烃的直接氧化脱氢交叉偶联反

应至今仍未见报道. 在此, 我们报道首例富电子杂环芳

烃与小分子酮、酯的自由基 CDC 反应(Scheme 1).  
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图式 1  自由基促进的酮、酯中 C—H 键转化 
Scheme 1  Free-radical-promoted conversions of the C—H bond in 
ketone/ester  

2  结果与讨论 

2.1  反应条件的优化 

为了得到最优的反应条件, 选用 N-甲基吲哚与醋

酸叔丁酯作为模型分子, 考察了一系列反应条件, 发现

自由基引发剂和温度对反应有着重要的影响(表 1), 在

催化量的乙酰丙酮铁存在下, 叔丁基过氧化氢为自由基

引发剂, 130 ℃下封管中反应 12 h, 以 8%的收率得到预

期产物(Entry 1). 改变引发剂种类(过氧叔丁醚、过氧化

异丙苯和过氧化乙酸叔丁酯 ), 发现产率有所提高

(Entries 2～5). 接着, 在不加入金属催化剂的情况下发

现过氧化乙酸叔丁酯为引发剂能够以 54%的产率得到

目标产物. 接下来考察了溶剂笼效应, 当醋酸叔丁酯的

体积为 6 mL 时得到产率最高(Entries 8～10). 延长反应

时间和减少引发剂的量都会导致反应产率降低(Entries 

11～12). 降低反应温度同样会使反应产物减少. 最终我

们得到最优条件是: 1 equiv.的 N-甲基吲哚, 6 mL 醋酸叔

丁酯为溶剂, 3 equiv.的过氧化乙酸叔丁酯位自由基引发

剂, 反应温度为 130 ℃, 以 60%的产率得到反应产物. 

表 1  反应条件筛选 a 
Table 1  Optimization of the reaction 

 

Entry Radical initiator Peroxide (equiv.) Sol./mL t/h Tem./℃Yieldb/%

1 Fe(acac)3 (10 mol%) TBHP(decane) (3) 5 12 130 8 

2 Fe(acac)3 (10 mol%) DTBP (3) 5 12 130 25 

3 Fe(acac)3 (10 mol%) K2S2O8 (3) 5 12 130 0 

4 Fe(acac)3 (10 mol%) DCP (3 ) 5 12 130 39 

5 Fe(acac)3 (10 mol%) TBPA (3) 5 1 130 38 

6 — DCP (3 ) 5 12 130 24 

7 — TBPA (3) 5 1 130 54 

8 — TBPA (3) 4 1 130 45 

9 — TBPA (3) 6 1 130 60 

10 — TBPA (3) 7 1 130 51 

11 — TBPA (3) 6 2 130 47 

12 — TBPA (2) 6 1 130 32 

13 — TBPA (3) 6 1 120 26 
a Reaction conditions: N-methyl indole (1 equiv., 0.2 mmol), tert-butyl acetate 
as solvent, sealed tube, unless otherwise noted; b Isolated yields.  

2.2  底物适用范围考察 

在最佳反应条件下, 考察了一系列富电子杂环底

物, 均以中等到良好的产率得到目标产物(表2). 芳环上

不同甲基取代的 N-甲基吲哚以中等产率得到相应的

C(2)官能化产物(2～5). 吲哚中 C(5)位取代的卤素如氟、

氯、溴和碘在该体系中都能稳定存在, 以中等产率发生

单一位置的CDC反应(6～9). 紧接着考察了电子效应对

该反应的影响. 富电子的取代基团如甲氧基和苄氧基的

吲哚也能够顺利进行反应(10, 11). 令人高兴的是 C(3)

位吸电子基团如羧基、乙酰基和酯基取代的吲哚分别以

76%, 74%和 73%的良好产率得到目标产物(12～14). 一

些敏感活泼的官能团如羟基和烷基溴在该条件下均能

耐受(15～17). 吡咯类的含氮杂环同样能够进行该类型

反应(19～22), 其中值得注意的是, N-甲基吡咯得到了

单取代和双取代的混合产物. 不同取代的呋喃类底物在

相应的反应条件下得到 C(2)位取代的相应产物(23～

26). 有意思的是, 底物C(3)位取代的呋喃反应位点发生

在 C(2)位, 而不是位阻效应更小的 C(5)位. 这可能跟反

应生成更稳定的苄位自由基中间体密切相关(24). 接下   
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表 2  杂环的底物拓展 a 

Table 2  Radical CDC reaction of ketones and esters with N-heterocycles. 
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a Reaction condition: heteroarene (1 equiv., 0.2 mmol), TBPA (3 equiv., 0.6 mmol), ester/ketone as solvent (6 mL), 130 ℃, 1 h, sealed tube; furan (1 equiv., 0.2 
mmol), CuI (10% mol, 0.02 mmol), ketones as solvent (5 mL), N2, 115 ℃, 12 h, sealed tube, unless otherwise noted. b Isolated yields. c Recovery of starting materi-
als (rsm).

来, 考察了一系列低沸点的酯和酮与杂环芳烃的反应情

况. 乙酸甲酯、乙酸乙酯和丙酸乙酯与吲哚的反应高选

择性地发生在羰基α-C(sp3)—H位置(27～32). 杂环与各

种酮交叉脱氢偶联反应顺利进行(33～38). 不对称的酮

均以高选择性发生在单一位点, 这表明反应中自由基中

间体的稳定性起到了决定性的作用.  

此外, 该反应可以顺利地实现克级生产. 例如, 如

Scheme 2 所示, 运用该方法作为关键步骤, 可以十分有
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效地合成非甾体消炎镇痛药物托美汀. 相比以往大多数

合成方法, 该合成策略更绿色环保、更经济安全. 

130 °C, 3 h
+

O

O

2 equiv. NaOH

EtOH/H2O

Tolmetin

N

O

N

O O
OtBu

N

O O
OH

3 equiv. TBPA

3.5 mmol 1.1 g
70%

5 mmol 1.0 g

3.43 mmol 0.855 g
95%  

图式 2  合成应用 
Scheme 2  Synthetic application 

2.3  反应机理推测 

我们进行了一系列实验来研究该反应的机理

(Scheme 3). 首先在该反应体系中加入过量的自由基捕

截剂 2,2,6,6-四甲基哌啶氧化物(TEMPO), 反应被彻底

抑制, 没有观测到预期产物的生成. 接下来进行了两组

平行反应来探索该反应的氘代动力学同位素效应(KIE). 

在最优条件下以 N-甲基吲哚为原料, 分别以丙酮和 d6-

丙酮作溶剂, 得到相应产物比例为 2∶1, 表明酮酯分子

中 α-羰基位饱和C—H 键的断裂可能包含在该反应的决

速步骤中.  

N
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图式 3  机理研究 
Scheme 3  Mechanistic studies 

根据以上实验数据和我们以往的研究[8], 提出了以

下可能的反应机理(Scheme 4). 加热条件下, 过氧化乙

酸叔丁酯(TBPA)中 O—O 键发生均裂, 产生乙酸自由基

和叔丁氧自由基, 羧酸自由基脱羧或者烷氧自由基发生

β断裂产生甲基自由基; 亲核性的 CH3自由基与酮/酯中

α-羰基位 C(sp3)—H 键发生氢提取, 得到自由基中间体

A, 亲电性的自由基 A 加成到富电子杂环芳烃得中间体

B, B 与体系中的甲基自由基或乙酸或叔丁氧自由基发

生氢原子提取或者经单电子氧化再脱质子得到最终产

物.  

 

图式 4  推测的反应机理 
Scheme 4  Proposed mechanism 

3  结论 

综上所述, 发展了一种自由基促进的简单的酮、酯

小分子与富电子杂环芳烃的 CDC 反应. 通过该反应可

以绿色高效地制备一系列吲哚、吡咯和呋喃 C(2)位置

酮、酯取代的衍生物. 同时, 该策略有望应用于工业合

成药物分子中. 通过自由基策略实现 C(sp3)—H 键的高

度选择性转化的研究正在本实验室进行之中. 
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