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炔丙基自由基在有机合成化学中的应用 

路福东 a    姜烜 a    陆良秋*,a    肖文精*,a,b  
(a华中师范大学化学学院  农药与化学生物学教育部重点实验室  武汉 430079) 

(b中国科学院上海有机化学研究所  金属有机化学国家重点实验室  上海 200032) 

摘要  炔烃的合成与转化一直是有机合成化学的一个重要研究内容. 其中, 炔丙位官能化是实现炔烃合成与转化的一

个重要途径. 相对于经历阳离子中间体途径的炔丙位官能化反应, 自由基途径的炔丙位官能化反应在最近十年才得以

发展, 且与前者也已形成互补之势. 该类炔丙基自由基既能够通过炔丙位的碳杂键断裂生成, 又可通过自由基对 1,3-

烯炔的加成生成. 同时, 由于炔丙基自由基存在自由基与炔烃的共轭结构, 使得该自由基既能够直接对金属物种加成

参与炔丙位的官能化反应, 又能够异构成联烯自由基后对金属物种加成, 继而参与联烯化合物的合成. 此外, 炔丙基

自由基还可以被进一步氧化成炔丙基阳离子后参与后续的有机转化. 本综述根据炔丙基自由基所参与的反应类型, 对

近年来炔丙位自由基参与的有机反应进行了简要总结. 
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Application of Propargylic Radicals in Organic Synthesis   
Lu, Fu-Donga    Jiang, Xuana    Lu, Liang-Qiu*,a    Xiao, Wen-Jing*,a,b 

(a Key Laboratory of Pesticide & Chemical Biology Ministry of Education and College of Chemistry, Central China Normal 
University, Wuhan 430079) 

(b State Key Laboratory of Organometallic Chemistry, Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of  
Sciences, Shanghai 200032) 

Abstract  The production and transformation of alkynes occupys an important position in organic synthetic chemistry. 
Within this realm, propargylic functionalization of alkynes is a feasible way towards this purpose. Especially, the propargylic 
functionalization via radical pathways has flourished in the last decade, which is believed to be a significant complement to 
the classic metal-catalyzed propargylation reaction involving cationic intermediates. According to the reaction modes, these 
advancements will be highlighted by classifying into four types. The first one is the propargylic functionalization reactions 
involving propargylic radicals. Generally, propargylic radicals can be generated through single electron reduction of alkyne 
substrates by low-valence metal catalysts or excited state of photocatalysts, then participated in the following cross-coupling 
reactions to achieve alkyne products. In this part, asymmetric variants have been also well developed. The second one is the 
preparation of allene compounds through the allenyl radical pathway. For these processes, propargylic radicals can isomerize 
to allenyl radicals, which can participate in the copper- or nickel-catalyzed coupling reaction to produce significant allene 
compounds. The third one is the dehydrative alkylation reaction of propargyl alcohols that involve propargylic radical inter-
mediates, too. Such radical intermediates can be further oxidized to propargylic cation intermediates, followed by a deproto-
nation to form substituted 1,3-enyne compounds. The forth one is the synthesis of vinylic alkoxyamines through a propargylic 
radical route. Initially, propargyl alcohols can be converted to propargylic radical species by the joint action of copper cata-
lysts and TEMPO. The generated propargylic radical species can be captured by TEMPO to form vinylic alkoxyamines. Fi-
nally, an outlook on the radical propargylic functionalizations will be provided at the end of this review. 

Keywords  propargylic radical; propargylic functionalization; alkyne; allene; transition metal catalysis 

  
1  引言 

炔烃作为一类重要的不饱和官能团, 广泛存在于许

多天然产物、药物分子和功能材料中. 并且, 由于炔烃

这一类官能团结构的特殊性, 能够实现向烷烃、烯烃、

醇、酮以及芳环等其它许多化合物的转化. 因此, 炔烃

化合物的合成与转化一直是合成化学学科的一个重要

研究领域[1].  

炔丙位的官能化反应是实现炔烃合成与转化的一

种重要途径, 并已经取得了重要的发展与应用[2]. 早在

1972 年, Nicholas 等[3]就已经实现了炔丙醇及其衍生物

的炔丙位官能化反应. 这类反应主要经历了钴稳定的炔

丙基正离子中间体, 并且被广泛用于天然产物和药物分
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子的合成. 此外, 钴稳定的炔丙基自由基中间体也有所

报道, 主要被用于炔丙基自由基的偶联反应当中[4]. 美

中不足的是, 该类方法需要用到当量的有毒金属试剂、

多步的操作且产生当量的金属废弃物. 1994 年, Capo-

russo 等[5]首次实现了铜催化的炔丙位胺化反应, 为后期

催化不对称的炔丙位官能化反应打下了坚实的基础. 在

随后的二十多年时间里, 这一领域由于 Nishibayashi, 

侯雪龙, 胡向平等许多化学家持续不断的努力得到了快

速的发展, 并有多篇综述总结了该领域的进展[2,6]. 需要

指出的是, 这些方法大都经过 γ 位具有亲电性的亚丙二

烯基金属物种中间体, 这就意味着非端炔类化合物难以

参与该类反应[7]. 而炔丙基自由基所参与的炔丙基化反

应刚好填补了这一空缺, 能够用于非端炔类化合物的炔

丙位官能化反应, 具有十分重要的合成意义. 问题在于, 

由于炔丙基自由基的炔烃片段与自由基共轭, 使得炔丙

基自由基不仅能够直接参与到炔丙位官能化反应中(产

生中心手性), 也能够发生自由基迁移异构为联烯自由

基之后参与到后续偶联反应, 从而构建烯类化合物(产

生轴手性). 此外, 由于炔丙基自由基丰富的反应位点

和模式, 还可以产生烯炔等其它不同结构的产物. 因此, 

化学选择性控制和立体选择性控制是自由基途径炔丙

位官能化的难点和关键所在. 本综述依据炔丙基自由基

所参与的反应类型, 对近年来炔丙基自由基参与的反应

进行了总结(图 1).  

 
图 1  炔丙基自由的转化(FG: 官能团) 
Figure 1  Transformations of propargylic radicals (FG: functional 
group) 

2  炔丙基自由基参与的炔丙位官能化反应 

1977 年, Kropf 等[8a]报道了一例 Kharasch 类型的炔

丙位官能化反应, 在铜盐和过氧酯的存在下能够实现内

炔类化合物的炔丙位 C—H 键氧化反应. 2007 年, Christ

和 Sorokin 团队[8b]运用类似的策略实现了烯丙位和炔丙

位的选择性 C—H 键氧化反应. 值得注意的是, 作者通

过使用手性配体能够以较高的收率和中等的对映选择

性得到手性的烯丙位氧化产物, 但炔丙位氧化产物的 ee

值最高只能达到 4%(图 2).  

 

图 2  Kharasch 类型的炔丙位 C—H 键氧化反应 
Figure 2  Kharasch-type propargylic C—H bond oxidation 

2008 年, Fu 等[9]实现了镍催化的二级炔丙基溴化物

与芳基锌试剂的不对称 Negishi 交叉偶联反应. 该反应

在 NiCl2•glyme 为催化剂、茚取代的手性吡啶双噁唑啉

L2 为配体的条件下, 能够实现消旋炔丙基溴代物到手

性炔丙位芳基化产物的转化. 该反应表现出较好的底物

普适性, 带有酯基或烯基等官能团的炔丙基溴代物均能

很好地适用于该反应, 以较高的收率和对映选择性生成

目标化合物(图 3, a). 2012年, Fu 等[10]利用类似的策略实

现了炔丙酯类化合物的不对称 Negishi 交叉偶联反应 

(图 3, b). 相比之前的工作, 该反应条件更加温和, 且同

样具有较好的底物普适性. 这类镍催化的不对称炔丙基

偶联反应已成为有机化学中一种有效的合成手段. 例

如, Fu 教授将该策略成功应用于药物中间体的合成中. 

其通过将商业可得的 4-三甲基硅基-3-丁基-2-醇 10 转化

成炔丙基溴, 然后与 3,4,5-三甲氧基苯基锌 11 偶联, 最

终以 93%的 ee 值合成得到二氢叶酸还原酶抑制剂的关

键中间体 13(图 4)[11].  

 

图 3  镍催化的不对称炔丙位芳基化反应 
Figure 3  Nickel-catalyzed asymmetric propargylic arylations 
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图 4  二氢叶酸还原酶抑制剂 13 的催化不对称合成 
Figure 4  Catalytic asymmetric synthesis of a potent dihydrofolate re-
ductase inhibitor 

2014 年, Fu 等[12]对他所发展的镍催化不对称炔丙

位芳基化反应进行了详细的机理研究 . 作者通过

EPR(电子顺磁共振波谱)实验、TEMPO(2,2,6,6-四甲基哌

啶氧化物)捕获实验等验证了该反应体系中一价镍物种

以及炔丙基自由基的存在, 为该反应提出了一个合理的

机理. 如图 5 所示, 一价镍物种首先与炔丙基溴代物发

生单电子转移, 生成炔丙基自由基 16 和二价镍物种 17; 

接着, 该物种与芳基锌试剂 18 发生转移金属化并生成

二价的芳基镍物种 20; 随后, 炔丙基自由基 16 对芳基

镍物种加成生成三价镍物种 21, 该三价镍物种还原消

除生成目标产物 22 以及一价镍物种, 最终完成催化循

环.  

 

图 5  镍催化炔丙位芳基化反应的机理 
Figure 5  Mechanism of the Nickel-catalyzed propargylic arylation 

2018 年, Cárdenas 等[13]运用铁催化的方法实现了炔

丙基溴代物与烷基格氏试剂的 Kumada-类型偶联反应. 

该反应仅需 1 h 就能达到最高 83%的收率, 但作者无法

完全抑制炔丙位自由基向联烯自由基的异构. 因此, 产

物中总会混杂一定的联烯产物(图 6).  

 

图 6  铁催化的炔丙位烷基化反应 
Figure 6  Iron-catalyzed propargylic alkylations 

2018 年, 张新刚等[14]利用铁催化实现了芳基金属

试剂的二氟烷基化反应, 其中偕二氟炔丙基溴类化合物

也能够很好地参与到该反应中, 并以较高的收率得到炔

丙位官能化的产物. 值得注意的是, 当使用雌炔醇衍生

的二氟炔丙基溴底物时, 该反应能够以 65%的收率得到

目标产物, 表明该策略对复杂生物分子的修饰也具有很

好的效果(图 7).  

 

图 7  铁催化的炔丙位芳基化反应 
Figure 7  Iron-catalyzed propargylic arylations 

2019 年, 肖文精、陆良秋等[15]利用协同的可见光催

化和铜催化策略, 实现了不对称的炔丙基自由基氰基化

反应. 该反应利用副产物羧酸负离子来活化三甲基氰硅

烷, 以达到缓慢释放氰基负离子的作用, 从而避免了高

浓度氰基负离子与铜配位导致金属催化剂失活的问题

(图 8). 该反应不仅能够实现苯乙炔类化合物的炔丙位

氰基化, 也能实现烷基炔烃、三甲基硅乙炔类化合物的
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炔丙位氰基化反应, 具有较好的底物普适性和官能团耐

受性. 此外, 作者通过与重庆大学的蓝宇教授合作, 通

过实验和理论计算研究了该反应的自由基途径并且对

立体选择控制做出了合理的解释. 如图所示, 作者认为

激发态的有机光催化剂 Ph-PTZ 在光照条件下到达激发

态, 随后与炔丙酯底物 30 发生单电子转移生成炔丙基

自由基 33和氧化态的光催化剂 Ph-PTZ+; 该氧化态的光

催化剂将一价的氰基铜 38氧化成二价的氰基铜物种 34, 

炔丙基自由基 33 随后对 34 加成, 最后通过还原消除得

到手性的炔丙腈类化合物 32.  

除了通过炔丙位碳杂键的断裂生成自由基外, 通过

自由基对 1,3-烯炔的双键部分加成也是产生炔丙基自由

基的重要途径. 2015 年, Loh 等[16]实现了铜或钴催化的

1,3-烯炔类化合物烯烃片段的双官能化反应(图 9). 在该  

 

图 8  可见光催化和铜催化协同作用的不对称炔丙位氰基化反应 
Figure 8  Asymmetric propargylic cyanation enabled by synergetic photoredox and copper catalysis 

 
图 9  铜催化和钴催化的 1,3-烯炔的过氧化-氧烷基化反应 
Figure 9  Copper- and cobalt-catalyzed peroxidation-oxyalkylation reactions of 1,3-enynes 
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反应中, 铜或钴起到催化产生叔丁氧基自由基以及叔丁

过氧自由基的作用. 叔丁氧基自由基通过攫取醇的氧 α
位氢原子产生氧 α位碳自由基 43, 该自由基对 1,3-烯炔

39的烯烃部分加成后产生炔丙基自由基 44. 随后, 该自

由基与叔丁过氧自由基发生偶联并生成最终的烯烃双

官能化产物 42. 反应所得到的 β-过氧醇可以通过简单

的转化得到 β-羟基酮以及 1,3-炔丙二醇化合物. 

2015 年, Woerpel 等[17]通过铜催化实现了 1,3-烯炔

烯烃片段的氧化反应. 该反应以氧气作为绿色氧化剂, 

N-羟基邻苯二甲酰亚胺 (NHPI)和 N-羟基苯并三唑

(HOBt)作为自由基前体, 能够以中等的收率给出 α氧代

炔丙酮类化合物(图 10). 

2016 年, Woerpel 等[18]又运用类似的策略实现了炔

丙位的过氧化反应, 并提出了以下可能的机理: 首先, 

NHPI 转变为氮氧自由基(PINO)后对 1,3-烯炔的烯烃片

段进行加成并生成炔丙位自由基 54, 随后被氧气捕获

生成过氧自由基 55; 该物种攫取 NHPI 中的氢原子生成

最终产物并且产生一分子 PINO 继续参与后续反应(图

11).  

2017 年, Loh 等[19]应用类似的策略实现了铁催化的

1,3-烯炔类化合物烯烃片段的过氧化-氨甲酰化反应(图

12). 值得注意的是, 该反应不仅能够适用于 1,3-烯炔类

化合物, 也能够适用于普通的芳基烯烃和 1,3-二烯类化

合物的烯烃双官能化, 具有较好的底物普适性.  

3  炔丙基自由基参与的联烯类化合物的合成 

当炔丙基自由基异构成为联烯基自由基后, 其参与

的偶联反应便能实现另一类重要不饱和化合物——联

烯的合成[20]. 1993 年, Blechert 等[21a]实现了从炔丙基自

由基到联烯自由基的转化, 并将其运用到环化反应当

中. 在该反应中, AIBN 和 Bu3SnH 联用可以生成锡自由

基, 进而攫取炔丙位的溴原子并产生炔丙基自由基 60; 

随后, 该自由基异构为联烯自由基 61 后发生 5-exe-trig

环化 , 最终通过氢原子攫取后生成目标产物 62a 和

62b(图 13). 2006 年, Zard 等[21b]也运用类似的策略构建

了带有联烯结构的并环化合物. 
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图 10  铜催化的 1,3-烯炔的氧化反应 
Figure 10  Copper-catalyzed oxidation reactions of 1,3-enynes 

 

图 11  铜催化 1,3-烯炔的过氧化反应 
Figure 11  Copper-catalyzed peroxidation reactions of 1,3-enynes 
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图 12  铁催化 1,3-烯炔的过氧化-氨甲酰化反应 
Figure 12  Iron-catalyzed peroxidation-carbamylation reactions of 1,3-enynes 

 

图 13  AIBN 引发的炔丙位自由基到联烯自由基的异构 
Figure 13  Isomerization of propargylic radical to allene radical initiated by AIBN

2016 年, Cárdenas 等[22]运用镍催化的方法实现了炔

丙基溴代物与烷基格氏试剂的偶联反应. 与 Fu 等工作

不同的是, 作者使用菲罗啉类配体 L4 时, 能够选择性

地得到联烯类产物(图 14).  

2017 年, 刘国生等[23]率先实现了 1,3-烯炔类化合物

的三氟甲基氰基化反应, 以高收率和高区域选择性得到

了联烯腈类化合物. 该反应具有广泛的底物适用范围以

及良好的官能团兼容性(图 15, a). 有意思的是, 当使用

配体 L5 和 L6 时, 可以分别得到 1,3-烯炔的 1,2 位官能

化和 1,4 位官能化的产物. 对此, 作者通过详细的机理

研究, 阐述了生成两种不同产物所经历的可能路径. 与

此同时, 作者也对该反应的催化不对称的过程进行了初

步探究. 当使用手性的双噁唑啉配体 L5 时, 能够以

78%的收率和 73%的 ee 值得到手性的联烯腈类化合物

(图 15, b). 为了进一步了解反应的机理, 作者将含有三

元环结构的1,3-烯炔底物72投入到反应中, 发现当使用

双噁唑啉配体 L5 时, 生成的三元环开环产物 74 多于联

烯腈产物 73, 而当使用菲罗啉类配体 L6 时, 反应则

 

图 14  镍催化 1,3-烯炔的 1,4-双官能化反应 
Figure 14  Nickel-catalyzed 1,4-difunctionalization of 1,3-enynes 
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图 15  铜催化 1,3-烯炔的 1,2-和 1,4-双官能化反应 
Figure 15  Copper-catalyzed 1,2- and 1,4-difunctionalization of 1,3-enynes

主要得到未开环的联烯腈产物. 基于该实验, 作者认为

该反应存在炔丙基自由基到联烯自由基的异构过程, 并

且烷基自由基更倾向与(Box)CuII(CN)2 中间体作用, 而

联烯自由基则更倾向与(phen)CuII(CN)2 中间体作用并最

终生成联烯腈产物. 作者也通过理论计算为该反应路径

提供了理论支持(图 15, c). 

2019 年, 鲍红丽等[24]运用铜催化的自由基加成/偶

联策略实现了 1,3-烯炔向联烯腈类化合物的转化(图16). 

作者发展了一种生成联烯自由基的通用方法并实现了

其在分子间 1,3-烯炔的 1,4-碳氰化和 1,4-亚磺酰亚胺化
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反应中的应用. 这类多取代的联烯可以通过简单的后期

转化得到许多其它具有重要合成价值的化合物, 如: 氟

化乙烯基氰化物、内酯、官能化的联烯酰胺、1-氨基萘

等. 此外, 作者通过 TEMPO 捕获实验、自由基 Clock

实验验证了反应途径中联烯自由基的存在, 并且在DFT

理论计算等手段的辅助下提出了合理的反应途径. 首

先, 自由基前体 80 被一价铜单电子还原得到自由基物

种 81 和二价铜, 该自由基物种对 1,3-烯炔 75 进行加成

得到联烯自由基 84; 然后, 二价铜物种与 TMSCN 发生

转移金属化得到二价的异氰铜物种 82, 该异氰铜物种

随后与联烯自由基作用得到联烯腈类化合物 79. 

同年, 鲍红丽等[25]还实现了 1,3 烯炔的 1,4-烷基芳

基化反应(图 17). 该反应通过使用过氧化月桂酰类化合

物(LPO)作为烷基自由基前体, 芳基硼酸作为芳基亲核

试剂, 在铜催化下以中等到较好的收率得到四取代联烯

类化合物. 

 

图 16  铜催化 1,3-烯炔的 1,4-双官能化反应 
Figure 16  Copper-catalyzed 1,4-difunctionalization of 1,3-enynes 

 

图 17  铜催化 1,3-烯炔的 1,4-烷基芳基化反应 
Figure 17  Copper-catalyzed 1,4-alkylarylation of 1,3-enynes 
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2019 年, 王细胜等[26]报道了镍催化的 1,3-烯炔的碳

氟烷基化反应(图 18). 该反应利用简单易得的 1,3-烯炔

和二氟烷基卤代物, 合成了二氟烷基取代的联烯类化合

物, 具有条件温和、底物范围广泛、官能团兼容性好等

优势. 该反应机理如下: 一价镍催化剂首先与芳基硼酸

发生转移金属化生成一价芳基镍物种 93, 该物种随后

将二氟烷基卤代物还原得到二氟烷基碳自由基 95 以及

二价的芳基镍物种 94; 随后, 二氟烷基碳自由基对 1,3-

烯炔加成产生炔丙位自由基 96, 然后经过自由基迁移

生成联烯自由基 97, 而该自由基中间体对二价芳基镍

物种加成并通过还原消除得到最终的产物. 作者通过

TEMPO 捕获实验以及自由基 Clock 反应验证了反应过

程中二氟烷基自由基的存在. 

4  炔丙基自由基参与的炔丙醇脱水烷基化反应 

炔丙基自由基除了可以直接对金属络合物加成或

异构为联烯自由基后再对金属络合物加成外, 还可以进

一步被氧化为炔丙基正离子中间体, 从而进一步脱质子

形成取代的 1,3-烯炔类化合物. 2018 年, 鲍红丽等[27]实

现了炔丙醇与二烷基过氧化物的脱水脱羧偶联反应(图

19). 该反应从简单的炔丙醇出发, 在铁催化的条件下

实现了多种取代的 1,3-烯炔类化合物的合成. 同时, 该

反应表现出较好的底物兼容性, 芳基炔丙醇以及烷基炔

丙醇都能很好地参与到反应中, 且具有较好的官能团兼

容性, 带有烯烃、炔烃、羰基、卤素的烷基过氧化物都

能很好地参与反应. 铁催化剂被认为既起到了单电子催

化的作用, 又起到了路易斯酸催化的作用. 首先, 炔丙

醇 99 在三价铁的活化下脱去一分子水生成 1,3-烯炔中

间体 103, 过氧化物被二价铁还原后同时产生叔丁氧基

负离子和羧基自由基; 后者脱去一分子二氧化碳生成烷

基自由基, 该自由基对 1,3-烯炔 103 加成生成炔丙位自

由基 104. 然后, 该自由基被三价铁氧化成炔丙基正离

子 105, 并被叔丁氧基负离子攫取质子后生成最终的

1,3-烯炔类产物.  

5  炔丙基自由基参与的乙烯基烷氧胺类化合物

的合成 

2019 年, Jang 等[28]通过铜催化实现了四甲基哌啶氮

氧化物(TEMPO)对炔丙醇的加成反应, 合成了乙烯基烷

氧胺类化合物(图 20). 在该反应中, 芳基或烷基取代的

炔丙醇都能够较好地参与到反应中. 作者通过控制实验

排除了经历炔醛中间体的反应过程, 并且验证了底物中

羟基以及炔烃官能团的重要性. 具体机理如图所示: 首

先, Cu(OAc)2, 炔丙醇底物和 TEMPO 共同作用生成三

中心两电子的 Cu(II)-TEMPO 自由基加和物 109; 随后, 

TEMPO 攫取炔丙醇氧 α 位的氢原子后生成炔丙基自由

基中间体 110, 并异构为联烯自由基 111; 随后, 另一分

子 TEMPO 与联烯自由基 111 偶联生成联烯醇铜中间体

112, 解离后经过烯醇互变生成乙烯基烷氧胺类产物. 

6  小结与展望 

综上所述, 近年来炔丙基自由基参与的化学转化得

到了较好的发展. 不仅通过自由基途径实现了非端炔类   
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图 18  镍催化 1,3-烯炔的 1,4-双官能化反应 
Figure 18  Nickel-catalyzed 1,4-difunctionalization of 1,3-enynes 
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图 19  铁催化的炔丙醇脱水烷基化反应 
Figure 19  Iron-catalyzed dehydrative alkylation of propargyl alcohols 
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图 20  铜催化乙烯基烷氧胺类化合物的合成 
Figure 20  Copper-catalyzed synthesis of vinyl alkoxylamines

化合物的炔丙位官能化反应, 有效合成了新的炔烃类化

合物, 而且也为联烯、1,3-烯炔等其它不饱和化合物的

合成提供了有效的方法. 

在今后的研究中, 这一领域仍有三个方面值得努

力: (1)与炔丙基自由基偶联的组分或自由基途径炔丙位

官能化的类型还有待进一步拓展, 目前局限于碳碳键的

形成; (2)炔丙位官能化的原子经济性或步骤经济性有待

进一步改善, 可以考虑过氢原子转移的方式产生炔丙基

自由基[29]; (3)利用炔丙基自由基合成手性联烯类化合物

方面, 对映选择性控制还有待进一步改进. 相信通过合

成化学家们的持续努力, 炔丙位自由基参与的反应一定

会更加成熟, 为有机合成的发展助力！ 
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