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无过渡金属体系下 C(sp2)—H 键的自由基反应构建 C—N 键研究进展 
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摘要  C—N 键广泛存在于药物分子、天然产物及功能材料中, 开发简洁高效的 C—N 键构建方法具有重要意义. 近年

来, 无过渡金属体系下 C(sp2)—H 键的自由基反应构建 C—N 键取得了诸多进展. 该方法反应条件相对温和, 反应活性

较高, 为 C—N 键构建提供了一条新途径. 根据氮源类型的不同, 对近年来 C(sp2)—H 键的自由基反应构建 C—N 键的

研究进展进行简要论述. 
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Progress in C—N Bond Formation Involving C(sp2)—H Bond  
through Transition-Metal-Free Radical Reactions 
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Abstract  The C—N bond is widely found in medicinal molecules, natural products and functional materials. Therefore, it 
has great significance to develop simple and efficient methods for the construction of C—N bond. Recently, remarkable pro-
gress has been made in construction of C—N bond involving C(sp2)—H bond through transition-metal-free radical reactions. 
Due to the relatively mild reaction condition and high reactivity, it provides a novel approach to construct C—N bond. In this 
review, the recent developments in this area are summarized on the basis of different nitrogen sources. 
Keywords  C—N bond; C(sp2)—H bond; transition-metal-free; radical 

 

C—N 键是诸多生物活性分子的重要结构单元, 广

泛存在于化学药物、天然产物及功能材料中[1～6]. 因而

发展简洁高效的方法构建 C—N 键一直是工业和学术界

的关注焦点, 并已取得了很大进展, 涌现了许多经典构

建策略. 近几十年来, 过渡金属催化体系下 Ullmann 反

应及 Buchwald-Hartwig 等传统偶联反应构建 C—N 键发

展迅速, 在天然产物及药物合成中发挥着越来越重要的

关键作用[7～11]. 近十年来, 过渡金属催化 C—H 键直接

官能团化成为构建 C—N 键的强有力工具, 已逐渐成为

有机合成化学的研究热点[12～17]. 然而, 传统偶联反应存

在需要使用预先官能团化底物的缺陷, 不仅增长了反应

步骤, 而且限制了底物类型多样性. 此外, 过渡金属催

化 C—H 键直接官能团化不可避免地需要使用过渡金属

催化剂, 使得此类策略依然存在配体和/或催化剂价格

昂贵、金属残留等亟待解决的问题. 因此, 急需发展出

绿色高效的 C—N 键构建新方法. 

基于上述原因, 近年来无过渡金属体系下自由基反

应构建 C—N 键引起了人们的广泛关注[18,19]. 该策略通

常在氧化剂作用下引发自由基, 具有反应条件温和、反

应活性较高及官能团耐受性优良等特点, 为构建 C—N
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键开辟了一条新途径. 其中, C(sp2)—H 键参与的自由基

反应研究备受瞩目, 其通常在构建 C—N 键的同时能构

建多种化学键, 大幅度地提高了化学反应的步骤经济

性 . 本文拟结合课题组近年来在该方面的研究工     

作[36,37,43,45], 依据氮源类型的不同(唑、叠氮、亚硝酸叔

丁酯、腙、酰胺及其它氮源), 对近年来(2013 年以来)

无过渡金属体系下 C(sp2)—H 键的自由基反应构建 C—

N 键研究进行综述. 

1  唑参与反应 

唑衍生物具有独特的结构特点和生理活性, 在有机

化学、药物化学及材料科学中扮演着极其重要的角   

色[20]. 借助氧化体系的调控, 唑可以产生含氮自由基以

构建 C—N 键从而实现复杂唑衍生物的高效制备. 2013

年, 朱成建课题组[21]实现了“四丁基碘化铵-过氧化叔

丁醇”体系下烯烃、唑及水三组分的双官能团化反应(Eq. 

1). 该反应具有良好的区域选择性, 各种 1-取代、1,1-

二取代及 1,2-二取代烯烃都能顺利地以 75%～91%的收

率实现双官能团化反应. 

 

2018 年, 何延红、官智等[22]首次报道了光催化下贫

电子烯烃与唑的氧化偶联反应(Eq. 2). 该方法以玫瑰红

作为有机光催化剂, 反应条件温和, 原料廉价易得. 当

在标准反应条件下添加 2,6-二叔丁基-4-甲基苯酚(BHT)

或四甲基哌啶氮氧化物(TEMPO)作为自由基捕获剂时, 

通过高分辨质谱检测到了唑自由基与上述两种捕获剂

偶联的中间体, 从而证实了唑自由基的存在. 

 

2  叠氮参与反应 

叠氮化合物参与的有机化学反应引起了化学家的

广泛关注, 不仅因为其是有机合成中重要的通用中间体

和结构单元, 而且具有显著的生物活性[23～26]. 近年来, 

借助自由基策略实现 C—H 键的直接叠氮化反应研究得

到了迅猛发展, 为烯烃的叠氮化提供了一条新颖而简洁

的途径[27]. 2013 年, Antonchick 课题组[27]发展了三氟醋

酸碘苯促进的烯酰胺与三甲基硅叠氮的叠氮化/芳基化

反应(Eq. 3). 溶剂对反应影响较大, 最佳反应溶剂为二

氯甲烷, 而在乙醚及甲醇中未检测到目标产物. 该反应

在室温下反应 1 h 就能以中等到良好的收率得到系列具

有广泛生物活性的 2-吲哚酮衍生物. 可能的反应过程如

下: 首先, 三氟醋酸碘苯与三甲基硅叠氮经两次配体交

换及热裂解产生叠氮自由基. 随后, 叠氮自由基与烯酰

胺的碳碳双键经自由基加成反应得到烷基自由基中间

体 A, 其进一步与芳烃发生环化反应得到中间体 B. 最

后, 经过再次芳构化得到最终产物 2-吲哚酮衍生物. 

 

 

图式 1  烯酰胺与三甲基硅叠氮的叠氮化/芳基化反应机理 
Scheme 1  Proposed mechanism for the azidoarylation of ary-
lacrylamides with TMSN3 

随后, 张荣华课题组[28]通过叠氮源的优化进一步

实现了烯酰胺与叠氮化钠的自由基串联环化反应(Eq. 

4). 该反应机理与 Antonchick 等[27]的报道类似, 但使用

过硫酸钾作为氧化剂, 丙酮/水作为混合溶剂. 

 

2014 年, Nevado 课题组[29]发现 N-磺酰基烯酰胺在
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菲咯啉的促进下能发生芳基化/叠氮化反应(Eq. 5), 该反

应经过自由基加成、1,4-芳基迁移及去磺酰化的过程, 

以中等收率高区域选择性得到系列 α-芳基-β-叠氮基酰

胺. 该特殊反应路径实现的关键在于烯酰胺的特定结

构: 氮原子上同时被磺酰基和芳基取代.  

 

2016 年, 施敏课题组[30]报道了 1,7-二烯的卤代/环

化和卤代/叠氮化串联反应合成 3,1-苯并噁嗪衍生物(Eq. 

6), 该方法以三甲基硅叠氮作为叠氮源、N-溴代琥珀酰

亚胺作为溴源, 同时在一个分子中构建一个 C—N 键、

一个 C—O 键和两个 C—Br 键. 
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2017 年, 柳忠全课题组[31]通过调控自由基极性, 实

现了简单烯烃的分子间叠氮化/芳杂化串联反应(Eq. 7). 

该串联反应是由叠氮自由基对烯烃的加成反应引发的, 

而氧化剂对于叠氮自由基的顺利产生至关重要: 当使用

五氧化二碘、2-碘酰基苯甲酸或乙酸基高碘酸盐作为氧

化剂时, 该反应几乎未能引发; 而当使用醋酸碘苯或三

氟乙酸碘苯作为氧化剂时, 反应则能顺利发生. 

三甲基硅叠氮不仅能作为自由基源参与到烯烃的

双官能团化反应, 而且能以亲核试剂的形式参与. 2015

年, 夏晓峰等[32]实现了烯烃、三甲基硅叠氮及 N-羟基邻

苯二甲酰亚胺三组分的双官能团化反应(Eq. 8). 反应中

N-羟基邻苯二甲酰亚胺作为氧自由基源, 三甲基硅叠氮 

+Het

R
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R

N3

HetPhI(OAc)2 (2 equiv.)
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N
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N
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N3
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作为亲核试剂以叠氮负离子形式实现烯烃的叠氮化. 可

能反应机理如 Scheme 2: 在氧化剂醋酸碘苯作用下, 由

N-羟基邻苯二甲酰亚胺产生氧中心自由基, 该自由基与

烯烃通过自由基加成反应得到烷基自由基中间体 C, 随

后进一步被醋酸碘苯氧化成碳正离子中间体 D, 最后叠

氮负离子与碳正离子中间体 D 反应得到目标产物. 

+ TMSN3 + N

O

O

OH N3
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图式 2  烯烃、三甲基硅叠氮及 N-羟基邻苯二甲酰亚胺三组

分的双官能团化反应可能机理 
Scheme 2  Proposed mechanism for the three-component bi-
functionalization of alkenes with TMSN3 and N-hydroxyphtha- 
limide 

随着社会对能源优化的不断追求, 可见光催化逐渐

成为有机合成化学家的研究工具. 2017 年, 陆展课题 

组 [33]报道了可见光促进下烯烃的叠氮化/羟基化反应

(Eq. 9). 该反应经两步实现, 首先得到的是 β-叠氮过氧

化物, 随后经还原得到 β-叠氮醇衍生物. 整个反应过程

反应条件温和, 操作简便, 初始原料商业化可购买, 底

物普适性优良. 
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随后, 在陆展等[33]的研究基础上, 魏伟、岳会兰、

杨道山等[34]进一步开发了绿色高效的可见光促进下烯

烃的叠氮化/氧化策略制备 α-叠氮酮衍生物(Eq. 10). 在

廉价易得的玫瑰红和二苯基二硒醚的共同催化下, 该反

应在常温下空气中就能进行. 条件优化表明溶剂对反应

影响较大, 在乙腈中能以 92%的收率得到目标产物, 而

在四氢呋喃、1,4-二氧六环、1,2-二氯乙烷、甲苯、N,N-

二甲基甲酰胺、乙醇中目标产物收率仅为 0～30%, 作

者尚未给出可能的原因. 
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2018 年, 朱晨课题组[35]发展了远端杂芳基迁移导

向的烯烃叠氮化/杂芳基化方法(Eq. 11). 反应以醋酸碘

苯作为氧化剂, 在室温下能以中等至良好的收率得到系

列杂芳基取代的烷基叠氮衍生物. 此外, 制备的杂芳基

取代的烷基叠氮衍生物能高效转化为哌啶、β-哌啶酸和

三唑衍生物, 证明了该策略的实用性. 

R
OH
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MeCN, r.t.

R

N3O

HetAr

+

N3O
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N3O
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61% 88%
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2018 年, 同样借助醋酸碘苯作为氧化剂, 魏文廷课

题组[36]报道了一种 1,6-烯炔类化合物温和条件下卤化/

叠氮化策略(Eq. 12). 该方法具有较高的区域选择性, 叠

氮自由基在该体系下高选择性与 1,6-烯炔的碳碳双键发

生自由基加成反应, 随后经分子内自由基环化得到关键

的烯基自由基中间体, 该烯基自由基中间体随即与卤素

自由基经偶联反应得到最终产物. 

NR1
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Me Me
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O Me
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70%, Z/ E = 9:1 62%, Z/ E = 9:1

59%, Z/ E > 20:1 57%, Z/ E > 20:1
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PhI(OAc)2 (2 equiv.)

 

2019 年, 魏文廷课题组[37]进一步发展了 1,6-烯炔类

化合物与叠氮化合物的叠氮化反应(Eq. 13). 与之前的

工作相比[36], 该反应在发生叠氮化/环化反应之后, 烯

基自由基中间体通过氢原子攫取从溶剂中获得一个氢

原子从而终止了进一步的自由基偶联反应． 

 

3  亚硝酸叔丁酯参与反应 

近年来亚硝酸叔丁酯作为新型自由基硝化试剂得

到了广泛的应用与发展, 其能避免传统亲核及亲电取代

中 2NO－和 2NO＋的使用, 使得制备过程更加简洁和通 

用[38,39]. 2013 年, Maiti 等[40]实现了烯烃与亚硝酸叔丁酯

的直接硝化反应(Eq. 14). 该反应无需金属催化剂, 在

TEMPO 的促进下高选择性(E 构型)得到硝化烯烃衍生

物. 控制实验表明, 空气在该反应中具有重要作用, 当

反应在氮气氛围下进行时, 只能以 5%的收率得到目标

产物. 作者进一步指出, 空气的作用在于将亚硝酸叔丁

酯产生的亚硝基自由基氧化为硝基自由基. 
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随后, Maiti 等[41]进一步报道了 α,β-不饱和羧酸与亚

硝酸叔丁酯的脱羧 /硝化反应 (Eq. 15). 同样使用

TEMPO 作为促进剂, 高选择性得到系列硝化烯烃衍生

物, 该方法作为传统 Henry 反应制备该类化合物的改良

方案, 反应条件温和, 底物适应性优良. 

NO2

R

COOH

R
+ t-BuONO

TEMPO (80 mol%)

MeCN, air, 50 oC

NO2

MeO 95%

NO2

NC 36%

NO2

54%

S

E only

(15)

 

2014 年, 焦宁课题组[42]首次报道了烯酰胺与亚硝

酸叔丁酯的硝化/环化反应(Eq. 16). 无需添加任何助剂, 

多种官能团取代的烯酰胺均能通过 C—N 键和 C—C 键

的构建制备系列 2-吲哚酮衍生物. 值得指出的是, 当用

硝酸铁、硝酸银及亚硝酸银作为硝化试剂时, 该硝化/

环化反应亦能发生 , 只是目标产物收率较低(12%～

38%). 在最优反应条件下, 在反应完成后的体系中充入
18O2继续在室温下搅拌反应 12 h, 通过质谱检测到 16O-

产物与 18O-产物比例为 5∶1, 表明一条可能的反应路径

是亚硝基自由基先与烯烃发生加成反应, 随后被氧化为

硝基取代的产物. 此外, 当在最优反应条件下加入 2 

equiv. 18H2O, 16O-产物与 18O-产物比例为 1∶1, 这表明

水能促进硝基自由基的产生, 并且硝基自由基与烯烃的

加成反应速率要快于亚硝基自由基. 基于此, 作者提出

了两种可能的反应机理. 一种是硝基自由基先与碳碳双

键发生自由基加成反应, 随后经分子内环化和氧化得到

目标产物. 另一种是亚硝基自由基先与碳碳双键发生加

成反应, 接着经环化、氧化反应得到亚硝基取代的 2-吲

哚酮中间体, 最后被空气氧化为目标产物. 

N

O

R3R2 N

R3

NO2

O

R2

+ t-BuONO
R1

R1

N

NO2

O

74%

N
O

77% 51%

N O

NO2NO2

(16)
100 oC

DMF

 

t-BuO
NO

O2 (trace)

H2O
NO2

Ph
N

NO2

N

H
NO2

O

NO2HNO2

N

NO2

O

O

E

F

t-BuONO

t-BuO

NO Ph
N

NO

O

G
N

H
NO

O

H

NO2

HNO2

N

NO

O

H
O2

I

t-BuONO

Path I:

Ph
N O

Path II:

Ph
N O

N

NO2

O

 

图式 3  烯酰胺与亚硝酸叔丁酯的硝化/环化反应可能机理 
Scheme 3  Proposed mechanism for the nitro-cyclization of 
arylacrylamides with t-BuONO 

2019 年, 魏文廷课题组[43]巧妙地通过底物设计, 发

展了烯酰胺与亚硝酸叔丁酯的硝化/羟基化反应(Eq. 17). 

当烯酰胺氮原子上保留一个氢原子时, 反应并未按 Jiao

等[42]报道的硝化/环化过程进行, 取而代之的是硝化/羟

基化过程. 作者提出可能的原因是 Jiao 等报道的底物均

为 N,N-二取代的烯酰胺, 由于受空间位阻的影响, 使得

硝基自由基与碳碳双键加成之后得到的烷基自由基中

间体更靠近芳环, 从而优先与芳环发生环化反应. 
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2014 年, 李金恒课题组[44]率先报道了 1,7-烯炔与亚

硝酸叔丁酯的硝化/环化反应(Eq. 18). 该反应无需借助

任何助剂, 在温和条件下经烯烃硝化、6-exo-trig 环化、

C—H 硝化及再次环化, 以良好的底物适应性及较高的

收率得到系列吡咯并[4,3,2-de]喹啉酮衍生物. 

随后, 魏文廷课题组[45]进一步发展了 1,6-烯炔与亚

硝酸叔丁酯的硝化/环化反应(Eq. 19). 该反应以 1,4-二

氧六环作为反应溶剂, 在 70 ℃空气氛围下反应 12 h, 

以高区域选择性得到系列 2-吡咯烷酮衍生物. 
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4  腙参与反应 

腙自由基作为一种迷人而重要的氮中心自由基, 可

以很容易的从最常见的腙中引发, 但尚未得到有机合成

化学家们应有重视, 具有极大地开发潜力[46,47]. 2013 年, 

韩丙课题组[48]发展了腙自由基促进的烯烃双官能团化

反应合成吡唑啉的新方法(Eq. 20). 反应中 TEMPO 一方

面作为自由基引发剂诱导腙自由基对碳碳双键的加成

反应, 另一方面作为碳自由基捕获剂而发生自由基偶联

反应. 
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2017 年, Cai 等[49]实现了碘(III)介导的 β,γ-不饱和甲

苯磺酰腙的分子内亚磺酰和硒化反应(Eq. 21). 该方法

反应条件温和, 以醋酸碘苯作为唯一的氧化剂, 以 1,8-

二氮杂二环十一碳-7-烯作为碱, 构建了多种不同官能

化的杂原子取代吡唑啉衍生物. 

 

2015 年, 韩丙课题组[50]进一步发展了腙基自由基

引发的串联反应合成吡唑啉取代的 2-吲哚酮的新策略

(Eq. 22). 在无金属和无溶剂条件下, 仅需使用二叔丁基

过氧化物作为氧化剂引发 β,γ-不饱和腙产生腙自由基, 

随后经过串联环化/加成/环化过程, 一步反应中同时构

建一个C—N键和两个C—C键. 稍显遗憾的是, 该反应

需要使用过量(6.5 equiv.)的氧化剂二叔丁基过氧化物, 

具有潜在的危险性. 该方法的可能反应机理如 Scheme 

4: 首先, 在氧化剂作用下产生腙自由基, 其经 5-exo- 

trig 的分子内环化得到烷基自由基中间体 J. 随后, J 与

烯酰胺的自由基加成得到自由基中间体 K, 其进一步与

相邻的芳环经环化反应得到中间体 L. 最后, 中间体 L

在二叔丁基过氧化物作用下经进一步氧化芳构化得到

最终产物. 

 

5  酰胺参与反应 

酰胺被广泛应用于药物化学、材料科学等领域, 对

其结构的构建修饰一直是有机化学的研究热点[51]. 酰

胺参与自由基反应一般有两种方式, 一种是作为亲核试 
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图式 4  腙基自由基引发的串联反应的可能机理 
Scheme 4  Proposed mechanism for the hydrazonyl radi-
cal-participated tandem reaction 

剂, 另一种是作为氮自由基. 2014 年, 杜云飞等[52]开发

了“四丁基碘化铵-过氧化叔丁醇”促进的烯胺与酰胺

衍生物的直接氧化偶联反应(Eq. 23). 该方法反应时间

短(0.2～3 h), 为多取代烯烃的快速制备提供了更好的

选择. 
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2017 年, 孙凯等[53]发展了高价碘介导的杂芳烃氧

化自由基胺化策略(Eq. 24). 该反应无需任何金属催化  

 

剂, 高区域选择性的实现喹啉、吡啶及吡咯衍生物的

C(2)位胺化反应, 具有广泛的官能团兼容性和较高的收

率. 当在反应体系中加入常用的自由基捕获剂 TEMPO

或BHT时, 目标产物收率急剧下降, 表明该反应涉及氮

自由基过程. 

6  其它氮源参与反应 

无过渡金属体系反应符合绿色化学发展的方向, 故

而有机合成化学家期望开发出更多的氮源, 高效地实现

C(sp2)—H 键的自由基反应构建 C—N 键. 2013 年, 

Minakata 等[54]实现了碘/碘化铵催化下苯乙烯衍生物与

亚氨基碘的氮杂环丙烷化反应(Eq. 25). 该反应在室温

下进行, 只需反应 3 h. 

 

2017 年, 王毅课题组[55]发展了 N-氨基氰衍生物的

脱羰基化/环化反应制备喹啉酮和二氢异喹啉酮类化合

物的方法(Eq. 26). 氧化剂对反应的顺利进行至关重要, 

当使用无机氧化剂(醋酸碘苯或过硫酸钾)时反应收率极

低(小于 5%), 而当使用有机氧化剂过氧化二叔丁基时

则收率大幅度提升. 

 

2019 年, 王瑶课题组[56]报道了琥珀酰亚胺促进的

烯烃、胺及碘叶立德三组分的丙二酰化/胺化反应(Eq. 

27). 采用琥珀酰亚胺作为质子传递物, 不仅可以加快

烯烃捕获瞬态产生的高度不稳定自由基阳离子对的过

程, 而且还可以显著提高目标产物收率. 

2014 年, 姜波、屠树江等[57]高选择性地实现了吲哚

与芳基磺酰肼的磺化/重氮化反应(Eq. 28). 反应在“四丁

基碘化铵-过氧化叔丁醇”的体系下进行, 无需使用金属 
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催化剂, 在吲哚 C(2)位实现重氮化的同时在 C(3)位实现

磺化反应. 当在反应体系中添加 TEMPO 时, 未能检测

到目标产物, 证明该反应涉及自由基反应机理. 此外, 

在缺少过氧化叔丁醇时反应未能发生, 进一步证明了该

方法经历自由基过程. 

7  结论与展望 

综上所述, 本文阐述了 2013 年以来无过渡金属体

系下 C(sp2)—H 键的自由基反应构建 C—N 键反应, 根

据氮源的不同, 从唑参与、叠氮参与、亚硝酸叔丁酯参

与、腙参与、酰胺参与及其它氮源参与六个方面进行了

归纳概述. 同时, 注重不同反应方法之间优劣的比较和

反应机理的分析, 可望为该类反应的进一步研究提供理

论基础. 此类反应的特点是利用氧化剂引发产生自由

基, 从而为 C—N 键构建提供了一条简洁高效的途径. 

因此, 这类反应具有潜在的发展应用空间. 但是, 由于

自由基物种本身的高活性, 发展高对映选择性的 C—N

键构建方法仍然面临着挑战. 此外, 部分自由基偶联反

应涉及的机理还没被充分揭示. 可以预期, 在不久的将

来, 绿色反应条件下 C(sp2)—H 键参与高效构建 C—N

键的方法一定能够实现. 
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