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异腈参与的惰性键活化反应研究进展 
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摘要  近年来, 过渡金属催化的 C—H 键官能团化反应引起了广泛的关注并得到迅速发展. 作为一个不可替代的合成

子, 异腈已被广泛应用于合成各类含氮杂环化合物. 本综述介绍了异腈参与的惰性键活化反应的最新研究进展及其在

有机合成中的应用, 包括异腈对 C—H 键或 N—H 键的插入反应以及异腈参与的自由基氧化成环反应等. 
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Recent Advances in Inert Bonds Activation with Isocyanides 
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Abstract  Transition-metal-catalyzed C—H functionalization has attracted tremendous interest as a valuable tool for the con-
struction of heterocycles. As a unique building block, isocyanides have been widely used in the synthesis of various nitro-
gen-containing heterocycles through multi-component Passerini and Ugi reactions. This review highlights the recent progress
in inert bonds activation with isocyanides, including C—H bond or N—H bond insertion of isocyanides and radical oxidative 
annulation of isocyanides. 
Keywords  C—H bond activation; isocyanide; free radical reaction; insertion reaction; nitrogen heterocycles 

 
作为腈类化合物的同分异构体, 异腈化合物是一类

重要的活泼有机小分子, 在有机化学、生物医药、组合

化学等研究领域有着较多的应用, 被广泛地应用于有机

合成中. 常见的异腈参与的反应大多为多组分反应, 例
如基于异腈的较强亲核性为基础发展起来的 Passerini
反应、Ugi 反应以及 Groebcke 反应等[1]. 这些异腈参与

的多组分反应具有分子骨架的多样性, 较高的官能团兼

容性, 高度的化学、区域、立体选择性, 以及较高的原

子经济性等优点.  
作为一氧化碳分子的等电子体, 异腈化合物的反应

性质在一定程度上和一氧化碳相类似, 可表现出很强的

和金属配位的能力, 甚至和某些金属单质(例如：金、银、

钯、铑、铂、镍、铜等)都可以形成配位复杂的络合物. 当
反应体系中存在过渡金属催化剂时, 由于金属的配位和

活化作用, 端位碳上的孤对电子成为 α-给体而与金属配

位, 最后倾向于与金属络合形成配位化合物 A～C 三种

配位方式(图 1)[2]. 在此基础上, 异腈化合物能够有效地 
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图 1  金属与异腈的三种配位方式 
Figure 1  Three coordination forms between metal and isocya-
nide 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2015, 35, 588～602 © 2015 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      589 

参与金属催化的一些反应, 用于高效合成一些含氮分子

或杂环化合物.  
随着金属有机化学的发展, 过渡金属催化的惰性键

活化反应是目前有机化学最为活跃的研究领域之一. 有
关过渡金属催化下异腈参与的插入反应已有不少综述

介绍[3], 而异腈参与的惰性键活化反应, 近年来得到了

很大的发展, 并由此合成了众多的含氮化合物. 本文将

结合自己的研究工作, 系统地介绍异腈参与的惰性化学

键活化反应、机理以及在有机合成中的应用.  

1  异腈参与的惰性键插入反应 

有关金属催化下异腈参与的惰性键活化反应, 研究

较多的是异腈与 C—H 键的插入反应. 对于钯催化的反

应, 一般是经由Pd(II)/Pd(0)或者Pd(0)/Pd(II)机理进行的

(Scheme 1)[3d]. 对于异腈参与的惰性化学键的插入反应, 
我们将根据不同类型的化学键进行分类介绍.  

1.1  基于 C(sp2)—H 的插入反应 

过渡金属催化的C(sp2)—H键的活化反应研究较多, 
由于其化学键能量适中, 已被广泛应用于各类杂环的合

成之中. 异腈参与的 C—H 键插入反应较多地集中在

C(sp2)—H 键的反应. 以下主要通过异腈参与的不同类

型的目标化合物的合成来进行分类综述.  

1.1.1   亚胺类化合物的合成 

1987年, Jones课题组[4]首先报道了一例全新的异腈

插入反应类型, 在光照和铁配合物存在的条件下, 实现

了异腈对芳烃 C—H 键的插入反应, 得到了亚胺类衍生

物(Eq. 1). 在这个反应中光照条件非常重要, 它的作用

主要是促进异腈与铁配合物的解离, 生成低配位的反应

中间体. 
2010 年, Chatani 课题组[5]利用钯催化, 通过串联的

C—Br键的氧化加成反应以及芳基的C—H键活化反应, 
一步合成了芴酮亚胺类衍生物(Eq. 2). 在该反应中, 大
位阻的芳基异腈如 2,6-二取代的苯基异腈, 能促进反应

顺利进行; 而对于普通的苯基异腈和烷基异腈则不能得

到相应的产物. 通过动力学同位素效应研究, 证明了 
C—H 键活化过程是整个反应的决速步骤. 

2011 年, Zhu 课题组[6]利用酰胺基团作为导向基, 
在铑催化下首次实现了异腈与 C—H/N—H 键的串联插

入反应, 一步法合成了亚胺类化合物(Eq. 3). 对于反应

的底物, 芳基异腈和烷基异腈均能顺利地参与反应, 但
反应的产物存在 Z/E 两种异构体. 

最近, 余金权、戴辉雄等[7]通过一种不同于简单杂

环导向的 C—H 键活化新策略, 发展了一类新型的异腈

插入反应(Scheme 2). 他们以 N-甲氧基甲酰胺为导向基 

XPdIIAr

PdIIX2

Pd0

Pd0

Oxidative
additionActivation

N

ArXPdII

R

C-

N
R N

ArXPdII

R

PdII/Pd0 Pd0/PdII

HX

N

ArPdII

R

Nu

N

ArNu

R

Oxidant

Nu

HX

N

ArPdII

R

Nu

N

ArNu

R

+

H

C H

Nu H

 

图式 1  钯催化下的异腈插入反应 
Scheme 1  Palladium-catalyzed isocyanide insertion reaction 
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团, 在钯催化下, 巧妙地避免了杂环中强配位原子对C
—H键活化的导向作用, 抑制了杂环邻位的C—H官能

团化, 实现了杂环化合物C—H键官能团化反应的新突

破, 打破了C—H键活化中传统的选择性规律.  

1.1.2  酰胺类化合物的合成 

2012 年, 朱强课题组[8]利用钯催化, 从异腈与吲哚

类化合物出发 , 实现了吲哚 3-位的直接酰胺化反应

(Scheme 3). 通过对反应条件的调控可以得到一系列的

吲哚类衍生物. 反应中芳基异腈和烷基异腈均可顺利参

与反应, 为吲哚酰胺类化合物的制备提供了一条高效简

洁的合成方法. 
在此工作基础上, 他们又通过底物的设计, 实现了

钯催化下三氟乙酰取代的邻氨基苯基炔烃与异腈的串 

联反应 , 形成了一类 2-酰胺取代的吲哚类化合物 [9] 
(Scheme 4). 该反应使用氧气作为氧化剂, 在室温的条

件下就可以顺利进行, 对于烷基异腈和芳基异腈均可以

得到不错的收率. 通过对反应条件的调控, 可以实现不

同取代酰胺产物的合成. 
最近, Reddy 课题组[10]利用类似的研究策略, 从含

有亲核基团的丙炔醇类化合物出发, 经过串联的氧/氮
钯化、异腈的插入以及 1,4-羟基迁移的反应, 一步合成

了苯并呋喃/吲哚类化合物(Scheme 5). 
1.1.3  氰基化合物的合成 

很多药物分子以及天然产物中都含有氰基基团, 而
利用 C—H 键活化反应在分子中引入氰基的报道已有不

少. 2012 年我们课题组[11]首先报道了利用叔丁基异腈作

为氰基源, 在钯催化下可高效实现吲哚 2-位或者 3-位的

选择性氰基化反应. 随后朱强课题组[12]也报道了类似

的反应. 我们在研究中发现, 通过调节吲哚的 N-取代基

的不同, 可以选择性地得到 2-位或者 3-位的氰基化吲哚

衍生物, 并且对于苯基吡啶、苯基嘧啶等一系列的杂环

也可以顺利地得到相应的氰基化产物(Scheme 6). 
在此工作的基础上, 我们课题组[13]又利用杂原子

的导向作用, 首次实现了铑催化下杂环类化合物的高选 
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图式 2  钯催化下异腈参与的碳-氢键活化反应 
Scheme 2  Palladium-catalyzed aerobic C—H activation reaction with isocyanides 
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图式 3  钯催化下 N-乙酰基-3-酰胺取代吲哚的合成 
Scheme 3  Palladium-catalyzed oxidative synthesis of (N-acetyl) indole-3-carboxamides 
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图式 4  钯催化下 N-乙酰基-3-酰胺取代吲哚的合成 
Scheme 4  Palladium-catalyzed oxidative synthesis of (N-acetyl) indole-3-carboxamides 
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图式 5  钯催化下 α-苯并呋喃及吲哚酰胺类化合物的合成 
Scheme 5  Palladium-catalyzed synthesis of α-benzofuranyl and indolylacetamides 

择性邻位氰基化反应(Eq. 4). 该反应不仅对芳香环可以

得到满意的结果, 对于简单的烯烃也能得到相应的氰基

化产物.  
值得一提的是, 我们课题组[14]在研究铑络合物催

化下芳基吡啶与叔丁基异腈的反应过程中发现, 异腈底

物可以作为一个很好的配体去实现一些新的反应. 当我

们将芳基吡啶拓展至 7-氮杂吲哚时, 并未得到相应的氰

基化产物, 而仅得到了高选择性芳基邻位被氯化的产物

(Scheme 7). 在该反应中, 叔丁基异腈充当了特殊的配

体来促进这类邻位氯代反应的进行.
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图式 6  钯催化下吲哚的选择性碳-氢键氰基化反应 
Scheme 6  Palladium-catalyzed regioselective C—H cyanation of indoles 

C
N

X

N
R1

R2
X

N

CN
R1

R2X

N

X

N

CN

N

N

CN

N

N

CN

N

CN

N

CN

Cu(TFA)2 (2 equiv.)
DCE, 130 oC, air

[RhCp*Cl2]2 (2 mol%)
AgSbF6  (8 mol%)

+

n = 1, 2
X = C, N

17 examples
47% ~ 90% yield

or

3 examples
48% ~ 64% yield

80%, 3 h 64%, 5 h 48%, 5 h 52%, 5 h

(4)or
(  )n

(  )n

31 examples
32% ~ 85% yield

Cu(TFA)2 (2 equiv.)
DCE, 130 oC, air

[RhCp*Cl2]2 (2 mol%)
AgSbF6 (8 mol%)

Het
N

R

+

Het
N

R

[RhCp*Cl2]2 (2 mol %)
Cu(TFA)2 (2.0 equiv.)

+N N
R1

R2

H

N N
R1

R2

Cl

R3
R3

H CN

Li2CO3 (1.0 equiv)
DCE, 130 oC, air

t-BuN C:

t-BuN C:

 

图式 7  铑催化下 7-氮杂吲哚的选择性碳-氢键氯化反应 
Scheme 7  Rhodium-catalyzed regioselective C—H chlorination 
of 7-azaindoles 

1.1.4  含氮杂环化合物的合成 

2011 年, 朱强课题组[15]从 N-芳基取代的脒类化合

物出发, 在钯催化下, 通过分子内串联的 C(sp2)—H 键

活化和 N—H 键的异腈插入反应, 合成了一类胺基取代

的喹诺唑啉类衍生物(Eq. 5). 此反应的底物适应性很好, 
可以实现不同类型异腈的插入反应. 

随后他们又在钯/铜催化体系中, 在温和的条件下, 
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实现了 2-(2-氨基苯基)-吲哚与异腈的插入反应, 得到一

系列的含氮杂环化合物[16] (Scheme 8). 

1.2  基于 C(sp3)—H 键的插入反应 

由于 C(sp3)—H 键的较高键能以及缺乏与过渡金属

配位的 π-体系 ,  因此与前述的 C(sp2)—H 键相比 ,  
C(sp3)—H 键很难活化, 这方面的研究具有较高的挑战

性. 目前有关 C(sp3)—H 键与异腈的反应研究较少, 且
大多侧重于对较活泼的苄位 C(sp3)—H 键的反应, 对于

普通的 C(sp3)—H 键的活化反应亟待进一步研究 . 
1986 年, Jones课题组[17]发现了一例C(sp3)—H键与

异腈的反应 . 他们发现 2,6-二甲基取代苯基异腈在

Ru(DMPE)2H2 的存在下, 可以 98%的核磁产率得到 7-
甲基的吲哚(Scheme 9). 该反应经过了六元环的络合物

中间体. 
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图式 8  钯催化下氧化碳-氢键脒化反应 
Scheme 8  Palladium-catalyzed oxidative C—H amidination 

2012 年, Takemoto 等[18]报道了苄位的 C(sp3)—H 键

在钯催化下与异腈的串联环化反应. 由简单的原料出

发, 一步合成了一系列吲哚类衍生物(Scheme 10). 

1.3  基于 C(sp)—H(炔烃)的插入反应 

2005年Yamamoto 课题组[19]和de Meijere课题组[20]

分别独立报道了含有亚甲基的异腈与炔烃的分子间成

环反应, 合成了吡咯类衍生物(Scheme 11). Yamamoto
课题组发现, 当使用催化量的 Cu2O/Phen 时, 可以实现

炔烃与异腈的环化反应. 当使用dppp作为催化剂时, 可
以改变反应的选择性. 而 de Meijere 课题组实现了在碱

或催化量铜作用下的吡咯合成. 此后, de Meijere 课题 
组[21]使用 1 equiv.的 CuBr 经由炔基铜中间体完成了类

似的反应, 但是产率较低. 
2009 年, Inoue 课题组[22]使用包含两个配位叔丁基

异腈的钯配合物作为催化剂, 促进了取代炔烃与叔丁基

异腈的成环反应生成吡咯衍生物(Eq. 6). 但是该反应的

底物局限性很大, 只有叔丁基异腈可以发生类似的反

应. 
2013 年, 雷爱文课题组[23]和毕锡和课题组[24]利用

催化量的Ag2CO3分别报道了炔烃与异腈的环加成反应, 
高效简洁地合成了一系列吡咯类化合物(Scheme 12). 
相比于以前的报道, 该反应的条件更加简单, 且不需要

配体. 
最近, 毕锡和课题组[25]又报道了 AgOAc 催化下炔 
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图式 9  钌催化下吲哚的合成 
Scheme 9  Ruthenium-catalyzed synthesis of indoles 
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图式 10  钯催化下吲哚衍生物的合成 
Scheme 10  Palladium-catalyzed synthesis of indole derivatives 
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图式 11  异腈与炔烃的环加成反应 
Scheme 11  Cycloaddition between isocyanides and alkynes 
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图式 12  银催化下吡咯衍生物的合成 
Scheme 12  Silver-catalyzed synthesis of pyrroles 

丙基醇与异腈的联烯化反应, 高效率地得到了联烯基取

代的酰胺类化合物(Eq. 7). 此反应具有反应条件简单、

高原子经济性以及底物的高官能团化等优点.  
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27 examples
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1.4  基于 N—H 键的插入反应 

除以上介绍的异腈对各类 C—H 键的插入反应外, 
有关异腈对一些非活化的 N—H 键的插入反应, 文献中

也有不少报道. 例如, 2012 年, Ruijter 课题组[26]报道了

一类邻苯二胺在钯催化下与异腈的插入反应, 合成了一

系列2-胺基取代的苯并咪唑类化合物(Scheme 13). 该反

应的底物适应性范围非常广泛, 各类脂肪族异腈以及邻

氨基酚类、邻氨基硫酚类底物均可以得到相应的产物. 
目前, 该合成方法已应用于药物分子 Norastemizole 和

Astemizole 的合成.  
2013 年, Grimaud 课题组[27]报道了在水和 NaNO2

的存在下, 芳基胺类化合物与异腈反应生成酰胺类化合

物(Scheme 15). 反应中经过了芳基重氮盐中间体. 而朱

强课题组[28]则直接从芳基重氮盐出发, 利用 1.1 equiv.
的碳酸铯, 在丙酮/水的体系下, 高效地到了酰胺产物

(Scheme 14). 反应中经过了芳基自由基的中间体. 
2014 年, 我们课题组[29]从易得的原料出发, 发展了

一类铜试剂参与的异腈对非活化二级胺的插入反应. 利
用多组分反应, 高产率地得到了一系列非对称四取代的

脲类化合物(Scheme 15). 该串联反应经历了一个 C—O
键和两个 C—N 键的形成, 具有很好的官能团兼容性和

合成多样性的特点. 
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图式 13  钯催化下双亲核试剂与异腈的氧化偶联反应 
Scheme 13  Palladium-catalyzed aerobic oxidative coupling of 
bisnucleophiles and isocyanides 
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图式 14  无金属催化下芳基酰胺类化合物的合成 
Scheme 14  Metal-free synthesis of arylcarboxyamides 

与此同时, 我们课题组[30]还从易得的酰肼类化合

物和异腈化合物出发, 通过钯催化下串联的 N—H 键和

O—H 键的插入反应, 一步构建了药物分子中常见的 2-
氨基-1,3,4-噁二唑骨架的新方法(Scheme 16). 同时, 根
据底物酰肼的 N-取代基的不同, 我们还可以合成一类

2-亚胺-噁二唑骨架, 这类骨架利用普通的合成方法难

以获得. 

NC R3

N

X
Y

N
R2

N

O
C(O)R4

R3

R1

N

X
Y

N
H

R2R1

 (3.0 equiv.)

Cu(O2CR4)2 (2.0 equiv.)

A
Cu(OAc)2

t-BuNC

N

N

N
Ph

NAcO Bu-t Ph
N

N

N N

O
Bu-t

Ac

N

N

N
H

Ph

B

E

N

N

N
Ph
H

C

Cu(I)
AcO C N t-Bu

CuH

D

N

N

C
N

N

Ph

H
t-Bu

Cu(I)AcO

N

N

Cu

N Ph

N
OAc

H
Bu-t

O2

+
toluene, air, 110 oC

36 examples
up to 96% yield

[1,3]-acetyl 
transfer

AcOCu(I)  (C

:

CuO + H2O

Bu-t)

 

图式 15  铜参与下非对称四取代脲的合成 
Scheme 15  Copper-mediates synthesis of unsymmertrical tet-
rasubstituted ureas 
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图式 16  钯催化下合成 2-氨基-1,3,4-噁二唑类化合物 
Scheme 16  Palladium-catalyzed synthesis of 2-amino-1,3,4- 
oxadiazoles 

2  异腈参与的自由基成环反应 

异腈较易参与自由基型反应, 在反应中一般通过与

现场产生的自由基的加成反应, 得到相应的亚氨基卡宾

自由基, 最后成环得到相应的环状化合物[31]. 联苯基异

腈具有很好的反应特性, 有关其参与的自由基反应, 最
近报道较多, 其反应机理目前倾向于经历了腈鎓中间体

的亲电取代或均裂芳基的取代反应两个机理[32](Scheme 
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17). 本文针对近两年来发展较快的联苯基以及烯基异

腈方面的研究成果, 依据不同化学键的断裂方式, 对这

方面的研究进行综述.  

2.1  基于 C—B 键断裂产生自由基 

芳基硼酸是一类常见的自由基前体, 可在适当的金

属试剂存在下形成芳基自由基 . 2012 年 , Tobisu 和
Chatani 课题组[33]研究了 Mn(III)促进的联苯基异腈与硼

酸的自由基关环反应, 高效合成了一系列菲啶衍生物

(Eq. 8). 反应中, 芳基、杂环以及烷基等硼酸均可以得到

较高的收率.  
最近, 我们课题组[34]研究了 Mn(II)/O2 条件下, 烯

基异腈与芳基或烯基硼酸的自由基成环反应, 高效地得

到了一系列的多取代喹啉衍生物(Eq. 9). 在机理研究中, 
我们成功地分离得到芳基自由基与 TEMPO 的加成产

物. 

2.2  基于 C—X 键断裂产生自由基(X＝Br, I, S, Si) 

2013 年, Studer 课题组[35]发现, 在催化量的 Bu4NI
的作用下, 联苯基异腈可与 Togni 试剂反应, 成功地在

菲啶环结构中引入了三氟甲基取代基(Scheme 18). 反
应中首先由 Togni 试剂产生了三氟甲基自由基, 随后与

异腈发生自由基串联反应. 同年, 周磊课题组[36]从简单

易 得 的 Ruppert-Prakash 试 剂 (TMS-CF3) 出 发 , 在

PIDA/BQ/NaOAc 的体系下产生三氟甲基自由基, 然后

与异腈进行自由基串联反应, 最后环化得到 6-三氟甲基

取代的菲啶类衍生物(Scheme 18). 
2014 年, 俞寿云课题组从联苯基异腈出发, 利用

Umemoto 试剂作为三氟甲基化试剂, 在无机碱[37]和光

催化[38]的作用下, 成功地得到了6-三氟甲基取代的菲啶

类衍生物(Eq. 10). 
2014 年, Studer 课题组[39]在前期工作的基础上[35]发

现, 对于苯乙烯类异腈底物, 可通过在体系里加入碱与 
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图式 17  联苯基异腈参与的自由基成环反应机理 
Scheme 17  Mechanism through biphenyl imidoyl radical 
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图式 18  无过渡金属催化下含氟取代菲啶类衍生物的合成 
Scheme 18  Metal-free synthesis of fluorine-containing phe-
nanthridines 

Tongi 试剂反应, 得到三氟甲基取代的吲哚类衍生物

(Eq. 11).  
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卤化物是另一类常见的自由基前体. 2013 年, 俞寿

云课题组[40]利用铱络合物引发的光催化反应, 研究了

联苯基异腈与烷基溴化物的自由基成环反应, 合成了一

系列烷基取代的菲啶衍生物. 该反应是第一例将光催化

引入异腈的自由基关环反应 , 具有一定的理论意义

(Scheme 19). 对于一些含氟的碘化物同样可用于成环

反应. 例如, Studer 课题组[41]发现, 联苯基异腈与全氟

烷基碘代物可在 NiCl2 或者无金属催化的条件下, 得到

6-全氟取代的菲啶衍生物. 利用类似的合成策略, 俞寿

云课题组[42]制备了 6-位取代的二氟或者单氟甲基化的

菲啶衍生物. 类似地, 付维军课题组[43]利用相同的光催

化策略, 使用三氟碘乙烷作为原料, 可得到 6-三氟乙基

取代的菲啶衍生物(Scheme 19).  
另外, 谷利军课题组[44]利用可见光催化的条件, 实

现了苯磺酰氯的 C—S 键的自由基断裂, 从联苯基异腈

出发形成了 6-芳基取代的菲啶类衍生物(Eq. 12). 
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图式 19  金属催化下含氟烷烃取代的菲啶类衍生物的合成 
Scheme 19  Metal-catalyzed synthesis of 6-perfluoroalkylated 
phenanthridines 
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相比于联苯基异腈来说, 对于烯基异腈类底物方

面的研究较少. 2014 年, 俞寿云课题组利用铱试剂引发

的光化学反应 , 可分别与芳基高价碘试剂 [45] 或

Umemoto 试剂 [46]反应 , 生成多取代的异喹啉衍生物

(Scheme 20).  

2.3  基于 C—H 键断裂产生自由基 

2.3.1  利用 C(sp2)—H 键断裂产生自由基 

2013年, Studer课题组[47]发现, 在FeCl3催化的条件

下, 可由醛产生相应的酰基自由基, 在与异腈发生串联

反应后, 生成了酰基取代的菲啶衍生物(Eq. 13). 
随后, 张兴国课题组[48]和成江课题组[49]分别报道

了利用N,N-二取代的甲酰胺作为原料, 可以高效产生相 
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图式 20  可见光促进下异喹啉类化合物的合成 
Scheme 20  Visible light-promoted synthesis of isoquinolines 
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应的酰胺自由基, 方便地合成了 6-酰胺取代的菲啶类化

合物(Scheme 21).  

NC N
C

O

N
R4

R3
R1

R2

R1

R2

FeCl3 (10 mol%)

N

O

H
R3

R4

NC N
C

O

N
R4

R3
R1

R2

R1

R2

N

O

H
R3

R4

+

20 examples
42% ~ 87% yield

DBU (1.0 equiv.)
DMF, 100 oC, N2, 12 h

+

20 examples
42% ~ 87% yield

130 oC, air, 5 h

NaOAc (0.5 equiv.)

(as sol.)

Zhang's work

Yu's work

TBHP (2.0 equiv.)

TBHP (2.5 equiv.)

 

图式 21  6-酰胺取代的菲啶类衍生物的合成 
Scheme 21  Synthesis of phenanthridine-6-carboxamides 

2.3.2  利用 C(sp3)—H 键断裂产生自由基 

2014 年, 成江课题组和纪顺俊课题组[50]报道了一

类经由 C(sp3)—H 键断裂的异腈参与反应. 利用自由基

反应条件, 联苯基异腈可在二氧六环[51]或正己烷[52]溶

剂中实现 C(sp3)—H 键的活化, 产生相应的碳自由基, 
再与异腈进行串联反应后, 得到 6-烷基取代的菲啶类衍

生物(Scheme 22).  
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图式 22  6-烷基取代的菲啶类衍生物的合成 
Scheme 22  Synthesis of 6-alkyl phenanthridines 

随后黄志真课题组[53]又使用 Cu2O/DTBP, 发展了

一类新的自由基引发体系. 而柳忠全课题组[54]发展了

CuF2/DCP 和 Cu2O/DCP 的自由基引发体系, 促进了联

苯基异腈与环烷烃和三级醇反应, 得到了一系列 6-位取

代的菲啶类衍生物(Scheme 23).  
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图式 23  铜催化下 6-烷基取代的菲啶类衍生物的合成 
Scheme 23  Copper-catalyzed oxidative synthesis of 6-alkyl 
phenanthridines 

进一步的, 纪顺俊课题组[55]研究发现在 Mn(III)的
作用下, 可以使 1,3-二羰基化合物, 通过断裂 C—H 键

生成碳自由基, 然后与异腈发生串联反应, 得到 6-烷基/
单氟烷基取代的菲啶类衍生物(Eq. 14).  
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2.4  基于 C—C 键断裂产生自由基 

利用脱羧反应, 还可以通过 C—C 键的断裂产生相

应的自由基. 2014 年, 雷爱文课题组[56]利用 α-羰基羧酸

盐作为反应底物, 在 Ag2CO3/K2S2O8 的体系下通过脱羧

反应生成了酰基自由基, 然后与异腈发生串联反应, 得
到 6-位酰基取代的啡啶衍生物. 通过TEMPO和BHT对

反应的抑制作用以及 EPR 实验, 证明此反应是经由自

由基的机理进行的(Scheme 24).  
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图式 24  银催化下 6-羰基取代的菲啶类衍生物的合成 
Scheme 24  Sliver-catalyzed synthesis of phenanthridine- 
6-carboxamides 

Jamison 课题组[57]利用光催化的新策略, 从烷基羧

酸底物出发, 在依络合物作为光催化剂的条件下产生相

应的烷基自由基, 最后与异腈进行自由基串联反应, 得
到多取代的喹喔啉类衍生物(Eq. 15). 该反应对于各种

类型的烷基羧酸包括保护的氨基酸化合物等在内的各

种不同的羧酸都具有很好的反应性.  
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2.5  基于 C—N 键断裂产生自由基 

芳基胺通过在亚硝酸特戊酯的作用下可现场生成

芳基重氮盐. 2014 年, 朱强课题组[32]利用该反应在催化

量 BPO 的作用下产生相应的芳基自由基, 生成 6-芳基

取代的菲啶化合物(Eq. 16). 机理证明在成环的反应过

程中腈鎓中间体的亲电取代与均裂芳基的取代反应是

两个独立竞争的过程.  
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同样, 利用肼类化合物是一类较好的自由基前体的

特点, 余孝其课题组[58]、朱成建课题组[59]和许响生课题

组[60]分别报道了联苯基异腈与酯基肼的自由基串联反

应, 得到了 6-酯基取代的菲啶类衍生物(Scheme 25).  
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图式 25  6-酯基取代的菲啶类衍生物的合成 
Scheme 25  Synthesis of 6-carboxylated phenanthridines 

最近, 周磊课题组[61]利用有机染料 Eosin B 作为光

催化剂, 诱导肼类化合物产生自由基, 然后与联苯基异

腈反应, 经串联成环得到菲啶类衍生物. 反应中芳基、

烷基、酰基以及酯基肼都可以顺利地得到相应的产物. 
该反应底物适应范围广, 条件反应温和, 是非常绿色的

反应(Eq. 17).  
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2.6  基于 P—H/Si—H/O—H 键断裂产生自由基 

除上述的碳自由基外, 反应中产生的膦自由基同样

可以发生与联苯基异腈的反应. 2014 年, Studer 课题组
[62]报道了二苯基氧膦可在3 equiv.的AgOAc的参与下产

生相应的膦自由基, 经与异腈的成环反应, 合成了 6 位

膦取代的菲啶类衍生物. 对于该反应, 膦上的取代基必

须至少包含一个苯基取代基. 吴劼课题组[63]和唐果课

题组[64]发现, 使用廉价的 Mn(OAc)3 作为氧化剂时, 同
样可以促进磷自由基的生成, 从而得到相应的菲啶类衍

生物. 纪顺俊课题组[65]则发展了一个新的产生膦自由

基的反应体系. 当使用催化量的 AgOAc 作为催化剂、

醋酸碘苯作为氧化剂时, 可产生相应的膦自由基, 进而

与联苯基异腈发生串联反应, 得到 6-位膦取代的菲啶类

衍生物. 与此同时, 杨尚东课题组[66]也发现了类似的反

应 , 反应中使用了 2 equiv.的 AgNO3 作为引发剂

(Scheme 26).  
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图式 26  6-磷酸酯取代的菲啶类衍生物的合成 
Scheme 26  Synthesis of 6-phosphorylated phenanthridines 

2014 年, 于金涛课题组[67]发现, 在 TBHP 的促进下

从三乙基硅氢产生了相应的硅自由基, 然后与联苯基异

腈作用, 生成了 6-三乙基硅取代的菲啶类衍生物(Eq. 
18).  
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2014 年, 韩丙课题组[68]利用含有烯基的不饱和

的酮肟, 通过断裂 O—H 键产生氧自由基, 然后通过

分子内的烯基捕捉氧自由基, 发生自由基的环合反

应产生碳自由基, 进而与联苯基异腈发生串联反应

得到异噁唑啉取代的菲啶类衍生物(Eq. 19). 此方法

设计新颖, 条件温和.  
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3  总结与展望 

综上所述, 金属作用下异腈参与的惰性键活化的

反应已得到较大的发展, 并已经被初步应用于复杂分子

以及药物活性分子的合成. 然而, 目前该领域仍然存在

一些问题亟待解决:(1)异腈参与的 C(sp3)—H 活化反应

报道非常有限, 是未来的一大挑战, 也是前景最为广阔

的领域, 亟待化学工作者们去探索; (2)目前的相关研究

大多集中在贵重的过渡金属催化的反应, 发展一些廉价

金属催化的异腈参与的反应, 仍然是很大的难题; (3)金
属作用下异腈参与的不对称 C—H 键活化反应方面的研

究, 亟待突破; (4)异腈本身作为配体或添加剂所具有的

独特的魅力, 应该成为化学家们为之努力的方向; (5)能
否将此类反应广泛应用于复杂天然产物的全合成以及

药物分子的后期衍生化, 也是未来重要的研究方向. 
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