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涉及未活化环烷烃 C(sp3)—H 官能化的自由基串联环化反应 

易荣楠 a,b    李姣哲 b    王东凯*,a,b    魏文廷*,b 
(a湖南警察学院刑事科学技术系  长沙 410138) 

(b宁波大学材料科学与化学工程学院  浙江宁波 315211) 

摘要  未活化环烷烃是最广泛的自然资源之一, 发展温和、高效的未活化环烷烃 C(sp3)—H 官能化策略具有重要意义, 
同时, 开发环状化合物的制备方法是有机合成和药物化学的研究热点. 涉及未活化环烷烃 C(sp3)—H 官能化的自由基

串联环化因具有反应条件温和、反应活性高等优势而能同时满足上述需求, 以高原子和高步骤经济性的方式构建具有

潜在应用价值的环状分子. 从铁催化、铜催化以及无金属催化剂体系的角度出发, 简要论述了近十年涉及未活化环烷

烃 C(sp3)—H 官能化的自由基串联环化反应研究进展.  
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Radical Cascade Cyclization Involving C(sp3)—H Functionalization of 
Unactivated Cycloalkanes 
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(a Criminal Technology Department, Hunan Police Academy, Changsha 410138) 
(b School of Materials Science and Chemical Engineering, Ningbo University, Ningbo, Zhejiang 315211) 

Abstract  Unactivated cycloalkane is one of the most extensive natural resources, and it is of great significance to develop 
mild and efficient strategies to achieve C(sp3)—H of unactivated cycloalkanes. At the same time, the preparation of ring com-
pounds is one of the hotspots in organic synthesis and medicinal chemistry. Because of the advantages of mild conditions and 
high reactivity, radical cascade cyclization involving C(sp3)—H functionalization of unactivated cycloalkanes can simultane-
ously meet the above requirements and synthesize cyclic molecules with potential applications in high atomic- and step-
economy manner. In this review, from the point of view of iron catalysis, copper catalysis, and metal-catalyst-free systems, the 
advances in radical cascade cyclization involving C(sp3)—H functionalization of unactivated cycloalkanes in recent ten years 
are summarized.  
Keywords  unactivated cycloalkane; C(sp3)—H functionalization; radical cascade cyclization; catalytic system 

 
未活化环烷烃是最广泛的自然资源之一 , 其  

C(sp3)—H 键官能化将直接扩宽高附加值产物的范围[1]. 
尽管被邻位氧、氮等原子活化的 C(sp3)—H 键的官能化

已获得了快速的发展[2], 未活化 C(sp3)—H 键官能化的

研究却相对较少, 这主要是由于后者较高的键解离能和

较低的极性所致[3]. 鉴于上述挑战, 化学工作者针对未

活化环烷烃的官能化进行了不懈探索. 定向基团配位或

者金属催化的卡宾/氮宾迁移已被广泛应用于未活化环

烷烃 C(sp3)—H 键官能化[4], 然而这些方法普遍存在对

较高温度的依赖、借助定向基团的辅助或需要使用昂贵

金属催化剂的局限[5]. 因此, 在温和条件下尤其是存在

反应活性更高官能团情况时仍能选择性实现未活化环

烷烃的 C(sp3)—H 官能化成为化学工作者关注的焦点之

一. 自由基反应因具有条件温和、反应活性高、官能团

耐受性优良等特点, 为开发未活化环烷烃 C(sp3)—H 键

官能化提供了新思路[6]. 尤其是, 自由基串联环化已被

证明是一种高效和通用的合成策略, 能高原子和高步骤

经济性地实现未活化环烷烃与不饱和烃之间的反应来

构建各种环状骨架, 为具有环状体系的药物分子和天然

产物合成提供了重要途径[7]. 
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尽管近年来已有一些关于自由基引发 C(sp3)—H 官

能化的综述 [8], 但是专门针对涉及未活化环烷烃  
C(sp3)—H 官能化的自由基串联环化来进行综述却未见

报道. 本文综述了近十年来涉及未活化环烷烃 C(sp3)—
H 官能化的自由基串联环化反应所取得的代表性研究

成果, 重点总结分析了反应特点和机理. 根据催化体系

对该领域的主要成果进行了分类, 包括铁催化、铜催化

以及无金属催化剂体系反应. 本文最后讨论了该领域面

临的挑战以及未来可能的研究方向. 

1  铁催化反应 

由于铁的多价态使其具有氧化还原多样性, 其可代

替一些贵金属来催化各类有机反应, 并且有着成本低、

效率高的优势[9]. 此外, 铁催化剂还具有良好的生物相

容性、相对低的毒性及对环境无害的性质[10]. 
2015年, 姜波/屠树江/李桂根课题组[11]在氯化亚铁/

二叔丁基过氧化物(DTBP)的体系下, 实现了简单环烷

烃与 1,7-烯炔的自由基串联环化反应, 制备了一系列具

有两个四元立体中心的环戊螺旋[c]喹啉(Scheme 1). 该
自由基环化反应过程中的双重自由基均可通过 α,α- 
C(sp3)—H 官能化引发 . 反应过程中使用具有双   
C(sp3)—H 键的环烷烃作为一级碳单元, 通过双 α,α- 
C(sp3)—H 键官能化/分子间 α,β-共轭加成/6-exo 环化/自
由基偶联的串联过程实现, 最后能够形成三个新的 C—
C 键. 同位素标记实验表明, 在环己烷与[D12]-环己烷的

分子间竞争反应中存在着明显的同位素效应(KH∶KD＝

4.55), 这说明 C(sp3)—H 键的裂解是整个反应的决速步

骤. 可能的机理为: 在铁(II)辅助下 DTBP 均裂原位生成

叔丁氧自由基, 并从环烷烃中攫取氢原子, 形成环烷基

自由基, 其与底物的烯烃经过加成反应得到自由基中间

体 A, 随后进行分子内环化得到中间体 B, 接着经氢原

子转移得到中间体 C. C 经历分子内环化得到中间体 D, 
其经过氧化和去质子化形成最终产物.  

2017 年, 姜波/屠树江课题组[12]在之前铁催化双

α,α-C(sp3)—H 键官能化的基础上, 进一步报道了氧拴

1,7-烯炔与简单环烷烃的自由基串联双环化方法, 在一

步反应中连续形成三个C—C键来构建香豆素-2-酮多环

骨架(Scheme 2). 该反应以氯化亚铁作为催化剂, DTBP
作为氧化剂, 在 130 ℃下空气气氛中以中等至良好的

收率得到一系列螺环取代香豆素-2-酮衍生物, 具有较

高的成键效率和官能团耐受性. 
2017 年 ,  李金恒课题组 [ 1 3 ]发展了利用具有双 

C(sp3)—H 键的环烷烃产生碳自由基来参与丙烯酰胺衍

生物的[4＋1]环加成反应, 从而快速构建五元环化产物

(Scheme 3). 他们以 N-(芳基磺酰基)丙烯酰胺为底物,  
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图式 1  1,7-烯炔与简单环烷烃的自由基串联双环化反应 
Scheme 1  Radical cascade bi-cyclization of 1,7-enynes with 
simple cycloalkanes 

与简单环烷烃在弱碱性的磷酸氢二钾/氯化亚铁体系下, 
以 DTBP 作为氧化剂, 110 ℃条件下实现了目标产物茚

环化合物的构建. 该反应能够通过 C—H 键官能化/芳基

迁移/去磺酰化的过程实现自由基环化反应. 可能的反

应过程如下: 首先, 在活性物种 Fe2＋作用下环烷烃与叔

丁基氧自由基发生单电子转移(SET)产生烷基自由基.  



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 4111～4121 © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     4113 

R1

O
Me

O
( )n

FeCl2 (10 mol%)
DTBP (2.0 equiv.)

130 °C, air

O O

Me

R1 ( )n

O O

Me

Ph

74%
O O

Me

56%
O O

Me

64%

+

4 52
Cl

7

 

图式 2  氧拴 1,7-烯炔与简单环烷烃的自由基串联双环化反应 
Scheme 2  Radical cascade bi-cyclization of O-tethered 1,7- 
enynes with simple cycloalkanes 
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图式 3  烯酰胺与简单环烷烃的自由基串联环化反应 
Scheme 3  Radical cascade cyclization of acrylamides with 
simple cycloalkanes 

随后, 烷基自由基与烯酰胺的碳碳双键经过自由基加成

反应, 接着与苯环发生环化得到烷基自由基中间体 E. 
然后, 磺酰基离去得到氮自由基中间体 F, 进而引发后

续的 1,5-氢迁移, 并与苯环再一次环化生成自由基中间

体 G. 最后, 经过氢原子攫取构建五元环产物. 

2  铜催化反应 

金属铜有着高效、廉价的优点, 其作为催化剂使用

时一般无需昂贵的配体, 适用于大规模合成, 是化学工

业绿色化发展的理想选择[14]. 近年来, 铜催化自由基串

联环化反应构建杂环化合物已经成为该领域的研究热

点之一[15].  
2013 年, 柳忠全课题组[16]报道了一种新颖的铜催

化丙烯酰胺与简单烷烃的烷基/芳基化反应制备相应烷

基取代氧化吲哚衍生物(Scheme 4). 在该反应中, 氧化

亚铜作为催化剂, 过氧化二异丙苯(DCP)作为氧化剂, 
表现出良好的官能团耐受性, 为提高 C(sp3)—H 键官能

化效率提供了一种新思路. 此外, 在动力学同位素效应

和电子自旋共振(ESR)实验的基础上, 作者提出了可能

反应机理: 在 Cu(I)辅助下, DCP 均裂产生异丙苯氧自由

基和 Cu(II). 异丙苯氧自由基与烷烃通过氢原子攫取生

成烷基碳自由基和苯乙酮, 苯乙酮可作为副产物被分离

出来. 烷基碳自由基进攻丙烯酰胺上的双键形成新烷基

自由基中间体, 其进一步进攻苯环, 接着被 Cu(II)氧化

生成目标产物, 并同时再生出 Cu(I). 
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图式 4  丙烯酰胺与简单烷烃的烷基/芳基化反应 
Scheme 4  Alkylarylation of acrylamides with simple alkanes 

2014 年, 柳忠全课题组[17]进一步开发了铜催化体

系下简单烷烃与异氰酸酯的自由基串联环化来制备各
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种烷基取代菲衍生物(Scheme 5). 该反应操作简便, 具
有良好的官能团耐受性与广泛的底物范围, 各种环烷烃

甚至是直链烷烃都能适应该体系, 并通过分子间竞争动

力学同位素实验(KIE)证实了环烷烃 C(sp3)—H 的断裂

是该反应的决速步骤.  
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图式 5  异氰酸酯与简单环烷烃的自由基串联环化反应 
Scheme 5  Radical cascade cyclization of isocyanides with sim-
ple cycloalkanes 

2017 年, 梁德强课题组[18]报道了铜催化剂/过氧化

物体系促进的简单环烷烃与未活化烯烃的自由基串联

环化策略(Scheme 6). 该反应以未活化的烯烃作为自由

基受体, 简单的烷烃作为自由基前体, 提供了直接合成

3-烷基吲哚衍生物的新途径. 该方法操作简捷, 具有良

好的官能团耐受性与广阔的底物范围.  
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图式 6  N-烯丙基苯胺与简单环烷烃的自由基串联环化反应 
Scheme 6  Radical cascade cyclization of N-allyl anilines with 
simple cycloalkanes 

2016 年, 宋仁杰/李金恒课题组[19]报道了铜催化活

化炔烃与未活化环烷烃的氧化环化反应制备 3-烷基螺

[4,5]三烯酮(Scheme 7). 该方法通过有序的 C—H 氧化

偶联、异碳环化和脱芳烃化, 在一步反应中构建两个  
C—C 键和一个 C＝O 键. 当在反应体系中加入常用的

自由基捕获剂四甲基哌啶氮氧化物(TEMPO)时目标产

物收率急剧下降, 表明该反应涉及自由基历程. 可能反

应机理为: 叔丁基过氧化氢(TBHP)在醋酸铜作用下高

温裂解为叔丁氧自由基, 其随后与环己烷经过SET过程

的反应形成碳中心自由基. 该自由基与活化炔烃通过自

由基加成反应得到烯基自由基中间体 H, 随后发生分子

内环化并进一步被铜物种氧化成碳正离子中间体 I. 最
后, 碳正离子中间体 I 与水通过亲核加成得到中间体 J, 
其进一步被 TBHP 氧化产生最终产物. 
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图式 7  活化炔烃与未活化环烷烃的自由基串联环化反应 
Scheme 7  Radical cascade cyclization of activated alkynes with 
unactivated cycloalkanes 

2016 年, 高玉兴课题组[20]报道铜催化未活化烷烃

与二芳基(芳基乙炔)磷氧化物的自由基串联环化反应

(Scheme 8). 该转化以溴化亚铜作为催化剂, 通过DTBP
氧化未活化烷烃的 C(sp3)—H 键, 经自由基加成与分子

内环化过程构建两个新的 C—C 键, 从而合成在材料科

学领域具有重要价值的苯并[b]-氧化磷骨架. 作者还能

利用该策略合成在光电领域具有潜在应用价值的双(苯
甲膦-3-基)苯骨架. 

2021 年, 段新方课题组[21]发展了一种新颖、便捷的

通过环烷烃碳自由基引发硝基二芳基炔酮的烷基化/脱
硝基去芳构化反应(Scheme 9). 该方法采用溴化亚铜作

为催化剂, TBHP 作为氧化剂, 环烷烃既作为溶剂又作

为反应物. 硝基二芳基炔酮通过自由基烷基化的方式促

进硝基的离去和去芳香环化, 为构建诸多 3-烷基取代螺

[5.5]三烯酮提供了一条快捷的途径. 
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图式 8  二芳基(芳基乙炔)磷氧化物与未活化环烷烃的自由基

串联环化反应 
Scheme 8  Radical cascade cyclization of diaryl(arylethynyl)- 
phosphine oxides with unactivated cycloalkanes 

 

图式 9  硝基二芳基炔酮与环烷烃的烷基化/脱硝基去芳构化

反应 
Scheme 9  Alkylation/denitrative dearomatization of nitrobiar-
ylalkynones with cycloalkanes 

2021 年, 段新方课题组[22]进一步报道了以氧化亚

铜作为催化剂、过氧化苯甲酸特丁酯(TBPB)作为氧化剂

来切断未活化烷烃的 C(sp3)—H 键后, 以高区域选择性

获得氮茚酮衍生物的新方法(Scheme 10). 在该体系下, 

简单烷烃与碳碳叁键加成后产生的乙烯基自由基优先

进攻到缺电子的吡啶环而不是相对富电子的芳环, 从而

经过特定反应取向获得氮茚酮衍生物. 需要指出的是, 
该反应没有观察到吡啶C4位的异构体, 解决了吡啶C2/ 
C4 位之间长期存在的区域选择性问题. 
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图式 10  吡啶衍生物与简单烷烃的自由基串联环化反应 
Scheme 10  Radical cascade cyclization of pyridines with sim-
ple alkanes 

2017 年, 赵金灿课题组[23]报道了铜催化下烯酰胺

与简单烷烃经过惰性 C(sp3)—H 键官能化过程的串联环

化反应 (Scheme 11). 反应以氧化亚铜作为催化剂 , 
DTBP 作为氧化剂, 实现了烯酰胺的氧化/烷基化反应, 
合成了系列苯并恶嗪衍生物. 反应过程涉及一个新的 
C—O 键和一个新的 C—C 键的构筑. 当在标准反应条

件下加入 TEMPO 作为自由基捕获剂时, 借助高分辨质

谱可检测到环己基自由基-捕获剂偶联的产物, 从而证

实环己基自由基的存在. 作者根据自由基捕获实验结果

提出了可能的反应机理: DTBP 在铜催化剂作用下裂解

产生叔丁氧自由基. 叔丁氧自由基从环己烷中攫取氢原

子生成环己基自由基. 随后, 环己基自由基与烯酰胺的

双键经加成反应形成烷基自由基中间体, 再经历氧化、

分子内环化和脱氢过程得到目标产物. 
2016 年, 同样借助铜/有机氧化剂的反应体系, 郭

丽娜课题组[24]报道了乙烯基叠氮衍生物和环烷烃的氧

化自由基环化反应(Scheme 12). 除了环烷烃之外, 其他

一些含有未活化 C(sp3)—H 键的醚和苄基均可成功地进

行此加成/环化串联过程. 该转化起始原料容易获得, 具
有广阔的底物范围和良好的官能团耐受性, 为合成芳基

取代吡啶提供了一个通用方法. 
2015 年, Yadav 课题组[25]发展了芳基异氰酸酯/异硫

氰酸酯和简单烷烃通过自由基串联环化反应直接合成

2-烷基苯并噁唑衍生物的方法(Scheme 13). 该方案利用

醋酸铜作为催化剂, DTBP 作为氧化剂, 反应过程涉及

到 C—C 键和 C—X (X＝O, S)键的构建, 具有反应条件

简单、区域选择性高、官能团耐受性优良等特点. 
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图式 11  烯烃酰胺与简单烷烃的自由基串联环化反应 
Scheme 11  Radical cascade cyclization of olefinic amides with simple alkanes

 
图式 12  烯基叠氮衍生物和环烷烃的自由基氧化环化反应 

Scheme 12  Oxidative cyclization of vinyl azides with cycloal-
kanes 
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图式 13 芳基异氰酸酯/异硫氰酸酯和简单烷烃的自由基串联

环化反应 
Scheme 13  Radical cascade cyclization of aryl isocyanates/ 
isothiocyanates with simple alkanes 

3  无金属催化剂体系反应 

无金属催化剂体系具有成本低、稳定性好、可持续

性高等优点[26]. 此外, 无金属催化剂体系污染小, 使反

应既能达到条件温和又无金属残留物污染, 在操作的实

用性和安全性方面也具有优势, 在有机合成反应中具有

重要作用[27]. 因此, 在无金属体系下, 通过氧化剂引发

环烷烃 C(sp3)—H 官能化并产生相应自由基, 随后参与

不饱和烃串联环化反应发展迅速. 
2015年, 朱成建课题组[28]开发了一种利用TBPB促

进的简单烷烃 C(sp3)—H 键氧化官能化/N-苯基-肉桂酰

胺的烷基化引发的脱芳构化反应(Scheme 14). 该过程

涉及两个 C(sp3)—C(sp3)键的形成和螺二烯酮基序的构

建. 其中, 多种环烷烃可以与不同官能团取代肉桂酰胺

反应, 以中等至良好的产率直接生成烷基取代 1-氮杂螺

[4.5]癸烷, 具有优良的区域选择性和非对映选择性. 该
反应的可能机理如Scheme 14所示: TBPB在加热条件下

转化为叔丁氧自由基和苯甲酸自由基. 然后, 环己烷的

C(sp3)—H 键被叔丁氧自由基激活生成环己基自由基. 
由于肉桂酰胺 α-位的电子密度略高于 β-位, 导致自由基

区域选择性地加成到 α-位, 并受芳基协助稳定而产生苄

基自由基中间体 K. 随后, 在苯酚环上进行热力学控制

的 5-exo 环化产生螺环中间体 L. 由于受环己基和芳基

的空间位阻影响, 更有利于形成反式构型. 最后, 中间 
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图式 14  N-苯基-肉桂酰胺与简单烷烃的自由基串联环化 
Scheme 14  Radical cascade cyclization of N-phenyl-cinnam- 
amides with simple alkanes 

体 L 经过氧化和去质子化形成目标产物. 
2016 年, 韩建林/潘毅课题组[29]开发了一种无金属

体系下由未活化 C(sp3)—H 键官能化产生自由基引发的

N-取代烯丙基苯甲酰胺的串联环化反应(Scheme 15). 
该反应涉及 C(sp3)—H 键的裂解、烷基化和分子内环化, 
以中等至良好产率制备多种 4-烷基取代的二氢异喹啉- 
1(2H)-酮衍生物. 作者发现在使用 N—H 取代烯丙基苯

甲酰胺的底物时仅观察到自由基加成产物 (Scheme 
15-I), 这表明 C＝C 双键的烷基化启动了该串联过程. 
此外, 向反应中添加自由基捕获试剂 TEMPO 时能完全

抑制该反应, 并检测到 TEMPO 捕获环己基自由基的物

种(Scheme 15-II), 证实了该反应涉及自由基过程. 最
后, 明显的竞争动力学同位素效应(KH∶KD＝9.3∶1)揭
示 C(sp3)—H 的断裂可能是本反应的决速步骤(Scheme 
15-III). 

2020 年, 李亚民课题组[30]报道了无金属条件下 2-
氰基-3-芳基衍生的丙烯酰胺与简单环烷烃的氧化自由

基环化反应(Scheme 16). 除环烷烃之外, 甲苯、醚、脂

肪族醇都可以成为自由基前体试剂参与反应, 该方法提

供了一种获得烷基取代吡啶并[4,3,2-gh]菲啶的通用途
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图式 15  N-取代烯丙基苯甲酰胺与环烷烃的自由基串联环化反应 
Scheme 15  Radical cascade cyclization of N-allylbenzamides with cycloalkanes 
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图式 16  2-氰基-3-芳基衍生的丙烯酰胺与简单环烷烃的自由

基串联环化反应 
Scheme 16  Radical cascade cyclization of 2-cyano-3-arylani- 
line derived acrylamides with simple cycloalkanes 

径, 具有底物范围广、原子和步骤经济性高的特点. 
2022 年, 魏文廷课题组[31]发展了一种在无过渡金

属催化剂条件下 2-芳基苯并咪唑与未活化环烷烃的自

由基环化反应(Scheme 17). 该反应在水介质中进行, 以
DTBP 作为氧化剂, 方便地制备各种官能团取代苯并咪

唑[2,1-a]异喹啉-6(5H)-酮. 当在反应体系中加入常用的

自由基捕获剂 TEMPO 或 2,6-二叔丁基-4-甲基苯酚

(BHT)或二苯基乙烯(DPE)时, 目标产物收率急剧下降, 
表明该反应涉及自由基过程. 根据实验研究结果和先前

文献报道作者提出如 Scheme 17 所示的可能反应机理: 
首先, DTBP 在加热条件下产生叔丁氧自由基, 其随后

攫取环烷烃的氢原子产生碳中心自由基, 该自由基进攻

苯并咪唑的烯烃得到中间体 M. 随后, 发生分子内环化

得到自由基中间体 N, 其接着被氧化产生阳离子中间体

O, 最后经历快速的去质子化得到目标产物.  
2019 年, 刘平/孙培培课题组[32]开发了一种过氧化

苯甲酰(BPO)促进的双芳基乙烯基醚与未活化烷烃的自

由基串联环化反应(Scheme 18). 在无金属体系下, 成功

制备了一系列带有不同官能团的苯并[c]色烯衍生物. 
值得注意的是 , 在这种反应体系中其它有机氧化剂

DTBP、TBPB、TBHP 对实现未活化烷烃 C(sp3)—H 键

官能化的效果不佳. 
2022 年, 魏文廷[33]课题组进一步发展了在无过渡

金属催化剂体系下使用氧化剂来促进未活化烷烃的

C(sp3)—H 键官能化, 实现其与烯烃取代喹唑啉酮衍生

物的自由基串联环化(Scheme 19). 该反应使用十二烷

基硫酸钠(SDS)作为相转移催化剂, 在绿色水介质中以

良好的底物适应性及较高的收率构建多环喹唑啉酮骨 
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图式 17  2-芳基苯并咪唑与未活化环烷烃的自由基串联环化反应 
Scheme 17  Radical cascade cyclization of 2-arylbenzoimidazoles with unactivated cycloalkanes 
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图式 18  双芳基乙烯基醚与未活化烷烃的自由基串联环化反

应 
Scheme 18  Radical cascade cyclization of biaryl vinyl ethers 
with unactivated alkanes 
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图式 19  烯烃取代喹唑啉酮与未活化烷烃的自由基串联环化

反应 
Scheme 19  Radical cascade cyclization of alkene substituted 
quinazolinones with unactivated alkanes 

架. 
2018 年, 邵黎明课题组[34]开发了乙烯基异氰酸酯

与未活化烷烃的自由基环化反应, 可以方便地在无金属

体系下获得各种具有潜在应用价值的 1-烷基异喹啉

(Scheme 20). 反应中环烷烃既作为自由基源又作为反

应溶剂, 在 100 ℃空气氛围下以高区域选择性得到系

列 1-烷基异喹啉衍生物. 通过动力学同位素效应和自由

基抑制实验证明了该转化涉及自由基过程.  
随后, 成江课题组[35]报道了 BPO 氧化环烷烃产生

自由基引发异腈进行芳烃化反应(Scheme 21). 通过一

系列控制实验, 作者得出结论: 反应决速步骤是环烷烃 

 

图式 20  乙烯基异氰酸酯与未活化烷烃的自由基串联环化反

应 
Scheme 20  Radical cascade cyclization of vinyl isocyanides 
with unactivated alkanes 

C(sp3)—H 键的断裂. 根据实验结果和先前文献报道作

者提出如 Scheme 21 所示的可能反应机理: 首先, BPO
裂解得到苯甲酰自由基, 随后其攫取环烷烃的氢原子生

成碳中心自由基, 这一步通过 KIE 确定是决速步. 随后

碳中心自由基进攻异腈产生自由基中间体 P, 接着发生

分子内环化形成自由基中间体 Q. 最后, 中间体 Q 被苯

甲酰自由基攫氢形成目标产物.  
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图式 21  异腈衍生物与环烷烃的自由基串联环化反应 
Scheme 21  Radical cascade cyclization of isonitriles with cy-
cloalkanes 

2016 年, 潘长多/于金涛课题组[36]在无金属条件下

开发了BPO引发的炔丙酮与烷烃的碳环化反应(Scheme 
22). 该反应可以耐受一系列的官能团, 如卤素、甲氧
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基、三氟甲基、胺和酯基等, 以中等至良好的产率得到

2-烷基-3-芳基茚酮衍生物. 需要指出的是, 这种转化对

空间位阻及芳环上的取代基电子效应并不敏感. 该过程

经历了烷烃 C(sp3)—H 和芳烃 C(sp2)—H 键直接官能化, 
为茚酮衍生物的构建提供了有效途径.  
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图式 22  炔丙酮与烷烃的碳环化反应 
Scheme 22  Carboannulation of ynones with alkanes 

4  结论与展望 

综上所述, 本文阐述了近十年来涉及未活化环烷烃

C(sp3)—H 官能化的自由基串联环化反应, 归纳概述了

铁催化、铜催化以及无金属催化剂反应体系的优劣以及

机理, 为该方向进一步研究提供了理论依据, 为扩展 π
系统的多环结构(例如环戊螺旋[c]喹啉、香豆素-2-酮、

氧化吲哚、3-烷基螺[4,5]三烯酮、苯并[b]-氧化磷、3-
烷基取代螺[5.5]三烯酮、苯并恶嗪、苯基吡啶、烷基取

代 1-氮杂螺[4.5]癸烷、4-烷基取代二氢异喹啉-1(2H)-酮、

烷基取代吡啶并[4,3,2-gh]菲啶、苯并咪唑[2,1-a]异喹啉- 
6(5H)-酮、喹唑啉酮、1-烷基异喹啉、2-烷基-3-芳基茚

酮等)提供了一个简洁、高效的合成途径. 尽管如此, 涉
及未活化环烷烃 C(sp3)—H 官能化的自由基串联环化策

略在手性分子的合成上仍有一定的局限性. 此外, 已报

道文献一般需要较高的反应温度, 将该方法应用于室温

下手性分子的合成或许是下一步研究方向之一. 
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