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全碳体系的 5-endo-Trig 自由基环化反应研究进展 

郑汉良    苏静雯    周雨露    朱钢国* 
(浙江师范大学化学系  先进催化材料教育部重点实验室  浙江金华 321004) 

摘要  5-endo-trig 自由基环化是快速构筑五元环的理想方法之一. Baldwin-Beckwith 规则指出, 受立体电子效应影响, 
5-endo-trig 自由基环化通常是动力学不利的. 近年来, 化学工作者一直致力于探索促进 5-endo-trig 自由基环化的新策

略, 以期发展高效、高选择性的五元碳环或杂环化合物的合成方法. 综述了 4-戊烯基自由基 5-endo 环化的最新进展, 总
结归纳了主要的促进策略, 希望推动 5-endo-trig 自由基环化反应的进一步设计和发展.  
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Recent Advances on 5-endo-Trig Radical Cyclization of  
All-Carbon Systems 
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(a Key Laboratory of the Ministry of Education for Advanced Catalysis Materials, Department of Chemistry, 
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Abstract  The 5-endo-trig radical closure has emerged as an ideal method for the fast aseembly of five-membered rings. It is 
believed to be kinetically disfavored due to the stereoelectronic disadvantages, so it is recognized as a disfavored process 
according to the Baldwin-Beckwith rules. Despite the challenges, continuous efforts have been devoted to develop effective
strategies that enable 5-endo-trig radical cyclization. The recent advances on 5-endo-trig closure of 4-pentenyl radicals are
summarized and the common strategies for accelerating the cyclization are analyzed, which will be valuable for the design and
development of novel radical 5-endo-trig processes.  
Keywords  radical; 5-endo-trig cyclization; five-membered rings; conformational constraint; polar effect 

 
五元碳环例如环戊烷、环戊烯和环戊烯酮在合成化

学与药物化学中被广泛应用, 因此, 发展新型五元碳环

的合成方法是有机化学研究的重要内容之一[1]. 近年来, 
随着自由基产生方式与反应模式的持续创新与发展, 自
由基碳环化反应作为一种温和、高效、官能团兼容性良

好的策略, 在五元碳环构筑中发挥了重要作用[2]. Bald-
win 规则是一个判断环化反应能否发生的经验规则, 该
规则以 n-(exo/endo)-(dig/trig/tet)的方式描述关环模式. 
其中, n 代表环中的原子个数; exo/endo 表示环合时断键

的位置, endo 代表断裂的不饱和键处于新生成环的环

内 , exo 代表断裂的不饱和键处于新生成环的环外 ; 
dig/trig/tet表示被进攻碳原子的杂化态, dig对应 sp杂化, 
trig 对应 sp2杂化, tet 对应 sp3杂化. 现有自由基环化模

式中, 最常见的是 5-exo 环化反应[3], 这是因为 5-exo 自

由基环化反应速率较高, 更容易发生. 但是, 5-exo 环化

通常只被用于甲基环戊烷衍生物的构建 . 相对而言 , 
5-endo 环化后可以通过不同的淬灭方式发散性地构筑

不同结构的五元碳环, 是一种更具潜力的五元碳环合成

策略. 然而, Baldwin-Beckwith 规则[4]指出, 受立体电子

效应影响, 5-endo-trig 自由基关环(如 4-戊烯基自由基的

5-endo环化, 见Scheme 1)是一种不利的环化模式. 在其

环化过渡态中, 碳自由基进攻 π 键的角度较大程度偏离

了 Bürgi-Dunitz 角[5], 导致轨道重叠不充分, 造成其环

化速率较低(一般＜102 s－1), 难以实现 . 因此 , 通过

5-endo-trig 自由基环化构筑五元碳环还面临较大挑战.  
2002 年, Ishibashi 等[6]系统综述了 5-endo-trig 自由

基环化反应的研究进展. 自 1965 年报道以来, 许多

5-endo-tirg 自由基环化反应相继被发现, 实现了一系列



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 4060～4066 © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     4061 

五元环的快速合成. 然而, 绝大多数反应被用于氮杂或

氧杂五元环的构筑, 而五元碳环的合成还很少见. 近年

来, 随着高精度量子计算化学在环化规律研究中的应 
用[7], 大量与环化过程密切相关的反应能量变化、过渡

态结构与能量、轨道重叠等方面的信息被揭示, 使得化

学工作者对自由基环化反应规律的认识进一步加深, 从
而促进了 5-endo-trig 自由基环化反应的发展. 本文将系

统总结 2002 年以后发展的 4-戊烯基自由基 5-endo 环化

反应, 归纳现有文献中促进 5-endo-trig 自由基环化的有

效策略, 希望推动该自由基环化反应的进一步设计、发

展及其应用.  

  

图式 1  5-endo-trig 环化的立体电子效应 
Scheme 1  Stereoelectronic effects of 5-endo-trig closure 

1  构象限制促进的 5-endo-trig 自由基环化反

应 

2008 年, Malacria 与 Fensterbank 课题组在前期工作

的基础上[8], 以偶氮二异丁腈(AIBN)为引发剂, Bu3SnH
为氢源, 系统研究了取代基对溴代三甲基硅基炔丙基醚

的 5-endo-trig 自由基环化反应的影响[9]. 反应底物 1 经

历 Bu3Sn•攫卤、5-exo-dig 环化、1,5-氢迁移(HAT)[10]产

生关键的烷基自由基中间体 C. 随后, C 经历 5-endo-trig
环化, 与 Bu3SnH 分子间 HAT 生成环戊烷衍生物 3, 同
时再生 Bu3Sn•自由基. 当然, 自由基 C 也可被 Bu3SnH
直接还原产生副产物 2. 实验结果显示, 反应结果与取

代基 R1、R2、R3的立体位阻密切相关. 当 R1＝iPr, R2＝

Me, R3＝H时, 反应以88%的收率生成环化产物3 (Table 
1, Entry 1). 将R1替换为立体位阻较小的 iBu时, 环化产

物 3 的收率急剧下降至 33%, 而直接还原副产物 2 的收

率升高至 52% (Table 1, Entry 2). 若底物中存在两个相

邻的季碳中心, 反应收率重新升高至 72% (Table 1, En-
try 3). 将 R1 替换为立体位阻最小的氢原子时, 环化产

物的收率又大幅下降到 14% (Table 1, Entry 4). 同时减

小 R1、R2和 R3的立体位阻, 即当 R1＝Et, R2＝H, R3＝H
时, 环化产物收率仅为21% (Table 1, Entry 5). 上述结果

表明, 随着中间体 C 中 γ-、δ-位取代基立体位阻的减小, 
5-endo-trig 自由基环化的效率随之明显下降. 作者认为, 
γ-、δ-位取代基之间的立体位阻相互作用迫使自由基环

化的角度发生改变, 从而促进 5-endo-trig 环化反应. 由
此可见, 构象限制是一种促进 5-endo-trig 自由基环化的

有效策略.  

表 1  取代基对溴代三甲基硅基炔丙基醚5-endo-trig自由基环

化反应的影响 
Table 1  Effect of substituents on the 5-endo-trig cyclization of 
bromomethyldimethylsilyl propargyl ethers.  
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1 iPr Me H 0 88 
2 iBu Me H 52 33 
3 Bn Me Me 7 72 
4 H Me Me 73 14 
5 Et H H 58 21 

2  自旋离域促进的 5-endo-trig 自由基环化反

应 

2015 年, 李金恒课题组[11]报道了过氧化苯甲酸叔

丁酯(TBPB)促进的 1,6-或 1,7-烯炔与杂原子取代 C(sp3)
—H 键的[2＋2＋1]自由基环化反应, 通过罕见的双重

C(sp3)—H 官能团化过程实现了含有环戊烯结构多环化

合物的高效构筑(Scheme 2). 传统[2＋2＋1]反应大多使

用 CO 作为一碳合成子, 而此工作利用自由基介导的氢

迁移策略, 以常见、易得的氧或硫原子邻位 C(sp3)—H
键为一碳合成子, 显著拓展了[2＋2＋1]反应的适用范

围, 为复杂多环骨架的高效构筑提供了新思路.  
以 1,4-二氧六环参与的反应为例, 该反应可能经历

了如下历程. 首先, TBPB 在加热条件下发生过氧键均

裂产生羧基或烷氧自由基. 接着, 它们与 1,4-二氧六环

发生分子间HAT产生α-烷氧基自由基D, 继而对烯烃加

成产生 α-羰基自由基 E. 然后, 相继发生 6-exo-dig 自由

基环化、1,5-HAT 产生中间体 G. 随后, G 发生 5-endo- 
trig环化产生苄基自由基H, H再被TBPB氧化转化为碳

正离子 I. 当 R3≠H 时, I 脱去苄位的质子生成 6a; 而当

R3＝H 时, I 则脱去羰基 α-位的质子生成热力学更加稳

定的产物 6a'. 在该反应中, 自由基 H 因为自旋可以离
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域到邻位的芳环上 , 稳定性显著增加 , 从而促进了

5-endo-trig 环化反应的发生. 需要指出的是, 由于 R3＝

H 时, 5-endo-trig 自由基环化同样能够顺利发生, 因此, 
我们认为, 自由基离域作用相比偕二甲基效应而言, 是
一种更有效的促进该反应的关键因素.  
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图式 2  烯炔的[2＋2＋1]自由基碳环化反应 
Scheme 2  [2＋2＋1] radical cyclization of enynes 

同年, 姜波/屠树江/李桂根课题组[12]以 FeCl2 为催

化剂, 二叔丁基过氧化物(DTBP)为攫氢试剂, 实现了

1,7-烯炔与非活化 C(sp3)—H 键的[2＋2＋1]自由基环化

反应(Scheme 3). 相比李金恒等的工作, 该反应采用更

为惰性的 C(sp3)—H 键为一碳合成子, 进一步拓展了自

由基[2＋2＋1]反应的适用范围. 尽管作者最初提出了

自由基-自由基偶联反应构筑环戊烯的反应机理, 但综

合他们后续的工作[13]看, 该反应更倾向于通过 5-endo- 
trig 自由基环化进行. 

 

图式 3  1,7-烯炔与环烷烃的[2＋2＋1]自由基环化反应 
Scheme 3  [2＋2＋1] radical cyclization of 1,7-enynes and cy-
cloalkanes  

2016 年, 李金恒课题[14]报道了铜催化 1,7-烯炔与活

泼 C(sp3)—H 键的[2＋2＋1]自由基环化反应(Scheme 4). 
他们采用常见的烷基腈或酮作为一碳合成子, 以醇为亲

核试剂捕获反应生成的苄基碳正离子, 实现了烷氧基取

代多环化合物 12 的高效构筑. 该反应进一步拓展了基

于双重C(sp3)—H 官能团化的[2＋2＋1]自由基环化反应

适用范围.  

 

图式 4  1,7-烯炔与烷基腈或酮的[2＋2＋1]环化反应 
Scheme 4  [2＋2＋1] radical cyclization of 1,7-enynes with 
alkyl nitriles or acetones  

除上述基于双重C(sp3)—H键官能团化的[2＋2＋1]
自由基环化反应以外, 化学工作者后续还发展了基于 
C—Br/C—H 或 C—C/C—H 官能团化的[2＋2＋1]环加

成反应(Scheme 5). 基于 C—Br/C—H 官能团化的反应

包括: 夏吾炯课题组[15]报道的可见光催化 1,7-烯炔与 α-
溴代丙二酸酯的[2＋2＋1]自由基环化反应; 李金恒课

题组报道的铜催化[16]与可见光催化[17]的 1,6-或 1,7-烯炔

与 α-溴代羰基化合物的[2＋2＋1]环化反应; 2020 年, 宋 
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图式 5  不同自由基前体与烯炔的[2＋2＋1]环化反应 
Scheme 5  [2＋2＋1] radical cyclization of enynes with various radical precursors

红健/汪清民课题组[18]报道的可见光催化溴代单氟乙酸

酯与 1,7-烯炔的[2＋2＋1]环化反应. 基于 C—C/C—H
官能团化的反应包括: 2017 年, 郝文娟/屠树江/姜波课

题组[19]报道的银催化烷基羧酸与 1,7-烯炔的[2＋2＋1]
自由基环化反应; 2019 年, 胡秀琴/许鹏飞课题组[20]与

Paixão课题组[21]分别报道的可见光催化N-(酰氧基)邻苯

二甲酰亚胺(NHPI酯)与 1,6-和 1,7-烯炔的[2＋2＋1]自由

基环化反应; 2020 年, 李金恒课题组[22]报道的可见光催

化、PCy3与 KI 介导的 NHPI 酯与 1,7-烯炔的[2＋2＋1]
自由基环化反应; 李金恒课题组[23]发展的镍催化环丁

肟酯与 1,7-烯炔的[2＋2＋1]自由基环化反应. 由于这些

反应所涉及的 5-endo-trig 环化历程与 Scheme 2 所示历

程基本一致, 大都属于自旋离域促进的反应类型, 本文

不再一一赘述. 

3  稳态自由基效应促进的 5-endo-trig 环化反

应 

2020年, Jahn课题组[24]先通过一个阴离子oxy-Cope
重排反应合成了 α-TEMPO 取代的不饱和酮 14, 接着, 
在微波加热条件下相继发生碳-氧键均裂、5-endo-trig
自由基环化和自由基-自由基交叉偶联, 实现了多取代

环戊烷衍生物 15 的高效构筑(Scheme 6). 与以往通过自

旋离域、偕二甲基效应或构象限制等策略不同的是, 作
者认为稳态自由基效应是促进该 5-endo-trig自由基环化

的关键, 瞬态自由基K与稳态自由基TEMPO•的快速交

叉偶联推动了传统较难实现的 5-endo-trig环化反应的发

生. 遗憾的是, 该反应的适用范围还有待提高, 部分底

物不能反应或者产率很低, 一定程度上限制了其应用. 

 

图式 6  稳态自由基效应促进的 5-endo-trig 环化反应 
Scheme 6  Persistent radical effect promoted 5-endo-trig radical 
cyclization.  



   
有机化学 综述与进展 

 
4064      http://sioc-journal.cn/ © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 4060～4066 

4  极性效应促进的 5-endo-trig 自由基环化反

应 

2021 年, 我们课题组[25]报道了乙硫基作为无痕导

向基团的末端炔烃磺化/5-endo 碳环化反应(Scheme 7). 
反应以易得的末端炔烃 16 为原料, 先用 n-BuLi 拔氢, 
再与 PhSO2SEt 作用转化为炔基硫醚 17, 然后在可见光

催化剂 Ru(bpy)3(PF6)2、亚磺酸钠和 AgOAc 存在下发生

磺化碳环化反应, 一步构建了环戊烯或茚衍生物 18. 反
应展现了良好的官能团兼容性, 为五元碳环的构建提供

了一种温和、高效的新方法. 值得一提的是, 该方法已

被成功用于 G-蛋白偶联受体 GPR40 的全激动剂

AM-6226 中间体的合成中, 显著提高了合成效率.  
机理研究表明, 该反应可能经历了如下反应历程: 

首先, 激发态的光催化剂Ru(II)*氧化TsNa产生Ts•自由

基和 Ru(I). 由于乙硫基的给电子共轭效应导致其 α-位
炔碳原子电子密度较高, 因此, 亲电性的 Ts•自由基对

其发生选择性的 α-加成, 产生烯基自由基 L. 随后, 发
生 1,5-HAT 产生烷基自由基 M. 因为 Ts 基团的强吸电

子作用, 该中间体中的碳-碳双键被高度极化, 根据极

性效应[26], 亲核性的烷基自由基倾向于对5-位电正性的

烯基碳原子进行加成, 即发生 5-endo 环化, 产生环戊基

自由基 N. 最后, β-乙硫基自由基消除生成环戊烯 18a. 
Ru(I)可以被 AgOAc 氧化重新再生光催化剂 Ru(II). 值
得指出的是, 该 5-endo-trig 自由基环化反应在不存在偕

二甲基效应时依然能够顺利进行, 可见, 极性效应是一

种促进 5-endo-trig 自由基环化的新策略. 该策略可以降

低反应对特定底物结构的依赖性, 使得简单的、非构象

限制体系4-戊烯基自由基的5-endo环化成为可能, 从而

显著拓展了 5-endo-trig 反应的适用范围. 
随后, 我们报道了一个可控的炔酮三氟甲基化碳环

化反应(Scheme 8). 利用不同的催化体系控制环戊基自

由基的淬灭途径, 实现了两类三氟甲基取代五元环酮的

快速合成[27]. 在铜催化反应条件下, Togni reagent II 为
三氟甲基化试剂, 能够以良好的收率实现了一系列 α-三
氟甲基环戊烯酮 20 的选择性构筑[27a]. 以 2,4,5,6-四(9-
咔唑基)-间苯二腈(4CzIPN)为可见光催化剂, CF3SO2Na
为三氟甲基化试剂, 反应则以优异的非对映选择性实现

2,3-反式环戊酮 21 的精准合成[27b]. 该方法已被用于多

种药物活性分子或中间体的结构修饰. 
机理研究表明, 反应可能经历了如下历程: 首先, 

Cu(I)与 Togni II 试剂, 或激发态 4CzIPN*与 CF3SO2Na
发生单电子转移(SET)产生 CF3•. 接着, 亲电性的 CF3•
选择性对炔酮电子密度较高的 α-炔碳原子进行加成产

生烯基自由基 O. 然后, 再发生 1,5-HAT 产生烷基自由

基 P. 该自由基可以经历 5-endo-trig 环化生成环戊基自

由基 Q. 在铜催化反应条件下, Q 先发生一个碱协助的

脱质子反应产生自由基阴离子 R, 随后它再被 Cu(II)氧
化生成环戊烯酮 20a; 在光催化反应条件下, Q 则经历

SET 还原/质子化串联过程生成热力学稳定的 2,3-反式

环戊酮 21a. 

 

图式 7  无痕导向的炔烃磺化/5-endo 碳环化反应 
Scheme 7  Traceless directing 5-endo sulfonylcarbocyclization of alkynes
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图式 8  炔酮的三氟甲基化/5-endo 碳环化反应 
Scheme 8  5-endo-trifluoromethylcarbocyclization of ynones 

为深入理解促进上述反应中 5-endo-trig自由基环化

步骤的关键因素 , 我们开展了密度泛函理论计算研   
究 [27a]. 计算结果表明 , 羰基在促进 4-戊烯基自由基

5-endo 环化中发挥了多重作用: (1)羰基对中间体 P 中 
碳-碳双键的极化作用增加了 α-碳原子的亲电性, 从而

有利于亲核性烷基自由基的选择性加成, 即发生 5-endo
环化; (2)羰基键角与四元环和五元环键角之间的偏离程

度, 导致 P 发生 4-exo 环化比 5-endo 环化存在更为明显

的角张力, 从而抑制了 4-exo 环化反应的竞争; (3)羰基

可以通过自旋离域作用稳定 α-羰基自由基 Q, 从而促进

5-endo 环化. 这些关键信息的揭示为设计和发展新型

5-endo-trig 自由基环化反应提供了新思路.  
在上述羰基促进的自由基 5-endo 碳环化反应基础

上, 我们采用氢迁移策略, 两次活化碳-氢键, 实现了一

个可见光催化的烷基醛和非末端炔烃的[3＋2]环加成反

应(Scheme 9)[28]. 反应以常见、易得的烷基醛 22 为三碳

合成子, 非末端炔烃23为两碳合成子, 十聚钨酸四正丁

铵(TBADT)为光催化剂, 高产率、区域和立体选择性地 
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图式 9  烷基醛与炔烃的自由基[3＋2]环加成反应 
Scheme 9  Radical [3＋2] cycloaddition of alkyl aldehydes and 
alkynes 

合成了多取代环戊酮 24. 各种非末端炔烃, 例如炔酸

酯、炔氰、炔氯甚至较为惰性的芳基烷基炔烃, 都能很

好地进行反应.  
该[3＋2]环加成反应可能的机理如 Scheme 9 所示: 

首先, 激发态的光催化剂*[W10O32]4－攫取烷基醛的氢原

子产生酰基自由基T和[W10O32]5－H＋. 接着, T对炔烃加

成, 继而发生 1,5-HAT 生成烷基自由基 V. 然后, 发生

一个与Scheme 8类似的 5-endo-trig自由基环化, 产生环

戊基自由基 W. 最后, 它与[W10O32]5－H＋发生氢原子转

移生成环戊酮 24, 同时再生可见光催化剂[W10O32]4－.  
与 Schemes 7 和 8 所述工作不同的是, 该反应利用

两种廉价、易得的合成砌块为合成子, 通过分子间反应

构建五元碳环, 原子经济性高达 100%, 预计具有良好

的应用前景. 事实上, 该反应已被成功用于小分子天然

产物(±)-β-cuprenone 的全合成及(±)-laurokamurene B
与(±)-cuparene 的形式合成中, 初步彰显了其应用价值.  

4  结论与展望 

全碳体系的 5-endo-trig自由基环化是快速构筑五元

碳环的有效方法之一, 但是, 由于环化过程不利的立体

电子效应影响, 其发展一直较为缓慢. 过去 20 年间, 在
化学工作者的不懈努力下, 一些高效的 5-endo-trig 自由

基环化反应得以发展, 相关的促进5-endo环化策略也相

继被揭示. 概括而言, 这些策略主要分为以下四类: (1)
构象限制(包括偕二甲基效应)促进的 5-endo 环化; (2)自
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旋离域促进的 5-endo 环化; (3)稳态自由基效应促进的

5-endo 环化; (4)极性效应促进的 5-endo 环化. 尽管在某

些底物中可能依然需要联合使用上述多种策略, 简单

的、非刚性分子的 5-endo-trig 自由基环化已初步被实现. 
相信随着自由基化学与环化策略的进一步发展, 会有更

多高效、广谱的 5-endo-trig 自由基环化反应被开发出来, 
从而为复杂五元碳环的构筑提供有效途径.  
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