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摘要：通过自由基途径的烯烃1,2-双官能团化反应是有机合成中从烯烃直接构建C―X (X = C, N, O…)键的重要手

段，其优点包括良好的区域选择性、步骤经济性和原子经济性，符合绿色化学的发展要求。含有碳-氧键的有机功能

化合物种类很多，发展简单高效构建碳-氧键的合成方法是有机化学家广泛关注的研究领域。本文综述了在构建碳-氧键

的同时，构建碳-碳键、碳-氮键、碳-硫键和碳-卤键的反应研究进程，并对该领域的未来发展方向进行了展望。 
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Abstract:  The 1,2-difunctionalization of olefins via radical pathways is a crucial method in organic synthesis for the 

direct formation of C―X (X = C, N, O, etc.) bonds from olefins. This approach offers several advantages, including 

high regioselectivity, step economy, and atom economy, making it compatible with the principles of green chemistry. 

The development of simple and efficient methods for constructing carbon-oxygen bonds is a significant area of interest 

in organic chemistry due to the prevalence of organic functional compounds containing these bonds. This review 

summarizes the recent progress in constructing carbon-oxygen bonds concurrently with carbon-carbon, carbon-

nitrogen, carbon-sulfur, and carbon-halogen bonds. Additionally, the article discusses the future directions for research 

in this field. 
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烯烃作为最常见的大宗化学品已经在工业生产中得到广泛应用，如何通过直接和绿色的合成方

法对烯烃碳-碳双键进行转化，合成各种具有不同功能的复杂有机分子成为当今化学家的研究热

点 [1–3]。有机化学家们主要着眼于使用环保的廉价金属或通过电化学、光化学方法以自由基机理进行

高效、高区域选择性、高原子经济性的烯烃官能团化反应[4,5]。通过烯烃的双官能团化反应直接构建

C―X (X = C, N, O…)键已经成为形成C―X键最常见的方式，而通过烯烃的1,2-双官能团化反应同时
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构建C―O和C―X键仍然是挑战性的问题[6–8]。 

自由基途径的烯烃1,2-双官能团化反应主要使用不同类型的过渡金属催化体系和有机氧化剂促

进反应的发生，所用的烯烃底物多为活化烯烃(如与芳基相连的烯烃等)，催化体系所用的贵金属包

括钯、铱、锇等[9–11]，仅有一些个例能够成功地在手性配体控制下完成烯烃1,2-双官能团化反应的不

对称转化[12]，但是以廉价金属(如铁、钴、镍等)催化，或采用电解法和光催化法，以自由基历程进行

烯烃1,2-双官能团化反应仍然鲜有报道。本文综述了近年来烯烃以自由基途径发生1,2-双官能团化反

应同时构建C―O和C―X键的研究进展，并对该研究领域未来发展方向进行了展望。 

 
1  通过自由基历程的烯烃1,2-双官能团化反应同时构建C―O键和C―C键 

2013年，雷爱文等[13]报道了一种以苯酚衍生物作为酯基源与活化烯烃发生自由基氧化偶联反应

合成苯并二氢呋喃衍生物的反应(图1)。该方法能够一步同时构建碳-碳键和碳-氧键，为酚类化合物

参与烯烃双官能团化反应提供了一种高原子经济性、环境友好的方法，以酚羟基作为氧源通过一步

反应实现2,3-二氢苯并呋喃的高效合成。该反应使用FeCl3作为催化剂，不需要添加配体而用2,3-二

氯-5,6-二氰基苯醌(DDQ)作为氧化剂，可以得到38%–97%的产率。 

 

 
图1  雷爱文等报道Fe催化下自由基机理的烯烃双官能团化反应 

 
作者提出了可能的反应机理(图2)。首先，DDQ氧化苯酚底物A1生成HDDQ自由基和苯酚自由基

A2。氧自由基拉近铁原子，发生单电子转移(SET，Single Electron Transfer)过程，A2氧自由基转化为

A3亚甲基自由基，而氯化铁同时作为一种Lewis酸可以促进自由基转移，进而导致亚甲基自由基A3

与烯烃A6发生加成反应生成中间体A4。最后HDDQ自由基从A4中捕获一个氢自由基使A4转化为产

物苯并二氢呋喃A5。 

 

 
图2  Fe催化下活化烯烃与酚类发生自由基环化实现双官能团化机理 

 



大 学 化 学 Univ. Chem. 2024, 39 (11), 148 

2018年，李金恒等[14]报道了在氩气氛围下活化烯烃与苄位C(sp3)―H和过氧化物的三组分烯烃双

官能团化反应(图3)。作者仅以CuI作为催化剂实现了碳-碳键和碳-氧键的同时构建，产率范围是40%–

86%。该方法将烯烃的双官能团化和活化C(sp3)―H的反应联系起来，提供了制备多芳环化合物的直

接合成方法。反应具有良好的底物耐受性，对芳香过氧酸、烷基过氧酸均可取得较高收率，通过取

代基R4的改变可以实现第三个芳香环的引入，并实现季碳中心的构建。 

 

 
图3  李金恒等报道Cu催化自由基历程的烯烃1,2-双官能团化反应 

 

作者对反应的历程进行了研究，提出了可能的反应机理(图4)。首先，叔丁基过氧化苯甲酸酯(B1)

或过氧化二叔丁基(B1’，DTBP)在加热条件下生成叔丁基氧自由基B2并生成苯甲酸，自由基B2在

Cu(Ⅰ)存在下通过单电子转移过程与底物B3反应得到苄自由基B4。苄自由基B4加成到活化烯烃B5的

双键上，形成自由基中间体B6，然后在Cu(II)的存在下发生氧化反应转化为阳离子中间体B7。最后，

阳离子中间体B7直接与第一步生成的苯甲酸反应生成目标产物B8。 

 

 
图4  Cu催化芳基烯烃与芳基烃和过酸酯反应实现烯烃1,2-双官能团化反应机理 

 
2019年，Mandal等[15]报道了一种三组分反应，在非那烯类分子(PLY，Phenalenyl Ligand)催化下

活化烯烃实现1,2-双官能团化(图5)。该反应在室温下即可进行，不需要加入金属或光催化剂，同样

可以作为构建多芳环化合物的合成方法，反应的收率为23%–84%。通过实验和密度泛函理论(DFT，

Density Functional Theory)计算证明PLY可以发生单电子转移引发反应并参与循环。相比于过渡金属

和光催化体系，该方法操作简便、工业应用价值高，为后续研究烯烃的双官能团化反应提供了新的

思路。 

作者提出了可能的反应机理(图6)，首先底物7在PLY负离子的还原作用下脱除重氮基生成芳基自

由基，该自由基与烯烃底物C1结合生成自由基C2，该自由基可以被PLY氧化为碳正离子C6，也可以
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与亲核试剂结合生成自由基C3，再被PLY氧化生成碳正离子C4，C4再脱去一个质子即可转化为产物

C5。由于亲核试剂相比于PLY可以优先与自由基C2结合，且产生的C3自由基也更稳定，故C3转化

为C4的反应过程比C2转化为C6的过程更有利，作者通过DFT计算证明了该机理的正确性。 

 

 
图5  Mandal等报道PLY配体氧化下自由基机理的烯烃1,2-双官能团化反应 
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图6  PLY配体氧化下烯烃1,2-双官能团化反应机理 

 
2020年，李素华等[16]报道了一种二价钴催化，以溴代三氟甲烷作为CF3源，以空气中的氧气作为

氧源，简单烯烃发生1,2-双官能团化的反应(图7)。该反应底物范围广，活化烯烃和非活化烯烃均可

取得不错的收率，反应条件温和，当取代基为三元环时不会发生开环反应，而是选择性的与烯烃发

生反应，反应条件筛选和底物扩展可以得到40%–94%的收率。该反应为在复杂有机分子中引入三氟

甲基提供了简便、直接的方法，该方法在药物研发后期修饰阶段具有良好的应用前景。 

 

 
图7  李素华等报道Co催化下经自由基历程烯烃发生1,2-双官能团化引入羟基和三氟甲基 
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作者对反应的机理进行了研究(图8)，首先CF3Br接受钴-叔胺络合物Int 1提供的一个电子，生成

三氟甲基自由基和钴-叔胺络合物自由基阳离子Int 2，而Int 2可以通过还原体系中的叔胺Int 3再生

为Int 1，实现Int 1的再生。三氟甲基自由基则和烯烃底物D1结合生成活性更高的D2碳自由基，该自

由基与空气中的氧气结合生成过氧化物自由基D3，D3从体系中攫取一个氢原子后得到更稳定的过氧

化物D4，最后在Int 1提供的电子的帮助下D4中的过氧键发生断裂生成产物D5。作者对反应中起到

关键作用的钴-胺络合物Int 1进行了研究，提出并证明了该反应的单电子转移过程的效率取决于Co

原子中心与N原子的距离，增大胺类化合物的位阻会抑制反应的发生，故可以通过设计减小胺类化

合物的位阻，加快反应速率。 

 

 
图8  Co催化下烯烃发生1,2-双官能团化引入羟基和三氟甲基的机理 

 
2021年，金灿等[17]报道了可见光/叔胺催化、空气氧化的非活化烯烃羟基和二氟乙酰胺化反应

(图9)。作者以罗丹明6G (Rhodamine 6G)作为光催化剂，在光照条件下完成光介导的串联自由基反

应，克服了非活化烯烃双官能团化反应活性较低的难点，且这种转化可以和大多数非活化烯烃相容，

对不同官能团取代的溴代二氟乙酰胺也有良好的耐受性，该反应高效地实现了烯烃的区域选择性羟

基化和二氟乙酰胺化，并可以得到44%–83%的产率。 

 

 
图9  金灿等报道可见光催化下实现自由基历程的烯烃1,2-双官能团化反应 

 
作者提出了该反应可能的反应机理(图10)，以烯丙基苯E1为例，首先在可见光照射下，光催化

剂Rhodamine 6G (PC)被激发为激发态PC*，通过五甲基二乙基三胺 (PMDETA)还原，得到

PMDETA‧+，同时PC*被还原为PC‧−。反应底物E2可以从还原态光催化剂中得到一个电子，生成二氟

乙酰胺自由基和溴阴离子，同时PC‧−失电子回到基态。随后二氟乙酰胺自由基与烯丙基苯E1反应，
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得到亚甲基自由基E7，该自由基可进一步被氧气捕获并转化为过氧自由基E6。E6和E7之间的自由基

偶联反应生成了不稳定的过氧化物E5，发生氧 -氧键的均裂，生成氧自由基E4。自由基E4从

PMDETA‧+中攫取一个氢原子后，最终生成产物E3。 

 

 
图10  可见光催化下实现烯烃1,2-双官能团化的反应机理 

 
2  通过自由基历程的烯烃1,2-双官能团化反应同时构建C―O键和C―N键 

2008年，Chemler等[18]报道了一种2,2,6,6-四甲基哌啶氧化物(TEMPO)参与的高对映选择性烯烃

1,2-双官能团化反应(图11)。该反应是铜催化对映选择性构建碳-氮键和碳-氧键的首次报道，作者利

用Cu-手性噁唑啉催化剂实现产物的对映选择性控制，可以得到47%–97%的收率和50%–90%的ee值

(enantiomeric excess，对映体过量百分数)。产物通过水解TEMPO生成羟基并保留原有的手性构型。

通过该法可以不对称合成生物活性分子中常见的吲哚骨架，在药物的合成中有良好的应用前景。 

 

   
图11  Chemler等报道Cu催化下自由基历程的烯烃1,2-双官能团化反应 

 
2015年，张万斌等[19]报道了一种钯催化自由基历程的活化烯烃与羧酸发生烯烃1,2-双官能团化

构建碳-氧键和碳-氮键的反应(图12)。作者认为是体系中二价钯与氧气反应原位生成过氧化氢，再和

醋酸反应生成过氧化醋酸中间体，该中间体起到自由基引发剂的作用且是一种绿色氧化剂，避免加

入高价碘、锇试剂等高毒性氧化剂。作者通过条件筛选和底物扩展，得到70%–98%的收率。 

2019年，王秋等[20]报道了一种1,3-共轭二烯和羧酸、O-酰基羟胺的三组分反应(图13)，该反应以
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醋酸铜作为催化剂，不需要加入配体，即可高效实现碳-氧键和碳-氮键的同时构建。作者认为自由基

来自于O-酰基羟胺中氮-氧键的断裂，由于氮自由基的位阻使得该反应有良好的区域选择性，仅在烯

烃的端位反应，此外，该反应具有良好底物耐受性，适用于广泛的共轭烯烃和有机羧酸，有良好的

应用前景，作者进行了反应条件筛选和底物扩展，可以得到21%–79%的产率。 

 

 
图12  张万斌等报道Pd催化下自由基历程的烯烃1,2-双官能团化反应 

 

 
图13  王秋等报道Cu催化下自由基历程烯烃1,2-双官能团化三组分反应 

 

2022年，黄静美等[21]报道了一种采用电化学法实现简单烯烃与磺酰亚胺的氧化偶联反应(图14)。

该过程不使用金属催化剂和化学氧化剂，而是通过磺酰亚胺产生的氮自由基2’与活化烯烃反应，具

有高原子经济性的特点，可以得到44%–97%的收率。反应也可以在非活化烯烃底物上进行，但产率

偏低，仅部分非活化烯烃可以完成反应。 
 

 
图14  黄静美等报道电解法实现自由基机理的烯烃1,2-双官能团化反应 

 
作者对该反应的机理进了研究，认为磺酰亚胺负离子1’在阳极失去一个电子后生成了磺酰亚胺

自由基2’，该自由基区域选择性地与烯烃底物(以苯乙烯为例)结合，生成的碳自由基3’在阳极失去一
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个电子变为碳正离子，与醇类底物8结合后得到产物22，在电解池的阴极表面上氢离子得到电子转化

为氢气，磺酰亚胺底物可以以负离子1’的形式大量存在。 
 

3  通过自由基历程的烯烃1,2-双官能团化反应同时构建C―O键和C―S键 
2018年，韩健林等[22]报道了电化学条件下活化烯烃与醇(酚)和硫酚的1,2-烯烃双官能团化反应

(图15)。该反应首次提出了在电催化下利用烯烃、醇(酚)和硫酚发生三组分“一锅法”反应同时构建

碳-氧键和碳-硫键的合成策略。该反应具有良好的底物耐受性和区域选择性，许多氧源如脂肪族醇

和酚类化合物均适用于该反应，不外加氧源时，体系中的水可参与反应引入羟基，但产率偏低。作

者通过反应条件筛选和底物扩展，得到了38%–87%的收率，克级放大后仍可得到较高收率，为制备

芳香硫醚类化合物开发了一种绿色高效的合成方法。  
 

 
图15  韩健林等报道电解法实现自由基机理的烯烃1,2-双官能团化反应 

 
2019年，孙建伟等[23]报道了一种电化学合成β-羟基砜、β-烷氧基砜和β-磺酰内酯的烯烃双官能团

化反应(图16)，作者通过电化学方法高效完成活化烯烃与苯亚磺酸的反应，避免了化学氧化剂的使

用，当以水和乙腈作为溶剂时可以引入羟基，而以醇作为溶剂并添加分子筛时可以引入烷氧基，烯

烃底物中含有羧基时，可以合成β-磺酰内酯。作者通过反应条件筛选和底物扩展，得到38%–85%的

收率。 
 

 
图16  孙建伟等报道电解法实现自由基机理的烯烃1,2-双官能团化反应 

 

2022年，高保等[24]报道了一种以DMSO为溶剂，硫醇和缺电子烯烃的双官能团化反应，该反应

可高效合成合成β-羟基硫化物(图17)。该反应以空气中的氧气作为氧化剂，不需要外加金属催化剂，

即可高效实现碳-氧键和碳-硫键的同时构建。该反应具有简单的操作条件，广泛的底物范围以及优

良的官能团兼容性，并适用于一些药物和生物活性分子，作者进行了反应条件筛选和底物扩展，得

到了68%–96%的收率。 
 

 
图17  高保等报道DMSO介导下实现自由基机理的烯烃1,2-双官能团化反应 
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作者对该反应的机理进行了研究(图18)，以对甲基苯硫酚F1为例，F1在空气中的氧气作用下产

生自由基F2，自由基F2与缺电子烯烃反应生成自由基F3，再与空气中的氧气结合产生过氧自由基F4，

该自由基不稳定，快速从体系中获取一个氢转化为中间体F5，在溶剂DMSO的存在下，中间体F5的

自氧化反应受到抑制，故和含有巯基的F1发生分子间氧化还原反应，生成产物F6和自由基F2，从而

继续驱动反应的进行。 

 

 
图18  DMSO介导下发生烯烃双官能团化合成β-羟基硫化物的反应机理 

 

2022年，刘晨江等[25]在不需外加光催化剂下通过可见光驱动活化烯烃与杂环硫醇反应，实现β-

羟基硫化物的合成(图19)。该反应只需添加碱和溶剂即可在光催化下进行，作者通过反应条件的筛

选和底物扩展得到了45%–95%的收率。产物所含羟基中的氧来自空气中的氧气，当体系中含水时也

可取得相同产物，但产率有所降低，作者认为这与反应过程中形成的电子给体-电子受体复合物

(EDA，Electron-Donor-Acceptor)中间体有关，而中间体的相互作用存在自由基过程。随后作者通过

机理实验和DFT计算证明了该中间体的存在，为后续苯环和杂环反应的机理研究提供了参考。 

 

 
图19  刘晨江等报道可见光催化下经自由基历程实现烯烃1,2-双官能团化反应 

 
4  通过自由基历程的烯烃1,2-双官能团化反应同时构建C―O键和C―X键 

2015年，Adinath等[26]报道了一种以醇为溶剂，活化烯烃与碘酸钠和盐酸羟胺的双官能团化反应，

该反应在室温下反应30 min即可实现碳-氧键和碳-碘键的构建(图20)。作者认为反应是由碘酸钠和盐

酸羟胺先反应产生碘分子和一氧化氮，再由碘分子引发自由基反应实现烯烃的双官能团化。该反应

条件温和，不需要外加金属催化剂，反应时间短，可以得到70%–93%的收率，是一种高效快速制备

β-碘醚的新方法。 
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图20  Adinath Majee等报道烯烃与碘酸钠、盐酸羟胺反应经自由基历程实现1,2-双官能团化反应 

 
2019年，李金衡等[27]报道了一种电化学条件下烯烃与羧酸、N-溴代丁二酰亚胺(NBS)的三组分

反应(图21)，实现了碳-氧键和碳-溴键的同时构建。该反应开创性的将NBS应用到电化学条件下烯烃

的双官能团化反应中，并在TEMPO的作用下成功引发了烯烃的自由基反应，于简单、温和的条件下

实现了碳-溴键的构建，并可以取得40%–88%的收率。 

 

 
图21  李金衡等报道电解条件下烯烃与羧酸、NBS反应经自由基历程实现1,2-双官能团化反应 

 

作者对该反应的机理进行了研究(图22)，首先在阳极，TEMPO失去电子转化为了TEMPO+，随

后，NBS产生的溴自由基在TEMPO+的氧化下与烯烃底物反应形成了环状溴鎓离子，同时使TEMPO+

还原为TEMPO，而羧酸作为亲核试剂对溴鎓离子进行亲核进攻开环，再脱质子化得到产物，产生的

质子迅速在阴极得到电子，生成氢气离开体系。 

 

 
图22  电化学法烯烃发生三组分反应构建C―O键和C―Br键的反应机理 

 
2020年，李金衡等[28]对之前的方法进行了改进，报道了一种活化烯烃在电解条件和二茂铁催化

下，与醇和卤代烃反应实现碳-氧键和碳-卤键同时构建的烯烃双官能团化反应(图23)。该方法是首次

使用卤代烃作为亲核试剂引发烯烃的电化学双官能团化反应，可以实现之前难以构建的碳-氯键的官
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能团化反应，同时实现卤代烃的脱卤，这是因为在电化学和二茂铁催化下活化烯烃产生活性更高的

自由基正离子中间体，有利于实现较为稳定的碳-氯键的断裂。作者通过反应条件筛选和底物扩展，

烯烃的双官能团化可以35%–98%的收率，而脱卤可以取得56%–80%的收率。 

 

 
图23  李金衡等报道电解条件下烯烃与醇、卤代烃反应经自由基历程实现1,2-双官能团化和脱卤反应 

 
2023年，李慧琳等[29]报道了一种缺电子烯烃在NBS和醇类试剂存在下直接发生烯烃双官能团化

同时构建碳-氧键和碳-溴键的反应(图24)。该方法操作简单、反应条件温和、非对映选择性高、底物

范围广，不同于使用强氧化剂或电化学条件，作者仅通过加入NBS即可引发并完成自由基反应，可

以得到56%–98%的收率。 

 

 
图24  李慧琳等报道烯烃在NBS作用下经自由基历程实现1,2-双官能团化反应 

 
5  结语 

通过自由基途径的烯烃1,2-双官能团化反应同时构建C―O键和C―X键是有机合成中重要的合

成策略，本文介绍了通过自由基反应机理在构建C―O键的同时分别构建C―C键、C―N键、C―S键

和C―X键的研究进展，并针对不同的构建方法和反应机理进行了讨论。经过十几年的发展，虽然烯

烃1,2-双官能团化反应得到了一定的发展，但目前仍处于起步阶段，面临许多机遇与挑战。未来该领

域的研究重点包括：(1) 针对反应中氧原子存在不同的进攻位点，反应的区域选择性较差的问题，发

展新的合成策略或催化体系，提高烯烃1,2-双官能团化反应的区域选择性；(2) 针对非活化烯烃反应

收率较低或不能反应的问题，发展电化学法或光催化法实现非活化烯烃1,2-双官能团化反应；(3) 针

对自由基引发需要加入自由基引发剂或采用高能耗的电化学法等问题，开发新型自由基引发剂或新

的电化学方法，降低能耗节约生产成本。未来随着合成化学研究的不断深入，烯烃1,2-双官能团化反

应一定会迎来更大的发展。 
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