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摘 要：羰基官能团广泛存在于天然产物、医药、农药和高分子材料结构中，开发新颖、高效以及绿色的羰基化方法是合成化学

领域最热门的研究课题之一。烷烃和烷基芳烃作为重要的能源和化工原料，广泛存在于石油和天然气中。从简单烷烃（如环

戊烷、环己烷）或烷基芳烃（如甲苯、乙苯）出发，通过C—H键的直接羰基化高选择性地制备高附加值羰基衍生物是一个充满

挑战且富有前景的研究领域。在众多羰基供体中，一氧化碳（CO）因具有原子效率100%和价格低廉的优点，是使用最为广泛

的羰基化试剂。基于过去近15年来烷烃、烷基芳烃与CO的自由基羰基化领域取得的重要成果，综述了以过氧类化合物或光

催化剂作为引发剂，H2O、H2O2、醇、芳基亚磺酸酯、偶氮二羧酸酯、胺、亚胺、酰胺和烯烃等作为反应试剂，制备羧酸、酯、酰胺类

（包括酰肼、酰胺、α-酮酰胺、β-内酰胺和酰亚胺）和酮类（包括手性胺基酮）高附加值羰基衍生物的研究进展。然后，根据羰基

化反应的产物类型进行了分类阐述，并对反应的底物适用范围以及典型的反应机理进行了讨论。最后，对烷烃和烷基芳烃自

由基羰基化领域所面临的挑战和机遇进行了分析和展望。
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Abstract: Carbonyl functional groups are widely present in the structures of natural products, pharmaceuticals, agrochemicals, and 

polymer materials. The development of innovative, efficient and green carbonylation methods is one of the hottest research topics in the 

field of synthetic chemistry. As important energies and chemical raw materials, alkanes and alkylarenes are widely prevalent in petroleum 

and natural gas. The highly selective preparation of high value-added carbonyl derivatives through direct carbonylation of C—H bonds, 

starting from simple alkanes (e.g., cyclopentane, cyclohexane) or alkylarenes (e.g., toluene, ethylbenzene), represents a challenging and 

promising research area. Among the diverse carbonyl donors, carbon monoxide (CO) is the most extensively utilized carbonylation 

reagent owing to its 100% atomic efficiency and cost-effectiveness. Based on the significant achievements in the field of radical 

carbonylation of alkanes or alkylarenes with carbon monoxide over the past fifteen years, the progress on the synthesis of high value-added 
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carbonyl derivatives such as acids, esters, amides (including acyl hydrazides, amides, α-ketoamides, β-lactams and imides) and ketones 

(including chiral amino ketones) by utilizing peroxide-type compounds or photocatalysts as the initiators, and H2O, H2O2, alcohols, 

arylsulfinates, azodicarboxylates, amines, imines, amides or olefins as the reaction partners was summarized. Then, the product types of 

carbonylation reactions were classified and explained, and the substrate scopes and typical reaction mechanisms were discussed. Finally, 

the challenges and opportunities in the field of radical carbonylation of alkanes and alkylarenes were analyzed and prospected.

Keywords: alkanes; alkylarenes; carbon monoxide; radical carbonylation; high value-added carbonyl derivatives

羰基作为重要的活性官能团，广泛存在于医

药、农药、材料以及天然产物中。此外，羰基也可通

过特定的化学反应转化为羟基、羧基、亚胺、氨基和

双键等重要基团。因此，羰基化合物的绿色、高效

制备深受科学工作者的关注。羰基化合物可通过

醇或烯烃的氧化、炔烃的水合反应以及芳香体系的

Friedel-Crafts 酰基化反应等方法制备。过去几十

年，有机（伪）卤代物、CO与H2O、醇以及胺等各类亲

核试剂之间的过渡金属催化羰基化偶联反应已成

为构建羰基化合物的重要手段[1-5]。然而，有机卤代

物需通过碳氢化合物的卤化反应来制备，该过程存

在操作繁琐、反应安全系数低、卤代产物选择性低

以及同分异构体分离困难等问题。相比之下，直接

利用惰性C—H键的羰基化来制备羰基化合物的策

略具有无需进行预官能化、原料廉价易得、反应原

子和步骤经济性高的优点，近年来引起了学术界和工

业界的广泛关注[6-10]。相比C(sp2)—H键，C(sp3)—H键

具有更高的键解离能和更低的键极化能力，其羰基

化反应更具挑战性。目前，C(sp3)—H键羰基化主要

有两种途径[11-12]：一是通过双电子过程，如过渡金属

催化的羰基化、强酸介导的阳离子羰基化以及强碱

介导的阴离子羰基化；二是通过单电子过程介导的

自由基羰基化。早期的C(sp3)—H键羰基化反应通

常依赖贵金属催化剂和导向基辅助 C—H 键活

化[13-15]，在该类反应中，底物中需要预先引入能够与

金属催化剂中心配位的杂原子基团，以实现区域选

择性的C—H键羰基化反应。该类导向基团结构往

往较为复杂，需经多步合成引入，原子经济性较低。

烷烃和烷基芳烃作为重要的能源和化工基础原料，

广泛存在于石油和天然气中，是价格低廉的碳源。

由于烷烃和烷基芳烃呈现高度惰性并且缺乏与催

化剂相互作用的活性位点，其C—H键官能化反应

极具挑战性[16-20]。因此，从简单烷烃或烷基芳烃出

发，通过C—H键直接羰基化高选择性地制备高附

加值羰基化合物成为了一个充满挑战且富有前景

的研究领域。

在众多羰基供体中，CO储量丰富、廉价易得、

反应活性且原子利用率高，已成为用途最为广泛的

羰基化反应物。自1987年SAKAKURA等[21]首次报

道非活化烷烃的催化羰基化反应以来，已通过过渡

金属催化羰基化、阳离子羰基化[12,22-23]、光催化[24-29]以

及过氧类引发剂介导的自由基羰基化策略实现了

一系列简单烷烃、烷基芳烃与CO的直接羰基化反

应。鉴于自由基化学近年来获得的广泛关注，本文

系统总结近 15年以廉价易得的简单烷烃或烷基芳

烃作为原料、CO为羰基源，在过氧类引发剂或光催

化剂的辅助下，通过与 H2O、H2O2、醇、芳基亚磺酸

酯、偶氮二羧酸酯、胺、亚胺、酰胺和烯烃等试剂进

行自由基羰基化偶联或加成反应，制备羧酸、酯、酰

胺类（包括酰肼、酰胺、α-酮酰胺、β-内酰胺和酰亚

胺）和酮类化合物（包括手性胺基酮）的研究进展

（图 1）。根据羰基化产物的不同类型进行分类阐

述，并对反应的底物适用范围以及典型的反应机理

进行讨论。此外，还针对当前烷烃、烷基芳烃与CO

的自由基羰基化领域尚存在的问题和发展机遇进

行分析和展望。

图1　本综述涉及的烷烃、烷基芳烃与CO的自由基羰基化反应范围

Fig. 1　Scope of radical carbonylation of alkanes or alkylarenes with CO in the review
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1　羧酸类化合物的合成

羧酸作为重要的化工原料，广泛应用于合成化

学和材料科学等领域。通过烷烃、烷基芳烃的直接

C—H键插羰羧基化合成增加一个碳原子的羧酸是一

种高效、简洁的官能团化方法。早期的惰性C—H键

羧基化反应通常采用钯、铜、钒和钴等金属催化剂，

在CO、K2S2O8和具有强酸性的CF3COOH存在下进

行[30-34]。为了避免使用具有强酸性的CF3COOH，近

年来开发了一系列以H2O或H2O2作为羟基源的绿色

温和方法。其中，以H2O作为羟基源的反应通常采

用K2S2O8作为自由基引发剂和氧化剂，H2O/CH3CN

作为混合溶剂，在50~60 ℃条件下进行。研究表明，

铜、铁、钒和锰等金属催化剂能够显著提高反应效

率[35-37]。在众多金属催化剂中，水溶性多铜(II)配合

物表现优异，能催化一系列C2~C4气态烷烃、C5~C9

液态线性烷烃和 C5~C8环烷烃直接进行羧基化反

应[38-40]。值得注意的是，线性烷烃中正戊烷和正己

烷活性最高，而甲烷（CH4）和乙烷活性较低。对于

C3~C9线性烷烃，羰基化反应通常产生以支链产物

为主的混合物。而非取代C5~C8环烷烃的羧基化反

应仅生成一种产物，其中环戊烷和环己烷活性最

高。以铜催化的插羰羧基化反应为例，反应过程

中，K2S2O8首先分解成 SO4
·-自由基，其从烷烃 1（加

粗的序号和图中各物质序号对应，下同）中攫取一个

氢原子生成烷基自由基3，随后该自由基与CO加成

生成酰基自由基4。酰基自由基4可被铜(II)氧化为

酰基阳离子 5，再与H2O反应脱质子化生成相应的

羧酸 2。在非金属催化条件下，酰基自由基 4则被

K2S2O8氧化成酰基硫酸盐 6，随后通过水解生成目

标羧酸2（图2）[35-37]。

近年来，采用环己烷、CH4和烷基芳烃作为原

料，CO为羰基化试剂，H2O或H2O2为羟基源，通过过

氧类引发剂或光催化诱导的自由基羧基化反应，成

功合成了环己甲酸、乙酸和一系列芳基乙酸衍生物。

1.1　环己甲酸

环己甲酸是一种重要的原料，可用于医药、农

药和染料合成。此外，环己甲酸还可用作调味剂以

及涂料、润滑剂和橡胶工业的添加剂，具有广阔的应

用前景。鉴于水溶性多铜(II)配合物催化剂难以循环

使用，2016年，PAUL等[41]基于Cu(NO3)2•2.5H2O与柔

性双官能化三吡啶配体的反应，合成了一种新型非

均相铜(II)金属有机框架（Cu-MOF）7，并将其用于

环己烷的插羰羧基化反应（图 3），溶剂体系为水/乙

腈（MeCN）和水/1-丁基-1-甲基吡咯啉双(三氟甲磺

酰基)亚胺（[BMPyr][NTf2]），环己甲酸产率分别为

33%和36%。该方法首次实现了烷烃在离子液体中

的插羰羧基化反应，相比有机溶剂，离子液体作为

溶剂在产物产率、反应选择性和催化剂可回收性方

面具有明显优势。值得一提的是，在该离子液体

中，催化剂能循环使用4次并保持活性不变。

随后，RIBEIRO等[42-43]和PAKRIEVA等[44]等相继

采用碳干凝胶（CX）、活性炭（AC）和碳纳米管（CNT）

作为载体，合成了金纳米粒和金(III)配合物负载的

多种新型非均相催化剂（图4），发现经HNO3氧化和

NaOH处理得到的Au/CX-ox-Na 8、Au/CNT-ox-Na 9

和 Au(III)@CNT-ox-Na 10 对环己烷的插羰羧基化

催化效果最好，环己甲酸产率分别为 55%、88%和

78%，反应生成环己甲酸选择性高达 99%。在环己

图2　铜催化K2S2O8介导的烷烃与CO和H2O的自由基羧基化

反应[35-37]

Fig. 2　Copper-catalyzed K2S2O8-mediated radical carboxylation 

of alkanes with CO and H2O
[35-37]

[ ]中的数据为该化合物相对于底物的物质的量分数，下同。

图3　Cu-MOF 催化的环己烷与 CO 和 H2O 的自由基羧基化

反应[41]

Fig. 3　Cu-MOF-catalyzed radical carboxylation of cyclohexane 

with CO and H2O
[41]
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甲酸选择性不高的情况下，反应伴随环己醇、环

己酮和环己二醇副产物生成。值得注意的是，

Au/CX-ox-Na、Au/CNT-ox-Na 和 Au(III)@CNT-ox-Na

能分别使用7次、6次和4次，并维持活性基本不变。

采用金负载型催化剂，CO和底物的物质的量比可

由此前报道的10:1降至1:1，大大增加了环境友好性

和工艺安全性。此外，环己甲酸产率可由文献[30]报

道的74%升至88%。

近年来，金属铁催化剂因其廉价低毒的特点受

到科技工作者的广泛青睐。2019年，MATIAS等[45]

合成了3种C-蝎酸铁(II)配合物 [FeCl2{κ
3-RC(pz)3}]δ-

（δ为 0时，R为H或CH2OH；δ为 1时，R为SO3；κ为

配位数）11~13，并首次将铁催化剂用于烷烃的羧基

化反应中（图 5）。采用[FeCl2{κ
3-HC(pz)3}] 11 作为

催化剂，在0.2 MPa CO条件下将环己烷转化为环己

甲酸，环己甲酸产率可达 60%。与上述金负载型催

化体系不同，环己酮是唯一检测到的副产物。

1.2　乙酸

在众多烷烃中，CH4拥有极高的 C—H 键解离

能（440 kJ/mol）[46]和极其对称的分子结构，因此其

C—H键官能团化包括羰基化仍面临巨大挑战[47-49]。

传统上，由CH4制备乙酸需经CH4蒸汽重整制备合

成气（CO + H2）、合成气转化为甲醇以及甲醇插羰基

化 3个步骤[50]。此外，也可将CH4转化为卤代甲烷

或氧化为甲醇，随后发生插羰基化来实现两步合

成。以上工艺存在反应步骤多、能耗大和投资需求

大等缺点。近年来，将CH4直接转化为乙酸的研究

引起了科技工作者的极大关注，由此研发了一系列

利用CH4、CO和H2O2、O2等氧化剂之间的氧化羰基

化反应来合成乙酸的方法[51-54]。

值得注意的是，氧化羰基化反应能够按照自由

基羰基化机理进行。2022年，WU等[55]成功构建了

ZSM-5负载的双核Fe位点催化剂（Fe-BN/ZSM-5）14，

并将其用于CH4、CO和H2O2共转化制备乙酸（图6(a)）。

在 30 °C低温条件和 Fe-BN/ZSM-5催化剂作用下，

乙酸产率为 34.0 μmol/(g·h)且含氧产物选择性高达

89%。若不考虑CO2生成，CH3COOH在含氧产物中

的物质的量分数可达到 100%。反应过程中会生成

甲基自由基，其与吸附在Fe位点上的CO发生自由

基羰基化反应生成乙酸。

CHENG 等[56]采用同时具有单核 Fe 和单核 Cu

位点的催化剂（0.1Cu/Fe-HZSM5-TF）15，在50 °C条

件下，成功实现了CH4、CO和H2O2向乙酸的转化反

应，乙酸时空产率高达 40500 μmol/(g·h)，是此前

文献[57]报道最好结果（12000 μmol/(g·h)）的 3 倍多

（图6(b)）。综合表征、同位素标记实验以及密度泛

函理论（DFT）计算表明，均质单核Fe位点负责CH4

活化和氧化，而邻近的Cu位点在延缓氧化过程中发

挥着关键作用，两种金属协同作用促进了乙酸高效

合成。反应过程中，CH4均裂产生甲基自由基，其与

CO加成生成乙酰基自由基。随后，乙酰基自由基

与H2O2均裂产生的·OH自由基偶联生成乙酸。乙

酸分子的甲基碳原子全部源自CH4，而羰基碳原子

则完全来源于 CO。值得一提的是， 0.1Cu/Fe-

HZSM5-TF催化剂对乙烷和丙烷的氧化羰基化反应

也表现出了较好的催化效果，充分彰显了该催化剂

的应用前景。

除H2O2以外，H2O也可作为氧源参与乙酸的合

成。DONG等[58]以TiO2载体和单原子铂锚定的磷钨

杂多酸铵复合材料（Pt1/NPW/TiO2）16 作为光催化

剂，H2O 为唯一氧源，在室温条件下将 CH4、CO 和

序号旁的百分数均为产物产率，下同。

图4　金负载型催化剂催化的环己烷与 CO 和 H2O 的自由基

羧基化反应[42-44]

Fig. 4　Gold-supported catalysts-catalyzed radical carboxylation 

of cyclohexane with CO and H2O
[42-44]

图5　铁催化的环己烷与CO和H2O的自由基羧基化反应[45]

Fig. 5　Iron-catalyzed radical carboxylation of cyclohexane 

with CO and H2O
[45]
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H2O 成功转化为乙酸（图 6(c)）。在 1.0 MPa CH4、

0.1 MPa CO 条件下，乙酸产率高达 24.9 μmol/(g·h)，

液相选择性大于 90%，Pt催化剂的转化数（TON）可

达99，辐照60 h，乙酸浓度达到5.7 mmol/L。反应过

程中，H2O 在 TiO2作用下先生成·OH 自由基，CH4

被·OH自由基活化并与吸附在Pt表面的CO反应生

成乙酰基，乙酰基再进一步氧化解离为 AcOH。

AcOH解离后，Pt位点上产生的氧空位被H2O中的

氧原子占据，同时释放出H2。

1.3　芳基乙酸衍生物

芳基乙酸衍生物是医药、农药和香料的重要合

成中间体。传统上，芳基乙酸衍生物可通过苄基氯

代物与氰化钠的亲核取代反应以及后续的酸水解

反应制备，但该过程不仅步骤繁琐，还需要用到当

量的强酸性试剂[59]。近年来，过渡金属催化的苄基

卤代物与CO和H2O的羰基化偶联反应已成为构建

芳基乙酸的一种更为有效的方法[60-61]。为了进一步

提高反应的原子和步骤经济性，2022年，DING等[62]

采用廉价的NiBr2作为催化剂，二苯基氧膦（DPPO）18

为配体，在二叔丁基过氧化物（DTBP）和四丁基碘

化铵（Bu4NI）相转移催化剂共同作用下，实现了甲

苯、乙苯和丙苯等烷基芳烃的苄位C—H键氧化羰

基化反应，合成了 39例芳基乙酸化合物 19，目标产

物产率高达 73%（图 7）。反应能够兼容卤素、三氟

甲基、羰基、酯基和氰基等取代基。相较于带有吸

电子基的烷基芳烃，给电子基取代的烷基芳烃的目

标产物产率通常更高。值得注意的是，包括邻位取

代的烷基芳烃、2,5-二甲基噻吩、1-甲基萘、1,2-二苯

基乙烷和茚满在内的化合物均能顺利参与反应，并

且目标产物产率中等。此外，该方法可用于上市药

物布洛芬和双氯芬酸的合成，彰显了该方法在药物

化学领域的价值。由图 7可知，在H2O和配体辅助

下，镍(Ⅱ)首先被CO还原成镍(0)物种。与此同时，

DTBP受热均裂产生两个叔丁氧自由基，其中一个

叔丁氧自由基将镍(0)氧化为镍(Ⅰ)中间体20，而另一

个叔丁氧自由基则从甲苯17a中攫取一个氢原子生

成苄基自由基21。随后，镍(Ⅰ)中间体20与苄基自由

基 21结合生成镍(Ⅱ)中间体 22，其中 t-BuO基团与

H2O进行阴离子交换生成中间体 23。紧接着，中间

体23通过羰基插入反应生成酰基镍中间体24，然后

经还原消除生成目标产物19a并再生得到镍(0)物种

（路线1）。此外，苄基自由基21还可直接羰基化生成

苯乙酰自由基25，其与镍(Ⅰ)中间体20结合生成镍(Ⅱ)

中间体26，随后其与H2O进行阴离子交换生成中间

体24，最后经还原消除生成目标产物19a以及镍(0)

物种（路线2）。

本章阐述了简单烷烃、烷基芳烃与CO和H2O

或H2O2发生自由基羰基化反应合成羧酸类化合物

的研究进展。目前，此类反应面临的主要挑战为催

化剂价格昂贵、难以回收利用且催化效率低下、反

应的区域和化学选择性不好以及工业化生产难度

较大。近年来，科研人员通过应用新型负载型催化

剂、离子液体以及廉价丰产的过渡金属复合物，有

效缓解了催化剂可回收性差和使用成本高的问题，

图6　CH4、CO和H2O2或H2O的自由基羧基化反应[55-56,58]

Fig. 6　Radical carboxylation of CH4, CO and H2O2 or 

H2O
[55-56,58]

L为配体。

图7　镍催化的烷基芳烃与CO和H2O的自由基羧基化反应[62]

Fig. 7　Nickel-catalyzed radical carboxylation of alkylarenes 

with CO and H2O
[62]
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借助双金属位点催化剂显著提升了反应效率和选

择性。值得注意的是，目前关于烷基芳烃自由基羰

基化合成芳基乙酸衍生物的研究仅有一例，并且产

物产率仍有待提高。未来的研究方向应聚焦于新

型催化剂的设计与研发，持续降低反应成本，进一

步提升反应效率和选择性，以期实现工业化生产的

目标。

2　酯类化合物的合成

酯和硫酯官能团广泛存在于天然产物、医药、

农药和高分子材料结构中，同时酯和硫酯作为重要

的有机化合物，广泛用于表面活性剂、增塑剂、润滑

剂、香料和香精等领域中。近年来，以醇或芳基亚

磺酸酯作为反应试剂，通过与烷烃、烷基芳烃发生

自由基烷氧羰基化或硫代羰基化反应，成功合成了

一系列酯和硫酯化合物。

2.1　酯

XIE等[63]以 4,5-双二苯基膦-9,9-二甲基氧杂蒽

二氯化钯（Pd(Xantphos)Cl2）28 作为催化剂，DTBP

为自由基引发剂，在 1.0 MPa CO条件下，实现了甲

苯及其衍生物、1-甲基萘和2-甲基萘的苄位C—H键

乙氧羰基化反应，合成了21例2-苯乙酸酯衍生物29，

目标产物产率高达74%（图8）。乙苯的羰基化反应

需在 3.0 MPa CO 下进行，产物 2-苯乙酸酯衍生物

29h产率仅为 26%。值得一提的是，对于多甲基取

代的芳烃，该反应能选择性地生成单羰基化产物。

2016年，LU等[64]以PdCl2为催化剂，PPh3或4,5-

双二苯基膦-9,9-二甲基氧杂蒽（Xantphos）30 为配

体，DTBP为引发剂，实现了C5~C8环烷烃、C12环烷

烃、C5~C16线性烷烃与CO和苄醇或脂肪醇的烷氧羰

基化反应（图 9）。该反应的底物范围宽泛，能够兼

容一系列伯/仲/叔醇或二元甚至三元醇，制备相应

的酯类化合物 31。当手性醇作为亲核试剂参与反

应时，其立体构型能够完全保留。环己烷的羰基化

能放大至克级水平，且产率不受影响。值得注意的

是，气态乙烷也能顺利参与反应，且丙酸酯产率为

61%。反应总共包括59个实施例，目标产物产率高

达 94%。然而，该反应也存在一定局限性，对于线

性烷烃、烷基取代的环己烷以及金刚烷的羰基化反

应，其区域选择性较为复杂。2019年，XIONG等[65]

利用DFT详细阐述了该反应的机理以及区域选择

性历程，反应涉及烷基自由基生成、自由基羰基化、

酰基钯中间体生成和还原消除4个基元反应。

鉴于贵金属价格的剧烈波动、资源稀缺性加

剧、可持续发展战略的普及以及对环境友好型绿色

化学的追求，廉价金属在各类催化领域的应用日益

广泛。2017年，LI等[66]采用CuCl2作为催化剂，1,10-

菲罗啉（1,10-Phen）32 为配体，DTBP 为氧化剂，在

2.0 MPa CO条件下，完成了C5~C7环烷烃、C5~C6线

性烷烃与一系列脂肪伯/仲/叔醇、苄醇和胆固醇的

烷氧羰基化反应（图10），首次实现了廉价铜催化的

烷烃烷氧羰基化反应。反应总共包括22个实施例，

目标产物产率高达 92%。值得注意的是，正戊烷和

正己烷在最佳条件下反应，产物为一系列区域异构

体的混合物。此外，多聚甲醛33可原位捕获烷基自

由基生成增长一个碳原子的醇，其与环戊烷、环己

烷发生羰基化反应的脂肪酸酯产物产率中等。

图8　钯催化的烷基芳烃与 CO 和乙醇的自由基乙氧羰基化

反应[63]

Fig. 8　Palladium-catalyzed radical ethoxycarbonylation of 

alkylarenes with CO and ethanol[63]

DCE为1,2-二氯乙烷。

图9　钯催化的烷烃与CO和醇的自由基烷氧羰基化反应[64]

Fig. 9　Palladium-catalyzed radical alkoxycarbonylation of 

alkanes with CO and alcohols[64]
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2017年，LU等[67]以DTBP为引发剂，在非金属条

件下实现了乙烷、环戊烷、环己烷、正己烷、金刚烷与

CO和一系列醇类化合物的烷氧羰基化反应（图11）。

此反应能兼容一系列带有不同电性取代基的

苄醇衍生物、脂肪伯/仲/叔醇以及二醇，此外，末端

带有羰基、烷氧基、氯原子或双键的脂肪醇以及天

然产物L-薄荷醇、脱氢表雄酮和豆甾醇也能顺利参

与反应。此反应总共包括25个实施例，目标产物产

率高达 83%。遗憾的是，正已烷和金刚烷的自由基

烷氧羰基化反应区域选择性依旧较低。由图 11可

知，DTBP首先均裂产生两个叔丁氧自由基，叔丁氧

自由基从烷烃中攫取一个氢原子生成烷基自由基3，

随后发生自由基羰基化反应生成酰基自由基 4，其

与醇反应脱除一个质子生成自由基阴离子 34。最

后，34与DTBP发生单电子转移生成酯类化合物31，

同时伴随叔丁氧自由基和叔丁氧阴离子产生。

2.2　硫酯

与众多醇试剂参与的烷氧羰基化反应相比，硫

醇参与的硫代羰基化反应却鲜有报道[68-71]，这与硫

醇具有恶臭气味、易氧化性及其对过渡金属催化剂的

毒化作用有关。2016年，LI等[72]采用无臭的芳基亚磺

酸酯 35作为硫试剂，I2为催化剂，亚磷酸二乙酯 36

为还原剂，在 2.0 MPa CO/DTBP条件下，实现了环

己烷、环戊烷与芳基亚硫酸酯 35的非金属羰基化

反应，5种硫酯化合物37产率中等（图12）。就反应

机理而言，芳基亚硫酸酯在 I2和亚磷酸二乙酯的共

同作用下被还原为芳基硫自由基38，其与烷基自由

基羰基化形成的酰基自由基4发生自由基偶联生成

硫酯化合物37。此外，在未通入CO条件下，反应能

以中等至较高产率得到硫醚化合物，也进一步佐证

了反应经历自由基历程。值得注意的是，该例是迄

今为止唯一一例烷烃自由基硫代羰基化反应。

本章阐述了简单烷烃、烷基芳烃通过自由基烷

氧羰基化或硫代羰基化反应合成酯或硫酯化合物

的研究进展。值得注意的是，这类反应仍存在反应

a为碳原子数；b为聚合数。

图10　铜催化的烷烃与CO和醇的自由基烷氧羰基化反应[66]

Fig. 10　Copper-catalyzed radical alkoxycarbonylation of 

alkanes with CO and alcohols[66]

图12　碘催化的烷烃与CO和芳基亚磺酸酯的自由基硫代羰基

化反应[72]

Fig. 12　Iodine-catalyzed radical thiocarbonylation of alkanes 

with CO and alky arylsulfinates[72]

图11　非金属条件下烷烃与CO和醇的自由基烷氧羰基化反应[67]

Fig. 11　Metal-free radical alkoxycarbonylation of alkanes 

with CO and alcohols[67]
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条件较为剧烈、特定烷烃（尤其是线性烷烃）的羰基

化区域选择性不佳以及气态C1~C4烷烃的羰基化研

究相对有限等问题。此外，相比烷氧羰基化反应，

烷烃的自由基硫代羰基化反应目前仅有一例报道，

这主要归因于硫试剂（如硫醇）具有恶臭气味、不稳

定性及其对金属催化剂的毒化作用。针对硫代羰

基化反应研究不足的问题，未来的研究重点包括新

型催化剂（如Pincer型催化剂）和非金属（如光、电）

催化体系的研发，以减轻或消除硫试剂对金属催化

剂的毒化作用。其次，可采用无臭的硫试剂（如硫

代硫酸盐、磺酰氯和磺酰肼）代替恶臭的硫醇，提升

化学反应的环境友好性，推动烷烃、烷基芳烃自由

基硫代羰基化反应发展。

3　酰胺类化合物的合成

近年来，以偶氮二羧酸酯、胺、亚胺和酰胺作为

反应试剂，通过与CO和简单烷烃、烷基芳烃进行自

由基羰基化反应，制备了一系列酰肼、酰胺、α-酮酰

胺、β-内酰胺和酰亚胺类高附加值羰基化合物。

3.1　酰肼

2013年，RYU等[73]以四丁基十钨酸铵（TBADT，

(n-Bu4N)4[W10O32]）41为光催化剂，在氙灯照射下，实

现了 C5~C7 环烷烃、CO 和偶氮二甲酸二异丙酯

（DIAD）40的三组分自由基羰基化反应，合成了相

应的酰肼类化合物42（图13）。

在光照射下，催化剂中十钨酸阴离子（W10O
4 -
32）

首先被激发为W10O
4 -
32 *激发态，其从烷烃1中攫取一

个氢原子生成相应的烷基自由基 3 和还原态的

H+W10O
5-
32，前者与CO发生自由基羰基化反应生成酰

基自由基 4，随后再与双键加成生成酰肼氮自由基

43，该自由基再与H+W10O
5-
32发生氢原子转移（HAT）

生成酰肼类化合物 42，同时使催化剂中 W10O
4 -
32 再

生。研究表明，降低DIAD浓度能够有效防止环烷

基自由基过早地与DIAD结合。此外，在未通入CO

的条件下，C5~C8环烷烃、醚、缩醛和醛类化合物可

直接与DIAD反应生成肼或酰肼类化合物。

3.2　酰胺、α-酮酰胺和β-内酰胺

酰胺是一类广泛存在于药物、天然产物和功

能材料中的重要化合物。 2013 年，XIE 等 [74] 在

Pd(Xantphos)Cl2/DTBP催化体系下，实现了甲苯、乙

苯、1-甲基萘、2-甲基萘及其衍生物与伯胺或仲胺的

苄位氨基羰基化反应，合成了30例芳基乙酰胺化合

物45，目标产物产率高达85%（图14）。此反应兼容

一系列二苄基胺、N-芳基苄胺、N-烷基苄胺、二烷基

胺、苯胺以及脂肪族伯胺。相较于给电子基取代的

烷基芳烃，带有吸电子基团的烷基芳烃生成的目标

产物产率更低。该反应呈现一定的位阻效应，2-氯

甲苯的反应产率低于4-氯甲苯。值得注意的是，乙

苯衍生物的羰基化比甲苯衍生物更具挑战性，反应

需在更高 CO 分压、更多 DTBP 当量以及添加

Xantphos配体条件下进行。

2014 年，LIU 等[75]以 PdCl2为催化剂，Xantphos

或 (R) - (- ) -4,12- 双 ( 二苯基膦 ) - [2.2] - 对环芳烷

（(R)-Phanephos）46为双齿膦配体，DTBP为氧化剂，

实现了环己烷、乙苯、甲苯及其衍生物与CO和芳胺

的羰基化偶联反应（图 15）。此反应适用于一系列

图13　光催化的环烷烃自由基羰基化合成酰肼[73]

Fig. 13　Photocatalytic radical carbonylation of cycloalkanes 

to acyl hydrazides[73]

图14　钯催化的烷基芳烃与CO和胺的自由基氨基羰基化反应[74]

Fig. 14　Palladium-catalyzed radical aminocarbonylation of 

alkylarenes with CO and amines[74]
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带有吸电子或给电子基的芳胺化合物，其中，吸电

子基团更有利于目标反应的进行。反应总共包括

18个实施例，目标产物产率高达78%。值得注意的

是，乙苯生成支链和直链产物的混合物，且以支链

产物为主。采用大位阻二苯甲烷作为底物，二苯甲

烷几乎不参与反应，反应主要得到CO和两分子苯

胺作用生成的1,3-二苯基脲副产物。

2016年，LI等[76]以廉价CuF2作为催化剂，1,10-Phen

为配体，在 2.0 MPa CO条件下，实现了C5~C7环状、

非环状烷烃与CO和脂肪胺、芳胺以及苄胺的氨基

羰基化反应（图16）。该反应总共包括21个实施例，

目标产物产率高达 91%。值得注意的是，(S)-(-)-α-

甲基苄胺也能顺利参与反应，目标产物对映体过量

值（ee）为97%。相比C5~C7环烷烃，非环状烷烃的羰

基化存在复杂的区域选择性问题。

在过渡金属催化的羰基化反应中，CO对过渡

金属的强配位和还原能力通常会降低金属催化剂

的催化活性。2018年，LU等[77]采用甲壳素衍生的

碳纳米纤维微球（CNMs）作为新型材料，在非金属

条件下首次实现了烷烃与CO和伯胺、仲胺、苄胺以及

芳胺的氧化双羰基化反应，合成了31例α-酮酰胺47，

目标产物产率高达77%（图17）。除环己烷以外，环

戊烷、环十二烷甚至气态乙烷也能参与反应，但产

物产率偏低。此反应能兼容一系列环状胺（如哌

啶、吗啉、哌嗪和四氢异喹啉）、非环状胺以及卤素、

三氟甲基、羰基、酯基或氰基取代的芳胺。相比吸

电子基取代的芳胺，富电子芳胺（如4-甲氧基苯胺、

2-萘胺）活性明显不足。多孔的CNMs具有较大的

比表面积，能够有效地将胺吸附并抑制其氧化分

解，从而促进氨基的羰基化反应，且CNMs可以循环

使用4次而不失去活性。反应过程会生成α-酮酰基

自由基和氨基自由基，两者经自由基偶联生成目标

产物。

2022年，LU等[78]采用 2,9-二甲基-1,10-菲罗啉

（2,9-Me2-1,10-Phen）48为配体，廉价的乙酰丙酮钴

（Co(acac)2）或CuI为催化剂，实现了过渡金属催化

剂调控的选择性烷烃氧化单羰基化和双羰基化反

应，共制备了 29例烷基酰胺和 29例烷基 α-酮酰胺

类化合物，目标产物产率高达 99%（图 18）。C5~C7

环烷烃和一系列环状或非环状脂肪胺、苄胺以及芳

胺均能顺利参与反应。相比单羰基化，双羰基化反

应需在更高CO分压下进行，反应涉及烷基、烷基酰

基和烷基α-酮酰基自由基的生成。在相似反应体系

下，过渡金属催化剂与不同自由基之间的反应活性

差异是导致该羰基化反应具有不同化学选择性的

关键。

图15　钯催化的烷烃、烷基芳烃与CO和芳胺的自由基氨基羰

基化反应[75]

Fig. 15　Palladium-catalyzed radical aminocarbonylation of 

alkanes or alkylarenes with CO and arylamines[75]

图16　铜催化的烷烃与CO和胺的自由基氨基羰基化反应[76]

Fig. 16　Copper-catalyzed radical aminocarbonylation of 

alkanes with CO and amines[76]

图17　碳纳米纤维微球促进的烷烃与CO和胺的自由基氧化

双羰基化反应[77]

Fig. 17　CNMs-promoted radical oxidative double carbonylation 

of alkanes with CO and amines[77]
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2023年，DING等[79]以DTBP为引发剂，1,2,2,6,6-

五甲基哌啶（PMP）为碱，在 Pd(CH3CN)2Cl2/Xantphos

催化体系下，实现了一系列烷基芳烃与CO和醛亚

胺 49的羰基环化反应，合成了 48例 β-内酰胺类化

合物50，目标产物产率高达94%（图19）。此反应能

兼容一系列由（杂）芳醛与脂肪胺、芳香胺及手性胺

缩合而成的醛亚胺。在大多数情况下，反应呈现完

全的反式选择性（反式与顺式产物物质的量比大于 

20:1）。然而，当亚胺氮上有大位阻叔丁基取代时，

产物以顺式异构体为主。值得注意的是，对甲苯磺

酰胺衍生的醛亚胺亲核性较差，不能参与反应。该

反应能兼容一系列给电子或吸电子基取代的甲苯

衍生物、乙苯、1-甲基萘、2-甲基萘以及包括2,5-二甲

基呋喃、2,5-二甲基噻吩和3-甲基吲哚在内的甲基杂

芳烃。反应涉及苄位碳原子上的两次C—H键活化：

首次C—H键活化生成苄基自由基；第二次C—H键

活化生成乙烯酮钯中间体。由图 19可知，DTBP首

先均裂产生两个叔丁氧自由基，其中一个叔丁氧自由

基将反应过程中生成的钯(0)氧化成钯(Ⅰ)中间体51，

另一个叔丁氧自由基则从甲苯17a中攫取一个氢原

子生成苄基自由基21。随后，钯(Ⅰ)中间体51和苄基

自由基21结合生成苄基钯中间体52，然后经羰基插

入生成酰基钯中间体53。此外，苄基自由基21还可

与CO发生自由基羰基化反应生成苯乙酰自由基25，

其再与钯(Ⅰ)中间体 51结合生成酰基钯中间体 53。

随后，在PMP或叔丁氧阴离子的协助下，酰基钯中

间体53发生第二次苄位C—H键活化生成乙烯酮钯

中间体 54，其再与醛亚胺 49a进行亲核加成生成两

性离子中间体55。通常情况下，两性离子中间体55

能迅速异构化为中间体56，随后闭环生成反式β-内

酰胺 50a并再生得到钯(0)物种。然而，当亚胺氮上

存在大位阻叔丁基取代基时，两性离子中间体55异

构化为中间体56过程受限，最终导致顺式β-内酰胺

生成。

3.3　酰亚胺

相比醇和胺，酰胺具有更高的氧化剂耐受性，

然而，酰胺的弱亲核性限制了其在羰基化偶联反

应中的应用。2016 年，LI 等[80]采用廉价易得的

CuBr(Me2S)/1,10-Phen/DTBP 催化体系，在 2.0 MPa 

CO条件下，实现了铜催化的简单烷烃（如C5~C8环

烷烃、金刚烷）与一系列非环状、环状酰胺的羰基化

偶联反应，合成了 19例酰亚胺化合物 57，目标产物

产率高达91%（图20）。需注意的是，虽然N-甲基苯

甲酰胺生成的相应酰亚胺产物 57h产率为 61%，但

图18　过渡金属催化的烷烃与CO和胺的自由基选择性氧化

单羰基化或双羰基化反应[78]

Fig. 18　Transition metal-catalyzed radical selective oxidative 

mono or double carbonylation of alkanes with CO 

and amines[78]

d.r.为非对映异构体比例；下标N为配体数目。

图19　钯催化的烷基芳烃与CO和醛亚胺的自由基羰基环加成

反应[79]

Fig. 19　Palladium-catalyzed radical carbonylative cycloaddition 

of alkylarenes with CO and aldimines[79]
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是N-乙酰或甲酰苯胺反应过程中生成的酰亚胺却

相当不稳定，其能立即发生脱酰基化生成相应的酰

胺 45n。此外，以苯甲酰胺或乙酰胺为代表的伯酰

胺与CO和环己烷进行反应时，未观察到相应酰亚

胺产物生成。

2017年，LU等[67]以DTBP为自由基引发剂，进

一步实现了非金属条件下环己烷与CO和酰胺的自

由基羰基化偶联反应（图21）。与上例不同，该非金

属催化条件下N-乙酰苯胺能生成相应的酰亚胺产

物57i，而N-甲酰苯胺则生成脱甲酰基产物45n。值

得注意的是，N-甲基甲酰胺以及甘氨酸衍生物2-乙

酰氨基乙酸乙酯也能顺利参与反应，相应的酰亚胺

化合物产率分别为69%和44%。

2018年，ZHANG等[81]在不添加配体的镍催化

体系下，实现了环戊烷、环己烷、金刚烷、甲苯和乙

苯等简单烷烃、烷基芳烃与N-甲酰芳胺的氨基羰基

化偶联反应（图 22）。此反应能够很好地兼容一系

列具有不同电性取代基的N-甲酰基（杂）芳胺，反应

首先生成不稳定的酰亚胺中间体57，然后经脱甲酰

化生成酰胺产物 45。作者也尝试了环己烷与N-乙

酰或丙酰基芳胺的羰基化偶联反应，得到了酰亚胺

和酰胺的混合产物。若以N-苯甲酰苯胺为底物，则

很难发生脱苯甲酰化，产物以酰亚胺为主。

本章阐述了以偶氮二羧酸酯、胺、亚胺和酰胺

作为反应试剂，通过与CO和简单烷烃、烷基芳烃进

行自由基羰基化反应，合成包括酰肼、酰胺、α-酮酰

胺、β-内酰胺和酰亚胺在内的酰胺类化合物的研究

进展。与烷烃自由基羰基化制备酯类化合物一样，

此类反应同样面临反应条件较为剧烈、特定烷烃区

域选择性不佳以及气态C1~C4烷烃羰基化研究较少

等问题。此外，目前尚未有其他胺类化合物（如磺

酰胺、硫代酰胺、氨基酸、氨基醇和羟胺）与烷烃或

烷基芳烃进行自由基氨基羰基化反应的报道，这为

未来的研究开辟了方向。

4　酮类化合物的合成

羰基广泛存在于医药、农药、高分子材料和天

然产物结构中，同时酮类化合物作为重要的有机合

成中间体，在加成、氧化、还原和缩合等反应中扮演

着关键角色。近年来，研究人员利用烷烃与CO及

一系列不饱和化合物的羰基化和自由基加成级联

反应，合成了包括烷基炔酮、烷基烯丙基酮、二烷基

酮、α,β-不饱和酮以及手性胺基酮在内的一系列酮

类化合物。

图20　铜催化的烷烃与CO和酰胺的自由基羰基化偶联反应[80]

Fig. 20　Copper-catalyzed radical carbonylative coupling of 

alkanes with CO and amides[80]

图21　非金属条件下环己烷与CO和酰胺的自由基羰基化偶联

反应[67]

Fig. 21　Metal-free radical carbonylative coupling of alkanes 

with CO and amides[67]

图 22　镍催化的烷烃、烷基芳烃与CO和酰胺的自由基羰基化

偶联反应[81]

Fig. 22　Nickel-catalyzed radical carbonylative coupling of 

alkanes or alkylarenes with CO and amides[81]
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4.1　烷基炔酮和烷基烯丙基酮

2006 年，UENOYAMA 等[82]以偶氮二异丁腈

（AIBN）为引发剂，单分子链转移试剂苯乙炔基三氟

甲基砜 58为CF3
·自由基供体和炔烃类底物，通过

C5~C8环烷烃、C12环烷烃、C5~C6非环状烷烃与CO和

单分子链转移试剂58的三组分自由基羰基化反应，

合成了 8例烷基炔酮化合物 59（图 23）。反应同时

伴随烷烃直接炔基化副产物的生成，副反应通过增

大CO分压和降低苯乙炔基三氟甲基砜浓度得以抑

制。采用烯丙基三氟甲基砜 60作为单分子链转移

试剂时，通过与环己烷和CO的三组分自由基羰基

化反应也能生成相应的烷基烯丙基酮产物61，但产

率较低，反应同时伴随双键异构化、六组分偶联反

应以及环己烷直接烯丙基化副产物62~64生成。

4.2　二烷基酮和α,β-不饱和酮

2011年，RYU等[83]采用TBADT作为氢原子转

移光催化剂，在室温以及带有耐热玻璃衬垫的500 W

氙灯照射下，通过C5~C8环烷烃、金刚烷等重质烷烃

与CO和缺电子烯烃 65的三组分自由基羰基化反

应，合成了 16例不对称二烷基酮类化合物 66，目标

产物产率高达 77%（图 24）。此反应能兼容包括顺

丁烯二酸酯、α,β-不饱和酮、α,β-不饱和酯以及α,β-不

饱和腈在内的一系列缺电子烯烃。氘同位素标记

实验结果表明，产物中的氢原子来自于还原态光催

化剂而非溶剂。

2021年，CHEN等[84]以1,2,3,5-四(咔唑-9-基)-4,6-

二氰基苯（4CzIPN）68为有机光催化剂，N-烷氧基吡

啶盐 69为氧化剂和烷氧自由基前体，DCE为溶剂，

在室温、蓝光照射条件下经氢原子转移和光氧化还

原过程实现了简单烷烃（C5~C8环烷烃、C12环烷烃、

正戊烷和正己烷）与一系列结构对称或不对称的

1,1-二芳基烯烃甚至苯乙烯的羰基化偶联反应，合

成了25例α,β-不饱和酮类化合物70，目标产物产率

高达78%（图25）。

图23　烷烃与CO和炔基或烯丙基三氟甲基砜的自由基羰基化

反应[82]

Fig. 23　Radical carbonylation of alkanes with CO and 

ethynyl or allyl trifluoromethyl sulfone[82]

nE:nZ为E式与Z式产物物质的量比；SET为单电子转移。

图25　光催化的烷烃与CO和烯烃的自由基羰基化反应[84]

Fig. 25　Photocatalyzed radical carbonylation of alkanes with 

CO and alkenes[84]

RT为室温；EWG为吸电子基团；endo为一对空间异构体中的内型。

图24　光催化的烷烃与CO和缺电子烯烃的自由基羰基化反应[83]

Fig. 24　Photocatalyzed radical carbonylation of alkanes with 

CO and electron-deficient alkenes[83]
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值得注意的是，采用不对称的 1,1-二芳基烯烃

作为底物，反应会生成一对E/Z异构体，以E式产物

为主。由生物活性分子（如非诺贝特、贝沙罗汀）衍

生而来的 1,1-二芳基烯烃也能顺利参与羰基化反

应，相应的目标产物产率中等，彰显了该方法的实

用价值。就反应机理而言，激发态光催化剂PC*首

先被N-烷氧基吡啶盐69氧化成光催化剂PC·+自由

基，还原生成的烷氧基自由基71，从烷烃1中攫取一

个氢原子生成烷基自由基 3，然后经自由基羰基化

和双键加成生成烷基自由基73，该自由基再被PC•+

自由基氧化生成碳正离子 74，最后脱质子化生成

α,β-不饱和酮70。

相比重质烷烃，C1~C4气态轻质烷烃在溶剂中

的溶解度较差，且难以与CO同时扩散进入液相并

达到足以促使烷烃自由基羰基化发生的浓度。同

时，酰基自由基能逆向分解为烷基自由基和CO，生

成的烷基自由基能够与不饱和烯烃发生Giese自由

基加成副反应。因此，轻质烷烃的羰基化反应颇具

挑战性。2023年，RAYMENANTS等[46]采用连续流

光化学反应器，在室温以及 TBADT或 FeCl3•6H2O

光催化剂作用下，实现了轻质烷烃（甲烷、乙烷、

丙烷和正丁烷）或重质烷烃（C5~C8环烷烃、正戊烷

和双环 [2.2.1]庚烷）与 CO 和一系列 Michael 受体

（α,β-不饱和酯、酮、腈、砜和磷酸酯）的三组分自由

基羰基化反应，合成了41例不对称二烷基酮类化合

物66，目标产物产率高达93%（图26）。值得注意的

是，CH4的羰基化采用FeCl3•6H2O作为氢原子转移

光催化剂，FeCl3•6H2O可作为氯自由基供体参与到

烷烃的氢原子攫取过程中。由于二级C—H键比一

级C—H键的键能弱且形成的自由基更加稳定，丙

烷和正丁烷的羰基化反应主要发生在二级C—H键

上，环己烷的羰基化反应可放大至克级规模。此

外，与釜式反应器相比，连续流反应器能够安全地

容纳有毒CO气体和易燃烷烃，大大增加了气液接

触面、光辐照面积以及反应压力，为轻质烷烃的增

值化提供了一条具有发展前景的路线。

4.3　手性胺基酮

上述烷烃自由基羰基化反应仅能合成外消旋

产物。鉴于手性分子在生命科学、制药和食品科学

以及不对称催化等领域中的重要性，亟需通过有效

的立体控制策略来实现烷烃和CO向手性分子的对

映选择性转化。手性胺基酮结构不仅普遍存在于

生物活性分子、药物分子和天然产物中，也是手性

胺类化合物的重要合成砌块，因此手性胺基酮的高

对映选择性合成已成为合成化学领域中的重要研

究课题。

2024 年，DING 等[85]采用 TBADT 与 1,1’-联-2-

萘酚衍生的手性磷酸钠（CPA-Na）77组合催化剂，

通过烷烃、CO、芳胺和脂肪酮76的四组分烷烃羰基

化和不对称曼尼希反应（图 27(a)）以及烷烃、CO和

tR为停留时间；p为反应压力；r.r.为区域异构体比例。

图26　连续流光催化的烷烃与CO和缺电子烯烃的自由基羰基化反应[46]

Fig. 26　Continuous-flow photocatalyzed radial carbonylation of alkanes with CO and electron-deficient alkenes[46]
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芳胺的三组分羰基化和不对称自由基加成级联反

应（图27(b)），分别实现了32例β-胺基酮78和18例

α-胺基酮79的对映选择性合成，对映选择性分别高

达98%和95%。C5~C8环烷烃、C12环烷烃、金刚烷和

全氘代环己烷均能参与反应，产物产率随环尺寸增

大而降低，而线性烷烃（如正己烷、正戊烷）在最优

条件下仅能生成微量产物。此外，在环烷烃、CO和

芳胺体系中引入第四组分醛 80，合成了 4例两端带

有不同烷基取代基的手性α-胺基酮81，反应对映选

择性高达97%（图27(c)）。

值得一提的是，采用集成批处理和连续流工

艺，可实现β-胺基酮和α-胺基酮的克级合成，同时使

得先前在批处理条件下不反应的正己烷和正戊烷

活性大大提升。就反应机理而言，烷烃1和CO首先

在光催化氢原子转移作用下生成醛80，其与芳胺44

反应生成醛亚胺 82，醛亚胺 82再与酮 76发生不对

称曼尼希反应生成 β-胺基酮 78。在不加入酮的条

件下，醛亚胺82会与酰基自由基4发生不对称加成

反应生成α-胺基酮79（图28）。

本章阐述了烷烃与CO和一系列不饱和化合物

（炔基砜、烯丙基砜和缺电子烯烃）发生自由基羰基

化加成反应，合成烷基炔酮、烷基烯丙基酮、二烷基

酮以及α,β-不饱和酮的研究进展。未来可进一步探

索烷烃、烷基芳烃与CO和其它不饱和化合物（如联

烯、炔丙基砜和碳二亚胺）的自由基羰基化反应，以

合成新型的酮类化合物。此外，本章也讨论了一例

通过三组分、四组分反应合成手性胺基酮的报道，

此反应涉及醛亚胺的原位生成及其与酰基自由基

或酮类化合物进行的不对称自由基加成或不对称

曼尼希反应。考虑到反应过程中生成的醛还可以

与羟胺或肼类化合物缩合形成肟或腙类化合物，未

来的研究可采用羟胺或肼代替芳胺，参照上述三组

分、四组分反应策略，合成新型的手性胺基酮类化

合物。

5　结语与展望

本文系统总结了以廉价易得的简单烷烃、烷基

芳烃为原料，CO为羰基源，在过氧类引发剂或光催

化剂作用下，通过与H2O、H2O2、醇、芳基亚磺酸酯、

偶氮二羧酸酯、胺、亚胺、酰胺或烯烃等试剂进行自

由基羰基化偶联或加成反应，合成羧酸、酯、酰胺类

（包括酰肼、酰胺、α-酮酰胺、β-内酰胺和酰亚胺）和

酮类（包括手性胺基酮）高附加值羰基衍生物的研

究进展。尽管过去15年间，烷烃、烷基芳烃与CO的

自由基羰基化反应取得了较大进展，但依然存在一

些问题亟需解决。首先，大部分自由基羰基化反应

需要过渡金属催化剂以及过氧类引发剂（如K2S2O8、

DTBP）参与，反应成本高、环境污染大且反应条件

图28　手性β-胺基酮和α-胺基酮的合成路径[85]

Fig. 28　 Synthetic pathways of chiral β-aminoketones and 

α-aminoketones[85]

图27　烷烃的三组分或四组分自由基羰基化反应合成手性

β-胺基酮和α-胺基酮[85]

Fig. 27　Synthesis of chiral β -aminoketones and α -aminoketones 

via three- or four-component radical carbonylation 

reactions of alkanes[85]
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较为剧烈。其次，特定烷烃（如线性烷烃）的羰基化

过程存在复杂的区域选择性问题，容易产生直链和

支链异构体的混合物。再者，C1~C4气态轻质烷烃

在溶剂体系中的溶解度较低，难以与CO同时扩散

进入液相并达到足够的浓度以促使烷烃自由基羰

基化反应发生。此外，酰基自由基还可以逆向分解

为烷基自由基和CO，而产生的烷基自由基又可与

不饱和烯烃发生Giese自由基加成副反应。因此，

轻质烷烃的自由基羰基化反应极具挑战性，反应规

模化放大也受限。最后，包括硫代羰基化、氨基羰

基化以及羰基化/自由基加成在内的羰基化反应类

型还不够丰富，这些领域仍值得深入探索。

鉴于以上问题，未来的研究方向包括但不限

于：（1）进一步开发非金属羰基化反应体系，降低反

应成本并避免金属残留物污染。设计和合成新型

非均相催化剂，促进催化剂回收利用。采用 O2、

H2O2等清洁氧化剂代替K2S2O8和DTBP，并推动新

型光、电介导的惰性烷烃、烷基芳烃与CO的自由基

羰基化反应进展，避免外源氧化剂的使用，促进绿

色化学化工的发展。（2）深入研究催化剂和自由基

引发剂的立体电子效应，提高线性烷烃羰基化的区

域选择性和整体反应效率。（3）开发新型光化学和

流动化学反应装置，通过扩大光辐照面积、增强气

液接触面以及提高反应压力，助力气态烷烃的羰基

化反应及其规模化放大。（4）积极探索烷烃、烷基芳

烃与CO和其他多种底物（如硫试剂、胺类化合物和

不饱和化合物）的新型羰基化偶联反应，丰富自由

基羰基化反应的类型。今后，随着新方法、新试剂、

新催化体系以及新设备的不断研发，惰性烷烃、烷

基芳烃与CO的自由基羰基化反应将迎来新的突破

和发展。
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