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摘  要 

碳环构筑在药物与功能材料合成中至关重要，炔烃广泛应用于环合反应，但碳环合成仍具挑战。因此，

新型炔烃碳环化策略成为研究热点，其中RATC策略为碳环构筑提供了新思路。本文介绍了RATC反应的

研究进展，分子内RATC反应如Heiba等多取代环戊烷制备、刘心元等6(5)-6-5稠环构建及Studer等1-三
氟甲基炔丙基环戊烷合成。随后，文章探讨分子间RATC策略，介绍了李金恒等以1,4-二氧六环为自由基

前体的Inter-RATC反应和张国柱等通过Inter-RATC构建环丁烷的反应，尽管存在局限性，但它们为碳环

构筑提供了新方法。 
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Abstract 
The construction of carbon rings is crucial in the synthesis of pharmaceuticals and functional materials. 
Alkynes are widely used in cyclization reactions, yet the synthesis of carbon rings remains challenging. 
Therefore, novel alkyne carbon cyclization strategies have become a research hotspot, among which 
the RATC strategy offers new insights into carbon ring construction. This article introduces the re-
search progress of RATC reactions, focusing on intramolecular RATC reactions such as the preparation 
of multisubstituted cyclopentanes by Heiba et al., the construction of 6(5)-6-5 fused rings by Liu et al. 
and the synthesis of 1-trifluoromethylallylcyclopentanes by Studer et al. Subsequently, the article ex-
plores intermolecular RATC strategies, presenting the Inter-RATC reaction using 1,4-dioxane as a rad-
ical precursor by Li et al. and the construction of cyclobutanes through Inter-RATC by Zhang et al. De-
spite their limitations, these strategies provide novel methods for carbon ring construction. 
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1. 引言 

据统计显示，超过 70%的药物分子和功能材料分子至少包含一个碳环[1]，这使得碳环的构建成为有

机合成领域研究的关键方向之一。炔烃作为一种成本低廉且易于获取的化工原料，因其多样的反应活性

而在环化反应中得到广泛应用。在过去数十年里，过渡金属催化[2]与离子型[3]的炔烃环化反应迅速发展，

为环化策略增添了新的内容。然而，由于大多数反应需要杂原子亲核试剂的加入，这些策略主要应用于

杂环的合成，而碳环的合成则相对较少。因此，开发新型炔烃碳环化策略的需求仍然十分迫切。 
基于烷基末端炔烃的自由基加成/迁移/环化策略(RATC)为碳环的构建提供了创新途径，从而吸引了

化学界的广泛关注。一般而言，该策略涉及以下步骤：1) 自由基对炔烃进行加成，生成烯基自由基；2) 
通过 1,5-氢原子迁移(HAT)生成烷基自由基；3) 烷基自由基对烯烃进行加成并完成环化，通常是炔烃底

物自身的 5-exo-trig 环化。显然，RATC 的核心在于惰性 C(sp3)-H 键的选择性功能化，这使得该策略具有

较高的反应兼容性。此外，该策略能够同时形成多个化学键，展现出了卓越的步骤经济性和原子经济性。 

2. Intra-RATC 反应研究进展 

目前对于 RATC 反应报道主要集中于分子内的 RATC 反应(图 1)。这是因为大多数的 Intra-RATC 反

应底物易于进行自由基加成的端炔，并且环化模式主要是容易发生的 5-exo-trig 环化。 
 

 
Figure 1. Intramolecular RATC reactions 
图 1. 分子内的 RATC 反应 
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1967 年，Heiba 等人首次报道了通过 Intra-RATC 策略制备多取代环戊烷的反应(图 2) [4]。该反应经

历以下历程：首先，过氧化苯甲酰引发四氯化碳产生三氯甲基自由基，然后该自由基对端炔进行加成，

产生烯基自由基。随后，烯基自由基经历 1,5-HAT 和 5-exo-trig 环化反应，最终通过 β-氯消除得到产物。

同时，在反应中，烯基自由基也可能直接攫取四氯化碳中的氯原子，发生卤原子转移(halogen atom transfer, 
XAT)，从而形成一个 Cl-CCl3键插入的炔烃产物。 
 

 
Figure 2. Tandem reaction of alkyne trichloromethylation-hydrogen migration-5-exocyclization-β-elimination 
图 2. 炔烃三氯甲基化-氢迁移-5-exo 环化-β-消除串联反应 

 
1988 年，Curran 等人报道了一种以碘代乙腈作为自由基源的 Intra-RATC 反应(图 3) [5]。该反应采用

一锅法，首先发生碘代乙腈与端炔的自由基加成反应，随后发生 XAT，形成烯基碘中间体。接下来，该

中间体被锡氢还原生成烯基自由基，然后经历 1,5-HAT、5-exo-trig 环化和氢化，最终得到环戊烷产物。 
 

 
Figure 3. Intra-RATC with iodoacetonitrile as the radical source 
图 3. 碘代乙腈为自由基源的 Intra-RATC 

 

 
Figure 4. Intra-RATC reactions initiated by alkyl or sulfonyl radicals 
图 4. 烷基或砜基自由基启动的 Intra-RATC 反应 
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2016 年，刘心元课题组报道了通过氟烷基或砜基自由基启动的 Intra-RATC 反应，用于构建 6(5)-6-5
稠环化合物(图 4) [6]。该反应经历以下步骤：首先，氟烷基或砜基自由基对炔烃进行加成，生成烯基自由

基 A，随后 A 经历 1,5-HAT 反应生成 α-羰基自由基 B。接着，发生 5-exo-trig 环化反应得到中间体 C。
与常见的 Intra-RATC 反应不同的是，在该反应中，中间体 C 与分子内的芳环发生加成反应，然后通过氧

化脱质子恢复芳香性，形成一个多环并骨架。该反应不仅可以构建三重 C-C 键，而且具有出色的产率、

化学和立体选择性，可有效构建三环立体骨架。 
2019 年，我们课题组报道了溴二氟乙酸乙酯为自由基源的 Intra-RATC 反应(图 5) [7]。该反应通过激

发态的 Ir(ppy)3 还原溴二氟乙酸乙酯产生氟烷基自由基，随后对炔烃加成、1,5-HAT 得到酰基自由基，然

后发生 5-exo-trig 环化。最终，从溶剂 THF 中攫取氢原子得到苯并环戊酮类结构。此反应可以通过对底

物的设计来得到多取代的苯并环戊酮或苯并环己酮类底物。但是，简单烷烃类的炔基醛在该反应中是不

能进行的，可能是因为出现了不稳定的烷酰基自由基中间体，导致反应无法进行。 
 

 
Figure 5. Intra-RATC reaction with ethyl bromodifluoroacetate as the radical precursor 
图 5. 溴二氟乙酸乙酯为自由基前体的 Intra-RATC 反应 

 
2021 年，Studer 课题组报道了以三氟甲基炔砜为自由基源和炔基源通过 Intra-RATC 构建 1-三氟甲基

炔丙基环戊烷的反应(图 6) [8]。该反应通过过氧化苯甲酰(BPO)引发三氟甲基炔砜产生三氟甲基自由基，随

后对炔烃加成，1,5-HAT，5-exo-trig 环化，炔基化最终得到目标产物。该反应一步实现了炔烃的 1,1,2-三官

能团化，具有优异的原子、步骤经济性。 
 

 
Figure 6. Intra-RATC reaction with trifluoromethyl alkynyl sulfone as the radical precursor 
图 6. 三氟甲基炔砜为自由基前体的 Intra-RATC 反应 
 

2022 年，我们课题组报道了以乙硫基为无痕导向基团通过 Intra-RATC 构建环戊烯的反应(图 7) [9]。
该反应需要在端炔上事先引入一个乙硫基作为导向基团。随后，利用亚磺酸钠作为自由基源产生砜基自

由基。在导向基团的作用下，砜基自由基会在炔烃的 β位进行加成，然后发生 1,5-HAT 反应。与常见的

Intra-RATC 反应不同的是，该反应接下来会发生一个 5-endo-trig 环化而不是常见的 5-exo-trig 环化，从而
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生成 α-砜基自由基。随后，通过 β-消除脱去乙硫基自由基，得到环戊烯类产物。该反应通过引入无痕导

向基团改变了砜基自由基的加成位点，并且借助极性效应和无痕导向基团的 β-消除促进了在鲍德温规则

中不利的 5-endo-trig 环化的发生。 
 

 
Figure 7. Intra-RATC reaction with ethylthio group as a traceless directing group 
图 7. 以乙硫基为无痕导向基团的 Intra-RATC 反应 

 
随后，在 2022 年和 2023 年，我们的课题组通过 Intra-RATC 反应，从炔酮出发成功构建了 α-三氟甲

基环戊酮[10]、α-单氟亚甲基环戊酮[11]和氟代环戊烯酮[12] (图 8)。值得一提的是，在构建 α-单氟亚甲基

环戊酮的反应中，二氟烷基试剂既充当了自由基源，同时在碱的作用下生成的二氟卡宾物种还具备还原

剂的性质。这些反应都能以中等至优秀的产率获得目标产物，并且具有广泛的底物适应性和良好的官能

团耐受性。此外，它们还展现出出色的反应位点和立体选择性。 
 

 
Figure 8. Intra-RATC reaction using alkynones as starting materials 
图 8. 炔酮为原料的 Intra-RATC 反应 

 
另外，Intra-RATC 策略也已被应用于复杂的天然产物与生物活性分子的合成中如(−)-erythrodiene [13]

与(+)-juruenolide C [14] (图 9)，进一步彰显了其优异的应用价值。但需要指出的是，这类反应也存在着一

定的局限性。首先，底物适用范围局限。早期报道多使用末端炔烃，而非末端炔烃的反应还很少见。其

次，实现的环化模式有限。现有报道绝大多数是通过 5-exo-trig 环化构筑甲基环戊烷类化合物，其他五元

碳环以及其他大小碳环的构筑仍很少见。 
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Figure 9. Applications of Intra-RATC reactions 
图 9. Intra-RATC 反应的应用 

 
Table 1. Overview of research progress in Intra-RATC reactions 
表 1. Intra-RATC 反应研究进展总述 

研究团队 自由基源 关键步骤/中间体 目标产物 应用/亮点 

1967 年

Heiba 及其

团队 
四氯化碳 烯基自由基 2A，1,5-HAT，

5-exo-trig 环化，β-氯消除 多取代环戊烷 2C 
揭示了采用 Intra-RATC
策略构建多取代环戊烷

的创新方法 

1988 年

Curran 及

其团队 
碘代乙腈 烯基碘中间体，1,5-HAT，

5-exo-trig 环化，氢化 环戊烷产物 采用一锅法策略，高效 
便捷 

2016 年刘

心元教授

团队 

氟烷基或砜基

自由基 

烯基自由基 3A，1,5-HAT，
5-exo-trig 环化，芳香环加

成 
6(5)-6-5 稠环体系 合成复杂且高度有序的

6(5)-6-5 稠环体系 

2019 朱钢

国课题组 
溴二氟乙酸乙

酯 

氟烷基自由基 4A， 
1,5-HAT，5-exo-trig 环化，

氢化 
苯并环戊酮类化合物 4D 

高度灵活性和可设计性，

定向合成多取代苯并环

戊酮或苯并环己酮 

2021 年

Studer 课
题组 

三氟甲基炔砜 三氟甲基自由基， 
1,5-HAT，5-exo-trig 环化 

1-三氟甲基炔丙基环戊

烷 
优异的原子经济性和步

骤经济性 

2022 年朱

钢国课 
题组 

亚磺酸钠 乙硫基导向，5-HAT， 
5-endo-trig 环化，β-消除 环戊烯类化合物 5B 

利用乙硫基作为无痕导

向基团，构建环戊烯类化

合物 

2022~2023
年朱钢国

课题组 

炔酮，Togni′ II
试剂/二氟烷基

试剂 

1,5-HAT，环化，电子转移

/质子脱除 
α-三氟甲基环戊酮，α-
单氟亚甲基环戊酮 

展示了 Intra-RATC 反应

在复杂分子构建中的强

大能力 

 
见表 1，国内外 Intra-RATC 反应研究均取得显著进展，各有侧重。国外研究，如 Heiba 和 Curran 团

队，较早揭示其基本机制与应用潜力，通过创新自由基源使用奠定坚实基础，并展示自由基化学的灵活

高效。国内研究，如朱钢国课题组与刘心元教授团队，在继承基础上拓宽自由基源选择，成功合成高价

值化合物，提升反应效率与选择性。国内外均将 Intra-RATC 应用于天然产物与生物活性分子合成，前景

广阔。但仍面临底物适用范围、环化模式等挑战，需共同努力推动深入发展。 
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3. Inter-RATC 反应研究进展 

最近几年，分子间 RATC (Inter-RATC)策略的出现为炔烃环化反应的发展提供了新的契机。然而，这

种炔烃分子间自由基碳环化反应的发展具有显著的挑战性，原因在于其中涉及的 4-exo-trig 或 5-endo-trig
自由基环化较难实现(图 10)。鲍德温规则[15]指出 5-endo-trig 环化由于成键距离远，环化过渡态中轨道匹

配较差等原因，其环化能垒较高而较难实现；而 4-exo-trig 环化尽管在动力学上较为有利，然而所形成的

四元环结构由于环张力较大，热力学稳定性差，容易重新开环，因此也较难实现。 
 

 
Figure 10. Challenges faced in Inter-RATC reactions 
图 10. Inter-RATC 反应面临的挑战 

 

 
Figure 11. Inter-RATC reaction with 1,4-dioxane as the radical Source 
图 11. 1,4-二氧六环为自由基源的 Inter-RATC 反应 

 
 
2015 年，李金恒课题组报道了以 1,4-二氧六环为自由基前体的 Inter-RATC 反应(图 11) [16]。该反应

以 TBPB 为引发剂，产生烷基自由基对分子内烯烃进行加成，形成中间体 A，随后发生分子内的 6-exo-
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dig 环化反应，生成中间体 B。在 B 中，烯基自由基经历了 1,5-HAT 和 5-endo-trig 环化反应，最终形成

中间体 D。D 中的苄基自由基被 TBPB 氧化成苄基碳正离子，随后脱去一个质子得到最终产物。该反应

与传统的[2+2+1]反应不同，没有使用一氧化碳作为 1C 合成子，而是使用了具有两个 C(sp3)-H 键的

RXCH2R’ (X = O, S)底物作为 1C 合成子，并且在反应过程中这两个 C(sp3)-H 键发挥了不同的作用，为后

续的 Inter-RATC 反应设计提供了新思路。然而，该反应仍存在一定局限性：一、自由基源局限于 RXCH2R′ 
(X = O, S)类型，普通的烷基自由基在该反应中难以进行；二、产物的非对映选择性调控困难。同年，屠

树江课题组报道了使用普通的环烷烃或二羰基化合物作为 1C 合成子的 Inter-RATC 反应(图 12) [17]。该

反应与李金恒课题组报道的反应主要区别在于不再需要杂原子来活化 C(sp3)-H 键，因此进一步提高了反

应的效率和底物的兼容性。作者认为他们的反应经历了自由基对烯烃的加成、6-exo-trig 环化，随后通过

烯丙基自由基与烷基自由基的自由基偶联反应实现关环。但是他们的后续工作表明该反应更可能是通过

1,5-HAT 和 5-endo-trig 环化实现最后的关环。 
 

 
Figure 12. Inter-RATC reactions with cycloalkanes or dicarbonyl compounds as radical sources 
图 12. 环烷烃或二羰基化合物作为自由基源的 Inter-RATC 反应 

 
受前面的工作启发，基于 Inter-RATC 策略的自由基[2+2+1]环化得到了进一步的发展(图 13)。以烷基

腈[18]、α-溴代丙二酸二乙酯[19]、α-溴代羰基化合物[20]、烷基羧酸[21]、环丁肟酯[22]、活性酯[23]和溴

氟乙酸酯等作为 C1 合成子与 1,6-或 1,7-烯炔的 Inter-RATC 反应相继被报道。这些研究为合成多环化合

物提供了新的途径。 
 

 
Figure 13. Inter-RATC reactions involving different 1c synthons 
图 13. 不同的 1C 合成子参与的 Inter-RATC 反应 
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2021 年，张国柱课题组报道了通过 Inter-RATC 策略构建环丁烷的反应(图 14) [24]。反应经历了如下

历程，烷基硅醚首先通过[Cu0]攫卤、1,6-HAT 产生烷基自由基，该自由基紧接着对末端炔烃加成产生烯

基自由基。随后，1,5-HAT 产生的烷基自由基会选择性地发生 4-exo-trig 环化，得到环丁硅醚中间体，该

中间体再通过还原、质子化、脱硅得到最终的环丁醇产物。这是首例基于 Inter-RATC 的炔烃分子间自由

基碳环化反应构建环丁烷的反应，但该反应还在存底物局限的问题，反应必须使用吸电子取代的苯乙炔，

否则将无法顺利实现 4-exo-trig 环化。 
 

 
Figure 14. Construction of cyclobutanes via Inter-RATC strategy 
图 14. 通过 Inter-RATC 策略构建环丁烷 

 
在 2022 年，我们的课题组报道了一例以异戊醛为自由基前体的 Inter-RATC 反应(图 15) [25]。该反

应以廉价的十钨酸四正丁基铵为光催化剂，在紫灯照射下激发态的光催化剂会攫取醛上的醛氢产生一个

羰基自由基。产生的羰基自由基会加成分子间的炔烃，然后发生 1,5-HAT 和 5-endo-trig 反应，得到一个

α-羰基自由基，随后攫取氢原子得到环戊酮产物。值得注意的是，该反应中也经历了 5-endo-trig 环化，但

与之前的[2+2+1]环化不同，之前报道的大部分反应都是通过苯环的自旋离域效应来促进 5-endo-trig 环化，

而该反应是通过极性效应来促进 5-endo-trig 环化的。 
 

 
Figure 15. Inter-RATC reaction with isovaleraldehyde as the radical source 
图 15. 异戊醛为自由基源的 Inter-RATC 反应 
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2023 年，Sawamura 课题组报道了一例三叔丁基膦参与的 Inter-RATC 反应(图 16) [26]。首先，三叔

丁基膦被激发态的光催化剂氧化生成自由基阳离子，随后与末端炔烃发生分子间加成和 1,5-HAT 反应，

得到一个烷基自由基。接下来，这个烷基自由基发生 β 位断裂，形成了一个膦自由基阳离子和异丁烯的

范德华络合物。根据密度泛函理论计算，研究者认为，三角锥型的膦自由基阳离子中心与异丁烯的 π 电

子之间的相互作用，以及多个 sp3-C−H/sp3-C−H 之间的色散力有助于形成范德华络合物中间体。随后，膦

自由基阳离子加成到异丁烯的末端，实现 1,2-膦迁移。最终经历 5-endo-trig 环化、还原和质子化反应，得

到最终产物。 
 

 
Figure 16. Inter-RATC reaction involving Tri-Tert-Butylphosphine 
图 16. 三叔丁基膦参与的 Inter-RATC 反应 

 
Table 2. Overview of research progress in inter-RATC reactions 
表 2. Inter-RATC 反应研究进展总述 

研究团队 主要发现/贡献 使用的自由基前驱体/关
键试剂 主要反应机制 

2015 年李金恒研

究团队 

报道了新颖的 Inter-RATC反

应，实现了复杂有机分子的

高效合成 
1,4-二氧六环 TBPB 引发自由基，6-exo-dig 环

化，1,5-HAT，5-endo-trig 环化 

2015 年屠树江课

题组 

报道了创新的 Inter-RATC反

应，使用环烷烃或二羰基化

合物作为 1C 合成子 
环烷烃或二羰基化合物 自由基加成，6-exo-trig 环化或

1,5-HAT 和 5-endo-trig 环化 

2021 年张国柱研

究团队 
利用 Inter-RATC策略合成环

丁烷的新方法 烷基硅醚 卤素攫取反应，1,6-HAT， 
1,5-HAT，4-exo-trig 环化 

2023 年朱钢国教

授课题组 
以异戊醛作为自由基前体的

Inter-RATC 反应 异戊醛 光催化剂攫取醛氢，1,5-HAT， 
5-endo-trig 环化 

2023 年 Sawamura
课题组 

利用三叔丁基膦的 Inter-
RATC 反应 三叔丁基膦 光催化剂氧化，1,5-HAT，β位断

裂，1,2-膦迁移，5-endo-trig 环化 

 
见表 2，近年来 Inter-RATC 策略引领炔烃环化反应新方向，避免了底物预修饰导致的效率降低，实

现独立修饰，促进多样环合模式设计。与 Intra-RATC 不同，Inter-RATC 能构建四、五元环，应用前景广
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阔。李金恒团队报道高效 Inter-RATC 合成复杂分子，屠树江课题组以环烷烃或二羰基为 1C 合成子创新

Inter-RATC，推动自由基化学发展。这些研究不仅彰显 Inter-RATC 潜力，还为后续设计提供新思路。

[2+2+1]自由基环化也获进展，助力多环化合物合成。Inter-RATC 策略潜力巨大，随着研究深入，未来，

期待更多 Inter-RATC 创新反应与合成方法，为化学科学作出更大贡献。 

4. 总结与展望 

本文综述了烷基末端炔烃的自由基加成/迁移/环化策略(RATC)在碳环合成中的应用。Intra-RATC 反

应通过 5-exo-trig 模式构建了多种碳环，如环戊烷、稠环化合物等，丰富了合成方法并展示了应用价值。

随着研究深入，Inter-RATC 策略为炔烃环化提供了新方向，实现了简单炔烃与自由基片段的环化，避免

了预修饰的效率问题，实现了多样化环合模式。尽管面临 4-exo-trig 或 5-endo-trig 环化挑战，但已有研究

取得突破。未来，需深入研究 Inter-RATC 机理，探索与其他合成方法结合，拓展应用范围，并关注其在

天然产物合成、药物研发等领域的应用，推动 RATC 策略从实验室走向实际应用，发挥更大作用。 
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