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摘要 C(sp3)–H键的选择性官能团化是现代有机合成化学的核心挑战之一. 近年来, 氮自由基介导的1,2-氢原

子转移(1,2-HAT)策略作为一种强大且高效的解决方案,受到了广泛关注.该策略通过原位生成的氮自由基对邻近

的氢原子进行选择性攫取, 实现从惰性C(sp3)–H键到关键碳中心自由基的转化, 进而与各类亲核试剂发生偶联,
从而成功实现氮邻位、位点选择性的官能团化. 本文系统综述了该领域的最新研究进展, 重点论述了以N-芳酰氧

基酰胺、N-芳氧基酰胺、N-烷氧基酰胺及羟胺酯等为代表的氮自由基前体的设计与发展, 并深入探讨了其在光

氧化还原催化、过渡金属催化或无过渡金属条件下引发1,2-HAT过程的内在机制. 本文还详细阐述了该策略在构

建C–C、C–X键等方面的成功应用, 凸显其反应条件温和、官能团耐受性优异以及适用于复杂分子后期修饰等

显著优势. 最后, 对该领域当前面临的挑战(如选择性精准调控、不对称催化等)和未来发展方向进行了展望, 指

出氮自由基介导的1,2-HAT策略将为创新药物及功能分子的高效合成提供持续动力.
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1 引言

碳氢键是有机化合物中最基本、最丰富的化学键

之一 . 但众多的C(sp3)–H键都由于其较高的键能

(~100 kcal mol−1)、较低的极性、较弱的酸性(pKa ≥
50)以及缺乏可极化的π轨道等因素通常表现出显著的

化学惰性
[1], 因此开发将C–H键选择性转化为C–C键或

C–X键的方法是有机化学中的一个重大挑战
[2,3]. 在过

去数十年间, 通过C(sp3)–H键催化活化来构建新化学

键已发展成为有机合成中的一个核心策略. 这类构建

转化在药物、天然产物、农用化学品以及功能聚合物

等诸多关键领域的高效合成中, 扮演着不可或缺的角

色
[4~6]. 传统上, 为了在饱和碳骨架(如烷烃、复杂天然

产物及药物分子)上引入官能团, 化学家们不得不依赖

预先官能团化的前体 , 例如卤代烃、醇、硼酸酯

等
[7~10]. 这种多步骤合成策略不仅降低了合成效率、

增加了成本, 还产生了大量的化学废料, 与绿色化学

和原子经济性的现代理念相悖. 因此, 发展直接、高

选择性地将惰性C(sp3)–H键转化为C–C、C–O、C–N
及其他C–X键的方法具有重要研究意义. 另外, 在同一
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分子中往往存在多种不同类型C–H键, 如何选择性催

化活化特定C–H键也是如今面临的一个难点
[11].

胺类化合物广泛存在于各种天然产物和生物活性

物质中. 据统计, 大约有1/2的在售小分子药物包含氨

基结构. 因此, 开发胺类化合物的高效合成方法成为

许多研究者的课题. 近年来已经开发了许多胺类化合

物的合成方法, 包括硝基芳烃的还原
[12~15]

、氰基的

还原
[16~18]

、酰胺的还原
[19~21]

、亚胺的水解
[22]

甚至是

MN(SiMe3)2 (M = Li、Na和K)作为氮源构建含氮化合

物等
[23]. 而为了在胺类化合物的不同位置(α、β、γ等)

直接引入官能团, 化学家们在早期开发的杂原子导向

策略中取得了显著成效——通过安装导向基团或利用

固有胺基来配位金属催化剂, 可在分子内精准活化特

定C–H键[24], 通过形成不同大小的环金属中间体, 该

策略能够高效地实现位点可控的官能团化, 并展现出

卓越的区域选择性, 但是这一过程往往需要在较为剧

烈的条件下完成
[25]. 近年来开发的自由基介导的胺类

化合物Cα–H直接官能团化是对该方向良好的补充, 并

受到了广泛关注. 例如, 已经开发了多种生成α-氨基烷

基自由基的方法, 包括可见光协同钯催化的烷基胺单

电子氧化和α-去质子化(图1a)[26~28]; 可见光或协同过

渡金属催化的α-氨基酸不对称氧化脱羧
[29,30]

、镍/光氧

化物双催化的α-硅胺去硅酸化
[31]

和光催化的α-氨基烷

基三氟硼酸盐去三氟硼酸化
[32](图1b); 氧化还原活性

酯(如N-羟基邻苯二甲酰亚胺酯)的单电子还原和脱羧

(图1c)[33~35], 亚胺类衍生物的单电子还原(图1d)[36~38];
胺的分子间直接氢原子转移(direct HAT) (图1e)[39~41];
以及烯胺和烷基自由基的加成策略(图1f)[42~44]. 这些

由胺类衍生物直接形成的α-氨基烷基自由基为实现胺

类化合物邻位官能团化提供了一种有吸引力的途径.
最近, 化学家们还发现分子内氢原子转移策略

(HAT)可实现不同位置的C(sp3)–H键选择性官能团化

反应. HAT即氢原子从底物(氢供体)转移到自由基的

氢受体(氢攫取体)的过程, 是一种协同的动力学过程.
通过这种方法可高效地合成复杂的有机分子, 为合成

化学领域带来了新的视角和可能性. 通常胺类的分子

间HAT主要发生在α位, 如上述提及. 而通过安装不同

类型的辅助基团则可以经分子内1,n-HAT过程实现胺

类不同位点(包括α位)的选择性氢转移官能团化
[45,46].

19世纪末, Hofmann-Löffler-Freytag (HLF)反应的发现

首次揭示了1,5-氢原子转移(1,5-HAT)在惰性C–H键活

化反应中的应用
[47,48]. 这种策略为利用具有优异区域

选择性和化学选择性的自由基易位过程来可控地将酰

胺/胺/肟和醇的远端惰性C(sp3)–H键官能团化提供了

一种有吸引力的方法
[49,50]. 与其他位置的HAT相比,

1,5-HAT反应的容易性源于其低能的六元环状转变态

(图2 Path A). 然而, 羊晓东等
[51]

最近的研究显示, 在某

些条件下,简单的分子内1,5-HAT过程在能量上可能会

被1,2-HAT削弱. 这些结果令人惊讶, 因为经典的1,2-
HAT通过一个高能的三元环状转变态进行(图2 Path
B), 这通常是高能的. 因此, 更为合理的net-1,2-HAT反
应过程被提出(图2 Path C).

鉴于氢原子转移在有机合成中的重要性, 已有多

篇综述报道了1,5-HAT介导的C–H键官能团化研究进

展
[52~55], 还包括氮自由基介导的1,5-HAT过程

[56]
或烷

氧自由基介导的1,5-HAT过程
[57]. 但基于氮自由基介

图 1 (网络版彩图) α-氨基烷基自由基的常见产生方法
Figure 1 (Color online) Common methods for generating α-aminoa-
cyl radicals.

图 2 (网络版彩图) 1,5-HAT、1,2-HAT和net-1,2-HAT的过程
Figure 2 (Color online) The processes of 1,5-HAT, 1,2-HAT, and
net-1,2-HAT.
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导的1,2-HAT实现C(sp3)–H键官能团化还没有被总结,
这些C(sp3)–H键的反应存在着相似性, 但往往一个条

件的改变, 使得最终的选择性大不相同, 所以有必要

进行详细的讨论. 我们着重总结了基于氮自由基介导

的1,2-HAT实现C(sp3)–H键官能团化反应, 论述以N-芳
酰氧基酰胺、N-芳氧基酰胺、N-烷氧基酰胺及羟胺酯

等为代表的氮自由基前体的设计与发展, 并深入探讨

了其在光氧化还原催化、铜催化或无过渡金属条件下

引发1,2-HAT过程的内在机制,并对该领域的发展前景

进行总结与展望.

2 无过渡金属催化的1,2-HAT

1,2-二胺基序存在于许多具有生物活性的天然产

物和重要的药物制剂中, 手性1,2-二胺也被广泛用作

非对称合成和催化的中间体
[58~60]. 2023年, 羊晓东和

Walsh等[61]
开发了一种无过渡金属催化的酮亚胺和

N-芳氧基酰胺的自由基偶联构建1,2-二胺衍生物方案

(示意图1). 筛选条件发现, 多种碱催化均有效, 包括

MN(SiMe3)2和MOtBu (M = Li、Na和K), 其中NaOtBu
表现最优. 所以最优反应条件为以NaOtBu为碱, 将酮

亚胺和N-芳氧基酰胺(比例为2:1)置于二甲基亚砜

(DMSO)溶剂中常温反应12 h. 该方案具有良好底物普

适性,含各种不同取代基(如4-F、4-Cl、4-Ph、4-Me、
3-OMe或呋喃、噻吩等杂环)的酮亚胺均可反应; 含缺

电子或供电子基的N-芳氧基酰胺都可耐受. 总体收率

中等至良好, 维持在38%~80%. 基于前期对2-氮杂烯

丙基阴离子的研究, 发现2-氮杂烯丙基阴离子可以作

为良好的超级电子供体(super-electron-donors, SEDs),
SED可轻松地引发单电子转移(single electron transfer,
SET)从而产生2-氮杂烯丙基自由基, 随后经过自由基

偶联合成目标产物
[22,62~65]. 所以作者首先往自由基途

径考虑反应机制. 首先用2,2,6,6-四甲基哌啶-1-氧基

(TEMPO)进行自由基捕获实验, 当在NaOtBu下进行N-
苯氧基酰胺和酮亚胺之间的标准偶联反应时, TEMPO
与2-氮杂烯丙基自由基发生作用, 并截获了α-氨基自

由基; 但是当不添加醛亚胺时, TEMPO并不能截获α-
氨基自由基, 表明氨基自由基可能来源于2-氮杂烯丙

基阴离子的SET过程; 随后自由基钟实验和EPR实验

进一步证明了自由基途径的可靠性.
作者推测若在反应条件下生成活性自由基, 其会

本能地倾向于化学选择性攫取氨基邻位碳氢键, 发生

net-1,2-HAT. 所以, 通过交叉实验探究了该net-1,2-
HAT过程属于分子内机制, 并非分子间. 鉴于氮中心

自由基(N·)普遍发生分子内1,5-HAT的现象, 继续尝试

探究该自由基在反应体系中选择性发生1,2-与1,5/1,6-
HAT的竞争规律. 如示意图2a所示, 首先对可以同时发

生net-1,2-、1,5-或1,6-HAT的酰胺进行标准条件处理,
最终以66%的收率获得net-1,2-HAT产物, 且未检测到

1,5-或1,6-HAT偶合产物. 其次, 作者设想若在酰胺基

自由基位点四个原子之外的位置引入较弱的苄基碳氢

键, 是否能够促使1,5-氢原子转移成为优势路径? 为此

制备了2-甲基苯甲酰胺衍生物, 使之与酮亚胺在标准

反应条件下反应, 再次获得net-1,2-HAT产物(65%
yield), 没有发现1,5-HAT产物(示意图2b). Net-1,2-HAT
与通常更有利的1,5-HAT或1,6-HAT相比, 更具优势以

及选择性更好, 这点与后续的DFT计算结论一致. 通

过对直接1,2-、1,5-、1,6-HAT以及碱辅助的net-1,2-
HAT的N-中心自由基9s的能量势垒进行比较, 这对于

理解和区别net-1,2-HAT与传统的1,2-HAT具有重大的

意义. DFT计算表明(示意图3), 1,2-HAT和1,6-HAT的
能量都非常高, 分别为28.9和51.8 kcal mol−1. 而1,5-
HAT的能垒较低, 为4.8 kcal mol−1, 这点和预期一致.
然而, 中间体9s经历了一个能量更低的去质子化过程

(能垒1.5 kcal mol−1), 其中碳氢键的质子转移到氮原

子上,形成自由基阴离子10s,此过程能量下降43.6 kcal
mol−1. 随后, 叔丁醇通过一种特殊的过渡态10s-TS-11s
(该过渡态能垒17.2 kcal mol−1)将质子转移至氮原子

上, 生成α-氨基自由基11s; α-氨基自由基11s与2-氮杂

烯丙基自由基发生自由基-自由基偶联 , 生成偶联

产物.

示意图 1 (网络版彩图)无过渡金属催化的net-1,2-HAT构建
1,2-二胺衍生物
Scheme 1 (Color online) Construction of 1,2-diamine derivatives
using net-1,2-HAT without transition metal catalysis.
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所以反应机制可能如下(示意图2c): 酮亚胺在碱

性条件下脱质子化产生2-氮杂烯丙基阴离子A; A作为

SED单电子还原N-芳氧基酰胺使得N–O键均裂产生氮

中心自由基B以及2-氮杂烯丙基自由基C; 产生的氮中

心自由基经历net-1,2-HAT过程产生α-氨基-碳中心自

由基D,随后这种碳中心自由基与2-氮杂烯丙基自由基

经历C(sp3)–C(sp3)分子间自由基-自由基偶联合成1,2-
二胺衍生物. 与过去报道的分子内HAT重排过程中的

进展不同, 这个系统表现出优异的化学选择性, 同时

也是net-1,2-HAT的开创性工作.
后续该课题组继续在示意图2b上改进, 将N-Me替

换为没有α-氢原子的叔丁基, 成功实现了1,5-HAT产物

的合成
[66].

3 可见光或有机光催化的1,2-HAT

3.1 C–C键的构建
3.1.1 芳基化反应

将含氟基团掺入胺中可以显著改变分子的化学、

物理和生物性质, 如细胞膜渗透性、亲脂性和代谢稳

定性等
[67,68]. 在含氟胺化合物中, 三氟甲基占据特殊

地位, 特别是当在α位掺入氮原子时, 这类化合物(如α-
三氟甲基胺和N-三氟乙胺等)在制药和农用化学品中

得到了广泛应用
[69,70]. 2023年, 陈芬儿团队

[71]
实现了一

种在常温条件下, 通过可见光催化实现N-三氟乙基羟

胺试剂与喹喔啉-2(1H)-酮之间C/N选择性杂芳基化的

高效合成策略, 可直接制备高价值的α-三氟甲基胺及

N-三氟乙基胺衍生物. 该反应的化学选择性(三氟烷基

化或N-三氟乙基胺化)可通过选择N-三氟乙基羟胺底

物进行灵活的精准调控. 成功的关键在于羟胺试剂氮

原子上的保护基, 该基团能有效调控原位生成的N-三
氟乙基自由基的1,2-HAT过程. 实验表明, fac-Ir(ppy)3
(2 mol%)为最适光敏剂, 磷酸二苯酯为最适添加剂, 当
添加Boc作为N-三氟乙基羟胺试剂的保护基团时, 以

K3PO4为碱, 在紫色光源照射下反应36 h可合成三氟烷

基化产物(示意图4a). 当没有保护基团时, 以CsF为碱,
N-三氟乙基羟胺与喹喔啉-2(1H)-酮在蓝色光照射下

反应36 h可合成N-三氟乙基胺化产物(示意图4b). 三氟

烷基化产物普适性较好, 含供电子或缺电子基的喹喔

啉-2(1H)-酮均可耐受, 产率中等至优异, 但N-三氟乙

基胺化产物普适性较差, 产率也中等或偏低(8 exam-
ples, 17%~64% yields). 为了进一步证明这种光催化

Cα-杂芳基化的合成潜力, 使用其他N-氟烷基羟胺作为

示意图 2 (网络版彩图)机制探究概述. (a) net-1,2-HAT与
1,5-HAT和1,6-HAT的比较; (b) net-1,2-HAT与苄基1,5-HAT
的比较; (c) net-1,2-HAT的可能反应机制
Scheme 2 (Color online) Overview of mechanistic probes.
(a) Comparison of net-1,2-HAT vs. 1,5-HAT and 1,6-HAT; (b) net-
1,2-HAT vs. benzylic 1,5-HAT; (c) proposed mechanism of net-1,2-
HAT.

示意图 3 (网络版彩图)酰胺自由基生成氨基烷基自由基的
计算机制. 所有能量单位均为kcal mol−1

Scheme 3 (Color online) Calculated mechanisms for the generation of
aminoalkyl radicals from the amide radical. All energies are in kcal mol−1.
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氟烷基化试剂也适用于这种转化, 喹喔啉酮与各种N-
氟烷基羟胺(如N-五氟乙基、N-四氟乙基, 甚至长链N-
十一氟乙基)的C–H氟烷基化均有效. 另外, 合成的三

氟烷基化喹喔啉酮用三氟乙酸处理, 然后与甲基草酰

氯反应, 还可以得到新型咪唑并稠合杂环化合物. 自

由基抑制实验和自由基钟实验同样证明该反应由自由

基途径介导. 同时, Stern-Volmer荧光淬灭实验表明, 激
发态的光催化剂fac-Ir(ppy)3*被N-三氟乙基羟胺试剂

淬灭, 而喹喔啉-2(1H)-酮影响的效果要小得多.
为阐明氮自由基发生1,2-HAT的合理反应机理, 作

者也通过DFT对该反应进行了研究. 首先, 1,2-HAT发
生在反应物叔丁基(2,2,2-三氟乙基)氨基甲酸酯自由基

Int-I中, 从而生成碳自由基物种Int-II; 该迁移过程在

热力学上有利, 总放热达14.3 kcal mol−1, 表明1,2-HAT
可顺利进行. 然而, 反应需经历一个能垒高达31.0 kcal
mol−1的TS过渡态, 导致该过程在动力学上难以实现.
对该TS过渡态进行Mulliken原子自旋密度分析表明,
自旋密度主要位于氮和相邻的碳原子中, 这表明1,2-

HAT可以形成碳自由基. 作者推测K3PO4可能可以加

速1,2-HAT过程, 其催化转化的计算结果如示意图5所
示. 氮自由基Int-I与K3PO4作用, 可放热26.2 kcal mol−1

形成Int-I_K3PO4复合物; 随后, 质子从Int-I向K3PO4转

移的自由能垒仅为9.0 kcal mol−1, 并显著放热生成离

子对Int, 其中碳负离子与氮负离子存在平衡. 接着, 质
子从氧原子向氮负离子转移的能垒为15.2 kcal mol−1,
通过强氢键相互作用形成Int-II_K3PO4复合物产物.
最后, 产物Int-II以吸热12.4 kcal mol−1的方式释放, 同
时再生K3PO4催化剂.

最后, 推测机制可能如下: 在可见光照射下, 光催

化剂fac-Ir(ppy)3被激发为活性物种fac-IrIII(ppy)3*, 随

后与羟胺试剂发生SET过程, 生成氮中心自由基中间

体I和氧化态催化剂fac-IrIV(ppy)3; 接着, N-Boc保护的

自由基I通过1,2-HAT形成更稳定的Cα自由基II; 随后

所得的Cα自由基II被喹喔啉-2(1H)-酮捕获, 形成自由

基中间体III, 后者再次经1,2-HAT生成碳自由基IV; 最
后该自由基被fac-IrIV(ppy)3单电子氧化为阳离子中间

体V, 同时再生基态催化剂fac-IrIII(ppy)3; 最终V在碱辅

助下脱质子得到三氟烷基化产物. 另一方面, 当使用

N-未保护的羟胺试剂时, 反应则通过N-三氟乙基自由

基I与喹喔啉-2(1H)-酮的直接加成生成N-三氟乙基胺

化产物; 该途径中, 新生成的氮自由基中间体VI也会

经历1,2-HAT转化为碳自由基VII, 随后被fac-IrIV(ppy)3
氧化为阳离子中间体VIII并再生催化剂, 最终VIII经
脱质子得到目标产物. 总的来说, 该方法具有条件温

和、操作简便、选择性高及官能团兼容性优异等突出

特点. 更重要的是,所得三氟烷基化产物可轻松衍生为

其他具有潜力的咪唑并稠杂环化合物, 为药物相关分

子的开发提供了广阔前景.
2025年, 吴勇等

[72]
报道了一种可见光催化的1,2,4-

三嗪-3,5(2H,4H)-二酮和N-芳酰氧基酰胺的自由基偶

联方案(示意图6). 1,2,4-三嗪-3,5(2H,4H)-二酮作为尿

嘧啶的类似物, 是一类特殊的含氮杂环, 广泛存在于

许多生物活性化合物、天然产物和药物分子中, 其相

关研究具有重要意义
[73,74]. 作者以N2,N4-2,4-二苄基-

1,2,4-三嗪-3,5(2H,4H)二酮和N-芳酰氧基酰胺为底物

探究最佳反应条件, 发现以Eosin Y (5 mol%)为光催化

剂, Na2CO3 (2 equiv.)为碱, DMSO为溶剂, 在室温下用

蓝色LED (450~455 nm)照射24 h, 可以获得最优的产

率. 底物普适性良好, 烷基酰胺或含有缺电子、供电

示意图 4 (网络版彩图)可见光催化的N-氟烷基羟胺与喹喔
啉-2(1H)-酮的C,N-选择性杂芳基化反应. (a) α-CF3胺类化合
物的合成; (b) N-三氟乙胺的合成
Scheme 4 (Color online) Visible-light-driven C,N-selective heteroar-
ylation of N-fluoroalkyl hydroxylamine reagents with quinoxalin-2
(1H)-ones. (a) Synthesis of α-CF3 amines; (b) synthesis of
N-trifluoroethylamines.
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子取代基的芳香酰胺均可以较好的收率获得目标产

物 ; 除了各种烷基或苄基取代的1 ,2 ,4 -三嗪 -3 ,5
(2H,4H)-二酮都可适用外, 作者还尝试其他具有芳香

性的杂环, 如异喹啉、香豆素等也有效, 但是喹啉、

苯并噻唑或者吡啶等无效. 相关控制实验表明, 该方

案由自由基途径介导, 经历net-1,2-HAT过程, 以1,2,4-
三嗪-3,5(2H,4H)-二酮作为自由基受体, N-芳酰氧基酰

胺衍生物作为自由基供体, 通过net-1,2-HAT过程实现

Cα–H键的芳基化. 该方案不仅丰富了相关化合物库,
更为提升氮杂尿嘧啶结构功能多样性提供了一种无金

属、可持续的新型合成策略.
同年, 该课题组

[75]
还报道了一种可见光诱导的2-

异氰二芳基通过net-1,2-HAT的自由基级联环化反应,
在温和条件下快速合成菲衍生物(示意图7). 通过筛选

条件发现, 合适的光敏剂对于产率较为重要, Ir-1
(5 mol%)为最合适的光敏剂, 当替换为Ir-2、Ir-3或
Eosin Y时产率显著降低或没有反应. 2-异氰二芳基

底物的普适性优异, 芳环上的各种供电子基团, 包括

–OMe、–OPh、–SMe、–n-Bu和–t-Bu等, 可以70%左

右的收率提供所需的产物; 相反, 在对位具有吸电子

基团的底物产率更高, 可达85%. 同样, 各种N-芳酰氧

基酰胺也都可耐受, 但是芳基对位含有供电子基的底

物产率要高于吸电子基的底物. 基于以前的研究和相

关控制实验, 机理可能为: 在可见光照射下, 光催化剂

与底物N-芳酰氧基酰胺发生SET生成氮中心自由基中

间体A; 该中间体经分子内net-1,2-HAT过程生成自由

基中间体B, 继而与底物2-异氰二芳基反应得到自由

基中间体C; 中间体C通过分子内环化形成自由基中

间体D, 最后去质子化得到目标产物. 该反应代表了2-
异氰二芳基通过罕见的1,2-HAT进行自由基级联环化

以合成菲啶核心结构的一种方法, 总体具有底物范围

广、反应条件温和、官能团相容性良好等特点. 但是

在这两种net-1,2-HAT方案中, 作者都未和1,5-HAT进
行竞争性速率比较实验, 则不确定是否在其他C–H键
存在时, 会影响net-1,2-HAT过程.

3.1.2 烷基化反应

氨甲基化反应一直是C–H键活化绕不开的研究

方向. 2024年, 吴勇课题组
[76]

开发了一种有机光催化

的N-苯基甘氨酸衍生物与N-芳酰氧基酰胺之间的

C(sp3)–C(sp3)自由基-自由基偶联反应(示意图8). 光照

依旧是不可缺少的催化条件, 他们筛选了几种光催化剂

如Ph-PTZ、4CzIPN、4CzTPN和Eosin Y, 发现Ph-PTZ

示意图 5 (网络版彩图)氨基自由基生成α-氨基烷基的计算
机制. 所有能量单位均为kcal mol−1

Scheme 5 (Color online) Calculated mechanisms for the generation
of α-aminoalkyl radicals from the amino radical. All energies are in
kcal mol−1.

示意图 6 (网络版彩图 )可见光催化的1 ,2 ,4 -三嗪 -3 ,5
(2H,4H)-二酮与N-芳酰氧基酰胺的自由基偶联反应
Scheme 6 (Color online) Visible-light-induced radical coupling reac-
tion of 1,2,4-triazine-3,5(2H,4H)-diones with N-aryloxyamides.

示意图 7 (网络版彩图)可见光诱导的2-异氰二芳基自由基
级联环化反应
Scheme 7 (Color online) Visible-light-induced the radical cascade
cyclization of 2-isocyanobiaryls.
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为最适光催化剂, 且蓝光照射要比紫光或其他颜色光

效果好. 所以该反应最优反应条件为在12 W蓝色光照

下, 以Ph-PTZ (5 mol%)为光催化剂, DABCO (三乙烯

二胺, 1.5 equiv.)为碱, DMSO为溶剂, 在室温下反应

36 h. 从底物普适性考察看, 含供电子或缺电子取代基

的N-芳基甘氨酸衍生物和N-芳酰氧基酰胺均有效, 产

率中等. 有趣的是, 为了进一步证明该方案的合成价

值, 作者发现该反应还适用于其他多肽类衍生物, 如

二肽(Gly-Ala、Gly-Pro、Gly-Trp和Gly-Tyr)和三肽

(Gly-Gly-Phe)等. 反应机制与上述类似, 在蓝光照射

下, 光催化剂Ph-PTZ被激发为Ph-PTZ*激发态, 随后与

底物N-芳酰氧基酰胺发生SET生成氮中心自由基中间

体B与Ph-PTZ自由基阳离子; 中间体B经分子内1,2-
HAT过程生成碳中心自由基中间体C; 与此同时, Ph-
PTZ自由基阳离子对底物N-芳基甘氨酸衍生物单电子

氧化, 随后经去质子化以及分子间氢原子转移, 生成碳

中心自由基中间体A, 此过程中光催化剂可以再生并

进入下一循环. 最终, 自由基C与自由基A通过C(sp3)–
C(sp3)自由基-自由基偶联反应生成目标产物. 总的来

说, 该方法具有无金属参与、反应条件温和、化学选

择性高以及优异官能团耐受性等特点. 此外, 该策略

为合成具有重要价值的α,β-二氨基酸衍生物提供了高

效途径. 通过放大实验与二肽的后期修饰研究, 证明了

该方案具有良好的潜在合成价值.
随后, 该课题组继续以N-芳酰氧基酰胺为底物, 在

有机光催化条件下, 通过net-1,2-HAT开发其他类型的

氨甲基化反应(示意图9). 例如, 作者实现了有机光诱

导的1,3,4- 二唑Cα(sp
3)–H烷基化的新例子(示意图

9a)[77]. 广泛的1,3,4- 二唑和N-芳酰氧基酰胺可以中

等至优异的收率成功转化为相应的产物, 以及N-芳酰

氧基酰胺和吡啶衍生物之间的自由基-自由基交叉偶

联方案, 通过net-1,2-HAT合成吡啶-2-基甲胺衍生物

(示意图9b)[78]. 这两种方案也具有无过渡金属催化、

温和的反应条件、广泛的底物、显著的官能团耐受性

和潜在的应用前景等特点. 并且在吡啶-2-基甲胺衍生

物合成方案中, 作者使用氢原子位于酰胺氮的1,2-、
1,5-和1,6-位的N-芳酰氧酰胺来探索反应条件下HAT
位点的选择性, 结果发现, 1,2-HAT产物以56%的收率

获得, 但并未检测到1,5-或1,6-HAT偶联产物. 这结果

进一步表明net-1,2-HAT可以削弱1,5-HAT的优势并占

据主导.
不饱和化合物一直是自由基良好的反应载体, 特

别是烯烃类化合物. 所以很多化学家们也将1,2-HAT
反应过程的目光转移到了烯烃类化合物上. 上述提到

含氟类化合物可以显著改变细胞膜通透性、亲脂性和

代谢稳定性等物理和化学特性. 例如, 最近有研究发现

在光氧化催化条件下用N-三氟乙基羟胺试剂直接三氟

乙基氨基化各种杂芳烃来制备N-三氟乙酯化合物的方

法
[79,80]. 在这类反应中, 易于获得的N-三氟乙基羟胺试

剂可以产生含CF3的氮自由基前体. 2023年, 陈芬儿团

队
[81]

通过光氧化还原催化实现α-三氟甲基烯烃与N-三
氟乙基羟胺试剂的烯丙位脱氟α-C(sp3)–H烷基化反应

(示意图10). 光照依旧是不可缺少的催化条件, 研究发

现, 该反应使用铱配合物作为光敏剂并不能得到合适

的产率, Eosin Y和4-CzIPN的效果也不尽如人意, 最

终发现钌配合物Ru(phen)3(PF6)2可以作为最适光敏剂.
最优反应条件为在24 W紫色LED照射下 , 使用

Hantzsch酯(HE)作为还原剂, Cs2CO3作为碱, CH3CN
作为溶剂, 在室温下反应24 h. 反应普适性优异, 各种

供电子或缺电子取代基的α-三氟甲基烯烃底物均有

效. 有趣的是, 衍生自芴的三氟甲基烯烃以及来源于天

然产物和生物活性化合物的底物, 如吉非贝齐、萘普

示意图 8 (网络版彩图)有机光催化甘氨酸衍生物与N-芳酰
氧基酰胺的自由基偶联反应
Scheme 8 (Color online) Organic photocatalytic radical coupling
reaction of glycine derivatives with N-aryloxyamides.
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生和胆酸都能顺利地以中等至良好的产率合成最终产

物. 此外, 除了苯乙烯基体系外, 各种2-三氟甲基-1,3-
烯炔, 如N-Boc-4-乙炔基哌啶和炔雌醇也能成功地进

行烯丙基脱氟烷基化, 而不影响炔基部分. 但是N-三
氟乙基羟胺试剂, 当在氮上没有取代基的情况下(如没

有Boc), 无法分离出所需的产物, 说明酰胺氮自由基对

于1,2-HAT有一定的影响作用.而合成的终产物偕二氟

烯丙基化α-三氟甲胺还可以进一步进行氟羟基化/分

子内酯化和分子内脱氟亲核乙烯基取代单氟二氢吡

咯, 再次突显了该方案的潜在合成价值.
相关实验表明, 该反应由自由基途径介导, 可能反

应机制如下: 在可见光照射下, 光催化剂RuII(phen)3-
(PF6)2被激发为RuII(phen)3(PF6)2*激发态, 随后与HE发
生SET过程, 生成还原态RuI物种与HE自由基阳离子;
还原态光催化剂RuI进一步与N-三氟乙基羟胺试剂

SET, 生成氮中心自由基中间体A, 同时再生RuII催化

剂; 随后, N-Boc保护的自由基A经历1,2-HAT形成更

稳定的Cα自由基B, 该自由基被α-三氟甲基烯烃捕获,
生成苄基自由基C; HE·+

将自由基C单电子还原为碳负

离子D并生成吡啶鎓盐; 最终, 碳负离子D通过β-氟消

除反应, 得到目标产物偕二氟烯丙基化α-三氟甲胺. 该
方案与传统基于亚胺转化的α-三氟甲基胺合成方法不

同, 这里提供了一种全新的1,2-HAT反应路径. 该合成

方法也具有条件温和、操作简便、官能团耐受性优异

等特点, 能够实现复杂分子的后期官能团化修饰.
随后, 袁浙梁等

[82]
也开发了偕二氟烯丙基化产物

的合成方法. 该方案同样以α-三氟甲基烯烃为底物, 以
N-烷氧酰胺为自由基偶联剂, 在光催化下实现二者的

偶联(示意图11). 与上述方案不同的是, 该方案不需要

铑配合物作为光敏剂, 而是使用更廉价的4CzIPN作为

最优光催化剂. 同时可以将α-三氟甲基烯烃拓展到三

取代的烯烃化合物. 如当R2
取代基为甲基时也可有效,

但是产率较低(23%), 同时需要两倍的反应时间(96 h).
另外, 该方案也适用于一些药物衍生物底物,如吲哚美

辛或萘普生的α-三氟甲基烯烃被证明是合适的底物.
总之, 该方案也是一种光催化的通过酰胺基自由基在

碱促进下发生1,2-HAT实现的C–H偕二氟烯丙基化反

应. 该方法为在光催化剂还原淬灭循环下生成α-氨基

烷基自由基提供了新途径. 该转化体系可兼容多种α-
三氟甲基烯烃及酰胺基自由基前体, 并能进一步拓展

至与缺电子烯烃及苯乙烯的Giese型反应, 用于合成含

胺类化合物. 相关机理实验与DFT计算表明, 酰胺自由

基的1,2-HAT过程是在碱促进下的优势反应路径.
具体DFT计算为(示意图12): 酰胺基自由基Int1通

过三中心过渡态TS1发生直接1,2-HAT的能垒高达33.4
kcal mol−1, 表明该过程难以实现. 作者推测水或

DMSO辅助可能可以降低TS1的能垒, 计算结果表明,
水辅助(TS2)和DMSO辅助(TS3)的1,2-HAT确实能将

能垒分别降低至23.5和15.5 kcal mol−1. 此外, Int1与另

示意图 9 (网络版彩图) N-芳酰氧基酰胺和(a) 1,3,4- 二唑
及(b)吡啶衍生物的自由基偶联反应
Scheme 9 (Color online) Radical coupling reaction of N-aryloxya-
mide with (a) 1,3,4-oxadiazoles, and (b) pyridine derivatives.

示意图 10 (网络版彩图) α-三氟甲基烯烃与N-三氟乙基羟
胺试剂的烯丙位脱氟α-C(sp3)–H烷基化反应
Scheme 10 (Color online) Alkenyl defluorination of α-trifluoromethyl
alkenes with N-trifluoroethylhydroxylamine reagent α-C(sp3)–H alkyla-
tion reaction.

竺杨彬等: 氮自由基介导的1,2-氢原子转移实现C(sp3)–H键官能团化研究进展

378



一分子N-甲基苯甲酰胺通过TS4发生分子间氢原子转

移, 是生成α-氨基烷基自由基Int3的另一可行路径. 计
算显示, 该过程能垒为15.9 kcal mol−1. 随后作者继续

研究了NaHCO3介导的1,2-HAT过程, 计算表明Int1中
α-氨基碳氢键被NaHCO3通过TS5去质子化是可行路

径, 能垒仅为9.5 kcal mol−1. 自由基阴离子Int2的生成

会放热6.9 kcal mol−1, 表明该去质子化过程不可逆. 随
后, 原位生成的H2CO3对Int2进行无能垒的再质子化,
即可生成α-氨基烷基自由基Int3. 根据计算能垒, NaH-
CO3介导的去质子化/再质子化路径明显优于直接1,2-
HAT路径. 但考虑到NaHCO3在DMSO中溶解度较低,
在反应条件下受浓度效应影响, DMSO介导的1,2-HAT
或分子间氢原子转移路径可能同样具有竞争性.

在有机合成的有机催化串联反应中, Morita-Bay-
lis-Hillman (MBH)反应占据着举足轻重的地位. 这一

反应涉及活泼烯烃(如α,β-不饱和化合物)与亲电试剂

(如醛、酮)在催化剂催化下的偶合, 最终生成烯烃α-位
加成产物(简称MBH加成物). 这一过程不仅为碳-碳键

的合成提供了有效途径, 更在合成复杂有机分子时展

现了高效性和环保性
[83]. 2025年, 严生虎等

[84]
也以N-

三氟乙基羟胺试剂和MBH加成物为原料, 开发了一种

有机光氧化还原催化的氮中心自由基引发的烯丙基化

反应, 该反应通过氢原子转移策略使得N-三氟乙基羟

胺试剂或羟酰胺类化合物与MBH加成物合成三取代

烯烃. 当采用N-三氟乙基羟胺试剂作为自由基前体时,
通过原位生成的N-三氟乙基自由基发生1,2-HAT, 可制

备多种高烯丙基型α-三氟甲胺类化合物(示意图13a).
反应机制与之前类似. 整体普适性优异,产率中等至良

好. 该催化体系对一系列羟酰胺类也表现出良好适用

性, 并通过1,5-HAT以优异收率获得相应的烷基酰胺

类产物(示意图13b). 但是该研究的一个局限是, 仍旧

没有探讨1,2-HAT和1,5-HAT的竞争性位点和速率比

较, 也未尝试含有Cα–H的N-甲基羟酰胺类或将N-三氟

乙基羟胺试剂与羟酰胺类化合物同时与MBH加成物

在标准条件下反应, 以探讨哪种氢原子转移策略更具

优势. 但是从底物普适性研究观察到, N-环己基和N-
异丙基羟酰胺类化合物均有效, 且以1,5-HAT产物为

主. 这里的底物存在Cα–H, 但是并未观察到1,2-HAT底
物, 猜测可能在这样催化体系下, 仍旧是1,5-HAT占主

导. 但还需进一步研究才能将这样的反应机制更加

明了.
2025年,羊晓东和Walsh等[51]

开发了可见光催化的

N-芳氧基酰胺与甲硅烷基烯醇醚偶联构建一系列β-酰
胺酮衍生物方案(示意图14). 和上述一样, 光照是不可

缺少的条件, 通过筛选多种光催化剂, 最终发现fac-Ir-
(ppy)3最优. 多种官能化酰胺都适用于这种转化, 一系

列芳香族或脂肪族甲硅烷基烯醇醚都可用作自由基受

体. 克级合成也显示了这种方法的潜在合成效用. 控制

实验和EPR实验证明了分子内net-1,2-HAT途径. 该反

应中作者使用氢原子位于酰胺氮的1,2-、1,5-和1,6-位
的酰胺来探索反应条件下HAT位点的选择性. 结果得

到9%产率的net-1,2-HAT产物, 但未检测到1,5-或1,6-
HAT偶联产物. 虽然产率低, 但表明net-1,2-HAT仍旧

是更具反应优势. 反应机制具体可能为: 催化循环始

于光氧化还原催化剂IrIII(ppy)3吸收光能跃迁至激发态

IrIII(ppy)3*, 随后通过单电子还原N-苄基芳基酰胺, 生

成氮中心自由基A, 在此过程中, 光催化剂自身经历了

氧化淬灭; 该自由基在碱促进下发生1,2-HAT, 形成α-
氨基碳中心自由基D; 该自由基与硅基烯醇醚发生加

示意图 11 (网络版彩图) α-三氟甲基烯烃与N-烷氧酰胺的
烯丙位脱氟化反应
Scheme 11 (Color online) Alkenyl defluorination reaction of α-
trifluoromethylalkenes with N-alkoxyamides.

示意图 12 (网络版彩图)酰胺基生成α-氨基烷基的计算机
制. 所有能量单位均为kcal mol−1

Scheme 12 (Color online) Calculated mechanisms for the generation
of α-aminoalkyl radicals from the amidyl radical. All energies are in
kcal mol−1.
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成反应, 生成α-氧自由基E, 经单电子转移和脱硅基化

过程得到终产物, 同时完成光催化剂IrIII(ppy)3的再生.
同年, 于金涛等

[85]
实现一种新颖高效、高选择性

的有机光氧化还原催化2-芳基烯酰胺反马氏氢烷基化

反应(示意图15). 在碱存在条件下, 2-甲基-2-(N-甲基苯

甲酰胺氧基)丙酸在可见光照射下生成氮中心酰胺基

自由基, 该自由基通过1,2-HAT过程转化为碳中心α-氨
基烷基自由基. 该α-氨基烷基自由基与2-芳基烯酰胺

发生加成反应, 经后续还原-质子化过程, 最终得到

1,3-丙二胺衍生物.
环丙烷是一种非常有用的合成结构单元, 由于其

广泛的反应性, 经常出现在现代药物化学和天然产物

中, 包括具有减少脱靶效应, 增加代谢稳定性、靶分

子和化合物的脑渗透性等
[86,87], 还可以作为自由基钟

实验的结构基序. 2025年, 吴勇等
[88]

开发了一种有机

光氧化还原催化的自由基极性交叉环化级联方案, 通

过1,2-HAT实现环丙烷化合物的高效合成(示意图16).
在该方案中, N-烷氧基酰胺依旧是光催化下产生氮自

由基的反应底物, 尽管也是把烯烃作为自由基反应的

载体, 但是巧妙的是在3-位添加了一个良好的离去基

团使得可以成环合成环丙烷衍生物. 底物兼容性良好,
多种脂肪族或芳香族N-烷氧基酰胺均有效, 含供电子

基或吸电子基也均耐受; 但是芳基乙烯类衍生物仅限

于带有强吸电子基团(如–F、–CF3、–CN), 供电子基

均不耐受, 甚至烷基取代的底物也不合适, 这可能是

因为形成的苄基碳负离子在缺电子基的离域能力下更

加稳定, 同时作为亲核试剂进攻C–OTs的亲核性更强

的缘故. 但是镇痛药物布洛芬和萜薄荷醇的衍生物可

适用于该方案, 增加了反应的实用性. 控制实验表明,
反应由1,2-HAT途径介导, 具体可能如下: 在可见光照

射下 , 光催化剂4CzIPN由其基态转变为激发态

4CzIPN*, 这部分光催化循环和上述机理均类似. 随

后, 4CzIPN*与底物N-烷氧基酰胺在碱作用下形成的

羧酸盐之间发生SET过程, 生成氮中心自由基中间体

A, 该中间体在碱协助下经历1,2-HAT过程, 转化为α-
氨基烷基自由基物种B; 随后, 自由基中间体B与烯烃

发生加成反应, 生成稳定的烷基自由基中间体C; 中间

体C与还原态的4CzIPN之间发生第二次SET, 完成光

氧化还原催化循环, 实现自由基过程的还原终止(即自

示意图 13 (网络版彩图)有机光催化的(a) N-三氟乙基羟胺
或(b)酰胺基羟胺与MBH加成物的自由基偶联反应
Scheme 13 (Color online) Organic photocatalytic radical coupling
reaction of (a) N-trifluoroethylhydroxylamines or (b) amide hydro-
xylamines with MBH adducts.

示意图 14 (网络版彩图)可见光催化的N-芳氧基酰胺与甲
硅烷基烯醇醚偶联构建β-酰胺酮衍生物
Scheme 14 (Color online) Visible-light-catalyzed coupling of N-
aryloxamides with silyl enol ethers to construct β-acylketone deriva-
tives.

示意图 15 (网络版彩图)光氧化还原催化2-芳基烯酰胺反
马氏氢烷基化反应
Scheme 15 (Color online) Photooxidation-reduction catalyzed anti
Markovnikov hydroalkylation of 2-arylenamides.
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由基-极性交叉过程, radical-polar crossover cyclization,
RPCC); 最终, 生成的稳定碳负离子D经历极性3-exo-
tet环化过程, 得到目标环丙烷产物.

3.2 C–S键的构建

C−S键的构建在有机化学中具有重要研究意义,
特别是α-酰胺硫醚类化合物

[89], 是各种药物中的关键

结构基序, 代表性例子包括青霉素G、β-内酰胺抗生

素等
[90]. 2023年, Besset等[91]

报道了一种在温和条件下

实现酰胺C(sp3)–H三氟甲硫基化的光催化方法(示意

图17). 反应的催化体系和之前类似, 在蓝光照射下, 以
4CzIPN为最合适的光催化剂, Munavali试剂作为SCF3
源, 与N-甲基苯甲酰胺在室温下反应16 h. 该策略具有

优异的官能团耐受性, 通过低负载量的有机光催化剂,
能够以良好的产率实现芳香族和脂肪族酰胺的官能

化, 但是供电子基芳香族底物不可耐受. 为了验证该方

案的机制, 作者观察到三氟甲基二硫化物(F3CS-SCF3)
的形成与Munavali试剂的消耗一致, 说明二硫化物可

能参与了转化; 作者认为反应更可能遵循氧化淬灭路

径, 随后测试了N-甲基苯甲酰胺的氧化还原性质, 测

得其氧化电位为Ep = +2.41 V (相对于SCE). 考虑到光

催化剂氧化态电位(E1/2(4CzIPN
·+/4CzIPN) = +1.52 V

vs. SCE), 该物种直接氧化N-甲基苯甲酰胺在热力学

上难以实现. 由此推测, 反应可能通过质子耦合电子

转移(PCET)过程实现酰胺的氧化——因为在反应初

始阶段已生成邻苯二甲酰亚胺阴离子(即Munavali试
剂被还原的阶段). 循环伏安法(CV)测试也证明了这一

结果. 详细的机理研究表明, 反应通过PCET过程触发

氧化淬灭催化循环, 从而在氮原子α位形成碳自由基.
具体可能如下: 首先, 处于激发态的光催化剂通过SET
还原SCF3源, 生成·SCF3自由基A, 该自由基迅速复合

形成相应二聚体,同时产生邻苯二甲酰亚胺阴离子;随
后, 氧化态光催化剂(4CzIPN·+)在邻苯二甲酰亚胺阴离

子存在下, 通过PCET过程与酰胺反应, 随后经过1,2-
HAT形成α-酰胺基自由基B; 最终, 自由基B被预先形

成的二聚体A捕获, 生成目标三氟甲硫基化产物, 同时

释放出的·SCF3自由基可参与后续反应或重新复合为

二聚体.
最近, 吴勇等

[92]
还报道了一种可见光催化的通过

1,2-HAT实现C(sp3)–S键的新方法, 在避免使用高温、

过渡金属的条件下, 为合成具有重要价值的α-酰胺基

硫醚提供了独特途径(示意图18). 有趣的是, 该方案还

不需要光催化剂的参与,仅需在450~455 nm光照下,以
NaHCO3为碱, 即可实现芳基硫酚与N-芳酰氧基酰胺

的偶联. 脂肪族和芳香族N-芳酰氧基酰胺均能耐受,

示意图 16 (网络版彩图)有机光催化的自由基极性交叉环
化合成环丙烷衍生物
Scheme 16 (Color online) Organic photocatalytic radical-polar cross-
over cyclization for the synthesis of cyclopropane derivatives.

示意图 17 (网络版彩图)光催化酰胺的α-三氟甲基硫醇化
Scheme 17 (Color online) Photocatalytic α-trifluoromethylthiolation
of N-acyl amines.
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但含缺电子基的芳基硫酚要比供电子基底物效果更

好. 由布洛芬制备的一种新型苯硫醇衍生物也能与N-
芳酰氧基酰胺偶联, 证明了该转化在药物分子的后期

修饰中的潜在应用价值. 为了探讨反应机制, 作者进

行了一些控制实验. 自由基捕获实验证明该方案由自

由基途径介导; 氘代实验证明了产物中N–H质子的质

子来源, 支持所提出的1,2-HAT过程. 最后, 芳基硫酚

与N-芳酰氧基酰胺间形成的电子供体-受体(EDA)复
合物可能是关键的中间体. 具体可能为在碳酸氢钠存

在条件下, 苯硫酚首先发生去质子化反应, 生成苯硫

酚负离子与碳酸; 富电子的PhS−
可与缺电子的N-芳酰

氧基酰胺相互作用形成EDA复合物B, 该复合物能够

吸收可见光; 在可见光照射下, EDA复合物发生从

PhS−
到N-芳酰氧基酰胺的SET过程, 生成苯硫酚自由

基PhS·与中间体C; 随后中间体C裂解产生氮中心自由

基中间体D; 该氮中心自由基中间体D经历碱促进的

1,2-HAT过程, 形成碳中心自由基中间体E, 最终被苯

硫酚自由基捕获, 生成自由基偶联产物.

3.3 C–P键的构建

最近, 羊晓东课题组
[93]

开发了一种氮中心自由基

发生net-1,2-HAT的光催化构建C(sp3)–P键方法(示意图

19). 该方案以二苯基膦氧化物和苯甲酰取代的羟胺类

化合物为底物, 以4CzIPN为最适光催化剂, 在450 nm
蓝光照射下反应24 h可顺利合成α-氨基氧化膦化合物.
该反应普适性优越, 多种不同芳基或杂芳基取代的膦

氧化物均可耐受, 其中含缺电子基芳基较供电子芳基

产率更高. 对于含有两种不同芳基的二芳基膦氧化物

也是该方案合适的底物. 此外, 不同类型(五元环、六

元环以及七元环等)的苯甲酰取代的羟胺类化合物也

能以中等收率合成目标产物. 机理研究(包括自由基捕

获实验、Stern-Volmer荧光淬灭实验、循环伏安测

试、交叉实验、动力学同位素效应研究)共同支持了

net-1,2-HAT的反应路径. 该net-1,2-HAT过程通过氮中

心自由基的去质子化实现, 无需外加强碱, 而是由反应

过程中原位生成的苯甲酸根阴离子促进. 克级规模合

成实验证明了该net-1,2-HAT重排/自由基-自由基偶联

反应具有良好的可放大性, 抗肿瘤活性分子的合成突

出了该反应有良好的应用前景.

4 过渡金属或协同可见光催化的1,2-HAT

上述提到N-芳酰氧基酰胺作为一种良好的自由基

产生试剂, 可以和甘氨酸衍生物或者烯烃进行自由基

偶联. 近日, 吴勇等
[94]

实现了N-芳酰氧基酰胺和甘氨

酸衍生物以及烯烃的三组分偶联, 合成了一系列的

2,5-二氨基酸衍生物(示意图20). 但是该转化仅在无过

渡金属或可见光催化下并不能有效进行, 还需过渡

金属Cu的催化. 最佳反应条件为以N-苯基甘氨酸酯、

N-苯甲酰氧酰胺、1,1-二苯基乙烯作为底物, 以450~

示意图 18 (网络版彩图)可见光催化的通过电子供体-受体
配合物和1,2-HAT实现C(sp3)–S交叉耦合
Scheme 18 (Color online) Visible-light-induced C(sp3)–S cross-cou-
pling via electron donor-acceptor complexes and 1,2-HAT.

示意图 19 (网络版彩图)光催化通过net-1,2-HAT过程合成
α-氨基氧化膦化合物
Scheme 19 (Color online) Photocatalytic synthesis of α-amino
phosphine oxide compounds via net-1,2-HAT process.
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455 nm LED照射为最佳光照, 在室温下, 10 mol% 三

氟甲磺酸亚铜(CuOTf)、15 mol%邻苯二甲酸二甲酯

(dmp)、15 mol% 4,5-双二苯基膦-9,9-二甲基氧杂蒽

(xantphos)、1.5 equiv. 三乙烯二胺(DABCO)和1 mL
N,N-二甲基甲酰胺(DMF), 持续反应24 h. 反应普适性

良好, 多种不同取代基底物均可耐受, 但总体收率中等

或偏低. 对称或不对称苯乙烯也能耐受, 如2-苯基-1-丙
烯也有效, 但是产率较低, 仅15%. 此外, 当存在其他

C–H键时, 1,5-HAT产物为主要产物. 说明反应只是经

过普通的1,2-HAT, 并非net-1,2-HAT, 所以一旦同时存

在1,2-HAT和1,5-HAT时, 依旧是更具优势的1,5-HAT
占主导. 但是作者并未给出详细的解释, 有待进一步

研究. 具体机制可能如下: 在光照和Cu协同催化下,
N-苯甲酰氧基酰胺经SET生成氮中心自由基中间体D,
随后经历分子内1,2-HAT形成碳中心自由基中间体E,
继而与烯烃加成生成苄基自由基F. 另一方面, 在光照

和Cu协同催化下使甘氨酸酯生成中间体A, 该中间体

经去质子化和氢原子转移过程, 形成稳定的α-碳自由

基C; 最终, 自由基C被苄基自由基F捕获, 生成三组分

自由基偶联产物.
氨基硼酸作为氨基酸的生物电子等排体, 被广泛

用作设计生物活性化合物、功能材料以及合成化学中

的有用中间体
[95,96]. 与α-胺基硼相比, β-胺基硼受到的

关注相对较少. 2025年, 宋秋玲等
[97]

实现了镍催化的

通过自旋中心转移和质子转移选择性合成β-氨基硼酸

酯反应(示意图21). 通过以O-苯甲酰羟胺和α-氯代硼

酸酯为底物进行条件优化, 发现1,2-二甲氧基乙烷

(NiBr2(DME))为最合适金属催化剂, 双 唑啉手性配

体(L1)为最合适配体, Mn为还原剂, 但是产率仍旧不

理想, 最后发现添加TMSCl可提高反应速率,这可能归

因于硅试剂对锰粉的活化作用. 而筛选不同的碳酸酯

作为离去基团, 发现碳酸异丁酯基团对产率有明显的

促进作用. 最后在简单的氧化下可顺利将β-氨基硼酸

酯E合成β-氨基醇. 该催化体系允许交叉偶联在温和

的条件下进行, 具有优异的对映选择性和良好的官能

团耐受性, 各种缺电子基(–F、–Cl、–CF3、–CN、

–CO2Me)或供电子基(–OMe、–OPh、–OBn)以及双取

代或杂环取代的N-碳酸异丁酯基酰胺均有效, 并具有

良好的对映选择性. 但是整体产率中等或偏低(38%
~76% yields). 此外该反应只适合N-Me酰胺, 而N-Et酰
胺等不可耐受. 另外, 多种α-氯代硼酸酯与O-苯甲酰羟

胺反应也能得到相应的产物, 但是α-氯硼酸酯的空间

位阻会对反应产生不利影响, 使目标产物的产率降低,
对映选择性也会降低. 为了验证手性β-氨基硼酸酯产

物在不对称化学合成中的应用, 作者对该产物进行了

各种转化. 例如通过β-氨基硼酸酯的串联氧化和甲硅

烷基化, 可以很容易地获得甲硅烷基化产物; 在乙烯

基溴化镁、I2和NaOMe的存在下, 可容易地获得乙烯

基化产物; 此外, 还可以合成带有β-氨基硼酸酯的苯并

硫代酰胺衍生物等. 基于相关控制实验和DFT计算, 作
者推测机理可能如下: Mn首先还原NiIILCl− (I)生成

Ni0LCl− (II); 随后与O-苯甲酰羟胺底物发生单电子氧

化还原(OSET), 产生相应的自由基阴离子A; 随后通过

自旋中心迁移(SCS)与质子转移(P.T.)的连续过程, 中

间体A转化为中间体B, 通过1,2-HAT进而形成α-氨基

自由基C; NiILCl配合物(III)捕获自由基C, 生成烷基

NiIILCl物种(IV); IV被Mn还原再生出NiILCl (V), 该物

种与α-氯代硼酸酯发生OSET过程, 在释放烷基自由基

D的同时重新形成IV; 最终, IV与D通过自由基加成与

示意图 20 (网络版彩图)可见光和Cu协同催化的三组分偶
联反应
Scheme 20 (Color online) Visible light and Cu-catalyzed three-
component coupling reaction.
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还原消除步骤得到目标产物E, 同时Ni0催化剂II通过

还原过程再生, 完成催化循环.

5 总结与展望

近年来 , 基于酰胺氮自由基的1 ,2 -HAT实现

C(sp3)–H键官能团化已取得较大进展. 该策略通过氮自

由基的形成, 而后经氢原子转移实现α位C(sp3)–H键活

化, 反应一般在温和条件下进行(如室温), 可以有效避

免传统方法中常见的副反应, 且具备较好的区域选择

性. 本文系统综述了近五年来氮自由基介导的1,2-氢
原子转移策略在C(sp3)–H键官能团化领域的研究进展.
通过深入探讨N-烷氧基酰胺、N-芳酰氧基酰胺、N-芳
氧基酰胺、羟胺酯等多种氮自由基前体的设计与活

化, 我们清晰地看到, 该策略成功解决了传统方法在惰

性C(sp3)–H键, 特别是位于α-位官能团化中的选择性

难题. 其核心优势在于: (1) 通过精准的氮自由基引发,
实现了远程、位点选择性的氢原子攫取, 将普遍存在

的C–H键转化为有价值的碳中心自由基; (2) 反应条件

通常温和, 兼容无过渡金属催化、可见光催化、铜催

化或有机光催化等多种模式, 符合绿色合成的发展趋

势; (3) 具有优异的官能团耐受性和广泛的底物普适

性, 为复杂分子(如天然产物、药物分子)的后期修饰

提供了强大工具.
尽管该领域已取得了令人瞩目的成就, 但仍存在

一些局限性, 例如, (1) 反应类型单一, 多数反应依旧

需要可见光催化激发自由基的产生, 利用化合物本身

的性质(如azaallyl anion作为SED)开发多种无过渡金

属催化实现酰胺基的1,2-HAT更具操作简便等实用性;
(2) 传统1,2-HAT反应主要局限于以N-甲基酰胺为载

体, 相比之下, 烷基胺或芳胺等底物难以发生此类氢

原子转移. 要开发适用于这些底物的新型net-1,2-HAT
反应, 关键在于深入理解其与传统反应在能量势垒上

的本质区别; (3) 有些反应采用模糊且笼统的1,2-HAT
术语描述反应类型, 和net-1,2-HAT没有明确界定和研

究. 因此仍旧存在一些挑战和值得深入探索的方向,
未来的研究重点可能集中于以下几个方面: (1) 目前

对于1,2-HAT过程的驱动力(如极性效应、立体电子效

应、配位作用等)的理解仍需深化. 通过更先进的理论

计算与实验验证相结合,实现对1,2-HAT选择性的精准

预测与调控, 将是下一个突破点. 例如, 如何区分仅一

碳之隔的竞争性C–H键, 实现前所未有的位点选择性.
(2) 探索结构新颖、活性可调的氮自由基前体是拓展

反应类型的关键, 而不局限于酰胺氮自由基. 开发能

够引发更富挑战性的1,2-HAT过程(如非活化亚甲基、

环状体系)的前体, 或将HAT与其他活化模式(如金属

插入、电化学氧化还原)相结合, 将极大地丰富合成工

具箱. (3) 当前, 通过该策略实现高对映选择性的C
(sp3)–H官能团化报道非常有限. 设计手性配体或手性

催化剂, 在自由基产生或后续的偶联步骤中控制手性,
从而直接由潜手性的C–H键构筑手性中心, 是该领域

极具吸引力但也充满挑战的前沿方向. (4) 未来应更

注重该策略在复杂生物活性分子全合成中的应用, 以

及与其他新兴技术(如电合成、流动化学、人工智能

辅助反应优化)结合, 将其发展为一种模块化、自动化

的C–H键编辑通用平台, 将在药物发现、材料科学等

领域产生深远影响.
总之, 氮自由基介导的1,2-HAT策略已经以其独特

的反应性和选择性为C(sp3)–H键的直接转化开辟了一

条充满活力的新途径. 随着对反应机理的更深层次

示意图 21 (网络版彩图)镍催化的通过自旋中心转移和质
子转移选择性合成β-氨基硼酸酯
Scheme 21 (Color online) Ni-catalyzed enantioselective synthesis of
β-aminoboronates via spin-center shift and proton transfer.
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理解、新试剂新催化体系的不断涌现, 我们有理由相

信, 这一策略必将在未来合成化学的舞台上扮演更加

核心的角色, 为功能分子的高效、精准合成提供不竭

动力.
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Recent advances in C(sp3)–H functionalization via nitrogen-centered
radical-mediated 1,2-hydrogen atom transfer
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Abstract: The selective functionalization of C(sp3)–H bonds represents one of the core challenges in modern organic
synthesis. In recent years, the strategy of nitrogen-centered radical-mediated 1,2-hydrogen atom transfer (1,2-HAT) has
garnered significant attention as a powerful and efficient solution. This approach involves the selective ion of a proximal
hydrogen atom by an in situ generated nitrogen-centered radical, enabling the transformation of inert C(sp3)–H bonds
into key carbon-centered radicals. These intermediates subsequently undergo coupling with various reaction partners,
achieving nitrogen adjacent position and site-selective functionalization. This review systematically summarizes recent
advances in this field, with a focus on the design and development of nitrogen-radical precursors such as N-
aroyloxyamides, N-aryloxyamides, N-alkoxyamides, and hydroxamic esters. The underlying mechanisms of the 1,2-
HAT process under photoredox catalysis, transition metal catalysis, or metal-free conditions are thoroughly discussed.
The successful application of this strategy in constructing C–C and C–X bonds is elaborated, highlighting its notable
advantages, including mild reaction conditions, excellent functional group tolerance, and applicability in late-stage
functionalization of complex molecules. Finally, current challenges—such as precise control of selectivity and the
development of asymmetric catalysis—are addressed, and future research directions are outlined. It is envisioned that
the nitrogen-radical-mediated 1,2-HAT strategy will continue to provide sustained impetus for the efficient synthesis of
innovative pharmaceuticals and functional molecules.

Keywords: nitrogen-centered radicals, 1, 2-HAT, C(sp3)–H functionalization, site-selectivity, radical chemistry
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