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4-取代的汉斯酯(Hantzsch Esters)作为烷基化试剂参与的有机反应 

叶盛青 a    吴劼*,a,b,c 
(a台州学院医药化工与材料工程学院  台州 318000) 

(b复旦大学化学系  上海 200438) 

(c中国科学院上海有机化学研究所  金属有机化学国家重点实验室  上海 200032) 

摘要  汉斯酯(Hantzsch Esters)在 1881 年被合成以来一直被用作还原剂参与加氢还原反应, 近年来科学家发现 4-取代

的汉斯酯可以发生碳碳键断裂而发生烷基迁移反应. 随后大量以 4-取代的汉斯酯类化合物作为烷基化试剂的反应被报

道出来, 科学家发现这类烷基化反应的历程主要是烷基自由基的迁移历程. 随着近年自由基化学的快速发展, 为这类

新型烷基化试剂的应用发展提供了有力基础. 本文按照该烷基化试剂参与的反应类型分类, 进行简单介绍. 
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4-Substituted Hantzsch Esters as Alkylation Reagents in Organic  
Synthesis   
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Abstract  Hantzsch Esters were first synthesized by Arthur Rudolf Hantzsch in 1881, and widely used in pharmaceutical 
chemistry. The application of Hantsch Esters in organic synthesis in the early time was mainly focused on the dehydrogena-
tion of 1,4-dihydrogen pyridines (DHPs) in the synthesis of functional pyridines. In 1955, Mauzerall and Westheimer found 
that Malachite Green could be reduced by Hantzsch Esters to generate the hydrogenated product. Then these DHPs were 
extensively used as a reductant for decades due to their electron and hydrogen donating properties. In recent years, scientist 
found that C—C bond cleavage at 4-position of 4-substituted Hantzsch Esters would lead alkyl transfer, and the alkylation 
process was a radical process. With the rapid development of free radical chemistry, various alkylation reactions using 
4-substituted Hantzsch Esters as alkylation reagent have been developed, such as addition reactions of imines and alkenes; 
cross-coupling reactions with aryl halides; substitution reactions with functional aromatics; Tsuji-Trost reaction; radical inser-
tion with sulfur dioxide; and asymmetric alkylation etc. The advantages in alkylation transfer by using 4-substituted Hantzsch 
Esters as alkyl source in the past five years were witnessed dramatically: (1) Highly toxic alkyl metal reagents could be 
avoided in the alkylation reactions; (2) Compared with the moisture sensitivity of alkyl metal reagents Hantzsch Esters are 
easily handling; (3) 1,4-Dihydrogen pyridines (DHPs) are biologically-inspired model molecular of reduced nicotinamide 
adenine dinucleotide (NADH), which would expand the application in biosynthesis. A brief summary in this field is presented 
in this review, and the advances are classified according to different reaction types. Although these creativity works were 
developed, there are still some challenges: (1) Could aromatic groups at 4-position of 4-substituted Hantzsch Esters serve as 
arylation reagents? (2) How to recover the rest pyridine part of Hantzsch Esters after alkylation; (3) New type reactions need 
to be developed for the asymmetric synthesis. 

Keywords  4-substituted Hantzsch Ester; 1,4-dihydropyridine; free radical; alkylation 

  
1  引言 

具有 1,4-二氢吡啶结构的汉斯酯(Hantzsch Esters 

(HEs))在 1881 年首次被德国化学家 Hantzsch[1]合成以

来, 不仅在药物化学领域受到广泛关注[2], 同时在有机

合成领域中也获得了广泛的应用. 由于这类化合物的

1,4-二氢吡啶(DHPs)结构在热力学上有趋芳构化的优

势, 因此这类化合物在早期的应用主要是通过氧化剂对

其的氧化脱氢反应来制备一些具有不同取代基的吡啶

类化合物[3]. 汉斯酯这种脱氢芳构化的驱动力也表明其

具有提供还原性氢的能力 , 1955 年 , Mauzerall 和

Westheimer[4]首次发现利用 1,4-二氢吡啶化合物可以还

原孔雀绿(Malachite Green)得到相应的加氢产物. 在此
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之后, 利用汉斯酯 1,4-二氢吡啶类化合物作为还原剂的

加氢还原反应被大量发现并报道[5]. 同时, 汉斯酯这类

1,4-二氢吡啶类化合物也是辅酶 NADH(还原型烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸)的模型分子, 对研究辅酶 NADH 在生

物体中的氧化还原过程具有不可替代的作用.  

汉斯酯参与的氢化还原反应主要是通过 1,4-二氢吡

啶结构的 4-位的氢迁移来实现, 同时, 4-位非氢取代(如

烷基)的汉斯酯在氧化剂作用下也很容易发生非氢取代

基的脱除[6]. 这表明 4-位烷基取代的汉斯酯在一定的催

化条件下可以通过碳碳键的断裂发生烷基的迁移, 并与

相应的原料反应生成烷基取代的产物(Scheme 1). 因此, 

4-位烷基取代的 1,4-二氢吡啶化合物可以作为一类很好

的烷基化试剂. 相比于应用广泛的金属烷基化试剂, 用

4-位烷基取代的 1,4-二氢吡啶化合物作为烷基化试剂具

有以下优点: (1)避免使用价格高昂并且毒性大的烷基金

属试剂; (2)相对于烷基金属试剂对水的敏感性, 汉斯酯

类化合物具有易操作的优点; (3)由于汉斯酯具有 1,4-二

氢吡啶这一仿生骨架, 因此这类烷基化试剂将有助于研

究生命体内发生的烷基化反应; (4)这类烷基化试剂简单

易得, 很容易通过醛、酮和胺的三组份缩合反应制得[7].

虽然 4-位烷基取代的 1,4-二氢吡啶化合物作为烷基化试

剂具有很多优点, 但是这类烷基迁移反应也具有很大的

挑战, 例如烷基迁移与氢迁移的竞争等. 

 

图式 1  1,4-二氢吡啶 4-位的氢或烷基迁移 
Scheme 1  Hydrongen and alkyl transfer of DHPs 

近几年, 大量利用汉斯酯作为烷基化试剂的反应被

发现和报道, 科学家发现这类烷基化反应的历程主要是

烷基自由基的迁移历程. 随着近年来自由基化学的快速

发展[8], 特别是光催化领域的发展[9], 为自由基反应提

供了温和的自由基激发条件, 使得该类烷基自由基迁移

反应的多样化得以成功实现. 本文将按照汉斯酯作为烷

基化试剂参与的不同反应类型进行介绍.  

2  不饱和双键的烷基插入反应 

2.1  烷基对碳氮双键的插入反应 

2013年, Tang小组[10]报道了首例通过路易斯酸催化

的烷基汉斯酯的烷基迁移对亚胺的烷基加成反应. 在这

个反应中, 烷基化的迁移被认为是一个间接协同迁移过

程, 在该报道中, 一级和二级的烷基均能很好地对亚胺

进行加成反应得到饱和的胺类化合物(Scheme 2). 

Yu 小组[11]在 2017 年成功实现了光催化下烷基汉斯

酯的烷基自由基迁移对亚胺的加成反应. 该反应在光催

化剂 Ir(bpy)2(dtbbpy)PF6或 Rh(bpy)3Cl2与苯甲酸共催化

作用下能够高效合成含有季碳中心的胺类化合物. 研究

发现烷基取代的汉斯酯能够与激发态的光催化剂进行

单电子转移而形成 1,4-二氢吡啶化合物的自由基正离

子, 该中间体进一步发生 4-位的碳碳键断裂得到吡啶阳

离子 6 和烷基自由基 7, 烷基自由基 7 可以通过对亚胺

的自由基插入或胺自由基9的自由基偶联反应两种路径

得到烷基化的胺类化合物 5 (Scheme 3). 在该体系中, 

不同类型的杂环亚胺以及一级或二级的烷基均能很好

地兼容. 

2.2  烷基对碳碳双键的插入反应 

Cheng 小组[12]在 2017 年实现了光催化下烷基汉斯

酯的烷基自由基迁移对烯烃的加成反应, 在该体系中使

用过渡金属 Ir 作为光敏催化剂. 研究者认为烷基取代的

汉斯酯类化合物 10 可以被光激发并发生 4-位的碳碳键

断裂形成烷基自由基和 DHP 自由基 15, 烷基自由基可

以与底物烯烃进行自由基插入而得到自由基中间体 18. 

该中间体可以通过两种方式得到目标产物: 一种是经过

Ir 催化循环的单电子还原过程得到自由基负离子 19, 再  

  

图式 2  路易斯酸催化的烷基对亚胺的加成反应 
Scheme 2  Lewis acid catalyzed alkylation of imine  
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图式 3  光催化的烷基自由基对亚胺的加成 
Scheme 3  Radical alkylation of imines catalyzed by photocatalyst 

进一步质子化得到目标产物; 另一种是与体系中产生的

氢自由基进行自由基偶联直接得到目标分子. 当烯烃底

物是 3-位芳基取代的丙烯酸衍生物时, 烷基的加成发生

在丙烯酸衍生物的 2-号位, 这主要是由于芳基的共轭效

应可以稳定烷基自由基的加成中间体. 作者同时还发现

当使用氰基取代的烷基汉斯酯作为烷基来源时, 可以实

现叔碳烷基的迁移加成反应(Scheme 4).  

2018 年 Liu 和 Ao[13]发展了利用有机光敏催化剂催

化的烷基取代汉斯酯对不饱和醌类化合物的烷基加成

反应. 通过此方法可以高效合成大位阻的酚类化合物

21, 研究发现, 当使用氰基取代的汉斯酯作为烷基来源

时, 可实现叔碳烷基自由基的迁移加成, 构建对位含有

一个季碳中心的大位阻苯酚化合物(Scheme 5). 

2018 年, Scheidt 小组[14]利用氰基取代的 1,4-二氢吡

啶化合物 22 作为烷基来源, 通过叔碳中心的烷基对贫

电子烯烃的加成, 从而实现了季碳中心的构建. 该反应

是通过光敏催化剂和路易斯酸共催化的作用实现的, 其

催化历程包含光催化循环和路易斯酸催化循环. 1,4-二

氢吡啶化合物 22 与激发态的光敏催化剂发生单电子转

移, 氧化成 1,4-二氢吡啶自由基阳离子 25, 该自由基阳

离子会在 4-位发生碳碳键断裂形成烷基自由基和吡啶

正离子. 随后还原态的光敏催化剂与路易斯酸活化的烯

烃发生单电子转移, 烯烃被还原成为自由基中间体 28, 

该中间体进一步与 1,4-二氢吡啶产生的自由基发生自由

基偶联, 得到烷基加成产物 24. 这一方法也是利用DHP

类底物作为烷基来源构建季碳中心的高效方法(Scheme 

6).  

汉斯酯由于其能吸收特定波长的光子而形成激发

态的 1,4-二氢吡啶, 该激发态的分子很容易与氧化剂发

生单电子转移而被氧化成自由基正离子, 经过碳碳键断

裂从而产生烷基自由基. Melchiorre 小组[15]在 2019 年报

道了通过光直接激发 4-位烷基取代的汉斯酯产生烷基

自由基对贫电子烯烃的加成反应. 在该体系中需要加入

过渡金属 Ni 作为电子转移媒介, 研究发现 4-烷基取代

的汉斯酯可以在波长 405 nm 的光照下形成激发态的

DHPs, 该激发态的分子可以将体系中的 Ni(II)还原为

Ni(I), 而自身被氧化成自由基正离子 32. 自由基正离子

经过 4-位的碳碳键断裂形成的烷基自由基可以对贫电

子烯烃进行双键的插入得到自由基中间体 33. 最后中

间体 33 与体系中被还原的 Ni(I)发生单电子转移而再生

Ni(II)和负离子中间体 34, 负离子中间体 34 再进一步质

子化得到烷基加成产物 31. 过渡金属镍在体系中起着

传递电子的作用, 从而促进反应中的还原历程. 同时

Melchiorre 小组还发现利用 4-位叔丁基取代的氰基 1,4-

二氢吡啶作为烷基来源时, 在该反应条件下不能发生烷

基的迁移反应, 但是将光源的波长调节至365 nm时, 可

以以 80%的收率得到叔丁基迁移加成的产物. 这也表明

该反应历程是通过特定波长的光对 1,4-二氢吡啶类化合

物的激发而开始的, 针对不同结构的 1,4-二氢吡啶需要

不同波长的光源来进行激发(Scheme 7).   
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图式 4  光催化烷基自由基对烯烃的加成 
Scheme 4  Radical alkylation of olefins catalyzed by photocatalyst 

 
图式 5  有机光敏催化剂催化的烷基自由基对烯烃的加成 
Scheme 5  Alkylation of olefins catalyzed by organo-photocatalyst 
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图式 6  路易斯酸和有机光敏催化剂共催化的烷基自由基对烯烃的加成 
Scheme 6  Alkylation of olefins co-catalyzed by Lewis acid and organo-photocatalyst 
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图式 7  通过光直接激发 1,4-二氢吡啶产生烷基自由基 
Scheme 7  Generation of alkyl radicals from direct excitation of DHPs 
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2018 年, Kelly 和 Molander 小组[16]报道了利用 4-烷

基取代的汉斯酯对烯烃进行自由基加成并串联分子内

环化合成环丙烷类化合物的方法. 该方法利用有机小分

子 4CzIPN 作为光敏催化剂, 激发态的光敏催化剂通过

单电子转移被汉斯酯还原形成还原态的光敏催化剂. 被

氧化的汉斯酯通过碳碳键断裂产生烷基自由基, 该自由

基对底物的双键进行自由基插入得到自由基中间体 37, 

中间体 37 进一步与还原态的光敏剂发生单电子转移而

形成中间体 38, 中间体 38 容易发生分子内环化并离去

一份子的对甲苯磺酸负离子而得到目标产物 36 

(Scheme 8).  

Zhou 小组[17]在 2019 年发展了利用烷基取代的 1,4-

二氢吡啶在光敏催化剂作用下产生的烷基自由基对三

氟甲基取代的烯烃进行自由基加成后串联脱氟过程的

反应, 从而得到端位双氟取代的烯烃产物. 该反应使用

过渡金属 Ir 的络合物作为光敏催化剂, 1,4-二氢吡啶化

合物 10 与激发的光敏剂发生单电子转移后会产生烷基

自由基, 该自由基与底物烯烃的双键加成后形成的自由

基中间体再经过还原态的光敏催化剂的单电子还原得

到负离子中间体, 最后经过三氟甲基上的氟负离子离去

得到端位双氟取代的烷基加成烯烃. 当使用三氟甲基取

代的 1,3-丁二烯类化合物作为底物时, 烷基自由基对双

键加成后, 该自由基中间体会经过 1,3-自由基迁移最终

得到产物 42 (Scheme 9). 

3  碳卤键断裂的烷基化反应 

3.1  sp3碳卤化合物的烷基化偶联反应 

4-烷基取代的 1,4-二氢吡啶类化合物作为烷基化试

剂产生的自由基同样可以与卤代物发生碳卤键的取代

(偶联)反应. 2016 年, Ma 和 Cheng 小组[18]报道了利用 4-

烷基取代的汉斯酯类化合物作为烷基化试剂, 与 α-溴代

的酮羰基化合物在光敏催化剂作用下高效构建 α-烷基

化的酮羰基化合物的方法. 该方法利用 α-双取代的溴代

羰基化合物作为原料可以实现酮羰基的α位的季碳中心

的构建, 并且当使用氰基取代的汉斯酯类化合物作为烷

基化试剂时, 可以实现叔碳烷基的迁移, 从而合成 α、β

位均为季碳中心的酮羰基化合物, 一步反应可以同时构

建两个季碳中心. 该反应历程中, 激发态的光敏催化剂

被汉斯酯经过单电子还原后形成还原态光敏催化剂,
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图式 8  自由基加成/负离子环化反应 
Scheme 8  Radical/polar annulation reactions 

 
图式 9  烷基自由基对三氟甲基取代烯烃的脱氟烷基化反应 
Scheme 9  Defluorinative alkylation of 1-trifluoromethyl alkenes with alkyl radicals 
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该还原态的光敏催化剂与溴代羰基化合物发生单电子

转移将溴代羰基化合物还原成自由基负离子 46. 该活

性中间体通过离去溴负离子得到自由基中间体 47, 最

后与烷基自由基发生自由基偶联得到最终产物. 同时研

究人员认为自由基负离子 46 也可以与烷基自由基发生

自由基取代而得到最终产物(Scheme 10).  

3.2  sp2碳卤化合物的烷基化偶联反应 

4-烷基取代的汉斯酯类化合物与芳基卤代物的偶

联烷基化反应可以通过光敏催化剂与过渡金属 Ni 共催

化实现. 其中光敏催化剂的作用主要是: (1)与 1,4-二氢

吡啶类化合物进行单电子转移, 通过氧化态的 1,4-二氢

吡啶化合物的碳碳键断裂形成烷基自由基; (2)还原态的

光敏催化剂单电子还原体系中的 Ni(I)为 Ni(0), 从而完

成催化循环. 在这类反应中包含光催化氧化还原循环和

过渡金属 Ni 的有机金属氧化还原循环(Scheme 11). 
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图式 10  sp3碳卤键断裂的烷基化偶联反应 
Scheme 10  Alkylation of alkyl bromide compounds 

 
图式 11  sp2碳卤键断裂的烷基化偶联反应 
Scheme 11  Alkylation of aryl halides 
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2016 年, Nishibayashi 小组[19]成功实现了光敏催化

剂 Ir 和过渡金属 Ni 共催化的芳基碘代物与 4-烷基取代

的汉斯酯的偶联反应(Scheme 12, Reaction 1). 几乎在同

时, Molander 小组[20]也报道了光敏催化剂 4-CzIPN 和过

渡金属 Ni 共催化的芳基溴代物与 4-烷基取代的汉斯酯

的偶联反应 (Scheme 12, Reaction 2). 在底物适用性方

面, 多种杂环溴化物和二级烷基取代的汉斯酯均能很好

地转化得到目标的偶联产物.  

Molander 小组[21]在 2018 年利用这一策略实现了不

同芳基取代的糖类化合物的合成, 这也表明这类方法对

于多羟基化合物的兼容性是非常好的. 4-烷基取代的汉

斯酯类化合物可以很方便地通过相应的烷基醛来合成, 

因此与传统合成芳基糖类化合物方法相比, 使用此方法

可以避免使用毒性较大的有机金属试剂, 并且大大拓展

了底物官能团的适用性, 为芳基取代的糖类化合物的多

样性合成提供了有效方法(Scheme 13). 

 

图式 12  光敏催化剂与过渡金属 Ni 共催化的 sp2碳卤键断裂的烷基化偶联反应 
Scheme 12  Photoredox/Nickel co-catalyzed alkylation of aryl halides 

 

图式 13  通过光敏催化剂与过渡金属 Ni 共催化来合成芳基取代的糖类化合物 
Scheme 13  Synthesis of arylated saccharides through Nickel and Photoredox dual catalysis
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与此同时, Molander 小组[22]利用相同策略实现了酰

基取代的糖类化合物的合成. 他们利用 DMDC (Dime-

thyl dicarbonate)与各种羧酸原位形成相应的活化酸酐, 

利用该活性酸酐可以与 Ni(I)中间体发生类似芳香卤代

物的氧化加成, 从而实现各种糖类化合物的酰基化反

应. 该方法避免了传统合成酰基取代糖类化合物需要加

入氧化剂的弊端 , 大大拓展了底物取代基的适用性

(Scheme 14).  

2018 年, Nishibayashi 小组[23]将他们的催化体系拓

展到烯烃碘代物与 4-烷基取代的汉斯酯的偶联反应. 他

们发现当使用烷基取代的反式烯烃碘代物参与反应时

可以得到单一反式构型的烷基化偶联产物, 但是当使用

芳基取代的反式烯烃碘代物参与反应时, 会得到顺反异

构体混合的烯烃产物. 进一步机理验证实验表明, 芳基

取代的烯烃在光敏催化剂作用下能够发生顺反异构体

的转化, 从而得到顺反结构混合的产物(Scheme 15).  

Melchiorre 小组[24]在 2017 年发展了无光敏催化剂

参与的过渡金属 Ni 催化的芳基溴化物与 4-烷基取代的

汉斯酯的烷基化偶联反应. 他们通过研究 4-位苄基取代

的汉斯酯的发射光谱发现, 在405 nm波长的光照下, 在

乙腈溶剂中, 该汉斯酯会发生 4-位碳碳键的断裂, 并形

成苄基自由基. 利用这一发现, 他们成功实现了通过特

定波长的光对汉斯酯化合物的激发并发生单电子转移

从而得到烷基自由基, 在过渡金属 Ni 的催化作用下与

溴代芳烃发生烷基化反应得到偶联产物(Scheme 16).  

  

图式 14  通过光敏催化剂与过渡金属 Ni 共催化来合成羰基取代的糖类化合物 
Scheme 14  Synthesis of acylated saccharides through Nickel and Photoredox dual catalysis 

 
图式 15  通过光敏催化剂与过渡金属 Ni 共催化的卤代烯烃的烷基化偶联反应 
Scheme 15  Cross-coupling of alkenyl halides through Nickel and Photoredox dual catalysis 
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图式 16  过渡金属 Ni 参与的芳基溴代物的烷基化偶联反应 
Scheme 16  Cross-coupling of aryl bromide through Nickel catalysis 
 

3.3  sp 碳卤化合物的烷基化反应 

炔烃的官能团化在有机合成中是比较重要的方  

向[25], 利用烷基取代的汉斯酯同样可以对炔烃进行烷

基化. 2018 年 Cheng 小组[26]实现了利用 4-烷基取代的汉

斯酯类化合物作为烷基化试剂对高价碘 Benziodoxolone

活化的炔基化合物的烷基化反应, 实现了双取代炔烃的

合成. 在该反应中, 汉斯酯类化合物在加热条件下产生

烷基自由基, 该自由基通过对炔烃三键的自由基插入得

到自由基中间体 60, 该自由基中间体进一步发生碘自

由基的消除离去从而得到烷基化的炔烃产物 59. 他们

还发现当使用氰基取代的汉斯酯作为烷基化试剂时, 能

够实现叔碳烷基自由基的迁移, 从而构建一端是季碳中

心的炔烃产物(Scheme 17). 
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图式 17  烷基自由基的炔基化反应 
Scheme 17  Alkynylation with alkyl radicals  
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Ye 小组[27]在 2019 年实现了光促进的 4-烷基取代的

汉斯酯类化合物与炔基溴的烷基化偶联反应. 他们利用

有机光敏催化剂 4CzIPN 作为光敏催化剂. 在该反应条

件下多种杂环炔烃均能很好地参与反应, 同样当要合成

季碳中心取代的炔烃时, 可使用氰基取代的汉斯酯化合

物作为叔碳烷基来源(Scheme 18).  

4  sp2碳的烷基取代反应 

4.1  sp2碳上的官能团的烷基取代反应 

2014年, Tang小组[28]在之前烷基汉斯酯对亚胺加成

的工作基础上, 尝试发展烷基汉斯酯对贫电子烯烃的加

成反应, 他们发现利用烷基取代的汉斯酯 1 作为烷基化

试剂与硝基烯烃 61 在 AIBN(偶氮二异丁腈)自由基引发

作用下可以得到硝基被烷基取代的反式烯烃. 进一步研

究发现这是通过烷基自由基对烯烃的加成消除历程实

现的. 烷基取代的汉斯酯 1 在 AIBN 的作用下得到

DHP(1,4-二氢吡啶)自由基 63, 该自由基在芳构化的驱

动力下发生烷基自由基对硝基烯烃 61 的加成形成自由

基中间体 65 和 66, 最后发生硝基自由基的离去形成热

力学稳定的反式烯烃. 值得注意的是烷基自由基对硝基

烯烃的加成是烷基加成在硝基一侧, 这也印证了在该体

系中硝基烯烃底物中烯烃另一侧需是富电子共轭结构

以稳定自由基中间体 65 或 66 (Scheme 19). 

  

图式 18  光促进的烷基自由基的炔基化反应 
Scheme 18  Visible light promoted alkynylation with alkyl radicals  
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图式 19  硝基烯烃的硝基取代反应 
Scheme 19  Replacing the nitro group of nitro-olefins  
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Sakata和Nishibayashi小组在 2016年报道了利用烷

基取代的汉斯酯作为烷基来源对芳基腈化物的烷基取

代反应[29]. 该反应中光激发态的光敏催化剂与汉斯酯

发生单电子转移, 汉斯酯 4-位发生碳碳键断裂而形成烷

基自由基. 同时还原态的光敏催化剂与芳基腈化物发生

单电子转移而得到自由基负离子 70, 该负离子可以与

烷基自由基发生自由基偶联得到对位加成或邻位加成

的负离子中间体 71 或 72, 最后通过离去氰基负离子而

得到对位氰基或邻位氰基被烷基取代的产物. 在这一转

化中经历了汉斯酯产生烷基自由基和氰基离去的两次

碳碳键断裂, 针对反应历程, 研究者也做了相应的理论

DFT 计算. 结果表明, 烷基取代发生在邻位的自由能垒

远高于烷基取代发生在对位的自由基能垒, 这也说明了

产物均以对位取代为主的原因. 并且研究者发现添加剂

醋酸钠虽然能大幅提高反应的产率, 但同时也有助于邻

位取代产物的形成(Scheme 20).  

2019年, Molander小组[30]报道了光促进的氮杂环砜

类化合物的烷基取代反应. 4-烷基取代的汉斯酯在光敏

催化剂作用下产生烷基自由基, 该自由基可以对 2-磺酰

基取代的氮杂环进行自由基插入形成自由基中间体 76, 

再进一步被还原态的光敏催化剂单电子还原并离去磺

酰基负离子而得到烷基取代的氮杂环化合物 75(Scheme 

21).  
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图式 20  烷基自由基对芳环上氰基的取代反应 
Scheme 20  Aromatic substitution reactions of cyanoarenes with alkyl radicals 

 
图式 21  烷基自由基对杂环芳基砜类化合物取代反应 
Scheme 21  Desulfonative alkylation of N-heteroaryl sulfones 
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4.2  sp2碳上的碳氢键的烷基取代反应 

Cao小组[31]在2014年实现了利用1,4-二氢吡啶化合

物 78 作为烷基化试剂对过渡金属锰化合物 77 的烷基化

反应. 反应利用有机金属化合物 77与1,4-二氢吡啶的单

电子转移促使 1,4-二氢吡啶发生碳碳键断裂形成烷基自

由基, 该自由基进一步与有机金属化合物 77 上的芳环

发生自由基取代得到烷基化的有机金属化合物

79(Scheme 22). 

利用亲核性官能团对氮杂环上氮原子的邻位的取

代反应是构建 2-位官能团化的吡啶或喹啉类化合物的

有效方法[32]. 2017 年, Molander 小组[33]实现了汉斯酯作

为烷基化试剂与氮杂环的碳氢氧化偶联反应. 该体系利

用过硫酸钾作为氧化剂, 汉斯酯被单电子氧化产生烷基

自由基, 该自由基可以与氮杂环的碳氮双键进行插入而

得到杂环自由基中间体, 该中间体进一步发生氧化脱氢

可以得到目标烷基化偶联产物. 该方法对底物的适用性

非常优秀, 多种官能团化的杂环底物均能很好地参与反

应(Scheme 23). 
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图式 22  η6-芳基取代的羰基锰化合物的碳氢烷基化反应 
Scheme 22  Alkylation of (η6-arene)tricarbonylmanganese complexes 
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图式 23  烷基自由基对氮杂环的碳氢键取代反应 
Scheme 23  Alkylation of N-heteroaryl complexes 
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5  取代汉斯酯参与的其他类型的烷基化反应 

Gutierrez 和 Molander 小组[34]在 2018 年发展了烷基

取代汉斯酯对烯烃取代的环丙烷的烯丙基加成反应, 得

到了烷基化的丙烯醇产物. 在该反应历程中, 有机光敏

催化剂单电子氧化汉斯酯得到烷基自由基, 过渡金属镍

会与烯基环丙烷得到烯丙基镍中间体, 该中间体与自由

基会发生自由基加成而得到产目标产物. 研究者同时还

对反应机理进行理论 DFT 计算, 结果表明该反应的反

应历程不同于传统的镍催化的自由基偶联以及

Tsuji-Trost 反应. 反应历程是一个 Ni(0)-Ni(II)的催化循

环, 在与烷基自由基反应之前, 零价镍中间体已经被氧

化加成 Ni(II)中间体, 这与之前光催化剂与过渡金属 Ni

共催化的烷基自由基偶联反应的 Ni(0)-Ni(I)的历程是不

相同的(Scheme 24).  

Wu 小组[35]在近发展了很多自由基对二氧化硫的插

入反应构建磺酰化合物的方法. 在 2019 年, Wu 小组[36]

报道了在光促进作用下利用 4-烷基取代的汉斯酯产生

烷基自由基对二氧化硫的插入反应来合成砜类化合物

的方法. 取代汉斯酯在光催化作用下产生烷基自由基, 

该自由基对二氧化硫插入后形成磺酰自由基, 该自由基

进一步与叠氮烯烃 85 插入得到氮自由基中间体 87, 该

中间体被还原态的光敏催化剂单电子还原可以得到亚

胺负离子, 再进一步质子化异构化得到砜类化合物 86 
(Scheme 25). 利用类似策略, Wu 小组[37]在 2019 年利用

烷基自由基对二氧化硫插入产生的磺酰自由基对贫电

子烯烃的加成得到砜类化合物 90 (Scheme 26). 

 

图式 24  烷基自由基参与的单电子 Tsuji-Trost 反应 
Scheme 24  Single-electron Tsuji-Trost reaction with alkyl radicals  

N
H

R1

CO2EtEtO2C
DABCO (SO2)2

Ar(Het)

N3+
Eosin Y (5 mol%)

DEC, 0 oC to r.t.

visible light
R1 S

Ar(Het)

NH2O O

O

O

O

Br

OH

Br

HO

Br

Br

Eosin Y

Ar(Het)

N3
R1 S

O O

N2

R1 S
Ar(Het)

NO O

R1 S
Ar(Het)

NO O

H+

Isomerization

EY- EY

R1 S
Ar(Het)

NH2O O

EY*

hv

SET

N
H

R1

CO2EtEtO2C

N
H

CO2EtEtO2C

+R1

SO2

N

CO2EtEtO2C

H+

17 examples
up to 98% yield

1

84

85
86

87 88  

图式 25  烷基自由基对二氧化硫的插入反应 
Scheme 25  Insertion of sulfur dioxide with alkyl radicals 
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图式 26  烷基自由基对二氧化硫和贫电子烯烃的插入反应 
Scheme 26  Insertion of sulfur dioxide and electron-deficient alkenes with alkyl readicals 
 

6  取代汉斯酯作为烷基化试剂的不对称合成 

2018 年 Melchiorre 小组[38]利用手性脯氨醇衍生物

作为催化剂活化丙烯醛类底物 91, 利用烷基取代的汉

斯酯作为烷基自由基来源对活性亚胺离子发生自由基

偶联得到手性的烷基加成产物. 他们利用波长为 420 

nm 的光源激发汉斯酯产生烷基自由基, 同时该光源可

激发底物与催化剂形成的亚胺离子过渡态, 最后利用烷

基自由基与含有手性催化剂的亚胺离子中间体的自由

基不对称偶联得到对映选择性的加成产物 92 (Scheme 

27).  

2019 年, Melchiorre 小组将这一体系拓展到酰基自

由基对丙烯醛的不对称加成反应中, 他们用 4-位酰基取

代的汉斯酯作为酰基自由基的来源, 用手性脯氨醇衍生

物做手性催化剂, 在 460 nm 波长的光照下实现了酰基

自由基对丙烯醇类化合物的不对称加成[39](Scheme 28). 

Meggers 小组[40]在 2018 年利用手性光敏催化剂催

化贫电子烯烃的不对称烷基化. 其中手性光敏催化剂不

仅起着诱发 4-烷基取代的汉斯酯产生烷基自由基的作

用, 同时也作为手性路易斯酸通过与底物的双配位起到

底物活化作用. 该反应的 α,β-不饱和烯烃上需要有额外

的杂原子参与催化剂的配位以达到手性空间的诱导作

用(Scheme 29).  

2018 年, Yu 小组[41]报道了光敏催化剂与过渡金属

钯共催化的烯丙基不对称烷基化反应. 4-烷基取代的汉

斯酯在光敏催化剂的诱导下产生烷基自由基, 手性钯催

化剂生成的烯丙基钯中间体被该自由基中间体发生氧

化加成为 Pd(III)中间体, 再进一步还原消除得到手性的

烯丙基产物. 含有叔碳的烷基自由基在该体系中也可以

很好地参与反应形成带有季碳中心的手性烯丙基产物

(Scheme 30).  
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图式 27  烷基自由基对丙烯醛的不对称加成 
Scheme 27  Stereoselective addition of enals with alkyl radicals 

 
图式 28  酰基自由基对丙烯醛的不对称加成 
Scheme 28  Stereoselective addition of enals with acyl radicals 
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图式 29  手性光敏催化剂催化的烷基自由基对贫电子烯烃的手性加成 
Scheme 29  Enantioselective β‑alkylation electron-deficient alkenes catalyzed by chiral photoredox catalyst 

 

图式 30  烯丙基的不对称烷基化反应 
Scheme 30  Enantioselective allylic alkylation 
 

2019 年, Jiang 小组[42]利用 4-苄基取代的汉斯酯作

为烷基化试剂, 实现了过渡金属镧催化的苄基对吲哚酮

的碳氧双键的不对称加成反应. 在该反应中使用的配体

是噁唑啉类的手性三齿配体, 产物的对映选择性可以达

到 89% (Scheme 31). 

7  小结 

利用 4-取代的汉斯酯类化合物作为烷基化试剂已

经发展了多种反应, 并在近年得到快速的进展. 与传统

烷基化试剂相比具有毒性小、官能团兼容性好等优点, 

同时这类烷基化试剂可以快速构建多样性的季碳中心, 

并实现多种不对称烷基化反应. 并且随着近年自由基化

学以及光催化化学的快速发展, 相信会有更多成果被报

道出来. 但是利用这类烷基化试剂还存在一些挑战, 比

如目前报道的 4-取代基的迁移几乎是烷基的迁移, sp2

碳、sp 碳或其它类型取代基的迁移的报道还非常少. 另

一方面, 使用汉斯酯类化合物作为烷基化试剂时, 离去

的吡啶基团的再利用也是目前需要解决的问题. 同时, 

利用该类试剂参与的不对称反应类型还主要是加成反

应, 拓展新的不对称反应类型也是需要进一步研究的. 

 

图式 31  碳氧双键的不对称加成 
Scheme 31  Enantioselective alkylation of C＝O bond 
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