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氢原子转移(hydrogen atom transfer, HAT)反应是自

由基化学领域中的一个重要分支. 通过氢原子转移策略

可以直接活化惰性的 C(sp3)—H 键来生成高活性的碳自

由基中间体, 进而实现碳碳键以及碳杂键的构建, 该方

法无需对底物进行预先官能化[1]. 近年来, 基于光氧化

还原催化与氢原子转移的协同催化模式, 因其具有较高

的反应活性、较好的区域选择性以及原子经济性而受到

化学工作者们的广泛关注, 尤其是在 C(sp3)—H 键烷基

化方面, 这种催化模式有许多报道. 如硫醇[2]、奎 宁[3]、

酰胺[4]、磷酸盐[5]和醇[6]等有机小分子, 都可以作为有效

的氢原子转移催化剂. 在此类反应中, 缺电子烯烃往往

作为自由基受体和烷基化试剂. 另外, 氢原子转移过程

能否顺利进行主要取决于氢原子转移催化剂的键解离

能(BDE)、极性效应以及空间位阻效应等. 当氢原子转

移催化剂具有较强的键解离能时, 反应的选择性会削

弱, 反之, 则催化活性降低并限制其底物使用范围. 因

此, 发展新型的氢原子转移催化剂, 同时能较好地调控

上述参数是实现高效、高选择性氢原子转移反应的关键.  

相较于已经报道的氢原子转移催化剂, 磺酰胺具备

以下优势: 磺酰胺易于制备; 其电子效应和空间位阻效

应容易通过改变氮原子和砜的取代基来进行调控; 磺酰

胺的氮氢键解离能的范围较广 (398～ 440 kJ/mol) 

(Scheme 1). 因此, 磺酰胺是一类具有重要潜力的氢原

子转移催化剂. 例如, Knowles 团队[7]在质子偶合电子转

移(PCET)领域做出一些重要工作. 通过该策略可以实

现酰胺氮氢键在较为温和的条件下直接生成酰胺自由

基, 从而发展了一系列 1,n-HAT 反应. 最近, Kanai 团  

队[8]使用二芳基磺酰胺作为氢原子转移催化剂, 实现了

苄位和烯丙位 C(sp3)—H 键的自由基芳基化反应. 据此, 

西安交通大学化学学院段新华团队认为, 基于密度泛函

(DFT)理论计算有望设计合成一类键解离能可调的新型

磺酰类氢原子转移催化剂, 并用于杂原子的 α-C(sp3)—

H 键烷基化反应来构建 C(sp3)—C(sp3)键. 

基于这一设想, 该研究团队近日开发了烷基芳基磺

酰胺 3 作为氢原子转移催化剂, 并结合可见光驱动的质

子偶合电子转移催化、镍催化策略, 实现了 C(sp3)—H

键与烯烃以及烷基溴代物的烷基化反应[9].

 

图式 1  光氧化还原催化与氢原子转移协同催化的 C(sp3)—H 键烷基化反应和氮氢键解离能 
Scheme 1  Dual photoredox and hydrogen atom transfer catalysis for alkylation of C(sp3)—H bonds and bond dissociation energy 
(BDE) of N—H bonds 
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该反应可以兼容一系列缺电子烯烃与环醚和链状

醚 , 并普遍能以中等至较高的收率得到目标产物

(Scheme 2). 其中, 烯烃底物中包含敏感官能团如环氧

丙烷、羟基等时, 反应均能以较高的收率得到产物 4a～

4b. 其它环状底物如四氢噻吩、四氢吡咯以及二氢化茚, 

也能以中等至较高的收率得到产物 4e～4g. 此外, 作者

结合镍催化, 实现了 C(sp3)—H 键与烷基溴代物的自由

基交叉偶联反应, 得到产物如 4i～4j. 

为了探究反应的机理, 作者进行了一系列机理验证

实验. 荧光淬灭实验的结果表明, 磺酰胺离子能够有效

淬灭激发态光催化剂. 在自由基捕获实验中, 当向标准

反应体系中加入 2,6-二叔丁基对甲酚(BHT)作为自由基

捕获试剂时, 反应被完全抑制. 当向反应体系中加入

2,2,6,6-四甲基哌啶氧化物(TEMPO)作为自由基捕获试

剂时, 作者使用高分辨质谱成功检测到捕获碳自由基的

产物. 这些结果证明反应过程中涉及自由基. 同时, 量

子收率的结果(Ф＝0.24)表明自由基链反应并非主要的

反应途径. 据此, 作者认为烷基芳基磺酰胺首先通过光

致质子偶合电子转移策略, 产生磺酰胺氮自由基. 随后, 

该自由基攫取底物1中的杂原子的α-氢原子产生碳自由

基中间体, 并重新生成磺酰胺催化剂. 最后, 该碳自由

基中间体与烯烃或者烷基溴代物等烷基化试剂, 经过后

续自由基加成或者偶联反应得到相应的烷基化产物 4. 

段新华团队基于 DFT 理论计算, 设计合成了一类

新的烷基芳基磺酰胺作为氢原子转移催化剂, 结合光致

质子偶合电子转移策略, 实现了杂原子 α-C(sp3)—H 键

与烯烃的加成以及烷基溴代物的偶联反应,合成了一系

列结构多样的 C(sp3)—C(sp3)成键反应产物. 这个工作

不仅拓展了磺酰胺氮自由基在氢原子转移催化方面的

应用范围, 基于氮自由基催化剂前体的多样性[10], 这个

工作也为设计其他类型的氢原子转移催化剂提供了新

的思路.

 

图式 2  杂原子 α-C(sp3)—H 键烷基化反应的底物范围 
Scheme 2  Selected examples for the alkylation of α-C(sp3)—H bonds of heteroatoms 
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