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摘要  近十余年来, 自由基化学重新焕发了生机, 在合成化学和材料科学等领域取得了突破性的进展. 与突飞猛进的

合成方法学研究相比, 人们对自由基反应的机制以及规律的研究和总结相对滞后. 另一方面, 自由基一直是物理有机

化学领域重要的研究对象, 在横跨一个世纪的研究历程中积累了大量热力学和动力学参数, 但这些数据大多数都淹没

在文献中, 缺乏系统的汇编和整理, 从而不被大多数合成化学家所熟知. 本综述拟对自由基热力学和动力学定量参数

进行系统的汇编和整理, 以期为相关领域的理性设计与发展提供支撑数据. 这些数据参数主要包括自由基稳定化能

(RSE)、自由基寿命(τ)、取代基常数(σ)、亲电性指数(ω)等. 以这些数据为基础, 将梳理一些重要的自由基化学基本概

念如自由基稳定性、Class S/O 自由基取代基效应、稳态和瞬态自由基效应等 
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Abstract  Radical chemistry has gained its renaissence in the past decade and trendendous progresses have been witnessed in 
synthetic and material chemistry. However, mechanism studies are largely lagging behind comparing with rapid paces in the 
development of synthetic methodologies. On the other hand, the study of radical species remains a central theme in physial 
organic chemistry, and a large amount of thermodynamic and kinetic data on radicals have been generated over a century’s 
reserch. Unfortuately, there has been no systematic compilation and curation of these quatitative data that are dispersedly 
distributed and buried in literature. As a result, most synthetic chemists are not acquainted with these valuable data. In this 
review, we aim in compiling and curating thermodynamic and kinetic parameters of radicals, that may hopefully provide a 
quantitative data basis for rational development and evolution of radical chemistry. The key parameters include radical stability 
energy (RSE), radical lifetime (τ), substituent constant (σ) and electrophilic index (ω). Fundamental concepts such as radical 
stability, Class S/O radical substitution effect, persistent/transient radical effect will be discussed on the basis of data. 
Keywords  radical property; quantitative parameters; stability; substituent effect; persistent radical effect 

 
自 1900年Gomberg[1]发现三苯甲基自由基以来, 自

由基就引起了化学家的广泛关注, 但其活泼的反应性质

为自由基的深入研究带来了挑战, 自由基反应一度被认

为是混乱且不可控的[2]. 随着有机化学和现代仪器手段

的飞速发展, 自由基的神秘面纱被缓缓揭开, 一大批基

于自由基中间体的化学反应相继涌现[3], 使自由基在药
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物研发[4]、农业化学[5]、材料科学[6]等领域发挥着不可替

代的作用. 然而, 人们对自由基性质以及反应机理、规

律的认识大多来自于对反应结果的定性分析, 适用性和

准确性不足, 一定程度上阻碍了自由基化学的发展. 一
直以来, 物理有机化学家致力于自由基反应机理的研

究, 积累了大量热力学、动力学数据. 这些定量化指标

是人们理解自由基性质, 进而理性设计新方法新反应的

重要依据. 但这些数据大多数淹没在文献中, 尚缺乏系

统的汇编和整理, 因而未能得到广泛的应用. 本文将系

统整理有关自由基的定量化参数, 该方向的研究时间跨

度大, 内容繁杂. 综述将重点从影响自由基活性和反应

性的热力学、动力学和极性匹配效应等三个方面遴选定

量化参数.  

1  自由基的热力学稳定性 

作为一种活性中间体, 自由基的稳定性可从热力学

和动力学两个方面来衡量. 自由基热力学稳定性以研究

自由基自身在热力学状态下的本征稳定性为目的, 通常

使用化学键的均裂键能(BDE, bond dissociation energy)
来表征[7]. BDE 提供了有关键强度的重要信息, 是自由

基热力学的重要基本参数[8], 可由 Eq. 1 的反应焓测定. 
一般讲, BDE 越小, 表示生成的自由基就越稳定, 反之

则越不稳定. 以往的 BDE 测量方法包括热解法、卤素自

由基动力学法、光电离质谱法和负离子循环法等[8]. 这
些气相测量方法不但十分繁琐, 而且产生的误差相比于

pKa测定也大许多(12～16 kJ•mol－1). 此外, 这些策略对

底物限制性也比较大, 对于大多数有机化合物不太适

用.  
R—H → R• ＋ H•   (1) 

BDE＝ 0
298fHΔ  

＝ 0
f HΔ (R•)＋ 0

f HΔ (H•)－ 0
f HΔ (R—H) (2) 

1988 年, Bordwell 和程津培等[9]利用有机化合物氧

化还原电位和酸性解离常数, 建立了一套通过热力学循

环来估算溶液中 C—H 键 BDE 的方法(图 1). 该方法简

单易操作, 只需测量pKHA和Eox(A－)即可通过Eq. 3求得

BDE. 式中所用的 pKHA可用指示剂重叠法得到, Eox(A－)
可用循环伏安法测得. C 是包含 Erd(H＋)在内的各项常数

之和, 其值在二甲基亚砜(DMSO)中为 233.6 kJ•mol－1. 
该方法精度优于各类气态化学方法, 效率高, 适用范围

广泛, 原则上适用于所有可测量 pKa 的分子, 也可以方

便地扩展到其他溶剂体系. 此外, 对于气相方法测定困

难的较大分子, 该方法更为适用.  
BDE＝5.507pKHA＋96.49Eox(A－)＋C  (3) 

 

图 1  推导 BDE 的热力学循环示意图 
Figure 1  Thermodynamic cycle diagram for deriving BDE 

Bordwell 和程津培基于该公式测定了一系列的苄

基[9c]、环戊二烯[10]、茚和芴[11]等C—H键BDE和苯酚[12]、

硫酚[9c]和苯胺[13]等杂原子X—H键的BDE, 测定结果与

先前报道的气相测量法十分吻合, 证实了该策略的准确

性. 此外, 利用该方法还可以很方便地测定苯乙腈[14]、

苯磺酰胺[15]等传统气相方法不能适用的底物[16], 随后

基于此测定了一系列化合物 BDE 的数据[17].  
自由基属于缺电子体系 , 一般来讲 , 供电子基

(EDG, electron-donating group)可以使其趋于稳定, 而吸

电子基(EWG, electron-withdrawing group)对自由基的影

响比较复杂, 一方面可以通过对单电子的共振离域作用

使其稳定化, 另一方面, 其诱导效应又可以使自由基更

缺电子 , 起到去稳定化的作用 [18]. 早在 1966 年 , 
Walter[19]就发现 p-NO2 取代基可使平衡 I 右移, 但使平

衡 II 左移(图 2a). 据此观察, 他将自由基分为两类: 一
类为 Class S 自由基(S 表示 same), 其供电子基和吸电子

基对自由基稳定化的作用方向相同; 另一类为 Class O
自由基(O 表示 opposite), EDG 和 EWG 对自由基稳定化

作用相反. Walter 认为, Class S 自由基的特点是自由基

中心原子上只有一个单电子, 如甲基自由基、苄基自由

基等. 而自由基中心除含有单电子外还同时具有孤对电

子的自由基则为Class O自由基, 如N自由基(图2b). 虽
然没有新的实验证据, 他还预测 O、S 等杂原子自由基

应该也属于 Class O 类, 但一直未得到实验证实. 其后

虽有许多有关自由基热力学稳定性的取代基效应的研

究报道[20], 但直到 1995 年, Class O 类自由基取代基效

应才通过程津培课题组对杂原子自由基的系统研究被

证实普遍存在[18,21]. 该研究指出, 由于 EWG 可能会与

自由基中心的孤对电子发生作用, 进而造成该原子的单

电子趋于定域, 因此导致自由基的稳定性降低. 如图

2c, 以苯酚自由基为例[21b], 相对于未取代的苯酚, 对硝

基苯酚自由基中心的孤对电子更易于处于 p轨道并与苯

环离域, 使得自由基定域于 σ 轨道, 此时的取代基不但

不能使之离域, 反而会因拉电子诱导效应进一步突出了

自由基的缺电子性质, 故其稳定性降低.  
程津培等对一系列的底物的 BDE 进行了测试, 通

过对自由基稳定化能(RSE, radical-stabilizing energy, 即 
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图 2  Class S 自由基与 Class O 自由基的结构特征 
Figure 2  Resonance structure of p-nitrophenoxyl radical 

取代底物与未取代底物 BDE 的差值)比较后发现, 简单

的烷基自由基, 如甲基自由基、苄基自由基等的确都属

于Class S自由基. 但随后他们研究发现, 碳自由基并不

全是 Class S 自由基. 程津培组通过测定一系列苯乙腈

衍生物的键均裂能(BDE)数据发现[21a], 苄位的氢被吸电

子的氰基取代后, C—H 键的 pKa 和 BDE 相对于甲苯

(BDE＝368.2 kJ•mol － 1)均有一定降低 (BDE＝ 343.4 
kJ•mol－1)(表 1). 进而发现, 此时该自由基已表现出了一

定的 Class O 自由基的性质. 当第二个吸电子基团酯基

引入后, 苄位 C—H 键的 pKa和 BDE 进一步降低, 该自

由基表现出更显著的 Class O 性质. 结合以往文献报道, 
不论是动力学角度还是热力学角度的研究, 都显示出通

常苄基自由基属于 Class S 自由基的情况[7,22]. 程津培认

为, 对自由基的性质起决定性作用的应该是自由基中心

原子的表观电负性而非未成对电子. 这一结论在对一系

列具有高电负性的亚甲基 C—H 键键能考察后得到了验

证[23]. 即对于原本呈现Class S性质的自由基, 通过吸电

子基的引入, 可以转变为 Class O 性质的自由基.  
随后, 程津培等[12-13,24]通过对一系列取代的苯酚、

苯硫酚和苯胺类底物的X—H键BDE的测定, 确定它们

都属于 Class O 自由基. 对于苯胺类底物, 当氮原子上

一个氢被乙酰基取代后[21a], N—H 键的键能增加, 使得

氮自由基去稳定, 这与其对碳自由基的影响正好相反. 
此时苯环对位的 EWG 同样会引起氮自由基热力学稳定

性降低, 但是由于饱和效应, 其数值并没有苯胺的大

(表 1, RSE＝radical-stabilizing energy). 通过对 EDG 的

比较可以发现, 由于乙酰基苯胺更缺电子, 同一供电子

基对乙酰基苯胺自由基的稳定化程度要远大于苯胺[25]. 
相对于乙酰基苯胺, 由于取代基与中心原子的作用距离

增加, 苯乙酮缩胺脲的取代基效应则明显弱化[26]. 1998
年, 程津培等进一步系统地研究了氮上的双取代基对其

自由基热力学稳定性的影响[18]. 对于双芳基取代的氮

自由基 , 第二个芳环的引入产生的稳定化能(19 kJ•  
mol－1)远小于第一个芳环带来的影响(63 kJ•mol－1). 当
双取代基之一为具有强供电子能力的杂原子时(如 OH, 
NH2等), 取代基可与自由基中心形成“两中心三电子”

键来提高自由基的稳定性. 对于 EWG 基团, 则有两种

截然相反的结果. 膦酰基中由于 P＝O 键的反馈(p-d) π
键可以使氮上的单电子离域, 进而贡献一部分稳定化作

用, 表现出比乙酰基稍弱的去稳定化作用. 但吸电子能

力更强的 Ph3P＋取代基通过形成 P＝N 双键“离域通道”

让单电子离域, 进而大幅稳定氮自由基. 后续的理论计

算工作也对上述规律进行了验证[27].  
综合以上分析可以发现, 不论是碳自由基还是杂原

子自由基, 随着吸电子基团的引入, 自由基中心的表观

电负性逐渐增强, 其 Class O 属性随之也更加明显. 在
这一过程中, 烷基 C—H 键的 BDE 和 pKa 也随之降低, 
趋势一致. 杂原子 N—H 键在这一过程中 pKa逐渐降低

的同时, BDE 却逐渐升高, 二者趋势相反. 对于连有供 
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图 3  碳自由基和氮自由基的取代基效应   

Figure 3  Substituent effects of carbon and nitrogen radicals  
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表 1  部分 C—H 和 N—H 键均裂能和自由基稳定化       
能[18,21a,23a,26-27] 

Table 1  BDEs and RSEs of selected C—H and N—H bonds 

Substituent 
ArCH3  ArCH2CN  ArCH(CN)CO2Et 

BDE RSEa  BDE RSE  BDE RSE 
4-OMe 362.2 6.0  337.1 6.3  327.9 8.4 
4-Me 366.6 1.6  340.9 2.5  334.8 1.5 
H 368.2 (0)  343.4 (0)  336.3 (0) 
4-CO2Me — —  346.6 －3.2  343.2 －6.9 
4-CN 388.0 0.2  345.4 －2.0  348.1 －11.8 
Substituent 

(E+) 
Ph-CH2-E+  Ph-COCH2-E+  9-E+-fluorene 

BDE RSE  BDE RSE  BDE RSE 
H 370.5 (0)  388.9 (0)  332.5 (0) 
Ph3P+ 370.9 －0.4  403.6 －14.6  341.3 －8.8 
(n-Bu)3P+ 373.0 －2.5  406.5 －17.6  347.1 －14.6 
Me3N+ 379.7 －9.2  404.8 －15.9  355.1 －22.6 
Ph3As+ 383.5 －13.0  400.2 －11.3  345.4 －13.0 

Substituent 
ArNH2  ArNHCOMe  ArC(Me)＝

NNHCONH2 
BDE RSE  BDE RSE  BDE RSE 

4-OMe 378.2 8.0  400.1 15.4  381.0 3.2 
4-Me 384.9 1.3  408.0 7.5  382.6 1.6 
H 386.2 (0)  415.5 (0)  384.2 (0) 
4-CN 398.3 －12.1  424.8 －9.3  388.2 －4.0 
4-NO2 404.6 －18.4  427.5 －12.0  387.2 －3.0 

Substituent 
ArNHPh  ArNHNH2  ArNHOH 

BDE RSE  BDE RSE  BDE RSE 
4-Me 365 2  302 3  284 8 
H 367 (0)  305 (0)  292 (0) 
4-CN — —  326 －21  — — 

Substituent 
ArNHPO(OEt)2  ArNH(P+Ph3)   
BDE RSE  BDE RSE    

4-Me 391 6  288 －2    
H 397 (0)  286 (0)    
4-CN 414 －17  271 15    
a RSE＝－ΔBDE＝－[BDE(4-G-C6H4R•)－BDE(C6H5R•)] (kJ/mol). 

 

图 4  碳自由基和杂原子自由基的热力学规律 
Figure 4  Thermodynamic schedule of carbon and heteroatomic 
radicals 

电子基的自由基, 其中心表观电负性降低, Class S 性质

更明显. 

2  稳态自由基效应 

长期以来, 人们习惯用“稳定”(stable)一词来描述

自由基的稳定性, 如三苯甲基自由基被认为是一种稳定

的自由基[1], 不易于进行氢原子转移和对不饱和键加成

等反应, 在无氧条件下可以在溶液中稳定存在. 与之相

对应的是甲基自由基等简单烷基自由基, 其反应活性很

高, 会快速地与其他基团进行自由基反应. 这种定性的

描述比较符合人们的直观认识, 这种判断本质上是基于

对自由基前体的BDE的比较, BDE小的分子, 生成的自

由基稳定性高. 但是随后的研究发现[29], 一些 BDE 较

大的自由基, 如三叔丁甲基自由基、2,4,6-三叔丁基苯基

自由基等却表现出传统“稳定”自由基的性质. 为了理

解这一问题, 1976 年, Ingold 等[30]用“稳态”(persistent)
一词来描述自由基的稳定性(图 5). Ingold 认为, “稳定”

是通过 BDE 来比较自由基的热力学的相对稳定性, “稳

态”是通过对自由基寿命的比较来描述自由基的动力学

稳定性. Ingold 将那些显著高于甲基自由基寿命的自由

基称为稳态自由基(persistent radical), 一般认为, 自由

基寿命大于 10－3 s 为稳态自由基, 反之则为瞬态自由基

(transient radical). 图 5 列出了一些有代表性的稳态碳自

由基, 位阻效应带来了不利的动力学因素, 因此它们都

具有较长的自由基寿命. 
作为高活性物种, 自由基之间的偶联在热力学上是

一个十分有利的过程. 瞬态自由基之间的偶联速率几乎

都是扩散控制的, 反应结果基本上是按照统计学概率进

行的, 呈现出较差的选择性. 但是陆续发现的一系列高

选择性的自由基交叉偶联反应引起了人们的关注, 如五

苯基乙烷热解[31]和一些烷基金属的光解研究[32]显示, 
体系中高活性的瞬态自由基自偶联是不利的过程(图 6). 
研究发现, 这些高选择性的反应都是在稳态自由基与瞬

态自由基之间发生的. Fischer 等[33]认为该过程中由于稳

态和瞬态自由基以相同的速率生成, 随着反应过程中稳

态自由基的累积, 即稳态自由基浓度逐步大于瞬态自由

基浓度, 引导反应生成特定的交叉偶联产物, 作者将其

称为“内生快反应压制”(internal suppression of fast 
reactions). 1992 年, Finke 等[32]提出了稳态自由基效应

(persistent radical effect, PRE): 体系中如果同时存在稳

态自由基和瞬态自由基, 且二者产生速率一致, 那么自

由基交叉偶联将是主产物. 随后的研究显示, 如果体系

中两种瞬态自由基寿命有显著差别, 其稳态自由基效应

也很明显, 即此时得到的主产物是交叉偶联产物[34]. 
要实现稳态自由基效应, 需满足两个条件: 一是交

叉偶联的自由基在体系中产生速率一致, 二是两种自由

基的寿命的差别尽可能大. 近年来, 稳态自由基效应在

合成化学中得到了较多的应用[35], 人们开发了一系列

的有机-有机自由基和有机-金属自由基间交叉偶联反

应 ,  比较有代表性的有机稳态自由基有 TEMPO•、
t-BuOO•、氮杂烯丙基自由基和氰芳基阴离子自由基等.  
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图 5  稳态碳自由基和瞬态碳自由基   
Figure 5  Persistent and transient carbon-centered radicals 

 

图 6  基于稳态碳自由基效应的反应 
Figure 6  PRE-mediated cross-coupling reactions 

 

图 7  稳态碳自由基效应 
Figure 7  Persistent radical effect 

 
需要说明的是, 这些自由基不一定是严格意义上的稳态

自由基, 但是由于与反应体系中另一种自由基有足够大

的寿命差别, 进而展现出较明显的稳态自由基效应. 除
了有机自由基, 许多过渡金属也可以充当稳态自由基角

色, 如 CrII [36]、CoII [37]、FeII [38]、NiII [39]、CuII [40]、PdII [41]、

PtI [42]等. 

3  基于自由基反应动力学的取代基参数 

1937 年, Hammett 等[43]以苯甲酸解离为标准反应, 
通过线性自由能相关方程(Eq. 4)的建立, 首次定义了取
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代基常数 σ, 这也是定量构效关系研究的里程碑式工作. 
取代基常数 σ代表相关取代基对该标准反应影响程度的

大小, 是取代基极性效应和共轭效应的总体反映. 一般

来说, σ 常数能够较好模拟与苯甲酸解离过程相近的极

性反应中的取代基效应, 但对反应机理相差过大的其他

类型的反应, 则可能失效. 为更有针对性地反映不同于

苯甲酸解离的其他极性反应中取代基的电子效应, 人们

还建立了不同的标准反应, 发展了 σ＋、σ－等适用于不同

场景极性反应的取代基常数[44].  
对于自由基反应来说, 取代基可以通过自旋离域作

用分散反应中心自由基的电子自旋密度, 从而对反应进

程产生重要影响. 但前述取代基常数是建立在极性反应

的基础上, 其数值并不包含自旋离域效应的贡献, 因此

对于多数自由基反应来说, 极性参数并不能准确地描述

其中的取代基效应. 于是, 人们参考极性参数的建立方

法, 利用一些自由基反应作为标准模式反应来测定相应

的取代基常数.  
lg(k/k0)＝ρσ    (4) 

早在 1947 年, Alfrey 和 Price[45]就提出了 Q-e 方程

(Eq. 5), 用于预测烯烃自由基共聚反应的速率, 这也是

量化自由基取代基效应的最初尝试. 其中, k12 表示聚合

物链的末端是M1单体对应的自由基时, 对M2单体进行

加成反应的速率常数, P1 代表自由基链的反应活性, Q2

代表 M2 单体的反应活性, 二者与共轭效应相关, e1、e2

分别代表两种单体的极性参数. 定义苯乙烯的 Q＝1,    
e＝－0.8, 即可通过竞聚率实验值 r1或 r2计算出其他聚

合单体的 Q、e 数值(Eq. 6). 尽管 Q-e 方程只是一个半定

量方法, Q 值也仅能笼统地描述自由基物种整体的共轭

性质而非某一取代基, 但其广泛的适用性与便捷性使其

成为目前最通用的共聚活性方程.  

k12＝P1Q2exp(－e1e2)    (5) 

r1＝k11/k12＝Q1/Q2exp[－e1(e1－e2)]   (6) 

随后 , Simamura[46]、Yamamoto[47]、Sakurai[48]、

Kieboom[49]、Fisher[50]、Creary[51]、Jackson[52]等通过对

不同自由基反应速率常数的测定, 分别定义了 τp、ER、

ED、ER
N、σF•、σC•、σJ•等取代基常数(图 8), 采用的方法

大多是将自旋离域效应视为影响反应速率的额外因素, 
假定间位取代基的自旋离域效应可以忽略, 通过对基于

极性参数的Hammett方程进行差额补正, 来获得相应取

代基常数. Arnold 等[22b]也通过电子自旋共振(ESR)实验, 
使用自由基对应的超精细耦合常数定义了 σα•常数. 上
述取代基常数已汇总于表 2, 这些常数一定程度上揭示

了取代基对自由基离域能力的规律, 对于理解自由基性

质和推测反应机理具有重要参考价值.  

N
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图 8  自由基取代基常数测定的模板反应 
Figure 8  Model reactions for determining radical substituent 
constants 

1984 年, 蒋锡夔等[53]指出, 上述取代基常数在测定

过程中忽略了取代基极性对苯环 π 电子云密度的影响, 
而自旋离域作用是与其密切相关的, 所以前述工作并没

有将极性效应和自旋离域效应完全分离开. 作者在考察

三氟苯乙烯热聚反应的过程中发现, 该反应经历了 1,4-
双自由基的过渡态, 而在过渡态中, 双自由基的对称性

使其偶极不再发生变化, 也不产生新的极性相互作用, 
因此额外的加速效应完全由自旋离域作用产生, 可以实

现极性效应和自旋离域效应的拆分(图 9). 根据三氟苯

乙烯的结构特性, 作者将 F1 和 F3 的氟谱化学位移差值

与取代基极性效应很好地关联起来, 定义了适用于该类

化合物的极性取代基常数 σmb
[54] (Eq. 7). 在 Swain- 

Lupton 双参数自由能相关模型的启发下[55], 作者假设

间位甲基的自旋离域效应为零, 规定反应常数 ρ•＝1, 
ρmb＝－0.35, 根据实验测定的动力学数据, 利用二元线

性回归法得到了一系列不同取代基的 σJJ•值[22a](Eq. 8, 
表 3). 
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表 2  自由基取代基常数汇总表 
Table 2  Compilation for radical substituent constants 

Substituent τp ER ED ERN σF• σC• σJ• σα• 
H 0 0 0 0 0 0 0 0 
p-NO2 0.90 0.41 0.27 0.41 0.27  0.76  
p-N＝NPh 0.90    0.33    
p-NMe2  0.24  －0.11     
p-Ph       0.42  
p-COMe  0.24  0.24 0.12   0.066 
p-COPh        0.064 
p-CN  0.24 0.32 0.23 0.53 0.46  0.043 
p-SMe     0.34 0.43   
p-CO2Me      0.35  0.048 
p-SOMe        0.006 
p-SO3Me        0.003 
p-OCOMe        0.001 
p-OMe 0.14 0.11 0.19 －0.008 －0.12 0.24 0.42 0.034 
p-SiMe3      0.17   
p-Br  0.12  0.072 0.17 0.14   
p-tBu  0.03  0.014  0.13  0.036 
p-iPr  0.03  0.034     
p-F        －0.011 
p-Cl 0.16 0.10 0.07 0.062 0.08 0.12 0.18 0.017 
p-I  0.12  0.037 0.16    
p-OPh  0.13  －0.147     
p-Me 0.09 0.03 0.11 －0.020 －0.02 0.11 0.39 0.015 
p-CF3      0.08  0.001 
m-SiMe3      0.03   
m-Me      －0.02  －0.001 
m-CO2Me        －0.004 
m-OMe      －0.02   
m-Cl      －0.04  －0.001 
m-F      －0.05   
m-CF3      －0.07  －0.014 
m-F      －0.08  －0.018 
m-CN      －0.12  －0.039 
m-OPh        －0.013 

 

 

图 9  取代三氟苯乙烯的[2＋2]反应 
Figure 9  [2＋2] reaction of substituted trifluorostyrenes 

σmb＝0.16Δδ3－1－0.09  (7) 

lg(k/k0)＝ρmbσmb＋ρ•σJJ•  (8) 

随后, 蒋锡夔等[56]展示了 σJJ•常数的实用性. 以取

代 α-甲基苯乙烯的双官能化反应为例[57](图 10), 反应经

历自由基加成, 生成溴甲基取代的苄基自由基, 随后该

自由基被氧气捕获生成产物. 通过对反应速率常数比、

σmb 与 σJJ•进行二元线性回归分析 , 可以求得 ρmb＝    
－0.168 和 ρJJ•＝0.449, 且相关性很好(R＝0.997); 而若

用极性参数 σ＋进行一元回归分析则相关性较差(R＝
0.743). 从反应常数的数值可以看出, 极性和自旋离域

效应对该反应都有较大影响.  
σmb 与 σJJ•数值已汇总于表 3. 绝大多数的取代基常

数为正值, 说明取代基普遍起到稳定自由基的作用, 而
作者在对自由基反应的测试中发现, 所有的反应常数

ρJJ•都大于 0, 说明在反应过渡态中, 取代基均能通过自

旋离域效应, 一定程度上分散反应中心的自旋密度分

布. 值得一提的是, 蒋锡夔等提出的 σJJ•常数是目前为

止利用动力学方法描述 Class S 自由基反应活性的精度

最高、体系最全、适用范围最广的一组自由基取代基常

数. 
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图 10  α-甲基苯乙烯的自由基加成反应 

Figure 10  Radical addition of α-methylstryene 

4  自由基的亲核性与亲电性 

早在20世纪上半叶, 人们就注意到, 尽管自由基通

常是电中性的物种, 其反应活性和选择性仍会受到极性

效应的影响[58]. 参考非自由基物种亲核性与亲电性的

区分方法, 人们将易与缺电子物质发生反应的自由基称

为亲核自由基, 易与富电子物质发生反应的自由基称为

亲电自由基, 遵循这种极性匹配原则的反应在动力学上

更有利. Roberts[59]利用氢原子转移反应过渡态的电子偏

向来定义自由基的亲核性与亲电性(图 11a), 如果 TS-3
的贡献较大, 则A为亲电自由基, B为亲核自由基; 如果

TS-4 的贡献较大, 则 A 为亲核自由基, B 为亲电自由基.  
根据我们对自由基极性的理解, 总结了一个基于单

电子转移过程快速判断自由基亲核性与亲电性的方法. 
自由基得失电子后分别形成相应的负离子和正离子. 如
果正离子更稳定, 那么该自由基倾向于失去电子, 表现

亲核性; 如果负离子更稳定, 那么该自由基倾向于得到

电子, 表现出亲电性. 以环戊二烯自由基和环庚三烯自

由基为例(图 11b). 环戊二烯自由基得到电子形成具有

芳香性的环戊二烯负离子 ,  更加稳定 ,  因此环戊二 

 

图 11  亲核性与亲电性自由基的定性判据 
Figure 11  Qualitative criteria for nucleophilic and electrophilic 
radicals 

烯自由基为亲电自由基; 类似地, 环庚三烯自由基失去

电子形成具有芳香性的环庚三烯正离子, 更加稳定, 因
此环庚三烯自由基为亲核自由基. 

早期关于自由基亲核性与亲电性的研究比较碎片

化、定性化, 主要从单一反应入手, 通过比较反应速率、

活化能等参数来对比自由基的极性差别, 并以此进行亲

核性与亲电性的划分. 这种区分方式由于标准不统一,
所得结果往往争议较大 .  以氰基甲基自由基为例 
(•CH2CN), Radom 等[60]使用高级量子化学从头计算法研 

表 3  σmb与 σJJ•值 
Table 3  σmb and σJJ• values 

Substituent σmb σJJ• Substituent σmb σJJ• 
H 0 0 p-OMe －0.77 0.23 
p-NMe2 －0.96 1.00 p-Br 0.13 0.23 
p-CF＝CF2 0.40 0.86 p-Cl 0.11 0.22 
p-SMe －0.18 0.62 p-CH＝CH2 0.03  
p-COMe 0.56 0.54 p-Me －0.29 0.15 
p-SOMe 0.19 0.50 p-Et  0.15 
p-Ph 0.06 0.47 p-CF3 0.49 －0.01 
p-CN 0.86 0.42 p-F －0.24 －0.02 
p-COOH 0.31 0.38 m-Me －0.20 0 
p-CONH2 0.10 0.38 m-Br 0.36 0.12 
p-SO2Me 0.64 0.41 m-tBu －0.20 0.11 
p-NO2 0.86 0.36 m-CN 0.89 0.11 
p-OCOMe -0.14 0.35 m-OMe －0.11 0.10 
p-CO2Me 0.48 0.33 m-CO2Me 0.21 0.10 
p-SO2Me 0.64 0.41 m-Et －0.15  
p-SiMe3 0.14 0.31 m-F 0.23 0.03 
p-cPr －0.31 0.29 m-NO2 0.69 0.001 
p-tBu －0.22 0.26 m-Cl 0.12 －0.05 
p-OPh －0.46  m-CF3 0.39 －0.07   
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究了一系列自由基加成反应, 发现•CH2CN 表现出明显

的亲电自由基性质, Fischer 等[61]在时间分辨电子自旋共

振(Time-resolved ESR)研究中认为, •CH2CN 具有弱亲电

性, 而 Giese 等[62]通过自由基加成反应速率实验值的研

究, 认为•CH2CN 的极性处于亲核和亲电自由基的边界.  
自由基的亲核性与亲电性标度由于受反应物、反应

条件等多重因素影响, 实验测定难度较大, 难以有效反

映其本征属性. 1998 年, Héberger 和 Lopata 等[63]使用主

成分分析法(Principal Component Analysis)对影响自由

基加成反应的因素做了拆分, 基于自由基加成反应的实

验数据和计算数据, 作者将自由基的极性与三个热力学

描述符进行相关, 即烯烃的电子亲和势(EA)、电离电势

(－IP)以及反应放热值(－ΔHr), 并以此进行自由基的分

类. 这也是对自由基极性首次较为系统的分类, 但该方

法建立的只是半定量的相对标度.  
2007 年, De Proft 等[64]参考非自由基物种亲电性指

数的建立方法, 定义了自由基全局亲电性指数 ω (Eq. 9)
以及对自由基中心的局部亲电性指数 ω＋

rc
[65] (Eq. 10), 

其中 μ为电子化学势, η是化学硬度, 可以通过垂直电离

能(IP)和电子亲和势(EA)计算得到(Eq. 11), ƒ＋(r)为亲核

进攻的 Fukui 函数 . 对于亲核性指数 , 作者参考

Jaramillo 等[66]提出的经验模型定义了全局亲核性指数  

ω－ (Eq. 12), 其中A代表亲核试剂, B代表亲电试剂, 以
上数据均可以通过理论计算得到. 作者考察了 35 种常

见自由基的亲核性与亲电性, 并对其做出分类, 其结果

与上述主成分分析法所得结果相近(图 12). 该方法建立

了自由基极性的绝对标度, 并且不依赖反应参数, 提供

了一个方便快捷的自由基极性比对方法. 但由于该方法

在计算过程中只考虑单个独立分子, 反映气相状态下的

极性指数, 在实际应用中参考性不足, De Proft 等[67]随

后在自由基亲电性指数的计算中加入反映溶剂效应的

因素. 作者使用COSMO和 IEF-PCM溶剂化模型进行修

正, 对正己烷、二氯甲烷、异丙醇、丙酮和水五种溶剂

下的亲电性指数进行了计算, 结果表明自由基的化学势

μ 在溶液中变化不大, 而化学硬度 η 大幅度降低, 因此

溶液中自由基的亲电性指数整体高于气相. 

ω＝μ2/2η    (9) 

rcω＋＝ωf＋(r)    (10) 

μ＝－(IP＋EA)/2      η＝IP－EA  (11) 
2
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图 12  自由基的 ω指数 
Figure 12  ω index of radicals
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2013 年, Domingo 等[68]使用类似的方法建立了全局

亲电性指数 ωo、局部亲电性指数 ωo
k, 作者也基于

HOMO 轨道能量对全局亲核性指数 No、局部亲核性指

数 No
k 的定义做出了修改, 测试范围也扩大到一些复杂

结构的自由基, 如多取代烷基、烯丙基等. 随后, 吕东梅

等[69]使用 Domingo 建立的标度, 对大量硼自由基的亲

核性与亲电性进行了考察. 研究表明硼自由基的极性范

围比碳自由基更宽, 因此也显示硼自由基具有潜在更丰

富的反应活性.  
2017 年, Santschi 等[70]利用实验方法对亲电性指数

进行了测定. 作者以自由基对组氨酰胺的加成为模板反

应(图 13), 通过线性自由能相关来定义亲电性指数 M 
(Eq. 13), 其中K为反应平衡常数. 由于组氨酰胺具有较

高的氧化电位, 适合用来研究强氧化性自由基的性质, 
加成反应在水相中进行, 通过激光闪光光解的方式来引

发反应. 作者以甲基自由基为参照测定了一系列自由基

的 M 指数(表 4), M 值与 De Proft 等计算得到的 ω(H2O)
指数有较好的相关性(R2＝0.88). 

CH3log log ＝ －M K K   (13) 

 

图 13  组氨酰胺自由基加成反应 
Figure 13  Radical addition of histamine amide 

表 4  自由基的 м指数 
Table 4  м index for radicals 

Substituent log K M(H2O) 
·H 4.70 1.47 
·OH 4.33 1.10 
·CH3 3.23 0.00 
·CF3 4.18 0.95 
·CCl3 4.23 1.00 
·CH2OH 2.48 －0.75 
·CH2CH2OH 2.00 －1.23 
·C(CH3)2OH 2.00 －1.23 
·CH2C(OH)(CH3)2 3.60 0.37 

 

5  总结 

经过百余年的发展, 人们从热力学和动力学角度建

立了一套较完善的衡量自由基影响因素的方法. 通过对

各种取代基常数和寿命的测定, 对自由基的反应活性有

了较全面的认识. 相对于动力学专注于对自由基反应速

率的考察, 通过对自由基前体的键均裂能的比较, 可以

直观地判断自由基的热力学稳定性. 这两种策略是从不

同角度对自由基性质的考察. 这些数据还反映了自由基

的极性性质, 通过对极性的定量化, 使自由基的反应性

质更加明确, 对设计、优化化学反应以及后续的机理研

究都有重要的影响. 但是相对于飞速发展的有机反应方

法学, 自由基的定量化参数仍然比较局限, 适用范围仍

待提高, 某些底物的定量参数难以准确测定, 这些都是

困扰自由基定量参数进一步应用的问题, 相信随着检测

技术的进步和方法的改善, 衡量自由基性质的参数会更

加完善和精确. 
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