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摘要  α-叔胺是一类在氮原子 α 位具有叔碳中心的胺类化合物. 由于叔碳中心的存在, α-叔胺在生物体内的脂溶性与代

谢稳定性有所改变, 使其在药物研发领域具有重要的应用价值. 传统的 α-叔胺合成方法包括: 酮亚胺的亲核加成、羰基

化合物的亲电胺化、三级烯丙基亲电试剂的烯丙基胺化及重排反应等. 得益于自由基具有高活性、反应条件温和及良

好的官能团兼容性, 自由基反应在合成 α-叔胺方面表现出独特优势. 近年来, 发展出烯烃的自由基胺化/氢胺烷基化、自

由基碳氮交叉偶联、亚胺的自由基加成、烷烃的碳氢键活化等方法. 本文综述了近十年来自由基介导的分子间 α-叔胺

合成方法, 并详细讨论了每种方法的特点.  
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Abstract  α-Tertiary amines are a class of amine compounds with a tertiary carbon center at the α-position of the nitrogen 

atom. The presence of the tertiary carbon center significantly alters the lipid solubility and metabolic stability of α-tertiary 

amines in biological systems, making them valuable in pharmaceutical development. Traditional methods for the synthesis of 

α-tertiary amines include nucleophilic addition of ketimines, electrophilic amination of carbonyl compounds, allylic amination 

of tertiary allyl electrophiles, and rearrangement reactions. Due to the high reactivity, mild reaction conditions, and good func-

tional group tolerance of the radical, radical reactions exhibit unique advantages in the synthesis of α-tertiary amines. Given 

the importance of α-tertiary amines and the advantages of radical reactions, various methods have been developed, including 

radical amination/hydroamination of alkenes, radical C–N cross-coupling, radical addition of imines, and C–H bond activation 

of alkanes. This review summarizes the radical-mediated intermolecular synthesis of α-tertiary amines over the past decade 

and discusses in detail the characteristics of each method. 
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α-叔胺是一类在氮原子 α 位具有叔碳中心的胺类化合物, 广泛存在于药物分子[1-3]
, 生物活性分子[4-5]和天然产物

[6-7]中(Figure 1, a). 叔碳中心的存在赋予了 α-叔胺独特的理化特性. 通过改变叔碳中心的取代基, 可以调节胺类化合物

的碱性和脂溶性[7-8]
, 进而影响药物在体内的脂溶性和代谢稳定性. 因此, 开发有效合成各类 α-叔胺的方法成为了有

机合成领域的研究热点. 目前, 常见的 α-叔胺分子间合成方法主要包括: 酮亚胺与金属试剂的亲核加成反应[9-15]
, 羰基
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化合物的亲电胺化反应[16-17]
,三级烯丙基亲电试剂的烯丙基胺化反应[18-20]以及各种重排反应等[21-23]

. 此类方法在一定

程度上受到金属试剂使用和底物结构特殊性的限制, 从而使得反应底物范围有限. 自由基因其活性高, 反应条件温和

以及官能团兼容性好, 已被广泛应用于各类有机分子的合成和修饰[24-27]
. 鉴于 α-叔胺的重要性以及自由基化学的反

应优势, 近年来化学家们在自由基介导的分子间 α-叔胺合成方面取得了诸多重要进展, 开发了多种反应类型. 因此, 

对相关研究成果进行及时总结和综述显得十分必要, 以便了解各类反应的类型、机理, 并分析其优缺点. 根据反应类

型, 自由基介导的分子间 α-叔胺合成反应可分为以下四类(Figure 1, b): (1) 烯烃的官能团化反应; (2) 自由基碳氮交叉

偶联反应; (3)亚胺的自由基加成反应; (4) 烷烃的碳氢键胺化反应. 这些反应通过过渡金属或光/电催化产生叔碳自由

基, 接着与胺或胺的衍生物通过直接或间接转化，从而得到 α-叔胺衍生物. 目前，关于 α-叔胺的合成方法已有综述

报道. 综述的反应类型主要以非自由基反应类型为主. 部分综述虽包含有对自由基反应的总结，但反应类型较为单

一。随着自由基化学的蓬勃发展，自由基参与 α-叔胺的合成也逐年增长，但缺乏对该领域的系统总结。因此，本

综述围绕着自由基介导的分子间反应，总结了近十年来合成 α-叔胺的自由基反应，内容涵盖消旋 α-叔胺及手性 α-

叔胺的合成。本综述不仅系统地归纳了不同催化体系下不同反应机制之间的差异，还讨论了不同机制对于底物范

围的影响。从反应类型、反应机制、反应底物范围角度为相关领域未来发展提供一个有效参考。  

 

图 1 α-叔胺结构和自由基介导的 α-叔胺合成方法汇总 

Figure 1 The structure of α-tertiary amines and radical involved α-tertiary amines synthesis 

1. 烯烃的官能团化反应 

1.1 自由基碳叠氮化/碳胺化反应 

2017 年, Zhu 课题组[28]报道了一例铜催化二取代烯烃的三组分碳叠氮化反应(Scheme 1, a). 该反应以 1,1-二取代

苯乙烯作为自由基受体, 叠氮化钠作为氮源, 乙腈作为自由基前体, 在过氧化二叔丁基（DTBP）、铜盐和 1,10-菲啰啉

的条件下, 通过碳叠氮化反应构建了一系列的 α-叔碳叠氮化物. 该反应表现出较好的底物兼容性, 适用于 1,1-芳基/芳

基双取代烯烃、1,1-芳基/烷基双取代烯烃、苯并环状烯烃、苯基取代环状烯烃等. 2018 年, 该课题组[29]进一步利用

类似的反应体系, 实现了烯烃的甲基叠氮化反应(Scheme 2, b). 该反应以叠氮化锂作为氮源, 甲基由过氧化物分解产

生. 机理研究表明, 这两种叠氮化反应经历了自由基机制. 在 C–N 键的成键过程中, 反应可能遵循以下两种途径: 1) 

叠氮负离子通过亲核进攻碳正离子成键; 2) 二价铜叠氮化络合物与自由基相互作用成键. 

 



有机化学  

Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
 

  
 

Chin. J. Org. Chem. 2024, 44, xxxx～xxxx  © 2024 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      3 
 

  

DOI: 10.6023/cjocxxxxxxx 研究论文 

 

图式 1 1,1-二取代烯烃的碳叠氮化反应 

Scheme 1 The carboazidation of 1,1-disubstituted alkenes 

2021 年, Zhu 课题组[30]报道了一例光催化 1,3-共轭二烯的胺叠氮化反应(Scheme 2). 该反应以 1,3-共轭二烯作为

自由基受体, 叠氮三甲基硅烷(TMSN3)作为氮源, N-胺基吡啶盐作为自由基前体, fac-Ir
III

(ppy)3作为光敏剂, 在蓝光照

射下, 可以高效地合成 α-仲碳和 α-叔碳胺叠氮化产物. 当 1,3-共轭二烯的末端为芳环取代基时, 可以高区域选择性的

获得 1,2-加成产物; 当末端为烷基取代基时, 反应会产生 1,2-加成和 1,4-加成产物. 烷基取代的共轭二烯产生 1,4-加成

选择性的原因是: 烷基取代基的产物会发生温斯坦(Winstein)重排[31]
, 从而生成 1,4-加成产物. 为解决重排导致的反应

区域选择性不佳问题, 作者通过动态动力学拆分策略, 将 1,2-加成和 1,4-加成的叠氮产物还原为 1,2-加成的伯胺产物. 

该反应的机理如下: 在蓝光照射下,  fac-Ir
III

(ppy)3从基态跃迁至激发态; 激发态 fac-Ir
III

(ppy)3*将 N-胺基吡啶盐单电子

还原生成氮自由基 2-I, 同时自身被氧化成 fac-Ir
IV

(ppy)3; 氮自由基 2-I 加成到共轭二烯, 产生烯丙基自由基 2-II; 烯丙

基自由基进一步被 fac-Ir
IV

(ppy)3氧化为烯丙基碳正离子 2-III, 最后烯丙基碳正离子 2-III 与 TMSN3反应得到目标产

物. 

 

图式 2 光催化 1,3-共轭二烯的胺叠氮化反应 

Scheme 2 Photoredox catalyzed amidoazidation of 1,3-dienes 

2021 年, 鲍红丽课题组[32]报道了首例铁催化三取代苯乙烯的不对称胺叠氮化/双叠氮化反应(Scheme 3, a). 该反
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应以苯乙烯类烯烃作为底物, TMSN3作为自由基前体和氮源, 成功构建了一系的 α-叔碳叠氮化合物. 同年, 冯小明和

刘小华课题组[33]报道了一例铁催化 1,1-二取代烯烃的不对称碳/双叠氮化反应(Scheme 3, b). 该反应以 1,1-二取代烯

烃作为底物, Togni 试剂(Togni I/II)、烷基碘代物、过氧化物和高价碘叠氮化物作为自由基前体, TMSN3作为氮源, 成

功构建了一系列的手性 α-叔碳叠氮化合物. 值得注意的是, 鲍红丽课题组报道的反应通过分子间 N
3
-端的叠氮官能团

机制进行, 而冯小明课题组报道的反应通过分子内 N
1
-端的叠氮官能团机制实现. 这些差异主要源于反应底物的不

同，进而导致了两种反应机理的区别. 

 

图式 3 铁催化 1,1-二取代烯烃的不对称碳叠氮化反应 

Scheme 3 Iron-catalyzed asymmetric carboazidation of 1,1-disubstituted alkenes 

2024 年, 冯小明和刘杨斌课题组[34]将上述工作的自由基前体的范围从活性自由基前体扩展到了脂肪族烷烃

(Scheme 4). 在该反应中, 作者利用过氧化物作为攫氢试剂, 攫取脂肪族烷烃的氢, 产生烷基自由基. 随后在铁/手性配

体催化条件下进一步转化, 从而实现烯烃的不对称叠氮化反应.  

 

图式 4 铁催化烷烃与 1,1-二取代烯烃的不对称碳叠氮化反应 

Scheme 4 Iron-catalyzed asymmetric carboazidation of 1,1-disubstituted alkenes with alkane 

除了铁催化体系, 刘国生和林振阳课题组[35]在同期还报道了一例铜催化的不对称碳叠氮化反应(Scheme 5). 在此

之前, Stahl 课题组[36]利用铜/双噁唑啉催化体系, 实现了苄位的碳氢键叠氮化反应. 在 Stahl 课题组催化体系中, 作者

推测该反应的中间体为双配体/铜与叠氮配位的二聚体. 该中间体具有桥端 N3
b与末端 N3

a两个反应位点, 而这两个反

应位点产生的产物手性构型相反. 因此, 该催化模式条件下手性控制较差. 刘国生课题组则通过使用手性阴离子配体, 

使得产生的中间体只有末端叠氮一种反应位点, 从而能够高效控制立体手性. 同时, 该反应经历了一个分子间的 N
3
-

端的官能团转化机理. 
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图式 5 铜催化 1,1-二取代烯烃的不对称碳叠氮化反应 

Scheme 5 Copper-catalyzed asymmetric carboazidation of 1,1-disubstituted alkenes 

2018 年, Hull 课题组[37]报道了一例铜催化烯烃的三组分碳胺化反应(Scheme 6, a). 当反应使用 1,1-二取代烯烃作

为烯烃底物时, 可以合成大位阻的 α-叔胺化合物. 然而, 由于该反应涉及胺亲核取代氧碳正离子的机制, 底物的位阻

容易对反应产生影响, 从而导致部分产物的产率相对较低. 2023 年, 该课题组[38]选择了缺电子的二取代烯烃作为烯烃

底物, 并利用类似的体系合成了一系列的 α-叔胺化合物(Scheme 6, b). 作者对反应机理进行了深入研究, 证明该反应

可能涉及铜胺络合物与稳定自由基相互作用的成键机制. 

 

图式 6 铜催化的三组分碳胺化反应 

Scheme 6 Copper-catalyzed three-component carboamination 

1.2 自由基氢胺化反应 

2015 年, Baran 课题组[39]报道了一例铁催化硝基芳烃与多取代烯烃的氢胺化反应(Scheme 7). 该反应利用三乙酰

丙酮铁(Fe(acac)3)与苯硅烷(PhSiH3)原位产生金属铁氢化物, 硝基芳烃作为胺源, 构建了一系列的 α-叔胺. 在该反应

中, 金属氢化物不仅可以与烯烃加成产生自由基, 还可以将硝基芳烃还原为亚硝基芳烃或芳胺. 通过控制实验, 作者

发现尽管 Fe(acac)3 与 PhSiH3 可以将硝基芳烃还原为芳胺, 但直接使用芳胺作为反应原料时，却无法得到目标产物. 

因此, 排除芳胺是关键中间体的可能性. 而当亚硝基芳烃作为反应原料时, 可以顺利地得到目标产物, 证实了亚硝基

芳烃是该反应的关键中间体. 最后, 作者推测该反应的机理包括两个关键步骤: 1) 硝基芳烃还原为亚硝基芳烃; 2) 自

由基加成到亚硝基芳烃. 2016 年, Thomas 课题组[40]利用类似的体系, 在实现硝基芳烃还原合成芳胺的基础上, 进一步

加入 1,1-二取代烯烃, 通过烯烃的氢胺化反应，构建了一系列的 α-叔胺化合物. 
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图式 7 铁催化的烯烃与芳硝基化物的氢胺化反应 

Scheme 7 Iron-catalyzed olefin hydroamination with nitroarenes 

1.3 自由基氢胺烷基化反应 

2018 年, Gaunt 课题组[41]报道了一例光催化烯烃、醛和烷基胺的三组分氢胺烷基化反应(Scheme 8, a). 在此基础

上, 该课题组[42]随后报道了一例光催化烯烃、酮和苄胺的三组分氢胺化反应. 该反应具有良好的底物兼容性, 能兼容

环状与非环状的烷基酮、各类缺电子烯烃及苯乙烯类烯烃. 然而, 由于反应体系需经历 1,5-氢迁移过程, 胺的底物范

围仅限于苄胺. 2023 年, 该课题组[43]通过使用修饰的手性苄胺, 实现了该反应的不对称版本(Scheme 8, b). 该反应利用

手性苄胺的手性, 通过手性传递, 合成了一系列的手性 α-叔胺.反应机理如下: 苄胺与酮缩合生成亚胺 8-I; 随后亚胺

8-I 被[Ir
II
]光敏剂还原, 产生 α-仲胺碳自由基 8-II; 自由基加成至烯烃, 生成新的自由基中间体 8-III; 由于自由基中间

体 8-III 为烷基自由基, 稳定性差, 容易发生 1,5-氢迁移, 生成更稳定的苄基自由基 8-IV; 随后, 苄基自由基 8-IV 被激

发态的[Ir
III

]*还原并去质子化, 得到 α-叔亚胺产物 8-V. α-叔亚胺产物 8-V 可以通过水解、还原等途径进一步转化为

伯胺或保护的 α-叔胺(Scheme 8, c). 

 

图式 8 光催化的三组分氢胺烷基化反应 

Scheme 8 Photoredox catalyzed three-component hydroaminoalkylation 

2019 年, Rovis 课题组[44]报道了一例磺酰三氟甲基仲胺与烯烃的氢胺烷基化反应(Scheme 9, a). 该反应利用光催

化氧化三级胺（奎宁环）攫氢(HAT)策略, 生成烷基胺 α-位仲碳自由基. 接着与烯烃加成并质子化, 实现了烯烃的氢

胺烷基化反应. 在该反应中, 由于烷基胺上存在多种碳氢键, 控制碳氢键的选择性攫氢至关重要. 作者采用官能团活

化的策略, 在氮上引入活化官能团, 以提高胺 α-位碳氢键的活性, 从而提高反应的选择性. 同时, 官能团的引入可以有
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效避免反应产物的进一步环化. 在此之前, Rovis 和 Schoenebeck 课题组[45]已利用类似的反应体系实现了未保护的伯

胺与烯烃的氢胺化反应(Scheme 9, b). 作者采用 CO2原位活化烷基胺的策略, 提高氮 α-位碳氢键的活性, 并利用 CO2

容易离去特点, 实现了未保护的伯胺与烯烃的氢胺烷基化反应. 由于生成的伯胺会进一步与烯烃的酯基发生分子内

胺解反应, 因此该反应得到的都是关环产物. 

 

图式 9 光催化保护的烷基胺与烯烃的氢胺烷基化反应 

Scheme 9 Photoredox catalyzed olefin hydroaminoalkylation with protected alkyl amines 

2020 年, Cresswell 课题组[46]利用光催化氧化攫氢策略, 以未保护的 α-仲胺作为胺源, 实现了丙烯酸酯的氢胺烷

基化反应(Scheme 10, a). 该反应利用叠氮化四丁基铵(Bu4N
+
N3

-
)作为叠氮自由基源, 在光催化剂的作用下，氧化

Bu4N
+
N3

-产生叠氮自由基, 进一步攫取仲胺 α-位的氢, 接着与烯烃发生加成和质子化反应，最终得到 α-叔胺. 2021

年, Cresswell 课题组[47]利用类似策略, 实现了苯乙烯类烯烃的氢胺烷基化反应(Scheme 10, b). 作者指出, 与前过渡金

属催化链状烯烃的氢胺烷基化反应相比, 该反应具有链状与支链的选择性, 因此胺上取代基对反应的选择性至关重

要. 此外, 大多数报道主要涉及官能团化的仲胺与叔胺, 因此伯胺作为胺源直接参与的氢胺化反应具有一定的挑战性. 

 

图式 10 光催化未保护的烷基胺与烯烃的氢胺烷基化反应 

Scheme 10 Photoredox catalyzed olefin hydroaminoalkylation with unprotected alkyl amines 

2024 年, Koh 课题组[48]利用电化学催化氧化亚胺的策略, 实现了苯乙烯与亚胺的氢胺化反应(Scheme 11). 该反应利

用酮或醛与胺原位缩合生成亚胺, 胺类兼容一级、二级烷基胺与一级芳胺; 羰基底物兼容支链和环状的烷基酮; 烯烃

除了兼容苯乙烯类烯烃以外, 还兼容 1,3-共轭二烯, 丙烯酸酯烯烃. 该反应机理如下: 胺与酮或醛缩合原位产生亚胺

11-I,亚胺在阴极表面被还原, 产生 α-仲胺碳自由基 11-II; α-仲胺碳自由基 11-II 进攻烯烃, 得到苄基自由基 11-III; 苄

基自由基 11-III 进一步被还原成碳负离子 11-IV, 碳负离子 11-IV 与醇发生质子化得到目标产物. 
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图式 11 电催化的三组分氢胺烷基化反应 

Scheme 11 Electro-catalyzed three-component hydroaminoalkylation 

2. 自由基碳氮交叉偶联反应 

2.1 过渡金属催化的交叉偶联反应 

2015 年, Read de Alaniz 课题组[49]报道了一例铜催化芳基羟胺与三级 α-溴代羰基化合物的交叉偶联反应(Scheme 

12). 芳基羟胺参与羰基 α-位 N/O-烷基化反应时, 存在 O-烷基化与 N-烷基化选择性问题[50]
. 在该反应中, 作者利用二

价铜将芳基羟胺氧化为亚硝基芳烃, 接着通过自由基加成过程选择性地获得 N-烷基化产物. 值得注意的是，羟胺除

了作为胺源外,在该反应中还发挥还原剂的作用, 将二价铜还原为一价铜, 从而实现催化剂的再生循环. 该反应在氧化

还原电中性条件下进行, 具有较高的官能团兼容性, 能兼容三级 α-溴代酯和 α-溴代酰胺类化合物. 其反应机理如下: 

一价铜/配体络合物将卤代烷烃单电子还原为羰基 α-位仲碳自由基 13-I, 同时一价铜被氧化为二价铜; 接着, 二价铜/

配体络合物将芳基羟胺氧化为亚硝基化物 13-II; 随后, 自由基 13-I 加成到亚硝基化物 13-II 生成自由基 13-III; 自由

基 13-III 与自由基 13-I 发生自由基-自由基交叉偶联, 生成中间产物 13-IV; 最后, 中间产物 13-IV 通过 SmI2单电子

还原, 得到目标产物. 
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图式 12 铜催化芳基羟胺与 α-溴代羰基化合物的交叉偶联反应 

Scheme 12 Copper-catalyzed cross coupling of hydroxylamines with α-bromocarbonyls 

2016 年, Fu 和 Peters 课题组[51]首次报道了光-铜双催化下, 以咔唑/吲哚作为亲核试剂, 消旋三级氯代物作为亲电

试剂的不对称自由基碳氮键交叉偶联反应(Scheme 13). 在此之前, 碳氮偶联反应的研究主要集中在芳基/烯基卤代物

与氮亲核试剂的交叉偶联反应, 而对于位阻较大且活性较低的三级氯代物, 研究较少且多为消旋反应. 这一研究为碳

氮交叉偶联反应提供了新的视角, 具有较高的创新性. 作者对机理进行了深入研究, 通过使用 R/S 构型的亲电试剂进

行反应, 发现两者均能以高产率和高对映选择性生成相同构型的产物. 这表明该反应并非经历动力学拆分过程. 

 

图式 13 光-铜双催化三级氯代物与咔唑/吲哚的自由基不对称碳氮键交叉偶联反应 

Scheme 13 Photoredox-copper dual catalyzed radical asymmetric C–N bond cross coupling of tertiary chloride with indole/carbazole 

2016 年, Hartwig 课题组[52]报道了一例钯催化自由基碳氮键交叉偶联反应(Scheme 14). 该反应利用非活化的二级

和三级溴代烷烃作为亲电试剂, 二芳基亚胺作为胺源, 成功构建了一系列的 α-仲胺和叔胺. 通过竞争实验, 作者发现

三级非环状溴代烷烃的反应速率高于二级非环状溴代烷烃, 这可能源于三级自由基的稳定性较高. 在拓展三级溴代

烷烃的过程中, 作者通过缩短反应时间提高反应产率, 以防止生成的亚胺产物分解. 通过机理实验, 作者证实了该反

应经历了一个自由基过程, 自由基由 Pd
0
L 络合物单电子还原产生. 然而, 在碳-氮键成键步骤中, 存在如下几种可能

性: (1) 自由基加成到 Pd
I络合物; (2) 自由基加成到亚胺; (3) Pd

II络合物还原消除. 

 

图式 14 钯催化的自由基碳氮交叉偶联反应 

Scheme 14 Palladium-catalyzed radical C–N cross coupling 

2022 年, Fu 和 Peters 课题组[53]报道了一例光-铜双催化三级卤代物和芳胺的不对称交叉偶联反应(Scheme 15). 该

反应利用氰基 α-位和酰胺 α-位卤代物作为亲电试剂, 兼容各种吸电子和给电子官能团化的芳胺. 通过机理研究, 作者

发现当苯胺作为胺源时, 能够同时生成胺化产物与碳–碳键偶联产物. 因此, 在芳胺底物拓展部分, 多数选择以对位取
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代的芳胺. 此外, 当氟代物及羧酸衍生物作为亲电试剂时, 该反应也表现出良好的兼容性. 

 

图式 15 光-铜双催化三级卤代物与芳胺的自由基不对称碳氮交叉偶联反应 

Scheme 15 Photoredox-copper dual catalyzed radical asymmetric C–N bond cross coupling of tertiary halides with arylamines 

2023 年, 刘心元课题组分别报道了铜催化亚磺酰亚胺[54]和芳胺[55,56]的自由基不对称交叉偶联反应(Scheme 16). 

其中, 亚磺酰亚胺的反应使用含氮氢的三级 α-氯代酰胺作为亲电试剂. 酰胺部分兼容 1-萘胺和给电子芳胺, 当酰胺部

分取代基为电中性（苯胺）或缺电子芳胺(三氟甲基苯胺)时, 反应的对映选择性会降低. 通过机理实验, 作者发现虽

然亲电试剂存在部分拆分现象, 但整个反应仍为一个立体汇聚式过程. 芳胺的反应[55]由两部分构成, 一部分使用不含

氮氢的 α-氯代吗啉酰胺作为亲电试剂, 另一部分使用炔丙基溴代烷烃作为亲电试剂, 两者均兼容各种强吸电子取代

芳胺和杂芳胺. 当使用给电子芳胺时, 需要更换新的骨架配体. 此外, 通过改造配体, β-内酰胺的溴代物[56]也能兼容该

反应体系. 上述三个反应都经历了自由基与二价铜胺络合物作用的过程. 手性阴离子配体不仅为反应提供了手性环

境, 还提高了铜催化剂的还原性, 使得亲电试剂可以在温和的反应条件下被还原成自由基. 
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图式 16 铜催化亚磺酰亚胺/芳胺的自由基不对称碳氮键交叉偶联反应 

Scheme 16 Copper-catalyzed radical asymmetric C–N cross coupling with sulfoximines/arylamines 

2023 年, 刘心元课题组[57]报道了首例烷基胺的自由基不对称 N-烷基化反应(Scheme 17). 该反应成功地将烷基伯

胺、烷基仲胺以及大位阻的烷基叔胺转化为一系列的手性氨基酸衍生物. 其中, 当作者使用三级酰胺卤代物作为亲

电试剂时, 能以中等以上的产率和高的对映选择性有效构建手性 α-叔胺. 作者对该反应进行了详细的机理研究, 推测

该反应可能经历一个球外进攻三价铜络合物的反应机理. 其具体机理如下: α-氯代酰胺在铜盐、配体和无机碱的共同

作用下, 无需胺源参与即可生成烷基自由基 17-I; 接着, 烷基自由基 17-I 与三价铜络合物 17-II 达成动态平衡; 在此基

础上, 烷基胺通过球外亲核进攻反应模式, 实现烷基胺的 N-烷基化反应. 2024 年, 刘心元、余佩源和李忠良课题组[58]

利用该反应体系, 实现了各类芳胺与三级酰胺卤代烃的的不对称交叉偶联反应, 成功构建了一系列的手性 α-叔芳胺. 

该反应的胺源范围广泛, 不仅兼容各种官能团取代的一级、二级芳胺与杂环芳胺, 还对一些活性较差的大位阻芳胺

也表现出良好的兼容性. 

针对刘心元课题组发展的自由基不对称碳氮键交叉偶联反应，虽然上述两类反应均经历了自由基历程，但其

反应机制却有所不同。在反应启动方面，亚磺酰亚胺与强吸电子芳胺的反应中，胺上的氮氢需要先去质子化，形

成一价铜/配体/胺络合物活性物种，然后才能进一步单电子还原卤代物，生成自由基。相比之下，烷基胺由于碱性

更强，氮氢难以去质子化，无法有效形成一价铜/配体/胺络合物活性物种，从而无法通过该反应机制启动反应。在

烷基胺的 N-烷基化反应中，作者选用了含氮氢的酰胺卤代物，此类底物可在无机碱条件下直接与铜/配体络合，通

过单电子还原或氧化加成-高价金属络合物均裂机制产生自由基。在碳氮键成键步骤方面，亚磺酰亚胺与强吸电子

芳胺的反应经历的是一个二价铜/配体/胺络合物与自由基的作用，从而实现碳氮键成键；而在烷基胺的 N-烷基化反

应中，产生的自由基中间体会迅速环化，形成四元环三价铜中间体配位饱和，最后通过球外亲核进攻机制实现碳

氮键成键，原则上具有比前者更为宽泛的亲核试剂底物范围。 

 

图式 17 铜催化的不对称霍夫曼 N-烷基化反应 

Scheme 17 Copper-catalyzed asymmetric Hoffman N-alkylation 

2021 年, 龚和贵课题组[59]报道了一例路易斯酸催化的三级非活化溴代烷烃与各类醇、苯酚、胺、硫醇(酚)的交

叉偶联反应(Scheme 18, a). 该反应经历的是路易斯酸催化的 SN1 取代机理. 基于此工作, 2023 年, 陈运荣和钱群课题

组[60]报导了一例铜催化的非活化三级溴代烷烃与吲哚/芳胺的 N-烷基化反应(Scheme 18, b). 该反应以非活化的三级

溴代烷烃作为亲电试剂, 兼容吲哚及部分强吸电子基团的芳胺. 作者对该反应机理进行了详尽研究: 当加入自由基抑
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制剂 TEMPO 时, 反应完全抑制, 未检测到目标产物, 证明该反应可能经历了自由基过程. 为了探究吲哚/芳胺的反应

是否也经历了路易斯酸催化的 SN1 取代机理, 作者将体系中的 Zn 替代为 ZnCl2, AlCl3, FeCl3, MgCl2等路易斯酸, 结

果均无法得到目标产物, 因此排除路易斯酸催化机理的可能性. 最后, 作者推测了反应机理: 在 Zn 的辅助下, 吲哚/芳

胺与铜和配体转金属化形成铜氮活性物种, 该物种可以将烷基溴代物单电子还原成自由基. 接着, 二价铜氮物种与自

由基作用, 生成 N-烷基化产物. 

 

图式 18 铜催化的氮杂芳胺/芳胺的自由基交叉偶联反应 

Scheme 18 Copper-catalyzed radical cross coupling of hetero/aromatic amines 

2.2 光催化的自由基-自由基偶联反应 

2015 年, MacMillan 课题组[61]报道了一例光催化酮亚胺与环己酮的 β-Mannich 反应(Scheme 19). 该反应经历了一

个自由基-自由基偶联的反应机制. 其中, α-仲胺碳自由基由 Ir
II物种单电子还原亚胺产生, 酮 β-碳自由基由环己酮与

仲胺在模板条件下的碳氢键活化产生. 其活化机制如下: 首先, 环己酮与环己亚胺缩合原位产生亚胺, 亚胺经过烯醇

异构生成烯丙胺中间体 19-I. 中间体 19-I 与被光催化氧化生成的三乙烯二胺(DABCO)自由基正离子发生电子转移, 

形成烯丙基自由基正离子 19-II. 自由基正离子 19-II 去质子化得到烯丙基自由基 19-III. 最后, 烯丙基自由基 19-III

与 α-仲胺碳自由基 19-IV 发生自由基-自由基偶联, 得到目标产物. 当体系中无 DABCO 参与时, 存在 α-和 β-Mannich

反应选择性; 而 DABCO 的加入显著提高了反应选择性, 保证了反应的高效性与选择性. 

 

图式 19 光催化的酮亚胺与环己酮的 β-Mannich 反应 
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Scheme 19 Photoredox catalyzed β-Mannich reaction of ketimines with cyclohexanone 

2016 年, Lamar 课题组[62]报道了一例光催化三级溴代烷烃与 PhI=NNs/PhI=NTs 的自由基-自由基交叉偶联反应

(Scheme 20). 该反应的机理如下: PhI=NNs/PhI=NTs 与 I2原位产生氮碘化物 20-I, 氮碘化物 20-I 在光照条件下产生氮

自由基 20-II, 氮自由 20-II 攫卤, 产生氮卤化物 20-III 和叔碳自由基 20-IV，产生的氮卤化物 20-III 在光照条件下转

化为氮自由基 20-V, 最后叔碳自由基 20-IV 与氮自由基 20-V 发生自由基-自由基偶联得到目标产物. 当底物为开链

的卤代物时, 会得到碘胺化产物. 该产物主要由碘自由基加成到烯烃后产生的自由基与氮自由基偶联得到. 烯烃来源

可能为三级自由基去质子化或者攫氢后产生.  

 

图式 20 光催化的三级溴代物与 PhI=NNs/PhI=NT 的自由基-自由基交叉偶联反应 

Scheme 20 Photoredox-catalyzed radical-radical cross coupling of tertiary bromines with PhI=NNs/PhI=NT 

2017 年, 俞寿云课题组[63]报道了一例光催化汉斯酯(DHP)衍生物与酮亚胺的自由基-自由基偶联反应(Scheme 

21). 作者提出了两种可能的反应机理: 1) DHP 衍生物被激发态的 Ir
III

*物种单电子氧化, 产生烷基自由基 21-I 和 Ir
II物

种; 亚胺被 Ir
II物种还原成 α-仲胺碳自由基 21-II, 最后自由基 21-I 与自由基 21-II 发生自由基-自由基偶联, 生成目标

产物; 2) DHP 酯单电子氧化后产生的烷基自由基 21-I 加成到亚胺碳端, 生成叔胺氮自由基 21-III, 氮自由基被 Ir
II物

种还原成氮负离子 21-IV, 最后氮负离子 21-IV 发生质子化得到目标产物. 通过机理验证实验, 作者得到叔胺氮自由

基的二聚体, 证明该反应更倾向于第一种机理. 
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图式 21 光催化 DHP 衍生物与酮亚胺的自由基-自由基交叉偶联反应 

Scheme 21 Photoredox-catalyzed radical-radical cross coupling of DHPs with imines 

2018 年, Gilmore 课题组[64]报道了一例光催化 α-仲胺碳自由基参与的自偶联反应(Scheme 22). 该反应机理如下: 

氨气与芳基醛或酮原位生成亚胺 22-I, 亚胺 22-I 被路易斯酸活化, 随后在激发态的 Ru(bpy)3光催化剂条件下被还原, 

生成 α-仲胺自由基 22-II, 然后两分子的 α-仲胺自由基发生自偶联, 得到二聚体. 在该反应中, 作者选择 4-氰基吡啶作

为自由基前体时, 可以得到交叉偶联的产物. 该反应的挑战在于亚胺还原的化学选择性控制. 由于酮的还原电位较低, 

而亚胺还原电位高, 通常情况下光催化剂会优先还原酮, 再还原亚胺, 因而影响反应效率. 作者利用 Sc(OTf)3 作为路

易斯酸, 活化亚胺, 使得亚胺的还原电位比酮更低, 从而改变氧化顺序, 以高的化学选择性实现该反应. 

 

图式 22 光催化的氨气与酮的自由基偶联反应 

Scheme 22 Photoredox-catalyzed radical cross coupling of ammonia with ketone 

2020 年, Rovis 课题组[65]利用更为稳定的肟与亚胺盐酸盐, 采用与 Gilmore 课题组类似的策略, 实现了肟/亚胺与

4-氰基吡啶的自由基-自由基交叉偶联反应(Scheme 23). 其反应机理如下: 在蓝光照射下, 光敏剂 Ir
III被激发, 生成还

原能力较强的激发态 Ir
III*物种; 接着, 将肟或亚胺盐酸盐还原生成亚胺氮自由基 23-I; 亚胺自由基接着被 Ir

II物种/二

异丙基胺(DIPA)还原, 产生 α-仲胺碳自由基 23-II; 同时, 4-氰基吡啶被 Ir
II物种还原, 产生 α-氰基自由基 23-III. 最后, 
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两类自由基发生自由基-自由基交叉偶联生成目标产物. 除了 4-氰基吡啶衍生物, 该反应还兼容 2-氰基吡啶衍生物, 

但对于对氰基苯氰以及非氰基吡啶的底物则不兼容. 

 

图式 23 光催化的肟/亚胺与 4-氰基吡啶的自由基-自由基交叉偶联反应 

Scheme 23 Photoredox-catalyzed radical-radical cross coupling of oximes/imines with 4-cyanopyridine 

2024 年, 舒伟和 Davies 课题组[66]报道了一例光催化的三组分反应(Scheme 24). 该反应利用光催化活性羧酸酯与

烯基叠氮化物经过自由基加成, 叠氮裂解, 亚胺还原等多步转化生成 α-胺基碳自由基 24-III, 随后自由基 24-III 与 4-

氰基吡啶还原产生的 α-氰基自由基 24-IV 发生自由基-自由基偶联. 该反应底物范围广泛, 兼容各类苄基、二级烷

基、三级烷基活性羧酸酯, 以及不同芳基取代的烯基叠氮和不同取代的氰基吡啶. 通过机理研究, 作者发现 α-氰基自

由基的产生途径不是唯一的. 除了 Ir
II光催化剂单电子还原以外, 激发态的汉斯酯也能够与氰基吡啶发生单电子转移, 

产生 α-氰基自由基. 反应机理如下: 活性羧酸酯与汉斯酯 HE-1 形成 EDA 络合物, 该络合物在光照条件下发生电子转

移, 将活性羧酸酯转化为烷基自由基. 

 
图式 24 光催化的 NHP 酯与 4-氰基吡啶的自由基-自由基交叉偶联反应 

Scheme 24 Photoredox-catalyzed radical-radical cross coupling of NHP ester with 4-cyanopyridine 
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2021 年, Murakami 和 Ishida 课题组[67]报道了一例 Ir
III

[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy)PF6 催化的自由基-自由基偶联反应

(Scheme 25).该反应利用溴自由基攫氢策略, 活化苄位碳氢键底物, 作为自由基来源, 二苯基亚胺作为胺源. 通过光催

化的方式, 实现该反应. 利用 Ir 催化剂活化产生溴自由基, 利用溴自由基攫氢特性攫取碳氢键底物上的氢, 产生苄基

自由基, 在该反应中, 底物范围小, 碳氢键底物除了芳基取代的底物以外, 仅有一例噻吩取代的底物, 亚胺底物也仅

仅只有二芳基取代的底物. 2023 年, 袁伟明课题组[68]利用类似的攫氢体系, 实现了更为宽泛底物范围的反应. 其中, 

碳氢键底物除了常间的不同取代的苄基底物以外, 还有噻吩, 呋喃, 吡啶苄位, 氧-α 位烷基, 烯丙基等位点的底物范

围; 亚胺底物包括双芳基, 芳基杂原子芳基, 芳基烷基亚胺. 

 

图式 25 光催化的烷烃与亚胺的自由基-自由基交叉偶联反应 

Scheme 25 Photoredox-catalyzed radical-radical cross coupling of alkanes with imines 

3. 亚胺的自由基加成反应 

亚胺的加成反应是一类常见的合成 α-叔胺的有效策略. 传统亚胺加成反应主要依赖于有机金属试剂对亚胺的进

攻. 尽管这种方法能够直接构建叔胺片段, 但仍存在一些不足: 由于亚胺 α-位的质子酸性较强, 底物在强碱性金属试

剂作用下容易发生质子化, 因此底物种类较为局限. 此外, 该反应还面临着加成的区域选择性问题. 部分反应可能会

进攻亚胺氮端, 从而影响合成效率[69]
. 近年来, 基于自由基化学的独特优势，化学家们已成功实现了一系列亚胺的自

由基加成反应，为合成 α-叔胺提供了有力支持. 

2010 年, Studer 课题组[70]报道了一例碘代烷烃与亚胺衍生物的自由基加成反应(Scheme 26). 该反应以三甲基锡

保护的二苯基取代亚胺作为胺源, 兼容一级, 二级, 三级碘代烷烃. 自由基进攻亚胺分子的位点为氮原子端, 因此当使

用三级碘代烷烃时, 可以获得 α-叔胺. 同时, 作者尝试其他碘代烷烃, 利用芳基和烯丙基碘代烷烃作为自由基前体时, 

并没有得到目标产物. 由于亚胺产物稳定性较差, 在后处理过程中容易分解, 因此部分产物需要进一步还原为烷基胺, 

以烷基胺形式存在. 

 

图式 26 烷基碘代物与三甲基锡基保护的亚胺的自由基加成反应 

Scheme 26 Radical addition of trimethyltin protected imines with alkyl iodides 

2018 年, 龚磊课题组[71]报道了一例光-铜双催化的亚胺自由基加成反应(Scheme 27). 作者利用酯基 α-位磺酰基或
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Boc 保护的亚胺作为亚胺源, 各类烷基三氟硼酸钾盐作为自由基前体, 在蓝光与铜协同催化下, 成功构建了一系列手

性 α-叔胺. 其中, 反应兼容各种苄基取代的三氟硼酸钾盐. 当苄基苯环取代基为给电子基团时, 反应的对映选择性会

下降, 当苄基更换为更大位阻的叔丁基底物时, 反应对映选择性也会下降. 此外, 底物上的酯基对于反应至关重要, 当

底物上的酯基更换为甲基时, 没有得到目标产物. 作者对机理实验做了详细研究, 发现三氟硼酸钾盐产生自由基经历

的是一个配体到金属电子转移(LMCT)过程, 而不是 Cu
II
L 直接单电子还原(SET)过程. 最后, 作者推测该反应的机理

如下: Cu
II
L 分别与底物和三氟硼酸钾盐络合, 生成金属中间体 27-I 和 27-II; 中间体 27-II 在光照条件下发生均裂, 产

生烷基自由基 27-III; 烷基自由基 27-III 迅速进攻中间体 27-I, 得到中间体 27-IV; 中间体 27-IV 与 Cu
I
L 发生单电子

还原产生中间体 27-V; 中间体 27-IV 最后发生质子化得到目标产物. 

 

图式 27 光-铜双催化三氟硼酸钾盐与亚胺的自由基加成反应 

Scheme 27 Photoredox-copper dual catalyzed radical addition of imines with alkyl trifluoroborate 

2019 年, 龚磊课题组[72]利用类似的反应体系, 从更廉价易得的脂肪族烷烃出发, 实现了磺酰亚胺底物与各类脂肪

族烷烃的亚胺自由基加成反应(Scheme 28). 与之前的工作不同, 该反应经历了亚胺还原成自由基, 以及自由基-自由

基偶联过程. 在该反应中, 有机分子 PT 不仅作为光敏剂，发挥单电子还原金属亚胺中间体的作用, 还能攫取烷基的

质子, 产生烷基自由基. 该反应不仅兼容常见的苄基, 烯丙基等活化位点的碳氢键, 对于非活化的碳氢键也能很好地

兼容. 
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图式 28 光-铜双催化烷烃与亚胺的自由基加成反应 

Scheme 28 Photoredox-copper dual catalyzed radical addition of imines with alkanes 

2021 年, Gaunt 课题组[73]报道了一例光催化的烷基自由基参与的亚胺自由基加成反应(Scheme 29). 该反应利用

烷基胺与 α-酮酯原位生成亚胺, 通过自由基加成到亚胺的机制, 构建一系列的 α-叔胺. 该反应具有广泛的底物兼容

性: 胺源兼容各种链状、环状及不同取代的烷基伯胺和芳胺; 自由基前体兼容各类一级, 二级, 三级烷基碘代物. 该反

应机理如下: 首先, 烷基胺与 α-酮酯原位产生亚胺, 并进一步被酸化成亚胺正离子 29-I; 少量的烷基碘代物在模板反

应条件下被引发, 生成烷基自由基 29-II; 产生的烷基自由基加成到亚胺正离子上, 得到氮自由基正离子 29-III; 氮自

由基正离子攫取(Me3Si)3Si-H 产生胺正离子 29-IV 与硅基自由基, 最后胺正离子去质子化后得到目标产物. 硅基自由

基进一步攫碘, 实现烷基自由基增殖. 最后, 作者通过控制实验排除了光照条件下, 烷基碘代物自身发生均裂产生烷

基自由基的机理, 至于反应起始阶段如何引发烷基碘代物产生烷基自由基, 作者并未给出一个准确的解释. 

 

图式 29 光催化烷基胺/酮/烷基碘代物的三组分反应 

Scheme 29 Photoredox-catalyzed three  component reaction of alkyl amines, ketone and iodides 

2024 年，Gaunt 课题组[74]利用锌粉/路易斯酸催化体系，在无需光催化条件下实现烷基自由基对亚胺的加成反

应(Scheme 30). 当羰基底物为烷基酮时，可以合成一系列 α-叔胺. 值得注意的是，该反应兼容丙酮、开链或者环状

烷基酮, 同时胺源兼容各种取代的芳胺和烷基胺. 作者通过自由基捕获与开环实验, 分别证明了烷基自由基中间体和

加成以后产生的胺自由基中间体的存在, 证明该反应可能经历了自由基历程. 为了对反应有更进一步了解, 作者合成
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一级、二级、三级烷基锌试剂, 将其与亚胺反应, 均能得到目标产物, 且三级锌试剂产率几乎定量. 因此, 作者推测该

反应可能同时存在两种反应机理, 根据底物的不同, 某种机制会占主导位置. 两种反应机理如下: 烷基卤代物被锌粉

还原, 产生烷基自由基, 烷基自由基直接加成到亚胺, 或与锌粉发生二次单电子还原产烷基锌试剂, 再与亚胺发生亲

核进攻, 经过后续转化得到目标产物。 

 

图 30 锌-路易斯酸调控的胺/酮/烷基碘代物的三组分反应 

Scheme 30 Zinc-Lewis acid catalyzed three component reaction of alkyl amines, ketone and iodides 

2023 年, 江智勇课题组[75]结合光催化与手性磷酸(CPA)催化反应体系, 以汉斯酯衍生物(DHPs)作为自由基前体,

氮杂取代的酮亚胺作为胺源, 实现了亚胺的不对称自由基加成反应, 构建了一系列的手性 α-叔芳胺(Scheme 31). 该

反应面临着诸多挑战. 首先, 由于底物的 E/Z 异构体不易分离, 影响手性配体对反应的手性控制; 其次, 亚胺 α-碳自

由基由于推拉电子效应, 容易自身偶联或者歧化, 影响反应的化学选择性. 作者巧妙利用自由基的特性, 可使得 E/Z

混合物原料产生相同的自由基中间体, 然后在手性催化体系的控制下进一步转化, 获得单一构型的目标产物, 解决

了原料 E/Z 构型对反应手性控制的影响. 此外, 通过分离反应中的副产物, 获得 13% ee 值, 进一步证明了该反应中, 

手性磷酸与亚胺自由基之间可能存在氢键作用, 手性在自由基偶联成键之前就产生了. 

 

图 31 光-手性磷酸双催化 DHPs 与亚胺的自由基加成反应 

Scheme 31 Photoredox-chiral phosphoric acid dual catalyzed radical addition of imines with DHPs 

2023 年, 陈宜峰课题组[76]报道了一例钴催化的不对称 aza-Barbier 反应. 该反应利用卤代烷烃作为自由基前体,与

α-酯基亚胺发生加成反应, 生成一系列的 α-手性叔胺(Scheme 32, a). 该反应具有广泛的底物兼容性, 亚胺兼容各种

开链、环状、苯并环状的亚胺, 卤代烷烃兼容一级, 二级, 三级的氯代、溴代、碘代物. 作者通过机理验证, 提出了

以下反应机理: 首先, 手性 Co
II
/配体络合物与 α-酯基亚胺进行配体交换, 然后被当量的 Mn 还原, 生成手性 Co

I
/配体/

亚胺中间体 32-I. 中间体 32-I 具有强还原性, 可以将不同种类的卤代物单电子还原成烷基自由基 32-II, 同时得到手

性 Co
II
/配体/亚胺中间体 32-III. 接着, 中间体 32-III 与自由基 32-II 反应生成手性烷基 Co

III络合物 32-IV, 中间体
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32-IV 随后被 Mn 还原产生手性烷基 Co
II络合物 32-V, 随后烷基迁移到亚胺生成中间体 32-VI, 最后中间体 32-VI 与

醇发生质子化得到目标产物. 在机理实验中, 作者成功合成了低价态的一价钴络合物, 通过单晶 X 射线衍射确定该

络合物是三齿配位. 将该络合物用于反应, 得到与模板反应相同的结果, 证明该反应是由一价钴络合物启动. 2024

年，他们课题组利用相同的反应体系，将自由基前体范围从烷基卤代物拓展到烯基碘代物，成功合成了一系列烯

丙基 α-叔胺[77]
.同年, 他们课题组利用类似的反应体系, 实现了 α-羰基氯代物与亚胺的不对称 aza-Barbier 反应[78]

 

(Scheme 32, c).. 与之前反应体系不同的是, 作者使用 Zn 作为还原剂. 这一反应仅仅兼容 α-位的羰基氯代物, 对于活

性更高的 α-羰基溴代物不兼容. 原因在于, 当自由基前体为 α-羰基溴代物时, 溴代物在反应条件下容易生成

Reformatrsky 试剂, 进而与亚胺发生副反应, 影响反应首先控制与反应产率. 

 

图 32  钴催化的不对称 aza-Barbier 反应 

Scheme 32 Cobalt-catalyzed asymmetric aza-Barbier reaction 

4. 碳氢键胺化反应 

4.1 碳氢键叠氮化反应 

2015 年, Hartwig 课题组[79]报道了一例铁催化脂肪族烷烃的碳氢键叠氮化反应(Scheme 33). 该反应采用叠氮自由

基作为攫氢试剂, 能够选择性地攫取脂肪族烷烃中叔碳上的氢. 该反应不仅能够以高的位点选择性得到远端叠氮化

的二氢香茅醇衍生物, 而且在复杂分子体系中也表现出良好的兼容性. 作者对反应底物攫氢规律进行了总结: 距离导
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向官能团较远, 富电子的三级碳氢键更容易被攫氢. 

 

图 33 铁催化脂肪族烷烃的碳氢键叠氮化反应 

Scheme 33 Iron-catalyzed C–H bond azidation of tertiary unactivated alkanes 

2020 年, 雷爱文课题组[80]报道了一例光/电/锰三体系协同催化脂肪族烷烃的碳氢键叠氮化反应(Scheme 34). 该

反应是一类新型的碳氢键活化策略, 无需使用强氧化性的高价碘试剂与 N-氟代双苯磺酰胺(NFSI), 因此底物具有较

好的底物兼容性. 反应兼容苄位、环状、链状的二级及三级烷烃. 通过机理验证, 作者发现即使在无光照条件下, 依

然能得到目标产物, 但是收率低于光照激发条件. 因此, 作者推测该反应过程中, 可能存在不止一种攫氢机理. 最后, 

作者给出的攫氢机理如下: (1)体系中的叠氮化钠被阳极氧化产生叠氮自由基, 叠氮自由基攫氢; (2)光催化剂在光催化

循环中被激发, 直接参与攫氢. 

 

图 34 光电/锰催化的碳氢键叠氮化反应 

Scheme 34 Electrophotocatalytic/Manganese-Catalyzed Oxidative C(sp3)−H Bonds Azidation 

4.2 碳氢键胺化反应 

2018 年, 左智伟课题组[81]报道了一例光-铈双催化醇导向的链状烷烃的碳氢键胺化反应(Scheme 35, a). 该反应利

用四价铈与醇作用, 在光照条件下高价金属络合物发生均裂, 产生烷基氧自由基, 烷基氧自由基通过分子内 1,5-氢迁

移生成-碳自由基, 最后与偶氮试剂发生加成, 质子化后得到胺化产物. 当碳氢键反应位点为仲碳时, 可以得到 α-叔

胺. 2020 年, 他们和刘伟民合作[82]在前期工作基础上, 利用甲醇与高价铈能在光照条件下产生甲醇氧自由基的特性, 

将甲醇氧自由基作为攫氢试剂, 实现了系列非导向烷烃底物的碳氢键胺化反应(Scheme 35, b). 反应兼容二级、三级

碳氢键底物. 作者还利用该体系, 实现了烷烃与烯烃的烯烃双官能团化反应, 极大地拓展了其反应体系在碳氢键活化
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领域的应用. 

 

图 35 光-铈双催化链状烷烃的碳氢键胺化反应 

Scheme 35 Photoredox-cerium dual catalyzed C–H bond amination of chain alkanes 

5 总结与展望 

本文系统综述了近十年来国内外关于自由基参与的分子间 α-叔胺合成反应的研究进展, 涉及的反应类型丰富, 

覆盖领域广. 从反应类型的角度出发, 本文主要讨论了烯烃的自由基胺化/氢胺烷基化、自由基碳氮交叉偶联、亚胺

的自由基加成、烷烃的碳氢键胺化等四类主要的合成策略. 在烯烃的自由基胺化反应中, 主要以合成 α-叔碳叠氮化

合物为主,从芳胺直接构建 α-叔胺的报道较少, 尚未见到烷基胺的相关报道. 在氢胺烷基化反应中, α-叔碳的引入主

要通过 α-仲碳自由基与烯烃加成的反应机制实现. 自由基碳氮交叉偶联反应主要分为两类: 一类是过渡金属催化的

自由基交叉偶联, 另一类是光催化体系实现 α-仲碳自由基与碳自由基的偶联反应.过渡金属交叉偶联策略可以有效

地构建手性 α-叔胺, 而自由基-自由基交叉偶联受反应机制限制, 目前尚无手性报道. 亚胺的自由基加成反应避免了

金属试剂的使用, 使反应条件更温和, 底物兼容性广泛. 同时, 自由基来源丰富且易得, 拓展了该类反应在 α-叔胺合

成方面的应用. 烷烃的碳氢键胺化反应不仅需要解决碳氮键成键问题, 还要解决烷基底物攫氢效率问题, 因此报道

较少. 尽管关于 α-叔胺的合成已有众多报道, 但多数反应主要以构建消旋的 α-叔胺化合物为主. 鉴于手性 α-叔胺在

医药研发领域的重要性, 合成手性 α-叔胺将成为该领域未来发展的方向. 在上述所有反应中, 过渡金属/手性配体实

现的手性 α-叔胺合成占据手性合成的主导地位, 因此利用过渡金属实现手性 α-叔胺的合成具有巨大潜力. 同时, 底

物手性转移和小分子催化等策略也是构建手性 α-叔胺的有效选择. 相信对该领域的及时综述将为相关研究方向提

供一个有效的参考. 
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Research Progress in the Synthesis of α-

Tertiary Amines via Radical Strategies 

 

 

The recent progress in the synthesis of α-tertiary amines via radical strategies is re-

viewed. This review summarizes a series of strategies for radical-mediated intramolecu-

lar synthesis of α-tertiary amines over the past decade. And it provides a detailed discus-

sion of the characteristics of each strategy. Additionally, the application and future de-

velopment are also prospected. 
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