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1. 背景介绍

➢ 直接活化烷基醇碳氧键

➢ 间接活化烷基醇碳氧键
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1. 背景介绍--直接活化烷基醇碳氧键

✓ 步骤经济性高

× 反应条件苛刻，底物范围窄
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1. 背景介绍--间接活化烷基醇碳氧键

Huang. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 3494–3498

Li. J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 3536-3543

Gong. ACS Catal. 2021, 11, 14102−14109

Weix. ACS Catal. 2022, 12, 580−586 

Fu. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 16288-16291
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1. 背景介绍--间接活化烷基醇碳氧键

✓ 条件温和

× 步骤经济性差

× 底物范围窄
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1. 背景介绍

➢ 非活化的烷基醇活化
➢ 底物范围广泛
➢ 反应条件温和

➢ 光催化与金属催化相结合
➢ 廉价金属催化
➢ 反应高效快速

David W. C. MacMillan. Nature. 2021, 598, 451–456.
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Proposed mechanism
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2. NHC策略脱氧烷基化反应
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2. NHC策略脱氧烷基化反应

➢ 配体筛选
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2. NHC策略脱氧烷基化反应
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2. NHC策略脱氧烷基化反应

单酰基甘油脂肪酶抑制剂

GPR119受体拮抗剂
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2. NHC策略脱氧形成碳-碳键

首次提出“Radical Sorting”策略
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2. NHC策略脱氧形成碳-碳键
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2. NHC策略脱氧形成碳-碳键

i）烷基具有不同的稳定性（位阻+电性）

ii）镍-碳键强度存在差异

iii）自由基捕获的可逆性



16

2. NHC策略脱氧形成碳-碳键

两个一级自由基也可以偶联，产率较低
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2. NHC策略脱氧形成碳-碳键

Science 383, 1350–1357 (2024)

➢ 醇与醇偶联

➢ 空气中即可进行

➢ 加合物无需过滤
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2. NHC策略脱氧形成碳-碳键

“magic methyl effect”



19

2. NHC策略脱氧形成碳-碳键

铁催化SH2模式形成季碳中心
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2. NHC策略脱氧形成碳-碳键
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2. NHC策略脱氧形成碳-碳键

硅试剂：位阻+还原性
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2. NHC策略脱氧形成碳-碳键
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2. NHC策略脱氧Giese型加成反应
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2. NHC策略脱氧Giese型加成反应
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2. NHC策略脱氧形成碳-碳键

三重催化：Ir photoredox, Mn MHAT, Ni radical sorting 
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2. NHC策略脱氧形成碳-碳键
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2. NHC策略脱氧形成碳-碳键

催化剂种类及用量的筛选极其重要
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2. NHC策略脱氧形成碳-碳键

➢ 后期氢化甲基化
“magic methyl effect”
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2. NHC策略脱氧三氟甲基化

三氟甲基基团能够显著改善小分子候选药物的药物性质
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2. NHC策略脱氧形成碳-碳键

• Ruppert试剂（TMSCF3）

• Togni试剂（高价碘）

• Langois试剂（CF3SO2Na）

✓ Umemoto试剂
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2. NHC策略脱氧形成碳-碳键



32

2. NHC策略脱氧形成碳-碳键

二氟甲基保留了参与氢键相互作用的能力，具
有更明显的亲脂性、代谢稳定性和生物相容性。
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3. NHC策略脱氧形成碳-杂键（N, S, P, Se）

➢ 醇脱氧磺化反应

容易被氧化
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3. NHC策略脱氧形成碳-杂键（N, S, P, Se）

➢ 醇脱氧磺化反应
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3. NHC策略脱氧形成碳-杂键（N, S, P, Se）

➢ 醇脱氧磺化反应

最后用不同试剂处理，可分别得到甲基磺酸、苄基磺酸、磺酰胺
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3. NHC策略脱氧形成碳-杂键（N, S, P, Se）

➢ 醇脱氧膦酰化反应
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3. NHC策略脱氧形成碳-杂键（N, S, P, Se）

➢ 醇脱氧膦酰化反应
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3. NHC策略脱氧形成碳-杂键（N, S, P, Se）

➢ 醇脱氧膦酰化反应
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3. NHC策略脱氧形成碳-杂键（N, S, P, Se）

➢ 醇脱氧膦酰化反应
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3. NHC策略脱氧形成碳-杂键（N, S, P, Se）

叔丁基过氧酸作为氧化剂
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3. NHC策略脱氧形成碳-杂键（N, S, P, Se）

吲唑、氮杂吲唑、吡唑、三
唑、四唑、咔唑、吡咯、吲
哚、氮杂吲哚、嘧啶、环状
酰亚胺、β-内酰胺、异喹啉
酮和环状氨基甲酸酯

➢ 醇脱氧构筑碳氮键
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3. NHC策略脱氧形成碳-杂键（N, S, P, Se）

Proposed Mechanism

➢ 醇脱氧构筑碳氮键
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3. NHC策略脱氧形成碳-杂键（N, S, P, Se）

高碘化合物作为氧化剂

➢ 醇脱氧构筑碳氮键
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3. NHC策略脱氧形成碳-杂键（N, S, P, Se）

炔化、烯基化、烷基化、
硫基化、二硫化、硒基
化和偕二氟烷基化
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3. NHC策略脱氧形成碳-杂键（N, S, P, Se）
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3. NHC策略脱氧形成碳-杂键（N, S, P, Se）
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3. NHC策略脱氧形成碳-杂键（N, S, P, Se）

硫基化、二硫化、硒基
化、烯基化、烷基化、
和偕二氟烷基化
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3. NHC策略脱氧形成碳-杂键（N, S, P, Se）
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4.总结与展望

◆各种官能化已迅速发展，不对称官能化发展不足

◆ Fe、Ni 介导的“Radical Sorting”为构建大位阻碳中心提供新思路，但机理不够清楚
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