
双分子均裂取代（SH2）与自由基配体转
移（RLT）作为自由基转化中的新兴反应
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SH2 催化循环

1 起始状态：低价金属配合物 M(n)

2 自由基捕获：M(n) 捕获瞬态烷基自由基 R·形成烷基金属中间体 R-M(n+1)

3 SH2 反应：烷基金属中间体与持久自由基伴侣 R'·进行双分子均裂取代

4 产物形成：生成 C-C 键偶联产物 R-R'，金属回到 M(n) 状态

关键特征：通过自由基分选实现选择性偶联

RLT 催化循环
1 起始状态：高价金属配合物 M(n+1)-X，X 为可转移配体

2 配体转移：M(n+1)-X 与烷基自由基 R·反应，X 直接转移到 R·

3 过渡态：在 X 原子处的均裂取代，异步协同离子 - 电子转移 cIET

4 产物形成：生成 C-X 键产物 R-X，金属被还原为 M(n)

金属再氧化：M(n) 经氧化和配体配位回到 M(n+1)-X 完成循环

1 SH2和RLT催化循环

1
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2. RLT与SH2定义与机制

2.1 RLT (Radical Ligand Transfer，自由基配体转移)

RLT ：一个杂原子配体 (X⁻) 从氧化还原活性的金属
中心(Mⁿ⁺¹–X)直接转移到一个烷基自由基(R•)上，形
成新的 C–X 键，同时金属被还原为低价态 Mⁿ。
该过程也称为 氧化性配体转移(OLT)

电子转移（ET）：从烷基自由基转移到金属中心。
离子转移（IT）：配体 X⁻ 从金属转移到自由基碳
这两个事件在同一个过渡态中发生，但并不同步。

关键研究发现

1 首次报道 (Kochi group)
杂原子配体直接从氧化活性金属中心 M(n+1)-X 转移到烷基自由基 R·。

2 过渡态特征
在 X 原子处的均裂取代，形成新的 C-X 键，同时生成还原态金属 M(n)。

3 异步协同的离子-电子转移(cIET )框架 (Srnec group等)
计算研究揭示 RLT 步骤通过异步协同离子 - 电子转移进行，电子转移与离子转移在单一过渡态中同时发生。

4 Groves group实验验证
氟和氯自由基转移最好描述为从底物自由基到铁的异步电子转移，随后在同一过渡态中晚期配体转移到底物。

5 配体选择性
配体身份而非其在配合物上的配位位点优先决定 RLT 选择性，氧化态和配体支架影响 RLT 行为。

2
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2.1.1 细胞色素 P450 的 HAT – 自由基回弹机制

自然原型：细胞色素 P450 是 RLT 机制的生物原型。

活性物种：高价 Fe(IV)=O 物种 (Cpd-I) 执行 HAT 。

中间体生成：生成 Fe(IV)-OH (Cpd-II) 和烷基自由基。

反弹步骤：羟基配体快速反弹生成羟基化产物。
理论支持：Groves 最初提出自由基反弹机制，Shaik 等人开发双态反应性 (TSR) 原理
提供理论支持。

动力学模拟：Houk 和 Ess 的分子动力学模拟阐明了自由基对中间体在自由基回弹之前的多种可
能。

1. RLT定义与机制
2
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命名来源
Eliel 首次提出 SH2。类似于Ingold’s SN2的分类。

反应特征
直接、协同的均裂取代反应，伴随 Walden 反转

实验支持
烷基钴配合物与自由基反应时观察到构型完全反转

MacMillan 创新
利用低价金属 (Fe(II) 和 Ni(II)) 捕获和稳定烷基自由基，类似维生素 B12 钴胺
素配合物

应用突破
通过关键 SH2 步骤实现空间拥挤的季碳中心构建，为创新交叉偶联奠定基础

2.2 SH2（Bimolecular Homolytic Substitution）双分子均裂取代

SH2: 低氧化态金属捕获一个自由基，与另一个自由基发生均裂取
代，形成 C–C 键

特点: 两个自由基同时存在时，金属优先结合亲核性、体积较小的
烷基自由基(如一级烷基自由基)。
第二个自由基通常是亲电性、持久性自由基(如三级烷基自由基)。

2
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第一行过渡金属进行自由基均裂取代(SH2/RLT)的热力学能力趋势图

绿色高亮标识了已经在实验中成功实现的反应

规律一: C−C键的形成远优于C−X键的形成
1) 金属-碳(M−C)键的强度远弱于金属-杂原子(M−X)键,解释了为什么SH2主
要被用于C−C键的构建，而RLT则用于C−X键的构建。

规律二：金属氧化态越高，反应驱动力越大
1) 对于同一金属，提高其氧化态会显著增强RLT的热力学驱动力，转移杂

原子配体（X）通常需要高氧化态金属，例如Mnᴵⱽ、Feᴵⱽ，这是因为
M−X键本身较强，需要更强氧化性的金属来削弱它。

2) 转移碳基配体则可以利用较低氧化态的金属（如Feᴵᴵᴵ、Niᴵᴵ），因为M−C
键本身就较弱。

规律三：沿周期表从左到右，均裂取代能力总体增强从Sc → Zn，随着原子
序数增加，SH2/RLT过程在热力学上变得更有利
1）Sc（钪）：Scᴵᴵᴵ非常惰性，因为它只有一个稳定的+III氧化态，还原为
Scᴵᴵ极其困难，所以在热力学标度上表现最差。这恰恰验证了RLT需要一个
氧化还原活性金属中心的必要条件。
2）Zn（锌）：Zn通常只以+II氧化态存在，是氧化还原惰性的，因此无法
发生RLT。但计算预测，假想的、高活性的Znᴵᴵᴵ-卟啉物种将具有极其强大
的RLT反应驱动力，位于标度的顶端。这说明如果能稳定Zn的超高氧化态，
将开启全新的催化反应性。
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3 SH2催化策略关键和应用

3
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Fe 卟啉配合物 Fe(OEP)Cl
MacMillan 团队 2021 年报告，用于光氧化还原和铁介导的 SH2 催化交叉偶联，生成烷基 Fe 中间体进行 SH2 反应。

MacMillan 团队将其用于双脱羧交叉偶联反应和介导叔烷基和伯烷基溴化物等的交叉偶联策略。

Co 卟啉配合物 Co-1
Zhang 团队用于桥接 SH2 和金属自由基催化，实现对映选择性环丙烷化，通过Co-卡宾自由基中间体进行分子内 SH2 步骤。

Ni 蝎型配合物

1，低氧化态金属能够通过“金属中心捕获”机制与自由基结合，形成相对稳定的金属-烷基中间体
2，配体环境（如大环卟啉或蝎型多齿氮配体）对金属的电子和立体环境有强烈调控作用
3，它们在SH2步骤中能够与另一个持久性自由基发生双分子均裂取代，实现选择性的C–C偶联

SH2部分

3.1 关键的金属催化剂(SH2)

3
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基于自由基性质差异（亲电/亲核性）进行选择性反应的通用逻
辑。

产生烷基自由基的方式

分选的级联应用，通过三步不同性质的自由基，将三种组分有
序组合，构建复杂结构。

自由基分选 (Radical Sorting)

三重自由基分选 (TRS)

催化剂自身形成金属-烷基自由基，通过分子内的SH 2 关环。
金属自由基催化 (ring formation)

SH2部分

3.1.1 SH2催化协同使用的关键策略
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SH2部分

1.自由基来源广泛：它兼容来自RAE、醇、卤代物、烯烃、甚至简单羧酸的多种自由基前体。
2.金属催化剂多样：铁（卟啉）、镍（蝎型）、钴（卟啉）等都能找到各自最优的反应模式。
3.策略高度协同：它极易与XAT、MHAT、光催化、有机催化甚至生物催化等策略整合，形成强大的级联或协同催化体系。
4.选择性与能力卓越：从构建拥挤的季碳中心，到实现高度的化学、区域、对映选择性，再到复杂天然产物的后期修饰，SH2都展现了其作为C-
C键构建核心工具。

3.1.2 SH2协同催化构建C-C键
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SH2部分

3.2 铁催化的SH2构建C-C键

MacMillan, D. W. C. Science 2021, 374, 1258.
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SH23
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SH2

6h1



Slide 18

6h1 66619 honey, 2026/5/13
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SH2

铁催化的SH2

MacMillan, D. W. C, J. Am. Chem. Soc. 2023, 145, 16330−16336. 

通过双分子均裂取代从三级醇快速模块化构建季碳
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SH2

镍催化的SH2

通过SH2自由基取代的镍催化：脂肪酸的双脱羧交叉偶联

MacMillan, D. W. C, J.Am.Chem.Soc. 2022,144,21278−21286
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镍催化的SH2

MacMillan, D. W. C, Science 2024, 383, 1350–1357.

由 SH2 自由基分选促进的醇-醇交叉偶联
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SH2

Stern-Volmer Quenching Experiments
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SH2

因此，这些实验观察结果有力地支持了一种由镍介导的自由基分选效应：它能让两个短暂的烷基自由基以显著
更高的效率偶联在一起，远超那种单纯的、统计随机性的自由基-自由基重组，也进一步支持镍介导的自由基分
选效应在这些醇−醇交叉偶联反应中是可行的。
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铁催化的MHAT-SH2

Shenvi, R. A, Science 2024, 384, 113–118

氧化还原活性酯和烯烃经脱羧偶联的构建季碳反应
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1) Cyclization/Ring-opening Reactions(环化/开环反应) 

0.1 mmol scale: afforded 22.3 mg (49%)

0.1 mmol scale: afforded 18.6 mg (60%)

0.1 mmol scale: afforded 15.0 mg (38%)

2) Deuterium labeling

0.2 mmol scale: afforded 39 mg (60%)

a)

b)

c)

d)
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化学计量实验(Stoichiometric Experiment)
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铁催化的MHAT-SH2

Shenvi, R. A, J.Am.Chem.Soc. 2024, 146, 2351−2357

单一催化剂介导迭代外球步骤的烯烃氢苄基化反应
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a: 此前的方法要么限于 π-亲电体，要么需要两个不同的催化剂协同工作。
b:该体系需要 O₂ 来再生 Fe³⁺，限制了放大规模。
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锰催化的MHAT,镍的SH2

在金属光催化中活化烯烃：一种三重催化、自由基分类的烯烃-醇交叉偶联方法

MacMillan, D. W. C, J. Am. Chem. Soc. 2024, 146, 12300−12309 
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Radical trapping experiments(自由基捕获实验)

这些数据与详细描述的合理机理一致，并且与MHAT及NHC-1介导的光氧化去氧化反应作为烯烃-醇交叉偶联的
有效活化方式相符。
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自由基加成-镍催化的SH2

通过三重自由基分选的烯烃二烷基化

Macmillan,D.W.C. Nature 2024, 628, 104−109.
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机理实验

动力学级数实验(VTNA)

反应级数由观察产物形成曲线的重叠情况来确定。

the reaction is first order in dMesSCF3(OTf). the reaction is zero order in MeOH-NHC adduct. the reaction is zero order in Ni(Tp*)(acac). the reaction is zero order in alkene. the reaction is first order in photocatalyst.
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37% yield

01

74

机理实验

37% yield

这表明双分子SH2过程与单分子5-exo-trig环化过程不具
有竞争性
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MRC-钴催化的SH2

Zhang, X. P. Chem. 2021, 7, 1588−1601.

脱氢氨基羧酸酯的不对称自由基环丙烷化：环丙基α-氨基酸的立体选择性合成
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[Co(P3)] 催化体系，利用氢键和位阻的协同
作用，成功解决了脱氢氨基羧酸环丙烷化反应
中立体选择性难以控制的难题，实现了目标手
性分子的高效、高选择性合成。
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转化
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RLT部分

4 RLT催化策略关键和应用
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锰催化的RLT构建C-F键
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锰催化的RLT构建C-F键
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铁催化的RLT构建C-F键

Nature Synthesis
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RLT via nitrene-like intermediates

铁催化的RLT构建C-N键
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