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Background
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Background

 在无机和材料化学中被广泛研究

和应用，例如水的光解；二氧化

碳还原；太阳能电池；有机发光

二极管；引发聚合反应等。

 光反应优势：

①独特的单电子氧化还原特性；

②高反应性和选择性；

③氧化和还原过程即时即地发生；

④条件相对温和，光催化剂本身惰

性，可减少副产物。

对自由基化学的影响具有革命性！
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Background
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Background

MacMillan2008

Yoon2008

Stephenson2009
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Kellogg’s work1978

 光氧化还原催化
有机分子转化的
最早的例子

 激发态钌被还原
猝灭；

Hedstrand, D. M.; Kellogg, R. M. Tetrahedron Lett. 1978, 19, 1255‐1258. 

Background



Pac, C.; Sakurai, H. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 6495−6497.  10

Pac’s work1981

 BNAN既当还原剂，
也充当氢供体；

 6物种的还原剂可
能Ru(bpy)3+也可
能是7物种；

 激发态钌被还原
猝灭；

Background
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Background

Deronzier’s work1984

 BNAN既当还原剂，
也充当氢供体；

 6物种的还原剂可
能Ru(bpy)3+也可
能是7物种；

 激发态钌被氧化
猝灭；

Cano‐Yelo, H.; Deronzier, A. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5517‐5520 
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Science, 345, 437‐440（2014）
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Proposed Mechanism

t = 2.3 us

 自由基产生

 与碱脱质子化

 脱CO2，氧化

 氧化加成是否从NiI
开始？

 Ni0更容易OA

 NiII可快速捕捉sp3自
由基

 PC是否还原NiIIArX
物种？

铱与镍的还原电位：

E1/2red[NiIIArX/NiIAr] = –1.7 V vs SCE
E1/2red [IrIII/IrII] = –1.37 V vs SCE
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Scope of substrates
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Scope of substrates
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The direct Csp3–H, C–X cross‐coupling

Key Intermediates

脱质子+氧化
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J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 624−627

烯基化
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Scope of substrates

DBU
1,8‐二氮杂二环
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 自由基产生

 脱质子化

 脱CO2，氧化

J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 6, 1832–1835
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Reaction condition optimization and scope of substrates

配体筛选
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Scope of substrates and synthesis of drugs



22

J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 624−627

脱质子+氧化 酰基自由基
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Reaction condition optimization

“presumably owing to 
protonolysis of the 
putative NiII aryl  
complex at high H2O 
concentration”

“可能是由于假定的

NiII芳基配合物在高

H2O 浓度下发生质子

分解”

？
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Scope of substrates
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Metallaphotoredox decarboxylation and its application.

烯基溴

非诺贝特：治疗高血脂

烷基溴
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Nature, 536, 322‐325（2016）

构建sp3–sp3键的困境：

 β‐H消除

 OA困难

Ni  vs Pd
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Proposed mechanism

“At present, we cannot rule 
out the possibility of an 
alternative mechanism that 
involves Ni0‐mediated 
oxidative addition and 
trapping of the alkyl radical 
4 by a NiII species”

不排除先氧化加成的可能
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Scope of substrates

选择性高

α-杂原子虽

有益，但不

是必须的

20 eq H2O: 减少酯的形成？
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J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 13862‐13865 

草酸为预制备，而非原位生成
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Background
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Proposed mechanism
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Reaction Condition Optimization

 升温对双脱羧步骤至关

重要，否则生成大量酯；

 光照、PC、Ni、碱均是

必须的；

 此温度在光反应中少见。

四灯：80 oC；两灯：70 oC；
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J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 5701−5705

炔基自由基加氢烷基化
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Proposed mechanism

脱金属化
+

质子化

立体选择性:
碳−镍键在构型上是稳定，

另一侧可能发生自由基快速

反转（Kinv=109 s−1. −133oC）,
但反转不占主要地位。

区域选择性:
镍定位在电子密度较大的

C(sp)位置。

E1/2red [IrIII/IrII] = −1.37 V vs SCE in MeCN
E1/2 red[NiII/Ni0] = −1.2 V vs SCE in DMF
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Metal insertion−decarboxylaƟon−recombinaƟon

J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 37, 11938–11941

原位生成酸酐
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Background

1980

一般策略：原位形成酸酐、
酯、氨基甲酸酯

重组酰基化反应

烯醇的烯丙基化
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Proposed mechanism

E1/2red[*IrIII/IrII] = +1.21 V vs SCE in MeCN

激发态*IrIII具有强氧化

性，可攫取NiII的电子，

诱导氧化脱羧以形成

相应的烷基酰基NiIII络
合物
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Proposed Mechanism

DBU
二氮杂二环

羧酸
+

酰氯

Initial experiment 

如何生成？
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非氨基酸

位阻影响大

位阻影响小
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Mechanism research

 同位素标记证明了金属插
入的位置。实际上，插入
反应可能是可逆的和非区
域选择性的，两者经历动
态动力学选择过程，最终
脱羧反应发生在氨基酸一
侧。

 机理推测：经历脱羰基−
再羰基化过程，此过程此
前有报道。

自由基开环重排
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Science, 352, 1304‐1308（2016）

Photoredox, HAT, and nickel‐catalyzed cross‐coupling

selective abstraction 
of electron‐rich C–H 
bonds

electrophilic nature

奎宁环闪亮登场！



42

Proposed mechanism

脱质子化

E1/2red[*IrIII/IrII] = +1.21 V vs Ag/AgCl in CH3CN
E1/2red quinuclidine = +1.1 V vs Ag/AgCl in CH3CN
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Scope of substrates

 不对称胺底物具有区域选择性
 α‐氧基和苄基C–H的底物也适用
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Application
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Nature, 547, 79‐83 (2017)

Polarity‐matched hydrogen‐atom transfer (HAT), alkyl halide 
oxidative addition, and reductive elimination to enable alkyl–alkyl 
fragment coupling.
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Polarity‐matched hydrogenatom transfer (HAT)

极性匹配？

指C–H键和HAT催化

剂电子极性的匹配，

跟键的强度和热力学

上的驱动力相关性弱。

强碳氢键？

这里指富电子的C‐H
键。

缺电子 中性 富电子

electrophilic nature

极性匹配效应给一个非选择性的HAT过程带来高度的动力学选择性！
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Proposed mechanism

E1/2red[*IrIII/IrII] = +1.21 V vs Ag/AgCl in CH3CN
E1/2red quinuclidine = +1.1 V vs Ag/AgCl in CH3CN
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Polarity‐matched HAT

J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 11353‐11356 

芳基化

烷基化

酰基自由基
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Scope of substrates

烯基溴
烷基溴

烷基醛
芳香醛
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Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 5369 –5373 

增强氢的负电性

极性匹配

ZnCl2
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Proposed mechanism

路易斯酸活化模式

形成：路易斯酸与羟基配位后脱质子

作用：

①激活羟基α位C‐H（ hydridic character ）；②抑制镍与羟基

配位成键；③使其他氢键失活，如α‐氨基和α‐氧基的C‐H。

物种7与镍发生金属交
换进而形成碳氧键？

ZnCl2
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Nature, 560, 70‐75（2018）

四丁基铵十钨酸盐（tetrabutylammonium decatungstate，TBADT）
是一种多金属氧酸盐（polyoxometalates，POMs）。作为高效的HAT
光催化剂，具有高能激发态，键离解能高达100 kcal mol−1，激发态
寿命55 ns，被用于各种氧化、脱氢、共轭加成等反应。

首次与过渡金属偶联结合
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Background

极性匹配 解离能低 反应性？
选择性？

未活化中性C‐H
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Proposed mechanism

歧化反应

E1/2red([W10O32]5−/[W10O32]6‐)= ‐1.52 V vs Ag/AgCl in CH3CN
Ep (Niii/Ni0)= ‐1.47 V vs Ag/AgCl in CH3CN

4不足以还原NiI
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Scope of substrates

1、线性烷烃主
要在2号位；
2、桥联双环烷

烃主要在位阻小
的亚甲基上；
3、酮类化合物
主要在羰基的β
位；
4、α‐杂原子底物

高选择性的活化
α位的C–H。

选择性：

电子效应

位阻效应
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J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 8084−8087
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Background

Csp3−Br
BDE = 69 kcal/mol

可行，快速，
不可逆

如何产生硅
自由基？

偶氮二异丁腈或过氧化物
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Proposed mechanism

E1/2red[*IrIII/IrII] = +1.21 V vs Ag/AgCl in CH3CN
E1/2red[Br‐/Br .] = +0.80 V vs SCE in DME

亲电溴自由基一旦产生，便能
从Si‐H键中迅速提取氢原子

荧光猝灭实验

不能确认硅自由基的存在，但观察到
反应效率与Si−H 键能的相关性，符合
HAT机制。机理在进一步研究。
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Scope of substrates
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Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 12543 –12548 

二氟甲基化

C‐Br: BDE = 69 kcalmol‐1
Si‐Br: BDE = 96 kcalmol‐1
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Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 14584 –14588

Si‐Cl: BDE ＞ 80 kcalmol‐1
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未活化的氯代烷烃亲电偶联

金刚烷氨基硅

TMG

J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 11691‐11697 



63

Background
极性匹配策略克服氯原子转移的热力学屏障

自由基异构化

改造取代基降低硅自由基的正电性



64

J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 17433−17438

烷基溴化物和对甲苯磺酸甲酯

三（三甲基硅基）硅醇
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Proposed mechanism

脱质子化+氧化+异构化

3 5

溴甲烷由对甲苯磺酸甲酯和四
丁基溴化铵（TBAB）原位生成
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Iterative Coupling Sequence

51包含芳香族和脂肪族溴通过两次选择性偶联得到目标产物
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Nature, 524, 330‐334 (2015)

构建C‐O键的挑战：NiIII中间体的生成
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Proposed mechanism

配体交换随后脱质子化

E1/2red[*IrIII/IrII] = +1.21 V vs Ag/AgCl in CH3CN, 
E1/2red [NiIII/NiII] = +0.71 V vs Ag/AgCl in CH2Cl2
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Reaction Condition Optimization

As a sacrificial 
reductant and 
electron shuttle

奎宁环作用：

 奎宁环与铱

协同还原NiII

 协助电子转

移
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Scope of substrates
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Mechanistic studies

E1/2red[*IrIII/IrII] = +1.21 V vs SCE in CH3CN

 荧光猝灭实验证明：当NiII络合
物45浓度升高时，*IrIII的发射强
度降低。

 三氟乙醇、4,4‘‐二叔丁基‐2,2’‐联
吡啶和奎宁环做荧光猝灭实验，
排除这些物质的影响。
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Science 355, 380–385 (2017) 
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 光催化剂三重态能
量与产率正相关；

 光催化剂三重态氧
化能力与产率负相
关。

光催化剂能诱导产生NiII

激发态以实现催化偶联
吗？

本文第一要务，即
证明中间体经历NiII
激发态，而非NiIII 。



IrIII*和IrIV通过SET氧化
NiII在热力学上是不利
的。

74

Mechanism studies

紫外吸收光谱在 330 nm 附
近出现了吸收特征，这表
明溶液中两种物质之间存
在关联。

淬灭实验研究显示静态和
动态淬灭的证据。

延长反应时间和升高温度，也可

获得TM，但效率非常低。单纯

光照效率低下，通过光催化剂介

导的能量传递可产生大量的激发

态NiII物种。

稳态指数

时间分辨指数
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Proposed mechanism

J. Am. Chem. Soc. 2020, 
142, 4555−4559
结论：还原消除机制是

一个单分子过程，发生

在NiII络合物的长寿命

激发态上
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Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 3488 –3492 

磺酰胺

溴苯
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Proposed mechanism

Energy‐transfer

Not SET

Mechanism studies:



配体是一把双刃剑：一方面可调控反应的发生，另

一方面降低反应的普适性。
78

Science, 353, 279‐283（2016）
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Proposed mechanism

配体交换随后脱质子化

With ligand: 72% yield
No ligand: 96% yield

J. Am. Chem. Soc. 2020, 
142, 15830‐15841
结论：光催化在NiI和NiIII

中间体产生过程中起到关

键作用。
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Scope of substrates

DABCO
1,4‐二氮杂二环
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正电子发射断层扫描

（PET）放射性配体

（放射性标记的示踪

化合物）对于中枢神

经系统候选药物、神

经退行性疾病和许多

肿瘤靶点的体内表征

非常有用。

Nature 2021, 589, 542–547

本文通过硅自由基又到产生甲基自由基策略，实现甲基化反应。应用于多
种放射性配体的合成，标记元素包括碳‐14、碳‐13、碳‐11、氘和氚。
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甲基1‐萘磺酸盐
（CT3ONp）与溴化
锂原位生成溴甲烷



Thanks!


