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摘  要 

惰性C(sp3)-H键广泛存在于烷烃、天然产物和药物分子中，其直接胺化是构建C-N键和实现分子后期修饰

的重要策略。近年来，光介导氢原子转移(HAT)反应因条件温和、选择性可调和绿色高效等优势，成为

C(sp3)-H键官能化研究的热点。本文综述了直接HAT、间接HAT、LMCT及光诱导X-Y键均裂等策略在

C(sp3)-H胺化中的研究进展，并总结其反应特点、机理基础与应用前景。 
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Abstract 
Inert C(sp3)-H bonds are widely present in alkanes, natural products, and pharmaceutical 
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molecules, and their direct amination provides an efficient approach to C-N bond formation and 
late-stage molecular modification. In recent years, photo-mediated hydrogen atom transfer (HAT) 
has emerged as a powerful strategy for C(sp3)-H functionalization owing to its mild conditions, tun-
able selectivity, and green features. This review summarizes recent advances in C(sp3)-H amination 
enabled by direct HAT, indirect HAT, LMCT processes, and photoinduced X-Y bond homolysis, with 
emphasis on reaction modes, mechanistic features, and future applications. 
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1. 引言 

碳氢键的选择性直接官能化是有机合成中最具挑战性的领域，也被誉为合成化学“圣杯”[1]。烷烃

以及脂肪族复杂分子骨架中广泛存在惰性 C(sp3)-H 键。该类键具有较高的键解离能和较弱的电子极化特

征，且同一分子内常含有多个化学环境相近的 C(sp3)-H 键，导致高选择性官能化极为困难[2]。目前高选

择性惰性 C(sp3)-H 键官能化的报道仍较少。发展绿色、温和、适用性广的 C(sp3)-H 键官能化方法，有助

于推动廉价烷烃资源的高值化利用，也为天然产物和药物分子的后期修饰提供新的合成工具[3]。 
含氮骨架普遍存在于生物活性分子与功能材料之中。在药物研发过程中，氮官能团的引入可显著调

控分子的理化性质和代谢行为[4] [5]。Buchwald-Hartwig 胺化和 Chan-Lam 偶联是药物合成的经典反应，

但主要适用于构建 C(sp2)-N 键[6] [7]。从脂肪族惰性 C(sp3)-H 键出发，不经预活化直接构建 C(sp3)-N 键，

合成难度更大。目前，过渡金属催化 C(sp3)-H 键胺化研究已取得诸多成果，但通常需要预先引入的导向

基团，或使用复杂的催化剂与配体，这限制了底物范围和反应的实用性[8]。光催化通过氢原子转移(HAT)
直接断裂惰性 C(sp3)-H 键，原位生成高活性碳自由基，无需导向基团就可实现高选择性胺化反应[9] [10]。
该策略条件温和、原子经济性高，为烷烃的直接胺化提供了一个更具潜力的路径。 

2. 光介导 HAT 反应的机理基础与策略分类 

在众多光化学策略中，光介导氢原子转移(HAT)因反应条件温和、碳排放低、选择性可调和底物范围

广，逐渐成为 C(sp3)-H 键官能化研究中的重要手段(见图 1) [9]-[13]。从整个 C-H 键胺化领域看，HAT 策

略与导向基团辅助过渡金属催化、金属氮宾插入、亲电胺化以及自由基链式卤化/叠氮化等方法形成互补：

前者通常不需要预先安装导向基团，能够在光照条件下原位产生碳自由基，因而更适合用于烷烃资源转

化和复杂分子的后期修饰；但其选择性往往同时受 C-H 键强度、极性效应、位阻环境和自由基寿命影响，

对相近 C-H 键的区分仍具有挑战。 

2.1. HAT 过程与位点选择性 

HAT 过程通常可理解为氢原子整体转移，即电子与质子在同一基本步骤中从 C-H 键转移至攫氢物

种；在某些体系中，该过程也可与质子耦合电子转移(PCET)相联系，但 PCET 更强调电子与质子可在同

一反应坐标中协同或非同步转移。HAT 的反应活性和位点选择性主要由 C-H 键解离能、攫氢自由基的亲

电/亲核性质以及极性匹配关系共同决定[13]。例如，亲电性的氧中心、氮中心或氯自由基通常更倾向于
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活化电子丰富或较弱的 C-H 键，而亲核性自由基则可能偏向电子缺陷位点。 
除 HAT 本身外，溶剂和添加剂也常在光介导胺化体系中发挥非旁观者作用。它们可以改变光催化剂

或 HAT 前体的激发态猝灭路径，调控氢键网络与离子对结构，促进 X-H 或 X-Y 试剂生成真正的 HAT 物

种，或稳定后续碳自由基、碳正离子和自由基极性交叉(radical-polar crossover, RPC；氧化性自由基极性

交叉，ORPC)中间体。因此，在比较不同体系时，不能仅以“光催化剂种类”划分优劣，还需同时考察反

应条件、HAT 物种来源、底物用量、选择性来源及添加剂作用。 
 

 
Figure 1. Hydrogen atom transfer (HAT) process 
图 1. 氢原子转移过程 

2.2. 直接 HAT 与间接 HAT 模式 

光介导分子间 HAT 活化 C(sp3)-H 键通常可分为直接 HAT 和间接 HAT 两类路径(见图 2) [9]-[11]。
在直接 HAT 模式中，光催化剂本身即可作为攫氢物种。例如二苯甲酮、伊红 Y 等光催化剂经光激发和

系间窜越后形成激发三重态，随后直接从底物中夺取氢原子，生成相应碳自由基；催化剂则可通过反向

氢原子转移，或经电子转移/质子转移过程回到基态。间接 HAT 模式中，激发态光催化剂首先通过单电

子转移或能量转移活化协同催化剂 X-Y，释放真正参与攫氢的自由基 X。若使用 X-H 型试剂，通常需先

经碱促去质子化，再由激发态光催化剂氧化生成 X 自由基；该物种完成 HAT 后可在循环中再生。此外，

也有直接光激发 X-Y 键并使其均裂产生攫氢自由基的报道。由于这些体系通常需要化学计量的 HAT 前

体，并在机理上与能量转移活化具有相似性，通常也归入间接 HAT 范畴。 
 

 
Figure 2. Mechanistic modes of Hydrogen Atom Transfer (HAT) 
图 2. 氢原子转移机理模式 
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2.3. 不同 HAT 策略特点比较 

不同光介导 HAT 胺化策略在 HAT 物种来源、反应组分、选择性控制和适用底物方面存在明显差异。

直接 HAT 体系通常较为简洁，但区域选择性主要依赖底物自身 C-H 键强度和极性匹配；间接 HAT 体系

可通过光催化剂、HAT 前体和添加剂协同调控反应路径，选择性更具可设计性；LMCT 体系适合活化更

惰性的烷烃 C-H 键，而 X-Y 键光裂解策略则为无金属、无外加光敏剂的胺化反应提供了新的思路。因此，

对这些策略进行横向比较，有助于明确各类体系的优势、局限及后续发展方向，不同 HAT 策略的对比见

表 1。 
 

Table 1. Different HAT strategies 
表 1. 不同的 HAT 策略 

策略类型 代表性 HAT 物种

或体系 典型反应条件 选择性来源 优势与局限 

直接 HAT 激发态十钨酸盐、

芳香酮等 

近紫外/可见光；常

与 DIAD、叠氮化试

剂或胺化试剂联用 

C–H 键解离能、自

由基极性匹配、底

物位阻 

体系简洁、底物适用性较

广；但强氧化性 HAT 物种

可能带来过度反应或区域选

择性问题 

间接 HAT 

磷酸根、酰胺自由

基、羧基自由基等

由光催化剂诱导 
生成 

光氧化还原催化剂、

碱/酸或 HAT 前体；

常需协同催化循环 

HAT 前体结构、

PC*猝灭路径、氢

键/离子对效应 

选择性可调，适合复杂分

子；但体系组分较多，添加

剂作用需仔细区分 

LMCT 诱导
HAT 

烷氧自由基、氯自

由基等由金属–配

体电荷转移产生 

Ce、Fe 等金属盐；

醇、氯化物或卤代醇

配体；可见光 

金属–配体结构、

自由基亲电性、底

物电子性质 

可活化低碳烷烃等惰性底

物；但对金属盐、配体和卤

源依赖较强 

X-Y 键光均裂/
自由基接力 

N-Cl、N-I、Select-
fluor 或相关卤/氮
试剂裂解产生自由

基 

无金属或低催化剂负

载；光照触发极性–

自由基接力 

X-Y 键强度、原位

中间体浓度、RPC
捕获效率 

操作简单并可避免外加光敏

剂；但常需化学计量胺化/
卤化试剂，机理路径较复杂 

3. 直接 HAT 催化构建 C(sp³)-N 键 

2013 年，Fagnoni 课题组报道了光激发十钨酸盐用于多种 C-H 键直接攫氢的反应体系。该体系可生

成相应碳自由基，并进一步与二异丙基偶氮二甲酸酯(DIAD)加成，从而实现 C-N 键形成[14]。在部分底

物中，该反应甚至可利用太阳光作为光源，体现出较好的绿色化学特征。随后，Protti 课题组和 Kokotos
课题组分别将类似十钨酸盐光催化 HAT 策略应用于醛基 C-H 键活化，所得酰基自由基与 DIAD 反应后

可生成酰基肼类产物[15] [16]。2021 年，Noël 课题组进一步将十钨酸盐直接 HAT 与自由基-极性交叉机

制相结合，发展了构建 C(sp3)-N 键的通用方法(见图 3) [17]。该反应条件温和，可用于有机分子的早期修

饰和后期官能化，对医药及农化中间体合成具有较高实用价值。2022 年，West 课题组以 1 mol%十钨酸

盐替代传统化学计量芳香酮光敏剂，实现了简单而通用的 C(sp3)-H 键叠氮化反应[18]。该方法可在简单

烃类中直接引入叠氮基团，并表现出良好的官能团耐受性和中等至良好的收率；初步机理实验支持其经

自由基途径进行。 
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Figure 3. Photocatalytic construction of C(sp3)-N bonds based on decatungstate 
图 3. 基于十钨酸盐的光催化构建 C(sp3)-N 键 

4. 间接 HAT 催化构建 C(sp3)-N 键 

4.1. 光氧化还原/磷酸盐介导的间接 HAT 叠氮化 

2018 年，Nicewicz 和 Alexanian 课题组发展了蓝光促进的脂肪族 C-H 键分子间官能化方法。该体系

以吖啶盐为光氧化还原催化剂，并结合磷酸盐催化循环，可实现 C-H 键向 C-N、C-F、C-Br、C-Cl、C-S
和 C-C 键的多样化转化(见图 4) [19]。值得注意的是，在这些反应中烷烃底物可作为限量试剂使用。机理

研究表明，磷酸盐经单电子氧化生成氧中心自由基，并作为关键 HAT 物种参与反应。该策略兼具温和条

件和较强实用性，因此在复杂分子合成及药物后期官能化中具有应用潜力。2016 年，陈弓课题组报道了

可见光氧化还原催化结合自由基介导的叠氮化/卤化体系，利用叠氮碘化物与不同底物中的脂肪族三级 C-
H 键反应，实现了温和条件下高选择性的 C-H 键转化[20]。同年，Greaney 课题组提出铜/光氧化还原协

同催化策略，使叠氮碘化物能够与苄位 C-H 键发生反应，从而实现直接苄位叠氮化[21]。该反应底物范

围较广，可耐受多种官能团；其中硫代苯甲醚衍生物被认为经叠氮-普梅雷尔途径完成转化。 
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Figure 4. Indirect HAT-Catalyzed azidation of C(sp3)-H bonds 
图 4. 间接氢原子转移催化 C(sp3)-H 键叠氮化反应 

4.2. 分子内 HAT 与不对称 C-N 键构建 

2020 年，Nagib 课题组提出自由基接力策略，实现了醇类化合物的对映选择性 C-H 胺化(见图 5) 
[22]。该方法先将醇暂时转化为亚胺酯自由基前体，随后发生分子内 HAT；在能量转移作用下选择性生

成自由基，并由手性铜催化剂捕获，从而将区域选择性 HAT 过程转化为对映选择性 C-N 键形成过程。

通过该多催化不对称自由基胺化策略，含烷基、烯丙基、苄基和炔丙基 C-H 键的多类醇可转化为手性

β-氨基醇。机理研究进一步表明，铜结合自由基前体的三重态能量敏化有利于催化剂控制的 HAT 立体

选择性。同期，Stephenson 课题组将光氧化还原催化与氮自由基 HAT 相结合，发展了分子内烯烃碳胺

化/去芳构化串联反应[23]。该反应从简单 γ,δ-不饱和 N-芳基磺酰基烯酰胺出发，可高效、高非对映选

择性地构筑 1,4-环己二烯稠环磺酰胺，并避免过早氢胺化或不利芳构化，为复杂三维分子骨架的快速合

成提供了简洁路线。 
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Figure 5. Intramolecular HAT-catalyzed formation of C(sp3)-N bonds 
图 5. 分子内氢原子转移催化构建 C(sp3)-N 键 

5. LMCT 诱导 HAT 构建 C(sp³)-N 键 

除光氧化还原催化和能量转移诱导的 HAT 模式外，光诱导配体到金属电荷转移(LMCT)也是产生杂

原子自由基的重要方式。LMCT 通常指配合物吸收光后，配体电子被激发并转移至金属中心空轨道，从

而引发配体自由基生成。2018 年，左智伟课题组报道了可见光促进的低碳烷烃光催化 C-H 键胺基化、烷

基化和芳基化反应(见图 6) [24]。该体系采用廉价丰富的铈盐与三氯乙醇组成催化体系，可在常温条件下
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高效活化甲烷、乙烷等惰性气态烷烃，并表现出较好的催化效率和选择性。其关键在于简单烷基醇与铈

催化剂形成配合物后，经可见光激发发生 LMCT 过程，产生高活性的烷氧自由基；该自由基作为 HAT 试

剂实现低碳烷烃 C-H 键活化。作者还将气–液混合反应转化为连续流动模式，提高了气态原料利用效率，

并展示了放大潜力。同年，左智伟课题组进一步利用铈光催化生成烷氧自由基，经分子内 1,5-氢迁移实现

伯醇远端 C-H 键选择性官能化[25]。该方法无需预官能化，反应条件温和且近中性，适用于多种醇类底

物，体现出较高原子经济性和操作便利性。2021 年，Walsh 和 Schelter 课题组指出，先前体系中 RO•所
表现出的介导作用可能与 Cl•和醇形成的加合物有关，该加合物能够将氯自由基特性转移至其他杂原子并

用于低碳烷烃活化[26]。同年，段春迎课题组报道了铁光催化 C(sp3)-H 官能化策略[27]。该体系通过 Fe(III)-
Cl 的 LMCT 过程产生氯自由基，可活化乙烷、丙烷、丁烷等气态烷烃以及多种复杂分子中的 C-H 键。 

 

 
Figure 6. Photoinduced metal complexes construct C(sp3)-N bonds via LMCT/HAT processes 
图 6. 光诱导金属配合物通过 LMCT/HAT 过程构建 C(sp3)-N 键 
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6. HAT 与光诱导 X-Y 键均裂构建 C(sp3)-N 键 

6.1. 有机光催化 HAT 过程 

 
Figure 7. Photoinduced HAT/ORPC processes for C(sp3)-N bond construction 
图 7. 光诱导 HAT/ORPC 过程构建 C(sp3)-N 键 

 
2023 年，Doyle 课题组报道了一类温和的光催化 C(sp3)-H 键多样化官能化平台，可实现酰胺化、氮

化、羟基化、酯化、醚化和卤化等转化(见图 7) [28]。该方法以易得且廉价的亲核试剂为偶联伙伴，利用
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酰胺自由基作为 HAT 试剂，并结合新型有机光催化剂，通过“氢原子转移–氧化性自由基极性交叉”机

制完成转化。该平台还能够官能化一级苄位 C(sp3)-H 底物，展现出与既有 C(sp3)-H 胺化方法互补的反应

性。机理研究表明，反应由酰胺自由基介导 HAT，并且 CF3-4-CzIPN 光催化剂经历还原猝灭过程。2015
年，Pandey 课题组报道了无金属、无需外加氧化剂的可见光氧化还原催化交叉脱氢偶联反应，实现苄位

C(sp3)-H 键选择性胺化[29]。该反应底物适用性较好，不论芳环带有吸电子基还是给电子基，均可发生反

应；当二级碳和三级碳同时存在时，胺化仍优先发生在苄位。2017 年，陈弓课题组利用光氧化还原催化

羟基苯碘氧杂环生成羧基自由基，并将其作为 HAT 试剂，实现 C(sp3)-H 键羟基化和酰胺化[30]。该胺化

反应主要发生于三级碳和苄位，不仅适用于简单烷烃，也可用于复杂分子后期修饰。作者认为，该反应

与其先前叠氮基苯碘氧杂环介导的叔 C-H 叠氮化机制不同：碳自由基生成后被基态氧化态 Ru 催化剂氧

化为碳正离子，随后由亲核试剂捕获。 

6.2. N-X 键光裂解与极性–自由基接力 

 
Figure 8. Photoinduced X-Y bond homolysis for C(sp3)-N bond construction 
图 8. 光诱导 X-Y 键均裂过程构建 C(sp3)-N 键 
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2022 年，Seo 和 Chang 课题组报道了无金属的可见光促进环状胺 α-C-H 键胺化反应，反应使用 N-氯
-N-钠碳酸亚胺作为氮源(见图 8) [31]。作者发现 NIS 可作为高效引发剂，在原位生成亚胺中间体后，在

光照辅助下触发一系列极性和自由基接力过程。该“极性–自由基接力”机制能够有序生成并消耗关键

中间体，从而实现环状胺骨架胺化，同时减少不可控分解。该方法同样适用于多种生物相关复杂环状胺

的 α-C-H 键胺化。同年，杨明瑜课题组报道了一种无需过渡金属的肽链后期修饰方法。该策略借助可见

光促进的类 Hofmann-Löffler 反应 1,5-HAT 过程，通过 N 端脂肪族侧链 C-N 键形成实现肽骨架选择性编

辑[32]。该反应可在无过渡金属条件下构建肽中的脯氨酸骨架，具有优异非对映选择性和较宽底物范围，

显示出在生物化学、药物化学及药物发现中的潜在价值。2023 年，陈弓课题组进一步利用光诱导商业化

Selectfluor 试剂，实现了 C(sp3)-H 键磺酰胺化和酰胺化[33]。多种苄基化合物、环烷烃、天然产物及生物

活性分子均可与不同 N 中心亲核试剂反应，生成结构多样、收率较高且具有良好化学选择性和位点选择

性的产物。该工作为无需过渡金属和外加光敏剂的 C-N 键构筑提供了具有普适性的反应平台。 

7. 总结与展望 

综上所述，光化学策略为 C-N 键构筑尤其是惰性 C(sp3)-H 键直接胺化提供了重要工具。与传统导向

基团辅助过渡金属 C-H 活化和金属氮宾插入反应相比，光介导 HAT 胺化通常不依赖预官能化导向基团，

能够在温和光照条件下生成碳自由基，并与偶氮二甲酸酯、叠氮化试剂、酰胺化试剂或 N 中心亲核试剂

发生后续 C-N 键形成。因此，该策略在廉价烷烃高值化、复杂天然产物及药物分子后期修饰方面具有独

特优势。 
当前研究已经形成直接 HAT、间接 HAT、LMCT 诱导 HAT、自由基极性交叉以及 X-Y 键光裂解等

多种模式。直接 HAT 体系通常组分简单、操作方便；间接 HAT 体系能够通过 HAT 前体和添加剂调控自

由基极性；LMCT 体系可在温和条件下生成高活性的烷氧或卤素自由基，适用于低碳烷烃等更惰性底物；

X-Y 键光裂解和极性–自由基接力过程则为无金属、无外加光敏剂的胺化提供了新的可能。不同体系各

有优势，也各有边界，因而对催化剂、反应条件、选择性和局限性的横向比较对于后续方法设计尤为重

要。 
未来该领域仍面临若干关键挑战。第一，需要进一步提升催化体系的催化性和可持续性，减少化学

计量 HAT 前体或胺化试剂的依赖，并发展更高效的可见光吸收体系。第二，需要建立更可预测的位点选

择性模型，尤其是在多个电子性质和位阻相近的二级 C-H 键并存时，如何实现单一位点胺化仍是重要难

题。第三，非活化一级 C-H 键的高选择性胺化仍然困难，未来可通过更温和而持久的 HAT 物种、可逆氢

键/离子对识别、受限微环境或金属–光协同催化来提升选择性。第四，应加强对溶剂、酸碱、卤源和添

加剂非旁观者作用的机理分析，明确其对激发态猝灭、自由基生成、RPC 捕获及产物选择性的影响。 
随着瞬态光谱、EPR、自旋捕获、同位素标记、计算化学以及机器学习预测模型的结合，光介导 HAT

胺化有望从“经验筛选”逐步走向“机制指导设计”。多种光化学机制的融合，也将为更复杂 C-H 键的

选择性转化和药物分子快速多样化提供新的设计思路。 
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