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氧中心自由基
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摘要：自由基在有机化学中扮演着至关重要的角色，与碳正离子、碳负离子、卡宾等高能活性中间体共同构筑了有

机化学的基石。氧中心自由基，作为自由基家族中一类特殊且重要的活性中间体，其独特性质不仅赋予其引发一系

列有机反应的能力，更在医疗健康与环境保护等领域引发了广泛而深入的研究。本文旨在深入剖析并重点介绍四种

氧中心自由基——三重态氧气(·O2·)、羟基自由基(HO·)、超氧自由基阴离子(O2
−·)以及烷氧类自由基(RO·)的物理化学

本质特性和多样化的合成策略，并进一步阐述其在有机合成领域中的具体应用实例与广泛影响。 
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Abstract:  Free radicals are fundamental in organic chemistry, forming the cornerstone of organic reactions alongside 

other high-energy intermediates such as carbocations, carbanions, and carbenes. Among these, oxygen-centered 

radicals represent a particularly unique and important class of active intermediates. Their distinctive properties not 

only enable them to initiate a variety of organic reactions but also drive extensive research in healthcare and 

environmental protection. This article aims to thoroughly analyze and highlight the physicochemical properties and 

diverse synthesis strategies of four key oxygen-centered radicals: triplet oxygen (·O2·), hydroxyl radical (HO·), 

superoxide anion radical (O2
−·), and alkoxy radical (RO·). Additionally, it elucidates their specific application examples 

and significant impacts in the field of organic synthesis. 
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1  引言 

自由基是指那些具有未成对电子的原子、分子或基团，由于其独特的电子结构，自由基具有高

反应活性，在化学反应中扮演着至关重要的角色。1848年，Kolbe发现了电解氧化脱羧反应(图1a)，

这是最早记录自由基参与的反应[1]。1900年，Gomberg [2]在研究三苯卤代甲烷的Wurtz偶联反应时，

发现稳定的三苯甲基自由基(图1b)。1933年，Kharasch等人[3]发现自由基的存在可以改变HBr对烯烃

加成的区域选择性(图1c)，即大学基础有机化学课程中常提到的过氧化物效应(反马氏规则)。本科《基

础有机化学》[4]中所涉及到的自由基反应包括：烷烃的卤化反应、烯烃的自由基加成、格式试剂反

应、异苯丙法制备苯酚、苯酚的氧化和醛的自氧化过程等。然而，这些自由基化学的内容篇幅很少
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且分散在不同的章节，这在一定程度上增加了学生系统性认知与学习的难度。目前，自由基反应以

其独特的反应机制和广泛的应用潜力，已成为前沿研究中的热门领域。根据Web of Science数据显示，

近年来，自由基相关的论文年发表量在5万篇左右(图2)。自由基化学在材料化学[5]、电化学[6]、手性

有机合成[7]等方面取得了巨大进展。鉴于其在推动这些关键科学领域发展方面所展现出的巨大潜力，

深入系统地了解自由基将为化学教育的深化与拓展提供有力支持，促进学生对化学原理的深刻理解

与应用能力的提升。 
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图1  (a) Kolbe电解氧化脱羧反应；(b) Gomberg发现三苯甲基自由基；(c) 过氧化物效应(反马氏加成规则) 

 

 
图2  自由基相关的论文数 

 

氧中心自由基是指那些含有氧原子且氧原子带未成对电子的活性物质，如维系生命活动的基态

形式氧气分子——三重态氧气(·O2·)；在环境治理中大显身手的羟基自由基(HO·)和过氧酸自由基

(R(O)OO·)；在细胞代谢中扮演着重要角色的超氧自由基阴离子(O2
−·)；在高分子合成领域被广泛应

用的链引发剂——脂类自由基(R(O)O·)；以及有机合成中不可或缺的中间体——烷氧类自由基(RO·)

等[8]。氧中心自由基在生物医疗[9]、环境保护[10]、光催化[11]等领域有着重要应用。了解氧中心自由

基的相关物理化学性质是研究自由基化学和探索前沿交叉学科的重要手段。本文将重点介绍四种氧

中心自由基：三重态氧气(·O2·)、羟基自由基(HO·)、超氧自由基阴离子(O2
−·)和烷氧类自由基(RO·)。 
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2  三重态氧气(·O2·) 
在生活中经常碰到这样的现象：人老了皮肤会松弛变皱，橡胶制品长期使用后变硬变黏，塑料

制品长期使用后则变硬易裂，食用油久置会变质，这些现象统称为老化。老化过程的本质是氧气攫

取活泼氢形成碳中心自由基，接着与氧气结合生成过氧化物，进而引发一系列复杂的反应(图3) [4]。

在这个过程中，氧气扮演着链引发剂的角色。 

 

 
图3  有机物老化反应 

 

2.1  稳定的氧气双自由基 

根据分子轨道理论，氧气分子存在单重态和三重态两种状态。当氧气分子中最外层电子位于不

同的轨道且自旋方向相同时，氧气处于三重态，记作3Σ。三重态氧气分子能量较低，是氧气的稳定

基态，具有两个未成对的电子，根据自由基的定义，三重态氧气是双自由基分子(图4a)。单重态氧气

则是能量较高的激发态氧气分子，当氧气分子中最外层电子的自旋方向相反时，氧气分子处于单重

态。单重态氧有两种：一种是自旋相反的两个电子分别占据两个不同的轨道，记作1Σ，这种单重态

氧气能量高、寿命短，不能进行正常的化学反应(图4b)；第二种是自旋相反的两个电子在同一个轨道

上，记作1Δ，能量较上一种更低、寿命更长，是一般所称的单重态氧气(图4c)。由于单重态氧气具有

空轨道，因此它有强亲电子性，能与许多不饱和键反应[12]。 

 

 
图4  氧气分子轨道[13] 

(a) 三重态氧气分子电子排布；(b) 单重态氧气分子轨道(1Σ)；(c) 单重态氧气分子轨道(1Δ) 

 

与自由基活泼的性质相反，作为双自由基的氧气，表现出一定的惰性，反应活性相对较低，这

一现象可以从热力学和结构的角度来解析。Hoffmann等人[14]通过精心设计的实验与计算，借助

National Laboratory’s Active Thermochemical Tables (ATcT)数据库和高精度的Gaussian-4 theory (G4)理

论计算，得到与氧气相关反应在298.15 K下的焓变ΔH (表1)，由反应A、B可知·OH与双氧水反应释放

能量形成水和氧气，这说明氧气比·OH更稳定。同时，由反应C可知，·OOH自身结合形成双氧水和

氧气也是一个放热过程，说明氧气也比过氧自由基稳定。根据反应A可知，·OH比·OOH活性更高。

此外，反应E、F表明氧气的三聚与四聚是吸能过程，这进一步说明氧气热力学稳定性。 
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表1  利用G4和ATcT数据库所得出的有关氧的反应热力学ΔH (298.15 K) 

反应编号 反应过程 G4/(kcal∙mol−1) ATcT/(kcal∙mol−1) 

A ·OH + H2O2 → ·OOH + H2O −31.6 −31.0 

B ·OH + ·OOH → H2O + O2 −69.0 −69.2 

C 2·OOH → HOOH + O2 −37.4 −38.2 

D 2·OH + HOOH → 2H2O + O2 −100.6 −100.2 

E 3O2 → O6 (cyclic) +79.4  

F 4O2 → O8 (cyclic) +94.6  

1 kcal∙mol−1 = 4.184 kJ∙mol−1 

 
氧气分子的结构与传统八隅律认为的“氧氧双键”不同。实际上，氧气分子的结构是氧原子进

行sp杂化，其中一个sp轨道填充一个电子，另一个sp轨道填充一对电子。两个氧原子各提供填充一个

电子的sp轨道形成σ–σ键。此外，氧原子未杂化的两个p轨道分别填充一对电子和一个电子，这使得

氧气通过未杂化的p轨道可以形成稳定的π2
3键(图5)。氧气结构有4种共振式，根据共振理论，参与共

振的极限式越多意味着电荷更加分散，趋于平均化，化合物就越稳定。 

 

 
图5  氧气分子的共振式[14] 

 

2.2  氧气双自由基的化学应用 

尽管氧气活性相对较低，但由于其绿色、无毒、廉价的特性，作为一种氧化剂在有机化学中展

现出独特的优势。在本科教学中，涉及氧气参与的自由基反应案例包括异苯丙法制备苯酚、苯酚的

氧化以及醛自氧化生成羧酸(图6) [4]。 

 

 
图6  (a) 异苯丙法制备苯酚；(b) 苯酚氧化成为苯醌；(c) 醛自氧化为酸 
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氧气的活化是其参与有机反应的重要步骤，活化过程可以通过光催化、酶催化、金属催化等多

种催化体系实现。光催化活化机理是半导体催化剂吸收一定波长的光，使得催化剂价带(VB)中的电

子被激发跃迁到导带(CB)，从而形成电子(e−)-空穴(h+)对，吸附在其表面的氧气接受电子，转化为活

性氧物质，进一步与有机物进行反应。2020年，Gautam等人[15]利用碳量子点作为光催化剂，将吸附

在其表面的氧气活化成超氧自由基阴离子，它在空穴的帮助下脱除苄醇OH中的质子并形成氧自由

基。接着过氧负离子在另一个电子-空穴对的参与下和C―H发生氢原子转移(HAT)过程，最后形成醛

和双氧水(图7)。 

 

 
图7  光催化激发氧气实现醇氧化为酮的过程 

 

2024年，焦宁团队[16]利用电子给体-受体复合物(EDA Complex)光化学系统，实现了对氧气的活

化。该体系的机理是电子给体(Donor)和受体(Acceptor)在光照条件下会产生单电子转移，氧气接收受

体额外的单电子实现活化。他们利用三丁胺为电子给体，二硝基苯为受体，在光照下，三丁胺的电

子转移到二硝基苯上，形成二硝基苯自由基阴离子，氧气接收二硝基苯自由基阴离子的电子转化为

超氧自由基阴离子，随后，超氧自由基阴离子将硼酸基转化成羟基(图8)。 

 

 
图8  EDA体系实现氧气活化过程 
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生物酶催化活化氧气是生命活动的重要特征之一。能活化氧气的酶可分为氧化酶和加氧酶，氧

化酶将氧气还原成水或双氧水；加氧酶又分为单加氧酶和双加氧酶，其区别是底物通过催化后引入

氧原子的个数。大多数加氧酶需要金属辅酶因子参与催化，但也有少数酶无需金属辅酶因子即可活

化氧气。例如，Bauer等人[17]报道了一种不需要金属辅因子的3-羟基-2-甲基喹啉酮加氧酶(HOD)，它

可以催化活化氧气，从而断裂C―C键生成一氧化碳，实现喹啉的降解(图9)。 

 

 
图9  HOD喹啉降解 

 

纳米金因其独特的催化性质而备受关注，常春然团队[18]利用密度泛函理论计算揭示了氧气分子

被纳米金活化的过程。首先氧气吸附在纳米金表面，R―H底物将氢原子转移到氧气上，将氧气的转

化为活泼的·OOH物种。 

 
3  羟基自由基(HO·) 

羟基自由基(HO·)是一种极为活泼的自由基，从分子结构上看，HO·是HO−失去一个电子而形

成的自由基，导致HO·表现出极高的反应活性和强烈的电子配对倾向。它具有极高的氧化还原电位

(2.80 V)，是除氟气(3.06 V)外最强的无机氧化剂之一。 

羟基自由基与有机物的反应速率常数在106到1010 mol·L−1·s−1之间(表2)。利用羟基自由基可以迅

速地与大部分有机污染物发生链式反应，将其氧化分解成二氧化碳、水和其他无机物，这在环境保

护和超精密加工等领域显示出广泛的应用潜力。Fenton [19]在1893年首次发现过氧化氢与二价铁离子

的混合溶液具有强烈的氧化能力，这实际上是因为H2O2在二价铁的催化下产生了羟基自由基。1934

年，Haber和Weiss [20]首次确认了在芬顿反应中生成的氧化物质实际上是羟基自由基。 
 

表2  羟基自由基与有机物反应速率常数 

有机物类型 反应速率常数/(mol·L−1·s−1) 

苯 7.8 × 109 

硝基苯 3.9 × 109 

甲酸 1.3 × 108 

乙二酸 1.4 × 106 

1,2-邻苯二酚 1.1 × 1010 

2-甲氧基苯酚 2.0 × 1010 

 
3.1  羟基自由基的制备 

根据HO·的生成方式，可以分为芬顿法、电芬顿法、紫外光催化氧化法等[10]。芬顿反应是由法

国化学家Fenton于1894年发现的。该反应在酸性环境中进行，其中二价铁离子(Fe2+)作为催化剂促进

H2O2分解，生成HO·，如式(1)所示。 

                                        (1) 
此过程中，产生的三价铁离子(Fe3+)和过氧化氢再反应生成Fe2+和过氧化氢自由基(HOO·)，从而
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实现Fe2+的循环再生，使得反应可以持续进行，如式(2)所示。 

                                          (2) 
随着技术的发展，传统的以Fe2+为催化剂的芬顿法已逐渐不能满足实际的应用需求。因此，出现

了多种改进的芬顿方法，其中包括使用其他过渡金属(如铝、铈、铜、锰、钒等)作为替代催化剂(图

10) [21]。 
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图10  其他催化剂类芬顿反应过程 

 
电芬顿法结合了电化学与芬顿反应的优点，通过电场控制，在阳极产生Fe2+或Fe3+。在电场和酸

性条件下，阴极材料表面发生两电子的氧化还原反应将溶解氧转化为过氧化氢。通过调节电场，可

以控制H2O2和Fe2+的生成速率，从而有效控制芬顿反应生成HO· (图11)。 

 

 
图11  电芬顿法的反应机理 

 

3.2  羟基自由基的化学应用 

羟基自由基的反应机理主要有四种：(1) 攫氢反应：羟基自由基将有机物变为自由基(图12a)；

(2) 氧化分解反应：羟基自由基具有极高的氧化还原电位，可以分解有机物(图12b)；(3) 亲电加成反

应：羟基自由基与有机物的双键反应(图12c)；(4) 电子转移反应：通常发生在含多卤代烃的取代过

程中(图12d)。 
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图12  (a) 脱氢反应；(b) 氧化分解反应；(c) 亲电加成反应；(d) 电子转移反应 

 
羟基自由基参与烯烃的反马氏加成，其具体机理是：羟基自由基进攻溴化氢HBr，生成水和溴自

由基，接着溴自由基进攻烯烃，由于碳自由基的稳定性是叔碳>仲碳>伯碳，因此溴自由基倾向于加

成到含氢较多的碳原子上(图13)。这导致加成结果与烯烃的亲电加成结果(马氏加成)相反，该现象也

被称为反马氏加成。需要注意的是该反应只适用于溴化氢，不适用于HCl或HI，这是因为H―Cl键能

稳定，不易均裂形成自由基；不能使用HI则是因为碘自由基对烯烃加成是吸热过程，并且碘自由基

易自身聚合[4]。 
 

 
图13  烯烃自由基加成 

 

4  超氧自由基阴离子(O2
−·) 

与其他稳定的过氧化物相比，O2
−·在低于348 K时能够稳定存在。由于具有未共用的电子对，它

在非质子溶剂可用作优异的亲核试剂。O2
−·在化学与生物学领域起到桥梁作用，1956年，Harman [22]

提出了“衰老的自由基理论”，指出自由基在衰老过程中起着核心作用。在1968年，McCord与

Fridovich [23]研究发现了超氧化物歧化酶(SOD)的生物活性及其催化超氧自由基阴离子发生氧化还原

反应的能力，揭示了SOD对人体抗衰老具有潜在的益处，同时为“衰老的自由基理论”提供证据。 

4.1  超氧自由基阴离子的制备 

电化学方法是一种生成O2
−·的简单且高效的方式。Maricle和Hodgson [24]通过在非质子溶剂中对

氧气进行电解还原生成了O2
−··(图14a)。此外，光化学方法也是生成超氧自由基阴离子的重要手段之

一。Bielski和Arudi利用电离辐射或在低温条件下使用紫外光照射碱性水溶液或含碱乙醇溶液，成功

产生了稳定的超氧自由基阴离子[25] (图14b)，这种方法为研究超氧自由基阴离子的化学性质提供了

便利。 
 

 
图14  (a) 电化学方法生成超氧自由基阴离子；(b) 光化学方法生成超氧自由基阴离子 
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4.2  超氧自由基阴离子的化学应用 

超氧自由基阴离子在多种有机反应中显示出其独特的化学活性。由于其较低的反应活性和较长

的寿命，超氧自由基阴离子可以在体系中扩散到较远的距离参与反应。根据反应类型可以将超氧自

由基阴离子的反应分为质子转移、歧化反应、亲核取代以及单电子转移反应，超氧自由基阴离子的

应用与其产生息息相关[26]。 

在电化学方面，2015年，张礼知团队[27]利用铁丝、活性炭纤维(ACF)和四聚磷酸钠(Na6TPP)分别

作为阳极、阴极和电解质，电解生成FeII-TPP，FeII-TPP不断进行单电子转移，将氧气转化为超氧自

由基阴离子，进而转化为羟基自由基来氧化有机污染物。 

在光催化方面，2019年，邢宏珠团队 [28]使用4,4′-(蒽-9,10-二基双(乙炔-2,1-二酰基))二苯甲酸

(ADBEB)为原料合成新型锌基金属有机框架(MOF)，该MOF在光催化反应条件下，价带(VB)中的电

子将被激发跃迁到导带(CB)将氧气还原为超氧自由基阴离子，超氧自由基阴离子先将氨基自由基阳

离子氧化为醛，随后进行偶联反应，实现将伯胺和仲胺转换为亚胺(图15)。 

 

 
图15  超氧自由基阴离子将伯胺和仲胺转换为亚胺 

 

此外，朱承驻等人[29]利用紫外灯照射核黄素(Rf)，使Rf激发为三重态。通过电子转移将氧气转

换为超氧自由基阴离子，接着超氧阴离子自由基与1,4苯醌反应，生成1,4对苯二酚(图16)。这些研究

证明了超氧自由基阴离子在有机合成中的应用潜力。 

 

 
图16  超氧自由基阴离子还原1,4苯醌 
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5  烷氧类自由基(RO·) 
烷氧类自由基是一种高活性的化学物质，长期以来被视为有机合成反应中的多功能中间体，自

1960年报道Barton反应[30]首次揭示了烷氧自由基介导的分子内1,5-氢原子转移(HAT)以来，烷氧类自

由基逐渐应用于通过氢原子转移实现C(sp3)―H的官能团化。此外烷氧自由基还在β碎裂、C＝C加成

等反应中起到重要中间体的作用(图17)。 

 

 
图17  烷氧类自由基的常见反应 

 

5.1  烷氧类自由基的制备 

由于O―H键具有很高的解离能，烷氧类自由基很难通过直接均裂O―H键生成，一般通过将羟

基预官能团化的方式生成烷氧类自由基。具体方法是将醇制备为亚硝酸酯、铅(IV)烷氧化合物、次卤

酸盐、过氧化物等，再均裂氧-杂原子键生成烷氧类自由基。然而制备这类化合物费时费力、反应难

以处理，限制了烷氧类自由基的化学应用。随着自由基化学的发展，这一问题已经逐渐被克服，如

今，不仅可以在温和条件下预官能团化底物，得到烷氧类自由基，还可以直接催化羟基得到烷氧类

自由基[31]。近年来烷氧类自由基的生成方式主要分为四类(图18) [32]：(1) 配体到金属的电荷转移

(LMCT)；(2) 质子偶合电荷转移(PCET)；(3) 过渡金属催化；(4) 光诱导O―I均裂。 

 

 
图18  生成烷氧自由基的主要方法 

 
5.2  烷氧类自由基的化学应用 

LMCT策略的原理是羟基与金属离子进行配位，配合物在受光激发时发生配位键的均裂，形成

配体中心自由基。该策略具有优异的选择性，因为其仅作用于瞬态配位的官能团，其他部分的官能

团不受影响。2018年，左智伟团队[33]利用LMCT方案，实现烷基醇δ位的官能团化。反应机理是利用

醇的亲核性和铈的弱路易斯酸性，形成RO-CeIV配合物，在蓝光照射下，RO-CeIV键均裂生成烷氧自

由基和CeIII。烷氧自由基发生1,5-HAT得到碳自由基，随后碳自由基与偶氮二甲酸二叔丁酯(DBAD)

加成偶联，形成氮自由基中间体，氮自由基中间体与还原形式的CeIII作用，最终实现链烷醇δ位的官

能团化和CeIV的循环使用。 

PCET反应机理是单电子氧化剂和布朗斯特碱共同发挥作用，从底物中以协同步骤脱除质子和电

子。2016年，Knowles小组[34]利用PCET将富电子芳烃取代物的环烷醇异构化为直链酮。该反应是通

过光激发IrIII使对甲氧基苯基形成自由基阳离子，通过协同氧化-去质子化步骤，将环烷醇转化为烷

氧基自由基，随后发生β位C―C断裂完成开环得到直链酮。 

过渡金属催化生成烷氧类自由基的方法是激发或氧化催化剂，再由底物醇与激发或氧化的催化

剂发生配位作用，实现单电子氧化，生成烷氧自由基，但实现这一过程往往需要化学计量的过渡

金属盐。因此，实现催化剂的循环再生，是过渡金属催化生成烷氧自由基的关键。2018年，焦宁团
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队[35]利用磺酰基为官能团化试剂，使用硝酸银将醇催化转化为烷氧自由基，实现烷基醇远程官能团

化。该反应的机理是AgI被K2S2O8氧化为AgII，醇与AgII配位，随后均裂生成烷氧自由基，烷氧自由基

发生1,5-HAT，随后磺酰基试剂与碳自由基结合生成中间体自由基，最后脱掉磺酰基自由基得到目标

产物(图19)。 

 

 
图19  过渡金属催化程实现醇的官能团化 

 

自Suárez报道[36]羟基化合物在碘苯二乙酯(DIB)和I2存在的光照条件下会产生烷氧类自由基后，

人们一直在研究使用有机高价碘化合物将醇氧化形成烷氧基自由基。该体系通过形成弱的氧-碘键中

间体将羟基活化为烷氧类自由基。2016年，陈以昀课题组[37]报道了在光氧化环境下，使用RuII作为

光催化剂，利用环碘(III)试剂活化环烷醇实现β位C―C断裂并进行炔基化的新方法。其反应机理是环

碘(III)试剂与羟基生成形成O―I键，光照条件下RuII激发为RuIII，RuIII氧化O―I键得到环烷氧自由基

并发生β位C―C断裂，产生碳自由基随后实现炔基化(图20)。 

 

 
图20  诱导O―I均裂程实现醇的官能团化 

 

6  结语 
氧中心自由基在有机合成中发挥着重要作用，本文详细介绍了三重态氧分子(·O2·)、羟基自由基

(HO·)、超氧自由基阴离子(O2
−·)和烷氧类自由基(RO·)四种氧中心自由基的独特性质，展示了其在有
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机合成中广泛的应用前景。通过详细剖析烯烃的自由基加成、芬顿反应、异丙苯法制备苯酚等重要

自由基反应的机理，力求进一步拓展相关基础有机化学教材中自由基相关的知识点，从而帮助学生

加深对氧中心自由基参与反应的认识与理解。同时结合氧气参与的碳氧键形成和碳碳键断裂反应，

展示了氧气作为绿色氧化剂在有机合成中的广阔应用前景。 
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