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基于 C(sp3)—H 键断裂策略的杂环芳烃自由基烷基化反应进展 

罗文坤 a    杨  凯*,b    尹标林*,a 

(a华南理工大学化学与化工学院  广东省功能分子工程重点实验室  广州 510640) 

(b赣南医学院药学院  江西赣州 341000) 

摘要  杂环芳烃广泛存在于合成药物和天然产物中, 具有多种生物活性. 其中, 烷基化的杂环芳烃在药物化学与医药

工业中扮演着重要的角色, 也引起了合成化学家的高度重视. C(sp3)—H 断裂的策略由于具有优异的原子经济性, 在有

机合成中被广泛应用于杂环芳烃的自由基烷基化反应, 并且在复杂天然产物及药物分子的合成中都有成功的应用.  

根据产生自由基的前体化合物的不同(包括醚、醇、胺、酯、酰胺和普通烷烃), 综述了近 10 年来 C(sp3)—H 断裂的新

策略在杂环芳烃自由基烷基化反应中的发展, 并对相关机理进行了讨论.  
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Recent Progress in Radical Alkylation of Heteroarenes Based on 
C(sp3)—H bond Cleavage Strategy 
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(a Key Laboratory of Functional Molecular Engineering of Guangdong Province, School of Chemistry and  
Chemical Engineering, South China University of Technology, Guangzhou 510640) 
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Abstract  Heteroarenes are widely found in synthetic drugs and natural products and exhibit various biological activities. 
Among them, alkylated heteroarenes play a crucial role in the pharmaceutical industry, and have attracted great attention of
synthetic chemists. C(sp3)—H bond cleavage strategy was widely used in radical alkylation of heteroarenes in organic 
synthesis and has been successfully applied in the total synthesis of natural products and pharmaceuticals due to its excellent 
atom economy. Based on the different precursor compounds (ethers, alcohols, amines, esters, amides and common alkanes),
the research progress of radical alkylation of heteroarenes in a decade is summarized, and the related mechanism is also dis-
cussed. 
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杂环芳烃在合成药物和天然产物等生物活性分子

中广泛存在, 表现出多样的生物活性. 据统计, 在 2008

年全球零售销售额排名前200的药物中有三分之一是杂

环化合物[1], 而这些杂环化合物中又有超过四分之一是

烷基取代的杂环芳烃. 图 1 列举了一些带有烷基取代的

杂环芳烃结构的药物分子, 化合物 I[2]和 II[3]都能限制细

胞内的胆固醇合成, 用作降血脂药; 化合物 III 是一种

胰岛素增敏剂, 用于治疗非胰岛素依赖性糖尿病[4]; 化

合物 IV 是一种蛋白酶抑制剂, 用于治疗艾滋病[5]; 化合

物 V～VII 都是用于治疗高血压的药物分子[6-8]; 化合物

VIII是一种磷酸二酯酶选择性抑制剂, 用于治疗阴茎勃

起功能障碍[9]. 由此可以看出, 烷基取代的杂环芳烃在

药物化学与医药工业中扮演着重要的角色. 因此, 发展

不同的策略去合成烷基取代的杂环芳烃是国际上研究

的热点之一.  

早期制备烷基化的杂环芳烃是在低温无水无氧环

境中, 正丁基锂作用下杂环芳烃形成对应的碳负离子, 

再对卤代烷烃亲核进攻制备而成(Scheme 1, a). 传统的

强碱环境下的碳负离子化学合成方法也存在一些缺点, 

例如条件苛刻及官能团容忍性不佳等. 近半个世纪以 
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图 1  热销药物中烷基取代杂环化合物的部分示例 
Figure 1  Some examples of alkyl-substituted heterocyclic compounds in top selling drugs

来, 两种新的策略被运用于杂环芳烃及其衍生物的烷基

化反应中: 过渡金属催化 C—H 键活化的策略和杂环芳

烃的烷基自由基加成策略. 过渡金属催化 C—H 键活化

的策略[10]相比于传统的碳负离子策略, 不再依赖化学

计量的强碱, 同时对水分不敏感, 尽管有了巨大的改进, 

但仍有一定的局限性: 杂环芳烃经常扮演一种天然的有

效配体, 极容易让金属催化循环失效, 因此需要在杂环

芳烃上引入一个导向基团, 才能保持较高的区域选择性

(Scheme 1, b). 对比之下, 最早的杂环芳烃的烷基自由

基加成策略是经典 Minisci 反应[11-12], 无需反应底物的

预先官能化, 具有优异的步骤经济性和原子经济性, 利

用羧酸产生亲核性的碳中心自由基与缺电子的喹啉或

者吡啶结合生成新的 C—C 键, 也是合成烷基取代杂环

芳烃的最具吸引力的一种方法 (Scheme 1, c). 早期

Minisci 反应只适用于缺电子含氮的杂芳环化合物的自

由基 C—H 官能团化, 但它提供了一种自由基对杂芳环

加成的烷基化思路. 而就在近 10 年里, 化学家们基于

Minisci 反应的思路取得了一些突破性的进展, 已经开

发出了适用于含氧、含硫原子的杂芳环的自由基烷基化

反应. 同时开发了断裂 C—C 键[13-15]、C—X 键[16-19]、   

C—S 键[20-21]、C—N 键[22]和 C—B 键[23-24]等众多方法来

产生烷基自由基, 但最具有原子经济性的方式还是断裂

C(sp3)—H 键的策略, 可以减少合成操作步骤, 提高合

成效率, 也是本文综述的重点. 我们汇总了过去10年里

基于自由基历程的 C(sp3)—H 键断裂策略来构建新的杂

环芳烃分子间 C(sp2)—C(sp3)键的交叉脱氢偶联反应, 

反应底物囊括了缺电子和富电子杂环芳烃以及预官能

化和无需官能化的杂芳环. 并根据烷基自由基前体来

源, 将该策略分为四类不同的类型(以烷基醇或醚类化

合物、环状脂肪叔胺类化合物、酯类或酰胺类化合物和

未活化的普通烷烃作为自由基前体), 并逐一进行论述, 

对其代表性反应机理进行了整理和归纳. 
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图式 1  合成烷基取代杂环化合物的策略 
Scheme 1  Strategies for the synthesis of alkyl substituted het-
erocyclic compounds 

1  以烷基醇或醚类化合物作为自由基前体 

烷基醚类与醇类化合物在各种自由基引发剂的作

用下 , 其自由基中心通常产生在与氧原子相邻的  

C(sp3)—H 键上, 因此常被用作烷基自由基前体. 同时
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自由基的产生也包括过渡金属催化的过氧化物热裂解、

无金属参与的过氧化物热裂解以及光诱导的氧化还原

三种途径.  

1.1  过渡金属催化过氧化物热裂解的反应体系 

2011 年, 李朝军课题组[25]报道了一例钯催化的自

由基烷基化反应. 该方法采用醇自身充当溶剂, PdCl2作

为催化剂, 消旋的 1,1'-联萘-2,2'-双二苯膦(rac-BINAP)

作为配体, 过氧化二异丙苯(DCP)作为自由基引发剂, 

在 120 ℃下实现了氮杂环化合物的自由基烷基化反应

(Eq. 1). 作者通过一系列的机理控制实验, 认为反应是

以类似于经典 Minisci 反应的自由基机制进行的. 与经

典 Minisci 反应相比, 该方法由 DCP 引发, 反应操作更

简便, 且不再需要使用化学计量酸来活化氮杂芳烃.  

 

2013 年, 强琚莉和陈兆旭课题组[26]共同报道了一

例铜催化氮杂芳烃的自由基烷基化反应. 该方法使用环

醚自身充当溶剂, Cu(OTf)2 作为催化剂, K2S2O8 作为自

由基引发剂, 在氮气氛围下, 60 ℃下实现了噻唑及苯并

噻唑的烷基化(Eq. 2). 不同的环醚化合物均适用, 而改

变杂环上的取代基团, 并没发现明显的电子效应. 此外, 

该方法与前人方法相比, 条件较为温和.  
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2013 年, 崔秀玲和吴养洁课题组[27]共同报道了一

例钯催化的喹啉 N-氧化物自由基烷基化反应(Eq. 3). 该

方法采用 Pd(OAc)2 作为催化剂, 四丁基溴化铵(TBAB)

作为添加剂, 叔丁基过氧化氢(TBHP)作为自由基引发

剂, 环醚自身充当溶剂, 在 100 ℃下实现了喹啉或吡啶

N-氧化物的烷基化. 值得一提的是, 四氢噻吩等环状硫

醚也能得到相应的烷基化产物.  

 

2015 年, Correa 课题组[28]报道了一例铁催化唑类化

合物的自由基烷基化反应. 该方法采用 FeF2 作为催化

剂, TBHP 作为引发剂, 醚类化合物与 1,2-二氯乙烷

(DCE)作为混合溶剂(体积比为 1∶1), 在 90 ℃下实现

了各种(苯并)唑类化合物的 C-2 位烷基化(Eq. 4). 该方

法的底物普适性较好, 不同类型的环状和链状醚均能较

好地进行反应.  

 

作者通过实验捕获了自由基中间体, 另外同位素动

力学实验的结果(kH/kD＝3.18)也表明 C(sp3)—H 键的断

裂与 α-氧烷基自由基的形成可能是决定速率的步骤. 最

后结合密度泛函理论(DFT)计算, 作者推出了可能的反

应机理(Scheme 2): 以苯并噻唑为例, FeF2 在加热条件

下促进 TBHP 的均裂形成羟基自由基和叔丁基自由基; 

FeF2 催化剂通过形成一种非常稳定的 FeF2(OH)复合物

来帮助稳定生成的羟基自由基, 接下来叔丁基自由基可

以在四氢呋喃氧原子邻位的 C(sp3)—H 抽取一个氢原子

得到四氢呋喃自由基, 然后经过单电子转移进一步被

FeF2(OH)氧化成相应的氧鎓离子, 再与苯并噻唑结合, 

最后去质子化得到目标产物. 
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图式 2  铁催化自由基烷基化反应机理推测 
Scheme 2  Proposed mechanism for iron-catalyzed radical al-
kylation  

2015 年, Neubert 课题组[29]报道了一例哒嗪的自由

基烷基化反应. 该方法使用醇或者醚作为溶剂, TiCl3 作

为路易斯酸, TBHP 作为自由基引发剂, 在 0 ℃下敞口

接触空气反应 10 min, 实现了 3,6-二氯哒嗪的烷基化

(Scheme 3). 虽然 3,6-二氯哒嗪及其衍生物始终无法反

应完全, 同时整体底物产率非常低, 但该方法可以容忍
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卤素原子或者烯烃等官能团, 可以为进一步合成四氢吡

啶并哒嗪提供新的合成砌块.  

 

图式 3  自由基介导的 3,6-二氯哒嗪的 C—H 功能化及四氢吡

啶并哒嗪的合成 
Scheme 3  Radical mediated C—H functionalization of 3,6- 
dichloropyridazine and synthesis of tetrahydropyridopyridazines 

2015 年, 蔡春课题组[30]报道了一例镍催化选择性

吲哚 C-2 或 C-3 位烷基化的反应. 该方法选用 NiF2作为

催化剂, PPh3作为配体, 过氧化二叔丁基(DTBP)作为自

由基引发剂, 1,4-二氧六环作为溶剂, 120 ℃下能实现吲

哚 C-2 位烷基化 ; 其他条件不变 , 移除 PPh3 配体 , 

Zn(OTf)2 作为添加剂, 催化剂更换为 Ni(acac)2, 氩气氛

围下可以实现吲哚 C-3 位烷基化(Eqs. 5, 6). 同时底物普

适性较好, 并且能容忍包括羧基、酯基、氰基及甲酰基

等众多可进一步转化的官能团. 动力学同位素效应的结

果 (KH/KD＝6.7)表明 , 1,4-二氧六环的氧原子邻位的

C(sp3)—H 键断裂可能是这个反应的速率决定步骤之一. 

作者进行了自由基诱捕实验, 成功捕获到环醚自由基中

间体, 因此认为反应符合 Minisci 类型的自由基烷基化

过程.  
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2016 年, 李亚波和吴养洁课题组[31]共同报道了一

种铜催化苯并呋喃的自由基烷基化反应. 该方法采用环

状醚类化合物作为溶剂, CuI 作为催化剂, KI 作为添加

剂, DTBP 作为自由基引发剂, 在 120 ℃下实现了苯并

呋喃的 C-2 位烷基化(Eq. 7). 该方法底物普适性较好, 

除了苯并呋喃, 呋喃、噻吩、苯并噻吩、苯并噻唑、苯

并噁唑和吡咯均是良好的底物.  

 

2016 年, 李桂根和陆红健课题组[32]共同报道了一

例钴催化的(苯并)噁唑自由基烷基化反应. 该方法以醚

自身充当溶剂, 用 CoCO3作为低负载(1.0 mol%)的廉价

催化剂, TBHP 作为自由基引发剂, 在 120 ℃下获得了

一些重要的生物活性氮杂芳烃的醚衍生物(Eq. 8). 

 

2019 年, 王乃兴等[33]报道了一例稀土金属催化氮

杂芳烃的自由基烷基化反应. 该方法采用醚类化合物自

身充当溶剂, Y(OTf)3作为催化剂, DTBP 作为自由基引

发剂, 在 120 ℃下实现了氮杂芳烃的烷基化(Eq. 9). 该

反应的烷基前体较为丰富, 环醚、链状醚、环状硫醚和

链状硫醚都是合适的底物.  

 

2019 年, 王守锋和王文贵课题组[34]共同报道了一

种银催化 2-甲基喹啉的自由基烷基化反应. 该方法利用

AgNO3 作为催化剂, 选择氟试剂作为温和的氧化剂, 醚

与水混合物(体积比为 3∶1)为溶剂, 在 50 ℃下实现了

醚类化合物与 2-甲基喹啉衍生物的交叉脱氢偶联(Eq. 

10). 该方法可耐受多种官能团, 操作简便, 条件温和, 

是一种合成C-4位烷基取代的 2-甲基喹啉衍生物的便捷

途径. 
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1.2  无金属参与的过氧化物热裂解的反应体系 

虽然过渡金属催化过氧化物热裂解的反应体系得

到了快速的发展, 但是反应成本较高和重金属残留等问

题依然亟待解决. 相对而言, 无金属参与的过氧化物热

裂解体系因具有经济、绿色和无金属残留的特点而受到

有机工作者的广泛关注.  

2011 年, 王敏和王磊课题组[35]共同报道了一例无

金属参与的氮杂芳烃 C-2 位自由基烷基化的反应(Eqs. 

11, 12). 该方法采用醇或者醚类化合物自身充当溶剂, 

TBHP 作为自由基引发剂, 在 120 ℃下实现苯并噻唑的

烷基化. 环状与链状的醇类均可以顺利地进行烷基化过

程, 甚至乙二醇也能顺利进行反应. 因为醚类的 α-H 的

sp3 结构与醇类非常相似, 因此也能够顺利地进行该转

化. 除了苯并噻唑, 苯并噁唑与苯并咪唑也是良好的反

应底物. 该方法不需要化学计量的酸来活化氮杂芳烃, 

同时不再依赖金属, 简单且高效.  

+
R2 OH

TBHP (4 equiv.)

120 oC, air, 6 h

H

R1N

S

N

S OH

R1
R2H

50% ~ 89%

(11)

 

 

2015 年, 蔡春课题组[36]报道了一例无金属参与的

吲哚自由基烷基化反应. 该方法采用异色满作为溶剂, 

DTBP 作为自由基引发剂, 在 120 ℃下实现吲哚的烷基

化(Eq. 13). 与前人报道的金属催化的方法相比, 虽然该

方法不需要金属, 但如果换用四氢呋喃等活性较低的醚

类作为反应物, 产率明显下降. 作者进行了一系列控制

实验, 提出了如下的机理(Scheme 4): 以吲哚为例, 首

先 DTBP 生成的叔丁氧基自由基在抽取醚类化合物的

α-H 原子后, 变成亲核性的醚自由基, 随后对吲哚进行

自由基加成得到芳环自由基中间体, 最后被氧化去质子

化得到目标产物. 

 

2015 年, Singh 课题组[37]报道了以 K2S2O8作自由基

引发剂, 丙酮与水(体积比为 2∶1)为溶剂, 在 120 ℃下

能实现环醚类化合物与氮杂芳烃的自由基烷基化 

DTBP t-BuO
O

t-BuOH

O

H
N

O

HN

H

O

HN

[O]

 

图式 4  无金属参与的吲哚自由基烷基化机理推测 
Scheme 4  Proposed mechanism for radical alkylation of indoles 
without metal 

(Scheme 5). 另一方面, 如果选用环烷烃作为当烷基来

源, 只需要添加 1 equiv.的 TBAB, 换成 DCE 与水混合

物(体积比 2∶1)为溶剂, 就可以实现普通 C(sp3)—H 键

的自由基烷基化. 各种缺电子的氮杂芳烃如喹啉、异喹

啉、吡啶、吡嗪、嘧啶均适用于该烷基化反应, 作者认

为反应机理与早期报道的无金属过氧化物体系类似, 都

经历了自由基进攻氮杂环和后续的氧化去质子化过程.   

 

图式 5  无金属参与的氮杂环自由基烷基化 
Scheme 5  Radical alkylation of N-heteroarenes without metal 

2016 年, 吴一诺等[38]报道了一种无金属参与的吲

哚与环醚、链状醚、环烷烃的交叉脱氢偶联反应. 以

DTBP 作为自由基引发剂, 140 ℃氮气氛围下, 许多不

活泼的环醚和环烷烃可以直接与吲哚衍生物结合得到

烷基化产物(Eq. 14). 该反应原料来源丰富, 底物官能团

相容性好. 值得一提的是, 吲哚 C-2 位有吸电子基团取

代时, 所有的烷基化反应均发生在 C-3 位; 当吲哚 C-3
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位有吸电子基团取代时, 则发生在 C-2 位.  

 

2016 年里, Barriault 课题组[39]报道了一例无金属参

与的喹啉/吡啶与醚类化合物的自由基烷基化反应. 作

者发现, 使用 K2S2O8 与三氟醋酸(TFA)体系, 在乙腈与

水(体积比为 9∶1)的混合溶剂中, 回流反应可以实现氮

杂芳烃的烷基化(Eq. 15). 底物普适性较好, 喹啉、异喹

啉和吡啶均是合适的底物, 环状或者链状的醚类化合物

都可以顺利地转化为产物.  

 

醚类化合物作为烷基自由基前体已有许多报道, 但

均需要较大的剂量(在许多情况下用作溶剂)来实现有效

的转化. 这一缺点极大地限制了醚类化合物作为烷基前

体的使用范围, 使得这种自由基烷基化反应只能使用简

单和易于获得的醚充当底物. 2017 年, 张永强和王卫 

等[40]克服这一困难, 报道了一种新型高效的 N-羟基琥

珀酰亚胺(NHS)参与的温和无金属的氮杂芳烃自由基烷

基化反应(Eq. 16). 该反应在水相中进行, 40 ℃下, 过硫

酸铵(APS)作为自由基引发剂, NHS 作为一种新型高效

的电子转移媒介, 对环境较为友好, 成本低廉, 具有良

好的工业生产前景. 除了简单易得的醚类化合物, 其他

结构复杂或者昂贵的醚类化合物, 均能适用于这一转

化. 此外, 结构上更多样化的氮杂环也是这个转化过程

的合适底物. 作者经过各种控制实验, 初步揭示了一种

独特的非光氧化还原诱导的氢化原子转移(HAT)机制

(Scheme 6): 以异喹啉作为底物举例, 首先添加剂 NHS

与 APS 的氧化还原反应提供了以氮为中心的自由基阳

离子A. 紧接着中间体A 与四氢呋喃发生HAT过程, 从

而生成 α-氧自由基 B. 随后, 中间体 B 与质子化的异喹

啉进行亲核加成, 形成中间体 C, 再去质子化得到中间

体 D, 最后被氧化, 得到所需的产物.  
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图式 6  NHS 介导的氮杂环自由基烷基化机理推测 
Scheme 6  Proposed mechanism for NHS-mediated radical al-
kylation of N-heteroarenes  

2018 年, 武志勇和赵铭钦课题组[41]共同报道了一

例无金属存在下的氮杂环 N-氧化物自由基烷基化反应. 

该方法使用 TBHP 作为自由基引发剂, 环状或者链状醚

类自身充当溶剂, 120 ℃下实现了该烷基化偶联(Eq. 

17). 部分底物具有潜在应用价值, 比如吡嗪 N-氧化物

的烷基化产物是一种香料前体, 可以通过加热分解产生

多种香料化合物.  

 

2020 年, 王祖利课题组[42]发现报道了一例 DTBP 

作为自由基引发剂的喹啉 N-氧化物的自由基烷基化反

应(Eq. 18). 该方法能够同时兼容 1,4-二氧六环和环状硫

醚等醚类化合物, 并在克-规模制备中保持高产率. 
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1.3  光诱导氧化还原的反应体系 

虽然近年来利用金属催化或者无金属参与的过氧

化物热裂解的反应体系取得了一定的研究成果, 但是这

些报道通常需较高温度才能进行, 且具有易爆炸的风

险. 而光诱导的氧化还原反应通常在室温下进行, 且官

能团耐受性非常好, 清洁安全, 因此近年来吸引了不少

合成化学家的关注.  

2015 年, MacMillan 课题组[43]报道了一种全新的双

功能催化剂体系, 在蓝光照射下, 对甲苯磺酸作为添加

剂, 实现了氮杂环芳烃与醇类化合物的自由基烷基化

(Eq. 19). 作者采用简单而丰富的醇类作为烷基化试剂, 

但出人意料地发现产物中竟不含羟基基团. 经过进一步

研究发现, 该反应经历了生物化学中的自旋中心位移

(SCS). 虽然 SCS 是脱氧核糖核酸(DNA)生物合成中的

关键步骤, 但在有机合成中却非常罕见. 作者通过组合

使用两种类型的催化剂来模仿这一自然现象. 利用这种

方法, 作者还对两种药用化合物 Fasudil 和 Milrinone 的

衍生物实现了高效的烷基化. 该烷基化方法效率高, 底

物普属性好, 用途广泛, 将会为药物化学领域带来深远

影响, 很有应用前景. 推测反应机理如下(Scheme 7): 

Ir(ppy)2(dtbbpy)PF6 作为光催化剂, 能够从有机催化剂

硫醇化合物中夺走一个电子, 形成关键的巯基自由基中

间体. 这种中间产物的独特之处在于它能切断普通醇类

化合物上的一个强 C(sp3)—H 键. 被巯基自由基夺取氢

原子后的剩余基团可以和杂环芳烃反应, 然后再以 SCS

途径形成最终产物. 

 

2015 年, MacMillan[44]课题组对不久前发表的双功

能催化剂体系进行了部分改动, 选用 Na2S2O8 搭配光催

化剂[Ir{dF(CF3)ppy}2(dtbbpy)]PF6 的催化体系, 以 TFA

作为添加剂, 在节能灯照射下以及丙腈与水(体积比为

1∶1)混合溶剂中, 实现了氮杂芳烃与醚类化合物的脱

氢偶联反应, 得到对应的烷基化产物(Eq. 20). 反应机理

与作者之前发表的工作较为相似, 这里不再重复叙述. 

由于该光催化方法是在室温下实现的, 即使是高挥发性

的乙醚底物也可以进行高效地偶联反应, 因此该方法在 
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图式 7  双功能催化体系的模拟 SCS 机理推测 
Scheme 7  Proposed mechanism for difunctional catalytic sys-
tem of simulated SCS 

链状醚类化合物和氮杂芳烃底物方面均具有广阔的应

用前景.  

+

 

2015 年, DiRocco 和 Krska 课题组[45]共同报道了以

[Ir(dF-CF3-ppy)2(dtbpy)](PF6)作为光催化剂 , 搭配过氧

化苯甲酰(BPO), TFA作为添加剂, 室温蓝光照射下可以

使甲醇选择性地生成羟甲基自由基, 并实现氮杂芳烃的

羟甲基化(Eq. 21). 虽然羟甲基化的整体产率并不高, 但

该方法适用于多种氮杂环化合物, 如吡啶、吡嗪、喹啉、

异喹啉和喹喔啉等, 同时能对一些药物的衍生物进行结

构修饰.  

 

2015 年, Shah 课题组[46]开发了一种无金属参与的

可见光诱导的氮杂芳烃与醚类化合物的交叉脱氢偶联

(Eq. 22). 该反应适用于苯并噻唑、吡啶、喹啉、喹喔啉

及吡嗪等众多氮杂环, 在水相中进行, 不需要贵金属光

催化剂, 只需用到K2S2O8在室温下进行节能灯照射, 操
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作简便, 并成功实现克-规模制备. 由于无光照时, 该反

应不能发生, 因此作者认为反应可能涉及到电子给体-

受体(EDA)复合物以及硫酸根自由基阴离子的中间体. 

推测机理如下(Scheme 8): 氮杂环与过硫酸盐的复合物

或许就可以充当光催化剂, 在光照下变成激发态, 随后

释放出硫酸根自由基阴离子, 对醚类化合物进行氢原子  
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图式 8  光催化 EDA 复合物机理推测 
Scheme 8  Proposed mechanism for photocatalytic EDA com-
plex 

抽取过程, 形成烷基自由基, 随后发生Minisci类型的自

由基烷基化过程. 

2017 年, 李朝军课题组[47]利用甲醇作为甲基化试

剂和溶剂, 二氯甲烷(DCM)作为共溶剂, TFA 作为添加

剂, 在室温、紫外光照射的条件下实现了五元和六元芳

香杂环高效简洁的甲基化过程(Eq. 23). 反应无需使用

外加金属光催化剂, 避免了金属试剂带来的费时费力且

高成本的后续分离步骤, 更符合“绿色化学”的理念. 各

种喹啉、异喹啉、吡啶底物都取得了中等到良好的产率, 

嘌呤、尼古丁等活性分子也可以实现甲基化. 作者通过

空白对照光谱学数据表明酸的加入可以增加从甲醇到

杂环芳香烃的电子转移效率, 说明了 TFA 对于甲基化

反应的促进作用. 而从轨道能量的角度来说, 杂环芳香

烃发生质子化后 LUMO 轨道能量降低, 接受光照激发

条件下, 更容易获取甲醇中的电子. 氘代实验中, 作者

证实了引入的甲基中三个氢原子其中两个来自甲醇中

的甲基, 另一个来自甲醇中的羟基. 作者提出了反应可

能的机理: 以 2-甲基喹啉为例, 首先在光照条件下可能

有两种途径生成羟甲基自由基 A, 然后 2-甲基喹啉质子

化后, 与自由基 A 反应得到自由基正离子 B, 进而通过

平衡过程得到烯胺形式的自由基正离子 C, 随后脱水得

到中间体 D, 再和甲醇发生反应, 随后发生电子迁移并

消除质子, 最后芳构化得到甲基化产物(Scheme 9). 
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图式 9  光催化氮杂芳烃与甲醇的甲基化反应机理推测 
Scheme 9  Proposed mechanism for photocatalytic methylation of N-heteroarenes with methanol  
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无独有偶, 同年, Scaiano 和 Barriault 课题组[48]一起

报道了与李朝军课题组[47]非常相似的光催化氮杂芳烃

的烷基化反应. 该反应采用醇作为烷基化试剂和溶剂, 

盐酸作为添加剂, 在室温、紫外灯光照的条件下实现喹

啉、吡啶等氮杂芳烃的光化学烷基化反应(Eq. 24). 值得

一提的是, 氘标记研究的实验结果显示了该反应如何控

制 CD3、CD2H 和 CDH2产物形成, 表明反应可能是通过

烯胺中间体进行的, 这与李朝军课题组报道的结果一

致, 这里不再重复叙述. 

 

2017 年, 冯超和 Loh 课题组[49]共同报道了一例光

催化合成对称的 3,3'-双吲哚基甲烷衍生物的反应(Eq. 

25). 该方法利用 Ru(bpy)3(PF6)2 与芳基重氮盐的单电子

转移反应体系, 实现了两分子吲哚衍生物与一分子醚类

或醇类化合物的偶联, 绕过了传统强氧化剂或强酸的使

用, 具有广泛的官能团兼容性. 

 

2018 年, 朱晨课题组[50]利用烷氧自由基的 1,5-氢迁

移策略实现了脂肪醇与氮杂芳烃的远程自由基烷基化

反应(Eq. 26). 值得指出的是, 该方法无需外加金属光敏

剂, 采用二乙酸碘苯(PIFA)作为唯一的自由基引发剂. 

在可见光照射与 PIFA 的作用下, 长链脂肪醇直接生成

烷氧基自由基, 经过 1,5-氢迁移过程生成了烷基自由基, 

后续发生类似 Minisci 类型的烷基化(Scheme 10). 该方

法操作简便, 条件温和, 底物普适性非常好, 在药物合

成中有广泛的应用前景. 

 

2018 年, Ranu 课题组[51]报道了一例光照条件下钴

催化 8-氨基喹啉酰胺的C-4位选择性自由基烷基化反应 
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图式 10  无金属参与的光催化氢迁移机理推测 
Scheme 10  Proposed mechanism for metal-free photocatalytic 
hydrogenatom transfer 

(Eq. 27). 该方法采用廉价的 Co(acac)2与 eosin Y 有机光

敏剂的体系, 在节能灯照射下合成了一系列具有重要药

用价值的 C-4 位醚取代的喹啉酰胺衍生物.  

 

2019 年, 何刚和陈弓课题组[52]共同报道了高价碘

试剂(PFBI-OH)与光催化剂Ru(bpy)3Cl2在节能灯照射下

30 ℃时实现了各种脂肪醇与氮杂芳烃的远程自由基烷

基化反应(Eq. 28). 特别指出的是, 该方法采用六氟异丙

醇(HFIP)作为溶剂, 一级和二级脂肪醇的需求量显著降

低(1.5～3 equiv.), 底物普适性较好, 并已被成功地应用

于复杂药物分子的结构修饰 . 作者认为强亲电性的

PFBI-OH 是实现该高效转化的关键. 推测的机理如下

(Scheme 11): 醇与 PFBI-OH先进行结合, 生成高价碘中

间体 A, 然后被激发态的钌催化剂单电子氧化, 形成中

间体 B 和烷氧自由基 C, 自由基 C 经历 1,5 氢迁移过程

得到碳自由基 D, 随后与质子化的氮杂环发生亲核加成

得到中间体 E, 最后再经历一次单电子转移得到目标产

物. 
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2019 年, 雷爱文课题组[53]报道了一例选择性氟试

剂作为自由基引发剂, TFA 作为添加剂, 醇类作溶剂, 

的光催化过程的氮杂芳烃自由基烷基化反应(Eq. 29). 
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图式 11  光催化远程 C(sp3)—H 杂芳基化机理推测 
Scheme 11  Proposed mechanism for photocatalytic remote 
C(sp3)—H heteroarylation 

作者通过电子顺磁共振(EPR)研究, 认为反应的关键是

蓝光照射激活选择性氟试剂的 N—F 键.  

 

2019 年, 李朝军课题组[54]报道了一种新颖的在温

和的可见光照射下实现无金属的氮杂芳烃自由基烷基

化的策略. 该方法使用二乙酰(2,3-丁二酮)与醚类化合

物作为混合溶剂(体积比为 1∶1), 可以无需外加光敏剂

(Eq. 30). 作者利用该方法还实现了奎宁、法舒地尔、尼

古丁、薄荷醇和丙氨酸衍生物等复杂分子的烷基化. 另

外, 如果加入 DTBP 作为自由基引发剂, 该方法可以实

现普通烷烃与氮杂芳烃的自由基烷基化(Eq. 31). 该方

法底物普适性好, 具有广阔的官能团容忍性. 二乙酰

(2,3-丁二酮)作为一种丰富的、可持续的、可见光敏感的

氢原子提取物, 具有非常大的应用前景.  

TFA (2 equiv.)

diacetyl, 40 W CFL
r.t., 20 hN H

N

27% ~ 93%
OR2

(30)+

R1

R1

R3
R2 OR3

H

 

 

2019 年, Reisner 课题组[55]利用氮化碳作为一种廉

价、无毒、易于合成的碳基光催化剂, 在氧气氛围下实

现了氮杂芳烃与醚、醇、酰胺的光催化自由基烷基化(Eq. 

32). 该方法使用的是环境友好且可自由获取的氧气作

为氧化剂, 同时该光催化剂可多次循环使用, 无任何活

性损失, 具有广阔的应用前景.  

 

2019 年, 姬小趁和黄华文课题组[56]共同报道了一

例 LiBr 促进的光催化氮杂芳烃与醚类化合物的烷基化

反应(Eq. 33). 该方法采用 Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy)PF6和

LiBr 搭配的催化剂体系, 三氟甲磺酸、三氟化硼/乙醚和

水作为添加剂, 为光氧化还原体系提供了新的思路.  

 

2019 年, Hajra 课题组[57]报道了一例光催化吲唑和

醚类化合物的自由基烷基化反应. 该反应以孟加拉红染

料作为光催化剂, TBHP 作为自由基引发剂, 三亚乙基

二胺(DABCO)作为添加剂, 室温空气氛围中蓝光照射

下实现吲哚与链状或者环状醚类的高效偶联(Eq. 34). 

能实现克-规模合成, 不用贵金属催化剂也是该方法的

一大亮点.  

 

2020 年, Lambert 课题组[58]报道了一种光电结合催

化的氮杂芳烃自由基烷基化反应(Eq. 35). 该方法的反
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应体系非常新颖, 三氨基环丙烯鎓离子(TAC)作为唯一

的氢原子转移类型的光电催化剂, 通过电和光化学能的

结合, 不需要外部氧化剂, 为Minisci类型的烷基化反应

提供了全新的思路.  

 

2  以环状脂肪叔胺类化合物作为自由基前体 

环状脂肪叔胺类化合物在各种自由基引发剂的作

用下, 自由基中心通常产生在与氮原子相邻的 C(sp3)—

H 键上, 作为另一种备受关注的烷基自由基前体. 2014

年, Stephenson 课题组[59]成功地开发了一种可见光诱导

的光催化反应(Eq. 36). 该方法以 N-甲基吗啉与嘧啶衍

生物 1 为起始物料, N,N-二甲基乙酰胺(DMA)与水(体积

比 10∶1)作为混合溶剂, 较为便捷地构建了药物分子 2 

(LY278454, 用于治疗脊髓增生性疾病)中具有挑战性的

C(sp2)—C(sp3)键, 收率中等, 结晶产物纯度高.  

 

3  以酯类或者酰胺类化合物作为自由基前体 

酯类化合物通常被认为是活化的烷烃, 自由基中心

通常生成于酯基相邻的 C(sp3)—H 键上, 也时常用作烷

基自由基前体.  

2017 年, Yamaguchi 和 Itoh 等[60]共同报道了一例不

含金属的光催化噻吩与酯类化合物的烷基化反应(Eq. 

37). 该方法采用碘单质作为催化剂, K3PO4作为添加剂, 

乙腈和水(体积比为 10∶1)作为混合溶剂, 在节能灯照

射下构建这一新的 C(sp2)—C(sp3)键. 该方法的优点是

反应条件温和, 操作简单, 同时催化剂廉价而丰富.  

 

酰胺类化合物可以看作酰基被取代的胺类化合物, 

也是一类常用的烷基自由基前体.  

2016 年, 季海涛课题组[61]报道了一种新颖的唑类

与酰胺的交叉脱氢偶联反应. 该方法采用过硫酸铵作为

自由基引发剂, 一水合对甲苯磺酸和苯甲醛作为添加

剂, 在乙酸乙酯与酰胺的混合溶剂(体积比为 1∶1)中, 

节能灯照射下实现了唑类化合物的自由基烷基化(Eq. 

38). 作者提出了独特的光催化苯甲醛促进过硫酸铵分

解的反应机理(Scheme 12): 光照能产生光激发态的苯

甲醛(呈现双自由基状态), 促进过硫酸铵分解生成硫酸

根自由基阴离子. 随后, 硫酸根自由基阴离子与酰胺反

应生成的中间体再对质子化的苯并噻唑C-2位进行亲核

加成, 然后脱质子氧化得到所需产物. 应注意的是, 作

者观察发现催化量的苯甲醛也能促进反应的进行, 因此

猜测双自由基激发态的苯甲醛中间体可能参与氧化步

骤, 从而使苯甲醛循环再生. 
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图式 12  苯甲醛介导的氮杂芳烃与酰胺的光催化烷基化反应

机理推测 
Scheme 12  Proposed mechanism for a benzaldehyde-mediated 
photocatalytic alkylation of N-heteroarenes with amides 
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2017 年, Togo 课题组[62]报道了喹啉与叔酰胺在高

压汞灯照射下的自由基烷基化反应(Eq. 39). 该方法采

用 BPO 作为自由基引发剂, TFA 作为添加剂, 在 400 W

高压汞灯照射下构建新的 C(sp2)—C(sp3)键. 作者推测

苯甲酰基自由基 A 是 BPO 在汞灯照射下均裂形成的, 

随后自由基 A 将叔酰胺 N-甲基中的一个氢原子抽离出

来, 形成以碳为中心的酰胺自由基 B 和苯甲酸. 这个亲

核性的自由基B非常容易与质子化的氮杂芳烃的C-2位

进行加成, 形成杂环芳基自由基阳离子 C, 之后在 BPO

作用下氧化去质子化得到目标产物(Scheme 13). 
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图式 13  光催化喹啉与叔酰胺的烷基化机理推测 
Scheme 13  Proposed mechanism for photocatalytic alkylation 
of quinolines with tertiary amides 

2018 年, 汪清民课题组[63]报道了一种光催化的氮

杂芳烃与叔酰胺的交叉脱氢偶联反应. 该方法在前人的

基础上有所改进, 添加剂三氟乙酸活化了氮杂芳烃, 氧

化剂乙酸叔丁酯(t-BPA)产生自由基中间体(Eq. 40). 在

这种温和的条件下, 该反应具有广阔的底物范围, 并且

可扩展到克-规模制备. 此外, 该反应也适用于叔酰胺

以外的其它烷基来源(醚类、醛类、对二甲苯类、烷烃

类), 从而可以制备含不同取代基的氮杂芳烃. 值得一

提的是, 该方法还可以成功地应用于一些药物分子的后

期功能化(N-Boc 氟西汀、法舒地尔、己酮可可碱等). 作

者进行了一系列的机理探索实验, 得出可能的机理如下

(Scheme 14): 以 苯 并 噻 唑 为 例 , [Ir(dF(CF3)ppy)2- 

(dtbbpy)]PF6 光催化剂在蓝色 LED 光照下产生激发态

Ir*3＋, 氧化剂 t-BPA 与 Ir*3＋通过质子偶合电子转移

(PCET)在酸性条件下得到一个氧化铱的物种(Ir4＋)、醋酸

以及叔丁氧自由基. 叔酰胺在叔丁氧自由基的作用下被

抽取一个氢原子形成 α-氨基烷基自由基 A, 随后自由基

A 与质子化的苯并噻唑进行亲核加成, 得到杂环自由基

阳离子 B, 最后被 Ir4＋经过单电子氧化合去质子化得到

目标产物, 并生成 Ir3＋完成催化剂的循环再生. 

 

 

图式 14  光催化的氮杂芳烃与叔胺烷基化反应机理推测 
Scheme 14  Proposed mechanism for photocatalytic alkylation 
of N-heteroarenes with tertiary amines 

2018 年, Berthelot 课题组[64]也报道了非常类似的光

催化的氮杂芳烃与叔酰胺的交叉脱氢偶联反应(Eq. 41). 

该反应的叔酰胺来源非常广泛, 各种环状的叔酰胺或者

取代的吖啶类化合物以及氮杂螺环衍生物都能够很好

地进行该转化. 该反应体系与汪清民等[63]报道的仅在

氧化剂上有所区别, 反应的机理是类似的, 这里不再重

复叙述.  

 

2019 年, 袁相爱和俞寿云课题组[65]共同报道了一

例光催化的酰胺远程 C(sp3)—H 杂芳基化反应(Eq. 42). 

该方法采用 3CzClIPN 作为有机光敏剂, 碳酸钾作为碱, 

二甲基亚砜(DMSO)作为溶剂, 90 W蓝光LED灯照射下, 
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实现了多种氮杂芳烃与酰胺的远程 C(sp3)—H 偶联. 该

反应具有良好的官能团耐受性和广阔的底物范围, 为复

杂生物活性分子的后期功能化提供了独特的策略. 作者

推测的机理如下(Scheme 15): 以 N-苄基嘌呤为例, 光敏

剂被光照后形成激发态 3CzClIPN*, 与酰胺进行单电子

转移后生成了 3CzClIPN•＋和以氮为中心的酰胺基自由

基 A. 随后自由基 A 经历 1,5 氢迁移过程得到了一个以

碳为中心的自由基 B. 自由基 B 被 N-苄基嘌呤捕获, 产

生了杂芳基自由基中间体 C. 紧接着在碱和 3CzClIPN＋•

的辅助下, 通过分步电子转移(ET)/质子转移(PT)过程, 

得到最终产物, 同时实现光催化剂 3CzClIPN 的再生. 
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图式 15  选择性远程惰性 C(sp3)—H 键官能化机理推测 
Scheme 15  Proposed mechanism for selective functionalization 
of remote inert C(sp3)—H bonds 

4  以未活化的普通烷烃作为自由基前体 

富含 C(sp3)—H 键的环烷烃作为烷基来源一般用有

机过氧化物作为引发剂产生烷基自由基.  

2012 年, 渠桂荣和郭海明课题组[66]报道了一例无

金属参与的腺嘌呤核苷酸类衍生物与环烷烃的高区域

选择性的C-8位烷基化反应(Eq. 43). 该方法采用环烷烃

作为溶剂, DTBP 作为自由基引发剂. 苯并噻唑、苯并噁

唑和咖啡因等氮杂芳烃都是合适的底物, 此外, 环烷烃

可以兼容五元环至八元环.  
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2013 年, Antonchick 课题组[67]报道了一种以环烷烃

或链状烷烃作为自由基前体 , 室温下以高价碘 

PhI(OCOCF3)2 为氧化剂, NaN3 为添加剂的氮杂芳烃自

由基烷基化反应(Eq. 44). 通过对环状和链状烷烃的筛

选, 作者发现未活化烷烃的一级碳和二级碳上 C(sp3)—

H 键的键能相差很小, 但是在该反应体系条件下依然能

将两种 C(sp3)—H 键选择性切断, 产生一系列的烷基自

由基. 另一方面, 吡啶、喹啉酮、异喹啉、喹啉类、苯

并咪唑和酞嗪等氮杂芳烃在该温和条件下均能顺利地

实现烷基化. 作者认为 PhI(OCOCF3)2可能与 NaN3 反应

生成中间体 A, 然后分解生成叠氮化物自由基 B 和

PhIOCOCF3自由基 C, 从而诱导烷基自由基 D 生成, 随

后与质子化的氮杂芳烃 E 结合, 经历经典的 Minisci 类

型的自由基加成得到杂芳基自由基 F, 最后在

PhIOCOCF3 自由基 C 氧化作用以及去质子化作用下, 

得到最终产物(Sheme 16). 

 

2015 年, 于建军和王利民课题组[68]报道了一种催

化量的 BPO 引发的 N-酰胺基吡啶内鎓盐与简单环烷烃

的交叉脱氢偶联反应, 生成相应的 2-环烷基吡啶, 区域

选择性高, 收率中等至良好, 不需要额外的还原步骤除 
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图式 16  简单烷烃与氮杂芳烃选择性氧化的交叉偶联反应 
Scheme 16  Proposed mechanism for selective oxidative 
cross-coupling of simple alkanes with N-heteroarenes 

去活化基团(Eq. 45). 作者推测 BPO 在加热下均裂形成 

PhCOO•自由基, 随后普通烷烃被该自由基提取一个氢

原子形成烷基自由基 A, 引发链式反应, 与 N-酰胺基吡

啶内鎓盐形成自由基阳离子 B, 随后在高温下分解释放

出氢原子得到给目标产物和氮宾中间体 C. 而中间体 C

可以从环烷烃中抽象两个氢原子形成苯甲酰胺, 同时又

得到烷基自由基 A 继续参与反应(Scheme 17). 
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图式 17  简单烷烃与 N-酰胺基吡啶内鎓盐烷基化机理推测 
Scheme 17  Proposed mechanism for alkylation of simple al-
kanes with N-iminopyridinium ylide    

2016 年, 易文斌课题组[69]使用 DTBP 促进环烷烃

C(sp3)—H 活化, 实现了无金属条件下具有中等至高的

区域选择性的吲哚 C-2、C-4、C-7 位自由基烷基化的反

应(Eq. 46). 实验结果发现, 不同取代基的吲哚会在不同

的反应位点上发生该自由基烷基化. 随后作者采用密度

泛函理论(DFT)研究了吲哚环上不同位置的自由基跃迁

态(TS)活化能, 得出了活化能最低的反应位点就是最终

烷基化的产物的结论, 因此烷基自由基进攻吲哚不同位

置时, 生成的最稳定的杂芳基自由基才是主要的产物.  

 

2016 年, 渠桂荣和郭海明课题组[70]基于之前报道

工作, 再报道了一种合成多环烷基取代腺嘌呤核苷衍生

物的方法. 该方法同样是由 DTBP 引发的自由基反应完

成的, 通过调节 DTBP 的用量和反应时间, 可以选择性

合成 C-6 位的单环烷基或 C-6、C-8 位双环烷基取代腺

嘌呤核苷类衍生物(Scheme 18). 同时, 各种含核糖基、

阿拉伯核糖基和脱氧核糖基的腺嘌呤核苷类衍生物也

都能很好地进行转化.  
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图式 18  选择性合成单/双环烷基取代的嘌呤核苷 
Scheme 18  Selective synthesis of monocycloalkyl or dicyclo-
alkyl substituted purine nucleosides   

2017年, Ravelli和Ryu课题组[71]共同报道了一种以

四丁基铵十聚钨酸盐(TBADT)作光催化剂, 过硫酸盐作

为氧化剂, 在氙气灯照射的条件下实现了氮杂芳烃与环

己烷的自由化烷基化方法(Eq. 47). 该方法的烷基底物

范围较广, 醚类与环烷酮也可以作为烷基来源, 同时除

了喹啉, 酞嗪、喹喔啉、喹唑啉、异喹啉、苯并噻唑也

是合适的偶联底物. 在某些情况下, 添加 TBAB 作为相
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转移剂有助于加速这一过程, 这可能是由于 K2S2O8 和

TBAB的置换反应形成了(Bu4N)2S2O8所致. 与前人报道

的反应类型的不同在于(Scheme 19): 以 2-甲基喹啉为

例, 反应的启动需要激发态的 TBADT 从环烷烃中抽取

一个氢原子得到环烷基自由基, 然后过硫酸盐作为氧化

剂实现光催化剂的淬灭循环. 随后环烷基自由基与质子

化的 2-甲基喹啉结合, 再被硫酸自由基阴离子氧化去质

子化得到目标产物. 

 

 

图式 19  十聚钨酸盐催化氮杂芳烃烷基化机理推测 
Scheme 19  Proposed mechanism for TBADT-catalyzed alkyla-
tion of N-heteroarenes 

2017 年, 马丽芳和李子元课题组[72]报道了钴催化

的噻唑/噁唑与环烷烃的交叉脱氢偶联. 该反应只会发

生在 C-5 位. 该反应采用 CoCl2 作为催化剂, 过氧化苯

甲酸叔丁酯(TBPB)或者DTBP作为自由基引发剂, 氯苯

和环己烷作为混合溶剂(体积比为 3∶1), 120 ℃下实现

这一个氮杂芳烃烷基化(Eq. 48). 

 

2018 年, 何刚和陈弓课题组[73]基于之前报道的醚

类烷基化的工作, 再次报道了一种光催化的氮杂芳烃与

烷烃的高区域选择性自由基烷基化反应(Eq. 49). 作者

发现使用 PFBI-OH 与钌催化剂的体系, 对烷烃的氢原

子抽取具有非常高的空间敏感性, 会优先选择空间位阻

小的二级碳上的氢原子而不是三级碳的, 且适用于各种

有环或者无环的烷烃. 作者推测 PFBI-OH 上的邻位氟

原子可能会影响羧基自由基中间体在抽取氢原子阶段

的构象和反应方式, 从而增强其对烷烃底物的空间敏感

性. 随后作者通过一系列机理控制实验发现, PFBI-OH

与激发态的 RuII*经过单电子转移, 形成 PFBI•自由基, 

进一步抽取烷烃上不同位置的氢原子可以形成三种烷

基自由基中间体(A, B, C), 其中 C 自由基容易在 Ru 催

化剂的氧化下变成碳正离子随后被亲核试剂(水)进攻得

到对应的副产物. 另一方面, 由于空间位阻的原因, 可

能中间体 B 对氮杂芳烃的自由基加成过程更有利, 因此

表现出较高的选择性(Scheme 20). 
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图式 20  光催化高选择性氮杂芳烃烷基化机理推测 
Scheme 20  Proposed mechanism for high selective photocata-
lytic alkylation of N-heteroarenes 

2019 年, 雷爱文课题组[74]将之前报道过的选择性

氟试剂的光催化体系成功拓展至活化普通烷烃上, 实现

了氮杂芳烃的自由基烷基化(Eq. 50). 作者采用 TFA 作

为添加剂, 烷烃与乙腈混合物(体积比为3∶4)作为溶剂, 
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选择性氟试剂作为光催化剂, 室温下获得了喹啉或异喹

啉的烷基化产物. 作者推测的机理如下(Scheme 21): 以

喹啉为例, 首先选择性氟试剂在蓝光照射下形成自由基

阳离子中间体A和氟自由基. 随后夺取环烷烃中的氢原

子, 形成环烷基自由基 B, 之后与质子化的喹啉发生亲

核加成得到杂芳基自由基中间体 C, 最后经过氧化去质

子化得到目标产物. 

R2
H

Selectfluor (2 equiv.)

TFA (1.5 equiv.)
CH3CN, blue LED

N2, r.t., 24 h

43% ~ 99%

(50)
N

H

N

R2

R1

R1

+

 

 

图式 21  选择性氟试剂氧化 C(sp3)—H 杂芳基化机理推测 
Scheme 21  Proposed mechanism for the oxidative C(sp3)—H 
heteroarylation by Selectfluor 

2019 年, 金健课题组[75]报道了一例与雷爱文[74]极

其类似的工作, 但作者通过微调催化体系, 改用盐酸作

为添加剂, 丙酮与烷烃作为混合溶剂, 极大地拓展了氮

杂芳烃的底物范围, 并对一些含有杂环的药物分子进行

了结构修饰(Eqs. 51, 52). 

 

 

2019 年, 吴骊珠课题组[76]报道了一例光照条件下

铱催化氮杂芳烃与普通烷烃的自由基烷基化反应. 该方

法采用[Ir(ppy)2(dtbbpy)]PF6 与 K2S2O8 搭配的经典体系, 

TFA 作为活化氮杂芳烃的添加剂, 使得各种烷烃在温和

条件下转化为高附加值的产品(Eq. 53). 

 

5  结论与展望 

列举了过去10年里基于C(sp3)—H键断裂策略的自

由基途径构建新的杂环芳烃分子间 C(sp2)—C(sp3)键的

烷基化反应. 根据反应底物的不同, 涵盖了缺电子杂环

芳烃(如吡啶、嘧啶和吡嗪等衍生物)、富电子杂环芳烃

(如吲哚和噻吩)、预官能化的杂环芳烃(如氯代吡嗪、氨

基取代的核糖核苷酸等)和无需官能化的杂环芳烃. 根

据烷基自由基前体的不同, 分为四大类, 其中包括以烷

基醇或醚类化合物、脂肪胺类化合物、酯类或酰胺类化

合物和未活化的普通烷烃. 根据反应类型的不同, 主要

有三大类: 过渡金属参与的过氧化物热裂解反应、无金

属参与的过氧化物热裂解反应以及光催化氧化还原反

应. 与过渡金属或者无金属参与的热反应相比, 光催化

体系的反应具有绿色环保、温和高效的优点, 已成为有

机合成领域新的研究方向和热点之一. 并且众多光催化

剂被研究者所报道, 过渡金属(如铱、钌、钨)、荧光素

染料(如 Rose Bengal)、有机光敏剂(如 Selectfluor、单质

碘、苯甲醛)、固体催化剂(如氮化碳)均是优良的断裂

C(sp3)—H 键的光催化剂. 部分报道中还出现了双催化

剂的体系以及电化学和光化学结合的反应体系, 为今后

结合各种反应体系的优势提供了全新的思路. 

虽然在这些方面研究者们已经取得了一些进展, 但

仍存在一些问题和挑战. 一方面, 基于自由基途径构建

杂环芳烃分子间 C(sp2)—C(sp3)键的反应, 目前集中研

究的依旧是缺电子氮杂芳烃的 Minisci 类型反应. 该类

反应的区域选择性差, 如喹啉邻、对位均未被占据时, 

难以调控反应位点, 经常得到邻对位双烷基化的产物. 

此外手性控制也存在较大难度. 同时值得注意的是, 该

类反应的总体效率不佳, 尤其是对于 C(sp3)—H 键键能

较高的烷烃, 一般需要极为过量的烷基前体, 原子经济

性并不理想. 另一方面, 对于富电子杂环芳烃的偶联的

底物范围有限, 目前仅局限于吲哚和噻吩, 而吡咯和呋

喃却鲜有报道. 在未来, 我们希望有更多的相关工作可

以完成, 或许能在这一领域能看到一些不同体系的反应
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互相发挥彼此优势的新反应类型, 比如开发新的高效的

多功能催化体系以减少烷基自由基前体的用量, 利用氨

基杂环芳烃与手性磷酸结合来调控产物的手性, 以及拓

展反应底物范围, 实现复杂杂环化合物的串联反应和复

杂分子的后期功能化修饰等. 
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