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光促芳香烃甲基化反应研究进展 

杜建波 a    陈跃刚 a    左智伟*,a,b 
(a上海科技大学物质科学与技术学院  上海 201210) 

(b中国科学院上海有机化学研究所  金属有机化学国家重点实验室  上海 200032) 

摘要  甲基化反应是有机合成和药物化学领域进行结构修饰的一类重要反应. 在药物分子结构中引入甲基有助于提高

其与生物大分子的结合亲和力、生物溶解度和代谢稳定性, 这种现象被称为“神奇的甲基效应”. 近年来, 可见光促进

的氧化还原反应得到了不断发展, 该类反应已经成为有机合成化学的一个重要方法. 这一新颖的催化模式通过单电子

传递或者能量转移等方式活化底物, 得到高活性反应中间体, 从而实现多类型重要转化. 近来, 已有多例利用可见光

氧化还原催化体系实现了芳香烃的甲基化反应的报道, 为向芳烃中引入甲基提供了新颖、高效的途径. 系统地阐述了

可见光促进的芳香烃甲基化反应的研究进展, 讨论了部分反应的反应机理. 
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Recent Progress of Photocatalytic Methylation of Arenes 

Du, Jianboa    Chen, Yueganga    Zuo, Zhiwei*,a,b  
(a School of Physical Science and Technology, ShanghaiTech University, Shanghai 201210)  

(b State Key Laboratory of Organometallic Chemistry, Shanghai Institute of Organic Chemistry,  
Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200032) 

Abstract  Methylation of arenes is one of the versatile approaches to achieve structural modification in organic and medicinal 
chemistry. Installation of a methyl group onto an aromatic ring can lead to significant improvenent of the physical properties 
and biological activity of this molecule, thusly the effect oftentimes is called the“magic methyl effect”. During the past few 
years, visible-light-induced photocatalysis has emerged as a powerful tool for the development of efficient transformations in 
organic synthesis. Compared to traditional radical mediated reactions, the use of visible light as energy input is more 
environmentally benign. Recently, a series of aryl methylation reactions enabled by visible light photoredox catalysis have 
been reported and applied in the synthesis of pharmaceutically-interested products. In this review, the recent progress of 
visible-light-induced aryl methylation reactions is briefly summaried, with discussions of different reaction pathways. 
Keywords  methylation; radical-mediated reaction; methyl radical; photoredox catalysis 

 

甲基官能团虽然体积小且极性弱, 却能对诸多生物

过程产生重要影响. 在有机小分子中引入甲基有助于提

高其结合亲和力、生物溶解度和代谢稳定性, 从而极大

地改变生物活性分子的药理特性. 甲基可以通过构象上

的细微改变影响药物分子的溶解性, 对蛋白质的选择性

及其药物代谢的半衰期等都有重要影响[1]; 该效应被称

为“神奇的甲基效应”[2]. 在已上市的药物分子或者前

体药物中 , 含有芳香烃甲基结构的小分子普遍存在

(Scheme 1)[3]. 例如自噬抑制剂硫坎酮(Lucanthone), 抗

炎药罗美昔布(Lumiracoxib)、美洛昔康(Meloxicam)、塞

来昔布(Celecoxib), 抗白血病药物格列卫(Gleevec), 选

择性磷酸二酯酶抑制剂(GSK256066), 胃病药物埃索美

拉唑(Nexium), 精神疾病治疗药物奥氮平(Olanzapine)

等都含有一个或者多个芳甲基. 另一方面, 甲基在有机

合成中被作为灵活的有效官能团, 可以通过氧化反应等

途径转化为一系列官能团, 例如醛基、羧基和卤素等官

能团[4]. 基于甲基在现代药物化学及有机合成化学中的

重要作用, 发展甲基类化合物的温和、高效、绿色的合
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成方法一直是有机化学家及药物化学家们研究的热点.  

在过去的几十年中, 过渡金属催化的交叉偶联反应

已成为现代有机合成中构建碳-碳键的有力工具, 在芳

香烃化合物甲基化反应应用方面得到很大的发展[5]. 近

年来, 可见光促进的氧化还原反应得到了不断发展[6], 

该类反应已经成为有机合成化学的一个重要工具. 这一

新颖的催化模式利用可见光能量作为反应活化能, 得到

高活性反应中间体, 从而实现多类型重要转化. 更为重

要的是, 可见光促进的反应可以为有机反应提供新的反

应途径, 利用温和的反应条件, 实现高效高选择性转化. 

随着光催化与过渡金属催化(镍催化、铜催化等)的有机

融合, 一些传统上的挑战性偶联反应, 包括 sp2-sp3 偶联

可以利用廉价催化剂来实现, 这给芳基甲基化反应的发

展提供了新的发展机会. 近来, 已有多例利用可见光氧

化还原催化体系实现了芳香烃的甲基化反应的报道, 为

向芳烃中引入甲基提供了新颖、高效的途径. 本文系统 
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图式 1  含有甲基基团的代表性药物分子 
Scheme 1  Representative drug molecules containing methyl 
groups  

地阐述了可见光促进的芳香烃甲基化反应的研究进展, 

试图按照偶联反应、自由基加成反应两种不同途径来分

类阐述, 并讨论了部分反应的反应机理. 

1  偶联反应-芳基卤化物参与的甲基化反应 

芳基卤化物是一类广泛易得的在合成中通用的芳

基偶联子, 在过渡金属催化交叉偶联反应中有着广泛的

应用. 因此, 基于芳基卤化物参与的甲基直接偶联反应

具有重要应用价值, 受到了化学家的广泛关注. 随着光

催化/过渡金属催化协同模式的发展, 光促的甲基偶联

反应也开始取得突破. 尤为突出的是, 利用镍催化剂易

与自由基相互作用, 可实现形式上的单电子氧化加成模

式[7], 并且高价镍中间体还原消除快, 不易发生 β-氢消

除副反应, 光催化和镍催化的协同模式为 Csp2—Csp3 偶

联提供了有效的解决方案[8].  

2016 年, MacMillan 课题组[9]报道了可见光与金属

镍协同催化芳基溴化合物的亲电交叉偶联反应, 并实现

了一例甲基化反应(Scheme 2). 该反应使用[Ir[dF(CF3)- 

ppy]2(dtbbpy)]PF6 及 NiCl2•dtbbpy 作为催化剂, 以对甲

基苯磺酸甲酯(MeOTs)作为甲基化试剂实现了对溴苯甲

酸酯的甲基化. 在该反应过程中, 对甲基苯磺酸甲酯

(MeOTs)与溴化锂(LiBr)现场生成一溴甲烷(CH3Br), 在

可见光氧化还原条件下生成的硅自由基参与下, 生成高

活性的甲基自由基, 继而与芳基镍物种发生偶联反应得

到相应的芳基甲基化产物.  

 

图式 2  可见光促进的芳基溴化物甲基化反应 
Scheme 2  Visible light-promoted methylation of aryl halides 

作者所使用的磺酸酯试剂相比传统的偶联反应所

使用的有机硼酸试剂、格氏试剂及有机锌试剂等易于制

备, 且在水氧条件下稳定[10]. 在该光氧化还原循环中

(Scheme 3), 芳基NiII配合物6有可以解离的配体溴负离

子(Br－), 其还原电势为 E red 
1/2 ＝＋0.80 V (vs. SCE in 
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DME). 激发态的*IrIII催化剂(Ered 
1/2＝[*IrIII/IrII]＝＋1.21 V, 

vs. SCE in CH3CN)可以将溴负离子氧化, 生成溴自由基

4. 溴自由基 4 与三(三甲基硅基)硅烷(TTMMS)反应生

成更为稳定的硅基自由基 9. 接下来, 由于 Si—Br 键的

键解离能(401 kJ/mol, Me3Si—Br)相对于 C—Br 键的键

解离能(288 kJ/mol, 溴乙烷)更高, 硅自由基可以攫取一

溴甲烷的溴原子, 得到亲核性的甲基自由基. 同时, Ni0

配合物 5 与芳基溴代物 1 氧化加成生成芳基 NiII 配合物

6. 甲基自由基与该中间体发生自由基加成反应得到(甲

基)(芳基)NiIII中间体 7, 进一步还原消除得到 NiI配合物

8 和甲基化产物 2. 随后 NiI 配合物与还原性的 IrII 催化

剂发生单电子转移反应得到 IrIII 催化剂和 Ni0 配合物 5, 

完成两个催化循环. 该反应利用镍催化剂能够有效与甲

基自由基发生单电子加成, 与铱催化剂形成双催化循

环, 实现了可见光促进的双亲电试剂交叉偶联的甲基化

反应, 为芳香烃甲基化方法的进一步研究提供了新思

路.  

 

图式 3  可见光促进的硅自由基介导的交叉偶联反应机理 
Scheme 3  Proposed mechanistic cycle for silyl-mediated 
cross-coupling via photoredox 

2020 年, Doyle 课题组[11]利用原甲酸三甲酯 11 作为

甲基化试剂, 实现了可见光与金属镍协同催化的芳基氯

化物的甲基化反应(Scheme 4), 该反应条件温和, 具有

广泛的底物适用性和良好的官能团耐受性. 该方法可以

将含氯亲电试剂的位点选择性甲基化, 且所使用的原甲

酸三甲酯是丰富、无毒且与官能团兼容性好的甲基化试

剂. 相对于采用亲核或者亲电的甲基化试剂, 该反应对

含有较为敏感官能团的底物也有很好的兼容性, 比如羰

基12, 氰基13, 醛基14等. 另外作者对杂环芳基氯代物

的反应适用性进行了考察, 吡啶类 17、嘧啶类 16、喹唑

啉类 18, 另外具有生物活性的杂芳基氯代物依托考昔

(etoricoxib) 19 的甲基化反应都有良好的收率, 进一步

拓展了该方法的适用范围.  

 

图式 4  可见光促进的芳基氯化物甲基化反应 
Scheme 4  Photoredox-catalyzed methylation of aryl chlorides 

作者提出的反应机理如 Scheme 5 所示. 首先芳基

氯化物 20 与 Ni0配合物 21 氧化加成生成芳基 NiII配合

物 22. 该络合物被激发态的*IrIII催化剂氧化为芳基 NiIII

络合物 23, 并快速释放氯自由基, 氯自由基进一步与原

甲酸三甲酯 11 发生氢转移过程(HAT)得到甲基自由基. 

甲基自由基随后被NiII配合物 25捕获, 得到NiIII配合物

28, 之后发生还原消除得到甲基化产物 30 及 NiI配合物

29. 得到的 NiI配合物 29 可以将二价铱配合物氧化成三

价铱配合物, 同时 NiI配合物 29 被还原到 Ni0配合物 21, 

完成催化循环. 该方法为获取甲基自由基以及其他脂肪

族自由基提供了新的方法, 有望在化学合成及药物合成

中进一步广泛应用.  

最近, Ohmiya 课题组及其合作者[12]利用甲基硼络

合物发展了光激发镍催化芳基卤化物的直接甲基化反

应. 该反应基于有机硼试剂的光物理性质[13], 可见光激

发有机硼酸络合物, 被激发的有机硼酸复合物可以发生

电子转移或者发生碳−硼键均裂得到甲基自由基等多种

烷基自由基. 作者利用甲基锂制备的有机硼酸络合物, 

在光激发下可以得到甲基自由基, 并在镍催化作用下实 
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图式 5  可见光促进的芳基氯化物甲基化反应机理 
Scheme 5  Proposed mechanistic cycle for the visible light me-
diated methylation of aryl chlorides 

现了高效的甲基−芳基交叉偶联反应. 该反应无需额外

使用光氧化还原催化剂, 从而避免了部分光氧化还原催

化剂本身的氧化还原过程可能会带来副反应使化学转

化变得复杂的问题. 反应中使用的有机硼酸络合物在反

应后得到的硼基底化合物(boracene)可以回收后再与甲

基亲核试剂(MeLi)反应得到新的有机硼酸甲基络合物, 

从而重复使用.  
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图式 6  可见光直接激发甲基硼酸酯络合物生成甲基自由基 
Scheme 6  Generation of methyl radical through direct excita-
tion of boracene-based methylborate 

作者对有机硼酸络合物的制备方法以及反应机理

进行了介绍(Scheme 7). 使用有机硼化合物(boracene)与

甲基锂反应, 制备得到有机硼酸的甲基络合物 31, 该甲

基络合物在空气及潮湿的环境中稳定. 络合物 31 在可

见光下激发形成激发态中间体 37, 该物种具有强还原

性, 可以将 NiI配合物还原为 Ni0配合物, 并生成自由基

阳离子 38. 中间体 38 极度不稳定, 快速释放甲基自由

基, 并回收有机硼化合物 36 (boracene). 对于镍催化的

循环, 可以通过两种反应路径得到目标产物 43. 一种路

径是芳基溴化物先与 Ni0 配合物氧化加成得到 Ar—  

NiII—Br 配合物 41, 然后与甲基自由基反应; 另一种路

径是甲基自由基先与 Ni0配合物结合得到 NiI配合物 40, 

再与芳基卤化物氧化加成. 两种路径都会得到共同的反

应中间体 42. 最后该反应中间体 42 发生还原消除得到

交叉偶联的芳基甲基化产物 43 以及 NiI物种. 作者开发

了一种无需光氧化还原催化剂, 直接通过光激发π共轭

的有机硼酸络合物产生自由基来实现交叉偶联反应. 在

该反应中芳基硼 36 (boracene)还可以回收利用, 极大地

体现了该反应的应用价值.  
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图式 7  可见光直接激发甲基硼酸酯络合物生成甲基自由基

的芳甲基化反应机理 
Scheme 7  Mechanism of generation of methyl radical through 
direct excitation of boracene-based methylborate 

2  自由基加成反应-杂芳烃参与的甲基化转化

反应 

亲核性碳中心自由基能够与缺电性芳杂环发生加

成反应, 在氧化条件下进一步实现取代反应, 自 Minisci

等[14]发现这一反应途径以来, 已经发展了众多的自由

基介导的芳环取代反应. 随着光促氧化还原模式的发

展, 自由基的产生途径变得更加多样更具实用性, 光促
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Minisci 反应取得了较大发展, 利用甲基自由基的亲核

性和高反应性, 这一光促自由基加成途径也为芳杂环中

甲基官能团的引入提供了有效手段.  

2014 年, 默克公司的 Matthew Tudge 等[15]报道了可

见光促进的杂芳烃甲基化反应. 该方法使用过氧乙酸叔

丁酯作为甲基化试剂, 以[Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy)]-PF6

作为光催化剂, 通过光催化循环生成的甲基自由基与质

子化的杂芳烃发生自由基加成反应, 进而得到甲基化的

杂芳烃产物. 该反应有着很好的底物适用性及官能团兼

容性, 多种常见药物分子均能很好参与反应, 高效构建

相应的甲基化衍生物. 在一些特定底物(45, 48)中, 作者

也发现了双甲基产物.  
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图式 8  通过光氧化还原催化作用的生物活性芳杂环的后期

功能化 
Scheme 8  Late-stage functionalization of biologically active 
heterocycles through photoredox catalysis 

作者提出的反应机理如 Scheme 9 所示. 金属 IrIII 的

配合物在可见光照射下被激发为*IrIII, 然后与质子化的

过氧乙酸叔丁酯 49 发生单电子转移, 被氧化为 IrIV配合

物, 同时生成叔丁氧基自由基中间体 50. 中间体 50 不

稳定, 易进一步分解得到甲基自由基及一分子丙酮[16]. 

质子化的杂芳烃 51 与甲基自由基发生加成反应得到自

由基正离子中间体 52, 该中间体 52 在光催化循环中发

生单电子转移, 进而得到杂芳烃甲基化的目标产物 53, 

同时四价的 IrIV 配合物被还原为 IrIII 的配合物, 完成光

催化循环. 同时作者也注意到酸性条件对这一反应实现

的重要性 , 过氧乙酸叔丁酯的电位(Eo＝－1.95V vs. 

SCE)[17] 与 [Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy)]PF6 的 电 位 (Eo ＝   

－0.89 V vs. SCE)不匹配, 这表明在热力学上激发态的
*IrIII 配合物无法将过氧乙酸叔丁酯还原, 但是酸性条件

下, 质子化的过氧化乙酸叔丁酯可能会降低单电子转移

过程的能垒, 促使该反应在动力学上的可行性[18].  

 

图式 9  光促芳杂环的甲基化反应的可能机理 
Scheme 9  Proposed catalytic cycle for the photocatalyzed 
methylation of heterocycles with tBPA 

2015 年, MacMillan 课题组[19]报道了使用廉价易得

的甲醇作为甲基化试剂, 以[Ir(ppy)2(dtbbpy)]PF6 作为光

催化剂, 在可见光条件下实现了杂芳烃 C—H 键官能团

化反应, 成功地在杂芳烃上引入甲基基团(Scheme 10). 

该方法反应条件温和, 具有收率高、底物范围较广等优

点. 吡啶类化合物含有各类官能团, 比如酰胺 55, 苯基

56, 三氟甲基57等都可以较高的收率得到目标产物. 对

于异喹啉类化合物 59, 60, 酞嗪类化合物 58, 菲啶类化

合物 61 都能够很好的反应. 同时, 作者将甲醇换成乙

醇、异丙醇等, 可以成功实现了杂芳烃的乙基化、异丙

基化反应等. 作者还对依立卢(Fasudil), 一个蛋白激酶

抑制剂和血管舒张剂药物进行了甲基化修饰反应, 并以

82%的收率成功得到目标产物 67, 显示出该方法在药物

中应用的巨大潜力.  

作者提出了可能的反应机理(Scheme 11)[20]. 有机

催化剂(thiol catalyst) 72 在参与光催化循环时发生单电

子转移, 生成自由基中间体 73, 该中间体 73 与甲醇发

生氢原子转移, 生成羟甲基自由基75. 该烷基自由基75

进而与质子化杂芳环 68 发生自由基加成反应, 得到自

由基正离子中间体 69. 正离子中间体 69 不稳定, 易脱

质子得到自由基中间体 70. 然后该自由基中间体经历

一个旋转中心迁移过程(SCS: Spin-center shift)脱去一分

子水, 生成自由基中间体 71. 最后中间体 71 在光催化

循环过程中发生单电子转移, 被还原为碳负离子, 并与 
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图式 10  可见光促进的甲醇作为甲基化试剂杂芳环键官能团

化反应 
Scheme 10  Visible light mediated methanol as methylation 
agents in heteroarene functionalization 
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图式 11  可见光促进的甲醇作为甲基化试剂杂芳环键官能团

化反应机理 
Scheme 11  Proposed mechanism for methanol as methylation 
agents in heteroarene functionalization 

体系中的质子结合, 得到杂芳基甲基化的目标产物 76. 

2016 年, 陈弓课题组[21]报道了使用甲基硼酸[22]作

为甲基化试剂, 使用[Ru(bpy)3]Cl2作催化剂, BI-OAc 作

为氧化剂, 在可见光促进条件下实现氮杂芳环 C—H 键

的甲基化.  

作者提出的反应机理如 Scheme 12 所示, 在光照条

件下 RuII 催化剂受激发, 得到激发态的*RuII 催化剂. 激

发态的*RuII催化剂与体系中的氧化剂 BI-OAc 发生单电

子转移, 进而发生碘氧键断裂生成邻碘苯甲酸自由基中

间体 80. 随后, 该自由基与甲基硼酸反应经过反应中间

体 81 得到甲基自由基. 甲基自由基与质子化的氮杂芳

烃化合物 83 发生加成反应, 再与 RuIII 催化剂发生单电

子转移, 最终得到 C—H 键甲基化的产物 85, 完成光氧

化还原循环.  
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30 oC, Ar, 48 h

+

77, 2.0 equiv.

N H

Cl

N Me

Cl

O
I

78, 46% yield

O

BI =

Ru(bpy)3Cl2 (1 mol%)
BIOAc (2.0 equiv.)

76

Ru(III)

Me

Ru(II)

Ru(II)*

Photoredox
catalytic cycle

SET
SET

I

O

O
80

HO
B

Me

HO
I

O

O

B

Me
OH

OH

81

I

O

O

B
OH

OH
82

N

H

H

83

N

H

H

Me

84

N

H

Me
+ H

85

79

77

Me B(OH)2

BIOAc

 

图式 12  甲基硼酸参与的氮-杂芳环碳氢键甲基化反应 
Scheme 12  Photoredox-mediated Minisci C—H methylation of 
N-heteroarenes using methylboronic acid 

2017 年, 徐华建课题组[23]报道了使用甲基硼酸钾

盐作为甲基化试剂, 使用 Ru 作光催化剂, 在可见光条

件下的吡啶氮氧化物的C2位C—H键甲基化的反应, 反

应条件温和. 作者提出的反应机理如 Scheme 13 所示, 

RuII 催化剂在可见光照射下受激发, 得到激发态的*RuII

催化剂. 随后受激发的*RuII 催化剂与氧化剂 BI—OAc

发生单电子转移, 得到邻碘苯甲酸自由基 80 及 RuIII 催

化剂. 得到的 RuIII 催化剂与甲基三氟硼酸钾盐 87 发生

单电子转移, 得到甲基自由基. 甲基自由基与吡啶氮氧

化物 89 发生加成反应得到自由基阳离子 90. 最后该自

由基阳离子被前面所得到的邻碘苯甲酸自由基 80 氧化, 

得到甲基化的目标产物 91.  

2017 年, 李朝军课题组[24]报道了使用甲醇作为甲 
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图式 13  吡啶氮氧化物的 C2 位键甲基化反应机理 
Scheme 13  Mechanism of visible-light-induced C2 methylation 
of pyridine N-oxides 

基化试剂和溶剂, 在室温光照条件下实现杂芳环甲基化

反应. 该反应使用二氯甲烷作为共溶剂, 三氟乙酸作为

添加剂, 无需添加其他的光催化剂或者金属试剂. 该方

法体系对水和空气均不敏感, 可以对具有不同官能团的

杂芳烃底物甲基化. 在该方法中, 甲醇在反应中产生羟

甲基自由基, 羟甲基自由基对质子化的杂芳烃底物亲核

进攻, 通过脱水, 去质子化和互变异构芳构化得到甲基

化的产物(Scheme 14).  

2018 年, Dhar 课题组[25]报道了利用乙酸为甲基化

试剂, 使用 4-CzIPN 作为光催化剂, 实现了 4-甲基喹啉

的甲基化反应. 该反应采用 N-羟基邻苯二甲酰亚胺活

化乙酸, 一锅法生成高活性前体 103 作为真正的甲基化

试剂. 作者提出的反应机理如 Scheme 15 所示. N-羟基

邻苯二甲酰亚胺预处理的乙酸(NAP)与光照下受激发的

光催化剂发生单电子转移过程, 脱除一分子 CO2和邻苯

二甲酰亚胺后生成甲基自由基. 甲基自由基进攻质子化

的杂芳烃 83, 得到自由基正离子84, 之后去质子化并与

光催化剂发生单电子转移得到甲基化的杂芳烃产物 85. 

2018 年, Glorius 课题组[26]报道使用二甲基亚砜

(DMSO)作甲基化试剂, 铱配合物作为光催化剂, 在可

见光条件下实现了杂芳烃的甲基化反应. 反应条件温

和、底物适用性广泛, 一系列杂芳烃均能有效转化. 反

应中使用的 DMSO 是一种廉价的非质子溶剂, 也是有

机合成中常用的试剂. 该反应也可以通过氘代 DMSO

作为反应试剂在杂芳烃中引入氘代甲基(Scheme 16). 
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图式 14  可见光促进的甲醇做甲基化试剂的杂芳烃的甲基化

反应 
Scheme 14  Photo-induced methylation of heteroarenes with 
MeOH 
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图式 15  可见光促进的芳杂环甲基化反应 
Scheme 15  Visible-light photoredox-mediated, methylation of 
heteroarenes 
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图式 16  可见光促进的DMSO作甲基化试剂杂芳烃的甲基化

反应   
Scheme 16  Visible-light photoredox-mediated, methylation of 
heteroarene using DMSO as the methylation agent  

作者提出的反应机理如 Scheme 17 所示. 二甲基亚

砜(DMSO) 110 与苯基膦酰二氯(PhPOCl2) 112 反应形成

硫嗡离子中间体 114, 其被单电子还原后得到中间体

115, 之后发生碳硫键均裂得到甲基自由基. IrIIILn 催化

剂在光照下得到受激发的*IrIIILn 催化剂, 与质子化的杂

芳烃发生单电子转移, 得到电子穿梭体 117 及 IrIVLn 催

化剂. 反应中得到的甲基自由基与质子化的杂芳烃自由

基加成得到 118, 118 和光催化剂 IrIVLn发生单电子转移

得到甲基化的目标产物 119 及 IrIIILn催化剂以完成该催

化循环.  

2018 年, 左智伟课题组[27]报道了使用甲烷作为甲

基化试剂, 在三氯化铈和三氯乙醇的协同催化作用下, 

通过光促氧化还原将光能转化为化学能, 促使室温条件

下甲烷的活化, 得到甲基化的目标产物 59. 该反应采用

烷氧自由基参与的氢转移途径选择性活化甲烷为高反

应性的甲基自由基, 进而发生杂芳烃的自由基甲基化反

应. 该反应可能的机理如 Scheme 18 所示, 在该反应中

三氯乙醇 124 与四价铈形成复合物, 通过光激发配体到

金属电子转移过程得到烷氧自由基123进一步发生与甲

烷反应, 攫取甲烷上的氢原子, 得到甲基自由基, 继而

与质子化的异喹啉发生加成, 进一步单电子氧化得到甲

基化的产物.  

2019 年, Barriault 课题组[28]报道使用甲醇做甲基化

试剂, 铱配合物为催化剂, 在可见光条件下实现了杂芳

烃的甲基化反应. 与之前 MacMillan 课题组[4]所报道的

方法不同的是, 该反应并未使用硫醇做共催化剂, 而通 
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图式 17  可见光促进的DMSO作为甲基化试剂杂芳烃的甲基

化反应机理 
Scheme 17  Mechanism of methylation of heteroarene with 
DMSO 

 

图式 18  可见光促进的甲烷参与的杂芳烃甲基化反应 
Scheme 18  Visible-light photoredox-mediated, methylation of 
heteroarene using methane as the methylation agent 

过盐酸在光氧化条件下生成的氯自由基作为氢转移物

种. 作者提出了可能的反应机理(Scheme 19), 氯自由基
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与甲醇发生氢原子转移, 生成羟甲基自由基 75 并与被

质子化的杂芳烃 51 发生自由基加成反应, 得到自由基

正离子中间体 69. 自由基正离子中间体与光催化剂发

生单电子转移得到中间体 127, 然后该中间体脱去一分

子水, 并发生质子迁移最终得到甲基化的杂芳烃产物

76.  

[Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy)]PF6 (5 mol%)
HCl (3.0 equiv.)

DCE (0.5 mol/L), Ar, blue LEDs
+

10 equiv.

MeOH

N H
N

Me
93, 77 % yield

63

PCn

PCn*

PCn-1
Reductive
Quench

Cl-X+

Cl

SET

OH
H

H
H

75

N
H

R
H

51

N
H

R

OH

H

69

N
H2

R

OH

H

127

- H2O
N
H2

R

128
N
H

Me
R

76

OH•

 

图式 19  可见光促进的甲醇作为甲基化试剂杂芳烃的甲基化

反应 
Scheme 19  Visible-light photoredox-mediated, methylation of 
heteroarene using methanol as the methylation agent 

2019 年, 金健课题组[29]报道使用乙酸作甲基化试

剂, 硫酸亚铁(FeSO4)作催化剂, 在可见光条件下实现杂

芳烃甲基化的反应. 该反应是通过铁介导的氧化过程, 

通过脱羧产生烷基自由基, 进而引入烷基基团. 作者提

出的反应机理如 Scheme 20 所示, 反应中生成三价铁盐

与乙酸的配合物 130, 并在可见光的照射下发生分子内

电子转移, 生成羧基自由基 131. 随后该自由基中间体

发生分解脱除二氧化碳得到甲基自由基, 所得到的甲基

自由基与质子化的杂芳烃 51 发生加成反应得到自由基

物种 133. 自由基物种 133 进一步氧化芳构化得到目标

产品.  

3  总结与展望 

可见光促进的芳基甲基化反应充分利用了甲基自

由基这一高活性中间体的亲核性, 能够实现芳基卤化物

的偶联反应、杂环芳烃甲基化反应. 在过去的十年中, 

已有众多光促甲基化反应涌现. 可见光促进的芳烃甲基

化反应条件温和、官能团兼容性好、底物适用性广, 为 
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图式 20  铁催化杂芳烃的脱羧烷基化反应 
Scheme 20  Iron photocatalysis enabling decarboxylative alkyl-
ation of heteroarenes 

芳烃上引入甲基基团提供了新颖、高效、温和的途径, 也

拓展了甲基化试剂, 是对过渡金属催化芳基甲基化反应

的很好的补充. 值得注意的是, 目前亦有将光促氧化还

原可以应用到烷烃的 C(sp3)—H 键甲基化反应的报   

道[30], 进一步凸显了光促甲基化反应的巨大潜力及丰

富的应用前景. 随着药物化学家及有机合成化学家对采

用光促进的策略实现甲基化反应的高效、绿色合成方法

的不断探索, 必将涌现出一系列更加高效和实用的光促

甲基化方法, 挖掘出更多的绿色、适用性更广的甲基化

试剂, 并应用到更多的药物分子及天然产物的后期修饰

中, 为药物分子的发现与发展提供更多快速可靠的方

法. 
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