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氮杂芳环在天然产物、复杂分子等有机分子中广泛

存在, 因此对其合成及修饰具有非常重要的意义. 在酸

性和氧化条件下, 通过自由基加成的方式实现氮杂芳环

的碳-氢键烷基化的方法被称为 Minisci 反应. 这类反应

能够高效地合成烷基取代的氮杂芳环化合物, 然而高温

和需要过量的氧化剂及酸制约了该反应的适用范围. 目

前, Minisci 反应中自由基前体主要包括羧酸、烷烃、卤

代烃、硼酸、醇、胺及亚磺酸盐[1], 利用醛酮作为烷基

自由基前体参与 Minisci 反应的例子尚未见报道. 

含羰基化合物(醛酮等)是非常重要的大宗化学品，

在天然产物的合成、材料、化工等领域中具有重要的地

位. 一直以来, 含羰基化合物(醛酮等)主要是作为亲电

试剂接受亲核试剂进攻参与有机化学反应的, 如 Aldol

反应和格氏试剂加成反应等[2]. 而极性反转的策略[3]能

够将原本亲电的羰基转化为亲核试剂, 为羰基化合物的

化学转化提供了更多选择. 醛也可发生氢原子转移反

应, 随后通过脱羰反应形成烷基自由基, 继而参与自由

基反应[4]. 而酮羰基作为烷基自由基的来源, 参与自由

基反应的方法还没能够实现. 南开大学化学学院汪清民

课题组[5]利用可见光促进的质子偶合电子转移(PCET)

在温和的条件下对醛酮进行单电子还原, 通过与生物体

中的自旋中心迁移(SCS)反应相结合, 在温和的反应条

件下实现了以醛酮为烷基自由基源的 Minisci 反应.  

反应的挑战性在于如何断裂碳氧双键, 作者采取分

步走的策略, 首先利用 Knowles 等发展的可见光促进的

质子偶合电子转移[6]方法对醛酮进行活化, 首先完成了

π 键的断裂, 将羰基转化为 α-烷基自由基, 随后发生自

由基加成反应. 同时, 这一策略也解决了羰基化合物与

氮杂芳环的极性不匹配的问题. 在药物化学界, 鉴于烷

基对药物代谢和药代动力学的影响, 将其直接引入芳香

杂环的需求越来越大[7], 因此需要对反应过程中的加成

产物进行羟基脱除. 在生物体内核糖核苷在核糖核苷酸

还原酶的作用下发生 β-碳氧键自由基断裂脱除羟基形 

R1

O

R2
+

N
R

Photoredox-enabled
PCET and SCS

N

R

R1

R2

R1

OH

R2 N
H

R

R1

R1

OH
N
H

R

R1

R1
Radical addition SCS

PCET

R1 R1

O

H A

Mn-1

e-

R1 R1

O
HA

PCET

Mn+

 

  



   
Chinese Journal of Organic Chemistry HIGHLIGHT 

 
Chin. J. Org. Chem. 2019, 39, 3312～3313 © 2019 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     3313 

成脱氧核苷. 借用这一策略通过 SCS 过程[8], 自由基加

成中间体可以发生 β-碳氧键断裂, 以水为唯一副产物, 

实现羟基的脱除, 最后通过氢转移的方法淬灭烷基自由

基. 反应将可见光促进的 PCET 过程和 SCS 有机地结合

起来, 实现了醛/酮碳氧双键的断裂. 

反应对于醛和酮具有较好的容忍性, 对于其它含氮

杂环如吡啶、苯并噻唑、哒嗪、喹啉等底物反应也能顺

利进行. 该方法可用于一系列含杂芳环结构的药物分子

或天然产物的后期烷基化修饰. 作者利用该方法合成了

甲吡酮、米力农并对氯雷他定及乙托贝特进行了烷基化

修饰. 最后, 结合机理实验和相关文献报道, 作者对反

应机制进行了合理推测. 综上所述, 该反应通过可见光

促进的 PCET 方式将羰基转化为碳自由基, 以羰基为烷

基自由基的直接来源, 是一种新的醛酮活化方式. 反应

具有原料易得、条件温和和底物适用性及官能团容忍性

良好等优点, 为含氮杂环化合物的修饰提供了一种新的

策略. 
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