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在新药发现的过程中, 传统的目标导向合成难以满

足快速构建结构多样化的小分子化合物库的要求. 发散

性合成(Chemodivergent Synthesis)利用相同的原料, 通
过控制反应中间过程, 可以化学选择性地合成出多种不

同类型的分子[1]. 自由基是高活性的反应物种, 在发散

性合成中有很大的潜在应用价值, 然而, 自由基的高活

性往往导致其在发散性合成中的化学选择性难于控制. 
目前上市或临床的小分子药物, 手性药物占有很大的比

例. 如何通过自由基参与的发散性合成构建手性分子并

实现高活性的自由基的手性控制是一个富有挑战性的

科学难题. 自由基参与的串联反应也是快速构建复杂多

样的有机化合物一把利器[2]. 因此, 如何对映选择性和

化学发散性地实现自由基串联反应是一个值得研究的

科学问题.  
2-(1H)-喹喔啉酮衍生物广泛存在于天然产物和药

物分子中, 表现出抗严重急性呼吸综合征(SARS)病毒、

抗菌、抗肿瘤等多样的生物和药理活性[3]. 因此, 2-(1H)-
喹喔啉酮衍生物的合成受到不少化学家的青睐. 前期的

研究主要是通过光催化诱导[4-5]或电化学促进[6-7]的自由

基反应在其C3位进行C—H官能化, 引入各种各样的基

团, 但没有报道不对称的 Minisci 型反应在该杂环 C3 位

进行对映选择性修饰. 近日, 河南师范大学化学化工学

院江智勇课题 组[8]实现了自由基反应途径的对映选择

性发散合成, 并通过可见光不对称催化三组分串联反应

构建了系列功能化手性的 2-(1H)-喹喔啉酮衍生物

(Scheme 1). 
该研究团队通过手性磷酸(CPA)和有机光敏剂 DPZ 

(结构见 Scheme 1)协同催化, 首先利用 α-溴代芳基酮、

芳基乙烯、2-(1H)-喹喔啉酮三组分自由基串联反应, 对

映选择性地在 2-(1H)-喹喔啉酮的 C3 位引入手性的叔碳

原子, ee 值最高达 96%. 有趣的是, 当使用相同的底物

时, 仅将无机碱由 Na3PO4改为 Na2HPO4, 就可以 ee 值

最高达 99%和 dr 值大于 10∶1 地获得一系列二氢喹喔

啉酮为母核的稠环产物, 从而通过对反应体系 pKa 的微

弱调控, 构建两个不同系列的杂环化合物库.  
该方法反应底物简便易得, 反应条件温和, 对映选

择性和非对映选择性高, 对不同的 α-溴代芳基酮、芳基

乙烯和 2-(1H)-喹喔啉酮都有很好的兼容性. 值得一提

的是, 为了考察反应的实用性, 作者选择Na3PO4存在下

得到的某产物, 经过羰基还原、消除和碳碳双键还原等

三步转化, 以高达 64%的总产率、90% ee 的纯度合成了

蛋白质受体酪氨酸激酶抑制剂分子 B (Scheme 1).  
为了探索反应的机理, 作者设计了一些控制实验并

进行了深入地研究. Stern-Volmer实验显示, 底物 2-溴苯

乙酮、苯乙烯和 1-甲基-2-(1H)-喹喔啉酮均未表现出对

激发态的光敏剂(*DPZ)的荧光猝灭现象, 说明该反应的

启动不是直接的氧化/还原猝灭过程, 可能是体系中产

生游离的溴自由基或溴负离子引发的. 作者在 Na2HPO4

存在下得到二氢喹喔啉酮衍生物的同时, 还分离到含溴

的副产物 9, 表明在反应体系中形成了溴自由基(Br•). 
随后, 作者通过密度泛函理论(DFT)计算对产物 4 和 5
形成的最优路径进行了详细的分析.  

作者提出了三组分自由基串联反应的可能机理

(Scheme 2). 首先, 由激发态的*DPZ 对溴负离子的单电

子氧化引发, 生成的 DPZ•‒随后还原底物 α-溴代芳基酮

1, 完成 DPZ 的催化循环, 并产生自由基 5. 5 与芳基乙

烯 2 加成生成 α-芳基自由基 6. 随后, 自由基 6 进攻手

性磷酸 CPA (C1)活化的底物 2-(1H)-喹喔啉酮的 C3 
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图式 1  可见光诱导对映选择性化学发散的三组分自由基串联反应 
Scheme 1  Visible-light-induced enantioselective chemodivergent three-component radical tandem reactions

位 , 生成自由基中间体 7. 此时 , 在稍强的无机碱

Na3PO4存在时, 更容易通过溴自由基对中间体 7的攫氢

过程生成 2-(1H)-喹喔啉酮衍生物 4. 另一方面, 中间体

7 也是形成二氢喹喔啉酮产物 5 的关键中间体. DFT 计

算结果表明在 Na2HPO4(比 Na3PO4 更弱的无机碱)存在

时, 中间体 7 更容易形成质子化的自由基阳离子 8, 其
接着发生单电子还原, 最后分子内环化脱水得到产物 5. 
CPA 与底物形成的氢键作用对立体选择性调控起着重

要的作用.  
江智勇研究团队建立的可见光诱导对映选择性化

学发散的三组分自由基串联反应合成手性的 2-(1H)-喹
喔啉酮和二氢喹喔啉酮衍生物的高效方法, 是首例自由

基不对称选择性发散合成的报道, 该方法可应用于更多

的缺电子的含氮杂环或芳环的官能化修饰, 并有望在加

快新药研发的进程方面发挥重要作用. 
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图式 2  可能的机理 
Scheme 2  Proposed mechanism 
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