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基于单电子转移的黄素仿生光催化氧化研究进展 
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摘要  自然界的黄素辅酶具有结构简单、无毒、能吸收和利用可见光等特点, 常常作为电子载体参与生物体内的氧化

还原反应. 受黄素催化氧化功能的启发, 过去二十年里, 黄素衍生物催化以氧气或双氧水为终端氧化剂的两电子氧化

反应得到了长足发展; 而近年来, 由于黄素衍生物丰富易调控的光化学性质, 更多的注意力开始转向它们所促进的单

电子转移反应, 相应的有机合成方法学也正在涌现. 综述了截止到 2023 年 7 月的可见光驱动黄素衍生物催化诸如芳香

环、含氮、含氧及含硫等官能团的单电子氧化, 生成相应的阳离子自由基中间体再参与后续过程来实现多样化有机转

化的相关进展. 同时, 对底物范围和单电子转移机理进行了讨论, 并对该领域的未来发展进行了展望.  
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Advances in Flavin-Inspired Photocatalytic Oxidations Involving  
Single Electron Transfer Process  
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Abstract  Natural flavin coenzymes, featuring simple structure, non-toxicity, and the ability of absorbing and utilizing visible 
light, frequently act as electron carriers in biological redox reactions. Inspired by the biological function of flavins, great 
progress has been made in the two-electron oxidation reactions catalyzed by flavins with molecular oxygen or hydrogen 
peroxide as the terminal oxidant over the past two decades. Due to the versatile and tunable photochemical properties of 
artificial flavins, in recent years, more and more interests have been drawn to the photoinduced single electron transfer 
reactions with biomimetic flavins, promoting the rapid developments in the corresponding organic synthetic methodologies. 
Herein, the advances until July 2023 in bioinspired flavins-catalyzed one-electron oxidation of organic substrates bearing 
aromatic rings, nitrogen-, oxygen-, and sulfur-based groups under visible-light irradiation, delivering the corresponding radical 
cations which subsequently take part in the following reactions and enabling various of chemical transformations, are 
summarized. In addition, selected substrate scopes and possible reaction mechanisms involving single electron transfer process 
are discussed. Meanwhile, future challenges and opportunities of flavin photocatalysis are also prospected. 
Keywords  flavin; one-electron oxidation; single electron transfer; radical cation; organic photocatalysis 

 
光是一种清洁可再生的能源, 利用光来驱动有机反

应已经有超过一百年的历史. 特别是在过去近三十年

里, 利用可见光和光敏性小分子催化的有机反应呈爆发

式增长. 传统的均相光催化剂主要集中于金属钌和铱的
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配合物, 其中存在催化剂价格昂贵和毒性问题[1]; 而在

制药行业, “无金属”的催化体系更受青睐[2]. 实际上, 
有机小分子一般结构可修饰, 易产生丰富的光物理化学

性质, 有机光催化领域近年来也取得了一系列进展, 涌
现出大量高效且适用性广的有机光催化剂, 如芳香腈、

芳香酮、吖啶盐、吡喃鎓盐、醌、蒽和噻嗪等[3].  
除了人工合成的有机光催化剂, 自然界中一些天然

色素分子也能够吸收太阳光并参与生物体内的氧化还

原反应. 黄素(flavin, FL)是一类光氧化还原活性的辅酶, 
广泛存在于许多具有氧气活化功能的酶中[4]. 典型的黄

素辅酶中[5], 一般含有黄素单核苷酸(flavin mononucleo-
tide, FMN)和黄素腺嘌呤二核苷酸(flavin adenine dinu-
cleotide, FAD)两种结构单元 (图 1). 另外 , 核黄素

(riboflavin, RF), 即人类所需的维生素 B2, 是所有生物

黄素的前体 . 其它常见黄素衍生物还有脱氮黄素

(deazaflavin)和咯嗪(alloxazine)等.  
天然黄素拥有异咯嗪(isoalloxazine)三环母核, 构成

了化学活性基础. 在生物体内, 黄素可以充当电子载体

并参与氧化还原; 并且电化学研究表明, 黄素在水和其

它质子性溶剂中能可逆地进行两电子传递过程; 而在非

质子性溶剂中可以进行连续两次的单电子转移[6]. 相对

应地, 如 Scheme 1 所示, 黄素类分子存在氧化型(醌式, 
FLox)、半还原型(半醌式, FLsq)和完全还原型(氢醌式, 
FLhq或 FLred)三种形式[7], 不同的氧化态还分别拥有相

应的质子化和脱质子状态.  
黄素类分子在紫外和可见光区域具有强烈的吸收, 

并且拥有三种光化学反应模式(Scheme 2)[7]. 一方面, 
当蓝光照射时, 氧化态黄素首先变成单重激发态(1FL*), 
然后快速地进行系间窜跃(ISC, 纳秒级)变成三重激发

态(3FL*). 一般认为, 此三重态是氧化反应活性物种, 
可以被内源性负氢供体如还原型辅酶 I (NADH)等直接

两电子还原成氢醌式(Scheme 2, i). 完全还原后的黄素

的 C(4a)可以与分子氧结合变成黄素过氧化物 (FL- 
OOH), 此物种被认为具有氧原子转移(OAT)活性, 可以

实现亲核性的氧化反应, 如 Baeyer-Villiger 氧化、亲电

性的硫醚氧化和芳烃羟化等; 之后, 生成的黄素羟基化

物(FL-OH)再脱除一分子水回到初始氧化态 FL; 另外, 
FL-OOH 也可以释放一分子双氧水, 直接重新回到氧化

态 FL, 这两种途径均涉及两电子氧化过程. 另一方面, 
单重或者三重激发态的黄素一般单电子还原电势较高

(1.67 V, vs SCE, 下同)[8], 也可以和合适的有机底物进

行单电子转移(SET)反应(Scheme 2, ii)生成黄素自由基

阴离子(FL•−), 并且, 此半醌式中间体的氧化电势一般

较低(≈－0.8 V), 可以被诸如分子氧或者其它物种氧化

淬灭而回到基态. 基于半醌式和氢醌式黄素的还原性, 
以及它们在二次光激发后更强的还原能力, Hyster[9]、赵

惠民[10]等课题组也将依赖黄素的烯还原酶应用于光催

化不对称还原反应中, 开发了一系列的化学-酶协同反

应新体系 . 此外 , 黄素类分子还可以充当光敏化剂

(Scheme 2, iii), 能吸收光并和三线态氧发生能量转移

(EnT), 从而将其转变为活泼的单线态氧(1O2). 
发展绿色、高效、高选择性的催化氧化体系一直以

来都是非常活跃的研究领域之一, 但仍然面临诸多挑

战. 以可见光甚至太阳光为能源, 以天然、低毒、易得

的天然色素或者其仿生有机小分子作为光催化剂, 并利

用氧气为终端氧化剂的光催化体系, 将更加符合可持续

有机氧化发展目标[11]. 黄素及其衍生物, 特别是核黄素

(维生素 B2, RF)和四乙酰化核黄素(RFT), 由于价廉易 

 

图 1  代表性的天然黄素及其仿生光催化剂 
Figure 1  Representative natural flavins and their biomimetic photocatalysts 
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图式 1  黄素的氧化还原和酸碱平衡性质 
Scheme 1  Redox behavior and acid-base equilibrium of flavins 

 

图式 2  黄素光催化需氧氧化三种典型模式   
Scheme 2  Three typical modes of flavin photocatalytic aerobic oxidation 

得、可修饰, 再加上其多样化的催化活性而受到越来越

多的关注, 也为继续开发绿色催化氧化技术提供了更多

有效的途径. 目前, 光诱导黄素及其衍生物催化的两电

子氧化反应已得到广泛研究[12]; 相反, 基于单电子转移

过程的仿生光催化虽然很早就有报道, 但直到最近几年

才得到逐渐发展[13]. 在光照条件下, 一系列芳环、不饱

和碳-碳键以及含氧、氮或硫等官能团能够被黄素及其

衍生物单电子氧化, 并形成相应的阳离子自由基, 再继

续参与后续有机反应生成新的化学键, 显示出广阔的合

成应用前景. 尽管过去十年里, 有不少关于黄素仿生催

化氧化的综述和论著, 但主要还是涉及以空气或者双氧

水为终端氧化剂的两电子反应体系. 因此, 本文着眼于
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单电子转移途径, 根据反应底物的类型, 综述了截止到

2023 年 7 月的黄素仿生光催化氧化反应的研究进展.  

1  芳环及不饱和碳-碳键的单电子氧化 

C—H 氧化毫无疑问是一类基础但是相当重要的化

学反应. 早在1984年, Fukuzumi及同事[14]就合成了黄素

衍生物 FL1～FL4 (Scheme 3), 并将其应用于光诱导的

甲苯类化合物的需氧氧化. 由于甲苯的单电子氧化电势

(2.2 V)高于激发态黄素的还原电势, 因此, 这些黄素光

催化剂无法实现该氧化反应 . 当在反应体系中加入 
Mg2＋时, 甲苯向单重激发态黄素的单电子转移得以进

行. 接着, 该团队[15]在苄醇的光氧化中也观察到了类似

的金属离子促进电子转移现象. 通过紫外、红外等光谱

学研究, 该团队发现金属离子 Mg2＋或 Zn2＋可以与核黄

素衍生物的 C(2)羰基氧配位, 并且二者以 1∶1 的比例

形成配合物; 同时, 还测定了相应的配位平衡常数. FL1
通过分别与这两种金属离子结合, 能够将单重激发态黄

素 FL1 的还原电势从 2.04 V 再提高 0.32 V, 从而克服甲

苯和苯甲醇衍生物所需氧化电势[16]. 在此基础上, 作者

以苄醇氧化为例, 提出了相应的反应机理: 在可见光照

射下, 首先苯甲醇向单重激发态的 FL1-Mg2＋进行单电

子转移, 生成芳香阳离子自由基和黄素阴离子自由基

笼, 随后不可逆的质子转移(PT)又生成二者自由基离子

对化合物. 接着, 芳香自由基快速地向(FL1-Mg2＋)•进
行氢原子转移(HAT), 从而生成相应的产物醛和氢醌式

黄素(H2FL1-Mg2＋). 最后, 此黄素物种被分子氧氧化回

到基态实现重生, 氧气则变成双氧水而完成循环. 
后来, Fukuzumi 及同事[8]又研究了稀土金属离子与

黄素类化合物的相互作用. 相比于 Mg2＋和 Zn2＋, 稀土

离子一般 Lewis 酸性更强, 可以更紧密地与黄素类分子

结合. 特定的稀土金属离子, 如 La3＋和 Sc3＋可以与 RFT
以 1∶1 或者 2∶1 的比例配位(图 2). 研究表明, 金属离

子 Lewis 酸性越强, 对于黄素单重激发态还原电势提高

越多, 大小顺序为(FL-2Sc3＋)* (2.45 V)＞(FL-Yb3＋)* 
(2.25 V)＞(FL-Mg2＋)* (2.06 V)＞FL* (1.67 V), 这一顺

序与金属离子和核黄素的配位平衡常数相一致. 该团队

还以对氯苯甲醇为底物, 通过对 RFT-2Sc3＋的荧光淬灭

和激光闪光光解证明了二者的单电子转移过程, 并通过

电子顺磁共振(EPR)证实了(RFT-2Sc3＋)•−的存在. Fuku-
zumi 团队在一系列相关研究工作上, 总结并提出了“金

属离子偶合电子转移”(MCET)[17]的概念, 揭示了非氧化

还原金属离子与氧化物种激发态电势、电子转移速率的

关系.  

 

图 2  四乙酰化核黄素与钪离子的配位模式 
Figure 2  Binding mode of Sc3＋ to RFT  

由于 Sc3＋与 RFT 配位后可以将其电势显著提高至

2.45 V, 超过了甲苯及其常规衍生物的氧化电势, 因此

可见光诱导的 RFT-2Sc3＋催化甲苯的单电子氧化理论上

可以进行. 2015 年, Wolf 等[18]以 RFT 为光催化剂, 利 

 

图式 3  黄素衍生物及其镁配合物促进苄醇单电子氧化机理 
Scheme 3  Proposed mechanism for the one-electron oxidation of benzyl alcohol by flavin-Mg2+ complex
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用空气为氧化剂, 研究了芳烃苄位 C—H 键的氧化反应

(Scheme 4). 当体系中没有 Sc3＋的时候, 反应基本上不

发生; 而当加入一定量 Sc3＋时, 可以获得相应的氧化产

物; 特别是额外以盐酸作为添加剂时, 可以进一步提高

反应效果. 作者以乙苯光氧化为例, 提出了可能的反应

机理. 首先, 紫外和红外光谱表明 RFT 被盐酸质子化成

RFTH＋, 再与 2 equiv. Sc3＋配位形成(RFTH-2Sc3＋)＋. 然
后, 该配合物被可见光照射变成单重激发态, 将乙苯单

电子氧化获得相应的芳基阳离子自由基. 紧接着脱质子

生成苄基自由基 , 再被氧气捕获最终转化为芳香酮 . 
(RFTH-2Sc3＋)＋配合物获得电子和质子后, 变成相应的

自由基阳离子(RFTH2-2Sc3＋)•＋, 这一物种也被紫外和

EPR 捕捉到. 一方面, (RFTH2-2Sc3＋)•＋可以直接与氧气

作用而回到初始态并释放双氧水; 另一方面, 该物种也

可能发生歧化生成(RFTH-2Sc3＋)＋和(RFTH3-2Sc3＋)＋ , 
而后者可以快速地被氧气氧化再生. 由于该体系底物规

模较小(0.02 mmol), 已报道的均为气相产率, 有机合成

应用潜力还有待进一步验证.  
实际上, 除了非氧化还原金属离子(Lewis 酸), Fu-

kuzumi 等[19]早在 1989 年就发现 Brønsted 酸, 例如高氯

酸也可以和黄素类分子结合, 并能有效地促进苄醇的光

氧化. 基于此, 2016 年, Wolf 课题组[20]以大量的盐酸为

添加剂, 以苯甲醛及其衍生物为底物, 在大量甲醇存在

的情况下, 通过 RFT 光催化氧化实现了从醛制备羧酸

酯的过程(Scheme 5). 然而, 该催化体系同样存在反应

规模较小, 底物仅使用 0.02 mmol; 并且底物范围仅限

于对位取代的苯甲醛. 通过氘代溶剂实验排除了单线态

氧的过程. 然而, 无论是底物醛还是与甲醇结合后的缩

醛中间体, 都不能有效地对 RFTH＋进行荧光淬灭. 因
此 , 作者认为真正的氧化活性物种应该是三重态的
3RFTH＋. 作者从而提出了可能的反应机理: 首先, 在大

量盐酸存在下, RFT 质子化变成 RFTH＋, 并被可见光激

发为单重态, 通过 ISC 快速地转化为三重激发态; 醛在

酸和甲醇存在下变成缩醛, 接着向三重激发态的 3RFT- 
H＋发生单电子转移, 变成相应的芳基阳离子自由基; 该
中间体可以快速地脱质子转化为苄基自由基, 接着被氧

气捕获最终变成酯产物; 芳基阳离子自由基中间体与黄

素自由基(RFTH)•进行质子转移, 进一步生成(RFTH2)•
＋, 该物种再被氧气氧化重新回到基态, 实现催化循环. 

除了利用 Lewis酸或者Brønsted 酸来提高黄素的还

原电势, 研究人员也将目光转向于黄素阳离子的设计, 
以期开发出氧化能力更强的黄素盐类光催化剂(图 3). 
2019 年初, Cibulka 课题组[21]合成了一种异咯嗪环上含

CF3取代并且乙基桥联的黄素盐FL10. 该化合物在单重

态和三重态的还原电势分别高达 2.67 和 2.43 V, 超过了

一些含有吸电子取代基的底物氧化电位, 如对氯甲苯

(2.21 V)和对氯苯甲醇(2.16 V). 作者以黄素盐 FL10 为

光催化剂, 再添加 1 equiv.的三氟乙酸(TFA), 并在分子

筛存在下, 利用可见光和氧气实现了一系列困难底物的

氧化反应(Scheme 6). 同时, 也提出了相应的反应机理: 
催化剂在光照下被激发, 然后与底物发生单电子转移, 
分别转化为 FL•和芳香阳离子自由基, 接着二者进行质 

 

图式 4  钪和盐酸共同促进 RFT 光催化苄位 C—H 需氧氧化 
Scheme 4  Catalytic aerobic oxidation of benzylic C—H bonds by RFT with the aid of both Sc3＋ and HCl 
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图式 5  盐酸辅助 RFT 光催化芳香缩醛单电子氧化 
Scheme 5  HCl-assisted photocatalytic one-electron oxidation of aromatic acetal enabled by RFT 
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FL13, E* = 1.96 V  

图 3  Cibulka 课题组报道的黄素盐和中性黄素分子 
Figure 3  Flaviniums and flavins of Cibulkaʼs group 

子转移, 生成质子化的黄素自由基(FLH)•＋和苄基自由

基 . 苄基自由基可以被 2,2,6,6-四甲基哌啶氧化物

(TEMPO)捕获并通过质谱检测到, 通过 EPR 可以检测

到(FLH)•＋. (FLH)•＋接着发生歧化反应生成 FLH2 和 FL
＋, 前者可以被空气再度氧化实现催化剂的重生. 另外,  
FL＋还可以和副产物双氧水反应生成 FL-OOH, FL-OOH
与醛发生亲核性氧化得到苯甲酸, 自身转化为 FL-OH
后失水, 再次回到初始态的黄素盐.  

接下来, Cibulka课题组[22]还合成了含CF3取代基的

但是“中性”的黄素光催化剂 FL12 和 FL13, 并且这两

个化合物在激发态时也拥有较强的氧化能力(图 3). 对
于含吸电子基的苄醇, 研究表明强酸(TFA)或者强碱添

加剂都有利于氧化反应的进行. TFA 可以与黄素光催化

剂结合, 提高其光氧化能力; 而碱很可能将底物醇脱质

子进行活化, 从而促进激发态光催化剂与醇负离子的单

电子转移过程. 
2021 年, Cibulka 团队[23]继续对核黄素盐结构进行

系统性调控, 设计并合成了一系列异咯嗪环上分别含有

给电子基团和吸电子基团的衍生物(FL5～FL11, 图 3). 
该团队发现, 随着取代基的吸电子能力增强, 该类黄素

盐的激发态还原电势也逐渐提高. 当以对氯乙苯为底物

时, 即使含两个甲氧基的催化剂(FL5 和 FL6)也能催化

底物高效氧化转化. 当用对三氟甲基乙苯为底物时, 含
给电子基的黄素盐催化剂几乎没有催化活性, 含强吸  
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图式 6  光诱导黄素盐催化甲苯需氧氧化成羧酸 
Scheme 6  Visible-light-induced aerobic oxidation of toluene to carboxylic acid enabled by flavinium

电子基催化剂(FL9 和 FL10), 可以实现底物的高转化

率. 通过稳定性研究发现含两个甲氧基取代的核黄素盐

FL5 光稳定性最好, 半衰期远远长于其它衍生物. 于是, 
作者将此催化剂用于氯取代乙苯和苯甲醇的氧化, 获得

较高的转化率以及中等以上的酮产率. 由于该体系中加

入了 1 equiv. TFA, 再结合先前的工作, 该团队认为反

应的第一步应该也是芳香环向质子化核黄素盐的光致

单电子转移过程.  
脱氮黄嘌呤(即脱氮黄素)是黄素的 N(5)原子被一个

C原子取代形成的类似物. 2020 年, König课题组[24]报道

了一种具有强催化还原活性的苯基脱氮黄嘌呤; 2022
年 , 该团队 [25]将此中性黄素分子转化为相应的盐  
FL14＋, 以期获得强催化氧化活性(Scheme 7).  

在黄素光催化氧化反应中, 一般需要氧气来将黄素

自由基阴离子氧化再生, 但是, König 等发现当使用

FL14＋作为光催化剂催化苄醇的氧化时, 即使在氩气氛

围下和乙腈为溶剂时, 也能高产率地获得相应的氧化产

物. 将溶剂换成其它腈类, 如苯甲腈也可以获得中等产

率. 根据荧光、紫外及光谱电化学等表征, 作者提出了

相应的反应机理(Scheme 8): 首先, 类似于黄素光催化

典型模式, 苄醇与激发态的催化剂进行单电子转移、质

子转移和氢转移生成相应的醛或酮产物; 脱氮黄嘌呤盐

FL14＋得到电子变成中性自由基 FL14•, 此物种再被光

二次激发, 将电子转移至乙腈并产生(MeCN)2•−, 最终

转化为乙醛. 溶剂化的单电子被皮秒瞬态光谱捕捉到, 
而乙腈单电子还原的终产物被核磁共振氢谱(1H NMR)
证实. 

另外, König 课题组[26]早在 2010 年就研究了以 RFT
为光催化剂的 1,2-二苯乙烯的氧化反应, 发现 C＝C 双

键发生断裂生成了苯甲醛类产物. 根据中间体验证实验

和其它控制实验结果, 该课题组提出了相应的反应机理

(Scheme 9, i): 二苯乙烯被 RFT*单电子氧化生成相应的

芳香自由基阳离子 9b, 9b 又共振为烯基阳离子自由基

9c, 接着与水发生亲核加成并脱质子生成相应的自由基

物种9d, 再与分子氧加成变成超氧自由基 9e, 最终转化

为苯甲醛 9f, 但是, 作者没有提及在整个反应过程中光

催化剂如何转化与循环.  
2021 年, Pospech 研究组[27]报道了一类新型的黄素  
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图式 7  基态和激发态下仿生脱氮黄素盐氧化还原性质 

Scheme 7  Redox property of a bioinspired deazaflavinium at the ground and excited states 
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图式 8  以乙腈为电子受体的脱氮黄素光催化苄醇氧化 
Scheme 8  Oxidation of benzyl alcohol by deazaflavinium photocatalyst with MeCN as the electron acceptor 
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图式 9  König 等提出的 RFT 光催化二苯乙烯和二苯乙炔需氧氧化反应机理 
Scheme 9  Proposed mechanism for RFT-catalyzed aerobic oxidation of stilbene and tolane under photo irradiation by Konig et al.

 
氮氧化物 FL15-O (Scheme 10), 并利用光谱和电化学方

法对该类化合物进行了结构表征. 该类化合物在紫外光

照下, 可以与顺-1,2-二苯乙烯发生氧转移反应, 并能定

量地生成相应的环氧化物. 该黄素氮氧化物在激发态下
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还原电势超过 2.26 V, 远高于二苯乙烯所需氧化电势

(1.56 V). 因此, 作者提出了如下的反应机理: FL15-O
被紫外光所激发, 并与二苯乙烯发生单电子转移, 二苯

乙烯变成相应的 10a, 而 FL15-O 则转化为相应的自由

基阴离子; 然后氧负离子作为亲核试剂与 10a 加成得到

环氧化物 10b, 同时 N—O 均裂并且分子内自由基重组

变成脱氧黄素衍生物 FL15. 同时, 激发态下 FL15 还原

电势超过 2.1 V[28], 体现出较强的氧化性. 催化实验证

明, FL15 可以吸收紫外光并利用氧气为终端氧化剂, 催
化联苯-2-羧酸 10c 氧化成相应的联苯基内酯 10d.  

除了芳香烯烃, König 课题组[26]还研究了光诱导

RFT 催化二苯乙炔的氧化反应(Scheme 9, ii). 当以乙腈

和水为混合溶剂, 可见光照射 100 min, 可以 28%的气

相产率得到苯偶酰产物 9l; 当使用氧同位素水 H2
18O 代

替普通水时, 作者通过质谱发现单-18O 标记的产物丰度

是不含标记氧原子的 5 倍. 因此, 作者认为该反应机理

类似于 Scheme 9i 中二苯乙烯氧化, 即二苯乙炔的苯环

先失去一个电子, 然后共振形成炔基自由基阳离子 9i, 
随后再与水发生亲核加成得到 9j, 最后被氧气捕获生成

目标产物 1,2-邻二酮 9l. 一般而言, 炔烃单电子氧化电

势较高(如二苯乙炔为1.84 V)[29], 明显超过RFT*的还原

电势(1.67 V). 因此, 第一步的单电子转移在热力学上

的可能性不大; 另外, 该反应机理实验不充分, 需要更

多的证据来进一步佐证.  
根据Fukuzumi等早期的研究结果, RFT与Sc3＋配位

后, 其激发态还原电势可提高到 2.45 V, 因此, 理论上

可以实现一些二芳基炔的单电子氧化. 最近, 本团队[30]

以原位生成的 RFT-2Sc3＋配合物为光催化剂, 以对称性

的二芳基炔为底物, 分别以一元醇或二元醇为亲核试

剂, 在可见光照射和空气条件下合成了一系列 α-羰基缩

酮和环缩酮化合物(Scheme 11, a). 当以非对称性的二芳

基炔或者芳基烷基炔为底物时, 吸电子取代基或烷基链

可以导致甲醇加成的选择性显著提高, 表明产物的热力

学稳定性可能是区域选择性的主要影响因素; 另外, 利
用密度泛函理论(DFT)计算对底物的电荷分布也进行了

分析, 含有吸电子基团一侧的 α-炔基碳电荷密度更高, 
显示该碳原子更容易失去电子而显正电荷, 然后被体系

中的醇快速地亲核进攻, 从而获得特定选择性. α-羰基

螺缩酮是一类非常重要的结构, 但它的合成方法还非常

缺乏, 特别是相关的天然产物几乎没有全合成报道. 因
此, 本团队采用含有两个分子内羟基的炔烃为底物, 以
RFT-2Sc3＋为光催化剂, 在可见光照和空气反应条件下, 
以普遍中等的分离收率“一锅法”合成了一系列 α-羰基

螺缩酮类化合物(Scheme 11, b).  
随后, 本团队利用一组控制实验, 如自由基淬灭、

有限光照、18O 同位素标记、单线态氧淬灭和超氧自由

基阴离子淬灭等初步获取了机理信息. 另外, 利用竞争

反应中取代基的 Hammett 效应、循环伏安分析、荧光淬

灭及紫外-可见光谱等揭示了可能的反应机理(Scheme 
12): 激发态的 RFT-2Sc3＋与炔烃发生单电子转移, 生成

相应的(RFT-2Sc3＋)•−和炔阳离子自由基物种 12b; 后者

被甲醇亲核进攻并脱质子变成烯基自由基 12c; 
(RFT-2Sc3＋)•−则被分子氧再度单电子氧化回到初始态, 
伴随产生的超氧自由基阴离子-钪复合物 12d 再与前面

的烯基自由基12c化合生成物种12e; 然后, 在Sc3＋的作

用下, O—O 断裂并发生二次醇亲核加成, 最后脱质子

形成目标羰基缩酮产物. 
2018 年, König 研究组[31]在有氧和室温条件下, 利 
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图式 10  黄素氮氧化物与脱氧黄素的反应活性 
Scheme 10  Reactivity of flavin N-oxide and the corresponding deoxyflavin 
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图式 11  RFT-Sc3＋光催化炔烃区域选择性氧化官能化反应 
Scheme 11  Regioselective oxyfunctionalization of alkynes with a RFT-Sc3＋ photocatalytic system 

 

图式 12  光诱导 RFT-Sc3＋催化炔烃氧化官能化反应可能的机理 
Scheme 12  Proposed mechanism of the oxyfunctionalization of alkynes enabled by a RFT-Sc3＋ photocatalytic system 

用 RFT 为光催化剂, 以亚硝酸钠为硝基源, 实现了 N-
保护苯胺的硝基化反应(Scheme 13). 该反应无需额外

加入酸或者化学氧化剂, 当苯环上只存在单取代时, 主
要生成 N-邻位硝基化产物. 当底物中存在甲氧基或者

溴基时, 产物以混合物的形式存在, 区域选择性不太明

显. 除了苯胺类, 噻唑和喹啉类底物也能反应, 但是吡

啶底物无效. 此外, 以苯酚作为底物时, 邻位和对位硝

化产物各占一半. 该体系的控制实验表明, 双氧水不是

活性氧化剂, 而 TEMPO 可以抑制该反应的进行; 同时, 
RFT 的荧光发射可被亚硝酸根有效淬灭. 因此, 作者提

出了可能的反应机理(Scheme 14): RFT 被 455 nm 光激

发成强氧化剂, 一方面, 将苯胺单电子氧化成相应的阳

离子自由基14b, 再脱除质子变成胺自由基 14c, 该自由

基通过与苯环共振形成更加稳定的自由基 14e; 另一方

面, RFT*也可将亚硝酸根进行单电子氧化生成亚硝基自

由基, 该自由基再与前面 14e 重组成 14f, 最后互变异构

成邻位硝基取代产物 14g. RFT 接受电子后变成 RFT•−, 
随后被分子氧再度氧化回到基态而实现循环; 分子氧得

到一个电子后变成超氧自由基阴离子, 该物种理论上也

可能将亚硝酸根进行单电子氧化. 
吲哚的单电子氧化可以获得吲哚阳离子自由基, 它

是一种重要的中间体, 后续可以实现多种多样的化学转

化. 其中, 吲哚 C(2)—C(3)的去芳构偶联比较常见, 而
单独 C(3)位的烷基化相对而言是一种挑战[32]. 最近, 
Bloom等[33]以光黄素 LF 为光催化剂, 以三氟乙醇-水为

混合溶剂, 并加入 pH＝7 的磷酸盐缓冲液, 在光照和氮

气保护下, 以缺电子的烯烃为 Michael 受体实现了吲哚

C(3)位的烷基化反应(Scheme 15). 虽然含有不同取代基  
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图式 13  光诱导 RFT 催化 N-保护芳香胺和苯酚的硝化反应 
Scheme 13  Nitration of N-protected aromatic amine and phenol enabled by RFT photocatalyst 

  

图式 14  光诱导 RFT 催化 N-Boc 苯胺硝化反应机理 
Scheme 14  Mechanism of nitration of N-Boc aniline enabled by RFT photocatalyst 

的吲哚底物一般产率较低, 但是其它含氮杂环底物也能

适用于该体系. 由于中性条件下吲哚的单电子氧化电势

为 1.24 V, 并且荧光实验表明吲哚可以有效淬灭光黄素, 
因此, 吲哚会与光黄素在光照下发生电子转移生成吲哚

阳离子自由基 15b. 为了验证是否存在质子偶合电子转

移(PCET)[34]过程, 作者还利用 N-甲基吲哚为底物, 发
现相同的反应条件下也能得到一部分相应的产物, 从而

排除了这种机理. 水可与吲哚阳离子自由基 15b 发生亲

核加成并脱质子, 变成C(3)自由基及C(2)位N-杂缩醛的

15c, 该自由基再与双键发生加成, 然后从 LF•−中夺取

电子和质子得到中性中间体 15e, 最后该中间体脱水重

新芳构生成 C(3)烷基化的吲哚产物 15f.  

2  含氮官能团的单电子氧化 

有机胺种类繁多, 单电子氧化电势一般较低, 经常

被用作终端电子给体[35]. 早在 1999 年, Encinas 等[36]通

过荧光寿命测试和激光闪光光解表征, 提出 RF 和三乙

醇胺(TEOA)之间首先经过单电子转移过程, 得到 RF•−

和 TEOA•＋的离子对化合物, 随后二者在溶剂化笼中快

速质子转移, 从而获得两种相应的中性自由基物种. 之
后, 该团队还系统地测定了多种有机胺对于单重和三重

激发态黄素分子的淬灭速率[37]. 2017 年, Marin 等[38]也

利用简单的有机脂肪胺淬灭激发态 RF 生成胺自由基阳

离子和 RF•−, 而 RF•−具有一定的还原能力(－0.45 V～ 
－0.8 V), 可以在无氧条件下将 α-溴代苯乙酮(－0.49 V)
进行还原性脱溴. 

将光催化与烯胺催化串联起来可以实现许多独特

的反应, 然而, 这种二者相互独立的协同体系由于分子

间电子转移导致光量子产率较低. 针对这个问题, 2019
年, Imada 团队[39]利用短肽作为连结体, 将黄素光催化
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和烯胺催化两部分整合起来, 以期获得高效的分子内电

子转移体系(Scheme 16). 然后, 该团队以醛和 TEMPO
为反应物, 比较了“黄素＋胺”分子间协同体系以及“黄

素-胺”杂化体(FL16)两类光催化体系的活性差异. 分子

间协同催化体系仅能获得 11%的产率和 5%的量子产率; 
相反, 短肽连接的“黄素-胺”杂化体催化体系由于可能

存在分子内电子转移, 因此体现出较高的反应产率和量

子产率.  
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图式 15  光黄素催化吲哚单电子氧化及 C(3)烷基化反应 

Scheme 15  One-electron oxidation and C(3)-alkylation of indole with LF as the photocatalyst 
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图式 16  短肽桥联的黄素-胺杂化体分子内电子转移 

Scheme 16  Proposed intramolecular electron transfer of a peptide-bridged flavin-amine hybrid 
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酰胺的合成是一类常见反应, 特别是在药物合成中

往往会涉及, 而传统的胺酸缩合往往不可避免地需要使

用化学计量的脱水剂或者活化试剂[40]. 2021 年, Cibulka
课题组[41]利用 RFT 为光催化剂, 将胺和醛偶联起来实

现了叔酰胺的合成(Scheme 17). 该反应无需额外化学

计量活化试剂, 仅使用 3Å 分子筛来吸水, 并且使用氧

气为终端氧化剂, 无论是芳香(杂)醛还是脂肪醛底物基

本上可以完全转化. 总体上, 苯环上含给电子基团的醛

的反应效果不如吸电子基团, 另外, 脂肪醛相应的酰胺

产物产率较低. 
为了探究该反应机理, 作者利用 1H NMR 和高分辨

质谱(HR-MS)证实了醛和胺在反应条件下可以生成 N-
杂缩醛. 于是, 作者合成并分离得到了 N-杂缩醛, 并且

发现该物质可以有效淬灭 RFT 的荧光, 而 N-杂缩醛的

单电子氧化电势仅为 0.81 V, 作者提出了相应的反应机

理(Scheme 18): 醛与胺先缩合成 N-杂缩醛 18c, 然后与

单重或者三重激发态的 RFT 发生电子转移生成 18d, 再
向 RFT•−进行氢原子转移, 分别获得叔酰胺阳离子 18e
和完全还原的 RFTH−; 之后, 18e 再脱质子变成酰胺产

物 18f, 而 RFTH−则被氧气氧化再生, 产生的双氧水则

被分子筛分解, 减少了催化剂的失活.  
2022年, 王晓磊课题组[42]以RFT为光催化剂, 以奎

宁环为氢原子转移试剂, 以磷酸二氢盐为氢键给体, 并
添加 50 mol%的 MnO2, 在空气和蓝光照射条件下实现

了一系列天然和人工合成的 α-官能化糖苷的 C(3)-羟基

选择性氧化成酮的反应. 作者基于控制实验、核磁共振

和高分辨质谱等提出了可能的反应机理, 并认为反应过

程中奎宁环(1.11 V)被RFT*单电子氧化生成奎宁阳离子

自由基, 并充当反应中的助催化剂. 

 

图式 17  RFT 光催化醛和胺氧化偶联制备三级酰胺 
Scheme 17  Tertiary amide formation by aerobic oxidative coupling of aldehydes and amines via RFT photocatalysis 
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图式 18  RFT 光催化醛和胺氧化偶联制备酰胺的机理 
Scheme 18  Mechanism of tertiary amide preparation via photooxidative coupling of aldehydes and amines 
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烯烃环氧化是一类重要的有机反应, 其环氧化产物

既存在于某些药物分子中, 也是合成药物分子的中间

体. 近几年, 利用可见光为动力, 以氧气为氧化剂的催

化环氧化反应有一些报道, 一般涉及直接氢原子转移或

者能量转移过程[43]. 最近, 本课题组[44]以维生素 B2 或

RFT 为光催化剂, 以商品化 1,8-二氮杂双环[5.4.0]十一

碳-7-烯(DBU)为电子给体和强碱, 在可见光甚至太阳光

的照射下, 以空气为终端氧化剂, 发展了一种基于单电

子转移过程的查尔酮类化合物环氧化方法(Scheme 19). 
该体系适用于二芳基烯酮、芳基烷基烯酮和三取代烯酮. 
此外, 该体系还体现出一定的化学选择性, 相比于含氮

和硫的底物, 含有酚羟基的底物的兼容性更好.  
通过自由基淬灭、单线态氧淬灭、超氧自由基阴离

子淬灭、氘代溶剂及 18O-同位素氧气实验初步表明了反

应活性氧化物种 ,  并且 ,  在无氧气和可见光照射下 , 
DBU 加入到 RFT 后引起的紫外光谱变化表明了二者间

的电子转移过程; 通入空气后谱图恢复到初始态, 证实

了 RFT•−被分子氧氧化再生. 因此, 本团队提出了如下

反应机理(Scheme 20): 基于电势差异, DBU 被 RFT*单
电子氧化生成 DBU 阳离子自由基(20b), 而被半还原的

RFT•−则与分子氧发生电子转移, 重新变成 RFT, 同时

生成超氧自由基阴离子. 一方面, 超氧自由基阴离子有

可能从还原剂 DBU 中继续得到一个电子, 转变为过氧

化氢负离子(HOO−); 另一方面, 超氧自由基阴离子也可

能直接与 DBU 化合生成 DBU 过氧化物 20c, 然后两种

过氧化物阴离子再分别与 α,β-烯酮发生亲核加成, 最终

得到相应的环氧化物 20f. 控制实验表明, 除了主要的

单电子转移过程, 反应中还应该涉及到能量转移过程, 

 
图式 19  光驱动 RFT 催化 α,β-烯酮需氧环氧化 

Scheme 19  Photo-driven and RFT-catalyzed aerobic epoxidation of α,β-enone  

 

图式 20  光驱动 RFT 催化烯酮环氧化可能的机理 
Scheme 20  Possible mechanism for the photo-driven and RFT-catalyzed epoxidation of enone
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即光敏化的 RFT 可以促进单线态氧的产生, 然后单线

态氧与DBU也可能形成相应的过氧化物 20c, 并和底物

发生 Michael 加成获得环氧化物. 
综合本节所述, 尽管黄素分子与含氮化合物间的单

电子转移研究开始比较早, 但目前主要是基于氨基酸、

多肽、蛋白质甚至核酸等生物分子类底物, 并且聚焦于

电子转移过程中的动力学研究和波谱学表征使其产生

的胺阳离子自由基继续参与到后续有机反应的合成方

法学研究并不多见. 除了有机合成领域, 激发态黄素与

有机胺之间的单电子转移在含氮有机污染物(如抗生素)
的光氧化降解研究中还有不少相关应用[45].  

3  含氧官能团的单电子氧化 

有机羧酸来源广泛, 可以作为中间体实现许多相关

的化学转化[46]. 2018 年, MacMillan 课题组[47]利用黄素

四丁酸酯(RFTB, Scheme 21)为光催化剂, 以生理性 pH
值的磷酸缓冲液为反应媒介, 实现了多肽终端羧酸的氧

化脱羧-自由基偶联反应. 该反应体系体现出优异的位

点选择性和化学选择性, 这主要是由链内和链终端羧基

的氧化电势差异决定. 同时, 该反应对于内源性肽, 比
如胰岛素的修饰也有一定的效果.  

作者提出了反应的可能机理: 三重激发态的 RFTB
充当一种具有强氧化能力的单电子氧化剂(1.5 V), 而链

终端羧酸阴离子的氧化电势为 1.3 V, 因此可以发生单

电子转移变成羧酸自由基21b和相应的黄素自由基阴离

子 RFTB•−. 接着, 由于 α-氨基的稳定化作用, 羧酸自由

基 21b 发生脱羧并生成 α-烷基自由基 21c, 然后该自由

基与Michael受体 21d结合成相应的自由基物种21e. 前

一步的 RFTB•−可以作为还原剂, 将电子转移至自由基

物种 21e, 从而生成烷基化的多肽 21f, 催化剂也得以再

生. 值得一提的是, 整个反应体系无需额外的氧化剂或

者还原剂, 属于黄素参与的“氧化-还原中性”反应[48]. 
后来, 该团队还利用类似的反应体系实现了蛋白质甲硫

氨酸残基的巯甲基的选择性功能化反应.  
同一年, Gilmour 课题组[49]以市售的核黄素(RF)为

光催化剂, 以甲醇为溶剂, 在 402 nm 光照、室温和氧气

条件下, 实现了邻苯基苯甲酸类化合物的羧基氧化-分

子内偶联反应, 制备了一系列的苯并香豆素类化合物

(Scheme 22). 作者认为核黄素 RF 首先将芳香酸脱质子, 
形成相应的羧基阴离子与质子化的核黄素 RFH＋; 然后

RFH＋在光激发下将羧酸阴离子单电子氧化成氧自由基

22c. 由于芳香羧酸自由基寿命较长, 接着再和邻位的

苯环发生分子内的自由基亲电加成, 生成的中间体物种

22d 再被 RFH•或者氧气氧化芳构化生成目标产物, 而
完全还原的 RFH2 则被氧气氧化再生. 

类似的, RFT 的 pKa值为 8.3, 也可以看作是一种中

等强度的碱. 理论上, RFT 与有机酸会先发生质子转移

以及随后的电子转移, 或者直接的质子偶合电子转移, 
来实现羧酸氧化. 与上述的芳香酸不同, 脂肪酸形成羧

基自由基后稳定性较差, 容易发生脱羧形成烷基自由

基, 此自由基可与其它物种继续反应形成新的化学键. 
2019 年, Gonzalez-Gomez 等[50]以对甲苯磺酰腈

(TsCN)为氰基源, 将 RFT 应用于催化脂肪酸的光氧化脱

羧-氰化反应(Scheme 23). 该体系底物范围较广, 包括邻

位氧或硫原子的羧酸底物、一系列的氨基酸及其衍生物

以及烷基羧酸等都能进行反应, 氰基化产物总体上可以 

SET

RFTB

h

RFTB* RFTB

COO
HN COO

21a

COO
HN COO - CO2

21b

COO
HN

COO
HN

COOEt

COOEt
Me

21c

COOEt

COOEt
Me

21e

21d

COO
HN

COOEt

COOEt
Me

21f

H+

SET

N

N

NH

NMe

Me

O

O

OCOPr

PrOCO
OCOPr

PrOCO

RFTB

 

图式 21  核黄素四丁酸酯催化位点选择性脱羧-加成反应 
Scheme 21  Site-selective decarboxylative-addition enabled by RFTB photocatalysis 
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图式 22  光驱动核黄素催化邻苯基苯甲酸氧化-分子内偶联 
Scheme 22  Intramolecular oxidative coupling of ortho-phenyl benzoic aicd with RF as the photocatalyst 
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图式 23  光诱导 RFT 催化脂肪酸脱羧-氰化反应 
Scheme 23  Decarboxylative cyanation of aliphatic carboxylic acids catalyzed by RFT under photo irradiation 

获得中等及以上产率. 结合机理研究实验, 如 Scheme 24
所示, 脂肪羧酸 24a 可能经历质子偶合电子转移生成羧

基自由基 24b, 然后快速脱羧生成碳自由基 24c, 该自由

基与 TsCN 加成之后形成亚胺自由基 24d, 再伴随 Ts•离
去并获得目标腈化合物 24e. 最后, 半还原态的 RFT 再

被 Ts•氧化, 回到初始态从而开始新的催化循环. 
随后, 该课题组[51]仍利用 RFT 在光照下将羧酸氧

化再脱羧生成烷基自由基 25c, 并将 TsCN 底物分别换

成含苯磺酰基的烯烃 25d 和苯并噻唑 25h, 然后 25c 分

别与这两类底物中的不饱和 C＝C 加成, 接着苯磺酰自

由基 25g 离去并生成新的 C—C 键产物 25f (Scheme 25). 
苯磺酰自由基 25g (0.5 V)可以与 RFTH•发生电子/质子

转移, 或者直接氢原子转移, 生成亚磺酸 25k, 并实现

催化剂循环. 类似的, 25c 与 25h 发生自由基加成变为

25i, 同样释放苯磺酰自由基 25g, 最后生成目标产物

25j. 
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图式 24  光诱导 RFT 催化脂肪酸脱羧-氰化反应可能的机理 
Scheme 24  Mechanism of decarboxylative cyanation of aliphatic carboxylic acids catalyzed by RFT under photo irradiation 

 

图式 25  光诱导 RFT 催化脂肪酸脱羧-烯丙基化反应 
Scheme 25  Photocatalytic decarboxylative allylation of aliphatic carboxylic acids enabled by RFT 

在一些依赖黄素的酶中, 催化活性中心附近的氨基

酸芳香侧链也能引导底物的有效识别. 受此启发, 王振

刚等[52]利用黄素单核苷酸(FMN)的三环母核和芴甲氧

羰基(Fmoc)的亲和性, 通过一系列表征证实了黄素分子

和 Fmoc 保护的氨基酸在水溶液中存在共组装, 并以此

实现了光催化氨基酸的氧化脱羧以及 α-C 氧化反应. 根
据实验结果, 作者提出了相应的反应机理(Scheme 26): 
FMN 在蓝光照射下变成单重激发态, 再经过系间窜跃

成三重态, 接着将 Fmoc-氨基酸 26a 的羧酸阴离子单电

子氧化, 之后脱羧变成碳自由基 26c, 该中间体继续被

氧气捕获生成相应的产物醇 26d 和酮 26e. FMN 从底物

中得到一个电子成为自由基阴离子, 再被分子氧氧化回

到初始态, 同时产生双氧水. 尽管该反应体系底物比较

局限, 醇和酮产物选择性较低, 但是结合超分子化学为

黄素仿生催化氧化提供了一种新的思路.  
一些内源性酚类化合物, 例如蒽酚、儿茶酚等能够

发挥抗氧化作用, 从而对生物体的新陈代谢具有重要的

生理意义. 申亮和纪洪芳团队[53]利用理论计算的手段, 
研究了一系列酚类化合物对激发态黄素分子的淬灭反

应, 发现单电子转移、质子-电子转移或者氢原子转移机

理主要是依赖于反应底物类型.  
在有机合成中, 酚的氧化去芳化反应可以获得醌类

化合物, 为某些天然产物和化学药物合成提供了更多选

择[54]. 2020 年, Narayan 小组[55]以黄素单核苷酸(FMN)为
光催化剂, 以 pH＝8 的 Tris 缓冲液为溶剂, 在蓝色 LED
灯照射下, 以氧气为终端氧化剂实现了取代苯酚转化为

半醌的反应(Scheme 27). 虽然该体系测试的底物例子

数量有限, 但是苯并七元环的底物也能适用, 然而带醛

基的酚没有得到目标产物. 基于荧光淬灭、自由基捕获

及单线氧淬灭等实验, 该课题组提出了相应的反应机

理: 酚在弱碱性条件下脱质子变成 27a, 然后被 FMN*
单电子氧化, 生成的酚氧自由基 27b 再与氧气结合, 变  
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图式 26  蓝光促进 FMN 催化 Fmoc-氨基酸脱羧-氧化 
Scheme 26  FMN-catalyzed decarboxylative oxidation of fluorenyl-modified amino acids under blue light 
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图式 27  蓝光诱导 FMN 催化酚氧化去芳构化反应 

Scheme 27  FMN-catalyzed oxidative dearomatization of orcinaldehyde under blue light irradiation 

成相应的超氧自由基物种 27d, 该物种再将半还原态的

FMN•−单电子氧化, 完成催化剂的重生, 而自身转化为

超氧负离子27e, 再通过O—O键断裂最终变成产物27f. 
由于 NaN3 未能完全淬灭该反应, 因此也不能完全排除

单线态氧的参与. 
此外, 在环境化学中, 利用黄素类光催化剂来降解

酚类有机污染物也有一些相关报道[45], 其中部分工作

也涉及到单电子转移机理.  

4  含硫官能团的单电子氧化 

亚砜是一类特别重要的有机化合物, 广泛存在于化

学药物或者生理活性分子中. 利用可见光和氧气来将硫

醚转化为相应的亚砜是一种较为绿色的策略[56]. 2012 年

和 2016 年, Cibulka 等[57]先后研究了以醇作为溶剂时仿

生黄素光催化硫醚需氧氧化制备亚砜(Scheme 28), 结
果表明该反应主要是单线态氧机理. 由于硫醚单电子氧

化电势相对较低, 因此作者也认为, 在非醇类物质作反

应溶剂时, 三重激发态的 FL 可以与硫醚发生单电子转

移, 获得相应的硫醚自由基阳离子 28b; 而 FL•−则可被

氧气氧化再生, 伴随产生超氧自由基阴离子; 然后, 28b
与超氧自由基阴离子结合, 变成硫醚过氧化物 28d, 此
中间体再与另一分子的硫醚结合, 同时 O—O 键断裂最

终生成亚砜 28e. 
2020 年初, Schmidt 研究小组[58]利用 RFT 为光催化  
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图式 28  基于单电子转移途径的黄素光催化硫醚氧化 
Scheme 28  Oxidation of sulfide enabled by flavin photocatalysts via single electron transfer 

剂, 以化学计量过硫酸钾为终端氧化剂, 建立了一种将

硫代酰胺转化为苯并噻唑的无金属催化方法. 该反应体

系底物范围较广, 覆盖了一系列 N-芳香和脂肪取代的

底物(Scheme 29).  
控制实验中, 加入蒽可以显著抑制反应, 表明单重

激发态的 RFT 参与了反应, 而当底物氮上没有氢原子

时, 该反应不能进行, 说明 N—H 断裂是关键步骤. 当
不加 RFT, 将反应的光源从蓝光切换成紫外光时, 反应

也不能进行, 从而排除了紫外光活化过硫酸盐的 O—O
均裂产生活性物种. 因此, 作者提出了可能的反应机理: 
硫代酰胺 29a与激发态的RFT发生电子转移, 生成相应

的硫自由基阳离子 29b 以及 RFT•−; 同时, 由于 RFT•−

的碱性可以将 29b 脱质子变成硫自由基 29c, 接着与苯

环发生分子内自由基加成得到中间体 29e, 再被过硫酸

盐氧化生成目标苯并噻唑化合物 29f; RFT•−质子化后变

成RFTH•, 再与过硫酸盐或者过硫酸阴离子自由基发生

氢原子转移回到初始态 RFT, 开始新的催化循环.  
同一年, Imada 课题组[59]报道在氧气存在下, RFT 能

够催化苯甲醛与 1,3-二硫酚反应生成硫缩醛(Scheme 
30). 加入蒽反应不受影响, 表明不涉及到单线态氧. 使
用氘代苯甲醛为底物, 产物中仍含氘, 表明不涉及苯甲

酰自由基. 将 1,3-二硫酚换成 1,3-丙二醇或者相应的苄

基硫, 反应均不发生, 说明中间体是通过硫酚形成. 尽
管该反应是在氧气条件下进行, 然而气体量管实验表明

氧气没有减少, 体系中也没有检测到亚磺酸或者磺酸. 
1,3-二硫酚与 RFT 的荧光淬灭实验提供了二者之间存在

电子转移的证据. 另外, 虽然 RFT•−很容易被氧气氧化, 
但是在酸性条件下被质子化后的RFTH•稳定性增强, 再
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图式 29  RFT 光催化硫代酰胺环化合成 2-取代苯并噻唑 
Scheme 29  Synthesis of 2‑substituted benzothiazoles via the cyclization of thiobenzanilides enabled by RFT photocatalysis 
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图式 30  光驱动 RFT 作为 Lewis 酸催化醛合成硫缩酮 
Scheme 30  Thioacetalization of aldehyde using RFT as a Lewis acid catalyst under photo irradiation

加上体系中几乎没有检测到双氧水生成, 也表明 RFT•−

的还原性降低了; 同时, 反应需要 10 min 的诱导期, 催
化量的碱(如三乙胺)就可抑制该反应. 综合以上信息, 
作者认为该体系中 RFT 和硫酚 30a 首先发生单电子转

移, 分别生成硫酚自由基阳离子 30b 和 RFT•−, 然后前

者的质子转移到后者, 形成硫自由基 30c 和 RFTH•. 不
同于以往的黄素光催化, 这里 RFTH•由于 pKa＝8, 是作

为一种 Lewis 酸来催化醛与二硫酚反应形成二硫缩醛

30d. 作者在文中并未详细说明反应中催化剂是如何循

环的. 
蛋白质的选择性修饰在化学生物学中非常重要, 特

别是将蛋白质连上小分子有助于开发新型药物. 基于氨

基酸残基氧化电势的差异来调控单电子转移行为, 理论

上可以高选择性地作用于特定的基团. 针对氧化还原活

性残基, 例如甲硫氨酸, 由于它的疏水性和非常弱的亲

核性, 生物偶联则是一个巨大的挑战[60]. 2020 年, Mac-
Millan 团队[61]利用光黄素(LF)为光催化剂(Scheme 31), 
在可见光照射下, LF 从基态变成单重态继而三重态, 然
后将硫单电子氧化形成相应的阳离子自由基 31b. 该基

团的 pKa值为－3.5, 可以将质子转移至半还原态的光黄

素LF•− (pKa＝8.5), 从而获得 α-巯亚甲基自由基 31c, 然
后该中间体可以作为一种亲核性的自由基物种 , 与
Michael 受体 31d 反应, 从而构建新的 C—C 键, 接着与

半醌式光黄素 LFH•进行氢原子转移, 生成 C-烷基化偶

联产物 31f, 同时再生光催化剂. 该体系不同于已有的

其它甲硫氨酸的反应模式, 比如直接将硫氧化或者在硫 
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图式 31  黄素光催化甲硫氨酸残基选择性官能化 
Scheme 31  Site-selective functionalization of methionine residues enabled by LF photocatalysis 
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原子进行其它修饰等. 

5  其它官能团的单电子氧化 

三苯基膦参与的羟基亲核取代反应在有机合成中

是一种非常有力的工具, 但是醇不能直接和三苯基膦反

应, 比如, 人名反应中的Mistunobu酯化反应(光延反应)
就需要使用化学计量的二烷基重氮酸酯来活化三苯基

膦[62]. 因此, 如果能将三苯基膦进行单电子氧化, 则不

仅可以避免使用大量活化试剂, 而且可以提高反应的安

全性和可持续性.  
2018 年, Cibulka 等[63]利用 MeRFT 为光催化剂, 在

2 equiv.三苯基膦和 4Å 分子筛的存在下, 研究了取代的

苯甲酸和苯甲醇的酯化反应(Scheme 32). 研究发现, 底
物中拥有硝基时反应才能发生, 并且反应后检测到了硝

基还原产物; 同时, 使用硝基苯为添加剂时, 反应也能

发生. 特别是将 MeRFT 完全还原后, 再加入过量的硝

基苯, 结果 1H NMR 显示完全还原的 MeRFT 已被重新

氧化, 因此, 作者认为硝基充当反应中的电子受体. 针
对反应的立体化学问题, 作者发现溶剂会产生较大影

响: 当使用极性溶剂时, 比如乙腈或者丙酮时产物构型

基本保持; 而当使用非极性溶剂, 则会发生构型翻转. 
三苯基膦单电子氧化电势为 1.0 V, 远低于激发态下的

光催化剂; 并且, 光催化剂三重激发态比单重态寿命明

显要长, 再加上激光实验结果, 揭示了三苯基膦主要淬

灭三重态 MeRFT. 从而, 作者提出了相应的反应机理: 
三重态光催化剂将三苯基膦单电子氧化, 一方面, 生成

的三苯基膦阳离子自由基 32b 再分别与羧酸 32c 或者醇

32d 反应并脱除质子, 获得相应的三苯膦羧酸或者醇加

合物 32e 和 32f, 然后二者再分别发生二次单电子氧化, 

生成相应的加合物膦阳离子 32g 和 32h, 这两种中间体

再被醇或者酸进攻生成目标酯和三苯基氧膦副产物; 另
一方面, MeRFT•−是一种弱碱, 也可以让羧酸底物脱质

子并转化为 MeRFTH•, 该自由基再将三苯膦-酸/醇自

由基物种二次氧化, 转化为完全还原态的 MeRFT−; 此
外, MeRFTH•还能发生歧化反应, 生成基态和完全还原

态的光催化剂. 完全还原的 MeRFT−也能和硝基苯发生

单电子转移回到基态, 重新开始新一轮的催化循环. 
碳自由基在天然产物、药物及农药合成中是一类极

其关键的活性物种[64]. 利用光催化手段, 从来源广泛的

有机硼酸出发获得碳自由基最近有一些报道, 然而, 这
些体系中一般需要加入强碱来促进硼的氧化, 这样不仅

会带来底物耐受性问题, 还会让某些底物直接光照脱

硼. 鉴于有机硼在中性条件下, 可以与水形成更加富电

子的加合物或者盐, 从而有利于实现硼的单电子氧化. 
同时, 考虑到黄素类分子具有较好的光氧化还原活性, 
而且还可以与水兼容, 2020 年, Bloom 课题组[65]以光黄

素 LF 为光催化剂, 以 pH＝7.8 的甲酸盐水溶液-甲酸乙

酯(体积比为 95/5)为混合溶剂, 以多种有机硼酸为反应

物, 在化学计量 Michael 受体存在下, 在氮气保护中利

用 40 W 蓝光照射反应获得了一系列的 C—C 偶联产物

(Scheme 33). 该反应体系适用性较广, 底物涉及到多种

含氮、硫或氧的杂环芳基硼酸, 以及脂肪硼酸或硼酸盐; 
另外, Michael 受体类型也较多, 比如乙烯碳酸酯、磷酸

酯和硫酸酯等. 通过对选定底物的反应进行比较, 发现

所形成的碳自由基中间体的电子亲和力越小, 则亲核能

力更强, 目标产物产率越高; 反之亦然. 加入 TEMPO
会抑制反应, 并能得到相应的自由基捕获产物; 当使用

D2O 为溶剂时, 可以得到相应的 α-氘代终产物, 揭示了 

SET

SET

 

图式 32  三苯膦介导和黄素光催化酸醇酯化反应机理 
Scheme 32  Mechanism of PPh3-mediated and flavin-catalyzed esterification of acid and alcohol 



   
有机化学 综述与进展  

 
1090     http://sioc-journal.cn/ © 2024 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Chin. J. Org. Chem. 2024, 44, 1069～1093 

LF (30 mol%), blue LED (40 W), N2, 16 hR1 EWG

R2 R

R1

EWG

R2

R-B(OH)2

R = Ar or Alk

+

10 equiv.
aq. COONH4 (pH = 7.8)/MeOAc

(V:V = 95:5, 10 mmol/L)

N

Me
COOEt

COOEt
R

33a, R = OMe, 61%
33b, R = SMe, 41%
33c, R = NHBoc, 42%

33d, 40%

Me
COOEt

COOEt
N

or R-BF3K

N

N

Me
COOEt

COOEt
MeS

33e, 42%

Me
COOEt

COOEt

33f, 64%

NH

Me
COOEt

COOEt

33g, 59%

N

S S

Me COOEt

COOEt

33h, 51%

Me
COOEt

COOEt

33i, 62%

N
Et

Me COOEt

COOEt

33j, 57%

O

Me
COOEt

COOEt
R

33k, R = OMe, 80%
33l, R = SMe, 63%
33m, R = NHBoc, 50%

Me
COOEt

COOEt

33n, 58%

Me

Me
COOEt

COOEt

33o, 15% (NMR)

Me
COOEt

COOEt

33p, 32%

Me
COOEt

COOEt

33q, 15% (NMR)

O

N

COOEt

MeO

33r, 70%

N

CN

MeO

33s, 66%

N

PO(OEt)2

MeO

33t, 46%

N

SO2Me

MeO

33u, 52%

N

MeO

33v, 28%

O

 

图式 33  光黄素催化以及水活化的有机硼酸脱硼烷基化 
Scheme 33  LF-catalyzed deborylative-alkylation of boronic acids activated by water  

反应中可能的活性中间体. 
同时, 理论计算表明, 无论是底物和三重态光催化

剂的直接氢原子转移或者质子偶合电子转移, 或者先电

子转移再质子转移, 这些途径的活化能都非常高. 另外, 
B—O 自由基断裂形成碳自由基在能量上也非常不利. 
由于(杂)芳环和脂肪硼酸单电子氧化电势一般超过 2 V, 
因此, 单重激发态的光黄素也不能将其单电子氧化. 但
是, 理论计算发现, 当一分子水与有机硼酸配位后, 有
机硼酸与光黄素间的氢原子转移或者质子偶合电子转

移在能量上变得比较有利, 但不包括单电子转移途径. 
相比于质子偶合电子转移, 氢原子转移的可能性较小. 
为了证实存在水-硼酸复合物, 作者还进行了变温 NMR
表征, 发现温度从室温降到 0 ℃, 硼的核磁信号变宽; 
另外, 芳香氢也向高场位移, 从而表明存在水的弱配位, 
并且可以稳定有机硼酸单体. 并且, 在水溶液中, 有机

硼酸可以淬灭光黄素的荧光, 表明了二者间的电子转移

过程. 为了进一步验证质子转移, 作者合成了氘代苯硼

酸 PhB(OD)2, 并在无水乙腈中进行了其与光黄素的反

应, 但是并没有发现光黄素 N(5)氘化产物, 表明基态的

光黄素将苯硼酸直接脱质子不太可能. 基于上述所有实

验, 作者提出了可能的反应机理(Scheme 34): 首先, 水
和硼酸配位形成复合物 34b, 然后向单重激发态的 LF
转移一个电子和一个质子, 再发生 B—C 断裂形成碳中

心自由基 34d, 34d 接着被 Michael 受体 34e 捕获形成 α-
酰基碳自由基 34f, 该中间体再和 LFH•通过单电子转

移、或者氢原子转移、或者质子偶合电子转移, 形成最

终的烷基化产物 34g, 而光催化剂得到循环. 
除了上述有机合成方法学领域, 姚思德、俞汉青等

课题组[66]也分别利用多种仪器表征和理论计算对激发

态黄素分子的电子转移行为进行了一系列研究. 最近, 
徐福建和合作者[67]还利用核黄素分子与鸟嘌呤核苷的

自组装制备了一种新型凝胶, 可以在光照下通过二者间

单电子转移产生长寿命的双氧水并实现抗菌治疗.  

6  结论与展望 

综上所述, 黄素及其衍生物仿生光催化单电子转移

反应在最近几年引起了广泛的兴趣, 也取得了一系列进

展. 首先, 黄素类仿生光催化剂具有价格便宜、毒性较   
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图式 34  光黄素催化水活化的有机硼酸脱硼烷基化反应机理 
Scheme 34  Mechanism for the LF-catalyzed deborylative-alkylation of boronic acids activated by water

低、容易合成、结构可调及性质丰富等优点, 相应的光

催化反应也一般条件温和, 很多情况下还能够利用氧气

甚至空气为终端氧化剂, 符合绿色化学的发展理念. 还
有少数例子, 无需外源性的还原剂或者氧化剂, 即以氧

化-还原中性的模式进行, 体现了高度的原子经济性. 
并且, 黄素类仿生光催化剂在蛋白质、多肽等生物分子

的选择性修饰方面也取得了一些非常重要的成果, 对大

分子新药研发又提供了一种非常有效的手段; 然而, 相
应的反应规模比较小, 后期的放大反应仍需进一步探

索. 另外, 连续流动合成技术为规模化生产提供了可能

性, 但目前在黄素仿生光催化体系中还没有应用连续流

动反应的例子.  
其次, 黄素类仿生光催化剂激发态时还原电势较

高, 特别是与 Lewis 酸或者 Brønsted 酸结合后, 其单电

子氧化能力得到进一步提升, 从而极大地扩大了其底物

范围, 实现了许多挑战性的氧化反应, 但是, 必须注意

到配位性底物或者碱性底物存在兼容性问题 , 还有

Sc(OTf)3 尽管是催化量, 但是作为一种稀土金属, 储量

不丰富, 价格比较昂贵. 因此, 利用更加廉价的金属离

子, 甚至丰产非金属 Lewis 酸来作为替代方案, 都有待

进一步研究.  
再次, 黄素类有机小分子一般无法重复利用, 特别

是有些情况下产生的副产物双氧水会让光催化剂失活, 
因此, 如何提高催化剂的稳定性也是需要解决的问题. 
实际上, 在环境化学领域, 已经有一些报道是将黄素类

分子通过负载或者利用共价键结合到多相材料上, 在有

机污染物光氧化降解中不仅体现出良好的催化活性, 还
能循环使用若干次. 因此, 将黄素类分子固定在一些金

属氧化物载体材料上, 不仅有望实现其重复使用, 而且

还可能结合金属氧化物的 Lewis酸性来提升黄素的氧化

能力, 这也是黄素光催化氧化领域值得思考和探索的方

向.   
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