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氨基酸酯 Katritzky 盐用于 β,γ-不饱和酯和 γ-酮酯合成的研究 

赵勇    李施宏    张苗苗    刘峰* 
(苏州大学药学院  江苏省重大神经精神疾病研究重点实验室和药物化学系  苏州 215123) 

摘要  β,γ-不饱和酯和 γ-酮酯是重要的合成中间体, 从丰富的氨基酸衍生的 Katritzky 吡啶盐出发, 在可见光照射下, 合

成了一系列的 β,γ-不饱和酯和 γ-酮酯, 该方法具有反应条件温和, 操作简单等优点, 且有良好的官能团兼容性, 所得的

产物可进一步转化.  
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Synthesis of β,γ-Unsaturated Esters and γ-Ketone Esters with Amino 
Acid Ester-Derived Katritzky Salts 

Zhao, Yong    Li, Shihong    Zhang, Miaomiao    Liu, Feng* 
(Jiangsu Key Laboratory of Neuropsychiatric Diseases and Department of Medicinal Chemistry, College of  

Pharmaceutical Sciences, Soochow University, Suzhou 215123) 

Abstract  β,γ-Unsaturated ester and γ-ketone ester are important synthons, which can be used to convert into various heter-
ocyclic compounds, natural products and pharmaceuticals. The development of efficient methods for the synthesis of 
β,γ-unsaturated ester and γ-ketone ester compounds has attracted much attention from synthetic chemists. By using Katritzky 
pyridinium salts as radical precursors, commercially available Ru(bpy)3Cl2•6H2O as photocatalyst, K2CO3 as base, and di-
chloromethane (DCM) as solvent, we developed a simple and efficient method for the synthesis of a series of β,γ-unsaturated 
esters and γ-ketone esters by C—N bond activation. Bench-stable and easily handled redox-active Katritzky pyridinium salts 
derived from abundant amino acids were used as radical precursors for the alkylation of 1,1-diarylethylene and aryl enol silyl 
ether species upon irradiation with household blue LEDs. The reaction displays an excellent functional group tolerance and a 
potential utility for amino acids functionalization, allowing to access desired products in moderate to good yields. Moreover, 
under air conditions, the reaction has moderate compatibility. Scaling up the reaction in grams, the yield was higher and the 
target product was obtained with 91% yield. Control experiments demonstrated that the photocatalyst and visible light were 
both essential for the success of the reaction. Performing the reaction in the presence of radical scavenger TEMPO, did lead 
to no desired product 3a formation. Moreover, a TEMPO-trapped product was determined by MS analysis and NMR, indi-
cating a radical-type mechanism of this reaction. It is of note that this protocol could offer a powerful complementary strategy 
for the use of amino acids that were also employed in photoredox-catalyzed decarboxylative reactions. A representative pro-
cedure for this reaction is as following: A 10 mL oven-dried Schlenk-tube was charged with 1a (111.5 mg, 0.20 mmol), 
Ru(bpy)3Cl2•6H2O (3.0 mg, 2 mol%), K2CO3 (55.2 mg, 0.40 mmol) and a magnetic stirring bar. The tube was evacuated and 
back-filled three times with argon. A solution of 2a (53 μL, 0.30 mmol) in DCM (2 mL) was injected into the tube by syringe. 
The resulting mixture was stirred at room temperature upon irradiation with blue LEDs (22 W) and monitored by thin-layer 
chromatography (TLC). After completion, the solvent was then removed under reduced pressure and the residue was purified 
by flash column chromatography on silica gel to give 3a as an off-white solid (42.7 mg, 65% yield).  
Keywords  Katritzky salt; β,γ-unsaturated ester; γ-ketone ester; free radical reaction; photocatalysis; C—N bond activation 

   
1  引言 

从自然界丰富且廉价易得的原料衍生的自由基前

体出发产生烷基自由基, 用于形成新的 C—C 键的合成

方法引起了化学家们的相当大的兴趣[1]. 而在可见光条

件下进行自由基烷基化的方法更是受到广泛关注[2]. 比

如, 利用易得的羧酸脱羧进行自由基烷基化[3], 烷基卤

代物脱卤烷基化[4], 有机硼化合物烷基化[5], 有机硅烷

基化[6]和草酸盐类烷基化[7]等方法被大量报道. 由此产

生的自由基前体可以用于构建多种多样的分子, 包括一

些结构复杂天然产物的分子. 而通过 C—N 键活化生成

烷基自由基在很大程度上仍处在探索中[8].  

氨基酸及其衍生物不仅普遍存在于有机分子和天

然产物中, 也广泛存在于生物活性物质中[9]. 通过氨基

酸及其衍生物形成稳定且易处理的 Katritzky 吡啶盐为

C—N 键断裂形成烷基自由基提供了新的可能 ,  而
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Katritzky 盐可以很容易的由伯胺一步转化制备[10]. 然而

为了断裂 C—N 键形成烷基自由基通常需要高温条 

件[11].  
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图式 1  脱羧/脱氨自由基烷基化进展 
Scheme 1  Radical alkylation via decarboxylic or deaminative strategy 

近来, Katritzky 盐作为烷基自由基源在温和的条件

下进行进一步转化取得了一定的突破. 在有限的报道

中, Watson 等[12]开发了镍催化的烷基胺或(杂)芳甲基胺

Katritzky 盐和硼酸的交叉偶联反应(Scheme 1a). Glorius

等[14a]报道了一种可见光催化的 Minisci 型反应，此反应

在光氧化还原催化剂下进行 Katritzky 盐的单电子转移

还原(E1/2＝－0.93 V vs. SCE in DMF [13])，从而生成烷基

自由基而参与反应(Scheme 1b). Glorius 等[14b]也报道了

三组分的 Katritzky 盐脱氨基苯乙烯型双碳官能团化

(Scheme 1c)和通过电子供体-受体复合物(EDA com-

plex)的可见光激发使脂肪族胺脱氨基硼化 (Scheme 

1d)[14c]. 同时, Aggarwal等[15a]也报道了类似的EDA复合

物脂肪族胺脱氨基硼化(Scheme 1d), 在此工作的基础

上进一步报道了C—C键和C—X键形成的反应(Scheme 

1e)[15b]. Shi等[16]报道了路易斯碱促进Katritzky盐脱氨基

硼化反应(Scheme 1d). Gryko 等[17]报道了在有机非金属

光催化剂作用下 Katritzky 盐衍生的烷基自由基的烯基

化和炔基化(Scheme 1e). 此外, 我们[18a]也报道了在光

催化条件下的氨基酸 Katritzky 盐和异氰的自由基烷基

化(Scheme 1f).  

众所周知, Heck 反应是构建碳-碳键最重要的方法, 

然而, 由于烷基亲电试剂较难以发生氧化加成且容易发

生 β-氢消除, 所以限制了其在 Heck 反应中的应用[19]. 

2012 年, Oshima 等[20]报道了钴催化的烷基卤化物和苯

乙烯的Heck-type反应, 为烷基亲电试剂Heck-type反应

做出了开创性贡献. 此后, 为了拓展烷基亲电试剂在

Heck 反应中的应用, 更多的通过自由基机理进行的

Heck-type 反应被报道[21]. 此类反应烷基底物主要包括

烷基羧酸类和烷基卤代物类[22,23].  

另一方面, β,γ-不饱和酯和 γ-酮酯都是重要的有机

合成中间体, γ-酮酯作为 1,4-二羰基化合物合成方法较

多, 而 β,γ-不饱和酯的合成报道较少, 一般通过 α-卤代

酸酯和烯烃在过渡金属催化下进行[24].  

尽管有了这些报道, 但进一步的研究合成 β,γ-不饱

和酯和 γ-酮酯仍然非常有价值. 受上述进展的启发, 我

们认为氨基酸酯 Katritzky 吡啶盐在光氧化还原催化下

可以进行更多的自由基烷基化反应, 在此思路的基础上

我们完成了氨基酸酯Katritzky盐和1,1-二苯乙烯衍生物

及芳基烯醇硅醚合成 β,γ-不饱和酯及 γ-酮酯的反应

(Scheme 2).  
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图式 2  β,γ-不饱和酯和 γ-酮酯合成 
Scheme 2  Synthesis of β,γ-unsaturated esters and γ-ketone esters 

在我们完成此工作的同时, Xiao 等[25]发表了光催化

C—N 键活化脱氨(羰基化)烷基自由基的 Heck 型反应, 

筛选出较昂贵的 1,4-二氮杂二环[2.2.2]辛烷(DABCO)作

为碱, 光催化剂是[Ir(4-Fppy)2(bpy)]PF6. 而我们的反应

着重于使用便宜易得的无机碱, 筛选出的 K2CO3 作为
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碱, Ru(bpy)3Cl2•6H2O 作为光催化剂, 我们的反应更侧

重于氨基酸的使用开发, 使用各种氨基酸酯Katritzky盐

和 1,1-二苯乙烯衍生物及芳基烯醇硅醚反应生成 β,γ-不
饱和酯和 γ-酮酯, 为 β,γ-不饱和酯和 γ-酮酯的合成提供

了新的方法.  

2  结果与讨论 

2.1  反应条件优化 

我们以 1a 与 2a 为底物的反应作为模型反应, 对反

应条件进行优化, 对催化剂、溶剂、碱等对反应有重要

影响的因素进行考察(表1). 首先, 对催化剂种类的筛选

表明 Ru(bpy)3Cl2•6H2O 收率较高, 为 40%(表 1, Entry 4). 

其次, 在选定 Ru(bpy)3Cl2•6H2O 作为光催化剂(PC)的条

件下, 对溶剂进行了考察, 结果表明 N,N-二甲基乙酰胺

(DMA)、1,2-二氯乙烷(DCE)和二氯甲烷(DCM)效果较好

(Entries 6～8), 而选用较高收率溶剂组成混合溶剂时收

率稍有降低, 故选定 DCM 作为最优溶剂, 收率 62% 

(Entry 8). 接着对碱进行考察, 使用无机碱 NaHCO3、

Na3PO4、Cs2CO3等时, 收率均有不同程度的降低(Entries 

13～18), 有机碱 2,6-二甲基吡啶也不能获得较好收率

(Entry 19), 而选用 K2CO3时收率提高至 65% (Entry 12). 

在最优条件下(Entry 12), 我们也尝试了用两种染料类

光敏剂代替 Ru(bpy)3Cl2•6H2O 的反应, 结果同样可以得 

表 1  反应条件优化 a 
Table 1  Optimization of reaction condition 

 

Entry Photocatalyst Solvent Base Yieldb/% 

1 fac-Ir(ppy)3 DMF Na2CO3 30 

2 [Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy)](PF6) DMF Na2CO3 ＜5 

3 [Ir(dtbbpy)2(ppy)2]PF6 DMF Na2CO3 33 

4 Ru(bpy)3Cl2•6H2O DMF Na2CO3 40 

5 Ru(bpy)3Cl2•6H2O CH3CN Na2CO3 24 

6 Ru(bpy)3Cl2•6H2O DMA Na2CO3 59 

7 Ru(bpy)3Cl2•6H2O DCE Na2CO3 57 

8 Ru(bpy)3Cl2•6H2O DCM Na2CO3 62 

9 Ru(bpy)3Cl2•6H2O THF Na2CO3 18 

10 Ru(bpy)3Cl2•6H2O DCM/DMA (1∶1) Na2CO3 53 

11 Ru(bpy)3Cl2•6H2O DCE/DMA (1∶1) Na2CO3 54 

12 Ru(bpy)3Cl2•6H2O DCM K2CO3 65 

13 Ru(bpy)3Cl2•6H2O DCM NaHCO3 28 

14 Ru(bpy)3Cl2•6H2O DCM KHCO3 37 

15 Ru(bpy)3Cl2•6H2O DCM Na3PO4 53 

16 Ru(bpy)3Cl2•6H2O DCM K3PO4 29 

17 Ru(bpy)3Cl2•6H2O DCM Na2HPO4 52 

18 Ru(bpy)3Cl2•6H2O DCM Cs2CO3 43 

19 Ru(bpy)3Cl2•6H2O DCM 2,6-Lutidine  30 

20 Eosin Y DCM K2CO3 37 

21 Mes-Acr＋ClO4
－ DCM K2CO3 41 

22c Ru(bpy)3Cl2•6H2O DCM K2CO3 49 

23 without PC DCM K2CO3 0 

24d Ru(bpy)3Cl2•6H2O DCM K2CO3 0 
a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), 2a (0.3 mmol), PC (2 mol%), base (0.4 mmol), solvent (2 mL), irradiation with household blue LEDs (22 W), at room temper-
ature. b Isolated yields. c In air atmosphere. d In the dark.     
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到目标产物, 但收率较用Ru(bpy)3Cl2•6H2O时低(Entries 

20, 21). 同时, 我们也对反应能否在空气条件下进行感

兴趣, 实验表明, 反应依然可以顺利进行, 但较遗憾的

是收率有较明显的降低(Entry 22). 接着进行控制实验, 

在无催化剂或光源时, 均无目标产物生成, 表明在反应

中催化剂和光源是不可或缺的(Entries 23, 24). 基于上

述实验, 筛选出的最优反应条件是: 0.2 mmol 的苯丙氨

酸甲酯Katritzky盐1a, 0.3 mmol的1,1-二苯乙烯2a, 0.02 

equiv.光催化剂 Ru(bpy)3Cl2•6H2O, 0.4 mmol 的碱 K2CO3

和 2 mL 的 DCM, 在日用蓝色 LED 光照射下室温反应

至完全. 

2.2  反应底物拓展 

在筛选出最优条件的基础上(表 1, Entry 12), 对反

应底物进行了考察.  

首先, 考察了 1,1-二苯乙烯和一系列的氨基酸甲酯

Katritzky 盐的反应, 全部底物均能以中等及偏上的收率

得到目标产物 (表 2 ) .  大部分脂肪链氨基酸甲酯

Katritzky 盐的收率在 46%～57% (3b～3g), 而异亮氨酸

甲酯 Katritzky 盐则得到 1.2∶1 的非对映异构体产物 

(3e), 苯丙氨酸甲酯 Katritzky 盐及其衍生物收率稍高, 

对氯苯丙氨酸甲酯Katritzky盐收率为 62% (3h), 对羟基

苯丙氨酸甲酯 Katritzky 盐收率为 61% (3i), 显示出较强

的官能团兼容性, 而供电子基对甲氧基苯丙氨酸甲酯

Katritzky 盐收率为 68% (3j).  

接着考察了苯丙氨酸甲酯 Katritzky 盐和一系列苯

乙烯衍生物的反应(表 3). 带有强吸电子基的 4,4'-二氟- 

1,1-二苯乙烯以中等偏上收率给出目标产物(4a), 而供

电子的4,4'-二取代-1,1-二苯乙烯以较高收率给出目标产

物(4b～4d), 具有并环结构的 1,1-二苯乙烯也以高收率

给出目标产物(4e, 4f). 此后, 我们尝试了末端取代的

1,1-二苯乙烯, 反应收率稍差(4g). 除 1,1-二苯乙烯外, 

我们尝试以 α-甲基苯乙烯为底物, 比较遗憾的是仅以较

低收率得到了端烯和内烯(4h, t∶i＝3∶1)的混合物. 为

了验证反应的可放大性, 我们以克量级放大反应, 反应

收率不但没有降低, 反而更是以 91%的高收率得到目标

产物 4d.  

为了进一步考察氨基酸酯 Katritzky 盐的底物适用

性, 选择其与芳基烯醇硅醚反应(表4), 而芳基烯醇硅醚

很容易的由芳基乙酮制备. 令人欣慰的是苯基烯醇硅醚

以 82%的收率给出目标产物(6a), 当苯环对位有吸电子

或供电子取代基时, 均能获得良好的收率(6b～6d), 而

当邻位有取代基时, 不管是电子效应还是位阻效应均对

产率无明显影响(6e, 6f), 间位氯亦能获得较高产率(6g), 

芳环各种位置取代卤素为产物进一步转化提供了可能. 

此外, 联苯基烯醇硅醚给出了 78%的产率(6h), 而萘基

烯醇硅醚更是给出了 87%的收率(6i). 表明了芳基烯醇

硅醚良好的底物普适性. 

2.3  机理实验 

在以前的工作中, 已经通过多种试验证实了在光氧

化还原条件下氨基酸 Katritzky 盐是通过自由基机理进

行烷基化反应的[18]. 控制实验也证明了光和催化剂的

重要性(表 1, Entries 23, 24). 为了进一步验证 β,γ-不饱和

酯和 γ-酮酯的合成也是自由基机理, 我们进行了自由基

捕获实验, 当加入 2.0 equiv.的自由基捕获剂TEMPO时, 

亦无目标产物生成, 取而代之得到了被 HRMS 和 NMR

证实的 TEMPO 捕获产物(Scheme 3). 证实了该反应很

可能是自由基历程. 

表 2  1,1-二苯乙烯(2a)和不同的氨基酸甲酯 Katritzky 盐的反应 a,b 
Table 2  Reactions of 1,1-diphenylethylene (2a) with various Katritzky salts 

 

 
a Reaction conditions: 1 (0.2 mmol), 2a (0.3 mmol), PC (2 mol%), K2CO3 (0.4 mmol), DCM (2 mL), irradiation with household blue LEDs (22 W). b Isolated yields. 
c The dr value was determined by 1H NMR. 
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表 3  苯丙氨基酸甲酯 Katritzky 盐和各种苯乙烯的反应 a,b 

Table 3  Reactions of Katritzky salts with various 1,1-diphenylethylene 

 

 

a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), 2 (0.3 mmol), PC (2 mol%), K2CO3 (0.4 mmol), DCM (2 mL), irradiation with household blue LEDs (22 W). b Isolated yields. 
c 2.79 g (5.0 mmol) scale of 1a. d Determined by 1H NMR.

表 4  苯丙氨基酸甲酯 Katritzky 盐和芳基烯醇硅醚的反应 a,b 
Table 4  Reactions of Katritzky salts with aryl enol silyl ether 

N

Ph Ph

Ph
Ph
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O

BF4
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DCM
blue LEDs, r.t.

1a (1.0 equiv.) 5 (1.5 equiv.)
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OTMS
R
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O
R

Ph
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a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), 5 (0.3 mmol), PC (2 mol%), K2CO3 (0.4 
mmol), DCM (2 mL), irradiation with household blue LEDs (22 W). b Isolated 
yields. 

  

 
图式 3  自由基捕获实验 
Scheme 3  TEMPO-radical trapping experiment 

3  结论 

在日用 LED 蓝光照射下, 由原料丰富、廉价易得的

氨基酸衍生的Katritzky盐作为自由基前体, 以较好的收

率合成了一系列的 β,γ-不饱和酯和 γ-酮酯, 该方法反应

条件温和, 操作简单, 官能团兼容性良好, 所得的产物

可进一步转化. 为一系列的 β,γ-不饱和酯和 γ-酮酯的合

成提供了新思路.  

4  实验部分 

向 10 mL 干燥的 Schlenk 管中依次加入 1 (0.20 

mmol), 2 或 5 (0.30 mmol), K2CO3 (55.2 mg, 0.40 mmol)
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和 Ru(bpy)3Cl2•6H2O (3.0 mg, 0.0040 mmol). 反应体系

抽真空后, 向其中置换入氩气, 反复操作三次, 注射器

加入 DCM (2 mL), 反应体系在 22 W blue LEDs 照射下

搅拌反应, TLC检测至原料1消失. 减压蒸除溶剂, 所得

到的粗产物经柱层析纯化得到目标化合物 3, 4 或 6. 
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