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光氧化还原催化自由基偶联合成 β-氟代-α-氨基酸衍生物 
贾红绍 a    乔保坤*,a    江智勇*,b 

(a河南大学  河南省手性化学国际联合基地  开封 475004) 
(b河南师范大学  化学化工学院  新乡 453007) 

摘要  通过可见光驱动光氧化还原催化, 发展了一种新颖、便利的 β-氟代-α-氨基酸衍生物的合成方法. 以非金属的二

氰基吡嗪衍生物(DPZ)为光催化剂, 以易于制备的 N-芳基甘氨酸酯和芳基乙酸氧化还原酯为原料, 通过单电子氧化还

原分别生成酯基取代 α-氨烷基自由基及 α-氟代苄基自由基. 经过高反应活性自由基的交叉偶联, 高产率地得到目标产

物. 该方法由于氧化还原中性反应途径而无需额外的氧化剂或还原剂, 且属于绿色、可持续的有机催化合成策略.    
关键词  光氧化还原催化; 二氰基吡嗪衍生物(DPZ); 自由基偶联; N-芳基甘氨酸酯; 芳基乙酸氧化还原酯; β-氟代-α-氨
基酸 

 

Photoredox Catalytic Radical Coupling to Access β-Fluoro α-Amino Acid 
Derivatives 

Hongshao Jiaa    Baokun Qiao*,a    Zhiyong Jiang*,b 
(a International S&T Cooperation Base of Chiral Chemistry, Henan University, Kaifeng 475004, Henan, China) 
(b School of Chemistry and Chemical Engineering, Henan Normal University, Xinxiang 453007, Henan, China) 

Abstract  Photoredox catalysis is a practical and efficient synthetic technique that enables previously challenging or even 
impossible chemical transformations proceeding effectively. As one of the most prominent contribution to green chemistry, it 
provides a sustainable platform to the generation of high reactive radical species under mild reaction conditions. On the other 
hand, β-fluoro α-amino acids are significant structural units present in enzyme inhibitors, drugs and probes. Catalytic 
β-C(sp3)―H fluorination of α-amino acid represents a direct synthetic approach, but the harsh reaction conditions and the 
limited substrate scopes lead to high difficulty for these methodologies to being generalized to industrial application. Here, 
we report a novel and modular protocol that is via photoredox catalytic radical coupling. By using a dicyanopyrazine-derived 
chromophore (DPZ) as the photoredox catalyst, two readily accessible starting substrates, that are N-aryl glycine esters and 
α-fluoro-aryl acetic acid-derived redox-active esters (RAEs), can undergo single-electron oxidation and reduction, respec-
tively. The resulting ester-substituted α-amino radicals and α-fluoro benzylic radicals then experience cross coupling, a highly 
reactive process in radical chemistry. As a result, a series of β-fluoro-α-amino acid derivatives were obtained in high yields. 
In this transition metal-free catalytic system, no extra oxidant or reductant is required, representing a redox neutral platform. 
General procedure for the synthesis of β-fluoro-α-amino acid derivatives is: to a flame dried Schlenk tube was sequentially 
added N-aryl substituted glycine esters 1 (0.4 mmol), RAEs 2 (0.2 mmol), DPZ (0.004 mmol, 1.42 mg), tetra-n-butyl-  
ammonium bromide (0.04 mmol, 12.9 mg), sodium dihydrogen phosphate (0.40 mmol, 48 mg) and cyclopentyl methyl ester 
(CPME) (4 mL). Then degassed three times by freeze-pump-thaw method. The reaction mixture was stirred under an argon 
atmosphere at 25 ℃ irradiated by a 3 W blue LED for 48 h. After completion of the reaction, the reaction mixture was di-
rectly loaded onto a short basified silica gel column, followed by gradient elution with petroleum ether/ethyl acetate (V/V, 
8/1). Removing the solvent in vacuo, afforded products. 
Keywords  photoredox catalysis; dicyanopyrazine-derived chromophore (DPZ); radical coupling; N-aryl glycine esters; 
redox-active esters (RAEs); β-fluoro-α-amino acid derivatives 

  
1  引言 

β-氟代-α-氨基酸衍生物具有重要的药理及生理活

性[1], 如镇静催眠[2a]、调节酶活性[2b,2d]、抗肿瘤[2c,2f]及作

为探针用于断层显像(PET)技术等[2c,2e-2g]. 因此, 发展基

于此类化合物合成的策略一直受到化学家的关注. 目
前, 通过多步合成手段构建此类化合物已取得较大的进
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展[3]. 然而由于需要繁琐的操作与纯化以及原料具有较

高腐蚀性, 不利于其在工业生产中的推广. 基于此, 一
些课题组相继发展了一些高效的一步合成策略. 例如, 
2015 年, Yu 课题组[4a]与 Shi课题组[4b]相继报道了在高温

条件下, 以过渡金属钯为催化剂通过形成特定四配位钯

中间体, 高区域选择性活化 α-氨基酸 β位C(sp3)―H, 以
选择性氟试剂为氟源一步直接构建 β-氟代-α-氨基酸衍

生物(图1a). 2016年, Lectka课题组[4c]报道了可见光驱动

下氨基酸衍生物与选择性氟试剂直接反应, 实现其 β位
的直接氟化反应(图 1b). 不难看出, 这些富有创意的前

沿工作仍然具有一些局限性, 例如前一方法中需要较高

的温度及使用较为昂贵的重金属, 同时产物难以避免重

金属残留; 后一方法中芳基带有取代基的氨基酸衍生物

原料较难获得. 因此, 发展以便宜易得化合物为反应底

物的绿色、高效合成途径具有重要的研究意义. 
基于自由基反应途径的可见光驱动光氧化还原催

化是一种环境友好、利于使用易于制备原料的高效合成

工具[5]. 近年来, 我们使用自行设计的二氰基吡嗪衍生

物(DPZ)作为光敏剂已发展了一系列无重金属参与的新

颖而高效的反应类型[6]. 基于此, 我们期望以绿色的可

见光光氧化还原有机催化手段发展合成 β-氟代-α-氨基

酸衍生物的新策略. 本工作将报道相关研究进展, 即以

DPZ 为光氧化还原催化剂, 使用易于制备的 N-芳基甘 

 
图 1  构建 β-氟代-α-氨基酸衍生物的策略 
Figure 1  Strategies for the construction of β-fluoro α-amino acid deriv-
atives 

氨酸酯和芳基乙酸氧化还原酯为起始原料, 通过自由基

偶联实现羰基 α-位与 β-位相连接 C―C 键构建的新合成

途径, 高产率制备一系列 β-氟代-α-氨基酸酯(图 1c). 
与 N-芳基甘氨酸相似[7], 我们认为 N-芳基甘氨酸 

酯[8]的氮原子能够被可见光激发下的 DPZ (*DPZ)单电

子氧化(图 1d). 通过比较二者相应的氧化还原电位以及

Stern-Volmer 实验可以验证这一观点. 然而, 与 N-芳基

甘氨酸被单电子氧化后发生脱质子—氢转移—脱羧生

成 α-氨烷基自由基不同的是, N-芳基甘氨酸酯将通过脱

质子—α-氢原子转移生成一种稳定的“推拉型”α-酯基- 
α-氨基自由基 I. 基于反应机理, 为了能够直接生成 α-
氟代苄基自由基 II, 其前体需要有氧化性. 芳基乙酸是

一类种类较多、商业化且价格便宜的化合物. 因此, 我
们认为通过制备其衍生的N-羟基邻苯二甲酰亚胺(NHP)
酯(E1/2

red＝－1.14～－1.37 V vs. SCE in MeCN)[9]将是一

种理想的原料, 因为 NHP已被验证能够被 DPZ•−单电子

还原[10]. 随后, 它将通过脱去 NHP 负离子以及脱羧生

成目标自由基物种 II. 通过自由基 I 与 II 的高活性偶联

反应, 即可得到目标化合物. 由于自由基 I 中含有拉电

子的α-酯基以及自由基 II中含有拉电子的α-氟原子, 两
个自由基物种均具有一定的缺电子性, 且二者仍然属于

瞬态自由基, 因此高化学选择性地发生两个自由基物种

之间的偶联而非自偶联将是这一反应中存在的一大挑

战性问题.  

2  结果与讨论 

2.1  反应条件的优化 
为了探索这一光氧化还原自由基偶联反应, 我们选

择 N-苯基甘氨酸乙酯 1b 和 N-羟基邻苯二甲酰亚胺 α-
氟苯乙酸酯 2a 为模板底物(表 1, Table S1 in the Sup-
porting Information (SI)), 以本课题组开发的有机光敏分

子 DPZ[11]为光催化剂, 对反应条件进行优化. 考虑到反

应后生成酸性的邻苯二甲酰亚胺(Phth), 实验起初我们

以可以给予 Phth 负离子质子并同时起到调节反应体系

pKa 值的碳酸氢钠 (NaHCO3)为碱 , 以环戊基甲基醚

(CPME)为溶剂, 在 3 W 蓝灯(λmax＝455 nm)照射 24 h后, 
以 5%的收率和 1∶1的非对映选择性得到偶联产物 3ba. 
额外加入催化量的四丁基溴化铵(TBAB), 在相同时间

内, 反应顺利进行并以26%产率得到相应产物(Table S1, 
Entry 2). 虽然该反应在反应过程中可能存在自由基中

间体自偶联、单电子还原质子化等副反应, 但以上实验

结果表明, 自由基交叉偶联产物在氧化还原中性条件下

可以顺利获得. 较低的产品收率促使我们对偶联反应的

各项参数进行系统优化. 最终选择叔丁基取代的 N-苯
基甘氨酸酯 1a 为模板底物, 催化量的 TBAB 为添加剂、

以磷酸二氢钠(NaH2PO4)为碱、CPME 为溶剂, 室温反应

48 h, 以 89%分离收率得到 3aa (表 1, Entry 1). 随后我

们检测了其他常用且机理可行的有机光敏剂如
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4DPAIPN [E1/2(P*/P•−)＝＋1.12 V vs. SCE, E(P/P•−)＝  
－ 1.52 V vs. SCE in CH3CN] 及过渡金属光敏剂 
[IrdF(CF3)ppy]2(dtbbpy)PF6

− [Ir(III)*/Ir(II)＝＋1.21 V vs. 
SCE, Ir(III)/Ir(II)＝－1.37 V vs. SCE in CH3CN], 但产率

没有得到提升(表 1, Entries 2, 3). 将 CPME 更改为其他

常见溶剂如乙腈、甲苯及四氢呋喃(表 1, Entries 4～6), 
反应效果没有得到提升. 值得注意的是, 乙腈和甲苯为

溶剂时, 可能由于底物较差的溶解性导致反应产率偏

低. 改换化合物修饰基团是有机合成中调节底物活性的

重要手段[12], 将 N-苯基甘氨酸酯 1 的酯基部分进行调

节, 改换为空间位阻较小的异丙基、乙基等(表 1, Entries 
7, 8), 产率依次降低, 这表明保护基团空间体积大小可

能影响生成的 α-羧酸酯-α-胺烷基自由基寿命[13], 导致

其与相应自由基偶联的几率不同. 反应体系缺少 TBAB
或者 NaH2PO4, 几乎无偶联产物生成(表 1, Entries 9, 
10); 可能是自由基偶联对体系酸碱度较为敏感 , 而
NaH2PO4 在无外部媒介条件下难溶于有机溶剂, 导致其

较难进入反应体系内部. 其它的控制实验还表明了光敏

剂 DPZ、可见光照射以及无氧反应环境都是反应成功必

不可少的条件. 

表 1  反应条件评估 
Table 1  Evaluation of reaction conditionsa  

 
Entry Variation from the standard conditions Yieldb/% 

1 None 89 
2 4DPAIPN instead of DPZ 76 
3 Ir(III)c complex instead of DPZ 83 
4 CH3CN instead of CPME 81 
5 toluene instead of CPME 66 
6 THF instead of CPME 73 
7 1b instead of 1a 69 
8 1c instead of 1a 77 
9 no TBAB ＜5 
10 no NaH2PO4 ＜5 
11 no DPZ 0d 
12 no light 0d 
13 Under air 0d 

a Reaction conditions: 1a (0.4 mmol), 2a (0.2 mmol), TBAB (0.04 mmol), 
NaH2PO4 (0.4 mmol), and DPZ (4×10‒3 mmol) in CPME (4 mL). b Isolated 
yields. c Ir(III)＝Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy)PF6. d No product was observed. 
CPME＝Cyclopentyl methyl ether. 4DPAIPN＝1,3-dicyano-2,4,5,6-tetrakis- 
(diphenylamino)-benzene; dF(CF3)ppy ＝ 2-(2,4-difluorophenyl)-5-trifluoro- 
methylpyridine; dtbbpy＝4,4-di-tert-butyl-2,2'-bipyridine. 

2.2  底物普适性研究 
在最优的反应条件下, 我们对底物适用范围进行了

考察(表 2). 首先是对 N-芳基甘氨酸叔丁酯 1 的 N-芳基

官能团进行考察. 结果表明, 苯环上取代基团的空间体

积大小以及取代位置对反应影响不大, 并以 76%～89%
的收率得到相应目标产物(3aa～3ai). N-(2-萘基)甘氨酸

叔丁酯作为底物时, 也能很好地适用于该反应, 并高收

率地获得产物(3aj). 其次对 N-羟基邻苯二甲酰亚胺 α-
氟-α-芳基乙酸酯 2 进行了研究, 不同电性、不同取代位

置取代基团底物均能很好地参与反应, 以中等到较高的

收率得到 β-氟-β-芳基-α-氨基酸类化合物(3ak～3an). 
本研究表明, 光氧化还原自由基偶联策略为 β位含氟天

然和非天然 α-氨基酸类化合物的合成提供了一种可行

路径. 值得一提的是, 所有产物的非对映选择性不够理

想, 基本接近 1∶1 (详见 SI). 

表 2  反应底物范围 
Table 2  The scope of the substrates  
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2.3  机理研究 
基于相关文献报道[7-9]、本课题组前期可见光催化的

工作基础[10-11]、相关猝灭实验以及循环伏安曲线等实验

数据[14] (详见 SI), 我们提出了该反应可能的机理. 以模

板底物 N-苯基甘氨酸叔丁酯 1a 和 N-羟基邻苯二甲酰亚

胺α-氟苯乙酸酯2a的反应为例说明. 首先, 有机光敏剂

DPZ 在可见光照射下被激发形成激发态光催化剂 
*DPZ (Et(S*/S•−)＝＋1.42 V vs. SCE in CH3CN). N-苯基

甘氨酸叔丁酯 1a (Ep＝＋1.094 V vs. SCE in CH3CN)与
激发态的*DPZ 发生氧化还原反应 (1a 显著猝灭激发态

DPZ, 而 2a 对激发态 DPZ 几乎无猝灭): 1a 经历单电子
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氧化、去质子化等转化过程生成自由基中间体, 同时

*DPZ 被还原生成 DPZ•− (E(S•−/S)＝－1.45 V vs. SCE in 
CH3CN). 随后还原态 DPZ•−单电子还原 2a (E(S•−/S)＝ 
－1.137 V vs. SCE in CH3CN)生成基态 DPZ 和自由基中

间体 II, 同时释放邻苯二甲酰亚胺负离子和二氧化碳; 
自由基中间体 I 和 II 发生交叉偶联反应生成目标产物

3aa. 

3  结论 

总而言之, 采取可见光光氧化还原催化的策略, 我
们首次报道了 N-芳基甘氨酸叔丁酯和 N-羟基邻苯二甲

酰亚胺 α-氟-α-取代乙酸酯的脱羧自由基交叉偶联反应. 
该反应具有底物无需导向基团、无金属参与、无需添加

额外配体以及氧化剂等特点, 同时本研究为具有潜在应

用价值的 β位氟代天然和非天然α-氨基酸类化合物的合

成提供了一种通用策略.  

4  实验部分 

实验方法: 以化合物 3aa 的合成为例; 依次将光催

化剂 DPZ (1.42 mg, 0.004 mmol)、底物 1a (82.8 mg, 0.4 
mmol)、2a (59.8 mg, 0.2 mmol)、添加剂 TBAB (12.9 mg, 
0.04 mmol)、无机碱 NaH2PO4 (48 mg, 0.4 mmol)加入到 
25 mL 干燥的 Schlenk 管中, 随后向反应管中注入 4 mL 
的 CPME, 通过“freeze-pump-thaw”操作, 除去反应体

系的氧气. 在 25 ℃下用 3 W蓝灯照射 48 h. 随后薄层层

析色谱检测反应体系, 反应结束后, 旋蒸浓缩得粗品, 
柱层析分离纯化(V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝50∶1～
10∶1)得到目标产物 3aa; 白色固体(56.1 mg, 89% yield, 
1.2∶1 dr), 熔程为 63.4～64.7 ℃.  
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