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α-氨基烷基自由基在可见光催化中的应用 
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(a浙江工业大学化学工程学院  杭州 310014) 

(b浙江工业大学药学院  杭州 310014) 

摘要  可见光催化具有成本低及环境友好等特点, 符合绿色化学的要求, 近年来在有机合成领域引起了广泛关注. 其

中 α-氨基烷基自由基因其具有活性高和易获得等优点, 在可见光催化中占据着重要的位置. 主要综述了该活性自由基

在可见光催化中的发展和应用, 并对其未来研究进行了展望. 
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Application of α-Aminoalkyl Radical in Visible Light Catalysis 

Zhao, Hea    Cheng, Dongping*,b    Xu, Xiaoliang*,a 
(a College of Chemical Engineering, Zhejiang University of Technology, Hangzhou 310014) 
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Abstract  Because of its low cost and environmental friendliness, visible light catalysis has been widely used in organic 
synthesis in recent years. Among them, α-aminoalkyl radical plays an important role because of its high activity and 
accessibility. The development and application of this active radical in visible light catalysis are mainly summarized and its 
outlook in the future is given. 
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胺类化合物氮原子邻位碳的 C—H 官能团化已经成

为合成含氮类物质的重要方法[1]. 在可见光照射下, 电

子供体胺类化合物被激发态的可见光催化剂氧化生成

阳离子自由基, 随后其失去氢原子生成亚胺阳离子或者

失去一个质子生成 α-氨基烷基自由基. α-氨基烷基自由

基具有较高的反应活性, 可以与其它缺电子化合物发生

不同类型的化学反应[1-2]. 虽然 α-氨基烷基自由基在反

应过程中易被氧化形成亚胺离子中间体, 导致其在应用

时具有一定的限制性[4], 但是它仍然在合成某些重要的

工业原料以及药物中扮演着至关重要的角色, 因此 α-氨

基烷基自由基的合成与应用是当前有机化学研究的一

个热点课题[3-6]. 

可见光具有资源丰富和简单易得的特点, 其催化的

化学反应条件温和, 符合绿色化学的要求, 已经被广泛

应用在有机合成和材料领域[7-9]. 由于大部分有机化合

物不能直接吸收可见光, 可见光催化剂作为桥梁可以将

可见光的能量应用到有机合成反应中. 在 α-氨基烷基自

由基的可见光催化化学反应中, 过渡金属配合物和大分

子共轭染料等作为可见光催化剂在反应循环中起到了

重要的作用, 图 1 列举了部分常见的可见光催化剂. 

1  α-氨基烷基自由基的形成方式 

可见光催化 α-氨基烷基自由基中间体的生成主要

有以下几种方法: 在可见光照射下, 胺类物质被激发态

可见光催化剂氧化失去一个电子生成自由基阳离子中

间体, 然后被碱夺取一个质子形成 α-氨基烷基自由基; 

或者在胺类化合物氮原子邻位的碳上引入易离去基团

三甲基硅基(TMS), 然后通过电子转移产生 α-氨基烷基

自由基; 或者是胺类化合物氮原子邻位上有羧基、三氟

硼酸钾等, 被氧化脱羧产生 α-氨基烷基自由基(Scheme 

1)[10-12]. 
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图 1  常见的几种可见光催化剂 
Figure 1  Several common visible light catalysts 
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图式 1  α-氨基烷基自由基的生成方式 
Scheme 1  Formation of α-aminoalkyl radical 

2  偶联反应 

2.1  α-氨基烷基自由基与 sp2杂化碳的偶联反应 

2011 年, MacMillan 等[13]报道了在光照条件下, 使

用 Ir(ppy)3 作光催化剂实现了对苯二腈和叔胺的自由基

偶联反应 (Scheme 2). 反应中对苯二腈被激发态的

Ir(ppy)3还原为阴离子自由基, 叔胺被四价铱氧化后, 碱

夺取一个质子生成 α-氨基碳自由基, 然后两个自由基偶

联失去氰基负离子得到三级胺的 α位芳构化产物, 反应

收率达到 96%. 该反应操作简单, 底物适用性广.  

随着 α-氨基碳自由基中间体这一概念的提出, 越来

越多的课题组对它产生了浓厚的兴趣. 2013 年, Weaver

课题组[14]报道了三乙胺等叔胺与 2-氯苯并噻唑的取代

反应(Scheme 3). 这个反应对官能团容忍性良好, 所得

产物是一种重要的医药中间体, 同时也扩大了 α-氨基碳

自由基的应用范围. 
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图式 2  叔胺 α位芳基化产物的合成 
Scheme 2  Synthesis of α-arylation products of tertiary amines 

 

图式 3  三乙胺与氯代苯并噻唑的反应 
Scheme 3  Reaction of triethylamine with chlorobenzothiazole 

2018 年, 汪清民课题组[15]在 Weaver 等的工作的基

础上, 通过筛选反应条件, 在加入一定量的氧化剂后, 

成功实现了苯并噻唑上 C—H 键的活化, 随后与 α-氨基

碳自由基发生偶联(Scheme 4). 反应机理与之前的报道

相类似, 该反应减少了对苯并噻唑进行修饰这一步骤, 

极大地降低了反应的繁琐程度. 

 

图式 4  α-氨基烷基自由基与苯并噻唑的偶联反应 
Scheme 4  Coupling reaction of α-aminoalkyl radical with ben-
zothiazole 

2014 年, MacMillan 课题组[16]将之前的偶联反应进

行改进, 在胺类底物中引入离去基团, 使用 α-氨基羧酸
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代替传统的胺类化合物, 脱羧形成 α-氨基碳自由基. 并

且成功实现了与芳香类化合物的偶联, 得到了苄胺杂环

类化合物(Scheme 5). 该反应成功将氨基酸类物质引入

到可见光催化反应之中, 在医药学方面有着较大意义.  

 

图式 5  苄胺杂环类化合物的合成 
Scheme 5  Synthesis of benzylamine heterocyclic compounds 

2014 年, MacMillan 课题组[17]首次报道了将 α-氨基

烷基自由基应用到可见光和金属镍共同催化的反应中, 

该反应通过金属镍和溴苯发生氧化加成, 随后在可见光

照射下通过对镍催化剂的单电子转移过程成功制得了

苄胺类化合物(Scheme 6). 该反应表明 α-氨基碳自由基

在光镍催化体系中有着很好的应用前景, 也为苄胺类化

合物的合成提供了一种新的途径. 
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图式 6  卤代芳烃与氨基羧酸的脱羧偶联反应 
Scheme 6  Decarboxylation coupling reaction of haloarenes 
with amino carboxylic acid 

2016 年, MacMillan 课题组[18]又成功将手性配体引

入到上述反应之中, 该反应使用手性氨基羧酸作为反应

底物, 加入手性配体后获得了具有特定构型的苄胺类化

合物(Scheme 7). 该反应表明 α-氨基碳自由基在构建手

性物质方面也发挥着重要作用.  
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图式 7  手性苄胺类化合物的合成 
Scheme 7  Synthesis of chiral benzylamine 

随后 Molander 课题组[19-20]又将三氟硼酸钾这一离

去基团引入到氨基甲基硼酸酯衍生物之中, 并且成功与

卤代芳烃进行偶联. 这一反应极大地拓宽了前人实验的

底物范围. 同时在引入配体之后, 也成功获得了具有特

定构型的苄胺类化合物(Scheme 8). 与之前的反应相比, 

添加剂的种类要更少, 更加经济绿色.  

 

图式 8  手性苄胺类化合物的合成 
Scheme 8  Synthesis of chiral benzylamine 

2016 年, MacMillan 课题组[21]报道了一例催化偶联

反应, 其中涉及到了三种催化循环, 分别为光催化循

环、有机物催化循环以及镍催化循环, 这类反应成功地

将氢原子转移反应机理引入到可见光催化循环之中, 对

于底物范围的拓展有着重要意义, 同时也为胺类物质 α

位的 C—H 活化提供了一种新途径(Scheme 9).  

2017年, Molander课题组[22]报道了一种利用光镍双

催化合成氨基甲基类物质的合成方法, 该反应利用底物

硅烷化成功降低了反应底物的氧化还原电位, 使得其更

容易发生单电子转移过程. 底物范围得到了很大拓展, 

同时也为合成氨基甲基类化合物提供了一种全新途径 

(Scheme 10). 

2016 年, Rueping 课题组[23]报道了在光镍双体系催

化下芳基磺酸酯与氨基羧酸之间的脱羧偶联反应, 进一

步丰富了取代反应的范围. 反应使用简单易制得的氨基

酸作为原料, 反应条件温和, 操作简便(Scheme 11). 其

中的关键步骤为自由基中间体对二价金属镍的氧化加

成. 
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图式 9  叔胺和卤代芳烃的三重催化交叉偶联 
Scheme 9  Triple catalytic cross-coupling of tertiary amines with haloarenes 

 

图式 10  氨甲基类化合物的合成 
Scheme 10  Synthesis of aminomethyl compounds 

 

图式 11  芳基磺酸酯与氨基羧酸的脱羧偶联反应 
Scheme 11  Decarboxylation coupling reaction of arylsulfonate 
with amino carboxylic acid 

2017 年, 傅尧课题组[24]报道了羧酸酯类化合物和

喹啉类化合物之间的 α-氨基烷基自由基取代反应, 该反

应通过可见光催化剂和固体羧酸进行共同催化得以实

现, 同时反应首次将固体羧酸催化剂应用到 α-氨基碳自

由基取代反应之中, 极大地提高了产物的收率, 产率达

85% (Scheme 12).  
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图式 12  固体磷酸作为催化剂的偶联反应 
Scheme 12  Coupling reaction using solid phosphoric acid as 
catalyst 

2018 年, 丛欢课题组[25]又将二氧化钛半导体作为

催化剂催化苯并四氢异喹啉和 N-羟基邻苯二甲酰亚胺
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(NHPI)羧酸酯的偶联反应(Scheme 13). 这一方法极大

地拓宽了底物的范围, 特别是在环状烷烃类化合物的种

类上有了很大的提高, 具有重要意义. 同时反应也避免

了传统钌和铱等过渡金属催化剂的使用, 更加符合绿色

化学的宗旨.  

 

图式 13  染料敏化半导体参与的烷基化反应 
Scheme 13  Alkylation catalyzed by dye-sensitized semicon-
ductor 

α-氨基碳自由基不仅在基础研究中起到了重要的

作用, 同时也被大量应用到医药中间体的合成中. 2014

年, Stephenson 课题组[26]首次将可见光催化下形成 α-氨

基碳自由基的反应拓展到了复杂药物的合成之中. 该反

应为LY2784544的合成提供了一个全新的途径, 在药学

方面有着重要意义(Scheme 14). 

 

图式 14  JAK2 抑制剂 LY2784544 的合成 
Scheme 14  Synthesis of JAK2 inhibitor LY2784544 

2020 年, Jui 课题组[27]报道了一种合成 α-环丁基胺

类物质的合成方法, 该反应使用 Ir 催化剂在蓝光照射下

成功实现了 α-氨基烷基自由基和砜类物质的偶联, 反应

条件温和绿色, 产率可以达到 96%, 合成所得的环丁基

胺类物质是有机农药的重要原料之一(Scheme 15). 

2.2  α-氨基烷基自由基与 sp3杂化碳的偶联反应 

2017 年, 余达刚课题组[28]首次报道了在可见光和 
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图式 15  α-环丁基胺的合成 
Scheme 15  Synthesis of α-cyclobutylamine 

钯的共同催化下非活化烷基溴化物和 α-氨基烷基自由

基之间的偶联反应(Scheme 16). 在这一反应之中, 钯的

配合物中间体和烷基溴化物之间的单电子转移过程起

到了至关重要的作用.  
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图式 16  叔丁基溴与 α-氨基烷基自由基的反应 
Scheme 16  Reaction of t-butyl bromide with α-aminoalkyl 
radical  

同年, MacMillan 课题组[29]报道了一类基于极性匹

配原则下的选择性碳氢交叉偶联反应, 作者认为只有 

C—H 键极性相匹配的两种反应底物才能够在可见光催

化下被活化实现偶联反应, 从而实现了烷基溴化物和亲

核 C—H 键的偶联反应, 同时也为 α-氨基烷基自由基与

其他物质间的偶联反应能否成功进行提供了一种理论

依据(Scheme 17). 
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图式 17  基于极性匹配原则下的选择性 C(sp3)—H 烷基化反

应 
Scheme 17  Selective C(sp3)—Halkylation via polarity-match- 
based cross-coupling 

2018 年, 江智勇课题组[30]在可见光下通过使用手

性膦酸与双氰基吡嗪衍生物(DPZ)协同催化成功实现了

α-氨基烷基自由基与 sp3 碳自由基的不对称偶联. 该反

应使用 N-芳基氨基羧酸作为前体, 经光催化剂氧化脱

羧后生成 α-氨基烷基自由基, 同时碳自由基由烷基卤化

物经光催化剂还原脱卤所得. 随后两种自由基在手性膦

酸的作用下进行偶联, 得到具有特定构型的 β-氨基酮类

化合物. 产物的 ee值可以达到 95%. 同传统的 β-氨基酮

类化合物的合成方式相比, 该反应避免了过渡金属以及

传统金属光催化剂的使用, 经济绿色, 同时底物的适用

范围也有了明显地扩大(Scheme 18).  

上述反应证明了 α-氨基烷基自由基与 sp3杂化碳的

偶联反应有着非常良好的应用前景. 随后该课题组[31]

又利用相似的反应条件, 在蓝光照射下实现了 α-氨基烷

基自由基与 3-氯氧代吲哚之间的偶联反应. 该反应成功

制得了一系列具有特定构型的含有氨基亚甲基这一官

能团的氧代吲哚类化合物, 同时产率和对映选择性都很

高, 所得目标产物同样也是一些大分子化合物的重要组

成部分, 这表明 α-氨基烷基自由基与 sp3 杂化碳的偶联

反应可以有效地应用到生物大分子的全合成过程之中

(Scheme 19). 

2018 年, 该课题组[32]又报道了 α-氨基烷基自由基

与经活化后的酮类物质之间的偶联反应. 通过此类反应

可以制备一系列具有特定构型的手性氨基叔醇类衍生

物. 反应条件与之前类似, 该反应的关键中间体为手性

膦酸催化剂与羰基自由基结合所形成的中性自由基中 
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图式 18  手性膦酸与 DPZ 的协同催化反应 
Scheme 18  Synergistic catalytic reaction of chiral phosphonic 
acid and DPZ 

 

图式 19  手性膦酸与 DPZ 的协同催化反应 
Scheme 19  Synergistic catalytic reaction of chiral phosphonic 
acid and DPZ 

间体, 该中间体最终诱导了手性叔醇类衍生物的生成 

(Scheme 20). 
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图式 20  手性氨基叔醇类衍生物的合成 
Scheme 20  Synthesis of chiral amino tertiary alcohol deriva-
tives 

2.3  α-氨基烷基自由基与烯基砜等的偶联反应 

2014 年, MacMillan 课题组[33]第一次报道了 α-氨基

烷基自由基在非芳香性烯烃上的取代反应, 该反应将

Ir(ppy)3作催化剂, 醋酸钠作碱, 在可见光下成功实现了

乙烯基砜与胺类物质之间的取代, 反应条件温和绿色. 

同时反应也适用于氨基酸类物质(Scheme 21).  

2015 年, MacMillan 课题组[34]报道了一种在可见光

催化和镍催化协同作用下的氨基羧酸类化合物和卤代

烯基类化合物之间的脱羧偶联反应(Scheme 22). 该反

应可以通过多种碘代烯烃和溴代烯烃合成乙烯基化的

目标产物, 为烯基化产物的合成提供了一种新途径. 

2.4  α-氨基烷基自由基与烯丙基自由基的偶联反应 

2015 年, 肖文精等[35]通过光钯双催化反应体系, 成

功实现了 α-氨基烷基自由基和烯丙基自由基之间的偶

联, 反应条件温和, 操作简便(Scheme 23). 反应中起 

 

图式 21  叔胺与乙烯基砜的反应 
Scheme 21  Reaction of vinyl sulphone with tertiary amines 

 

图式 22  α-氨基烷基自由基与乙烯基卤化物的反应 
Scheme 22  Reaction of α-aminoalkyl radical with vinyl halides 

关键性作用的过程为通过烯丙基钯中间体的还原消除

来产生烯丙基自由基中间体. 

NAr
+

(1.2 equiv.) R

OP(OEt)2

O 2 mol% Ir(ppy)2(dtbbpy)PF6
5 mol% Pd(PPh3)4

MeCN, light

NAr

R

73 74

75
42% ~ 83% yield
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图式 23  α-氨基烷基自由基在烯丙位的取代反应 
Scheme 23  Allylic substitution reaction of α-aminoalkyl radical 

2.5  α-氨基烷基自由基与炔烃的偶联反应 

2015 年, Hashami 课题组[36]报道了 α-氨基烷基自由
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基和炔烃的偶联反应, 该反应是该类文献中第一例炔烃

参与的偶联反应, 反应使用 Au 的配合物进行催化, 在

阳光的照射下即可反应, 为合成 N-取代的炔烃类物质

提供了一种新的途径(Scheme 24).  

 

图式 24  α-氨基烷基自由基与炔基卤化物的反应 
Scheme 24  Reaction of α-aminoalkyl radical with alkynyl hal-
ide 

3  加成反应 

3.1  碳碳双键上的加成 

2012 年, Reiser 等[37]报道了一种利用 N-芳基四氢喹

啉衍生物在可见光催化下生成 α-氨基碳自由基的方法, 

随后将这一亲核试剂同 α,β-不饱和酮发生 Micheal 加成

反应. 该反应表明了 α-氨基碳自由基在加成反应之中有

着很好的活性, 但是作者在该反应中尝试了铱和钌两类

过渡金属光催化剂, 最高产物收率只有 68%. 2013 年, 

Yoon 课题组[38]又报道了在 Brønsted 酸催化下 α-氨基烷

基自由基对 Micheal 受体的加成反应, 这个反应表明

Brønsted 酸存在的情况下, α,β-不饱和酮会得到显著活

化, 反应时间得到了很大程度上的缩减, 同时产物收率

也能得到明显提升, 最高产物收率可达 90%, 具有很好

的应用前景(Scheme 25). 但其不足之处在于当反应底  

 

图式 25  α-氨基烷基自由基对 α,β-不饱和酮的加成 
Scheme 25  Addition reaction of α,β-unsaturated ketone with α-aminoalkyl radical 
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物为丙烯酸酯时, 反应很难进行, 原因在于 Brønsted 酸

对其活化性能较弱. 

2012 年, Nishibayashi 小组[39]报道了在可见光催化

下 α,β-不饱和酮和 α-硅烷基胺之间的加成反应. 这种方

法主要解决了叔胺选择性氧化的问题, 同时也避免了过

渡金属以及强氧化剂的使用, 为含氮化合物的合成提供

了一种全新的经济绿色途径. 随后该课题组[40]又报道

了在可见光催化下, 利用 α-硅烷基胺和 α,β-不饱和羧酸

酯类化合物来合成含氮杂环类化合物的方法, 目标产物

产率高, 为合成吡咯和吡啶等氮杂环类化合物提供了一

种绿色环保无污染的新方法(Scheme 26). 

2014 年, Akita 课题组[41]报道了在蓝光照射下 α,β-

不饱和酮与胺甲基三氟硼酸钾盐之间的加成反应, 为烯

烃类化合物的氮化提供了一种新的底物. 同时反应使用

氘代甲醇和丙酮作为溶剂, 成功在产物中引入了氘原子 

(Scheme 27). 

2016 年, Melchiorre 等[42]报道了一类在可见光下 α-

氨基烷基自由基对 α,β-不饱和酮进行不对称加成的反

应. 该反应操作简单, 反应条件温和, 为手性胺类物质

的合成提供了一种新方法(Scheme 28). 

 

图式 26  α-硅烷基胺与 α,β-不饱和酮类物质的加成 
Scheme 26  Addition reaction of α,β-unsaturated ketone with α-silylamine 
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图式 27  α-氨基烷基自由基与 α,β-不饱和酮类物质的加成 
Scheme 27  Addition reaction of α,β-unsaturated ketone with α-aminoalkyl radical 
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图式 28  α-氨基烷基自由基与 α,β-不饱和酮类物质的不对称加成 
Scheme 28  Asymmetric addition reaction of α,β-unsaturated ketone with α-aminoalkyl radical 
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2017年, 康强课题组[43]在Melchiorre的研究基础上

对该反应进行了改进, 使用经配体修饰后的过渡金属

Rh 作为光催化剂实现了 α-氨基烷基自由基对 α,β-不饱

和酮的加成. 该反应的优势在于避免了额外添加剂如胺

类物质等的使用, 同时产率和对映选择性都很好, 在手

性合成方面有着重要作用(Scheme 29). 

O
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N + N
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Blue LEDs
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图式 29  α-氨基烷基自由基与 α,β-不饱和酮类物质的不对称

加成 
Scheme 29  Asymmetric addition reaction of α,β-unsaturated 
ketone with α-aminoalkyl radical 

2018 年, Rueping 课题组[44]报道了在可见光照射下, 

利用非均相的 g-C3N4 催化剂来使 α-硅烷基胺氧化生成

α-氨基碳自由基, 然后对 α,β-不饱和酮进行加成的反应. 

催化剂回收利用 8 次反应后仍可达到 93%, 表明 α-硅烷

基胺这一体系在非均相的可见光催化反应中也发挥着

重要的作用(Scheme 30). 

 

图式 30  α-硅烷基胺在非均相光催化中的反应 
Scheme 30  Reaction of α-silylamine in heterogeneous photo-
catalysis 

随后彭笑刚等[45]也报道了在可见光下使用非均相

催化剂将亚胺转换成胺类物质的反应, 反应条件温和, 

催化剂重复使用率良好, 具有很好的应用前景(Scheme 

31). 

 

图式 31  α-氨基烷基自由基在非均相光催化中的反应 
Scheme 31  Reaction of α-aminoalkyl radical in heterogeneous 
photocatalysis 

2015 年, Yoon 课题组[46]报道了在可见光和路易斯

酸的双重催化下, α-氨基碳自由基和 α,β-不饱和羧酸酯

类化合物的加成反应, 定向获得了具有特定对映选择性

的物质. 该反应用 Ru(bpy)3Cl2 作催化剂, 乙腈作溶剂, 

产物的 ee 值可达 96% (Scheme 32). 
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图式 32  α-硅烷基胺的手性加成反应 
Scheme 32  Chiral addition reaction of α-silylamine 

2017 年, MacMillan 课题组[47]报道了在可见光照射

下氨基酸脱羧生成 α-氨基烷基自由基, 然后进攻缺电子

烯烃的双键从而实现大环化类有机物的合成. 该反应为

合成大环化类氨基酸物质提供了一种全新的方法, 对于

生物杂环类物质合成有着重要作用(Scheme 33).  

2012 年, 于炜等[48]在可见光照射下使用 Ru 作催化

剂实现了 N,N-二甲基苯胺与 N-取代马来酰亚胺的合成, 

该反应成功合成了四氢喹啉类化合物, 该反应使用空气

作为氧化剂, 环保绿色, 同时原子利用率高. 但该反应

仅仅只适用于马来酰亚胺, 其它缺电子烯烃在该反应体

系中均没有很好进行反应(Scheme 34). 
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图式 33  大环类化合物的合成方法 
Scheme 33  Synthesis of macrocyclic compounds 

 

图式 34  N,N-二甲基苯胺与马来酰亚胺的反应 
Scheme 34  Reaction of N-dimethylaniline with maleimide 

2017 年, 何延红课题组[49]在前人基础上又报道了

在叶绿素和可见光的催化下利用 N,N-二甲基苯胺和马

来酰亚胺合成四氢喹啉的方法, 反应中利用叶绿素实现

的能量转移过程起到了重要的作用. 该反应利用了叶绿

素这种天然物质来进行催化, 从而避免了传统过渡金属

催化剂以及氧化剂的使用, 经济环保, 符合绿色化学的

理念(Scheme 35).  
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Chlorophyll, air
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图式 35  能量转移实现的加成反应 
Scheme 35  Addition reaction by energy transfer process 

2018 年, Sundén 等[50]在之前合成四氢喹啉的基础

上, 对底物进行改善, 通过引入电子供体受体(EDA)配

合物, 成功实现了无添加催化剂下的 α-氨基烷基自由基

对马来酰亚胺的加成. 该反应避免了传统催化剂和叶绿

素等天然物质的使用, 经济绿色(Scheme 36). 

N

N

O

O

EDA complex
116

N

+ N

O

O

CFL

1,4-dioxane,18 h

N

N

O

O
114 115

87% yield

 

图式 36  通过 EDA 配合物实现的加成反应 
Scheme 36  Addition reaction achieved by EDA complex 

2018 年, Jui 课题组[51]报道了在蓝光照射下 α-氨基

烷基自由基作为重要的中间体合成非天然氨基酸类化

合物的反应, 该反应成功合成了手性药物中间体, 同时

操作简单方便. 在医药学上和生物学上都有其积极意义 

(Scheme 37). 

 

图式 37  一种非天然氨基酸的合成方法 
Scheme 37  Synthesis of an unnatural amino acid 

α-氨基烷基自由基不仅对 α,β-不饱和酮类物质具有

良好的加成反应活性, 而且可以同传统的缺电子烯烃类

化合物进行加成. 2012 年, Nishibayashi 小组[52]使用 Ir 催

化剂实现了在白光照射下叔胺和与缺电子类烯烃的加

成反应, 该反应具有很高的收率, 成功拓展了 α-氨基烷

基自由基在有机加成反应中的应用范围. 但是该反应的

底物范围并不是很广, 仅仅只限于不饱和双酯, 传统的

烯基酸酯类化合物在该反应体系中容易发生聚合现象, 

从而无法有效获得目标产物(Scheme 38). 

2014 年, Oguri 课题组[53]报道了在可见光照射下 α-

氨基烷基自由基中间体自身成环的反应 , 该反应在

Ru(bpy)3(BF4)2 催化下形成 α-氨基烷基自由基后进攻碳

碳双键, 最终得到了八元环的目标产物(Scheme 39). 

2013 年, Rueping 课题组[54]在前人基础上拓宽了缺

电子烯烃的种类, 成功实现了 α-氨基烷基自由基对烯基

腈类物质的加成, 有氧气参与时, 主要产物为环状产物; 

在没有氧气参与的情况下 , 产物主要为加成产物 

(Scheme 40). 
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图式 38  α-氨基烷基自由基与烯基羧酸酯的反应 
Scheme 38  Reaction of α-aminoalkyl radical with alkenyl car-
boxylate 

 

图式 39  分子内的加成反应 
Scheme 39  Intramolecular addition reaction 
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图式 40  α-氨基烷基自由基与烯基腈的反应 
Scheme 40  Reaction of α-aminoalkyl radical with vinyl nitrile 

2014 年, 许孝良课题组[55]成功发展了一种绿色高

效的合成 γ-氨基酸酯的方法. 该反应在可见光和钌催化

作用下, 实现了 α-氨基碳自由基对丙烯酸酯和 Baylis- 

Hillman 衍生物的加成, 这一工作拓宽了 α-氨基碳自由

基在可见光领域中的作用(Scheme 41). 
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图式 41  α-氨基烷基自由基与 Baylis-Hillman 衍生物的反应 
Scheme 41  Reaction of α-aminoalkyl radical with Baylis- 
Hillman derivative 

随后该课题组[56]又报道了在可见光照射下, α-氨基

烷基自由基对联烯类型双键的加成反应, 反应条件温

和, 操作简单(Scheme 42). 

N
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1 mol% Ru(bpy)3(BF4)2
1.0 equiv. K2HPO3 3H2O
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R5R4

+ N

R2

R1

R3

COOR6

R5R4

131
20% ~ 67% yield

R1 = aryl; R2 = Me; Ph, Et; R3 = H; R4 =

H, Me, aryl; R5 = H, Me, Ph; R6 = Et, Me

.

 

图式 42  α-氨基烷基自由基与联烯的反应 
Scheme 42  Reaction of α-aminoalkyl radical with allene 

2016 年, Melchiorre 等[57]报道了在 Brønsted 酸和可

见光的催化下 α-氨基烷基自由基和烯基吡啶之间的共
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轭加成反应, 该反应的关键步骤为质子酸对烯基吡啶的

质子化过程. 该反应可以在烯基吡啶类型的化合物中快

速引入氮元素(Scheme 43). 

 

图式 43  α-氨基烷基自由基与烯基吡啶的反应 
Scheme 43  Reaction of α-aminoalkyl radical with alkenyl pyri-
dine 

2018 年, 江智勇课题组[58]建立了一种手性膦酸与

DPZ协同的不对称催化反应体系, 随后在蓝光的照射下

实现了 α-氨基烷基自由基与弱吸电子杂环活化的烯烃

共轭加成质子化反应(Scheme 44). 该反应发展了一种

自由基类型的共轭加成质子化途径. 反应的关键之处在

于手性膦酸与氮杂环芳烃碱性氮原子的氢键之间的相

互作用. 通过这一过程实现了在氮杂环芳烃的 α位构建

手性中心, 同时反应具有高反应活性与高反应立体选择

性, 在构筑氮杂芳烃手性化合物上具有重要意义.  

2014 年, MacMillan 课题组[59]报道了 α-氨基酸脱羧

对 α,β-不饱和化合物进行的加成反应. 同年 Koike 等[60]

也通过在胺类化合物上引入三氟硼酸钾这一离去基团

来生成 α-氨基烷基自由基, 并且成功与不饱和烯烃进行

了加成反应(Scheme 45). 
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图式 44  2-乙烯基氮杂环化合物与 α-氨基烷基自由基的反应 
Scheme 44  Reaction of α-aminoalkyl radical with 2-vinylazaarenes 
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图式 45  α-氨基烷基自由基与烯烃的反应 
Scheme 45  Reaction of α-aminoalkyl radical with alkenes  
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2018 年, Nicewicz 等[61]报道了在可见光催化下 α-氨

基甲酰基自由基进攻碳碳双键的反应, 该反应使用有机

吖啶作为光催化剂, 优势在于反应中避免了过渡金属催

化剂的使用, 经济绿色(Scheme 46). 

 

图式 46  氨基羧酸与烯烃的反应 
Scheme 46  Reaction of alkenes with amino carboxylic acid 

2019 年, Bach 等[62]报道了在可见光催化下利用 α-

氨基烷基自由基发生环化合成四氢异喹啉类化合物的

反应, 该反应绿色环保, 产率较高, 为合成四氢异喹啉

类化合物提供了一种崭新的方法(Scheme 47). 

 

图式 47  分子内的自由基环化反应 
Scheme 47  Intramolecular radical cyclization 

随后 Tomislav 等[63]考虑到伯胺类化合物要比叔胺

类化合物更难通过单电子转移过程产生 α-氨基烷基自

由基, 在经过一系列实验之后, 通过在反应之中引入奎

宁环作为氢原子转移(HAT)催化剂, 成功实现了二级胺

类物质和烯基羧酸酯类物质的加成反应, 进一步拓展了

底物范围(Scheme 48). 

Et H

NHTf

+ COOR

2 mol% Ir(dF-CH3-ppy)2(dtbbpy)PF6
2.0 equiv. Quinuclidine

DMF, blue LEDs, 40 oC

Et

NHTf

COOR

141 142

143
32% ~ 95% yield

R = Bn, tBu

 

图式 48  奎宁作为 HAT 催化剂的加成反应 
Scheme 48  Addition reaction of quinuclidine as HAT catalyst 

2019 年, Gaunt 课题组[64]报道了一例苄基胺类物质

的分子内加成反应, 该反应在蓝光照射下成功实现了螺

结构化合物的合成, 产率可达 97% (Scheme 49). 

3.2  氮氮和碳杂双键上的加成 

2012 年, Nishibayashi 课题组[65]报道了 α-氨基碳自 
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图式 49  氮取代螺结构化合物的合成 
Scheme 49  Synthesis of N-heterospirocycles 

由基对碳氮双键的加成. 该反应以 Ir(ppy)2(dtbbpy)PF6

为催化剂, 在可见光照射下实现了偶氮二羧酸酯和苯胺

类物质的反应, 成功制得了氨基化产物, 与之前报道的

氨基化产物的合成方法相比, 产率有了很大的提高, 同

时也为 C—N 键的构造提供了一种全新的途径(Scheme 

50).  

2013 年, 李丕旭课题组[66]在 Nishibayashi 等报道基

础上, 通过改变催化剂, 成功实现了苯胺类化合物和异

氰酸酯或异硫氰酸酯之间的加成反应, 成功得到了 α-氨

基酰胺和 α-氨基硫酰胺类产物, 极大地拓宽了碳氮不饱

和键的底物范围. 该反应中具有较高氧化还原电位的铱

催化剂起到了至关重要的作用(Scheme 51). 

2015年, Fujii等[67]报道了叔胺类物质与硝基酮类化

合物之间的加成反应, 在紫外光的照射以及不添加光催

化剂的前提下实现了 α-氨基烷基自由基对碳氮双键的

加成, 该反应为 β-氨基羟胺类化合物的合成提供了一种

全新的途径(Scheme 52). 

同年, Ooi 课题组[68]报道了胺类物质和磺酰亚胺之

间的加成反应, 该反应在 Ir 催化剂和有机膦催化剂共同

作用下得以实现. 反应操作简单, 原料易得, 得到的手  
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图式 50  α-氨基烷基自由基与偶氮二羧酸酯的反应 
Scheme 50  Reaction of α-aminoalkyl radical with azodicarboxylate 
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图式 51  α-氨基烷基自由基与异氰酸酯的反应 
Scheme 51  Reaction of α-aminoalkyl radical with isocyanate 

 

图式 52  β-氨基羟胺类化合物的合成 
Scheme 52  Synthesis of β-amino hydroxylamines 

性目标产物是一种重要的生物大分子中间体(Scheme 

53). 

2016 年, Rueping 等[69]在上述反应的基础上进行改

进, 在加入碱或者羧酸作为活化试剂的情况之下成功实

现了胺类物质和 N-芳基亚胺类物质之间的加成, 同时

这个反应也适用于胺类物质和醛类物质之间的加成反

应(Scheme 54). 

 

图式 53  α-氨基烷基自由基对亚胺的加成 
Scheme 53  Addition reaction of α-aminoalkyl radical to imine 

 

图式 54  α-氨基烷基自由基对亚胺的加成 
Scheme 54  Addition reaction of α-aminoalkyl radical to imine 
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2019 年, 龚磊课题组[70]报道了一种在可见光下具

有对映选择性的 α-氨基烷基化反应, 该反应利用手性三

氟甲磺酸铜作为催化剂, 实现了 α-氨基烷基自由基对亚

胺类物质的加成. 铜可见光催化剂的使用相对于 Ir、Ru

等贵金属光催化剂具有显著的经济效益(Scheme 55). 

 

图式 55  α-硅烷基胺与亚胺的反应 
Scheme 55  Reaction of α-silylamine with imine 

2018 年, Phipps 课题组[71]实现了喹啉类化合物同羧

酸酯类化合物之间的加成反应, 并且在反应体系中引入

手性配体, 定向地得到了具有特定构型的目标产物, ee

值可以达到 96% (Scheme 56). 
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图式 56  α-氨基烷基自由基的手性加成反应 
Scheme 56  Chiral addition reaction of α-aminoalkyl radical 

2018 年, 江智勇课题组[72]在 Phipps 等的研究基础

上实现了在可见光催化及在手性助剂的作用下 α-氨基

烷基自由基对异喹啉上的不饱和键进行选择性加成的

反应, 这个反应最大的优势就是避免了过渡金属的使

用, 在经济性和环保性上均具有积极意义(Scheme 57). 
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图式 57  α-氨基烷基自由基的手性加成反应 
Scheme 57  Chiral addition reaction of α-aminoalkyl radical 

2019 年, 乐长高课题组[73]报道了一种在可见光照

射下, 不添加催化剂即可实现咪唑并吡啶和 N-芳基甘

氨酸类化合物的烷基化反应. 这类反应在咪唑并吡啶类

化合物上有着很好的区域选择性, 同时在反应过程之中

避免了光催化剂的使用, 经济环保(Scheme 58). 

 

图式 58  α-氨基烷基自由基对咪唑并吡啶的加成反应 
Scheme 58  Addition reaction of α-aminoalkyl radical to imid-
azole pyridine 

3.3  碳碳叁键上的加成 

2014 年, 周磊等[74]报道了一种在空气气氛下即可

以发生的 α-氨基烷基自由基对炔烃的加成成环反应, 该

反应成功合成了一系列 3-羰基吲哚类化合物, 为此类化

合物的生成提供了一种全新的方法. 同时该反应也弥补

了 α-氨基烷基自由基对碳碳叁键加成反应的空白 

(Scheme 59).  
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图式 59  α-氨基烷基自由基与炔类物质的加成反应 
Scheme 59  Addition reaction of α-aminoalkyl radicals to alkynes

3.4  芳香环上的加成 

2014 年, Nishibayashi[75]报道了可见光催化下足球

烯与 α-硅烷基胺的加成反应, 这个反应成功实现了足球

烯的官能团化, 其中 α-氨基碳自由基的形成是这个反应

的关键步骤. 随后该课题组又报道了在碗烯上的加成反

应[76](Scheme 60). 

4  作为卤原子转移试剂参与的反应 

2020 年, Leonori 等[77]报道利用 α-氨基烷基自由基

作为卤原子转移试剂来进行烷基卤化物脱卤反应. 这类

反应可以在一定程度上解决芳基卤化物具有较低还原

电位的限制, 同时也提供了一种生成碳自由基的新途
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图式 60  芳香环上的加成 
Scheme 60  Addition of aromatic ring  
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径, 对于碳碳键的建立有着重大意义(Scheme 61). 随后

陈加荣等[78]进一步阐述了这类反应的反应机理. 同时

总结了 α-氨基烷基自由基作为卤原子转移试剂在各种

反应中的应用. 相关结果表明这类反应可以很好地应用

在多种经典的有机合成反应之中. 

 

图式 61  α-氨基烷基自由基作为卤原子转移试剂 
 Scheme 61  α-Aminoalkyl radical as halogen atom transfer 
reagent 

5  形成亚胺中间体参与反应 

α-氨基烷基自由基除了能发生上述几类反应之外, 

还可以被进一步氧化成亚胺中间体, 从而可以作为亲电

试剂参与化学反应. 2019 年, 江智勇课题组[79]报道了在

手性膦酸和光催化剂 DPZ 协同催化下 N-芳基氨基羧酸

与异吲哚啉类化合物间的 Povarov 反应. 反应的关键中

间体即为 α-氨基烷基自由基. 同时在手性膦酸的催化下

成功合成了具有特定构型的异吲哚啉类化合物, 为该类

化合物的合成提供了一种全新的途径(Scheme 62).  

6  结论与展望 

综上所述, 在可见光催化的反应之中, α-氨基烷基

自由基已经被广泛地应用到了对不同底物的反应之中. 

α-氨基烷基自由基不仅在小分子化学反应中起到重要

作用, 而且还可以应用到一些生物大分子的全合成之

中. 但从目前来看, α-氨基烷基自由基被作为卤原子转 

 

图式 62  α-氨基烷基自由基作为中间体参与的 Povarov 反应 
Scheme 62  Povarov reaction involving α-aminoalkyl radical as 
intermediates   

移等反应的中间过渡体被关注的较少, 所以利用 α-氨基

烷基自由基来作为卤原子转移试剂来活化一些非活性

物质值得研究, 另外反应中现场生成的 α-氨基烷基自由

基发生迁移后形成新的活性中间体, 也值得继续关注与

研究. 
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