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手性非天然 α-氨基酸是一类重要的有机化合物, 广

泛存在于天然产物和生物活性分子中[1], 同时也被作为

手性切块广泛应用于合成许多具有生理活性的多肽和

手性药物分子[2]. 手性非天然 α-氨基酸高效地构建一直

是有机化学领域研究的热点之一[3]. 目前, 通过离子型

反应来合成手性 α-氨基酸已经取得较大的进展, 比如, 
不对称 Strecker 反应, 不对称 Mannich 反应, 烯胺的不

对称氢化反应, 以及手性相转移催化的甘氨酸衍生物的

不对称烷基化反应等(Scheme 1). 自由基型反应在该领

域进展相对缓慢. 

 

图式 1  催化不对称离子型反应合成手性 α-氨基酸 
Scheme 1  Catalytic asymmetric synthesis of α-amino acids via 
a two-electron mechanism 

近年来, 可见光促进的光氧化还原催化引起了化学

家的重视, 逐渐发展成为一种重要的合成工具[4]. 可见

光氧化还原催化可以利用绿色清洁的光能在较为温和

的条件下产生自由基或者自由基离子等高反应活性的

中间体, 从而实现传统离子型反应难以实现的转化. 但
由于这些中间体具有较高的反应活性, 使得反应的选择

性特别是立体选择性成为可见光氧化还原催化反应中

的难点. 目前通过光敏剂与手性催化剂协同催化是实现

该类反应立体化学控制的通用策略[5].  
武汉大学化学与分子科学学院王春江课题组[6]在前

期协同催化研究工作的基础上, 利用可见光氧化还原与

手性 Brønsted 酸协同催化策略, 以简单易得的消旋 α-溴
代酮为烷基源, 实现了 N-芳基甘氨酸酯的自由基型不

对称烷基化反应[7]. 该反应通过手性磷酸控制自由基加

成的立体选择性, 一步构建两个连续手性中心, 高对映

选择性和非对映选择性地合成了一系列手性 α-氨基酸

衍生物.  
作者选用 2-溴苯丙酮和 N-苯基甘氨酸甲酯作为模

板底物对该反应进行研究. 经过对手性磷酸、光敏剂和

溶剂等一系列条件筛选, 确定了最优条件. 控制实验表

明光照和光敏剂均为该反应的必要条件. 值得一提的

是, 该反应在不加手性磷酸的条件下也能顺利进行, 能
以 62%的收率获得目标产物. 这一现象表明抑制背景反

应也是该反应的一大挑战. 在最优的反应条件下, 作者

对反应底物的适用性进行了考察. 多种不同取代的 N-
芳基甘氨酸酯与 α-溴代酮都能很好地用于该反应, 以较

高收率、优秀对映选择性和高非对映选择性获得一系列

非天然 α-氨基酸酯类化合物. 值得一提的是, 当使用 α-
溴-α-氟代芳基酮和 α-溴-α-烷基芳基酮作为烷基自由基

前体时, 分别得到含氟代季碳和全碳季碳手性中心的非

天然 α-氨基酸衍生物(Scheme 2a).  
有趣的是, 作者观察到产物的 ee 值与手性磷酸的

ee 值之间呈显著的正非线性效应. 进一步研究表明, 消
旋磷酸在反应体系中较差的溶解性导致了这一“手性放

大”现象. 为了进一步了解反应机理, 作者进行了一系 
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图 2  可见光氧化还原与 Brønsted 酸协同催化合成手性非天然 α-氨基酸及可能机理  
Figure 2  Synthesis of chiral α-amino acids enabled by photoredox/Brønsted acid cocatalysis and proposed mechanism 

列机理实验. 荧光淬灭实验表明该反应的光催化循环为

还原淬灭循环. 通过自由基捕获实验, 获得了烷基自由

基被捕获的产物. 在反应体系中还观测到了烷基自由基

自身二聚的产物和亚胺. 同时, 也进一步排除了该反应

经过离子型 Mannich 反应过程的可能性. 基于这些实验

结果以及前人的相关工作, 推断该反应是通过手性磷酸

控制的烷基自由基对亚胺加成来实现的(Scheme 2b). 
综上所述, 王春江课题组利用可见光氧化还原与手

性磷酸协同催化的策略, 成功完成了 N-芳基甘氨酸酯

与消旋 α-溴代酮的自由基加成反应, 通过手性磷酸控制

构建新的 C(sp3)—C(sp3)键, 实现了手性非天然 α-氨基

酸衍生物的不对称合成. 该反应条件温和, 选择性好, 
底物适用范围广. 同时作者进行了详细的机理研究, 提

出了合理的反应机理. 
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