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[摘  要] 本研究通过[2+2]光环加成反应合成非天然脯氨酸类似物，进行条件筛选和优化，得到高催化

活性的催化剂以及良好的光源和溶剂等反应条件；制备一系列含有不同官能团的双烯体，在最优光反

应条件下进行底物拓展，为非天然脯氨酸类似物的进一步拓展应用奠定基础。 
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[Abstract] This study synthesized non-natural proline analogues via [2+2] cycloaddition reactions，conducting 

systematic screening and optimization to identify highly catalytically active catalysts along with optimal reaction 

conditions including light sources and solvents. A series of diene compounds containing various functional 

groups were prepared，and substrate diversification was achieved under optimized photochemical conditions，

laying the foundation for further exploration and application of non-natural proline analogues. 
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2，4-亚甲基脯氨酸具有抗菌、抗癌、抗疟疾等一些潜在

的生理活性，还具有调节植物生长的生物活性，是合成手性农

药等的关键底物，也是多肽和许多药物分子的重要组成单元，

在农业和医药行业的应用前景非常广阔。对于此类化合物最关

键的环丁烷结构的合成，大体上有两种合成策略。第一种合成

策略是双烯[2+2]光反应环加成及分子内亲核取代成环
[1]
。该化

合物的第一条全合成路线是以丝氨酸为起始原料，经过一系列

保护，氯代反应以及消除反应后得到单烯，之后进行取代反应

制得光反应前体双烯，用二苯甲酮作为光催化剂，在 450W 汞

灯的照射下得到[2.1.1]-桥环产物。最后使用 6 N HCl 在加热

条件下脱除甲酯及苯甲酰基，使用离子交换柱提纯后得到目标

产物。第二种合成策略是采用分子内亲核进攻来构建刚性并环

体系
[2]
，以 Bn 保护的烯丙醇为起始原料，在三氯氧磷的存在下

与三氯乙酰氯反应生成α位双氯取代的环丁酮，然后用锌粉脱

除双氯，之后制备内酰脲，得到一对非对映异构体的混合物，

并且此步仅可通过分级结晶的方法才能纯化，得到的 cis 异构

体在浓氢溴酸的条件下生成溴化物并在碱性条件下生成目标

分子。第一种策略的步骤复杂且在光反应中使用汞灯作光源对

环境很不友好。虽然第二种策略较为高效，但对于中间体的非

对映体的拆分十分困难，仅得到 20%的产率，极大的限制了该

合成策略的应用。因此，开发出一条高效且对环境友好的合成

一系列结构新颖的非天然脯氨酸的方法路线是十分必要的。 

随着绿色化学的蓬勃发展，对于光催化反应中有着重要作

用的光催化剂和光源的研究层出不穷
[3]
。本研究旨在利用噻吨

酮等光催化剂，开展非天然脯氨酸类似物的合成研究。将光催

化剂与环保的光源相结合，是一种既节约资源又降低成本的有

效策略。在光反应中，通过优化光催化剂和反应溶剂等条件，

筛选出最优的光反应条件，在此基础上进行底物拓展，从而验

证最优光反应条件的可行性和普适性。 

1.实验材料与方法 
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1.1 实验材料和仪器 

实验中所用化学试剂和药品均从常见的安耐吉等品牌的

官网购买；光反应使用的乙腈和甲苯等溶剂为无水溶剂；旋转

蒸发仪（上海爱郎仪器有限公司）；高效液相色谱仪（赛默飞）；

超声波清洗机（宁波新芝）；在 Bruker Avance AV 400 核磁

共振仪上测得化合物的
1
H 和

13
C NMR 结构表征。 

1.2 实验方法 

1.2.1 光反应前体的合成 
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图 1-1 

准备一个干燥洁净的茄形瓶，称取（R）-3-氯丝氨酸盐酸

盐（1.0 equiv.）于反应瓶中，再量取二氯甲烷溶液、三乙胺

（5.0 equiv.）、二碳酸二叔丁酯 （1.1 equiv.）依次加入

反应体系中，常温反应。反应完全后，在反应体系中加入饱和

氯化铵溶液，用二氯甲烷溶液萃取，收集有机相，用无水 Na2SO4

干燥，过滤浓缩，得到粗品。采用柱层析法纯化（PE/EA，10/1，

v/v），得到Ⅰ。 

准备一个干燥洁净的茄形瓶，称取叔丁醇钾（1.1 equiv.）

于反应瓶中，加入重蒸的四氢呋喃，置换氮气，然后在冰浴条

件下缓慢加入用重蒸的四氢呋喃溶解后的化合物Ⅰ（1.0 

equiv.），最后缓慢加入烯丙基溴（3.0 equiv.），恢复室温，

使反应体系在常温下避光反应。反应完全后，用饱和 NH4Cl 溶

液洗涤，用乙酸乙酯萃取，收集有机相，无水 Na2SO4干燥，过

滤浓缩，得到粗品。采用柱层析法纯化（PE/EA，10/1，v/v），

得到光反应前体 1a。 

1.2.2 光反应条件筛选 

 

表 1-1  光反应条件筛选 

Entry Cat. hv（nm） Cat.loading Solvent Time（h） Con.（M） Temperature（℃） SM（%）
b
 Yield a（%）

b

1 Ph2C（O） 366nm 0.2 MeCN 6 0.05 r.t（30℃） 35 31 

2 TX 366nm 0.2 MeCN 6 0.05 r.t（30℃） 34 53 

3 TX-PhCH3 366nm 0.2 MeCN 6 0.05 r.t（30℃） 39 27 

4 4CzIPN 366nm 0.2 MeCN 6 0.05 r.t（30℃） 81 12 

5 TX 450nm 0.2 MeCN 6 0.05 r.t（30℃） 85 4 

6 TX LED 0.2 MeCN 6 0.05 r.t（30℃） 75 0 

7 TX 366nm 0.5 MeCN 6 0.05 r.t（30℃） 27 25 

8 TX 366nm 1.0 MeCN 6 0.05 r.t（30℃） 41 20 

9 TX 366nm 0.2 DCM 6 0.05 r.t（30℃） 22 40 

10 TX 366nm 0.2 Toluene 6 0.05 r.t（30℃） 15 7 

11 TX 366nm 0.2 MeCN 8 0.05 r.t（30℃） 1 68 

12 TX 366nm 0.2 MeCN 20 0.05 r.t（30℃） 0 55 

13 TX 366nm 0.2 MeCN 24 0.05 r.t（30℃） 0 41 

注：
b 
NMR yield。 

通过可见光促进二苯甲酮和噻吨酮等催化光反应前体 1a

进行[2+2]光环加成反应，生成化合物 a，并通过单因素控制变

量法对光反应催化剂、光源、催化剂载量、反应溶剂和反应时

间进行条件筛选和优化。在催化剂的条件筛选优化过程中，分

别选用了 Ph2C（O）、TX、TX-PhCH3和 4CzIPN 作为光反应催化

剂。除光反应催化剂的条件外，其余步骤均相同。以对光反应

催化剂的筛选为例，阐述条件筛选优化的实验步骤，具体实验

操作如下所示： 

准备四个干燥洁净的光反应管，加入光反应催化剂（0.2 

equiv.）和乙腈（0.05 M），再加入用适量的乙腈稀释后的底

物 1a（0.3 mmol），用橡胶塞将瓶口密封。将 N2 气球接上长

针并插入橡胶塞，然后插入排气短针头，置换氮气超声排气 10 

min。拔出排气短针头，密封橡胶塞，之后将 N2气球连接短针

头插入橡胶塞。最后将光反应管置于 366 nm 的光源下室温反

应 6 h。 

在光反应条件筛选过程中，通过核磁测定目标化合物的收

率。筛选反应中的后处理步骤相同，在反应结束后，将反应液

进行减压蒸馏，浓缩好的粗品加入内标物 1，3，5-三甲氧基苯，

用氘代氯仿进行
1
H NMR 测试并计算核磁收率。 

1.2.3 底物拓展 

在筛选的最优光反应条件的基础上，进行底物拓展，进一

步研究该光反应条件的可行性和普适性。 
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图 1-2  底物拓展 

2.结果与讨论 

  

图 2-1  450 nm 光源下的反应状态（左图）、 

366 nm 光源下的反应状态（右图） 

在以往文献的基础上，对非天然脯氨酸基础底物的合成路

线进行了系统的设计和优化，首先合成双烯光反应前体，接着

利用文献中的二苯甲酮光催化剂进行光反应测试，在反应进行

6 h 时，发现该光催化剂以 31%的收率得到目标化合物，且反

应效率有待提高。为了提高收率，首先用噻吨酮等催化剂对光

反应的催化剂条件进行筛选和优化，结果发现在使用噻吨酮催

化剂时，底物的转化率得到了显著提升。因此确定该反应使用

噻吨酮作为光反应催化剂。接着用 450 nm 光源和普通的 LED

光源对光源条件进行筛选和优化，结果发现在使用 366 nm 光

源时，反应收率较好。接下来同样采用单因素控制变量法依次

对光反应催化剂的载量、反应溶剂、反应时间进行条件筛选和

优化，筛选出该光反应最优的反应条件：在 366 nm 光源条件

下，用噻吨酮作为光反应催化剂，且催化剂载量为 0.2 equiv.，

用乙腈作为反应溶剂，在反应 8 h 时取得较好的反应收率。 

在筛选的最优光反应条件基础上，进行一系列的底物拓

展，通过改变底物的结构，合成一系列具有不同取代基的非天

然脯氨酸，且取得了良好的收率，验证了该光反应条件的可行

性。这些底物为后续的生物活性测试和合成应用提供了丰富的

物质基础，同时也为后续合成路线的进一步优化提供有力支

持。 

3.结论 

非天然脯氨酸类似物具有很高的生物活性，应用前景非常

广阔，是药物化学研究中的重要结构砌块，但是对于这一系列

结构新颖的非天然氨基酸的相关文献描述很少，并且合成的收

率较低。因此，探索出一条高效、简便、投入低的合成路线是

非常有必要的。该课题筛选的最优光反应条件可为非天然脯氨

酸类似物的进一步拓展应用奠定基础，这一研究不仅丰富了光

化学反应在有机合成中的应用，也为非天然脯氨酸及其衍生物

的合成提供了新的思路和方法。 
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