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L-脯氨酸衍生的手性 N,P-配体的合成及其在 
不对称 1,3-偶极环加成反应中的应用 

陈  虹    陈  谦* 
(哈尔滨工业大学基础与交叉科学研究院  城市水资源与水环境国家重点实验室  哈尔滨 150080) 

摘要  从 L-脯氨酸衍生而来的酰胺膦类化合物 1, 经脱去保护基得到的氨基膦 2, 用正丁基锂处理后, 用 2-甲氧基吡啶

类化合物捕获, 得到一类吡啶型的手性 N,P-配体 4; 氨基醇与碳酸二乙酯生成的噁唑啉酮 6, 与四氟硼酸三乙氧基鎓盐

反应制得的乙氧基噁唑啉 7 直接与氨基膦 2 反应, 合成了噁唑啉型手性 N,P-配体 8. 将两类手性 N,P-配体应用于 Ag(I)
催化的 1,3-偶极环加成反应, 通过对反应条件进行优化, 发现手性 N,P-配体与 AgOTf 所形成的催化剂能很好地催化

1,3-偶极环加成反应, 最高可以以 93%的收率获得环加成产物, ee 值最高可以达到 15%.  
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Synthesis of Chirl N,P-ligands Derived from L-Proline and  
Its Application to 1,3-Dipolar Cycloaddition 

Chen, Hong    Chen, Qian* 
(State Key Laboratory of Urban Water Resource and Environment & Academy of Fundamental and  

Interdisciplinary Science, Harbin Institute of Technology, Harbin 150080) 

Abstract  Aminophosphine 2 was obtained by deprotection of amidophosphine 1, which was derived from L-proline. Depro-
tonation of aminophosphine 2 with n-BuLi, and then being captured by 2-MeO-pyridine gave chiral pyridyl N,P-ligands 4. 
Reaction of aminoalcohol and diethyl carbonate afforded oxazolidione 6, which was converted to compounds 7 by the reaction 
with triethyloxonium tetrafluoroborate. Chiral N,P-ligands 8 were obtained by the reaction of compounds 7 with amino-
phosphine 2. Two kinds of chiral N,P-ligands shown excellent catalytic activity in Ag(I) catalytic asymmetric 1,3-dipolar 
cycloaddition, and up to 93% yield and 15% ee were obtained. 
Keywords  L-proline; chiral N,P-ligands; asymmetric 1,3-dipolar cycloaddition 

 
含有手性吡咯烷的化合物是一类重要的生物活性

物质, 所以发展高效的合成这类化合物的方法就显得尤

为重要[1]. 过渡金属催化的不对称 1,3-偶极环加成反应

是合成这类化合物的高效的方法. 通过一步反应, 可以

形成含有多个手性中心的化合物, 这无疑是快速形成含

有多个手性中心的强有力的方法, 同时也是构筑手性杂

环化合物的强有力的方法. 最近这类化合物的合成方法

学的研究成为国内外不对称有机合成反应研究的热点

之一[2～13]. 我们的研究兴趣是以便宜易得的氨基酸为手

性源, 设计合成 N,P-手性配体, 并将所合成的手性配体

应用于不对称催化反应. 本文报道 L-脯氨酸衍生的手性

配体的合成及其在不对称 1,3-偶极环加成反应中的应

用.  

1  结果与讨论 

1.1  配体的合成 

我们按如图 1 所示的策略合成了手性吡啶型 N,P-
配体 4, 即用三氟醋酸将已知化合物酰胺膦 1 的叔丁氧

羰基脱去后得到氨基膦化合物 2[14], 未加分离纯化, 用
正丁基锂处理后, 加入 2-甲氧基吡啶 3, 以 63%的总收

率制得手性吡啶型 N,P-配体 4a. 用同样的方法, 加入 2-
甲氧基-6-甲基吡啶, 以 58%的总收率制得手性吡啶型
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N,P-配体 4b.  
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图 1  手性吡啶型 N,P-配体的合成 
Figure 1  Synthesis of chiral pyridyl N,P-ligands 

我们参考文献[15]方法, 按如图 2 所示的策略合成了

手性噁唑啉型 N,P-配体 8, 即由市售的氨基醇 5 与碳酸

二乙酯在碳酸钾的作用下, 生成噁唑啉酮 6. 由噁唑啉

酮 6 与四氟硼酸三乙氧基鎓盐制得的乙氧基噁唑啉 7 不

用纯化直接与氨基膦 2 反应, 以 68%的收率制得噁唑啉

型 N,P-配体 8a 和 56%的收率制得 8b. 用同样的方法, 
以 D-苯甘氨醇为起始原料, 合成了噁唑啉型 N,P-配体

8c.  
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图 2  手性噁唑啉型 N,P-配体的合成 
Figure 2  Synthesis of chiral oxazolinyl N,P-ligands 

1.2  手性 N,P-配体在 1,3-偶极环加成反应中的应用 

合成了两类手性 N,P-配体后 , 我们将其应用于

Ag(I)或Cu(I)催化的 1,3-偶极环加成反应. 首先, 我们用

亚胺 9a 和顺丁烯二酰亚胺 10 做模型化合物对反应条件

进行了优化.  
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1.2.1  有机碱对 1,3-偶极环加成反应的影响 

首先, 我们使用 AgOTf/手性配体 4a 在 CH2Cl2 中, 
室温下催化反应, 当使用不同的碱时, 实验结果如表 1
所示.  

表 1  碱的影响 
Table 1  Effect of base 

Entry Base Time/h Yield/% ee/% 
1 Et3N 5 93 10 
2 i-Pr2NEt 2.5 94 1 
3 DBU 2 10 8 
4 DABCO 3.5 65 7 
5 DMAP 4 53 8 

实验结果表明, 使用三乙胺和二异丙基乙胺时, 反
应性最好, 但使用三乙胺时对映选择性要高于二异丙基

乙胺的. DBU, DABCO 和 DMAP 可以得到同一水平的

对映选择性, 但此时反应活性较低. 因此我们用 Et3N作

为碱进一步筛选条件.  
1.2.2  溶剂对 1,3-偶极环加成反应的影响 

室温下, 在不同溶剂中使用 AgOTf/4a 络合物催化

1,3-偶极环加成反应时所得的结果如表 2 所示.  

表 2  溶剂的影响 
Table 2   Effect of solvent 

Entry Solvent Time/h Yield/% ee/% 
1 CH2Cl2 5 93 10 
2 THF 3 82 5 
3 Benzene 3 92 3 
4 Toluene 3 80 4 
5 CH3CN 2.5 79 3 
6 Dioxane 3.5 67 4 

通过表 2 中结果可以看出, 溶剂极性对不对称 1,3-
偶极环加成反应的反应性和对映选择性有一定的影响, 
极性溶剂和非极性溶剂中反应都能较快地进行, 但是对

映选择性都不高. 使用 CH2Cl2 为溶剂时可以得到较高

的产率和相对较高的对映选择性.  
1.2.3  金属盐对不对称 1,3-偶极环加成反应的影响 

在手性配体 4a, CH2Cl2作为反应溶剂及室温下, 用
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三乙胺作碱, 改变金属催化剂, 其相应的实验结果如表

3 所示.  

表 3  金属催化剂的影响 
Table 3  Effect of catalyst 

Entry Catalyst Time/h Yield/% ee/% 

1 AgOTf 5 93 10 
2 AgOAc 2.5 85 1 
3 AgOTFA 1.5 77 8 
4 CuOTf 2 46 13 
5 CuI 5 66 6 

通过以上实验结果可以看出金属催化剂的反离子

对不对称催化反应的反应性和对映选择性都有一定的

影响. 此外, 银盐的催化活性高于铜盐的催化活性.  
1.2.4  温度对不对称 1,3-偶极环加成反应的影响 

在不同温度下, 使用 AgOTf/4a 络合物催化环加成

反应时所得的结果如表 4 所示. 

表 4  温度的影响 
Table 4  Effect of temperature 

Entry Temp./℃ Time/h Yield/% ee/%
1 r.t. 5 93 10 
2 0 5 87 10 
3 －40 5 74 8 

通过对不同温度下的实验结果比较可以看出, 改变

反应温度时, 催化剂对反应的选择性并没有多大的影

响.  
1.2.5  配体对不对称 1,3-偶极环加成反应的影响 

在反应中, 当改变反应配体类型, 所得到的结果如

表 5. 

表 5  手性配体的影响 
Table 5  Effect of chiral ligands 

Entry Ligand Time/h Yield/% ee/% 
1 4a 5 93 10 
2 4b 5 76 6 
3 8a 5 74 4 
4 8b 6.5 42 3 
5 8c 4 40 6 

通过表 5 可以看出, 手性吡啶型 N,P-配体 4a 与

AgOTf形成的催化剂具有最好的催化活性, 吡啶基上带

有甲基取代基的 4b 与 AgOTf 形成的催化剂也表现出较

好的催化活性. 然而, 手性噁唑啉型 N,P-配体中, 8a 可

以以较好的收率获得环加成产物, 而 8b 和 8c 的催化活

性就较差一些. 值得注意的是, 尽管 8b 和 8c 是使用不

同的苯甘氨醇得到的非对映异构体, 但得到的加成产物

具有相同的构型, 表明催化反应的立体化学由 L-脯氨酸

的骨架决定, 而不受噁唑啉环中取代基的绝对构型的影

响.  
1.2.6  不同取代基的亚胺与 N-苯基顺丁烯二酰亚胺

的反应 

不同取代基的亚胺与 N-苯基顺丁烯二酰亚胺反应

的结果如表 6 所示. 

表 6  取代基的影响 
Table 6  Scope of substrates 
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Entry Ar R Time/h Product Yield/% ee/%

1 Ph Me 5 11a 93 10 
2 Ph Et 5 11b 85 14 
3 Ph t-Bu 5 11c 80 15 
4 o-Cl-C6H4 t-Bu 7 11d 93 7 
5 o-Me-C6H4 t-Bu 7 11e 56 1 
6 1-Naphthyl t-Bu 8 11f 83 3 
7 PhCH＝CH t-Bu 7 11g 50 2 

通过表 6 可以看出, 亚胺中的甲酯变换为乙酯时, 
ee值稍微提高了一点, 然而进一步变换为位阻更大的叔

丁酯时, 对 ee 值没有明显的影响. 芳环上带有取代基的

亚胺, 反应也能较好地进行, 如由邻氯苯甲醛、邻甲基

苯甲醛、萘甲醛和肉桂醛等形成的亚胺都能较好地和顺

丁烯二酰亚胺 10 发生反应, 但遗憾的是反应的选择性

都不高.  

2  结论 

本文报道了从便宜易得的L-脯氨醇, 经过简单的几

步化学转化, 合成了两类手性 N,P-配体, 即吡啶型的

N,P-配体 4a, 4b 和噁唑啉型 N,P-配体 8a, 8b 和 8c. 将所

制得的两类手性 N,P-配体应用于 Ag(I)或 Cu(I)催化的

1,3-偶极环加成反应, 通过对反应条件进行优化, 发现

配体 4a, 4b 和 8a 与 AgOTf 所形成的催化剂能很好地催

化 1,3-偶极环加成反应, 最高可以以 93%的收率获得环

加成产物, ee 值最高可以达到 15%. 今后的工作主要是

通过进一步优化和改善配体的结构以提高反应的立体

选择性, 并将这两类配体应用于其它的催化反应.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

熔点测定使用 Fisher-Johns 熔点仪, 温度未经校正; 
核磁共振氢谱 1H NMR (400 MHz)、碳谱 13C NMR (100 
MHz)和磷谱 31P NMR (162 MHz)采用 Bruker AV-400 型
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核磁共振仪测定, 用 CDCl3为溶剂, TMS 为内标; 高分

辨质谱采用Agilent 6520 Q-TOF LC/MS仪器测定. 所有

药品和试剂均为分析纯, 采用标准处理方法或未加处理

直接使用.  

3.2  实验方法 

手性配体 4a 的制备: 将化合物 1 (369 mg, 1 mmol)
溶于二氧六环中, 冰水浴冷却下慢慢滴加三氟醋酸(228 
mg,溶于 2 mL 二氧六环), 滴完之后撤去冰浴在室温下

继续反应. TLC 监测, 反应结束后向瓶中加入 10 mL 乙

酸乙酯, 之后向溶液中加 10% NaOH 溶液调节至碱性, 
用乙酸乙酯萃取(10 mL×3). 合并有机层, 用饱和 NaCl
洗涤, 无水 Na2SO4 干燥, 减压浓缩得浅黄色油状液体

(化合物 2), 未加分离纯化直接用于下一步.  
N2保护下, 将化合物 2 用 5 mL 干燥的 THF 溶解并

转移至 50 mL 的两口瓶中, 冷却至－78 , ℃ 在此温度下

慢慢滴加 n-BuLi (0.55 mL, 1.2 mmol, 2.2 mol/L), 滴加

完之后在－20 ℃反应 25 min, 然后移至室温继续反应 1 
h. 将邻甲氧基吡啶(120 mg, 1.1 mmol, 溶于 2 mL THF)
缓慢滴加到两口瓶中(0 ℃中滴加), 滴完之后继续在 0 
℃下反应约30 min后撤去冰浴. 待原料反应完后加水淬

灭反应, 用 Et2O (10 mL×3)萃取, 合并有机层, 用饱和

NaCl洗, 无水Na2SO4干燥, 减压蒸馏浓缩得粗产品. 过
硅胶柱层析[V(石油醚)∶V(乙酸已酯)＝3∶1]得到手性

配体 4a (218 mg), 产率为 63%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 8.19～8.17 (m, 1H), 7.74～7.70 (m, 2H), 
7.47～7.28 (m, 9H), 6.53～6.50 (m, 1H), 6.01 (d, J＝8.4 
Hz, 1H), 4.19～4.13 (m, 1H), 3.58～3.53 (m, 1H), 3.40～
3.33 (m, 1H), 2.83～2.78 (m, 1H), 2.18～2.02 (m, 5H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 156.6, 148.2, 139.2, 139.1, 
138.3, 138.2, 136.8, 133.6, 133.4, 132.7, 132.5, 128.8, 
128.5, 128.4, 128.3, 111.27, 106.6, 55.6, 55.3, 47.2, 32.7, 
32.6, 31.2, 31.1, 23.6; 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ:   
－21.42. HRMS (ESI) calcd for C22H24NP [M＋H]＋

347.1672, found 347.1670. 
手性配体 4b 的合成参考 4a (795 mg), 产率为 58%. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.82～7.78 (m, 2H), 
7.44～7.38 (m, 5H), 7.30～7.24 (m, 4H), 6.39 (d, J＝7.2 
Hz, 1H), 5.96 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 4.2～4.3 (m, 1H), 
3.52～3.48 (m, 1H), 3.32～3.30 (m, 1H), 3.04～3.00 (m, 
1H), 2.44 (s, 3H), 2.28～2.24 (m, 1H), 2.15～1.87 (m, 
4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 156.8, 156.4, 137.1, 
133.4, 133.2, 132.7, 132.5, 128.6, 128.4, 128.33, 128.28, 
128.25, 110.5, 103.4, 55.4, 55.2, 47.2, 32.6, 32.4, 30.8, 
30.7, 24.6, 23.6; 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ: －20.70. 
HRMS (ESI) calcd for C23H26N2P [M＋H]＋  361.1828, 

found 361.1812.  
化合物 6a 的制备: 向两口瓶中加入苯丙氨醇 5a 

(1.51 g, 10 mmol), 再称取 54 mg 的 K2CO3加入到瓶中, 
抽真空并用 N2保护. 之后取碳酸二乙酯 3 mL 加入到烧

瓶中, 加热至 135 . TLC℃ 监测, 待原料反应完后停止

加热, 冷却至室温. 用 CH2Cl2 稀释溶液然后过滤, 滤液

用饱和NaHCO3, NaCl各洗 1次, 之后加入Na2SO4干燥, 
经减压蒸馏浓缩得粗产品(固体)1.1907 g. 所得固体用

AcOEt/C6H14 体系重结晶, 得白色晶体 1.34 g, 产率为

75%. m.p. 82.0～85.0 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.36～7.17 (m, 5H), 5.36 (brs, 1H), 4.47 (dd, J＝8.4, 8.4 
Hz, 1H), 4.18～4.06 (m, 2H), 2.87 (dd, J＝5.6, 2.4 Hz, 
2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 159.1, 136.0, 129.1, 
129.0, 127.3, 69.7, 53.8, 41.5. HRMS (ESI) calcd for 
C10H11NO2 [M＋H]＋ 178.0823, found 178.0856. 

化合物 6b 的合成参考 6a, 产率为 70%. m.p. 
130.1～133.5 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.43～
7.33 (m, 5H), 5.74～5.63 (brs, 1H), 4.96 (dd, J＝8.0, 7.6 
Hz, 1H), 4.74 (dd, J＝8.8, 8.4 Hz, 1H), 4.19 (dd, J＝6.8, 
6.8 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 159.5, 139.4, 
129.2, 128.9, 126.1, 72.5, 56.4. HRMS (ESI) calcd for 
C9H10NO2 [M＋H]＋ 164.0706, found 164.0700. 

化合物 7a 的制备: 将化合物 6a (177 mg, 1 mmol)
放于 50 mL 两口烧瓶中, 抽真空并 N2保护. 加入 5mL 
CH2Cl2, 使原料完全溶解后置于冰水浴中继续搅拌. 另
取 12 mL 三乙氧基四氟化硼嗡盐(12 mmol, 1 mol/L)缓
慢滴到瓶中, 滴完之后逐渐升至室温, 并在室温下继续

搅拌直至反应完 . 当反应结束时先缓慢滴加饱和

NaHCO3, 直到不再有气体产生为止. 用 CH2Cl2萃取(10 
mL×3), 合并有机层, 用饱和食盐水洗涤, 无水 Na2SO4

干燥, 经减压浓缩后得粗产品. 此粗产品不用纯化直接

用于下一步反应.  
手性配体 8a 的合成: 将化合物 7a 转移至 50 mL 两

口瓶中, 然后加入对甲苯磺酸 15 mg, 抽真空并用 N2保

护. 然后将化合物2用无水甲苯溶解并转移到两口瓶中, 
加热回流过夜. TLC 监测, 待反应结束时停止加热冷却

至室温. 向瓶中先缓慢滴加饱和 NaHCO3, 搅拌约 10 
min. 用CH2Cl2萃取(10 mL×3), 合并有机相, 用饱和食

盐水洗涤, 无水 Na2SO4干燥, 浓缩得粗产品. 硅胶柱纯

化, 得配体 8a 290 mg, 产率为 68%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.55～7.51 (m, 2H), 7.42～7.37 (m, 2H), 
7.31～7.18 (m, 11H), 4.28～4.18 (m, 1H), 4.11～4.07 (m, 
1H), 3.91～3.87 (m, 2H), 3.42～3.39 (m, 2H), 3.04 (d, J＝
4.8 Hz, 1H), 2.80～2.70 (m, 1H), 2.57～2.52 (m, 1H), 
2.18～2.10 (m, 1H), 1.99～1.94 (m, 3H), 1.89～1.79 (m, 
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1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 159.7, 139.4, 139.3, 
138.7, 137.8, 137.7, 133.2, 133.1, 13 2.9, 132.8, 132.6, 
132.5, 129.7, 129.2, 129.0, 128.9, 128.6, 128.5, 128.4, 
128.37, 128.3, 128.2, 126.2, 72. 2, 65.6, 56.8, 56.5, 48.0, 
42.9, 34.0, 33.8, 31.6, 31.5, 29.7, 23.9, 2 2.7, 14.1; 31P 
NMR (162 MHz, CDCl3) δ: －22. HRMS (ESI) calcd for 
C27H28NOP [M－H]－ 427.1945, found 427.1990. 

手性配体 8b 的合成参考 8a, 产率为 56%. 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 7.58～7.54 (m, 2H), 7.44～7.41 (m, 
2H), 7.39～7.23 (m, 11H), 5.09 (dd, J＝7.6, 7.2 Hz, 1H), 
4.56 (dd, J＝7.6, 8.0 Hz, 1H), 4.00～3.97 (m, 2H), 3.50～
3.47 (m, 2H), 2.87～2.84 (m, 1H), 2.21～2.15 (m, 1H), 
2.05～1.95 (m, 2H), 1.88～1.84 (m, 2H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 160.5, 144.4, 139, 138, 133, 128.6, 128.4, 
127.1, 126.4, 75.2, 67.8, 57.0, 48.0, 34, 31.5, 23.9; 31P 
NMR (162 MHz, CDCl3) δ: －22.40. HRMS (ESI) calcd 
for C26H27N2OP [M＋H]＋ 415.1934, found 415.1922. 

手性配体 8c 的合成参考 8a, 产率为 60%. 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 7.64～7.60 (m, 2H), 7.46～7.42 (m, 
2H), 7.37～7.27 (m, 11H), 5.08 (dd, J＝8.8, 7.6 Hz, 1H), 
4.55 (dd, J＝8.0, 8.0 Hz, 1H), 4.06～3.99 (m, 2H), 3.52～
3.47 (m, 2H), 2.84～2.81 (m, 1H), 2.28～2.21 (m, 1H), 
2.07～2.02 (m, 3H), 1.91～1.88 (m, 1H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 160.5, 144.2, 139.2, 138, 133.1, 132.8, 
128.6, 128.4, 127.1, 126.5, 75.1, 67.7, 56.9, 56.7, 48.2, 
34.2, 34.1, 31.6, 24.0; 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ:   
－22.10. HRMS (ESI) calcd for C26H27N2OP [M＋H]＋ 
415.1934, found 415.1927. 

1,3-偶极环加成反应通法: 称取 3.8 mg 的 AgOTf 
(0.015 mmol, 5 mol%)加入 25 mL 两口瓶中, 氮气置换. 
将手性配体(0.0165 mol, 5.5 mol%)溶于 0.5 mL 溶剂中, 
并转移到反应瓶中, 然后在室温下搅拌 1 h. 称取亚胺

57.3 mg (0.3 mmol, 1 equiv.), 用 0.5 mL 溶剂溶解并转移

到反应瓶中, 搅拌约 10 min 之后将 N-苯基顺丁烯二酰

亚胺(51.9 mg, 0.3 mmol, 1 equiv.), 用 0.5 mL 溶剂溶解

并转移到反应瓶中, 最后加入 Et3N (20 mmol%). 待原

料反应完全时向瓶中加入饱和 NaCl 溶液, 淬灭反应. 
用 CH2Cl2萃取(5 mL×3). 合并有机层, 用无水 Na2SO4

干燥, 浓缩后用硅胶柱进行纯化[V(PE)/V(AcOEt)＝1∶
1].  

化合物 11a: HPLC [Determined by Daicel Chiralcel 
AS-H column; V(Hexane)∶V(i-PrOH)＝50∶50, flow  
rate＝0.8 mL/min, 254 nm]. 白色固体. m.p. 190～194 
℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.47～7.49 (m, 2H), 
7.32～7.43 (m, 6H), 7.16～7.18 (m, 2H), 4.64 (dd, J＝5.6, 

8.8 Hz, 1H), 4.18 (dd, J＝5.2, 6.4 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 
3.76 (dd, J＝7.2, 7.2 Hz, 1H), 3.60 (dd, J＝8.0, 8.4 Hz, 
1H), 2.55 (brs, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 175.1, 
173.7, 170.0, 136.6, 131.6, 129.0, 128.5, 127.1, 126.2, 
64.3, 61.9, 52.4, 49.5, 48.4.  

化合物 11b: HPLC [Determined by Daicel Chiralcel 
AS-H column; V(Hexane)∶V(i-PrOH)＝50∶50, flow  
rate＝0.8 mL/min, 254 nm]. 白色固体. m.p. 190～194 
℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.47～7.30 (m, 8H), 
7.15 (d,  J＝8.8 Hz, 2H), 4.62 (dd, J＝5.6, 8.8 Hz, 1H), 
4.39～4.31 (m, 2H), 4.13 (t, J＝6.0 Hz, 1H), 3.74 (dd, J＝
7.2, 7.2 Hz, 1H), 3.58 (dd, J＝8.0, 8.2 Hz, 1H), 2.53 (brs, 
1H), 1.37 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
δ: 175.1, 173.7, 169.6, 136.7, 131.6, 129.0, 128.5, 127.1, 
126.2, 64.3, 62.1, 61.6, 49.6, 48.4, 14.2. HRMS (ESI) 
calcd for C21H21N2O4 [M＋H]＋ 365.1496, found 365.1486. 

化合物 11c: HPLC [Determined by Daicel Chiralcel 
AS-H column; V(Hexane)∶ V(i-PrOH)＝ 90∶ 10, 0.4 
mL/min, 254 nm; Retention time: tmajor＝46.742, tminor ＝

55. 021]. 白色固体. m.p. 185.6～191.9 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 7.49～7.47 (m, 2H), 7.43～7.32 (m, 6H), 
7.19～7.17 (m, 2H), 4.62 (dd, J＝8.4, 6 Hz, 1H), 4.05 (d,  
J＝6.4, 5.6 Hz, 1H), 3.72 (dd, J＝7.2, 6.8 Hz, 1H), 3.69 
(dd, J＝8.4, 8 Hz, 1H), 2.54～2.51 (brs, 1H), 1.60 (s, 9H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 174.7, 173.7, 168.5, 136.8, 
131.8, 129.0, 128.5, 128.41, 128.37, 127.1, 126.3, 82.5, 
64.2, 62.8, 49.9, 48.4, 28.2. HRMS (ESI) calcd for 
C23H25N2O4

 [M＋H]＋ 393.1809, found 393.1796.  
化合物 11d: HPLC [Determined by Daicel Chiralcel 

AS-H column; V(Hexane)∶ V(i-PrOH)＝ 90∶ 10, 0.4 
mL/min, 254 nm; Retention time: tminor＝41.320, tmajor＝

52.926]. 白色固体. m.p. 159.5～165.0 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 7.66～7.63 (m, 1H), 7.42～7.22 (m, 6H), 
7.10～7.08 (m, 2H), 4.83 (dd, J＝5.6, 8.4 Hz, 1H), 4.04 
(dd, J＝5.6, 5.2 Hz, 1H), 3.86 (dd, J＝8.0, 8.0 Hz, 1H), 
3.71 (dd, J＝6.8, 7.2 Hz, 1H), 2.41～2.38 (brs, 1H), 1.57 
(s, 9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 174.7, 173.4, 
168.4, 135.1, 133.5, 131.7, 129.3, 129.2, 129.0, 128.4, 
127.2, 127.0, 126.3, 82.6, 62.4, 60.6, 47.8, 47.0, 28.2. 
HRMS (ESI) calcd for C23H24ClN2O4 [M＋H]＋ 427.1419, 
found 427.1400.  

化合物 11e: HPLC [Determined by Daicel Chiralcel 
AS-H column; V(Hexane)∶ V(i-PrOH)＝ 90∶ 10, 0.4 
mL/min, 254 nm; Retention time: tmayor＝44.081, tminor＝

52.192. 白色固体. m.p. 190.0～194.7 ℃; 1H NMR (400 
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MHz, CDCl3) δ: 7.67～7.65 (m, 1H), 7.39～7.36 (m, 2H), 
7.33～7.29 (m, 1H), 7.23～7.22 (m, 3H), 7.10～7.08 (m, 
2H), 4.73 (dd,  J＝8.4, 4.4 Hz, 1H), 4.05 (dd, J＝4, 5.6 
Hz, 1H), 3.73 (dd, J＝6, 7.6 Hz, 1H), 3.66 (dd, J＝8.8, 7.6 
Hz, 1H), 2.48 (s, 3H), 2.44 (brs, 1H), 1.61 (s, 9H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 174.9, 173.6, 168.5, 135.8, 
135.5, 131.8, 130.3, 129.0, 128.3, 127.9, 126.3, 126.1, 
125.3, 82.4, 62.4, 60.5, 48.3, 47.3, 28.2, 19.4. HRMS (ESI) 
calcd for C24H27N2O4 [M ＋ H] ＋  407.1965, found 
407.1955.  

化合物 11f: HPLC [Determined by Daicel Chiralcel 
AS-H column; V(Hexane)∶ V(i-PrOH)＝ 90∶ 10, 0.4 
mL/min, 254 nm; Retention time: tmajor＝29.265, tminor＝

41.176]. 白色固体. m.p. 210.2～212.8 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 8.05～8.03 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 7.88～
7.87 (m, 2H), 7.84～7.82 (m, 1H), 7.62～7.59 (m, 1H), 
7.56～7.52 (m, 1H), 7.49～7.45 (m, 1H), 7.37～7.27 (m, 
3H), 7.08 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 5.23 (dd, J＝5.2, 5.6 Hz, 
1H), 4.12 (dd, J＝4.8, 4.8 Hz, 1H), 3.85 (dd, J＝8.0, 8.4 
Hz, 1H), 3.75 (dd, J＝6.8, 7.2 Hz, 1H), 2.51～2.48 (brs, 
1H), 1.64 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 174.8, 
173.2, 168.5, 133.6, 133.2, 131.8, 131.3, 129.2, 128.9, 
128.7, 128.3, 126.4, 126.3, 126.3, 125.6, 125.4, 123.3, 
122.4, 82.5, 62.5, 59.9, 48.5, 48.2, 28.2. HRMS (ESI) 
calcd for C26H27N2O4 [M ＋ H] ＋  443.1965, found 
443.1950.  

化合物 11g: HPLC [Determined by Daicel Chiralcel 
AS-H column; V(Hexane)∶ V(i-PrOH)＝ 90∶ 10, 0.5 
mL/min, 254 nm; Retention time: tmajor＝40.238, tminor＝

60.944]. 白色固体. m.p. 203.0～207.3 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 7.46～7.38 (m, 5H), 7.36～7.269 (m, 
5H), 6.77 (d, J＝16.0 Hz, 1H), 6.47 (dd, J＝6.4, 15.6 Hz, 
1H), 4.13 (d, J＝6.0 Hz, 1H), 4.03 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 3.71 
(dd, J＝7.6, 7.6 Hz, 1H), 3.55 (dd, J＝8.0, 8.0 Hz, 1H), 
2.20 (s, 1H), 1.56 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
174.7, 174.3, 171.2, 168.7, 136.5, 132.4, 131.7, 129.2, 
128.7, 128.6, 127.9, 126.8, 126.5, 125.1, 82.9, 63.6, 62.8, 
60.4, 50.1, 49.0, 28.1; HRMS (ESI) calcd for C25H26N2O4 
[M＋H]＋ 419.1965, found 419.1940.  
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