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基于[3＋2]环加成反应的氮杂螺[3,4]环辛烷的合成 

王  雯    陆秀宏    董肖椿*    赵伟利* 
(复旦大学药学院  上海 201203) 

摘要  哌嗪、吗啉是小分子药物中常见的结构片段, 2,6-二氮杂螺[3,4]环辛烷和 2-氧-6-氮杂螺[3,4]环辛烷等四元螺环化

合物作为其类似物, 在药物化学领域具有良好的应用前景. 本研究以廉价易得的丙二酸二乙酯或丙烯酸乙酯为起始原

料, 经[3＋2]环加成反应, 可便捷高效地完成 6-苄基-2,6-二氮杂螺[3,4]环辛烷和 2-氧-6-氮杂螺[3,4]环辛烷克级水平的

合成.  
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Synthesis of Azaspiro[3.4]octanes via [3＋2] Cycloaddition 

Wang, Wen    Lu, Xiuhong    Dong, Xiaochun*    Zhao, Weili* 
(School of Pharmacy, Fudan University, Shanghai 201203) 

Abstract  Piperazine and morpholine are common modules in drugs. Design and synthesis of their surrogates may help to 
explore the chemical and patent space in medicinal chemistry. In this article, through [3＋2] cycloaddition, the improved syn-
thesis of 6-benzyl-2,6-diazaspiro[3.4]octane oxalate and 2-oxa-6-azaspiro[3.4]octane as substitutes of piperazine and morpho-
line was provided, respectively. Multi-gram quantities of the compounds could be easily obtained in relatively high yields. 
Keywords  2,6-diazaspiro[3,4]octane; 2-oxa-6-azaspiro[3,4]octane; [3＋2] cycloaddition 

 

吗啉、哌嗪等杂环是小分子化学药物中常见的结构

片段[1]. 截止至 2012 年, 在美国食品药品监督管理局 

(FDA)已批准上市的 1552 种小分子药物中, 分别有 178

种包含哌嗪环、83 种包含吗啉环 [2]. 自 2006 年起 , 

Carreira 等[3]提出将四元螺环类化合物作为六元杂环的

类似物, 并将其用于小分子药物的结构改造, 为药物化

学研究带来更为广阔的化学及专利空间. 如将环丙沙星

结构喹诺酮环 7 位哌嗪环替换为 2,6-二氮杂螺[3.3]环庚

烷后, 药物的抗菌活性不变, 而体内清除代谢率有显著

下降, 作用时间延长. 最近, 我们对部分四元杂环及四

元螺杂环类似物的合成进行研究, 并将其成功用于小分

子抗肿瘤激酶抑制剂的结构改造中[4]. 鉴于 2,6-二氮杂

螺[3,4]环辛烷(图 1a)和 2-氧-6-氮杂螺[3,4]环辛烷(图 1b)

与哌嗪和吗啉在结构上的相似性, 同样在药物化学领域

具有良好的应用前景[5], 如采用 2,6-二氮杂螺[3,4]环辛

烷替换环丙沙星中的哌嗪, 得到了已进入临床三期研究

的化合物 zabofloxacin[6].  
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图 1  2,6-二氮杂螺[3,4]环辛烷和 2-氧-6-氮杂螺[3,4]环辛烷 
Figure 1  2,6-Diazaspiro[3.4]octane and 2-oxa-6-azaspiro[3.4] 
octane 

目前, 关于 2,6-二氮杂螺[3,4]环辛烷的合成报道仅

有 Engel 等采用 1,1,2-乙烷三羧酸乙酯和 1,3,5-三苄基六

氢-1,3,5-三嗪为原料的方法[7]. 而对于 2-氧-6-氮杂螺

[3,4]环辛烷的合成, Carreira[8]和 Xu 等[9]的方法涉及了一

些比较严苛的实验条件(如－78 ℃)、较贵的起始原料

(如氧杂环丁酮)以及剧毒试剂(如氯甲酸甲酯). 鉴于现

有合成方法中存在的不足, 我们希望通过更简单、经济、

高效的方法完成 2,6-二氮杂螺[3,4]环辛烷和 2-氧-6-氮杂

螺[3,4]环辛烷的合成.  

结合已有的五元环和四元环的合成方法[10], 我们
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采用先构建四氢吡咯环, 然后合成稳定性较差的四元杂

环的策略. 目前合成四氢吡咯环的主要方法有 3 种: 吡

咯环的氢化还原[11]、δ-卤代胺的分子内 N-烃化环合[12]

以及[3＋2]环加成反应[13]. 吡咯环的氢化还原往往需要

特殊的加压氢化设备, 而分子内 N-烃化环合能适用的

底物范围非常有限. 相比而言, [3＋2]环加成反应的反

应条件温和, 底物适用性也更广, 因此我们选用这一方

法构建四氢吡咯环.  

我们设计了两条路线(图 2, 路线 A, B)来构建四氢

吡咯环, 即以丙二酸二乙酯或丙烯酸乙酯为起始原料, 

分别经 Knoevenagel 缩合或 Baylis-Hillman 反应得到中

间体 4 和 9, 化合物 4 或 9 与 N-甲氧甲基-N-三甲基硅甲

基苄胺经[3＋2]环加成反应得到四氢吡咯衍生物5或10. 

四氢吡咯环构建好后, 环外的两个取代基经过还原、取

代转化成具备更强离去能力的双甲磺酸酯 6, 进一步与

对甲苯环酰胺关环得到氮杂环丁烷的化合物 7. 再经过

脱除保护基, 与草酸成盐, 目标化合物 6-苄基- 2,6-二氮

杂螺[3,4]环辛烷草酸盐(1)即可制得. 采用同样的先构

建吡咯烷环的策略得到中间体 10 后, 再经过醇的甲磺

酸酯活化、还原、关环三步反应即可完成氧杂环丁烷的

构建(图 2, 路线 C). 最后, 脱除保护基即可合成目标化

合物 2-氧-6-氮杂螺[3,4]环辛烷(2). 

1  结果与讨论 

1.1  2,6-二氮杂螺[3,4]环辛烷的合成 

1.1.1  合成路线 A 

路线 A 的合成以丙二酸二乙酯(3)为起始原料, 在

醋酸铜的催化下, 与多聚甲醛经 Knoevenagel 缩合反应

可生成甲撑丙二酸二乙酯(4) (Scheme 1). 这个反应遇到

的主要问题在于甲撑丙二酸二乙酯(4)极不稳定、后处理

过程也很繁琐[14]. 该化合物与被广泛使用的黏合剂氰

基丙酸乙酯(商品名: 502 胶水)类似, 因此也表现出黏合

剂的性质. 它自身可快速聚合, 在 30 min 内而变成粘稠

的胶状物. 为了减少这种自身聚合的倾向, 往往需要向

化合物中添加稳定剂. 早期常被使用的经典稳定剂包括

顺丁烯二酸和对苯二酚[15]. 然而, 即便添加0.1%的顺丁

烯二酸和对苯二酚, 仍有约 40%的产物会发生自身聚

合. 为了提高反应的收率, 通过筛选后我们发现 4-羟基

TEMPO 对于抑制化合物 4 自身聚合的效果较好, 它常

被作为稳定剂用于防止丙烯酸酯、丙烯酸、丙烯腈、苯

乙烯以及丁二烯类化合物的聚合.  

我们在反应液中加入了 0.1%的 4-羟基 TEMPO (4-

羟基-2,2,6,6-四甲基哌啶 1-氧基自由基), 在蒸馏纯化前

加入了 0.2%的 4-羟基 TEMPO. 同时, 在蒸馏装置中的

收集瓶中, 我们也加入了 0.1%的 4-羟基 TEMPO. 经过

这样的优化, 可有效抑制化合物 4 的自身聚合, 其收率

可以达到 75%. 在下一步的[3＋2]环加成反应中, 化合

物 4 和 N-甲氧甲基-N-(三甲基硅甲基)苄胺在三氟醋酸

的催化下能够以 74%的收率得到化合物 5. 需要指出的

是, 如果不在化合物 4 中加入稳定剂, 化合物 5 的收率

将会低于 40%. 经氢化锂铝的还原, 化合物 5 的双酯基

被还原为双羟基, 然后在－18 ℃的条件下, 甲基磺酰

氯将双羟基转化为双甲磺酰基的化合物 6. 这两步的合

并收率可达 85%. 

1.1.2  合成路线 B 

鉴于化合物4双键两端的双吸电子基团取代所造成

的不稳定性, 我们尝试改用更稳定的中间体来进行[3＋

2]环加成反应, 所以我们设计了双键上只连接一个吸电

子基的中间体 9. 如在路线 B 中, 丙烯酸乙酯(8)先经

1,4-二氮杂二环[2.2.2]辛烷(DABCO) (0.1 equiv.)催化与 
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图 2  6-苄基-2,6-二氮杂螺[3,4]环辛烷和 2-氧-6-氮杂螺[3,4]环辛烷的逆合成分析 
Figure 2  Synthetic routes of 6-benzyl-2,6-diazaspiro[3.4]octane oxalate and 2-oxa-6-azaspiro[3,4]octane 
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Reagents and conditions: (a) Cu(OAc)2•H2O (0.32 equiv.), (CH2O)n (2.6 equiv.), HOAc (2.4 equiv.), toluene, 90 ℃ , 90%; (b) 
N-benzyl-1-methoxy-N-((trimethylsilyl)methyl)-methanamine (1.4 equiv.), CF3COOH (0.12 equiv.) 

图式 1  6-苄基-2,6-二氮杂螺[3,4]环辛烷(1)的合成路线 A 
Scheme 1  Synthetic route A of 6-benzyl-2,6-diazaspiro[3.4]octane oxalate (1)

 
多聚甲醛通过Baylis-Hillman反应生成化合物9. 但在该

条件下, 产率仅有 47% (Scheme 2)[16]. Hu 等[17]报道将

DABCO 的等物质的量的比提高之后, 化合物 9 的收率

可得到改善. 室温下, 将 1 equiv.的醛和 3 equiv.的丙烯

酸乙酯(8)溶于 1,4-二氧六环和水(体积比 1∶1)中, 再加

入 1 equiv.的 DABCO, 这样就可将收率提升到 93%. 但

在我们的反应中, 过量的丙烯酸乙酯会干扰后续的反

应. 因此在优化这个反应时, 我们首先把 DABCO 的比

例提升到 1 equiv., 但同时将多聚甲醛的比例也提高到 3 

equiv., 以消耗掉所有的丙烯酸乙酯. 通过这样的改善, 

我们以 91%的收率得到了化合物 9. 化合物 9在后处理、

纯化以及后续反应的过程中均不用加入稳定剂, 且都能

够获得较好的收率. 化合物 9 可采用与路线 A 中相同的

[3＋2]环加成条件得到化合物10. 化合物10的酯基经硼

氢化钠还原为羟基, 然后采用与路线A相同的条件以较

高的收率得到双甲磺酰基的化合物 6.  
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Reagents and conditions: (a) (CH2O)n (3 equiv.), DABCO (1 equiv.), 

dioxane, H2O, r.t., 91%; (b) N-benzyl-1-methoxy- N-((trimethylsilyl)- 

methyl) methanamine (1.1 equiv.), CF3COOH (0.1 equiv.), 0 ℃～

r.t., 71%; (c) NaBH4 (3 equiv.), EtOH, 0 ℃～r.t.; (d) MsCl (3 equiv.), 

Et3N (3 equiv.), DCM, －18 ℃, 85% (for two steps). 

图式 2  6-苄基-2,6-二氮杂螺[3,4]环辛烷(1)的合成路线 B 
Scheme 2  Synthetic route B of 6-benzyl-2,6-diazaspiro[3.4]- 
octane oxalate (1) 

1.1.3  氮杂环丁烷的构建 

在将化合物 6 环合为氮杂环丁烷的步骤中(Scheme 

3), 我们筛选尝试了多种胺(表 1). 结果, 只有对甲苯磺

酰胺能够促成氮杂环丁烷的生成, 得到 6-苄基-2-对甲

苯磺酰基-2,6-二氮杂螺[3,4]环辛烷(7). 对甲苯磺酰胺在

促成四元环环合中体现的有效性与之前的文献[18]报道

一致. 最后, 脱去对甲苯磺酰保护基, 与草酸成盐得到

目标产物 1[3].  
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Reagents and conditions: (a) TsNH2 (1.6 equiv.), DMSO, K2CO3 

(2.2 equiv.), 100 ℃, 83%; (b) Mg powder (6 equiv.), MeOH, super 

sonicated, r.t.; (c) H2C2O4 (1 equiv.), Et2O, EtOH, r.t., 79% (for two 

steps). 

图式 3  6-苄基-2,6-二氮杂螺[3,4]环辛烷中氮杂四元环的环合 
Scheme 3  Cyclization of azaetidine in 6-benzyl-2,6-diazaspiro- 
[3.4]octane  

表 1  四元环环合时胺的筛选 
Table 1  The cyclization of disulfonate with amines 

Amine Condition Products of 2

NH3
.H2O Sealed Tube/Et3N/H2O/100 ℃ — 

CH3NH2 Sealed Tube/Et3N/EtOH/100 ℃ — 
C2H5NH2 Sealed Tube/Et3N/EtOH/100 ℃ — 
BnNH2 DMSO/K2CO3/100 ℃ — 
TosNH2 DMSO/K2CO3/100 ℃ ＋ 
CbzNH2 DMSO/K2CO3/100 ℃ — 

1.2  2-氧-6-氮杂螺[3,4]环辛烷的合成 

2-氧-6-氮杂螺[3,4]环辛烷通过路线 C 合成而得

(Scheme 4). 首先, 路线 B 中合成的中间体 10 与甲基磺

酰氯(1.5 equiv.)反应, 羟基被甲磺酰化, 得到化合物 11. 

化合物 11 的酯基经氢化锂铝(1.2 equiv.)还原为羟乙基, 

得到化合物 12. 在这步还原反应中, 不能使用硼氢化

钠. 因为在硼氢化钠的碱性的影响下, 甲氧基和甲磺酰

基可能发生交换生成副产物. 化合物 12 在 NaH (2.0 

equiv.)的作用下, 可得到环合产物 13, 三步反应的合并

收率可到 71%. 最后, 经过钯碳脱苄, 以 80%的收率得

到目标化合物 2[9]. 需要特别指出的是采用中间体 10 

来合成 2-氧-6-氮杂螺[3,4]环辛烷较 Xu 等[9]的方法具有

选择性更好的优势.  
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Reagents and conditions: (a) Et3N (2 equiv.), MsCl (1.5 equiv.), 

DCM, －18 ℃～r.t.; (b) LiAlH4 (1.2 equiv.), THF, 0 ℃～reflux; (c) 

NaH (2.0 equiv.), THF, reflux, 71% (for three steps); (d) H2, Pd/C, 

MeOH, 80% 

图式 4  2-氧-6-氮杂螺[3,4]环辛烷(2)的合成路线 C 
Scheme 4  Synthetic route C of 2-oxa-6-azaspiro[3,4]octane (2) 

2  结论 

我们改进了 6-苄基-2,6-二氮杂螺[3,4]环辛烷和 2-

氧-6-氮杂螺[3,4]环辛烷的合成方法. 设计的 3 条合成路

线能够以克级水平快速制备两个四元螺环化合物, 起始

原料易得, 这也为它们进一步在药物化学中的应用奠定

了基础.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

所用试剂如无特殊说明均为市售分析纯或化学纯, 

采购自 SCRC, Adamas, J&K,Alfa Aesar, Acros, Aldrich

或 TCI, 并直接使用. 薄层层析硅胶用青岛海洋化工生

产 HSGF254高效板, 柱层析用硅胶 H (200～300 目). 核

磁共振氢谱(1H NMR)和碳谱(13C NMR)采用 Bruker 

Avance 400 MHz 或 600 MHz 核磁共振仪测定; 质谱

(ESI-MS)采用 Aglient 6120 单四级杆质谱仪测定; 高分

辨质谱(HRMS)采用 AB 5600＋Q TOF 高分辨质谱仪测

定.  

3.2  实验方法 

3.2.1  甲撑丙二酸二乙酯(4)的合成 

室温下, 依次将多聚甲醛(21.70 g, 0.72 mol)、醋酸

铜(18.83 g, 0.09 mol)、冰醋酸(39.54 g, 0.66 mol)和甲苯

(200 mL)加入Dean-Stark蒸馏器中. 升温至90 ℃, 搅拌

3 h. 然后用恒压低液漏斗滴加丙二酸二乙酯(45.00 g, 

0.28 mol). 滴毕, 反应回流 3 h, Dean-Stark 蒸馏器中收

集水(6 mL). 冷却至室温, 过滤除盐. 向滤液中加入 4-

羟基 TEMPO (0.30 g, 0.5% W/W). 滤液减压浓缩去除甲

苯 , 得到棕色液体粗品 (65.23 g). 粗品经减压蒸馏

(80 ℃/10 mmHg)得 43.39 g 黄色液体 4[19], 产率 90%. 

最后, 需向纯品中加入 4-羟基 TEMPO (0.18 g, 0.5% 

W/W)以稳定产物. 薄层层析(TLC): Rf＝0.60 [V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)＝2∶1; UV, I2]. 

3.2.2  1-苄基吡咯烷基-3,3-二甲酸乙酯(5)的合环 

冰浴下 , 将 N-甲氧甲基-N-(三甲基硅甲基)苄胺

(33.60 g, 0.14 mol)和甲撑丙二酸二乙酯(4) (17.20 g, 0.10 

mol)溶于二氯甲烷(200 mL), 三氟乙酸(1.32 g, 0.012 

mol)缓慢滴加入反应体系中, 滴加完后冰浴下搅拌 1 h, 

再升温至 25 ℃下继续搅拌 12 h 后, 倒入饱和碳酸氢钠

溶液 (100 mL), 搅拌 10 min, 分液. 有机层用饱和碳酸

氢钠溶液和饱和氯化钠溶液各洗1次, 无水硫酸钠干燥. 

过滤, 硅胶柱层析纯化[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝20∶

1]得到 26.85 g淡黄色液体 5[20], 产率 74%. 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 7.36～7.29 (m, 4H), 7.27～7.25 (m, 1H), 

4.24～4.18 (m, 4H), 3.65 (s, 2H), 3.07 (s, 2H), 2.69 (t, J＝

6.9 Hz, 2H), 2.46 (t, J＝6.9 Hz, 2H), 1.26 (t, J＝7.1 Hz, 

6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 171.3, 138.7, 128.5, 

128.2, 127.0, 61.5, 60.0, 59.4, 59.3, 53.4, 32.6, 14.0; MS 

(ESI) m/z: 306.1 [M＋H]＋. 

3.2.3  1-苄基-3,3-二[(甲磺酰基氧基)甲基]-吡咯(6)

的合成 

方法 1(从 5 合成 6, 路线 A): 在 0 ℃、氩气保护下, 

向干燥的装有氢化锂铝(5.00 g, 0.13 mol)的三颈瓶中, 

加入无水四氢呋喃(100 mL), 滴加溶有化合物 5 (10.00 

g, 0.033 mol)的无水四氢呋喃(50 mL)溶液, 约 1 h 滴完

后, 升温至 25 ℃搅拌 2 h. 然后, 将反应缓慢倒入至饱

和氯化铵溶液中, 经硅藻土过滤. 滤液分层, 水层用乙

酸乙酯(100 mL)萃取5次. 合并有机层, 减压蒸干. 将残

余物溶于二氯甲烷(200 mL)中, 用饱和食盐水洗涤后, 

无水硫酸钠干燥. 过滤, 在－18 ℃下, 依次加入三乙胺

(10.10 g, 0.10 mol)和甲磺酰氯(11.3 g, 0.10 mol), 并在该

温度下反应 2 h. 倒入饱和碳酸钠溶液, 搅拌 10 min, 静

置, 分层. 水层用二氯甲烷(100 mL)萃取3遍. 合并有机

层, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 得到 10.59 g 无色液体 6, 

产率 85%. 该粗品可不经纯化直接用于下一步反应.  

方法 2(从 10 合成 6, 路线 B): 将化合物 10 (18.5 g, 

0.07 mol)溶于甲醇(250 mL), 冷却至 0 ℃, 分批加入硼

氢化钠(8.0 g, 0.21 mol). 加完后移去冰浴, 回流 5 h. 冷

却至室温, 将反应液倒入饱和氯化铵溶液(200 mL)中, 

水相用乙酸乙酯(100 mL)萃取 5 次, 合并有机层, 减压

蒸干, 用二氯甲烷溶解浓缩所得的粗品, 饱和氯化钠溶

液洗后无水硫酸钠干燥, 过滤, 滤液直接加入三乙胺

(21.25 g, 0.21 mol), 冷却至－18 ℃, 滴加甲基磺酰氯

(24.06 g, 0.21 mol), 并在该温度下搅拌 12 h. 倒入饱和

碳酸钠溶液, 搅拌 10 min, 分液. 水相用二氯甲烷(100 
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mL)萃取三次, 合并有机层, 用无水硫酸钠干燥, 过滤, 

滤液减压浓缩得到 22.46 g 无色液体粗品 6, 粗品产率

85%, 不经纯化直接投入下一步反应 . 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 7.34～7.24 (m, 5H), 4.21～4.16 (m, 4H), 

3.59 (s, 2H), 3.01 (s, 6H), 2.64 (t, J＝6.9 Hz, 2H), 2.44 (s, 

2H), 1.72 (t, J＝6.9 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ: 126.1, 125.8, 124.7, 68.4, 56.9, 56.2, 50.4, 43.0, 34.7, 

27.9, 27.2; HRMS calcd for C16H24NO6S2 [M＋H] ＋ 

378.1040, found 378.1043. 

3.2.4  6-苄基-2-对甲苯磺酰基-2,6-二氮杂[3,4]环辛

烷(7)的合成 

将化合物 6 (18.87 g, 0.05 mol)溶于二甲基亚砜(50 

mL)中, 再依次加入碳酸钾(10.50 g, 0.11 mol)和对甲苯

磺酰胺(13.60 g, 0.08 mol). 加热至 100 ℃搅拌 24 h, 冷

却到室温. 将反应液倒入水(200 mL)和乙酸乙酯(200 

mL)中, 分液, 水层用乙酸乙酯(100 mL)萃取 3 次. 合并

有机层, 用水(100 mL)洗 3 次, 然后用无水硫酸钠干燥. 

过滤, 滤液减压浓缩, 得到红褐色液体粗品. 粗品经硅

胶柱层析纯化[V(二氯甲烷)∶V(甲醇)∶V(氨水)＝500∶

10∶2]得到 15.75 g 无色液体 7[21], 产率 83%. 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 7.70 (d, J＝8.1 Hz, 2H), 7.35～7.23 

(m, 7H), 3.69～3.64 (m, 4H), 3.52 (s, 2H), 2.51～2.43 (m, 

7H), 1.83 (t, J＝7.1 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ: 143.9, 138.3, 131.1, 129.6, 128.5, 128.2, 128.2, 127.0, 

64.4, 62.3, 59.8, 53.1, 38.9, 36.5, 21.5; MS (ESI) m/z: 

357.2 [M＋H]＋. 

3.2.5  2-羟甲基丙烯酸乙酯(9)的合成 

室温下, 依次将多聚甲醛(20.0 g, 0.66 mol)、丙烯酸

乙酯(22.0 g, 0.22 mol)和 DABCO (24.6 g, 0.22 mol)溶于

1,4-二氧六环/水(200 mL, V∶V＝1∶1), 搅拌 4 h. 然后, 

减压蒸去 1,4-二氧六环, 加入乙醚和水各 200 mL, 分

液, 水层乙醚(150 mL)萃取3次, 合并有机层, 饱和氯化

钠(100 mL)洗. 无水硫酸镁干燥, 过滤, 减压蒸干, 硅胶

柱层析纯化[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝1∶1]得到 26.00 

g 无色油状液体 9[22], 产率 91%. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 6.20 (d, J＝1.0 Hz, 1H), 5.79 (d, J＝1.4 Hz, 

1H), 4.27～4.25 (m, 2H), 4.20～4.15 (m, 2H), 3.05 (t, J＝

6.3 Hz, 1H), 1.26 (t, J＝7.1 Hz, 3H); MS (ESI) m/z: 131.1 

[M＋H]＋. 

3.2.6  1-苄基-3-(羟甲基)吡咯烷基-3-羧酸乙酯(10)的

合成 

冰浴下 , 将 N-甲氧甲基-N-(三甲基硅甲基)苄胺

(32.0 g, 0.13 mol)和化合物 9 (16.0 g, 0.12 mol)溶于二氯

甲烷(200 mL), 再将三氟乙酸(1.32 g, 0.012 mol)缓慢滴

加至反应体系中, 滴加完后冰浴下搅拌 1 h, 撤去冰浴

于 25 ℃下继续搅拌 12 h. 倒入饱和碳酸氢钠溶液, 搅

拌 10 min, 分液. 有机层用饱和碳酸氢钠溶液和饱和氯

化钠溶液各洗 1 次, 无水硫酸钠干燥. 过滤, 减压蒸干, 

硅胶柱层析纯化[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝4∶1]得到

23.1 g 淡黄色液体 10, 产率 71%. 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 7.30～7.19 (m, 5H), 4.10～4.05 (m, 2H), 

3.61～3.52 (m, 4H), 2.81 (d, J＝9.6 Hz, 1H), 2.54～2.44 

(m, 3H), 2.24～2.11 (m, 1H), 1.74～1.70 (m, 1H), 1.17 (t, 

J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 175.3, 

139.5, 128.7, 128.5, 127.1, 67.3, 60.5, 59.7, 59.5, 55.2, 

53.6, 31.4, 14.4; HRMS for C15H22NO3 [M＋H]＋ calcd 

264.1594, found 264.1597. 

3.2.7  1-苄基-3-[[(甲磺酰基)氧基]甲基]吡咯烷基-3-

羧酸乙酯(11)的合成 

在－18 ℃下, 将化合物 10 (8.00 g, 0.03 mol)、三乙

胺(8.3 mL, 0.06 mol)依次加入二氯甲烷(250 mL)中, 滴

加甲基磺酰氯(5.2 g, 0.045 mol), 滴加完保持温度搅拌

12 h. 倒入饱和碳酸钠溶液(100 mL), 搅拌 5 min, 分液. 

水层用二氯甲烷(50 mL)萃取 3 次. 合并有机层, 用饱和

氯化钠溶液(50 mL)洗 1 次, 无水硫酸钠干燥. 过滤, 减

压浓缩得到 10.11 g 黄色液体 11, 粗品产率 98%, 可不

经纯化直接投入下一步反应 . 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.33～7.22 (m, 5H), 4.40～4.33 (m, 2H), 

4.22～4.16 (m, 2H), 3.62 (s, 2H), 2.96 (s, 3H), 2.83 (td,   

J＝8.1, 3.9 Hz, 1H), 2.75 (s, 2H), 2.55～2.48 (m, 1H), 

2.27 (ddd, J＝13.3, 8.0, 3.9 Hz, 1H), 1.83 (dt, J＝13.5, 7.8 

Hz, 1H), 1.27 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ: 173.3, 138.3, 128.5, 128.3, 127.1, 72.8, 61.5, 

59.3, 58.8, 53.2, 52.1, 37.0, 31.6, 14.1; HRMS for 

C16H24NO5S [M＋H]＋ calcd 342.1370, found 342.1372. 

3.2.8  [1-苄基-3-(羟甲基)吡咯烷-3-基]甲基甲磺酸酯

(12)的合成 

冰浴下, 将化合物 11 (10.0 g, 0.03 mol)溶于无水四

氢呋喃(100 mL), 将该溶液滴加至溶有氢化锂铝(1.40 g, 

0.036 mol)的无水四氢呋喃(50 mL)溶液中. 滴加完后撤

去冰浴让反应体系逐渐回复到室温, 搅拌 2 h. 把反应

液倒入冰水(200 mL)中, 搅拌 30 min, 倒入饱和氯化铵

溶液(100 mL)和乙酸乙酯(200 mL). 再经硅藻土过滤, 

分液. 水层用乙酸乙酯(100 mL)萃取 3 次. 合并有机层, 

无水硫酸镁干燥, 过滤, 减压蒸干, 得 7.10 g 无色液体

12, 粗品产率 81%, 可不经纯化直接用于下一步反应. 
1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.34～7.27 (m, 5H), 

4.21～4.18 (m, 2H), 3.63～3.57 (m, 4H), 3.01 (s, 3H), 

2.97 (dd, J＝8.7, 1.8 Hz, 1H), 2.70 (td, J＝8.5, 5.7 Hz, 

1H), 2.57 (td, J＝8.7, 6.4 Hz, 1H), 2.52 (d, J＝9.8 Hz, 
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1H), 2.41 (d, J＝9.8 Hz, 1H), 1.79～1.74 (m, 1H), 1.68 

(ddd, J＝13.5, 8.2, 5.5 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 138.5, 128.7, 128.4, 127.2, 72.3, 66.2, 59.9, 

59.7, 53.3, 46.9, 37.1, 30.3; HRMS for C14H22NO4S    

[M＋H]＋ calcd 300.1264, found 300.1262. 

3.2.9  6-苄基-2-氧-6-氮杂螺[3,4]环辛烷(13)的合成 

冰浴下, 将化合物 12 (7.1 g, 0.024 mol)溶于无水四

氢呋喃(20 mL), 分批加入氢化钠(1.9 g, 60%, 0.048 

mol). 加毕后撤去冰浴, 加热回流 14 h. 将反应液倒入

冰水中淬灭反应, 乙酸乙酯(100 mL)萃取 3 次, 合并有

机层无水硫酸钠干燥, 过滤, 减压旋除所有溶剂得到粗

品. 粗品经硅胶柱层析[V(二氯甲烷)∶V(甲醇)＝40∶1]

得到 4.30 g 黄色液体 13[9], 产率 90%. 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 7.34～7.24 (m, 5H), 4.62～4.58 (m, 4H), 

3.60 (s, 2H), 2.82 (s, 2H), 2.55 (t, J＝7.1 Hz, 2H), 2.13 (t, 

J＝7.1 Hz, 2H); MS (ESI) m/z: 204.1 [M＋H]＋. 

3.2.10  2-氧-6-氮杂螺[3,4]环辛烷(2)的合成 

室温下, 依次将化合物 13 (0.50 g, 2.46 mmol)、Pd 

(5%固载于碳, 0.125 g, 25% m/m)加入甲醇(20 mL)中, 

氩气保护下加热回流 6 h, 冷却至室温后过滤, 滤液减

压蒸去溶剂, 得到 0.20 g 淡黄色液体 2[9], 产率 80%. 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 4.57 (d, J＝6.3 Hz, 3H), 4.46 

(d, J＝6.2 Hz, 2H), 3.35 (s, 2H), 3.11 (t, J＝7.4 Hz, 2H), 

2.19 (t, J＝7.4 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 

δ: 79.8, 52.3, 45.1, 44.0, 34.6; MS (ESI) m/z: 114.0 [M＋

H]＋. 

3.2.11  6-苄基-2,6-二氮杂螺[3,4]环辛烷草酸盐(1)的

合成 

将化合物 7 (7.00 g, 0.02 mol)溶于甲醇(300 mL), 再

加入镁粉(3.00 g, 0.12 mol), 超声 2 h. 减压蒸去溶剂, 

向残余物中加入乙醚(100 mL)和十水硫酸钠(6.20 g, 

0.02 mol). 再将该悬浊液在室温下剧烈搅拌 2 h, 然后经

硅藻土过滤. 滤液用无水硫酸钠干燥, 过滤. 搅拌下向

得到的滤液中加入无水草酸(1.30 g, 0.02 mmol)的无水

乙醇(4 mL)溶液, 生成大量白色沉淀. 过滤, 干燥后得

到 4.60 g 白色固体 1[21], 产率 79%. 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 7.35 (s, 1H), 7.34～7.26 (m, 5H), 3.91 (d,  

J＝10.6 Hz, 2H), 3.83 (d, J＝10.7 Hz, 2H), 3.60 (s, 2H), 

2.73 (s, 2H), 2.53～2.51 (m, 2H), 2.05 (t, J＝7.1 Hz, 2H); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 165.2, 138.9, 129.0, 

128.7, 127.5, 64.0, 59.4, 56.7, 53.1, 42.5, 36.2; MS (ESI) 

m/z: 203.1 [M＋H]＋. 

 

辅助材料(Supporting Information)  化合物的核磁共

振氢谱、核磁共振碳谱和高分辨质谱. 这些材料可以免

费从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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