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多组分反应合成紫杉醇侧链及其在合成紫杉醇衍生物中的应用 
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摘要  以水、重氮乙酸酯、芳香醛和芳香胺为原料, 在单一催化剂 Cu(OTf)2的作用下成功实现了一例基于羟基叶立德

捕捉的四组分反应, 一步构建了 α-羟基-β-氨基酸酯类化合物骨架, 并通过进一步的化学转化高效地合成了紫杉醇噁唑

烷型侧链. 此外, 将所得侧链与紫杉醇母核、卡巴他赛母核对接, 成功合成了 14 个紫杉醇衍生物, 并在随后的抗肿瘤

细胞活性测试中, 发现了多个活性优异的新型化合物. 将多组分反应方法学与应用相结合, 开发了一种高效合成紫杉

醇侧链衍生物的方法, 并成功地将其应用到紫杉醇衍生物的半合成中, 为该类化合物的构效关系研究提供了一种新途

径, 具有潜在的应用价值. 
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Synthesis of Paclitaxel Side Chain via Multi-Component Reaction and 
Its Application to the Synthesis of Paclitaxel Analogues  
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Abstract  Under the catalysis of Cu(OTf)2, a hydroxy ylide trapping based multi-component reaction using water, diazoace-
tates, aromatic aldehydes and aromatic amines was successfully carried out to construct α-hydroxy-β-amino acid ester skeleton 
in one step. The taxol oxazolidine-type side chains were efficiently synthesized after further chemical transformations. Moreo-
ver, 14 taxane derivatives were synthesized through esterification of obtained side chains and 7-O-(triethylsilyl) baccatin III or 
7,10-dimethoxy-10-beacetyl baccatin III, and several novel compounds with excellent activity were discovered in the test of 
anti-tumor activity. In this paper, combining the methodology and application of multi-component reaction, a highly efficient 
method for synthesizing paclitaxel side chain derivatives was developed, which was applied into the semi-synthesis of 
paclitaxel analogues. This research provided a new approach to the study of structure-activity relationship and had potential 
application value. 
Keywords  taxol side chain; paclitaxel analogues; multi-component reaction; hydroxy ylide 

 

紫杉醇(paclitaxel, 商品名 Taxol®)是从太平洋红杉

的树皮中提取出来的一种具有抗肿瘤活性二萜类天然

产物, 它与其结构改造衍生物多西紫杉醇(docetaxel)和

卡巴他赛(cabazitaxel)均是迄今为止发现最有效的广谱

抗肿瘤药物之一[1]. 目前主要用于治疗乳腺癌、卵巢癌

等, 还可与顺铂、吉西他滨、阿霉素、曲妥珠单抗等联

合用药, 用于治疗非小细胞肺癌、转移性乳腺癌、AIDS 

(Acquired Immune Deficiency Syndrom)相关的卡式肉瘤
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等多种癌症[2]. 然而, 紫杉醇在红豆杉树皮中的含量极

低, 仅有 0.069%, 从树皮中分离提取不仅无法满足用药

需求, 还会对红豆杉造成致命的损伤, 导致其死亡[3]. 

此外, 紫杉醇的化学结构极其复杂, 化学全合成仅停留

在实验室水平[4], 因此目前生产紫杉醇的主要方法是由

10-去乙酰基巴卡汀 III (10-DAB)为原料的半合成法

(Scheme 1)[5]. 紫杉醇 C-13 侧链是半合成路线中至关重

要的一个片断, 为了寻找一条便捷高效的合成路线, 多

年来全世界各国化学家都付诸了许多努力. 该侧链属于

α-羟基 -β-氨基酸酯类化合物 , 对于这一类化合物 , 

Sharpless 不对称羟胺化[6]、Sharpless 不对称羟基化[7]、

环氧或氮杂环丙烷的选择性开环等方法[8]都曾被报道应

用于它们的合成中. 除此之外, 过渡金属催化的多组分

反应包括 Mannich 型[9]和 1,3-偶极环加成型[10], 也都是

合成紫杉醇侧链的有效方法. 我们课题组[9a]曾在 2010

年报道了一例由醋酸铑与手性磷酸共同催化的三组分

反应合成紫杉醇侧链的方法, 并在此基础上, 于 2018 

年[10c]发现了一种通过羰基叶立德多组分[3＋2]环加成

反应一锅法合成紫杉醇侧链的方法. 但这两类方法有一

个共同的特点, 它们都需要使用手性配体或昂贵的过渡

金属催化剂, 这直接导致该类反应在应用上受到了很大

的限制. 因此, 我们试图寻找一种廉价高效的催化体系

来催化该类多组分反应, 并探索使用水这样一种绿色原

料代替醇类作为羟基叶立德来源, 在提高原子经济性的

同时减少工艺步骤, 使该方法具有一定的应用前景.  

 

图式 1  紫杉醇的半合成 
Scheme 1  Semi-synthesis of paclitaxel 

1  结果与讨论 

循着以上思路, 我们首先对金属催化剂进行了研

究, 筛选了价格低廉且催化效果较为优秀的 Cu 催化剂

和Fe催化剂(表1). 同时, 根据课题组以往的经验, 我们

用芳香氨 3a 和苯甲醛(4a)原位制备反应所需亚胺, 进一

步减少反应步骤.  

表 1  金属催化剂的筛选 a 
Table 1  Selection of metal catalysis 

 

Entry Catalyst x/mol% Yieldb/% drc (syn∶anti)

1 Rh2(OAc)4 2 62 58∶42 
2 Cu(OTf)2 10.0 57 44∶56 
3 Cu(OTf)2 5.0 58 45∶55 
4 Cu(OTf)2 2.0 52 45∶55 

5 Cu(OTf)2＋p-TsOH
5.0, 
10.0 

60 38∶62 

6 Cu(OTf)2＋AgPF6 
5.0, 
10.0 

46 52∶48 

7 Cu(CH3CN)4BF4 5.0 43 41∶59 
8 Cu(AcAc)2 5.0 — — 
9 CuSO4 5.0 — — 

10 FeCl2 5.0 — — 
11 Fe(OTf)3 5.0 — — 

a The reaction was carried out with aniline 3a (1 equiv.), aldehyde 4a (1.05 
equiv.), H2O (3 equiv.) and catalyst (2.0～20.0 mol%) in CH2Cl2 at room 
temperature with addition of EDA 2 (1.5 equiv.) over 1h. b Isolated yield (two 
diastereoisomers). c Determined by 1H NMR spectroscopy of the crude reac-
tion mixture. 

如表 1 所示, 使用 5 mol%的 Cu(OTf)2时可以得到

更好的结果, 对甲苯磺酸(p-TsOH)共催化可以提升反应

收率但是会显著降低反应的非对映选择性, AgPF6 共催

化虽然可以小幅提升非对映选择性 , 但是会降低收   

率[11]. 其余的铜催化剂中只有 Cu(CH3CN)4BF4 能够成

功催化该多组分反应, 但是结果不尽人意. 除此之外, 

我们还筛选了一些其他廉价易得的 Fe 催化剂, 但是它

们都无法使目标多组分反应发生.  

经过上述实验, 虽然在Cu(OTf)2催化下我们得到的

顺式构型(syn)的比例相对使用 Rh2(OAc)4 时有小幅减

少, 但是Cu(OTf)2低廉的售价及较好的催化活性使它在

放大实验中仍然具有优势 , 因此我们仍然决定使用

Cu(OTf)2作为该路线的催化剂.  

随后, 进一步筛选了反应溶剂和反应温度(表2). 结
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果显示, 使用二氯甲烷作溶剂时, 无论升温或降温都会

降低反应的收率; 而二氯甲烷以外的其他非质子型溶剂

都会在一定程度上降低反应收率或非对映选择性. 反应

条件筛选完毕后, 将反应规模由 50 mg 提升至 10 g(表

2, Entry 9), 得到的结果与表 1 Entry 3 中的数据基本吻

合, 这也可以证明该反应体系稳定, 具有放大的前景. 

表 2  溶剂与温度的筛选 
Table 2  Optimization of solvent and temperaturea 

NH

Ph

OH

COOEt

Cu(OTf)2 (5 mol%)

PMP

+
NH

Ph

OH

COOEt

PMP

syn-5a anti-5a

N2

H COOEt
H2O+ PMP NH2 Ph CHO

2 3 4a
solvent, temperature

+ +

 

Entry Solvent Temp./℃ Yieldb/% drc(syn∶anti)

1 CH2Cl2 0 53 45∶55 
2 CH2Cl2 Reflux 47 43∶57 
3 THF 25 ＜10 — 
4 CHCl3 25 54 42∶58 
5 CH3CN 25 — — 
6 EtOAc 25 45 37∶63 
7 Hexane 25 34 46∶54 
8 Toluene 25 30 44∶56 
9d CH2Cl2 25 56 45∶55 

a The reaction was carried out with aniline 3a (1 equiv.), aldehyde 4a (1.05 
equiv.), H2O (3 equiv.) and Cu(OTf)2 (5.0 mol%) in the solvent with addition 
of EDA 2 (1.5 equiv.) over 1 h. b Isolated yield (two diastereoisomers). c De-
termined by 1H NMR spectroscopy of the crude reaction mixture. d The reac-
tion was carried out on 10 g scale. 

脱除对甲氧基苯基(PMP)保护也是反应路线中相当

重要的一步. 在该步反应中, 我们选择使用一种温和的

氧化剂三氯异氰脲酸(TCCA)以替代通常使用的硝酸铈

铵(CAN), 这样不仅避免了 OH 的保护, 还简化了后处

理步骤, 从而大大提高了反应收率[12]. 最终通过重结晶

以 60%的收率得到化合物 6a, 该步反应同样可顺利放

大至 10克级(Scheme 2). 之后, 将所得到的氨基醇 6a在

乙酸乙酯和饱和碳酸氢钠水溶液的两相体系中进行苯

甲酰化, 所得粗产物经过萃取、分液后再经乙酸乙酯-

石油醚体系重结晶, 得到高纯度的白色固体 7a. 化合物

7a 在有分水器存在的条件下与对甲氧基苯甲醛二甲缩

醛进行环化, 得到化合物 8a [13]. 最后将化合物 8a 进行

碱性水解, 得到目标噁唑烷型侧链 9a, 三步反应的总收

率可以达到 67%.   

纵观整条合成路线, 每一步反应均成功地放大至

10 克级, 且操作步骤不需要改变, 得到的结果也与小试

时几乎一致. 在纯化产物时, 只有在分离非对映异构体

syn-5a、anti-5a 和分离油状液体 8a 时使用了柱层析 

PMP
NH

Ph
COOEt

OH

TCCA
1 mol/L H2SO4

syn-5a

NH

Ph

OH

COOEt

O

EA/H2O
NaHCO3

Ph

ON

PMP

COOEt

O

MeO

MeO

PPTS (10 mol%)

toluene 100 C

NaOH

MeOH/H2O
Ph

ON

PMP

COOH

Ph
Ph

Ph Cl

O

Ph

O

OMe

NH2

Ph

OH

COOEt

8a yield: 85%

syn-6a yield: 60%

9a yield: 95%

MeCN-H2O

7a yield: 82%

 
图式 2  噁唑烷型侧链合成路线 

Scheme 2  Synthesis route of oxazoline type side chain 

分离, 其余步骤通过简单的重结晶或过滤就可以得到较

高纯度的产物. 以苯胺为起始原料, 以顺式噁唑烷型侧

链 9a 为终产物计, 5 步反应的总收率为 10%, 相较先前

报道的路线有了很大的提高. 

之后我们选用不同的芳香醛和酰氯对底物进行了

拓展. 令人惊喜的是, 各步反应均展现出了良好的底物

适应性. 最终得到了 14 种不同的紫杉醇噁唑烷型 C-13

侧链(Scheme 3).  

在此基础上, 我们成功地将 7-三乙基硅基巴卡汀

III (10, 7-TES Baccatin III)和 7,10-二甲氧基-10-去乙酰

基巴卡汀 III (11, 7,10-dimethoxy-10-DAB)与前述所得的

噁唑烷型侧链进行缩合得到紫杉醇衍生物前体 12 或 13, 

最后在无水乙醇中进行酸解脱保护, 得到了 14 种紫杉

醇衍生物(Scheme 4). 随后我们对几种代表性的肿瘤细

胞进行了活性测试(表 3). 结果显示, 对于所检测的 4 种

肿瘤细胞, 有多种紫杉醇衍生物的活性优于 paclitaxel

或 cabazitaxel. 其中化合物14k和15h表现最为优秀, 对

于 H460 大细胞肺癌和 PC9 肺腺细胞癌细胞的活性要优

于 paclitaxel, 对于 MG63 骨肉瘤和 KB 口腔表样癌细胞

的活性要同时优于 paclitaxel 和 cabazitaxel. 这一结果反

映了紫杉醇 7,10-位的甲基化取代和侧链 3'-位酰胺的杂

环取代会对活性产生非常积极的影响, 而 3'-位磺酰胺

取代会大大降低化合物对肿瘤细胞的活性. 

2  结论 

研究了通过重氮乙酸乙酯(EDA)、水、芳香胺和芳

香醛的四组分反应合成紫杉醇 C-13 侧链前体的方法. 

从经济性和实用性出发, 筛选了一系列金属催化剂, 最

终确定使用廉价、催化活性又相对较好的 Cu(OTf)2替代

Rh2(OAc)4. 在后续多组分产物到噁唑烷型侧链的合成

中, 将原先所需的 6 到 7 步反应缩减为 4 步, 简化了后 
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NH

Ar1

OH

COOEt

R1

EA/NaHCO3 (aq.)

Ar1

ON

PMP
R1

COOEt

MeO

MeO

cat. PPTS, toluene, 100 C

OMe

NH2

Ar1

OH

COOEt

7a ~ 7o
yield: 75% ~ 86%

8a ~ 8o
yield: 73% ~ 85%

Cl

S

8f: Ar1 = Ph, R1 =

F3C

8g: Ar1 = Ph, R1 =

Me2N

8h: Ar1 = Ph, R1 = 8i: Ar1 = Ph, R1 =

8j: Ar1 = Ph, R1 = 8k: Ar1 = Ph, R1 =

8l: Ar1 = Ph, R1 =

8b: R1 = PhCO, Ar1 =

Cl
8c: R1 = PhCO, Ar1 =

Me

MeO

8d: R1 = PhCO, Ar1 = 8e: Ar1 = Ph, R1 =

OMe

MeO

O

R1Cl

O O

O O

O O

O

8m: Ar1 = Ph, R1 =
S

F3C

O

O

8n: Ar1 = Ph, R1 =
S

Me

O

O

8o: Ar1 = Ph, R1 =
S

AcHN

O

O

O

MeO

6a ~ 6o
yield: 45% ~ 60%

 
图式 3  底物拓展 

Scheme 3  Scope extension of the substrate 

 

图式 4  紫杉醇衍生物的合成 
Scheme 4  Synthesis of the paclitaxel analogues 

表 3  紫杉醇衍生物的抗肿瘤细胞活性 a 
Table 3  Anti-tumor activity of the paclitaxel analogues 

Entry Mr 
IC50/(μmol•L－1) 

H460 MG63 KB PC9 

Paclitaxel 853.33 0.0119 0.0115 0.0006 0.0031
anti-14b 888.36 ＞50 ＞50 9.6593 30.6455
14e 883.34 0.0203 0.0218 0.0004 0.0064
14h 896.37 0.0152 0.0455 0.0022 0.0145
14i 913.35 0.1551 0.2918 0.0594 0.0930
14j 843.31 0.0046 0.0059 0.0005 0.0046
14k 859.29 0.0037 0.0014 ＜0.0005 0.0010
14m 957.29 13.7922 20.3900 6.0461 13.7886
Cyclo-14m 1075.33 ＞50 ＞50 ＞50 ＞50 
Cyclo-14n 1021.36 ＞50 ＞50 30.4081 ＞50 
Cabazitaxel 835.38 ＜0.0005 0.0080 ＜0.0005 ＜0.0005
15a 839.35 0.0179 0.0029 ＜0.0005 0.0012
15h 882.39 0.0018 0.0046 ＜0.0005 0.0017
a The data provided by collaborators from School of Pharmaceutical Sciences, 
Sun Yat-sen University.  

处理步骤, 最终以 10%左右的总收率得到了共 14 种顺

式噁唑烷型紫杉醇侧链. 该路线中每一步反应均可放大

至 10 g, 且操作步骤不需要改变, 得到的结果也与小试

时几乎一致, 拥有一定的应用价值. 随后利用所得侧链, 

合成了 14 种紫杉醇衍生物, 并在进一步的抗肿瘤细胞

活性测试中发现了多个活性优异的新型化合物.  

值得注意的是, 我们成功地将多组分方法学的研究

成果应用到了紫杉醇类似物的合成中, 大大提高了侧链

的多样性和合成效率, 为后续的构效关系研究提供了相

当大的便利. 这也是多组分反应方法学应用价值的体

现.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

核磁共振氢谱和碳谱由 Bruker Avance III-400 核磁

共振仪测定; 高分辨质谱由 HRMS (ESI) Waters Synapt

质谱仪测定; 高效液相色谱(HPLC)由 Thermol Scientific 

Dionex Ultimate 3000 型高效液相色谱仪测定.  

实验所用溶剂均采购于上海润捷化学试剂有限公

司, 其中四氢呋喃使用前经无水处理.  

3.2  实验方法 

以紫杉醇(14a)、7,10-二甲氧基紫杉醇(15a)以及噁

唑烷型紫杉醇侧链(4S,5R)-3-苯甲酰基-2-(4-甲氧基苯

基)-4-苯基-5-噁唑啉羧酸(9a)及其前体(5a, 6a, 7a, 8a)为

例, 其余衍生物的合成方法均与示例相同.  

3.2.1  N-对甲氧基苯基-(2R,3S)-苯基异丝氨酸乙酯

(syn-5a)的合成 

将化合物 3 (50 mmol), 4a (52.5 mmol), H2O (2 mL), 

Cu(OTf)2 (2.5 mmol)加入 500 mL 烧瓶中, 加入 100 mL 
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二氯甲烷(DCM)溶解, 搅拌 30 min. 之后将化合物 2 (75 

mmol)溶于 30 mL DCM 后, 用恒压滴液漏斗缓慢滴入

(30 mL/h). 继续常温搅拌 0.5 h 后, 反应完毕, 加入 25 

mL水分液, 取DCM相, 干燥浓缩. 最后以V(石油醚)∶

V(乙酸乙酯)＝10∶1 为洗脱剂, 柱层析分离出 4.11 g 白

色固体 syn-5a, 总产率 58%, 顺式产物收率 26%[9].  

化合物 syn-5b～5o的合成步骤与上述相同, 所得粗

产物经快速柱层析纯化后直接进入下一步合成.  

3.2.2  (2R,3S)-苯基异丝氨酸乙酯(6a)的合成 

将化合物 syn-5a (25 mmol)加入 500 mL 烧瓶中, 加

入 60 mL 乙腈和 45 mL 水将底物溶解. 再将 TCCA 

(13.75 mmol)加入烧瓶, 反应液变为紫黑色, 随后加入 1 

mol/L H2SO4 25 mL, 室温下搅拌过夜. 反应液将慢慢地

由紫黑色浊液变为橙红色溶液 , 最后在反应进行约

12～16 h 时, 反应液变为黄色溶液. LC-MS 监测反应, 

反应结束后加入 DCM (30 mL×3)清洗反应液, 分液后

取水相. 向水相中加入 2 mol/L NaOH 溶液调节 pH 值至

9～10, 随后加入乙酸乙酯萃(25 mL×2), 收集乙酸乙酯

相, 干燥浓缩后得到白色略带棕色固体. 将所得固体在

V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝20∶1 条件下进行重结晶, 

可以得到 3.15 g 白色固体 syn-6a, 收率 60%[9].  

化合物 syn-6b～6o的合成步骤与上述相同, 所得白

色略带棕色固体粗产物不经重结晶直接进入下一步合

成.  

3.2.3  N-苯甲酰基-(2R,3S)-苯基异丝氨酸乙酯(7a)的

合成 

将化合物 6a (15 mmol)加入 250 mL 烧瓶中, 加入

60 mL 乙酸乙酯和 30 mL 饱和碳酸氢钠溶液溶解. 在冰

水浴下缓慢加入苯甲酰氯(16.5 mmol), 10 min 滴加完毕, 

随后自然升温至室温, 继续反应 2 h. 薄层色谱(TLC)和

LC-MS 监测反应, 反应结束后分液, 取乙酸乙酯相, 干

燥浓缩, 得到白色固体. 将所得固体在 V(石油醚)∶

V(乙酸乙酯)＝10∶1 条件下进行重结晶, 可以得到 3.85 

g 白色固体 syn-7a, 收率 82%[13]. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.77 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 7.51 (t, J＝7.7 Hz, 1H), 

7.48～7.40 (m, 4H), 7.37 (t, J＝7.1 Hz, 2H), 7.31 (d, J＝

7.6 Hz, 1H), 7.00 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 5.76 (dd, J＝9.1, 1.3 

Hz, 1H), 4.62 (s, 1H), 4.36～4.23 (m, 2H), 3.31 (s, 1H), 

1.30 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 

173.0, 166.8, 138.7, 134.2, 131.8, 128.7, 128.7, 127.9, 

127.1, 126.9, 73.3, 62.8, 54.7, 14.1. HRMS (ESI) calcd for 

C18H19NNaO4 [M＋Na]＋: 336.1212, found 336.1225. 

化合物 7b～7o 的合成步骤与 7a 相同.  

N-苯甲酰基 -(2R,3S)-3-(4-氯苯基 )异丝氨酸乙酯

(7b): 白色固体 3.97g, 收率 80%. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.73 (d, J＝7.3 Hz, 2H), 7.48 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 

7.43～7.32 (m, 4H), 7.28 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 7.18 (d, J＝

9.0 Hz, 1H), 5.69 (dd, J＝9.0, 1.5 Hz, 1H), 4.54 (dd, J＝

3.8, 2.2 Hz, 1H), 4.31～4.18 (m, 2H), 3.75 (d, J＝4.0 Hz, 

1H), 1.26 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ: 172.6, 167.0, 137.4, 133.9, 133.7, 131.9, 128.8, 128.7, 

128.4, 127.1, 73.2, 62.7, 54.4, 14.1. HRMS (ESI) calcd for 

C18H19NO4Cl [M＋H]＋: 348.1003, found 348.1012. 

N-苯甲酰基-(2R,3S)-3-(4-甲基苯基)异丝氨酸乙酯

(7c): 白色固体 4.10 g, 收率 83%. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.76 (d, J＝7.7 Hz, 2H), 7.51 (t, J＝7.0 Hz, 1H), 

7.43 (t, J＝7.5 Hz, 2H), 7.34 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 7.17 (d,  

J＝7.7 Hz, 2H), 6.98 (d, J＝6.3 Hz, 1H), 5.72 (d, J＝9.0 

Hz, 1H), 4.60 (s, 1H), 4.35～4.23 (m, 2H), 3.34～3.30 (m, 

1H), 2.33 (s, 3H), 1.30 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 173.0, 166.8, 137.6, 135.7, 134.2, 131.7, 

129.4, 128.7, 127.1, 126.8, 73.4, 62.7, 54.6, 21.1, 14.1. 

HRMS (ESI) calcd for C19H21NO4Na [M ＋ Na] ＋ : 

350.1368, found 350.1382. 

N-苯甲酰基-(2R,3S)-3-(4-甲氧基苯基)异丝氨酸乙

酯(7d): 白色固体 4.18 g, 收率 83%. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.75 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 7.57～7.23 (m, 5H), 

7.01 (t, J＝9.3 Hz, 1H), 6.88 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 5.69 (t,  

J＝10.9 Hz, 1H), 4.58 (s, 1H), 4.36～4.20 (m, 2H), 3.78 

(s, 3H), 3.46 (s, 1H), 1.29 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ: 173.0, 172.7, 166.8, 159.2, 154.6, 

134.2, 134.0, 132.1, 131.8, 131.7, 130.9, 128.9, 128.7, 

128.6, 128.2, 127.1, 127.0, 126.6, 122.7, 73.4, 73.2, 62.8, 

62.7, 56.2, 55.3, 54.3, 53.9, 14.1. HRMS (ESI) calcd for 

C19H21NO5Na [M＋Na]＋: 366.1317, found 366.1320. 

N-(4-甲氧基苯甲酰基)-(2R,3S)-3-苯基异丝氨酸乙

酯(7e): 白色固体 4.05 g, 收率 80%. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.74 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 7.45 (d, J＝7.4 Hz, 

2H), 7.36 (t, J＝7.4 Hz, 2H), 7.29 (t, J＝7.3 Hz, 1H), 6.92 

(d, J＝8.7 Hz, 2H), 6.91 (s, 1H), 5.74 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 

4.62 (dd, J＝3.5, 2.2 Hz, 1H), 4.34～4.22 (m, 2H), 3.84 (s, 

3H), 3.34 (d, J＝3.8 Hz, 1H), 1.29 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 173.0, 166.3, 162.4, 138.9, 

128.9, 128.7, 127.9, 126.9, 126.4, 113.8, 73.4, 62.7, 55.5, 

54.7, 14.1. HRMS (ESI) calcd for C19H21NO5Na [M＋ 

Na]＋: 366.1317, found 366.1321. 

N-(4-氯苯甲酰基)-(2R,3S)-3-苯基异丝氨酸乙酯(7f):

白色固体 3.85 g, 收率 79%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 7.70 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 7.51～7.33 (m, 6H), 7.30 (t,   

J＝7.2 Hz, 1H), 6.95 (d, J＝8.9 Hz, 1H), 5.73 (d, J＝8.2 
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Hz, 1H), 4.61 (s, 1H), 4.35～4.23 (m, 2H), 3.27 (d, J＝3.5 

Hz, 1H), 1.30 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ: 172.9, 165.7, 138.6, 138.0, 132.5, 128.9, 128.8, 

128.5, 128.0, 126.9, 73.2, 62.8, 54.8, 14.1. HRMS (ESI) 

calcd for C18H19NO4Cl [M ＋ H] ＋ : 348.1003, found 

348.1012. 

N-(4-三氟甲基苯甲酰基)-(2R,3S)-3-苯基异丝氨酸

乙酯(7g): 白色固体 4.21 g, 收率 84%. 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 7.86 (d, J＝8.1 Hz, 2H), 7.68 (d, J＝8.1 

Hz, 2H), 7.45 (d, J＝7.4 Hz, 2H), 7.37 (t, J＝7.3 Hz, 2H), 

7.31 (t, J＝7.3 Hz, 1H), 7.10 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 5.76 (dd, 

J＝9.2, 1.4 Hz, 1H), 4.62 (d, J＝1.9 Hz, 1H), 4.35～4.23 

(m, 2H), 3.40 (s, 1H), 1.30 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ: 172.9, 165.6, 138.4, 137.4, 133.5 (q, 

J＝33.4 Hz), 128.8, 128.1, 127.6, 126.9, 125.7 (q, J＝3.6 

Hz), 123.6 (q, J＝271.3 Hz), 73.2, 62.8, 54.9, 14.1. HRMS 

(ESI) calcd for C19H18F3NO4Na [M＋Na]＋ : 404.1124, 

found 404.1129. 

N-(4-二甲氨基苯甲酰基)-(2R,3S)-3-苯基异丝氨酸

乙酯(7h): 白色固体 4.30 g, 收率 85%. 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 7.61 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 7.37 (d, J＝7.5 

Hz, 2H), 7.27 (t, J＝7.4 Hz, 2H), 7.19 (t, J＝7.3 Hz, 1H), 

6.78 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 6.59 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 5.67 (d,  

J＝9.0 Hz, 1H), 4.54 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 4.26～4.14 (m, 

2H), 2.94 (s, 6H), 1.21 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 172.0, 165.7 151.67, 138.2 127.6, 127.6 

126.7 125.9 119.7, 110.1 72.5, 61.6, 53.7 39.1, 13.1. 

HRMS (ESI) calcd for C20H24N2O4Na [M ＋ Na] ＋ : 

379.1634, found 379.1640. 

N-[4-(3,5-二甲氧基苯甲酰基)]-(2R,3S)-3-苯基异丝

氨酸乙酯(7i): 白色固体 3.98 g, 收率 78%. 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 7.44 (d, J＝7.4 Hz, 2H), 7.36 (t, J＝7.4 

Hz, 2H), 7.30 (t, J＝7.2 Hz, 1H), 6.97 (d, J＝9.1 Hz, 1H), 

6.89 (d, J＝2.2 Hz, 2H), 6.58 (t, J＝2.1 Hz, 1H), 5.72 (dd, 

J＝9.1, 1.4 Hz, 1H), 4.61 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 4.36～4.23 

(m, 2H), 3.81 (s, 6H), 1.31 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ: 172.9 166.7 160.97, 138.7 136.4 

128.7, 127.9, 126.9, 105.1 103.6, 73.3 62.8 55.6 54.8, 14.1. 

HRMS (ESI) calcd for C20H23NO6Na [M ＋ Na] ＋ : 

396.1424, found 396.1420. 

N-(2-呋喃甲酰基)-(2R,3S)-3-苯基异丝氨酸乙酯(7j):

白色固体 4.00 g, 收率 83%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 7.49～7.42 (m, 3H), 7.36 (t, J＝7.4 Hz, 2H), 7.30 (t, J＝

7.2 Hz, 1H), 7.20 (d, J＝9.3 Hz, 1H), 7.10 (d, J＝3.4 Hz, 

1H), 6.49 (dd, J＝3.3, 1.6 Hz, 1H), 5.71 (d, J＝9.4 Hz, 

1H), 4.59 (s, 1H), 4.29 (qd, J＝7.1, 1.2 Hz, 2H), 3.35 (s, 

1H), 1.31 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ: 172.8 157.6 147.5 144.2 138.64, 128.7, 128.0, 127.0, 

114.8, 112.2, 73.2, 62.8, 54.0, 14.1. HRMS (ESI) calcd for 

C16H18NO5 [M＋H]＋: 304.1137, found 304.1134. 

N-(2-噻吩甲酰基 )-(2R,3S)-3-苯基异丝氨酸乙酯

(7k): 白色固体 4.10 g, 收率 83%. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.52 (d, J＝3.4 Hz, 1H), 7.49～7.42 (m, 3H), 

7.36 (t, J＝7.4 Hz, 2H), 7.29 (t, J＝7.2 Hz, 1H), 7.06 (t,  

J＝4.9 Hz, 1H), 6.90 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 5.71 (d, J＝9.1 

Hz, 1H), 4.60 (s, 1H), 4.34～4.22 (m, 2H), 3.42 (d, J＝3.1 

Hz, 1H), 1.29 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ: 172.8, 161.2, 138.6, 138.3, 130.4, 128.7, 128.5, 

127.9, 127.7, 126.9, 73.2, 62.8, 54.7, 14.1. HRMS (ESI) 

calcd for C16H18NO4S [M ＋ H] ＋ : 320.0982, found 

320.0988. 

N-环丙甲酰基-(2R,3S)-3-苯基异丝氨酸乙酯(7l): 白

色固体 3.80 g, 收率 78%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

7.32 (d, J＝7.7 Hz, 2H), 7.27 (t, J＝7.1 Hz, 2H), 7.21 (t,  

J＝7.1 Hz, 1H), 6.47 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 5.49 (d, J＝9.2 

Hz, 1H), 4.43 (s, 1H), 4.25～4.13 (m, 2H), 3.34 (d, J＝3.5 

Hz, 1H), 1.34～1.28 (m, 1H), 1.21 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 

0.88～0.82 (m, 2H), 0.69～0.61 (m, 2H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 172.0, 171.9, 138.0, 127.6, 126.7, 125.9, 

72.4, 61.5, 53.5, 13.6, 13.1, 6.4, 6.4. HRMS (ESI) calcd for 

C15H20NO4 [M＋H]＋: 278.1392, found 278.1364. 

N-(4-三氟甲基苯磺酰基)-(2R,3S)-3-苯基异丝氨酸

乙酯(7m): 白色固体 4.16 g, 收率 81%. 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 7.60 (d, J＝8.2 Hz, 2H), 7.39 (d, J＝8.3 

Hz, 2H), 7.12～6.93 (m, 5H), 5.88 (d, J＝9.8 Hz, 1H), 

4.84 (dd, J＝9.8, 2.1 Hz, 1H), 4.27 (s, 1H), 4.20 (q, J＝7.1 

Hz, 2H), 3.36 (s, 1H), 1.26 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ: 171.0, 142.9, 135.4, 132.9 (q, J＝

33.5 Hz), 127.4, 127.1, 126.4, 126.0, 124.7 (q, J＝3.6 Hz), 

122.1 (q, J＝273.0 Hz), 73.6, 62.0, 58.5, 13.1. HRMS 

(ESI) calcd for C18H18F3NO5SNa [M＋Na]＋: 440.0755, 

found 440.0793. 

N-(4-甲基苯磺酰基)-(2R,3S)-3-苯基异丝氨酸乙酯

(7n): 白色固体 4.05 g, 收率 81%. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.43 (d, J＝8.2 Hz, 2H), 7.13～7.02 (m, 5H), 

6.99 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 5.50 (d, J＝9.7 Hz, 1H), 4.79 (dd, 

J＝9.7, 2.2 Hz, 1H), 4.24 (s, 1H), 4.19～4.08 (m, 2H), 

3.19 (s, 1H), 2.25 (s, 3H), 1.23 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 171.0, 142.1, 136.6, 136.3, 

128.2, 127.3, 126.7, 126.0, 125.9, 73.2, 61.8, 58.1, 20.4, 
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13.0. HRMS (ESI) calcd for C18H22NO5S [M＋H] ＋ : 

364.1219, found 364.1220. 

N-(4-乙酰胺基苯磺酰基)-(2R,3S)-3-苯基异丝氨酸

乙酯(7o): 白色固体 4.25 g, 收率 82%. 1H NMR (400 

MHz, DMSO-d6) δ: 10.12 (s, 1H), 8.13 (d, J＝9.7 Hz, 1H), 

7.54～7.36 (m, 4H), 7.21～7.03 (m, 5H), 5.55 (d, J＝6.5 

Hz, 1H), 4.66 (dd, J＝9.6, 4.2 Hz, 1H), 4.16 (t, J＝5.1 

Hz,1H), 4.01～3.87 (m, 2H), 2.04 (s, 3H), 1.08 (t, J＝7.1 

Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 171.3, 168.7, 

142.1, 138.2, 135.3, 127.5, 127.4, 127.3, 126.9, 117.9, 

74.4, 60.3, 60.2, 24.1, 13.9. HRMS (ESI) calcd for  

C19H22N2O6SNa [M＋Na]＋: 429.1096 , found 429.1084. 

3.2.4  (4S,5R)-3-苯甲酰基-2-(4-甲氧基苯基)-4-苯基- 

5-噁唑啉羧酸乙酯(8a)的合成 

将化合物 7a (12 mmol)和对甲苯磺酸吡啶盐(PPTS, 

1.2 mmol)加入 250 mL 烧瓶中, 加入 100 mL 甲苯, 升温

至 100 ℃, 搅拌 10 min至底物溶解. 之后向烧瓶中滴加

对甲氧基苯甲醛二甲缩醛(18 mmol), 保持 100 ℃反应 3 

h. TLC 监测反应, 反应结束后降低至室温, 直接进行柱

层析. 以 V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝8∶1 为洗脱剂, 可

以分离得到 4.41 g黄色油状液体 8a, 收率 85%. 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 7.74～7.36 (m, 2H), 7.36～7.28 (m, 

4H), 7.35～7.12 (m, 6H), 6.71～6.99 (m, 3H), 5.35 (s, 

1H), 4.85 (s, 1H), 4.28 (q, J＝7.0 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 

1.30 (t, J＝7.0 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 

170.8, 169.9, 160.0, 139.0, 136.8, 134.0, 129.7, 128.8, 

128.6, 128.5, 128.2, 127.0, 113.6, 91.3, 82.4, 64.9, 62.0, 

55.3, 14.2. HRMS (ESI) calcd for C26H26NO5 [M＋H]＋: 

432.1844, found 432.1841. 

(4S,5R)-3-苯甲酰基 -2-(4-甲氧基苯基 )-4-(4-氯苯

基)-5-噁唑啉羧酸乙酯(8b): 黄色油状液体 4.54 g, 收率

84%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.44～7.34 (m, 2H), 

7.33～7.10 (m, 9H), 6.94～6.76 (m, 3H), 5.38 (s, 1H), 

4.79 (s, 1H), 4.29 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 1.31 (t, 

J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 171.8, 

169.8, 160.0, 137.8, 135.6, 134.0, 130.7, 129.8, 128.8, 

128.6, 128.3, 126.9, 113.6, 91.3, 82.0, 64.2, 62.1, 55.3, 

14.2. HRMS (ESI) calcd for C26H25NO5Cl [M＋H]＋ : 

466.1362, found 466.1369. 

(4S,5R)-3-苯甲酰基-2-(4-甲氧基苯基)-4-(4-甲基苯

基)-5-噁唑啉羧酸乙酯(8c): 黄色油状液体 4.25 g, 收率

82%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.58～7.36 (m, 2H), 

7.35 (t, J＝7.5 Hz, 1H), 7.29 (d, J＝7.5 Hz, 2H), 7.22 (t,  

J＝7.1 Hz, 2H), 7.17～6.99 (m, 4H), 6.96～6.70 (m, 3H), 

5.34 (s, 1H), 4.82 (s, 1H), 4.28 (q, J＝7.0 Hz, 2H), 3.81 (s, 

3H), 2.35 (s, 3H), 1.30 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 171.9, 170.2, 159.9, 137.8, 136.3, 135.8, 

130.6, 130.1, 129.3, 128.8, 128.2, 127.0, 113.5, 91.2, 64.8, 

61.9, 55.3, 21.1, 14.2. HRMS (ESI) calcd for C27H28NO5 

[M＋H]＋: 446.1967, found 446.1980. 

(4S,5R)-3-苯甲酰基-2-(4-甲氧基苯基)-4-(4-甲氧基

苯基)-5-噁唑啉羧酸乙酯(8d): 黄色油状液体 4.46 g, 收

率 84%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.61～7.31 (m, 

3H), 7.32～7.15 (m, 6H), 7.14 (br. s, 1H), 6.93～6.73 (m, 

4H), 5.33 (s, 1H), 4.79 (d, J＝12.2 Hz, 1H), 4.29 (qd, J＝

7.1, 2.0 Hz, 2H), 3.99～3.74 (m, 6H), 1.30 (t, J＝6.9 Hz, 

3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 170.1, 169.8, 160.0, 

159.3, 154.7, 135.7, 128.7, 128.6, 128.3, 128.2, 127.0, 

122.6, 113.9, 113.6, 111.9, 91.2, 82.0, 64.1, 62.0, 56.2, 

55.3, 14.2. HRMS (ESI) calcd for C27H28NO6 [M＋H]＋: 

462.1892, found 462.1885. 

(4S,5R)-3-(4-甲氧基苯甲酰基)-2-(4-甲氧基苯基)-4-

苯基-5-噁唑啉羧酸乙酯(8e): 黄色油状液体 4.60 g, 收

率 85%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.47 (d, J＝7.1 

Hz, 2H), 7.36～7.23 (m, 7H), 6.96 (s, 1H), 6.86 (d, J＝8.6 

Hz, 2H), 6.72 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 5.45 (s, 1H), 4.83 (d, J＝

1.4 Hz, 1H), 4.26 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.74 (s, 

3H), 1.29 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ: 171.8, 170.1, 161.6, 159.9, 139.6, 130.3, 129.3, 128.7, 

128.7, 128.0, 127.8, 127.0, 113.5, 113.5, 91.2, 82.3, 65.3, 

61.9, 55.3, 55.3, 14.2. HRMS (ESI) calcd for C27H28NO6 

[M＋H]＋: 462.1892, found 462.1887. 

(4S,5R)-3-(4-氯苯甲酰基)-2-(4-甲氧基苯基)-4-苯 

基-5-噁唑啉羧酸乙酯(8f): 黄色油状液体 4.10 g, 收率

80%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.43～7.34 (m, 2H), 

7.34～7.09 (m, 9H), 6.95～6.67 (m, 3H), 5.38 (s, 1H), 

4.79 (s, 1H), 4.29 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 1.31 (t, 

J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 171.8, 

169.8, 160.0, 137.8, 135.6, 1334.0, 130.7, 129.8, 128.8, 

128.6, 128.3, 126.9, 113.6, 91.3, 82.0, 64.2, 62.1, 55.29, 

55.3, 14.2. HRMS (ESI) calcd for C26H25NO5Cl [M＋H]＋: 

466.1362, found 466.1375. 

(4S,5R)-3-(4-三氟甲基苯甲酰基 )-2-(4-甲氧基苯

基)-4-苯基-5-噁唑啉羧酸乙酯(8g): 黄色油状液体 4.19 

g, 收率 80%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.49 (d, J＝

8.1 Hz, 2H), 7.47～7.04 (m, 9H), 6.84 (s, 3H), 5.30 (br. s, 

1H), 4.88 (s, 1H), 4.30 (q, J＝7.0 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 

1.32 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 

169.9, 160.1, 139.1, 138.8, 132.2 (q, J＝34.1 Hz), 129.4, 

128.8, 128.3, 127.3, 127.1, 126.0 (q, J＝272.8 Hz), 125.3 
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(q, J＝3.7 Hz), 113.6, 91.3, 81.9, 65.0, 62.1, 55.3, 14.2. 

HRMS (ESI) calcd for C27H25F3NO5 [M＋H]＋: 500.1636, 

found 500.1647. 

(4S,5R)-3-(4-二甲氨基苯甲酰基 )-2-(4-甲氧基苯

基)-4-苯基-5-噁唑啉羧酸乙酯(8h): 无色油状液体 4.67 

g, 收率 85%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.44 (d, J＝

8.5 Hz, 2H), 7.30～7.17 (m, 7H), 6.96 (s, 1H), 6.79 (d, J＝

8.7 Hz, 2H), 6.39 (d, J＝8.9 Hz, 2H), 5.46 (s, 1H), 4.73 (d, 

J＝1.7 Hz, 1H), 4.24～4.12 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 2.86 (s, 

6H), 1.21 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ: 171.4, 169.2, 158.7, 151.1, 139.0, 129.7, 128.5, 127.7, 

127.6, 126.7, 126.0, 120.9, 112.4, 109.7, 90.2, 81.4, 64.5, 

60.8, 54.3, 39.0, 13.1. HRMS (ESI) calcd for C28H31N2O5 

[M＋H]＋: 475.2256, found 475.2264.  

(4S,5R)-3-(3,5-二甲氧基苯甲酰基)-2-(4-甲氧基苯

基)-4-苯基-5-噁唑啉羧酸乙酯(8i): 无色油状液体 4.24 g, 

收率 80%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.69～7.39 (m, 

2H), 7.37～7.16 (m, 5H), 7.05～6.71 (m, 3H), 6.43 (s, 

3H), 5.35 (s, 1H), 4.84 (s, 1H), 4.29 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 

3.82 (s, 3H), 3.44 (s, 6H), 1.32 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 171.8, 170.0, 160.4, 159.9, 

137.3, 130.1, 128.8, 128.7, 128.0, 127.0, 113.5, 104.6, 

104.1, 91.1, 62.0, 55.3, 55.1, 29.7, 14.2. HRMS (ESI) 

calcd for C28H30NO7 [M＋H]＋: 492.2022, found 492.2040. 

(4S,5R)-3-(2-呋喃甲酰基)-2-(4-甲氧基苯基)-4-苯 

基-5-噁唑啉羧酸乙酯(8j): 无色油状液体 4.28 g, 收率

82%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.48 (d, J＝8.4 Hz, 

2H), 7.38～7.27 (m, 6H), 7.02 (s, 1H), 6.93 (d, J＝3.2 Hz, 

1H), 6.86 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 6.36 (dd, J＝3.5, 1.7 Hz, 

1H), 5.81 (d, J＝2.7 Hz, 1H), 4.91 (d, J＝2.3 Hz, 1H), 4.30 

(q, J＝7.1 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 1.31 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 170.0, 159.9, 159.0, 147.0, 

145.0, 139.1, 129.8, 129.0, 128.6, 127.9, 127.0, 117.5, 

113.5, 111.7, 91.5, 64.1, 62.0, 55.3, 14.2. HRMS (ESI) 

calcd for C24H24NO6 [M＋H]＋: 422.1574, found 422.1570. 

(4S,5R)-3-(2-噻吩甲酰基)-2-(4-甲氧基苯基)-4-苯 

基-5-噁唑啉羧酸乙酯(8k): 无色油状液体 4.33 g, 收率

83%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.53 (d, J＝8.6 Hz, 

2H), 7.42 (d, J＝5.0 Hz, 1H), 7.38～7.30 (m, 5H), 7.03 (d, 

J＝3.7 Hz, 1H), 6.99 (s, 1H), 6.88 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 6.84 

(t, J＝4.3 Hz, 1H), 5.73 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 4.92 (d, J＝2.2 

Hz, 1H), 4.29 (q, J＝7.5 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 1.29 (t, J＝

7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 170.0, 164.0, 

160.1, 139.0, 138.4, 131.1, 129.8, 129.7, 129.1, 128.8, 

128.2, 127.5, 127.0, 113.5, 91.7, 82.7, 65.1, 62.0, 55.3, 

14.2. HRMS (ESI) calcd for C24H24NO5S [M＋H] ＋ : 

438.1365, found 438.1369. 

(4S,5R)-3-环丙甲酰基-2-(4-甲氧基苯基)-4-苯基-5-

噁唑啉羧酸乙酯(8l): 黄色油状液体 3.89 g, 收率 75%. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.47～7.20 (m, 7H), 6.81 

(d, J＝8.6 Hz, 2H), 6.65 (s, 1H), 5.48 (s, 1H), 4.78 (d, J＝

2.6 Hz, 1H), 4.33～4.14 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 1.26 (t, J＝

6.9 Hz, 3H), 0.99～0.89 (m, 1H), 0.89～0.75 (m, 2H) , 

0.69～0.42 (m, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 

171.9, 169.1, 138.3, 129.1, 127.8, 127.1, 112.8, 99.0, 90.3, 

62.6, 61.1, 60.8, 54.3, 13.2, 12.4, 7.3. HRMS (ESI) calcd 

for C23H26NO5 [M＋H]＋: 396.1747, found 396.1743. 

(4S,5R)-3-(4-三氟甲基苯磺酰基 )-2-(4-甲氧基苯

基)-4-苯基-5-噁唑啉羧酸乙酯(8m): 无色油状液体 4.08 

g, 收率 78%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.55～7.43 

(m, 4H), 7.33 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.30～7.21 (m, 5H), 

6.76 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 6.37 (s, 1H), 5.17 (d, J＝3.9 Hz, 

1H), 4.66 (d, J＝3.9 Hz, 1H), 4.06 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 3.73 

(s, 3H), 1.19 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ: 167.9, 159.6, 140.8, 137.5, 133.5 (q, J＝33.4 

Hz), 128.2, 127.8, 127.5, 127.2, 127.0, 126.2, 124.8 (q, J＝

3.9 Hz), 119.4 (q, J＝273.1 Hz), 112.8, 92.1, 81.3, 64.2, 

61.0, 54.3, 13.0. HRMS (ESI) calcd for C26H25F3NO6S  

[M＋H]＋: 536.1366, found 536.1377. 

(4S,5R)-3-(4-甲基苯磺酰基)-2-(4-甲氧基苯基)-4-苯

基-5-噁唑啉羧酸乙酯(8n): 无色油状液体 4.27 g, 收率

83%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.53 (d, J＝8.2 Hz, 

2H), 7.41 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.30～7.13 (m, 7H), 6.81 (d, 

J＝8.7 Hz, 2H), 6.36 (s, 1H), 5.04 (d, J＝4.5 Hz, 1H), 4.57 

(d, J＝4.5 Hz, 1H), 4.03～3.92 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 2.34 

(s, 3H), 1.14 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ: 167.9, 159.3, 143.1, 137.8, 133.5, 128.6, 128.3, 

127.8, 127.6, 127.1, 126.1, 112.7, 92.1, 81.3, 64.5, 60.8, 

54.3, 20.5, 13.0.  HRMS (ESI) calcd for C26H28NO6S  

[M＋H]＋: 482.1638, found 482.1645. 

(4S,5R)-3-(4-乙酰胺基苯磺酰基 )-2-(4-甲氧基苯

基)-4-苯基-5-噁唑啉羧酸乙酯(8o): 无色油状液体 3.82 

g, 收率 73%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.83 (s, 1H), 

7.67～7.55 (m, 4H), 7.47 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.39～7.26 

(m, 5H), 6.87 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 6.40 (s, 1H), 5.11 (d, J＝

4.4 Hz, 1H), 4.66 (d, J＝4.4 Hz, 1H), 4.13～4.01 (m, 2H), 

3.80 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.21 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 168.9, 168.9, 160.4, 142.8, 

138.7, 131.6, 129.2, 129.1, 128.9, 128.7, 128.3, 127.1, 

119.1, 113.8, 93.2, 82.3, 65.6, 62.0, 55.3, 24.6, 14.0. 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
Chin. J. Org. Chem. 2019, 39, 377～389 © 2019 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     385 

HRMS (ESI) calcd for C27H29N2O7S [M＋H]＋: 525.1695, 

found 525.1680. 

3.2.5  (4S,5R)-3-苯甲酰基-2-(4-甲氧基苯基)-4-苯基- 

5-噁唑啉羧酸(9a)的合成 

向化合物 8a (11 mmol)加入 40 mL甲醇和 20 mL水, 

再加入 NaOH (33 mmol), 室温搅拌 2 h. TLC 监测反应, 

反应结束后真空旋干溶剂, 再向得到的残余物中加入

25 mL 水溶解. 随后向溶液中加入 1 mol/L HCl 调节 pH

值至3～4, 有大量白色固体析出, 过滤、干燥得到 4.21 g

黄色固体 9a, 收率 95%[13]. 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 13.64 (s, 1H), 7.55～7.35 (m, 2H), 7.35～

7.12 (m, 10H), 6.90 (d, J＝7.9 Hz, 2H), 6.63 (s, 1H), 5.30 

(s, 1H), 4.90 (s, 1H), 3.76 (s, 3H).13C NMR (101 MHz, 

DMSO-d6) δ: 170.9, 159.4, 138.4, 135.7, 132.4, 130.5, 

129.6, 128.7, 128.4, 128.4, 126.3, 113.5, 90.0, 55.1. HRMS 

(ESI) calcd for C24H21NO5Na [M＋Na]＋: 426.1317, found 

426.1310. 

3.2.6  紫杉醇(14a)的合成 

将化合物 10 (0.1 mmol)、化合物 9a (0.23 mmol)、

二甲氨基吡啶(DMAP, 0.23 mmol)和 2.5 mL 无水甲苯加

入 50 mL 烧瓶中, 加热至 70 ℃使反应液溶清, 随后加

入DCC (0.33 mmol), 搅拌 1 h. TCL和LC-MS监测反应, 

反应结束后过滤, 收集滤液. 最后以 V(石油醚)∶V(乙

酸乙酯)＝2∶1 为洗脱剂柱层析分离得到白色固体 12a, 

收率为 95%. 向所得化合物 12a (0.1 mmol)中加入 3 mL

无水乙醇, 呈白色浊液, 再向反应液中加入 20%～30%

的 HCl/EtOH 溶液 0.5 mL, 室温下搅拌 24 h, 反应液澄

清. LC-MS 监测反应, 反应结束后加入 1.5 mL 饱和

NaHCO3溶液、0.5 mL 水和 10 mL 乙酸乙酯萃取分液, 

水相再用 10 mL 乙酸乙酯反萃, 合并乙酸乙酯相, 干燥

浓缩. 最后以 V(二氯甲烷)∶V(甲醇)＝20∶1 为洗脱剂

柱层析分离得到 46 mg 白色固体 14a, 收率为 57%.  

3'-(4-氯苯基)紫杉醇(14b): 白色固体 26 mg, 产率

48%. m.p. 159～160 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

7.98 (d, J＝7.5 Hz, 2H), 7.66 (d, J＝7.4 Hz, 2H), 7.54 (t,  

J＝7.4 Hz, 1H), 7.49～7.29 (m, 9H), 6.97 (d, J＝8.8 Hz, 

1H), 6.25 (s, 1H), 6.13 (t, J＝8.6 Hz, 1H), 5.67 (d, J＝8.8 

Hz, 1H), 5.59 (d, J＝7.0 Hz, 1H), 4.90 (d, J＝8.7 Hz, 1H), 

4.56 (s, 1H), 4.39 (dd, J＝10.3, 8.52 Hz, 1H), 4.22 (d, J＝

8.4 Hz, 1H), 4.09 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 3.79 (d, J＝7.0 Hz, 

1H), 3.75～3.59 (m, 1H), 2.60～2.44 (m, 2H), 2.31 (dd,  

J＝15.1, 9.2 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.11～

2.08 (m, 1H), 1.97 (s, 3H), 1.86～1.80 (m, 1H), 1.61 (s, 

3H), 1.14 (s, 3H), 1.06 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ: 202.6, 171.4, 170.1, 168.5, 166.0, 141.0, 136.4, 

133.3, 132.8, 132.6, 132.0, 131.1, 129.0, 128.2, 128.1, 

127.8, 127.7, 127.7, 126.1, 83.4, 80.2, 78.2, 76.2, 75.4, 

74.5, 73.8, 72.2, 71.6, 71.2, 57.6, 53.6, 44.8, 42.1, 35.0, 

34.6, 28.7, 25.74, 21.6, 20.5, 19.8, 14.3, 8.5. HRMS (ESI) 

calcd for C47H51ClNO14 [M ＋ H] ＋ : 888.2998, found 

888.2982. 

3'-(N-对甲氧基苯甲酰基)紫杉醇(14e): 白色固体 27 

mg, 产率 51%. m.p. 158～159 ℃; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 8.05 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 7.63 (d, J＝8.6 Hz, 

2H), 7.54 (t, J＝7.3 Hz, 1H), 7.46～7.36 (m, 4H), 7.33 (t,  

J＝7.4 Hz, 2H), 7.26 (t, J＝7.1 Hz, 1H), 6.90 (d, J＝8.7 

Hz, 1H), 6.79 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 6.19 (s, 1H), 6.13 (t, J＝

8.7 Hz, 1H), 5.68 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 5.59 (d, J＝7.0 Hz, 

1H), 4.86 (d, J＝9.2 Hz, 1H), 4.69 (s, 1H), 4.31 (t, J＝7.5 

Hz, 1H), 4.21 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 4.11 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 

3.74 (s, 3H), 3.73～3.68 (m, 1H), 2.51～2.39 (m, 2H), 

2.30 (s, 3H), 2.27～2.17 (m, 2H), 2.15 (s, 3H), 1.84～1.79 

(m, 1H), 1.71 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.06 (s, 

3H);  13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 202.6, 171.7, 170.2, 

169.4, 166.0, 165.7, 161.5, 141.0, 137.1, 132.7, 132.1, 

129.2, 128.2, 128.0, 127.9, 127.7, 127.3, 126.0, 124.8, 

112.8, 83.4, 80.1, 78.0, 76.2, 75.5, 74.6, 73.9, 72.4, 71.2, 

71.2, 57.6, 54.4, 54.1, 44.6, 42.1, 34.7, 34.6, 25.8, 21.6, 

20.8, 19.8, 13.8, 8.5. HRMS (ESI) calcd for C48H54NO15 

[M＋H]＋: 884.3493, found 884.3540.. 

3'-(N-对三氟甲基苯甲酰基)紫杉醇(14g): 白色固体

19 mg, 产率 50%. m.p. 163～165 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 8.07 (d, J＝7.4 Hz, 2H), 7.78 (d, J＝8.1 

Hz, 2H), 7.59 (d, J＝8.1 Hz, 2H), 7.54 (t, J＝7.5 Hz, 1H), 

7.47～7.29 (m, 7H), 7.00 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 6.20 (s, 1H), 

6.16 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 5.72 (d, J＝8.9 Hz, 1H), 5.60 (d,  

J＝7.0 Hz, 1H), 4.87 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 4.73 (s, 1H), 

4.37～4.28 (m, 1H), 4.24 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 4.12 (d, J＝

8.4 Hz, 1H), 3.73 (d, J＝6.9 Hz, 1H), 3.43 (s, 1H), 2.53～

2.42 (m, 1H), 2.40 (d, J＝3.7 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.28～

2.19 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 1.85～1.77 (m, 1H), 1.71 (s, 

3H), 1.62 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.08 (s, 3H); 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ: 202.5, 171.6, 170.3, 169.3, 166.0, 

164.7, 140.8, 136.6, 135.9, 135.3, 132.8, 132.3, 129.2, 

128.1, 127.7, 127.5, 126.5, 126.0, 124.7 (q, J＝3.9 Hz), 

83.4, 80.2, 78.1, 76.2, 74.5, 71.9, 71.5, 71.2, 57.6, 54.0, 

44.6, 42.2, 34.6, 28.7, 25.9, 21.6, 20.8, 19.8, 13.8, 8.5. 

HRMS (ESI) calcd for C48H51F3NO14 [M＋H]＋: 922.3262, 

found 922.3292.. 

3'-(N-对二甲氨基苯甲酰基)紫杉醇(14h): 白色固体
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27 mg, 产率 60%. m.p. 166～169 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 8.06 (d, J＝7.7 Hz, 2H), 7.58 (d, J＝8.7 

Hz, 2H), 7.54 (t, J＝7.3 Hz, 1H), 7.44 (t, J＝8.0 Hz, 2H), 

7.39 (d, J＝7.8 Hz, 2H), 7.33 (t, J＝7.5 Hz, 2H), 7.26 (t,  

J＝7.1 Hz, 1H), 6.74 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 6.54 (d, J＝8.7 

Hz, 2H), 6.20 (s, 1H), 6.13 (t, J＝8.8 Hz, 1H), 5.68 (d, J＝

8.6 Hz, 1H), 5.60 (d, J＝6.9 Hz, 1H), 4.88 (d, J＝9.2 Hz, 

1H), 4.71 (d, J＝2.5 Hz, 1H), 4.33 (dd, J＝8.9, 8.4 Hz, 

1H), 4.22 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 4.13 (d, J＝8.3 Hz, 1H), 3.72 

(d, J＝6.9 Hz, 1H), 2.93 (s, 6H), 2.54～2.35 (m, 2H), 2.32 

(s, 3H), 2.29～2.17 (m, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.86～1.79 (m, 

1H), 1.73 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 1.07 (s, 3H).  

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 202.7, 171.8, 170.3, 169.4, 

166.2, 165.9, 151.8, 141.2, 137.4, 132.7, 132.0, 129.2, 

128.2, 127.9, 127.7, 127.6, 127.2, 126.0, 119.0, 110.0, 

83.4, 80.1, 78.0, 74.6, 73.9, 72.7, 71.2, 57.6, 54.3, 44.6, 

42.2, 39.1, 34.7, 34.6, 25.8, 21.6, 20.9, 19.9, 13.9, 8.5. 

HRMS (ESI) calcd for C49H57N2O14 [M＋H]＋: 897.3810, 

found 897.3781. 

3'-[N-(3,5-二甲氧基苯甲酰基)]紫杉醇(14i): 白色固

体 17 mg, 产率 46%. m.p. 148～149 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 8.10 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 7.54 (t, J＝7.4 

Hz, 1H), 7.44 (t, J＝7.4 Hz, 2H), 7.42～7.32 (m, 4H), 7.28 

(t, J＝6.9 Hz, 1H), 6.87 (d, J＝8.9 Hz, 1H), 6.76 (s, 2H), 

6.48 (s, 1H), 6.20 (s, 1H), 6.18 (t, J＝9.2 Hz, 1H), 5.73 (d, 

J＝8.7 Hz, 1H), 5.60 (d, J＝7.1 Hz, 1H), 4.87 (d, J＝9.2 

Hz, 1H), 4.72 (br.s, 1H), 4.38～4.29 (m, 1H), 4.23 (d, J＝

8.3 Hz, 1H), 4.12 (d, J＝8.3 Hz, 1H), 3.74 (d, J＝6.9 Hz, 

1H), 3.61 (s, 6H), 3.44 (d, J＝4.6 Hz, 1H), 2.54～2.42 (m, 

1H), 2.39 (d, J＝3.7 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.32～2.57 (m, 

1H), 2.17 (s, 3H), 1.81 (t, J＝13.2 Hz, 1H), 1.73 (s, 3H), 

1.64 (s, 1H), 1.62 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 1.07 (s, 3H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 202.6, 171.7, 170.3, 169.4, 

166.0, 165.8, 159.9, 141.0, 136.8, 134.8, 132.8, 132.1, 

129.3, 128.0, 127.8, 127.3, 125.9, 104.0, 102.7, 83.4, 80.1, 

78.2, 74.5, 73.9, 72.2, 71.3, 71.2, 57.6, 54.4, 53.8, 44.6, 

42.1, 34.6, 25.8, 21.7, 20.9, 19.9, 13.8, 8.6. HRMS (ESI) 

calcd for C49H56NO16 [M ＋ H] ＋ : 914.3599, found 

914.3552. 

3'-(N-呋喃甲酰基)紫杉醇(14j): 白色固体 17 mg, 

产率 49%. m.p. 166～168 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 8.13 (d, J＝7.5 Hz, 2H), 7.63 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 

7.57～7.38 (m, 7H), 7.35 (t, J＝7.2 Hz, 1H), 7.16 (d, J＝

9.1 Hz, 1H), 7.02 (d, J＝3.5 Hz, 1H), 6.47 (dd, J＝3.4, 1.7 

Hz, 1H), 6.27 (s, 1H), 6.24 (t, J＝9.2 Hz, 1H), 5.74 (dd,   

J＝9.1, 2.1 Hz, 1H), 5.67 (d, J＝7.0 Hz, 1H), 4.94 (d, J＝

8.4 Hz, 1H), 4.77 (dd, J＝5.2, 2.6 Hz, 1H), 4.40～4.36 (m, 

1H), 4.30 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 4.20 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 3.80 

(d, J＝6.9 Hz, 1H), 3.61 (d, J＝5.3 Hz, 1H), 2.60～2.50 

(m, 1H), 2.48 (d, J＝4.0 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.36～2.25 

(m, 2H), 2.24 (s, 3H), 1.87～1.84 (m, 1H), 1.81 (s, 3H), 

1.69 (s, 3H), 1.24 (s, 3H), 1.15 (s, 3H);  13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 203.6, 172.7, 171.3, 170.4, 167.1, 167.0, 

142.0, 138.0, 133.7, 133.6, 133.2, 132.0, 130.2, 129.2, 

129.0, 128.8, 128.7, 128.4, 127.1, 127.0, 84.4, 81.2, 79.0, 

76.5, 75.6, 74.9, 73.2, 72.3, 72.2, 58.6, 55.1, 45.7, 43.2, 

35.7, 35.6, 26.9, 22.6, 21.8, 20.9, 14.8, 9.6. HRMS (ESI) 

calcd for C45H50NO15 [M ＋ H] ＋ : 844.3180, found 

844.3167. 

3'-(N-噻吩甲酰基)紫杉醇(14k): 白色固体 26 mg, 

产率 59%. m.p. 135～136 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 8.12 (d, J＝7.3 Hz, 2H), 7.62 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 

7.55～7.49 (m, 3H), 7.49～7.43 (m, 3H), 7.41 (t, J＝7.4 

Hz, 2H), 7.34 (t, J＝7.1 Hz, 1H), 7.04 (dd, J＝4.9, 3.8 Hz, 

1H), 6.93 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 6.27 (s, 1H), 6.23 (t, J＝9.1 

Hz, 1H), 5.75 (dd, J＝8.9, 2.4 Hz, 1H), 5.67 (d, J＝7.0 Hz, 

1H), 4.93 (d, J＝8.3 Hz, 1H), 4.78 (d, J＝2.2 Hz, 1H), 4.39 

(dd, J＝10.5, 6.8 Hz, 1H), 4.28 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 4.20 

(d, J＝8.4 Hz, 1H), 3.88～3.60 (m, 2H), 2.60～2.50 (m, 

2H), 2.36 (s, 3H), 2.34～2.24 (m, 2H), 2.23 (s, 3H), 1.87～

1.82 (m, 1H), 1.80 (s, 3H), 1.68 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.14 

(s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 203.6, 172.6, 

171.3, 170.5, 167.0, 161.5, 141.9, 137.9, 133.7, 133.2, 

130.8, 130.2, 129.2, 129.0, 128.8, 128.7, 128.4, 127.8, 

127.0, 84.4, 81.2, 79.0, 76.5, 75.6, 74.9, 73.2, 72.3, 72.2, 

58.6, 55.0, 45.7, 43.2, 35.7, 35.7, 29.7, 22.6, 21.8, 20.9, 

14.9, 9.6. HRMS (ESI) calcd for C45H50NO14S [M＋H]＋: 

860.2952, found 860.2914. 

3'-(N-对三氟甲基苯磺酰基)紫杉醇(14m): 白色固

体 14 mg, 产率 39%. m.p. 186～188 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 8.01 (d, J＝7.5 Hz, 2H), 7.59 (d, J＝8.1 

Hz, 2H), 7.53 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 7.42– 7.36 (m, 4H), 

7.12～7.00 (m, 3H), 6.97 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 6.23～6.13 

(m, 2H), 6.09 (d, J＝9.2 Hz, 1H), 5.59 (d, J＝7.0 Hz, 1H), 

4.97～4.79 (m, 2H), 4.46 (t, J＝4.0 Hz, 1H), 4.34～4.25 

(m, 1H), 4.21 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 4.13 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 

3.76～3.61 (m, 2H), 2.49 (d, J＝3.6 Hz, 1H), 2.53～2.38 

(m, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 2.17～2.11 (m, 2H), 

1.83～1.80 (m, 1H), 1.73 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 1.17 (s, 

3H), 1.07 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 202.5, 
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170.3, 170.2, 169.5, 165.9, 140.6, 134.7, 132.8, 132.4, 

129.1, 128.1, 127.6, 127.5, 126.4, 126.1, 124.8 (q, J＝3.6 

Hz), 83.3, 80.4, 78.0, 74.5, 73.9, 73.5, 71.3, 71.1, 58.8, 

57.6, 44.6, 42.1, 34.6, 25.8, 21.6, 20.6, 19.8, 14.0, 8.6. 

HRMS (ESI) calcd for C47H51F3NO15S [M ＋ H] ＋ : 

958.2932, found 958.2947.  

13-[(4S,5R)-3-对三氟甲基苯磺酰基-2-(4-甲氧基苯

基)-4-苯基]-5-噁唑啉羧酸-巴卡汀 III 酯(cyclo-14m):白

色固体 13 mg, 产率 34%. m.p.143～146 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 7.96 (d, J＝7.7 Hz, 2H), 7.54 (t, J＝

7.3 Hz, 1H), 7.45 (d, J＝8.3 Hz, 2H), 7.44～7.23 (m, 

11H), 6.79 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 6.37 (s, 1H), 6.22 (s, 1H), 

6.18 (t, J＝8.7 Hz, 1H), 5.58 (d, J＝7.0 Hz, 1H), 5.37 (d,  

J＝3.6 Hz, 1H), 4.82 (d, J＝9.1 Hz, 1H), 4.76 (d, J＝3.6 

Hz, 1H), 4.36 (dd, J＝10.4, 6.9 Hz, 1H), 4.18 (d, J＝8.4 

Hz, 1H), 4.05 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.71 (d, J＝

6.9 Hz, 1H), 2.52～2.41 (m, 1H), 2.20 (s, 3H), 2.17～2.07 

(m, 2H), 1.84 (s, 3H), 1.78 (s, 3H), 1.77～1.73 (m, 1H), 

1.59 (s, 3H), 1.21 (s, 3H), 1.08 (s, 3H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 202.6, 170.3, 169.0, 168.3, 166.0, 159.8, 

140.9, 140.7, 137.3, 132.8, 132.3, 129.0, 128.4, 128.1, 

128.0, 127.8, 127.6, 127.1, 126.4, 126.2, 124.7 (q, J＝3.8 

Hz), 112.9, 92.3, 83.4, 81.4, 79.8, 78.3, 74.4, 73.9, 71.1, 

70.9, 64.5, 57.5, 54.3, 44.5, 42.1, 34.6, 34.4, 28.7, 25.7, 

20.9, 20.7, 19.8, 14.2, 8.5. HRMS (ESI) calcd for C55H56- 

F3NO16SNa [M＋Na]＋: 1098.3170, found 1098.3181. 

13-[(4S,5R)-3-对甲基苯磺酰基-2-(4-甲氧基苯基)-4-

苯基]-5-噁唑啉羧酸-巴卡汀 III酯(cyclo-14n): 白色固体

14 mg, 产率 36%. m.p. 140～142 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 8.03 (d, J＝7.4 Hz, 2H), 7.63 (t, J＝7.4 

Hz, 1H), 7.57～7.44 (m, 6H), 7.39～7.30 (m, 5H), 7.21 (d, 

J＝8.0 Hz, 2H), 6.93 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 6.45 (s, 1H), 6.28 

(s, 1H), 6.10 (t, J＝8.7 Hz, 1H), 5.64 (d, J＝7.0 Hz, 1H), 

5.25 (d, J＝4.7 Hz, 1H), 4.88 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 4.71 (d,  

J＝4.7 Hz, 1H), 4.47～4.36 (m, 1H), 4.24 (d, J＝8.4 Hz, 

1H), 4.11 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.74 (d, J＝7.0 

Hz, 1H), 2.57～2.48 (m, 1H), 2.46 (d, J＝4.0 Hz, 1H), 

2.37 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.23～2.07 (m, 2H), 1.86 (s, 

3H), 1.78 (s, 3H), 1.72 (s, 1H), 1.65 (s, 3H), 1.26 (s, 3H), 

1.15 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 203.6, 171.3, 

170.0, 169.2, 167.0, 160.5, 144.4, 142.1, 138.5, 134.5, 

133.9, 133.1, 130.1, 129.7, 129.1, 128.9, 128.9, 128.8, 

128.7, 128.5, 128.1, 127.3, 113.9, 93.3, 84.4, 82.3, 80.8, 

79.4, 75.5, 75.0, 72.2, 71.8, 58.5, 55.4, 45.6, 43.2, 35.6, 

29.7, 26.8, 21.9, 21.7, 21.6, 20.9, 15.1, 9.5. HRMS (ESI) 

calcd for C55H60NO16S [M ＋ H] ＋ : 1022.3633, found 

1022.3620. 

3.2.8  13-(N-苯甲酰基)-苯基异丝氨酸-7,10-二甲氧

基-10-去乙酰基巴卡汀 III 酯(15a)的合成 

将化合物 11 (0.1 mmol)、化合物 9a (0.23 mmol)、

二甲氨基吡啶(DMAP, 0.23 mmol)和 2.5 mL 无水甲苯加

入 50 mL 烧瓶中, 加热至 70 ℃使反应液呈悬浊液, 之

后加入 DCC (0.17 mmol), 反应 15 min 后再加入 DCC 

(0.16 mmol), 继续搅拌1 h. TCL和LC-MS监测反应, 反

应结束后过滤, 收集滤液. 最后以 V(石油醚)∶V(乙酸

乙酯)＝1∶1 为洗脱剂柱层析分离得到白色固体 13a, 

收率为 92%. 向所得白色固体 13a中(0.1 mmol)中加入 3 

mL 无水乙醇, 呈白色浊液, 再向反应液中加入 20%～

30%的HCl/EtOH溶液0.5 mL, 室温下搅拌24 h, 反应液

澄清. LC-MS 监测反应, 反应结束后加入 1.5 mL 饱和

NaHCO3溶液、0.5 mL 水和 10 mL 乙酸乙酯萃取分液, 

水相再用 10 mL 乙酸乙酯反萃, 合并乙酸乙酯相, 干燥

浓缩. 最后以 V(二氯甲烷)∶V(甲醇)＝20∶1 为洗脱剂

柱层析分离得到 42 mg 白色固体 15a, 收率为 55%. m.p. 

221～222 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.03 (d, J＝

7.7 Hz, 2H), 7.71 (d, J＝7.7 Hz, 2H), 7.53 (t, J＝7.2 Hz, 

1H), 7.49～7.38 (m, 5H), 7.37～7.31 (m, 4H), 7.27 (t, J＝

7.2 Hz, 1H), 7.06 (d, J＝8.7 Hz, 1H), 6.12 (t, J＝8.7 Hz, 

1H), 5.72 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 5.56 (d, J＝6.8 Hz, 1H), 4.90 

(d, J＝9.4 Hz, 1H), 4.74～4.70 (m, 1H), 4.69 (s, 1H), 4.22 

(d, J＝8.4 Hz, 1H), 4.11 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 3.82～3.68 

(m, 2H), 3.58 (d, J＝4.8 Hz, 1H), 3.36 (s, 3H), 3.22 (s, 

3H), 2.67～2.57 (m, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.26～2.15 (m, 

2H), 1.78～1.71 (m, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.60 

(s, 1H), 1.12 (s, 3H).  13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 

203.9, 171.4, 169.6, 165.9, 137.3, 137.0, 134.9, 132.7, 

132.6, 130.9, 129.1, 128.2, 128.0, 127.7, 127.3, 126.1, 

126.1, 99.0, 83.1, 81.6, 80.8, 79.8, 77.7, 73.5, 72.3, 71.5, 

59.4, 56.4, 56.0, 55.9, 54.0, 46.4, 42.2, 34.4, 31.1, 30.9, 

28.7, 25.9, 21.7, 19.6, 13.6, 13.2, 13.1, 9.3. HRMS (ESI) 

calcd for C47H54NO13 [M ＋ H] ＋ : 840.3595, found 

840.3544. 

13-(N-对二甲氨基苯甲酰基)苯基异丝氨酸-7,10-二

甲氧基-10-去乙酰基巴卡汀 III 酯(15h): 白色固体 19 

mg, 产率 56%. m.p. 232～234 ℃; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 8.03 (d, J＝7.7 Hz, 2H), 7.61 (d, J＝8.7 Hz, 

2H), 7.54 (t, J＝7.3 Hz, 1H), 7.46～7.36 (m, 4H), 7.32 (t,  

J＝7.3 Hz, 2H), 7.24 (t, J＝7.9 Hz, 1H), 6.91 (d, J＝8.7 

Hz, 1H), 6.55 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 6.09 (t, J＝8.6 Hz, 1H), 

5.68 (d, J＝7.9 Hz, 1H), 5.55 (d, J＝6.9 Hz, 1H), 4.90 (d,  
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J＝9.2 Hz, 1H), 4.75～4.64 (m, 2H), 4.22 (d, J＝8.3 Hz, 

1H), 4.10 (d, J＝8.3 Hz, 1H), 3.81～3.66 (m, 2H), 3.35 (s, 

3H), 3.21 (s, 3H), 2.93 (s, 6H), 2.67～2.55 (m, 1H), 2.31 

(s, 3H), 2.23～2.10 (m, 2H), 1.80～1.73 (m, 1H), 1.71 (s, 

3H), 1.68 (s, 1H), 1.64 (s, 3H), 1.11 (s, 6H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 205.0, 172.6, 170.6, 167.1, 166.9, 152.7, 

138.7, 138.4, 135.6, 133.7, 130.2, 129.2, 128.9, 128.7, 

128.1, 127.5, 120.1, 111.0, 84.1, 82.6, 81.7, 80.8, 78.7, 

77.4, 77.1, 76.7, 76.6, 74.5, 73.8, 72.3, 57.3, 57.1, 56.9, 

55.2, 47.4, 43.2, 40.1, 35.5, 32.1, 26.9, 22.7, 20.7, 14.6, 

10.4. HRMS (ESI) calcd for C49H59N2O13 [M＋H] ＋ : 

883.4017, found 883.4048. 

13-[N-(2-呋喃甲酰基)]-苯基异丝氨酸-7,10-二甲氧

基-10-去乙酰基巴卡汀 III 酯(15j): 白色固体 20 mg, 产

率 54%. m.p. 235～236 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 8.03 (d, J＝7.5 Hz, 2H), 7.54 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 7.48～

7.37 (m, 5H), 7.33 (t, J＝7.4 Hz, 2H), 7.26 (t, J＝7.2 Hz, 

1H), 7.18 (d, J＝3.5 Hz, 1H), 6.99 (d, J＝3.3 Hz, 1H), 6.41 

(dd, J＝3.2, 1.5 Hz, 1H), 6.13 (t, J＝8.5 Hz, 1H), 5.68 (dd, 

J＝9.1, 2.2 Hz, 1H), 5.55 (d, J＝6.9 Hz, 1H), 4.89 (d, J＝

9.0 Hz, 1H), 4.73～4.65 (m, 2H), 4.21 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 

4.12 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 3.81～3.70 (m, 2H), 3.62 (d, J＝

4.9 Hz, 1H), 3.36 (s, 3H), 3.22 (s, 3H), 2.67～2.56 (m, 

1H), 2.28 (s, 3H), 2.22～2.15 (m, 2H), 1.80～1.74 (m, 

1H), 1.73 (s, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.61 (s, 1H), 1.12 (s, 6H); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 204.8, 172.1, 170.6, 166.9, 

157.8, 147.4, 144.2, 138.3, 137.9, 135.9, 133.6, 130.2, 

129.3, 128.9, 128.6, 128.3, 127.2, 115.1, 112.3, 84.1, 82.7, 

81.9, 80.8, 78.7, 77.3, 77.0, 76.7, 74.5, 73.5, 72.4, 57.4, 

57.0, 54.3, 47.5, 43.3, 35.4, 32.2, 27.0, 22.7, 20.6, 14.6, 

10.3. HRMS (ESI) calcd for C45H51NO14Na [M＋Na]＋: 

852.3207, found 852.3229. 

13-[N-(2-噻吩甲酰基)]-苯基异丝氨酸-7,10-二甲氧

基-10-去乙酰基巴卡汀 III 酯(15k): 白色固体 23 mg, 产

率 57%. m.p. 230～231 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 8.03 (d, J＝7.7 Hz, 2H), 7.53 (t, J＝7.3 Hz, 1H), 7.49～

7.37 (m, 6H), 7.33 (t, J＝7.3 Hz, 2H), 7.27 (t, J＝7.3 Hz, 

1H), 6.99 (t, J＝4.2 Hz, 1H), 6.90 (d, J＝8.9 Hz, 1H), 6.13 

(t, J＝8.6 Hz, 1H), 5.69 (d, J＝8.9 Hz, 1H), 5.55 (d, J＝6.8 

Hz, 1H), 4.89 (d, J＝9.3 Hz, 1H), 4.75～4.66 (m, 2H), 

4.21 (d, J＝8.3 Hz, 1H), 4.12 (d, J＝8.3 Hz, 1H), 3.81～

3.69 (m, 2H), 3.61 (d, J＝4.4 Hz, 1H), 3.36 (s, 3H), 3.22 

(s, 3H), 2.67～2.56 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.24～2.13 (m, 

2H), 1.79～1.72 (m, 1H), 1.71 (s, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.60 

(s, 1H), 1.12 (s, 6H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 

203.8, 171.2, 169.7, 165.94, 160.3, 137.2, 137.1, 136.9, 

135.0, 132.6, 129.6, 129.1, 128.3, 127.9, 127.7, 127.6, 

127.3, 126.7, 126.1, 83.1, 81.7, 80.9, 79.8, 77.7, 76.3, 76.0, 

75.7, 73.5, 72.4, 71.5, 56.4, 56.0, 53.9, 46.5, 42.3, 34.5, 

31.2, 26.0, 21.7, 19.6, 13.6, 9.3. HRMS (ESI) calcd for 

C45H51NO13SNa [M＋Na]＋: 868.2979, found 868.2970. 

 

辅助材料(Supporting Information)  化合物 7a～7o、化

合物 8a～8o、化合物 14b, 14e～14m、化合物 15a、15h、

15j、15k 的核磁共振氢谱、碳谱谱图. 这些材料可以免

费从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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