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铜催化环酮亚胺与 β,γ-不饱和 N-酰基吡唑不对称 Mannich-Type 反应 

刘  洋 a,b    黄  翔 b,c    王  敏*,a,b    廖  建*,a,b,c 
(a中国科学院成都生物研究所  成都 610041) 

(b中国科学院大学  北京 100049) 
(c中国科学院成都有机化学研究所  成都 610041) 

摘要  手性苯并环状磺酰胺是一类重要的生物活性化合物和功能性有机分子, 发展其高效的不对称催化合成方法一直

备受关注. 铜催化环状 N-磺酰亚胺与 β,γ-不饱和 N-酰基吡唑的不对称 Mannich-type 反应是一类新合成策略. 在温和反

应条件下, 该方法以良好的产率, 优异的选择性(区域选择性(γ/α＞20/1)、非对映选择性(dr＞20/1)、对映选择性(up to 
93% ee)得到 γ-加成产物手性苯并五元环状磺酰胺, 且底物范围较广, 官能团兼容性较好, 为结构多样的手性苯并环状

磺酰胺及其衍生物合成提供新的合成途径. 
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Enantioselective Copper-Catalyzed Mannich-Type Reaction of  
Cyclic Ketimines and β,γ-Unsaturated N-Acylpyrazoles 

Liu, Yanga,b    Huang, Xiangb,c    Wang, Min*,a,b    Liao, Jian*,a,b,c 
(a Chengdu Institute of Biology, Chinese Academy of Sciences, Chengdu 610041) 

(b University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 100049)  
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Abstract  Chiral benzosultams are an important category of bioactive compounds and functional organic molecules. There-
fore, great efforts have been devoted for developing efficient methods for their preparation. A copper-catalyzed direct asym-
metric Mannich-type reaction of cyclic N-sulfonyl α-iminoesters with β,γ-unsaturated N-acylpyrazoles was developed. Under 
mild conditions, γ-adducts were delivered in good yields with excellent regio- (γ/α＞20/1), diastereoselectivities (dr＞20/1) 
and high enantioselectivities (up to 93% ee). This method, with wide substrate-scopes and good functional group compatibility, 
provides potentiality for the synthesis of structurally diverse chiral benzosultam derivatives. 
Keywords  copper catalysis; chiral cyclic benzosulfonamide; asymmetric Mannich reaction; γ-adducts 

 
苯并磺酰胺含多杂原子、杂环骨架, 是一类重要的

生物活性化合物和功能性有机分子, 广泛存在于各类药

物和天然产物中[1]. 其中, 手性苯并五元环状磺酰胺因

其常作为药物、生物活性分子的基本骨架而备受关注, 
如醛糖还原酶抑制剂、HIV-1 抑制剂和 γ-分泌酶抑制剂

等[2]. 此外, 手性苯并五元环状磺酰胺还可作为手性辅

基参与手性合成、作为保护基团和导向基团[3]参与有机

合成反应(图1). 因此, 对该类化合物的合成研究在过去

引起了化学家们的广泛关注, 也取得了长足发展. 
环状 N-磺酰亚胺不对称官能化是合成手性苯并五

元环状磺酰胺的一种常见高效策略, 主要包括过渡金属

催化的不对称亲核加成[4a-4h]、氢化[4i]和有机小分子催化

的不对称环化[5]和 Mannich 反应[6-8]. 其中, 有机小分子

催化对映选择性 Mannich 反应研究较为成熟, 可用于结

构多样的手性苯并五元环状磺酰胺合成. 但是, 参与反

应的底物类型仍局限于对称的酮、芳基酮和烯醇硅醚及

金属烯醇化合物等, 以避免在反应过程中产生多种烯醇

中间体, 导致区域选择性难以控制. 
近年来, β,γ-不饱和烯丙基酮作为一类新型烯醇替

代物, 因其具有单一的潜在烯醇结构, 常被用作亲核试 
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图 1  代表性手性苯并磺酰胺分子 
Figure 1  Selected examples of important chiral benzosultams 

剂参与各类重要催化反应. 2015 年, Ma 课题组[8]报道了

手性氨基硫脲催化 β,γ-不饱和烯丙基芳基酮与环状N-磺
酰亚胺的对映选择性 Mannich 反应, 得到 α-加成产物

(Scheme 1, a). 随后, Yin 小组[9]利用铜催化分别实现 β,γ-
不饱和酮与链状醛亚胺的不对称 Mannich 反应、与醛的

不对称 Aldol 反应, 得到 γ-加成产物(Scheme 1, b). 到目

前为止, β,γ-不饱和烯丙基酮与环状磺酰亚胺的 γ-加成

尚未实现. 我们设想, 在不对称铜催化体系中, β,γ-不饱

和 N-酰基吡唑在碱性条件下生成单一构型的手性铜(I)-
二烯醇中间体, 随后与环状 N-磺酰亚胺发生亲核加成, 
极有可能实现 γ-选择性加成. 在此基础上, 利用手性双

膦配体[(R)-DTBM-SEGPHOS]/铜络合物为催化剂, 以
β,γ-不饱和 N-酰基吡唑为亲核试剂, 对环状 N-磺酰亚胺

的不对称 Mannich 反应进行了研究, 高效地合成了系列

手性苯并环状磺酰胺类化合物, 获得较高的收率、优秀

的区域选择性、非对映选择性和对映选择性. 产物具有

两个连续手性中心及 α-氨基酯和烯丙基结构单元, 并且

在温和条件下可以实现高效转化, 为各类结构丰富的手

性苯并磺酰胺化合物提供了一条较为高效的合成路径

(Scheme 1, c). 

1  结果与讨论 

1.1  反应条件优化 

首先, 考察了烯丙基苯基酮和 β,γ-不饱和 N-酰基吡

唑与环状磺酰亚胺的反应, 发现烯丙基芳基酮只能得到

较差的反应活性和区域选择性. 这是由于 N-酰基吡唑

基团可以参与配位形成稳定的手性铜(I)-二烯醇中间体, 
从而实现反应的立体控制, 获得单一的 γ-加成产物, 实
现高非对映选择性(＞20∶1). 因此, 选用 β,γ-不饱和 N-
酰基吡唑 1a 和环状 N-磺酰基 α-亚氨基酯 2a 作为模板

底物, 考察催化剂、溶剂、碱和添加剂等因素对生成目

标化合物 3a 的影响, 结果如表 1 所示, 更多细节见辅助

材料. 首先以 Cu(ACN)4PF6 为铜源, 乙二醇二甲醚

(DME)为溶剂, Cs2CO3 为碱, 考察手性配体对反应活性

和对映选择性的影响(表 1, Entries 1～8). 我们小组发 
展[10]的亚砜膦配体(SOP, L1 和 L2)可以得到目标产物, 
产物为消旋体(表 1, Entries 1, 2), 随后详细考察了系列

代表性商业可得的手性膦配体. 如二茂铁骨架配体(L3, 
L4), 表现出良好的反应活性, 但立体控制仍然较差(表
1, Entries 3, 4); 联芳基骨架配体在铜催化 β,γ-不饱和羰

基化合物的 Mannich-type 反应中通常可以实现优秀的

立体控制[9,11-12], 在此, 发现具有较大位阻的(R)-DTBM- 
SEGPHOS (L8)可以得到中等收率和 30%的对映选择性

(表 1, 产率 60%, 30% ee, Entry 8 vs. Entries 5～7). 为了

进一步提高对映选择性, 尝试在反应中加入添加剂. 发  
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Scheme 1  Asymmetric Mannich reactions of imines and β,γ-unsaturated carbonyl compounds 
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表 1  手性苯并环状磺酰胺合成反应条件优化 a 
Table 1  Optimizations of the reaction conditions for synthesis 
of chiral benzosultams 

O

N N
N

S
O O

CO2Et

Cu(ACN)4PF6/L (1:1.2, 10 mol%)
Cs2CO3 (10 mol%)
additive (10 mol%)
DME, -20 °C, 24 h

1a 2a

3a, R = 3,5- Me2-pyrazole
> 20/1, dr > 20:1

PAr2
PAr2

L5, Ar = Tol
L6, Ar = 3,5-Me2C6H3

O

O

O

O

PAr2
PAr2

L7, Ar = Ph
L8, Ar = 3,5-tBu2-4-MeOC6H2

Fe
PPh2
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O
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L4, R = Ph

OMe
MeO PR2
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O
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O
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S

O O

+

L1, R = iPr
L2, R = Ph

 
Entry Ligand Additive Yieldb/% eec/% 

1 L1  60 4 
2 L2  42 0 
3 L3  59 0 
4 L4  87 －12 
5 L5  71 18 
6 L6  56 8 
7 L7  70 16 
8 L8  60 30 
9 L8 HCOOH 93 79 
10 L8 AcOH 49 54 
11 L8 TFA 41 34 
12 L8 MeOH 36 30 
13d L8 HCOOH 99 (94e) 83 
14f L8 HCOOCs 93 83 

a Unless otherwise noted, reaction of 1a (0.15 mmol) and 2a (0.1 mmol) was 
carried out in the presence of 10 mol% Cu(ACN)4PF6, 12 mol% ligand, 10 
mol% Cs2CO3, additive (0 or 10 mol%) in DME (1.0 mL) at －20 ℃ for 24 
h. b Yield was determined by 1H NMR using dimethyl terephthalate as an 
internal standard. c Determined by chiral HPLC analysis. d 20 mol% HCOOH 
was used. e Isolated yield. f 20 mol% HCOOCs was used instead of Cs2CO3. 

现加入催化量的甲酸, 反应收率显著提高至 93%, 且对

映选择性也达到理想水平(表 1, Entry 9, 79% ee). 当乙

酸、三氟乙酸(TFA)和甲醇(MeOH)作为添加剂时, 反应

结果没有明显改善, 这表明添加剂的酸性以及分子大小

对反应结果起着至关重要的作用(表 1, Entries 10～12 
vs. Entry 8). 进一步优化发现 20 mol%的甲酸用量是最

优的(表 1, Entry 13). 此外, HCOOCs(替代 Cs2CO3 和

HCOOH 原位生成的 HCOOCs)作为碱同样可以促进反

应顺利进行, 得到相同的对映选择性, 但收率略有下降

(表 1, Entry 14). 综合考虑上述实验结果, 确定了反应的

最优条件为: Cu(ACN)4PF6 (10 mol%)、L8 (12 mol%)、
甲酸(20 mol%)为添加剂、Cs2CO3 (10 mol%)为碱、乙二

醇二甲醚为溶剂, －20 ℃反应 24 h. 此外, 通过对产物

3h 的单晶进行 X 射线单晶衍射分析, 确立产物的绝对

构型为(S,S). 

1.2  反应底物拓展 

在确定了最优条件后, 对 β,γ-不饱和 N-酰基吡唑 1
和环状 N-磺酰基 α-亚氨酯 2 的不对称 Mannich 反应进

行了底物普适性考察. 在标准条件下, 所有反应均可以

实现高区域选择性地合成单一 γ-加成产物(表 2). 首先, 
对 β,γ-不饱和 N-酰基-3,5-二甲基吡唑 1, 考察了不同的

烷基链长和官能团取代(3a～3i). 链长对反应结果影响

较小(3b vs. 3c vs. 3d); 底物被烷基(Me、Et、nPr 等)或烯

基(3f)取代时可以得到相似的反应结果(3b～3f); 当底

物为苄基(3g)、酯基(3h)或酰亚胺基(3h)取代时, 反应以

良好的收率(75%～80%)和较优的对映选择性(90%～

92% ee)得到目标产物.  
随后对环状磺酰亚胺底物也进行了考察. 酯基(Bn, 

Me)对反应没有明显的影响(3j, 3k); 考察苯环上取代基, 
在 C(5)位引入供电子基团(Me、tBu、OMe)时, 反应以

81%～91%的收率以及 88%～91% ee 得到目标产物; 引
入吸电子基团(Cl、CF3)时, 反应的收率和对映选择性均

有明显下降((3n vs. 3o, 3c vs. 3p, 3q); 当取代基为强吸

电子基团时(OCF3), 反应不能进行. 此外, 在芳环 C(4)
位和 C6 位同时引入取代基, 仅得到中等的收率和对映

选择性(3r)[13], 芳环上没有取代基时, 反应的收率和对

映选择性均明显下降(3a vs. 3s). 这表明芳环上取代基

的电性(电子效应)和位置(位阻效应)对反应的活性和立

体控制均有明显影响. 

1.3  产物转化 

为了进一步证实反应的潜在实用性, 对产物 3k 进

行了衍生转化(Scheme 2). 首先, 通过 Pd/C 氢化, 以中

等收率得到还原产物 4[14](产率 68%), 化合物 4 进一步

在THF(四氢呋喃)/BnNH2体系中发生氨解, 以较好的收

率得到含有磺酰基、酯基和酰胺基的多官能化手性苯并

磺酰胺类化合物 5[15], 对映选择性略有下降(87% ee). 
随后利用氢化铝锂还原 3k, 反应可以一步实现吡唑脱

保护还原成醇、酯基还原成醇, 实现中等收率和对映选

择性保持, 得到手性含二醇结构的苯并磺酰胺类化合物

6 (产率 46%, 91% ee)[16].  



   
有机化学 研究论文  

 
1502     http://sioc-journal.cn/ © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Chin. J. Org. Chem. 2023, 43, 1499～1509 

表 2  铜催化不对称 Mannich-Type 反应构建手性苯并五元环状磺酰胺 a 
Table 2  Enantioselective copper-catalyzed Mannich-type reaction for synthesis of chiral benzosultams 
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a Reaction conditions: 1 (0.15 mmol) and 2 (0.1 mmol), Cu(ACN)4PF6/L8 (1∶1.2, 10 mol%), Cs2CO3 (10 mol%), HCOOH (20 mol%) in DME (1.0 mL) at －20 ℃ 
for 24 h. Isolate yields. The ee values were determined by chiral HPLC analysis. The dr values were determined by 1H NMR analysis of the crude products. b 10 
mol% HCOOH. c Without HCOOH. n.r.＝no reaction. 

1.4  可能的反应机理 

根据 X 射线单晶衍射结果, 结合相关铜催化 β,γ-不
饱和酮不对称 Mannich 反应文献工作[9,17], 提出了合理

的过渡态模型以说明当前的立体控制, 如图 2 所示. 在

碱(甲酸铯)的作用下, 手性配体、β,γ-不饱和 N-酰基吡咯

与铜(I)盐配位形成手性铜(I)-二烯醇物种, 其中吡唑基

团参与配位以稳定手性二烯醇铜物种. 由于磺酰亚胺芳

基与配体芳基之间的位阻因素, 亚胺的 Si 面被遮蔽, 因  
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图式 2  产物 3k 的转化  
Scheme 2  Transformations of the product 3k 
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图 2  可能的催化过渡态模型 
Figure 2  Proposed catalytic transition state model

 
此, 手性烯醇金属物种从环状亚胺的 Re 面进行加成(A, 
C vs. B, D). 另一方面, 产物的非对映选择性由手性 
铜(I)-二烯醇物种结构决定, 铜(I)-(1Z,3E)-二烯醇比 
铜(I)-(1Z,3Z)-二烯醇具有更好的热力学稳定性(A vs. C). 
综上, 最终得到目标产物(S,S)-3[18-19]. 甲酸作为添加剂

对反应活性和立体控制均起着至关重要的作用, 可能原

因是六氟磷酸根(来自铜盐)位阻较大, 形成的手性铜(I)-
二烯醇物种不利于对环酮亚胺的亲核进攻和手性识别

(降低对环酮亚胺 Re 和 Si 面的区分), 甲酸根通过阴离

子交换可以提供合适的位阻和酸碱性, 以促进反应
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的顺利进行, 实现良好的立体控制. 

2  结论 

使用铜/(R)-DTBM-SEGPHOS 络合物为催化剂, 实
现了环状 N-磺酰基亚胺与 β,γ-不饱和 N-酰基吡唑的不

对称烯基化 Mannich-type 反应, 并以优异的收率(up to 
产率 94%)、区域选择性(γ/α＞20/1)、非对映选择性    
(dr＞20/1)和对映选择性(up to 93% ee)合成了系列手性

苯并五元环状磺胺类化合物. 产物具有两个连续手性中

心(包括一个季碳手性中心)和一个烯丙基结构单元. 产
物通过简单转化可以高效合成手性二醇和烷基酰胺类

化合物, 为结构多样的手性苯并磺酰胺化合物制备提供

更多可能性. 此外, 甲酸作为添加剂在该反应中对反应

活性和立体控制都发挥着重要的作用. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

Bruker-400 型核磁共振仪, SSI-1500 型高效液相色

谱仪、Agilent Technologies-1260 Infinity, ZF-Ⅰ型三用紫

外分析仪, Waters IMS Q-Tof 高分辨质谱仪, Perkin- 
Elmer-341 型自动旋光仪, 手性色谱柱 AD-H、OD-H、

AS-H. 催化反应所用的溶剂均经相应干燥后存于手套

箱使用, 金属铜盐和配体、试剂等均为商业购买, 使用

前未经处理. 反应底物均根据已知文献报道的方法合

成. 

3.2  实验方法 

3.2.1  环状 N-磺酰基亚胺的不对称 Mannich-Type 反

应 
在手套箱中, 向一只装有磁力搅拌子的干燥反应管

(20 mL 规格)中依次加入 Cu(ACN)4PF6 (3.7 mg, 0.01 
mmol)、(R)-DTBM-SEGPHOS (14.2 mg, 0.012 mmol)和 1 
mL 无水乙二醇二甲醚, 室温搅拌 30 min. 然后向反应

管中加入环状 N-磺酰基亚胺 2 (0.1 mmol, 1.0 equiv.)和
Cs2CO3 (3.3 mg, 0.01 mmol, 0.1 equiv.), 将反应管密封后

移出手套箱, 置于－20 ℃低温槽搅拌 5 min 后, 依次加

入N-酰基吡唑 1 (0.15 mmol, 1.5 equiv.)和HCOOH (10～
20 mmol%), －20 ℃反应 24 h. 反应完毕后, 加入饱和

食盐水(5 mL)淬灭反应, 乙酸乙酯萃取(10 mL×3), 合
并有机相, 干燥, 浓缩后柱层析分离提纯得到目标产物

3. 
3.2.2  化合物 5 的合成 

步骤 A: 向一只 Schlenk 管中加入 3k (49.0 mg, 0.1 
mmol)、Pd/C (10% on carbon, 21.0 mg, 20 mol%)和无水

甲醇溶液(1.0 mL). 然后用 H2气球置换气体 3 次, 排出

管中空气, 加氢气球室温反应 3 h. 反应完后, 用硅藻土

过滤, 浓缩, 柱层析分离, 得到目标产物 4, 白色固体, 
33.6 mg, 产率 68%. 

步骤 B: 氩气状态下, 将上述所得的 4 (33.6 mg, 1.0 
equiv.)溶于干燥的四氢呋喃(1.0 mL)中, 用微量注射器

加入苄胺(14.5 mg, 0.136 mmol, 2.0 equiv.), 50 ℃搅拌反

应 6 h. 反应完成后, 将温度降至室温, 浓缩除去溶剂, 
柱层析分离得到化合物 5, 白色固体, 24.8 mg, 产率

72%, 87% ee. 
3.2.3  化合物 6 的合成 

0 ℃下, 将 3k (49.0 mg, 0.1 mmol)溶于无水四氢呋

喃(1.0 mL)中, 然后向溶液中缓慢滴加氢化铝锂溶液

(2.5 mol/L in THF, 0.4 mmol). 滴加完成后, 将反应温度

升至 60 ℃反应 4 h. 反应完成后, 将温度冷却至室温, 
加水(5 mL)淬灭反应, 用乙酸乙酯萃取(5 mL×3), 合并

有机相, 无水硫酸钠干燥, 减压蒸馏除去溶剂后, 柱层

析分离得到目标产物, 白色固体, 17 mg, 产率 46%, 
91% ee. 
3.2.3  产物结构表征 

(3S)-3-[(2E)-4-(3,5-二甲基吡唑-1-基)-4-氧亚基丁- 
2-烯基]-5-甲基-1,1-二氧亚基-2,3-二氢苯并[d]异噻唑-3-
甲酸乙酯(3a): 洗脱剂: V(石油醚)/V(乙酸乙酯)＝5/1, 
白色固体, 39.1 mg, 产率 94%, 83% ee [Daicel Chiralpak 
OD-H, V(正己烷)/V(异丙醇)＝92/8, 1.0 mL/min, λ＝254 
nm, 保留时间: 25.09 min (major)和 35.65 min (minor)]. 
m.p. 159～160 ℃; 25

D[ ]α －42.7 (c 1.233, CHCl3); 1H 
NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.67 (d, J＝7.9 Hz, 
1H), 7.53 (s, 1H), 7.47 (d, J＝15.6 Hz, 1H), 7.42 (d, J＝
7.9 Hz, 1H), 7.06 (dt, J＝15.3, 7.4 Hz, 1H), 5.99 (s, 1H), 
5.82 (s, 1H), 4.53～4.11 (m, 2H), 3.25 (dd, J＝14.2, 8.2 
Hz, 1H), 2.97 (dd, J＝14.2, 6.6 Hz, 1H), 2.54 (d, J＝22.8 
Hz, 6H), 2.25 (s, 3H), 1.38 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR 
(101 MHz, CDCl3) δ: 169.01, 164.08, 152.07, 144.86, 
144.43, 141.81, 137.81, 132.93, 131.73, 126.36, 124.90, 
121.39, 111.56, 68.07, 63.98, 43.14, 21.96, 14.56, 14.14, 
13.80. HRMS (ESI) calcd for C20H23N3O5SNa [M＋Na]＋ 
440.1256, found 440.1254. 

(S)-3-[(S,E)-5-(3,5-二甲基吡唑-1-基)-5-氧亚基戊-3-
烯-2-基]-5-甲基-1,1-二氧亚基-2,3-二氢苯并[d]异噻唑- 
3-甲酸乙酯(3b): 洗脱剂: V(石油醚)/V(乙酸乙酯)＝5/1, 
白色固体, 31.0 mg, 产率 72%, 80% ee [Daicel Chiralpak 
AD-H, V(正己烷)/V(异丙醇)＝75/25, 1.0 mL/min, λ＝254 
nm, 保留时间: 9.52 min (major)和 26.45 min (minor)]. 
m.p. 140～143 ℃; 25

D[ ]α －50.0 (c 1.100, CHCl3); 1H 
NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.60 (d, 1H), 7.55 (s, 
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1H), 7.36 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.19 (d, J＝15.7 Hz, 1H), 
6.89 (dd, J＝15.7, 8.3 Hz, 1H), 5.93 (s, 1H), 5.75 (s, 1H), 
4.38 (qt, J＝10.7, 5.4 Hz, 2H), 3.50 (dq, J＝6.9 Hz, 1H), 
2.49 (d, J＝3.1 Hz, 6H), 2.22 (s, 3H), 1.39 (t, J＝7.1 Hz, 
3H), 1.25 (d, J＝6.7 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 
δ: 169.64, 163.82, 151.67, 146.89, 144.80, 144.49, 136.05, 
132.67, 131.81, 125.35, 124.05, 121.48, 111.29, 71.70, 
63.87, 45.27, 22.00, 15.77, 14.56, 14.13, 13.80. HRMS 
(ESI) calcd for C21H25N3O5SNa [M＋Na]＋  454.1413, 
found 454.1417. 

(3S)-3-[(3S,4E)-6-(3,5-二甲基吡唑-1-基)-6-氧亚基

己-4-烯-3-基]-5-甲基-1,1-二氧亚基-2,3-二氢苯并[d]异
噻唑 -3-甲酸乙酯 (3c): 洗脱剂 : V(石油醚 )/V(乙酸乙  
酯)＝5/1, 白色固体, 31.2 mg, 产率 70%, 85% ee [Daicel 
Chiralpak OD-H, V( 正己烷 )/V( 异丙醇 ) ＝ 92/8, 1.0 
mL/min, λ＝254 nm, 保留时间: 24.44 min (major)和
33.48 min (minor)]. m.p. 148～150 ℃; 25

D[ ]α －25.0 (c 
1.533, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.58 
(d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.37～7.25 (m, 1H), 7.11 
(d, J＝15.7 Hz, 1H), 6.84 (dd, J＝15.6, 10.0 Hz, 1H), 5.92 
(s, 1H), 5.75 (s, 1H), 4.46～4.27 (m, 2H), 3.21 (td, J＝
10.4, 2.8 Hz, 1H), 2.49 (s, 6H), 2.22 (s, 3H), 1.73～1.58 
(m, 1H), 1.50 (ddt, J＝13.6, 6.3, 3.6 Hz, 1H), 1.38 (t, J＝
7.1 Hz, 3H), 0.93 (t, J＝7.4 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 169.82, 163.44, 151.52, 145.45, 144.71, 144.50, 
136.19, 132.45, 131.64, 125.86, 125.44, 121.39, 111.24, 
71.80, 63.81, 52.91, 23.25, 21.97, 14.58, 14.12, 13.79, 
12.08. HRMS (ESI) calcd for C22H28N3O5S [M＋H]＋ 
446.1750, found 446.1755. 

(3S)-3-[(2E,4S)-1-(3,5-二甲基吡唑-1-基)-1-氧亚基

庚-2-烯-4-基]-5-甲基-1,1-二氧亚基-2,3-二氢苯并[d]异
噻唑-3-甲酸乙酯(3d): 洗脱剂: V(石油醚)/V(乙酸乙酯)
＝5/1, 白色固体, 37.6 mg, 产率 82%, 88% ee [Daicel 
Chiralpak AD-H, V(正己烷 )/V(异丙醇 )＝75/25, 1.0 
mL/min, λ＝254 nm, 保留时间: 7.12 min (major)和 21.54 
min (minor)]. m.p. 149～150 ℃; 25

D[ ]α －30.1 (c 1.233, 
CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.56 (d,   
J＝8.4 Hz, 2H), 7.31 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.08 (d, J＝15.7 
Hz, 1H), 6.84 (dd, J＝15.7, 10.0 Hz, 1H), 5.91 (s, 1H), 
5.76 (s, 1H), 4.37 (qq, J＝10.8, 7.1 Hz, 2H), 3.31 (td, J＝
10.7, 2.1 Hz, 1H), 2.48 (d, J＝4.4 Hz, 6H), 2.21 (s, 3H), 
1.82～1.57 (m, 1H), 1.48～1.16 (m, 6H), 0.92 (t, J＝7.1 
Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 169.81, 163.47, 
151.51, 145.73, 144.73, 144.46, 136.18, 132.45, 131.63, 
125.64, 125.43, 121.36, 111.23, 71.90, 63.81, 50.80, 32.15, 

21.95, 20.37, 14.54, 14.12, 13.83, 13.78. HRMS (ESI) 
calcd for C23H29N3O5SNa [M＋Na]＋  482.1726, found 
482.1720. 

(3S)-3-[(2E,4S)-1-(3,5-二甲基吡唑-1-基)-1-氧亚基

辛-2-烯-4-基]-5-甲基-1,1-二氧亚基-2,3-二氢苯并[d]异
噻唑 -3-甲酸乙酯 (3e): 洗脱剂 : V(石油醚 )/V(乙酸乙  
酯)＝5/1, 白色固体, 30.0 mg, 产率 64%, 75% ee [Daicel 
Chiralpak AD-H, V(正己烷 )/V(异丙醇 )＝75/25, 1.0 
mL/min, λ＝254 nm, 保留时间: 6.69 min (major)和 14.25 
min (minor)]. m.p. 141～143 ℃; 25

D[ ]α －26.3 (c 1.067, 
CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.68～7.40 
(m, 2H), 7.31 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.07 (d, J＝15.7 Hz, 
1H), 6.83 (dd, J＝15.6, 10.0 Hz, 1H), 5.91 (s, 1H), 5.74 (s, 
1H), 4.53～4.16 (m, 2H), 3.44～3.16 (m, 1H), 2.49 (s, 
6H), 2.21 (s, 3H), 1.78～1.51 (m, 1H), 1.50～1.06 (m, 
8H), 0.88 (t, J＝6.7 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 
δ: 169.82, 163.48, 151.48, 145.77, 144.72, 144.48, 136.19, 
132.45, 131.63, 125.68, 125.42, 121.38, 111.22, 71.93, 
63.81, 51.04, 29.71, 29.29, 22.38, 21.96, 14.57, 14.14, 
13.82, 13.79. HRMS (ESI) calcd for C24H32N3O5S [M＋  
H]＋ 474.2063, found 474.2063. 

(3S)-3-[(2E,4S)-1-(3,5-二甲基吡唑-1-基)-1-氧亚基

十三-2,12-二烯-4-基]-5-甲基-1,1-二氧亚基-2,3-二氢苯

并[d]异噻唑-3-甲酸乙酯(3f): 洗脱剂: V(石油醚)/V(乙酸

乙酯)＝5/1, 白色固体, 40.0 mg, 产率 74%, 80% ee 
[Daicel Chiralpak AD-H, V(正己烷)/V(异丙醇)＝85/15, 
1.0 mL/min, λ＝254 nm, 保留时间: 9.31 min (major)和
17.40 min (minor)]. m.p. 153～155 ℃; 25

D[ ]α －21.7 (c 
1.333, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.64～7.48 (m, 2H), 7.31 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.07 (d, J＝
15.7 Hz, 1H), 6.83 (dd, J＝15.7, 10.0 Hz, 1H), 5.91 (s, 
1H), 5.88～5.67 (m, 2H), 4.96 (dd, J＝24.5, 14.1 Hz, 2H), 
4.50～4.24 (m, 2H), 3.29 (t, J＝9.9 Hz, 1H), 2.49 (s, 6H), 
2.21 (s, 3H), 2.03 (q, J＝6.9 Hz, 2H), 1.67 (q, J＝10.0, 9.2 
Hz, 1H), 1.50～0.99 (m, 16H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 169.81, 163.47, 151.48, 145.73, 144.72, 144.47, 
139.10, 136.18, 132.46, 131.63, 125.69, 125.42, 121.37, 
114.20, 111.22, 71.92, 63.80, 51.06, 33.75, 30.03, 29.27, 
29.20, 29.01, 28.85, 27.16, 21.96, 14.56, 14.14, 13.78. 
HRMS (ESI) calcd for C29H41N3O5S [M＋H]＋ 542.2689, 
found 542.2688. 

(3S)-3-[(2S,3E)-5-(3,5-二甲基吡唑-1-基)-5-氧亚基- 
1-苯基戊-3-烯-2-基]-5-甲基-1,1-二氧亚基-2,3-二氢苯并

[d]异噻唑-3-甲酸乙酯(3g): 洗脱剂: V(石油醚)/V(乙酸乙

酯)＝3/1, 白色固体, 37.7 mg, 产率 75%, 92% ee [Daicel 
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Chiralpak AD-H, V(正己烷 )/V(异丙醇 )＝85/15, 1.0 
mL/min, λ＝254 nm, 保留时间: 15.58 min (major)和
38.79 min (minor)]. m.p. 115～117 ℃; 25

D[ ]α －8.2 (c 
1.420, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.57 
(d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.41～7.24 (m, 3H), 
7.22～7.13 (m, 3H), 6.95～6.75 (m, 2H), 5.87 (s, 2H), 
4.37～4.12 (m, 2H), 3.66 (dt, J＝8.7, 4.4 Hz, 1H), 2.90 
(qd, J＝13.7, 6.9 Hz, 2H), 2.46 (d, J＝12.5 Hz, 6H), 2.16 
(s, 3H), 1.38 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 169.67, 163.30, 151.35, 144.88, 144.64, 144.33, 
137.68, 136.24, 132.46, 131.75, 129.36, 128.47, 126.71, 
125.95, 125.37, 121.46, 111.17, 71.51, 63.96, 52.71, 37.24, 
21.93, 14.49, 14.14, 13.72. HRMS (ESI) calcd for 
C27H30N3O5S [M＋H]＋ 508.1906, found 508.1911. 

(3S)-3-[(2E,4S)-1-(3,5-二甲基吡唑-1-基)-8-甲氧基- 
1,8-二氧亚基辛-2-烯-4-基]-5-甲基-1,1-二氧亚基-2,3-二
氢苯并 [d]异噻唑 -3-甲酸乙酯 (3h): 洗脱剂 : V(石油

醚)/V(乙酸乙酯)＝3/1, 白色固体, 40.0 mg, 产率 78%, 
90% ee [Daicel Chiralpak AD-H, V(正己烷)/V(异丙醇)＝
75/25, 1.0 mL/min, λ＝254 nm, 保留时间: 13.69 min 
(major)和 36.76 min (minor)]. m.p. 155～156 ℃; 25

D[ ]α －

45.9 (c 1.265, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 
δ: 7.64～7.50 (m, 2H), 7.31 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.10 (d,  
J＝15.7 Hz, 1H), 6.83 (dd, J＝15.7, 10.0 Hz, 1H), 5.91 (s, 
1H), 5.77 (s, 1H), 4.57～4.20 (m, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.31 
(td, J＝10.2, 2.6 Hz, 1H), 2.49 (d, J＝4.6 Hz, 6H), 2.33 (t, 
J＝7.1 Hz, 2H), 2.21 (s, 3H), 1.68 (qd, J＝11.3, 10.6, 4.9 
Hz, 2H), 1.63～1.51 (m, 1H), 1.53～1.43 (m, 1H), 1.39 (t, 
J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 196.02, 
173.40, 169.68, 163.32, 151.56, 145.02, 144.81, 144.47, 
136.01, 132.48, 131.72, 126.07, 125.35, 121.42, 111.28, 
71.75, 63.99, 51.62, 50.91, 33.48, 29.46, 22.58, 21.96, 
14.54, 14.10, 13.77. HRMS (ESI) calcd for C25H32N3O7S 
[M＋H]＋ 518.1961, found 518.1959. 

(3S)-3-[(3S,4E)-6-(3,5-二甲基吡唑 -1-基 )-1-(1,3-二
氧亚基-2,3-二氢-1H-异吲哚-2-基)-6-氧亚基己-4-烯-3-
基]-5-甲基-1,1-二氧亚基-2,3-二氢苯并[d]异噻唑-3-甲酸

乙酯(3i): 洗脱剂: V(石油醚)/V(乙酸乙酯)＝3/1, 白色固

体, 47.3 mg, 产率 80%, 92% ee [Daicel Chiralpak AD-H, 
V(正己烷)/V(异丙醇)＝60/40, 1.0 mL/min, λ＝254 nm, 
保留时间: 9.11 min (major)和 12.09 min (minor)]. m.p. 
110～111 ℃; 25

D[ ]α －111.2 (c 1.267, CHCl3); 1H NMR 
(400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.93～7.78 (m, 2H), 7.80～
7.65 (m, 2H), 7.55 (d, J＝7.9 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.36～
7.25 (m, 1H), 7.23 (d, J＝15.7 Hz, 1H), 6.86 (dd,  J＝

15.6, 9.9 Hz, 1H), 5.90 (s, 1H), 5.82 (s, 1H), 4.30 (q, J＝
7.1 Hz, 2H), 3.71 (hept, J＝7.0 Hz, 2H), 3.41 (t, J＝10.1 
Hz, 1H), 2.46 (d, J＝13.6 Hz, 6H), 2.22 (s, 3H), 2.07 (dtd, 
J＝23.1, 11.7, 10.0, 6.2 Hz, 1H), 1.83 (dt, J＝13.6, 7.0 Hz, 
1H), 1.27 (t, J＝6.9 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 
δ: 169.47, 168.14, 163.20, 151.54, 144.90, 144.34, 143.82, 
135.63, 134.03, 132.58, 131.93, 131.81, 126.59, 125.26, 
123.31, 121.42, 111.27, 71.76, 64.14, 48.88, 35.96, 29.15, 
21.94, 14.47, 13.94, 13.82. HRMS (ESI) calcd for C30H31- 
N4O7S [M＋H]＋ 613.1733, found 613.1718. 

(3S)-3-[(2S,3E)-5-(3,5-二甲基吡唑-1-基)-5-氧亚基- 
1-苯基戊-3-烯-2-基]-5-甲基-1,1-二氧亚基-2,3-二氢苯并

[d]异噻唑-3-甲酸乙酯(3j): 洗脱剂: V(石油醚)/V(乙酸乙

酯)＝3/1, 白色固体, 42.0 mg, 产率 74%, 90% ee [Daicel 
Chiralpak AD-H, V(正己烷 )/V(异丙醇 )＝75/25, 1.0 
mL/min, λ＝254 nm, 保留时间: 10.69 min (major)和
19.74 min (minor)]. m.p. 120～122 ℃; 25

D[ ]α －39.0 (c 
1.400, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.57 
(d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.49～7.35 (m, 6H), 7.29 (d, J＝7.8 
Hz, 1H), 7.19 (dq, J＝14.1, 7.0 Hz, 3H), 6.98 (d, J＝7.2 
Hz, 2H), 6.87 (dd, J＝15.6, 9.4 Hz, 1H), 6.77 (d, J＝15.7 
Hz, 1H), 5.89 (d, J＝23.8 Hz, 2H), 5.19 (q, J＝11.8 Hz, 
2H), 3.60 (td, J＝9.3, 4.4 Hz, 1H), 2.88 (dd, J＝13.6, 9.3 
Hz, 1H), 2.77 (dd, J＝13.7, 4.2 Hz, 1H), 2.42 (d, J＝12.8 
Hz, 6H), 2.15 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 
169.59, 163.25, 151.33, 144.79, 144.50, 144.33, 137.58, 
135.96, 134.07, 132.47, 131.75, 129.37, 129.30, 129.07, 
128.97, 128.40, 126.63, 125.98, 125.52, 121.46, 111.16, 
71.53, 69.52, 52.62, 37.14, 21.82, 14.48, 13.70. HRMS 
(ESI) calcd for C32H32N3O5S [M＋H]＋ 570.2063, found 
570.2069. 

(3S)-3-[(2S,3E)-5-(3,5-二甲基吡唑-1-基)-5-氧亚基- 
1-苯基戊-3-烯-2-基]-5-甲基-1,1-二氧亚基-2,3-二氢苯并

[d]异噻唑-3-甲酸甲酯(3k): 洗脱剂: V(石油醚)/V(乙酸

乙酯)＝3/1, 白色固体, 40.2 mg, 产率 81%, 93% ee 
[Daicel Chiralpak AD-H, V(正己烷)/V(异丙醇)＝75/25, 
1.0 mL/min, λ＝254 nm, 保留时间: 9.83 min (major)和
20.26 min (minor)]. m.p. 109～112 ℃; 25

D[ ]α －6.8 (c 
1.267, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.58 
(d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.29 (dd, J＝15.6, 8.1 Hz, 
3H), 7.23～7.11 (m, 3H), 6.95～6.64 (m, 2H), 5.88 (d, J＝
6.1 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.69 (dq, J＝8.5, 5.4 Hz, 1H), 
2.91 (qd, J＝13.8, 6.9 Hz, 2H), 2.46 (d, J＝11.4 Hz, 6H), 
2.17 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 170.16, 
163.34, 151.38, 144.98, 144.61, 144.32, 137.54, 136.08, 
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132.38, 131.79, 129.42, 128.48, 126.73, 125.96, 125.44, 
121.45, 111.17, 71.48, 54.32, 52.64, 37.33, 21.92, 14.48, 
13.72. HRMS (ESI) calcd for C26H28N3O5S [M＋H]＋ 
494.1750, found 494.1753. 

(3S)-3-[(2S,3E)-5-(3,5-二甲基吡唑-1-基)-5-氧亚基- 
1-苯基戊-3-烯-2-基]-1,1-二氧亚基-5-异丙基-2,3-二氢苯

并[d]异噻唑-3-甲酸乙酯(3l): 洗脱剂: V(石油醚)/V(乙酸

乙酯)＝3/1, 白色固体, 43.6 mg, 产率 81%, 91% ee 
[Daicel Chiralpak AD-H, V(正己烷)/V(异丙醇)＝75/25, 
1.0 mL/min, λ＝254 nm, 保留时间: 6.47 min (major)和
13.18 min (minor)]. m.p. 110～113 ℃; 25

D[ ]α －7.9 (c 
1.433, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.71～7.51 (m, 2H), 7.36 (d, J＝9.1 Hz, 1H), 7.32～7.22 
(m, 2H), 7.24～7.08 (m, 3H), 6.96～6.71 (m, 2H), 5.93 (s, 
1H), 5.85 (s, 1H), 4.41～3.98 (m, 2H), 3.68 (td, J＝9.1, 4.6 
Hz, 1H), 3.02 (dt, J＝12.6, 6.3 Hz, 1H), 2.97～2.91 (m, 
1H), 2.87 (dd, J＝13.7, 4.5 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.12 (s, 
3H), 1.37 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 1.27 (dd, J＝9.7, 6.9 Hz, 
6H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 169.71, 163.18, 
155.82, 151.30, 144.91, 144.27, 137.69, 136.22, 132.62, 
129.48, 129.37, 128.48, 126.71, 125.89, 122.88, 121.63, 
111.16, 71.67, 63.89, 52.84, 37.24, 34.57, 23.77, 14.48, 
14.16, 13.60. HRMS (ESI) calcd for C29H34N3O5S [M＋H]
＋ 536.2219, found 536.2214. 

(3S)-3-[(2S,3E)-5-(3,5-二甲基吡唑-1-基)-5-氧亚基- 
1-苯基戊-3-烯-2-基]-5-叔丁基-1,1-二氧亚基-2,3-二氢苯

并[d]异噻唑-3-甲酸乙酯(3m): 洗脱剂: V(石油醚)/V(乙
酸乙酯)＝3/1, 白色固体, 49.3 mg, 产率 90%, 88% ee 
[Daicel Chiralpak AD-H, V(正己烷)/V(异丙醇)＝75/25, 
1.0 mL/min, λ＝254 nm, 保留时间: 6.36 min (major)和
11.66 min (minor)]. m.p. 115～117 ℃; 25

D[ ]α －9.8 (c 
1.567, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.74 
(s, 1H), 7.62 (d, J＝8.3 Hz, 1H), 7.53 (d, J＝9.5 Hz, 1H), 
7.33～7.23 (m, 2H), 7.19 (t, J＝8.1 Hz, 3H), 6.86 (d, J＝
9.6 Hz, 2H), 5.95 (s, 1H), 5.85 (s, 1H), 4.23 (ddq, J＝58.0, 
10.9, 7.1 Hz, 2H), 3.69 (td, J＝8.2, 4.4 Hz, 1H), 2.97 (dd,   
J＝13.7, 9.1 Hz, 1H), 2.88 (dd, J＝13.7, 4.5 Hz, 1H), 2.44 
(s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.35 (s, 9H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 169.75, 163.15, 158.08, 151.28, 144.93, 144.24, 
137.69, 135.90, 132.23, 129.39, 128.48, 128.22, 126.71, 
125.96, 122.05, 121.28, 111.16, 71.73, 63.85, 52.89, 37.23, 
35.53, 31.10, 14.47, 14.16, 13.63. HRMS (ESI) calcd for 
C30H36N3O5S [M＋H]＋ 550.2376, found 550.2378. 

(3S)-3-[(2E,4S)-1-(3,5-二甲基吡唑-1-基)-8-甲氧基- 
1,8-二氧亚基辛-2-烯-4-基]-5-甲氧基-1,1-二氧亚基-2,3-

二氢苯并[d]异噻唑-3-甲酸乙酯(3n): 洗脱剂: V(石油

醚)/V(乙酸乙酯)＝3/1, 白色固体, 48.5 mg, 产率 91%, 
90% ee [Daicel Chiralpak AD-H, V(正己烷)/V(异丙醇)＝
75/25, 1.0 mL/min, λ＝254 nm, 保留时间: 14.33 min 
(major)和 38.58 min (minor)]. m.p. 126～129 ℃; 25

D[ ]α －

51.4 (c 1.300, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 
δ: 7.58 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 7.22～7.08 (m, 2H), 7.01 (dd,  
J＝8.6, 1.9 Hz, 1H), 6.83 (dd, J＝15.6, 10.1 Hz, 1H), 5.91 
(s, 1H), 5.80 (s, 1H), 4.37 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 3.92 (s, 3H), 
3.66 (s, 3H), 3.38～3.19 (m, 1H), 2.48 (s, 3H), 2.32 (t, J＝
7.0 Hz, 2H), 2.20 (s, 3H), 1.76～1.51 (m, 3H), 1.51～1.42 
(m, 1H), 1.39 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 173.38, 169.55, 163.95, 163.34, 151.59, 144.81, 
144.44, 138.23, 127.21, 126.17, 123.03, 117.59, 111.28, 
109.29, 71.54, 64.03, 56.02, 51.60, 51.00, 33.48, 29.42, 
22.57, 14.50, 14.11, 13.72. HRMS (ESI) calcd for C25H32- 
N3O8S [M＋H]＋ 534.1910, found 534.1917. 

(3S)-5-氯-3-[(2E,4S)-1-(3,5-二甲基吡唑-1-基)-8-甲
氧基-1,8-二氧亚基辛-2-烯-4-基]-1,1-二氧亚基-2,3-二氢

苯并[d]异噻唑-3-甲酸乙酯(3o): 洗脱剂: V(石油醚)/V(乙
酸乙酯)＝3/1, 白色固体, 32.7 mg, 产率 61%, 82% ee 
[Daicel Chiralpak AD-H, V(正己烷)/V(异丙醇)＝75/25, 
1.0 mL/min, λ＝254 nm, 保留时间: 10.41 min (major)和
18.83 min (minor)]. m.p. 90～92 ℃; 25

D[ ]α －47.4 (c 
1.000, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.83～7.70 (m, 1H), 7.62 (d, J＝8.3 Hz, 1H), 7.57～7.39 
(m, 1H), 7.12 (d, J＝15.7 Hz, 1H), 6.80 (dd, J＝15.7, 10.1 
Hz, 1H), 5.92 (s, 2H), 4.46～4.34 (m, 2H), 3.67 (s, 3H), 
3.27 (dt, J＝10.4, 5.4 Hz, 1H), 2.49 (s, 3H), 2.33 (t, J＝7.0 
Hz, 2H), 2.22 (s, 3H), 1.68 (td, J＝15.6, 12.6, 7.3 Hz, 2H), 
1.63～1.51 (m, 1H), 1.51～1.31 (m, 4H); 13C NMR (101 
MHz, CDCl3) δ: 173.32, 169.05, 163.28, 151.76, 144.39, 
144.16, 140.19, 137.81, 133.73, 131.29, 126.65, 125.41, 
122.93, 111.38, 71.54, 64.40, 51.62, 51.00, 33.39, 29.42, 
22.51, 14.48, 14.08, 13.74. HRMS (ESI) calcd for C24H29- 
ClN3O7S [M＋H]＋ 538.1415, found 538.1412. 

(3S)-3-[(3S,4E)-6-(3,5-二甲基吡唑-1-基)-6-氧亚基

己-4-烯-3-基]-1,1-二氧亚基-5-三氟甲基-2,3-二氢苯并

[d]异噻唑-3-甲酸乙酯(3p): 洗脱剂: V(石油醚)/V(乙酸

乙酯)＝5/1, 白色固体, 27.0 mg, 产率 54%, 83% ee 
[Daicel Chiralpak AD-H, V(正己烷)/V(异丙醇)＝90/10, 
1.0 mL/min, λ＝254 nm, 保留时间: 9.11 min (major)和
12.09 min (minor)]. m.p. 105～107 ℃; 25

D[ ]α －13.3 (c 
0.900, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 8.06 
(s, 1H), 7.82 (q, J＝8.1 Hz, 2H), 7.09 (d, J＝15.7 Hz, 1H), 
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6.79 (dd, J＝15.6, 10.1 Hz, 1H), 5.91 (s, 1H), 4.41 (q, J＝
7.1 Hz, 2H), 3.40～3.08 (m, 1H), 2.49 (s, 3H), 2.18 (s, 
3H), 1.77～1.65 (m, 1H), 1.57～1.48 (m, 1H), 1.39 (t, J＝
7.1 Hz, 3H), 0.96 (t, J＝7.3 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 169.03, 163.28, 151.76, 144.31, 144.27, 138.38, 
137.06, 135.66 (d, J＝33.3 Hz), 127.89 (d, J＝3.4 Hz), 
126.75, 122.97 (d, J＝274.7Hz), 122.85 (d, J＝3.9 Hz), 
122.67, 111.35, 71.93, 64.33, 52.99, 23.31, 14.45, 14.03, 
13.56, 12.00; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －62.79. 
HRMS (ESI) calcd for C22H25F3N3O5S [M ＋ H] ＋ 
500.1467, found 500.1467.  

(3S)-3-[(2E)-4-(3,5-二甲基吡唑-1-基)-4-氧亚基丁- 
2-烯基]-4,6-二甲基-1,1-二氧亚基-2,3-二氢苯并[d]异噻

唑-3-甲酸乙酯(3r): 洗脱剂: V(石油醚)/V(乙酸乙酯)＝
5/1, 白色固体, 33.7 mg, 产率 78%, 50% ee [Daicel Chi-
ralpak AD-H, V(正己烷)/V(异丙醇)＝80/20, 1.0 mL/min, 
λ＝254 nm, 保留时间: 20.08 min (minor)和 23.69 min 
(major)]. m.p. 137 ～ 139 ℃; 25

D[ ]α － 34.0 (c 1.000, 
CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.47 (d,   
J＝12.1 Hz, 2H), 7.27 (d, J＝11.0 Hz, 1H), 7.00 (dt, J＝
15.1, 7.3 Hz, 1H), 5.98 (s, 1H), 4.29 (qd, J＝10.8, 5.4 Hz, 
2H), 3.40 (dd, J＝14.9, 7.3 Hz, 1H), 3.13 (dd, J＝15.0, 7.1 
Hz, 1H), 2.55 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 2.25 (s, 
3H), 1.28 (t, J＝7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 
δ: 169.32, 164.14, 152.12, 144.47, 142.12, 141.36, 137.50, 
136.08, 135.09, 131.82, 126.21, 119.72, 111.55, 68.37, 
63.38, 39.05, 20.99, 19.57, 14.54, 13.91, 13.79. HRMS 
(ESI) calcd for C21H26N3O5S [M＋H]＋ 432.1593, found 
432.1595. 

(R,E)-1-(3,5-二甲基吡唑-1-基)-4-(1,1-二氧亚基-3-
苯基-2,3-二氢苯并[d]异噻唑-3-基)丁-2-烯-1-酮(3s): 洗
脱剂: V(石油醚)/V(乙酸乙酯)＝5/1, 白色固体, 14.0 mg, 
产率 34%, 45% ee [Daicel Chiralpak AD-H, V(正己

烷)/V(异丙醇)＝80/20, 1.0 mL/min, λ＝254 nm, 保留时

间: 29.13 min (major)和 45.15 min (minor)]. m.p. 98～
100 ℃; 25

D[ ]α －36.6 (c 0.650, CHCl3); 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.82 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 7.63～
7.53 (m, 4H), 7.46 (d, J＝15.6 Hz, 1H), 7.36 (dq, J＝17.6, 
7.6 Hz, 4H), 6.97 (dt, J＝14.8, 7.2 Hz, 1H), 5.99 (s, 1H), 
3.53 (dd, J＝15.0, 7.1 Hz, 1H), 3.32 (dd, J＝14.9, 7.3 Hz, 
1H), 2.53 (s, 3H), 2.25 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 164.07, 152.28, 144.50, 142.62, 142.56, 140.82, 
134.68, 133.49, 129.71, 129.26, 128.56, 126.59, 126.18, 
124.53, 121.61, 111.63, 67.59, 43.57, 14.51, 13.80. HRMS 
(ESI) calcd for C22H22N3O3S [M＋H]＋ 408.1382, found 

408.1388. 
(3S)-3-[(2R)-5-(苄基氨基 )-5-氧亚基 -1-苯基戊 -2-

基]-5-甲基-1,1-二氧亚基-2,3-二氢苯并[d]异噻唑-3-甲酸

甲酯(5): 洗脱剂: 白色固体, 87% ee [Daicel Chiralpak 
OD-H, V(正己烷)/V(异丙醇)＝75/25, 1.0 mL/min, λ＝254 
nm, 保留时间: 11.17 min (major)和 16.06 min (minor)]. 
m.p. 122～124 ℃; 25

D[ ]α －57.3 (c 1.230, CHCl3); 1H 
NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.62 (d, J＝8.0 Hz, 
1H), 7.55 (s, 1H), 7.40 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.31 (ddd, J＝
14.5, 7.7, 4.4 Hz, 6H), 7.26～7.15 (m, 4H), 5.84 (s, 1H), 
5.65 (s, 1H), 4.28 (d, J＝5.7 Hz, 2H), 3.54 (s, 3H), 3.06～
3.00 (m, 1H), 2.83～2.60 (m, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.26 (s, 
2H), 2.01 (ddd, J＝13.8, 11.3, 7.7 Hz, 1H), 1.90～1.72 (m, 
1H), 1.55 (tt, J＝12.0, 5.6 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 172.10, 170.93, 145.12, 139.07, 138.30, 136.78, 
132.41, 131.91, 129.33, 128.60, 128.53, 127.66, 127.38, 
126.62, 125.88, 121.21, 73.09, 53.92, 46.03, 43.35, 37.14, 
33.49, 25.67, 21.97. HRMS (ESI) calcd for C28H30N2O5- 
SNa [M＋Na]＋ 529.1773, found 529.1774. 

(S)-3-[(S,E)-5-羟基-1-苯基戊-3-烯-2-基]-5-甲基-2,3-
二氢苯并[d]异噻唑-1,1-二氧化物(6): 白色固体, 91% ee 
[Daicel Chiralpak AS-H, V(正己烷)/V(异丙醇)＝75/25, 
1.0 mL/min, λ＝254 nm, 保留时间: 9.71 min (major)和
15.15 min (minor)]. m.p. 130～131 ℃; 25

D[ ]α －47.3 (c 
0.520, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.65 
(d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.35 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.28 (s, 1H), 
7.23 (t, J＝7.3 Hz, 2H), 7.15 (t, J＝7.1 Hz, 1H), 7.08 (d,  
J＝7.4 Hz, 2H), 5.98 (s, 1H), 5.56 (dd, J＝15.3, 9.4 Hz, 
1H), 5.29 (dt, J＝15.3, 5.4 Hz, 1H), 4.00 (d, J＝11.6 Hz, 
1H), 3.89～3.75 (m, 3H), 3.69 (brs, 1H), 3.26～3.02 (m, 
1H), 3.01～2.79 (m, 1H), 2.48 (s, 3H), 2.42～2.29 (m, 
1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 144.43, 140.12, 
139.43, 134.39, 133.43, 130.87, 129.20, 128.21, 126.14, 
124.31, 121.36, 70.67, 66.42, 62.79, 50.69, 35.49, 21.98, 
12.13. HRMS (ESI) calcd for C20H23NO4SNa [M＋Na]＋ 
396.1245, found 396.1243.  
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