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基于 NYX-2925 L-脯氨酸衍生的 N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体部分

激动剂的设计、合成和活性研究 

吴游金†,a,b    金正盛†,b    刘咏嘉 b,c,d    黄文倩 b,c,d    赵桂龙*,a,b,c,d  
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(c中国科学院上海药物研究所  上海 201203) 

(d中国科学院大学  北京  100049) 

摘要  N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体属于配体门控离子型谷氨酸受体家族, 是中枢神经系统中一种重要的兴奋性受

体, 与神经病理性疼痛、学习、记忆等密切相关. NYX-2925 是一种新型的具有螺环 β-内酰胺结构的二肽拟肽类 NMDA
受体部分激动剂先导化合物. 本研究以 NYX-2925 的结构为基础, 对其分子中 L-脯氨酸片段进行了 β-内酰胺环的开环

衍生, 设计并合成了 3 类共 10 个衍生物, 所合成的化合物使用 1H NMR、13C NMR、19F NMR 和高分辨质谱(HRMS)
进行了结构表征, 并使用全细胞膜片钳技术测试了它们对人 NMDA 受体的激动效应. 结果显示, 大部分化合物对人

NR1/NR2B NMDA 受体均未表现出明显的激动作用, 其中(R)-N-[(2S,3R)-1-氨基-3-羟基-1-氧代丁烷-2-基]-1-异丁酰基- 
2-苄基吡咯烷-2-甲酰胺(1g)显示出一定的拮抗作用, 说明 NYX-2925 独特的螺环 β-内酰胺二肽拟肽结构不是设计

NMDA 受体部分激动剂的理想先导结构, 这一发现对未来基于 NYX-2925 这一独特结构的 NMDA 受体调节剂的研究

方向具有重要的参考价值. 
关键词  N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体; 部分激动剂; NYX-2925; 合成; 生物活性 
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Abstract  N-Methyl-D-aspartate (NMDA) receptors belong to a family of ligand-gated ionotropic glutamate receptors and 
represent an important class of excitary receptors in central nervous system, which are critical for neuropathic pain, learning 
and memory. NYX-2925 is a lead compound of NMDA receptor partial agonist which is essentially a dipeptide mimetic with a 
novel spirocyclic β-lactam functionality. In the present study, 10 novel derivatives of three different classes were designed 
based on NYX-2925 by a ring-opening strategy of the spirocyclic β-lactam and synthesized. All these compounds were 
characterzied by 1H NMR, 13C NMR, 19F NMR and high-resolution mass spectrometery (HRMS), and subjected to an in vitro 
assay of their effect on human NR1/NR2B NMDA receptor current determined by whole-cell manual patch-clamp technique. 
The preliminary results indicated that both NYX-2925 and the synthesized 10 compounds displayed no significant effects on  
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NMDA receptor except (R)-N-((2S,3R)-1-amino-3-hydroxy-1-oxobutan-2-yl)-2-benzyl-1-isobutyrylpyrrolidine-2-carboxamide 
(1g) displayed a moderate antagonistic effect, suggesting that the unique structure of NYX-2925 is not a preferred lead 
structure for the design of NMDA receptor partial agonists. The findings revealed in the present study should be valuable for 
the future design of NMDA receptor modulators based on the novel structure of dipeptide mimetic with a novel spirocyclic 
β-lactam represented by NYX-2925. 
Keywords  N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor; partial agonist; NYX-2925; synthesis; bioactivity 

 
神经病理性疼痛(neuropathic pain)是由各种原因导

致的神经损伤所引起的疼痛, 它属于一种慢性疼痛, 临
床主要表现为自发性疼痛、痛觉过敏、痛觉超敏和感觉

异常等[1-2]. 神经病理性疼痛常见的疾病有糖尿病周围

神经痛、带状疱疹后神经痛、三叉神经痛、脊髓损伤性

疼痛、创伤后神经痛和术后神经痛等[3]. 我国目前约有

9000 多万名神经病理性疼痛患者, 现有药物对其治疗

效果不佳且有较多不良反应[4]. 长期的疼痛会影响患者

心理健康, 导致生活质量下降, 甚至会增加抑郁和焦虑

等的发病率. 因此, 对于神经病理性疼痛的治疗药物需

求日益增长. 
N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体是离子型谷氨酸

受体家族的一员, 主要分布在中枢神经系统, 对调节神

经可塑性、学习和记忆起着关键作用. 谷氨酸是中枢神

经系统中最重要的兴奋性神经递质[5-6], 在病理状态下, 
NMDA 受体过度激活会引发胞外大量 Ca2＋内流, 引起

激动性毒性(excitotoxicity)、wind-up 现象和中枢敏化[7], 
从而导致神经病理性疼痛等一系列反应. NMDA 受体拮

抗剂(antagonist)的镇痛作用已经被大量的动物实验和临

床研究证实, 目前临床(标签外)在用的靶向NMDA受体

的神经病理性疼痛镇痛药物包括 NMDA 受体离子孔道

拮抗剂氯胺酮(ketamine)和美金刚(memantine), 以及

NMDA 受体甘氨酸位点部分激动剂 D-环丝氨酸(D- 
cycloserine)等[8-10], 但 NMDA 受体拮抗剂的应用是一把

双刃剑, 如氯胺酮可拮抗谷氨酸与NMDA受体结合, 从
而抑制兴奋性突触后电位的产生和伤害性刺激的传入

而发挥镇痛作用, 但会产生记忆损害、致幻、致精神分

裂及成瘾性等严重不良反应. NMDA 受体拮抗剂的这种

现象的本质为: NMDA 拮抗剂尤其是作用于孔道的拮抗

剂, 能完全阻断NMDA受体的信号传导, 既阻断了病理

状态下 NMDA 受体的过度激活, 又阻断了为维持正常

的生理需要而必需的 NMDA 受体的信号传导, 所以导

致诸多的不良反应. NMDA 受体的部分激动剂(partial 
agonist)有望克服拮抗剂的上述缺陷: 既能阻断病理状

态下 NMDA 受体的过度激活, 又能保留维持正常的生

理需要而必需的 NMDA 受体的信号传导[11]. 研究发现, 
NMDA 受体甘氨酸位点部分激动剂, 如 D-环丝氨酸和

GLYX-13 均具有一定的镇痛作用, 但 D-环丝氨酸只显

示出了中弱程度的镇痛作用[12], GLYX-13 的镇痛作用有

进一步的提升(图 1, Part A)[13]. NYX-2925 是 Aptinyx 公

司开发的处于临床阶段的新一代非阿片类可口服的镇

痛药物, 是一种小分子NDMA受体部分激动剂, 目前处

于 II期临床试验阶段. NYX- 2925是基于GLYX-13的四

肽结构简化而来的二肽拟肽化合物, 具有独特的螺环 β-  
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图 1  代表性 NMDA 受体部分激动剂的结构(Part A)和本研究基于 NYX-2925 设计的 NMDA 受体部分激动剂的结构(Part B) 
Figure 1  Structures of selected NMDA receptor partial agonists (Part A) and design of NMDA receptor partial agonists based on 
NYX-2925 in the present study (Part B) 
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内酰胺的二肽拟肽结构, 这种非天然氨基酸结构可以保

证其不被蛋白水解酶快速代谢, 其 NMDA 受体的部分

激动作用能在阻断病理状态下 NMDA 受体的过度激活

的同时保留维持正常的生理需要而必需的 NMDA 受体

的信号传导 , 从而达到实现镇痛效果同时减少传统

NMDA 受体拮抗剂不良反应的目的[14]. 本研究的目的

是以 NYX-2925 为先导结构, 对其分子中的 L-脯氨酸片

段进行衍生, 将 β-内酰胺四元环开环后在 L-脯氨酸羰基

α 位更换不同的取代基(其中包含一系列含氟取代的化

合物, 1a～1h)、L-脯氨酸环上引入氟原子(1i)以及将 L-
脯氨酸环的 1-位和 3-位使用 CH2 作为连接子连接后获

得二环桥环衍生物(1j), 共设计和合成了 10 个化合物

(图 1, Part B), 新分子的设计兼顾了以下思路: 尽可能

使其保持与 NYX-2925 构象一致; L-脯氨酸羧基的 α-位
保持有取代基以使其为非天然氨基酸结构, 从而不被蛋

白水解酶代谢[15]; 在部分新结构中引入易使分子透过

血脑屏障的 F 原子[16]. 这些新设计的分子连同 NYX- 
2925 本身可以用来探索 NYX-2925 分子中独特的螺环

β-内酰胺结构, 以及在开环衍生后对 NMDA 受体作用

的变化, 从而进一步探究这些结构变化对 NMDA 受体

活性影响的科学规律. 

1  结果与讨论 

1.1  目标化合物的合成 

目标化合物 1a 和 1c～1h 的合成路线见 Scheme 1. 

起始原料 L-脯氨酸(2)与三氯乙醛在乙腈中室温下反应, 
顺利得到手性双环化合物3[17]. 化合物3在－78 ℃下用

二异丙基氨锂(LDA)将羰基 α 位去质子, 而后与烷基化

试剂 RX 发生立体选择性烷基化反应得到 4a 和 4c～
4h[18]. 值得指出的是, 在合成 4d (R＝CH2CH2F)时, 由
于 F 原子的影响, 烷基化试剂无法用对应的碘化物来进

行反应; 经过对烷基化剂离去基团的大量筛选, 最终确

定了活性高的三氟甲磺酸酯(OTf)基团. 将化合物 4a, 4c
和 4e～4h在HCl/MeOH(由SOCl2溶于MeOH原位制得)
体系中回流, 将三氯乙醛片段水解除去同时将羧基甲酯

化得到脯氨酸甲酯盐酸盐 5a•HCl, 5c•HCl 和 5e•HCl～
5h•HCl, 后者在二氯甲烷中三乙胺作为碱的条件下与

异丁酰氯发生酰胺化反应, 得到 N-异丁酰基脯氨酸甲

酯 6a, 6c 和 6e～6h. 羧酸甲酯 6a, 6c 和 6e～6h 使用

NaOH 在甲醇中回流水解, 得到对应的羧酸 8a, 8c 和

8e～8h; 尝试将化合物 4d 经过上述路线转化为 8d 时, 
发现在最后一步用 NaOH 在甲醇中回流水解时, 羧基 O
原子能对 F 原子邻位碳原子进行分子内 SN2 反应迫使 F
原子离去, 得到的内酯随后水解生成 2-羟基乙基衍生物

而非期望的 2-氟乙基衍生物 8d, 因此该方法无法得到

期望化合物 8d. 于是我们改变路线, 将化合物 4d 在浓

盐酸/二噁烷体系下回流水解将三氯乙醛片段除去, 得
到脯氨酸盐酸盐 7d•HCl, 后者在二氯甲烷中在三乙胺

作为碱的条件下与异丁酰氯发生酰胺化反应, 得到期望

的 N-异丁酰基化合物 8d. 化合物 8a 和 8c～8h 与 O-(苄  

 

图式 1  设计的目标化合物 1a 和 1c～1h 的合成路线 
Scheme 1  Synthetic route to target compounds 1a and 1c～1h 
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基)-L-苏氨酸苄酯盐酸盐(9•HCl)经缩合剂 O-(7-氮杂苯

并三氮唑-1-基)-N,N,N',N'-四甲基脲六氟磷酸盐(HATU)
缩合得到二肽 10a 和 10c～10h[17]. 双苄基化合物 10a 和

10c～10h 尝试在甲醇中使用 10% Pd/C 室温常压下催化

氢化, 其中10a, 10c和10e～10f可以顺利脱去两个苄基, 
得到对应化合物 11a, 11c 和 11e～11f[17], 而 10d, 10g～
10h则在该条件下不反应, 改用更剧烈的氢化条件(40～
45 ℃, 2 MPa)后, 可顺利脱去两个苄基得到对应的产物

11d, 11g～11h. 羧酸 11a 和 11c～11h 在使用 1-乙基- 
3-(二甲氨基丙基)碳化二亚胺盐酸盐(EDCl)/1-羟基苯丙

三氮唑(HOBt)作为缩合剂、二异丙基乙基胺(DIPEA)作
为碱、NH4Cl 作为氨源的条件下室温反应, 羧酸顺利转

化为对应的酰胺, 得到目标化合物 1a 和 1c～1h[17,19]. 
目标化合物 1b 的合成路线见 Scheme 2. 按照

Scheme 1 所示化合物 3 合成 4a 和 4c～4h 的方法, 将氯

甲基苄基醚(BnOCH2Cl)作为烷基化试剂合成化合物

4b'. 按照上述 4a, 4c 和 4e～4h 合成 6a, 6c 和 6e～4h 的

方法, 4b'可以经过 5b'•HCl 合成苄醚 12. 12 在 10% Pd/C
催化氢化室温室压下可以顺利脱去苄基, 得到伯醇 13, 
后者使用 Appel 反应(I2/PPh3/咪唑)转化为对应的碘化物

14. 碘化物 14 使用 AgF 在乙腈中室温下处理顺利得到

期望的氟甲基中间体 6b. 按照上述 6a, 6c 和 6e～6h 合

成 1a, 1c 和 1e～1h 的方法, 6b 可以顺利合成目标产物

1b. 
目标化合物 1i 的合成路线见 Scheme 3. 3-羟基脯氨

酸化合物 15 在 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)中咪唑作碱和

催化剂的条件下, 使用叔丁基二甲基氯硅烷(TBDMSCl)
对羟基进行保护, 得到硅醚 16. L-脯氨酸甲酯 16 在低温

下利用 LDA 将 α 位去质子, 后者被碘甲烷立体选择性

地甲基化, 得到化合物 17[20]. 硅醚 17 用四丁基氟化铵

(TBAF)脱去 TBDMS 保护基, 得到仲醇 18. 在－78 ℃
下, 仲醇 18 用二乙胺基三氟化硫(DAST)处理, 仲醇转  

 

图式 2  设计的目标化合物 1b 的合成路线 
Scheme 2  Synthetic route to target compound 1b 

 

图式 3  设计的目标化合物 1i 的合成路线 
Scheme 3  Synthetic route to target compound 1i 
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变为氟化物, 在此过程中醇的绝对构型发生翻转, 得到

氟代化合物 19[21]. N-Boc 衍生物 19 使用三氟乙酸(TFA)
脱去 Boc 基团, 得到游离氨基化合物 5i, 后者使用上述

5a, 5c 和 5e～5h 合成 6a, 6c 和 6e～6h 的方法, 在 NH
上引入异丁酰基, 得到 N-异丁酰基化合物 6i. 使用上述

6a, 6c 和 6e～6h 合成 1a, 1c 和 1e～1h 的方法, 6i 可以顺

利合成目标产物 1i. 
目标化合物 1j 的合成路线见 Scheme 4. 丙酮酸甲

酯(20)与烯丙基胺盐酸盐反应生成烯胺 21, 后者再用苯

甲酰氯对 NH 进行苯甲酰化, 得到二烯 22[22]. 用苯甲酮

作为光敏剂, 在 365 nm 紫外光照射下, 二烯 22 在乙腈

中发生分子内[2＋2]环化反应, 得到双环桥环化合物

23[22]. 化合物 23 在回流的 6 mol•L－1 盐酸/二噁烷中水

解, 同时除去苯甲酰基和甲酯, 得到双环桥环脯氨酸

7j•HCl[22]. 用上述 7d 合成 1d 的方法, 将 7j•HCl 转化为

目标化合物 1j. 

1.2  体外活性测试 

NMDA 受体需要甘氨酸和 L-谷氨酸同时存在才能

激活, 激活后其中心孔道被打开, 胞外 Ca2＋内流形成膜

电流, 膜电流可以使用全细胞手动膜片钳技术进行检 
测[23]. 

本研究合成的化合物 1a～1j 对 NMDA 受体的体外

部分激动作用采用在稳定表达人 NR1/NR2B NMDA 受

体的 HEK-293 细胞系上, 使用全细胞手动膜片钳记录

1a～1j 对 NMDA 受体电流的影响的方法来评价. 由于

NMDA 受体需要甘氨酸和 L-谷氨酸同时存在才能激活, 
为了验证本研究设计和合成的化合物能否在低浓度范

围内在甘氨酸和 L-谷氨酸存在下对 NMDA 受体产生的

电流有增强作用, 本研究采用的甘氨酸和 L-谷氨酸的浓

度均为其 EC10对应的浓度, 即甘氨酸 0.05 µmol•L－1和

L-谷氨酸 0.3 µmol•L－1. 甘氨酸 0.05 µmol•L－1＋L-谷氨

酸 0.3 µmol•L－1 同时存在时对应的膜电流为 100%, 测
定待测化合物在 0.1, 1.0和 10 µmol•L－1三个浓度下分别

与甘氨酸 0.05 µmol•L－1＋L-谷氨酸 0.3 µmol•L－1同时存

在时对人 NR1/NR2B NMDA 受体的电流影响, 结果见

表 1. D-AP5 (D-2-氨基-5-磷酰基戊酸)是一个 L-谷氨酸

结合位点的 NMDA 受体拮抗剂[24], 在本研究中也用于

对照, 考虑到其药理作用特性与部分激动不同, 因此本

研究采用的甘氨酸和 L-谷氨酸的浓度均为其 EC100对应

的浓度, 即甘氨酸 10 µmol•L－1 和 L-谷氨酸 10 µmol•   
L－1. 以甘氨酸10 µmol•L－1＋L-谷氨酸10 µmol•L－1同时

存在时对应的膜电流为 100%, D-AP5 在 100 µmol•L－1

浓度下与甘氨酸 10 µmol•L－1＋L-谷氨酸 10 µmol•L－1同

时存在时对人 NR1/NR2B NMDA 受体的电流影响, 结
果也汇总在表 1 中. 

从表 1 的结果可以看出: (1) D-cycloserine在 0.1, 1.0
和 10 µmol•L－1 三个浓度下均能增强膜电流, 表明其对

人 NR1/NR2B NMDA 受体有激动作用, 且这种作用在

0.1～10 µmol•L－1范围内有显著的浓度相关性增强的量

效关系特征. D-AP5 在 100 µmol•L－1浓度下对甘氨酸 10 
µmol•L－1＋L-谷氨酸 10 µmol•L－1 的电流的抑制率达到

95.60%, 符合其作为 NMDA 受体拮抗剂的特征. (2) 
NYX-2925 在 0.1, 1.0 和 10 µmol•L－1下对膜电流增强幅

度较小, 表明在该浓度范围内对人 NR1/NR2B NMDA
受体的激动作用不大, 这种作用在 0.1～10 µmol•L－1范

围内不是呈现浓度相关性增强的量效关系, 而是呈现出

倒 V 形的量效关系特征, 这一点与报道的 NYX-2925 在

很多药理模型上表现出的特征一致[14]. (3)本研究设计和

合成的化合物 1a～1j 对膜电流影响幅度均不是特别显

著, 在 68.75%～128.84%范围内, 对应于中等拮抗到弱 

 
图式 4  设计的目标化合物 1j 的合成路线 

Scheme 4  Synthetic route to target compound 1j 
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表 1  采用手动膜片钳技术测定的所合成的化合物 1a～1j 对人 NR1/NR2B NMDA 受体电流的影响 
Table 1  Result of effects of compounds 1a～1j on the human NR1/NR2B NMDA receptor currents recorded by manal patch-clamp 

Compounda 
Proportion of current compared to baseline levelb 

0.1 μmol•L－1 1.0 μmol•L－1 10 μmol•L－1 100 μmol•L－1 

D-cycloserine 106.51% 120.92% 165.30% — 
NYX-2925 110.53% 114.27% 108.02% — 
D-AP5 — — — 4.40% 
1a 118.53% 117.24% 107.06% — 
1b 103.96% 118.63% 106.68% — 
1c 107.11% 97.65% 103.52% — 
1d 128.84% 113.33% 113.46% — 
1e 104.77% 99.94% 96.87% — 
1f 118.85% 101.72% 106.26% — 
1g 102.61% 95.35% 68.75% — 
1h 100.21% 118.91% 116.53% — 
1i 95.46% 99.06% 101.45% — 
1j 118.70% 108.60% 114.45% — 

a The baseline current for D-AP5 corresponds to 10 µmol•L－1 glycine＋10 µmol•L－1 L-glutamate; the baseline currents for other compounds correspond to 0.05 
µmol•L－1 glycine＋0.3 µmol•L－1 L-glutamate. b The baseline current (no compounds to be tested) was defined to be 100%. 

 
激动范围内的效应; 量效关系呈现多种模式, 如浓度相

关性增强(1i), 浓度相关性减弱(1a, 1d, 1e 和 1g), V 型

(1c, 1f和 1j)或倒V型(1b和 1h). 其中, 激动作用最强的

是 1d 在 0.1 µmol•L－1浓度时(128.83%), 其激动作用强

于 D-环丝氨酸在 1.0 µmol•L－1时的激动作用(120.92%); 
化合物 1g在 10 µmol•L－1时表现出中等强度的拮抗作用

(68.75%). 
总体上来讲, NYX-2925 和 10 个新合成的化合物对

人 NR1/NR2B NMDA 受体没有表现出显著的激动作用, 
个别化合物还表现出中等拮抗作用, 且其中部分化合物

对人 NR1/NR2B NMDA 受体产生作用的构效关系比较

复杂, 说明 NYX-2925 独特的螺环 β-内酰胺二肽拟肽结

构不是设计 NMDA 受体部分激动剂理想的先导结构, 
这一结果对未来基于 NYX-2925 这种特殊结构的

NMDA 受体调节剂的研究具有重要的参考价值. 

2  结论 

本研究以 NYX-2925 为先导结构, 对其 L-脯氨酸片

段进行衍生, 将 β-内酰胺四元环开环后在 L-脯氨酸羰基

α 位更换不同的取代基(其中包含一系列含氟取代的化

合物)、在 L-脯氨酸环上引入氟原子以及在 L-脯氨酸环

上形成二环桥环, 共设计和合成了10个化合物. 初步的

体外活性测试表明: 先导化合物 NYX-2925 和本研究设

计和合成的 10 个化合物对人 NR1/NR2B NMDA 受体的

作用幅度均不是特别显著, 说明 NYX-2925 独特的螺环

β-内酰胺二肽拟肽结构不是设计 NMDA 受体部分激动

剂理想的先导结构, 这一结果对未来基于 NYX-2925 这

种特殊结构的 NMDA 受体调节剂的研究具有重要的参

考价值. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

SGW X-4A 型显微熔点测定仪(上海仪电物理光学

仪器有限公司), 温度计未校正; Anton Paar MCP4100 型

高精度智能旋光仪; Bruker Ascend 500 型核磁共振波谱

仪, CDCl3或者 DMSO-d6作为溶剂, TMS (1H NMR)或者

氘代溶剂已知碳信号(13C NMR)为内标; Thermo Exac-
tive Plus 高分辨质谱系统, 电喷雾离子化(ESI)技术. 无
水溶剂采用标准方法制备. 起始原料 2、15 和 20 均为市

售. 

3.2  实验方法 

3.2.1  (3R,7aS)-3-(三氯甲基)四氢吡咯并[1,2-c]噁唑

烷-1(3H)-酮(3)的合成 
将 L-脯氨酸(2, 100.00 g, 0.878 mol)加入乙腈(600 

mL)中, 氮气保护下搅拌, 反应体系降温至 0 ℃, 从恒

压滴液漏斗中缓慢滴加 CCl3CHO (320.03 g, 2.171 mol). 
滴加完毕后, 反应体系在室温下继续反应 2 h, 薄层色

谱(TLC)显示反应完全. 将反应体系在旋转蒸发仪上蒸

去溶剂, 得到固体残余物, 以 CH2Cl2 (600 mL)溶解, 用
水(500 mL)洗涤, 水相用 CH2Cl2 (100 mL)反萃. 合并有

机相, 依次用饱和 NaHCO3 溶液(200 mL)和饱和 NaCl
溶液(200 mL)洗涤, 无水MgSO4干燥. 抽滤除去干燥剂, 
滤液在旋转蒸发仪上蒸去溶剂得到白色固体, 加入正己
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烷(500 mL)室温下打浆, 抽滤收集固体, 室温下真空干

燥得到化合物 3. 白色固体, 160.09 g, 收率 75%. m.p. 
106.4～107.8 ℃ (lit.[25] 107.6 ℃). 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 5.17 (s, 1H), 4.12 (dd, J＝9.0, 4.0 Hz, 1H), 
3.40～3.45 (m, 1H), 3.11～3.15 (m, 1H), 2.20～2.27 (m, 
1H), 2.08～2.15 (m, 1H), 1.90～1.97 (m, 1H), 1.71～1.79 
(m, 1H). 1H NMR 数据与文献[25]一致. 
3.2.2  (3R,7aS)-7a-取代 -3-(三氯甲基 )四氢吡咯并

[1,2-c]噁唑烷-1(3H)-酮(4a 和 4c～4h)的合成 
通用合成方法: 将二异丙胺(1.5 equiv.)溶于干燥的

四氢呋喃(THF)中, 氮气保护下搅拌, 反应体系温度降

温至－78 ℃ , 用恒压滴液漏斗向体系中缓慢滴加

n-BuLi (1.6 mol/L, 1.5 equiv.), 滴加完毕后反应体系在

－78 ℃继续搅拌 0.5 h. 将 3 (1.0 equiv.)溶于干燥的

THF 中, 缓慢滴加入反应体系中, 滴加完毕后在此温度

继续反应 0.5 h, 而后缓慢滴加烷基化剂 RX (1.3 equiv.), 
滴加完毕后, 反应体系缓慢恢复至室温并继续搅拌 12 
h, TLC 检测反应完全. 用于 4d 合成的烷基化剂 2-氟乙

醇的三氟甲磺酸酯根据文献[26]合成, 1H NMR 数据与

文献一致. 反应体系慢慢倒入冰水中, 搅拌, 用 EtOAc
萃取 3 次, 合并有机相, 依次用 8.5%磷酸水溶液和饱和

NaCl 溶液各洗涤一次, 无水 MgSO4 干燥. 抽滤除去干

燥剂, 滤液在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 得到的残余物经

硅胶柱层析[V(EtOAc)/V(n- hexane)＝0/100～15/85]纯
化, 而后直接室温下真空干燥(4d～4e)或者从正己烷中

室温下打浆(4a, 4c 和 4f～4h)后再室温下真空干燥, 得
到化合物 4a 或 4c～4h. 

(3R,7aS)-7a-甲基-3-(三氯甲基)四氢吡咯并[1,2-c]噁
唑烷-1(3H)-酮(4a): 淡黄色固体, 收率 66%. m.p. 56.3～
57.7 ℃ (lit.[18] 55.0～57.0 ℃). 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 4.99 (s, 1H), 3.37～3.42 (m, 1H), 3.17～3.21 (m, 
1H), 2.19～2.24 (m, 1H), 1.94～2.01 (m, 1H), 1.85～1.90 
(m, 1H), 1.74～1.82 (m, 1H), 1.53 (s, 3H). 1H NMR 数据

与文献[18]一致. 
(3R,7aS)-7a-乙基-3-(三氯甲基)四氢吡咯并[1,2-c]噁

唑烷-1(3H)-酮(4c): 白色固体, 收率 43%. m.p. 70.4～
72.1 ℃ (lit.[18] 76.0～77.0 ℃). 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 4.96 (s, 1H), 3.17～3.28 (m, 2H), 2.16～2.21 (m, 
1H), 1.82～2.01 (m, 4H), 1.62～1.72 (m, 1H), 1.03 (t, J＝
7.3 Hz, 3H). 1H NMR 数据与文献[18]一致. 

(3R,7aS)-7a-(2-氟乙基)-3-(三氯甲基)四氢吡咯并

[1,2-c]噁唑烷-1(3H)-酮(4d): 黄色液体, 收率 50%. 1H 
NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 5.01 (s, 1H), 4.74～4.82 (m, 
1H), 4.65～4.73 (m, 1H), 3.25～3.34 (m, 2H), 2.31～2.41 
(m, 1H), 2.09～2.29 (m, 3H), 1.92～1.99 (m, 1H), 1.65～

1.74 (m, 1H); 13C NMR (CDCl3, 126 MHz) δ: 176.0, 
102.6, 100.4, 80.5 (d, J＝165.7 Hz), 70.3 (d, J＝2.9 Hz), 
58.4, 37.4 (d, J＝19.2 Hz), 37.1 (d, J＝2.8 Hz), 25.2. 
HRMS calcd for C9H12Cl3FNO2 [M＋H] ＋  289.9912, 
found 289.9911. 

(3R,7aS)-7a-正丙基-3-(三氯甲基)四氢吡咯并[1,2-c]
噁唑烷-1(3H)-酮(4e): 黄色液体, 收率 17%. 1H NMR 
(CDCl3, 500 MHz) δ: 4.95 (s, 1H), 3.17～3.27 (m, 2H), 
2.16～2.21 (m, 1H), 1.95～2.01 (m, 1H), 1.88～1.94 (m, 
1H), 1.74～1.86 (m, 2H), 1.62～1.72 (m, 1H), 1.51～1.60 
(m, 1H), 1.40～1.50 (m, 1H), 0.94 (t, J＝7.3 Hz, 3H); 13C 
NMR (CDCl3, 126 MHz) δ: 176.6, 102.2, 100.6, 72.0, 
58.2, 39.9, 36.0, 25.3, 17.1, 14.4. HRMS calcd for 
C10H14Cl3NNaO2 [M＋Na]＋ 307.9982, found 307.9980. 

(3R,7aS)-7a-(3-氟丙基)-3-(三氯甲基)四氢吡咯并

[1,2-c]噁唑烷-1(3H)-酮(4f): 白色固体, 收率 41%. m.p. 
66.7～68.9 ℃. 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 4.97 (s, 
1H), 4.48～4.54 (m, 1H), 4.38～4.45 (m, 1H), 3.19～3.30 
(m, 2H), 2.21～2.27 (m, 1H), 1.89～2.04 (m, 5H), 1.77～
1.89 (m, 1H), 1.66～1.76 (m, 1H); 13C NMR (CDCl3, 126 
MHz) δ: 176.1, 102.2, 100.5, 83.8 (d, J＝166.2 Hz), 71.6, 
58.2, 36.2, 33.5 (d, J＝4.8 Hz), 25.2 (d, J＝2.4 Hz), 25.1. 
HRMS calcd for C10H14Cl3FNO2 [M＋H]＋  304.0069, 
found 304.0069. 

(3R,7aS)-7a-苄基-3-(三氯甲基)四氢吡咯并[1,2-c]噁
唑烷-1(3H)-酮(4g): 白色固体, 收率 51%. m.p. 88.7～
89.4 ℃ (lit.[18] 75.0～77.0 ℃). 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 7.36～7.38 (m, 2H), 7.24～7.31 (m, 3H), 5.02 (s, 
1H), 3.35 (d, J＝13.5 Hz, 1H), 3.01～3.05 (m, 1H), 2.95 
(d, J＝13.5 Hz, 1H), 2.61～2.67 (m, 1H), 2.10～2.16 (m, 
1H), 1.97～2.03 (m, 1H), 1.45～1.53 (m, 1H), 1.36～1.42 
(m, 1H). 1H NMR 数据与文献[18]一致. 

(3R,7aR)-7a-(甲氧基甲基)-3-(三氯甲基)四氢吡咯并

[1,2-c]噁唑烷-1(3H)-酮(4h): 白色固体, 收率 62%. m.p. 
62.0～63.0 ℃ (lit.[27] 62.0～63.0 ℃). 1H NMR (CDCl3, 
500 MHz) δ: 4.98 (s, 1H), 3.67 (d, J＝10.0 Hz, 1H), 3.63 
(d, J＝10.0 Hz, 1H), 3.42 (s, 3H), 3.23～3.34 (m. 2H), 
2.24～2.30 (m, 1H), 2.09～2.14 (m, 1H), 1.95～2.02 (m, 
1H), 1.66～1.75 (m, 1H). 1H NMR 数据与文献[27]一致. 
3.2.3  (S)-2-取代吡咯烷-2-羧酸甲酯盐酸盐(5a•HCl, 
5c•HCl 和 5e•HCl～5h•HCl)的合成 

将 MeOH (160 mL)加入到烧瓶中, 氮气保护下搅

拌, 温度降至 0 ℃, 用恒压滴液漏斗向体系中缓慢滴加

SOCl2 (37.33 g, 0.314 mol), 制得 HCl/MeOH 溶液. 将
4a, 4c 或 4e～4h (0.105 mol)溶于 MeOH (100 mL)中, 用



   
有机化学 研究论文  

 
1254     http://sioc-journal.cn/ © 2024 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Chin. J. Org. Chem. 2024, 44, 1247～1263 

恒压滴液漏斗将其缓慢滴加入上述搅拌的体系中, 滴加

完毕后, 反应体系升温回流 12 h, TLC 显示反应完全. 
反应体系冷却至室温, 在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 得到

的残余物室温下真空干燥, 得到粗产物 5a•HCl, 5c•HCl
或 5e•HCl～5h•HCl, 黄褐色液体, 不进一步纯化, 直接

用于下一步反应. 
3.2.4  (S)-1-异丁酰基-2-取代吡咯烷-2-羧酸甲酯(6a, 
6c 和 6e～6h)的合成 

通用合成方法: 上述制得的粗产物 5a•HCl, 5c•HCl
或 5e•HCl～5h•HCl (1.0 equiv.)溶于干燥的 CH2Cl2 中, 
氮气保护下搅拌, 反应体系温度降至 0 ℃, 用恒压滴液

漏斗向体系中缓慢滴加 Et3N (5.0 equiv.), 而后再向体系

中缓慢滴加异丁酰氯(2.0 equiv.), 滴加完毕后反应体系

在室温下搅拌 12 h, TLC 显示反应完全. 将反应混合物

倒入冰水中, 搅拌, 用 CH2Cl2 萃取 3 次, 合并有机相, 
依次用 0.1 mol•L－1稀盐酸、饱和 NaHCO3和饱和 NaCl
溶液洗涤, 无水 MgSO4 干燥. 抽滤除去干燥剂, 滤液在

旋转蒸发仪上蒸去溶剂 , 得到的残余物经柱层析 
[V(EtOAc)/V(n-hexane)＝15/85～25/75]纯化得到 6a, 6c
或 6e～6h. 

(S)-1-异丁酰基-2-甲基吡咯烷-2-羧酸甲酯(6a): 黄
色液体, 4a→6a 合并收率 87%. 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 3.69 (s, 3H), 3.62～3.69 (m, 2H), 2.62 (septet,  
J＝6.8 Hz, 1H), 2.12～2.17 (m, 1H), 1.96～2.08 (m, 2H). 
1.85～1.90 (m, 1H), 1.55 (s, 3H), 1.10 (d, J＝6.5, 3H), 
1.10 (d, J＝7.0 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3, 126 MHz) δ: 
175.2, 174.7. 65.7, 52.3, 47.9, 38.5, 32.5, 24.2, 21.8, 18.9, 
18.5. HRMS calcd for C11H20NO3 [M＋H]＋ 214.1438, 
found 214.1436.  

(S)-1-异丁酰基-2-乙基吡咯烷-2-羧酸甲酯(6c): 黄
色液体, 4c→6c 合并收率 99%. 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 3.74～3.80 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.51～3.56 (m, 
1H), 2.69 (septet, J＝6.8 Hz, 1H), 2.43～2.50 (m, 1H), 
1.98～2.05 (m, 3H), 1.92～1.97 (m, 1H), 1.84～1.91 (m, 
1H), 1.13 (d, J＝7.0 Hz, 3H), 1.11 (d, J＝6.5 Hz, 3H), 0.80 
(t, J＝7.5 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3, 126 MHz) δ: 175.6, 
175.0, 69.0, 52.2, 48.9, 35.2, 32.7, 26.3, 24.0, 19.3, 18.5, 
8.0. HRMS calcd for C12H22NO3 [M＋H]＋  228.1594, 
found 228.1594. 

(S)-1-异丁酰基-2-正丙基吡咯烷-2-羧酸甲酯(6e): 
白色固体, 4e→6e 合并收率 65%. m.p. 78.2～78.8 ℃. 1H 
NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 3.74～3.78 (m, 1H), 3.69 (s, 
3H), 3.50～3.55 (m, 1H), 2.66 (septet, J＝6.8 Hz, 1H), 
2.35～2.42 (m, 1H), 1.90～2.06 (m, 4H), 1.71～1.84 (m, 
1H), 1.22～1.35 (m, 1H), 1.07～1.18 (m, 7H), 0.92 (t, J＝

7.5 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3, 126 MHz) δ: 175.5, 175.0, 
68.6, 52.3, 48.8, 36.0, 35.8, 32.7, 24.1, 19.3, 18.5, 17.1, 
14.5. HRMS calcd for C13H24NO3 [M＋H]＋ 242.1751, 
found 242.1749. 

(R)-1-异丁酰基-2-(3-氟乙基)吡咯烷-2-羧酸甲酯

(6f): 白色固体 , 4f→6f 合并收率 47%. m.p. 99.1～
103.8 ℃. 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 4.34～4.53 (m, 
2H), 3.76～3.80 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.53～3.58 (m, 
1H), 2.67 (septet, J＝6.8 Hz, 1H), 2.36～2.42 (m, 1H), 
1.93～2.13 (m, 5H),1.68～1.81 (m, 1H), 1.47～1.59 (m, 
1H), 1.12 (d, J＝7.5 Hz, 3H), 1.11 (d, J＝7.0 Hz, 3H); 13C 
NMR (CDCl3, 126 MHz) δ: 175.9, 174.5, 84.2 (d, J＝
165.4 Hz), 68.3, 52.4, 48.7, 35.9, 32.8, 29.8 (d, J＝6.2 Hz), 
25.4 (d, J＝19.9 Hz), 24.0, 19.3, 18.5. HRMS calcd for 
C13H23FNO3 [M＋H]＋ 260.1656, found 260.1656. 

(R)-1-异丁酰基-2-苄基吡咯烷-2-羧酸甲酯(6g): 黄
色液体, 4g→6g 合并收率 76%. 1H NMR (DMSO-d6, 500 
MHz) δ: 7.22～7.29 (m, 3H), 7.09～7.11 (m, 2H), 3.62 (d, 
J＝13.5, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.44～3.49 (m, 1H), 2.97 (d,  
J＝13.5, 1H), 2.93～2.98 (m, 1H), 2.66 (septet, J＝6.8 Hz, 
1H), 2.05～2.10 (m, 1H), 1.91～1.99 (m, 1H), 1.57～1.65 
(m, 1H), 1.08 (d, J＝6.5 Hz, 3H), 0.99 (d, J＝6.5 Hz, 3H), 
0.89～0.96 (m, 1H); 13C NMR (DMSO-d6, 126 MHz) δ: 
174.7, 174.0, 136.9, 130.5, 127.9, 126.5, 68.2, 51.9, 48.0, 
37.6, 34.4, 31.7, 23.0, 18.9, 18.5. HRMS calcd for 
C17H24NO3 [M＋H]＋ 290.1751, found 290.1750. 

(R)-1-异丁酰基-2-(甲氧基甲基)吡咯烷-2-羧酸甲酯

(6h): 黄色液体, 4h→6h 合并收率 114%(含一定的残留

溶剂). 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 4.11 (d, J＝10.0 Hz, 
1H), 3.75 (d, J＝10.0 Hz, 1H), 3.70～3.74 (m, 1H), 3.69 
(s, 3H), 3.57～3.62 (m, 1H), 3.33 (s, 3H), 2.68 (septet, J＝
6.8 Hz, 1H), 2.26～2.34 (m, 1H), 1.95～2.12 (m, 3H), 1.12 
(d, J＝7.0 Hz, 3H), 1.11 (d, J＝6.5 Hz, 3H); 13C NMR 
(CDCl3, 126 MHz) δ: 175.7, 173.3, 72.5, 68.5, 59.5, 52.2, 
48.7, 34.4, 32.6, 24.4, 19.0, 18.5. HRMS calcd for 
C12H22NO4 [M＋H]＋ 244.1543, found 244.1544. 
3.2.5  (R)-2-(2-氟乙基 )吡咯烷 -2-羧酸盐酸盐 (7d• 
HCl)的合成 

化合物 4d (19.00 g, 65.4 mmol)溶于二噁烷(190 mL)
中, 氮气保护下搅拌, 反应体系温度降至 0 ℃, 滴加浓

盐酸(19 mL), 滴加完毕后, 将反应体系升温至 105 ℃, 
反应 6 h, TLC 显示有部分原料未反应. 补加浓盐酸(5 
mL)后继续反应 2 h, TLC 显示反应完全. 反应体系冷却

至室温 , 在旋转蒸发仪上蒸干得到白色固体 , 加入

CH2Cl2 (50 mL)室温下搅拌 1 h, 抽滤收集固体, 室温下
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真空干燥得到化合物 7d•HCl, 白色固体, 10.71 g, 收率

83%. 该化合物直接用于下一步反应, 不进一步纯化和

表征. 
3.2.6  (S)-1-异丁酰基-2-取代吡咯烷-2-羧酸(8a, 8c 和

8e～8h)的合成 
通用合成方法: 化合物 6a, 6c 或 6e～6h (1.0 equiv.)

溶于 MeOH 中, 反应体系温度降至 0 ℃, NaOH (3.0 
equiv.)以少量水溶解后滴加入反应体系中, 滴加完毕后, 
氮气保护下反应体系升温至回流 3 h, TLC 显示反应完

全. 反应体系冷却至室温, 在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 
所得残余物溶于适量水中, 用 EtOAc 萃取 2 次, 除去有

机杂质. 水相再用 1 mol•L－1稀盐酸调至 pH 至 3～4, 用
EtOAc 萃取 3 次, 合并有机相, 用饱和 NaCl 溶液洗涤 1
次, 无水 MgSO4 干燥. 抽滤除去干燥剂, 滤液在旋转蒸

发仪上蒸去溶剂, 得到的残余物室温下直接真空干燥

(8g)或者用正己烷(8c, 8e, 8f 和 8h)或甲基叔丁基醚(8a)
在室温下打浆 1 h, 抽滤收集固体, 得到产物 8a, 8c 或

8e～8h. 
(S)-1-异丁酰基-2-甲基吡咯烷-2-羧酸(8a): 白色固

体 , 收 率 48%. m.p. 127.5 ～ 130.8 ℃ . 1H NMR 
(DMSO-d6, 500 MHz) δ: 12.08 (brs, 1H), 3.62～3.66 (m, 
1H), 3.53～3.58 (m, 1H), 2.63 (septet, J＝6.7 Hz, 1H), 
1.99～2.05 (m, 1H), 1.89～1.97 (m, 2H), 1.78～1.83 (m, 
1H), 1.38 (s, 3H), 0.97 (d, J＝6.5 Hz, 3H), 0.95 (d, J＝7.0 
Hz, 3H); 13C NMR (DMSO-d6, 126 MHz) δ: 175.2, 173.7, 
64.7, 47.5, 38.0, 31.4, 23.6, 21.3, 19.0, 18.4. HRMS calcd 
for C10H18NO3 [M＋H]＋ 200.1281, found 200.1280. 

(S)-1-异丁酰基-2-乙基吡咯烷-2-羧酸(8c): 白色固

体, 收率 58%. m.p. 65.1～67.4 ℃. 1H NMR (DMSO-d6, 
500 MHz) δ: 12.10 (brs, 1H), 3.68～3.73 (m, 1H), 3.48～
3.53 (m, 1H), 2.703 (septet, J＝6.8 Hz, 1H), 2.23～2.30 
(m, 1H), 1.82～2.00 (m, 4H), 1.65～1.72 (m, 1H), 1.01 (d, 
J＝6.5 Hz, 3H), 0.95 (d, J＝6.5, 3H), 0.71 (t, J＝7.5 Hz, 
3H); 13C NMR (DMSO-d6, 126 MHz) δ: 175.5, 174.1, 
67.8, 48.4, 34.8, 31.6, 25.7, 23.5, 19.3, 18.4, 7.7. HRMS 
calcd for C11H20NO3 [M＋H]＋ 214.1438, found 214.1436. 

(R)-1-异丁酰基-2-正丙基吡咯烷-2-羧酸(8e): 淡黄

色固体 , 收率 74%. m.p. 77.2～79.0 ℃ . 1H NMR 
(DMSO-d6, 500 MHz) δ: 12.08 (brs, 1H), 3.66～3.70 (m, 
1H), 3.48～3.53 (m, 1H), 2.64～2.72 (m, 1H), 2.16～2.22 
(m, 1H),1.82～2.00 (m, 4H), 1.61～1.67 (m, 1H), 1.22～
1.33 (m, 1H), 0.89～1.05 (m, 1H), 0.99 (d, J＝6.5 Hz, 
3H), 0.95 (d, J＝6.5 Hz, 3H), 0.84 (t, J＝7.3 Hz, 3H); 13C 
NMR (DMSO-d6, 126 MHz) δ: 175.4, 174.1, 67.5, 48.3, 
35.6, 35.3, 31.6, 23.5, 19.3, 18.4, 16.4, 14.4. HRMS calcd 

for C12H22NO3 [M＋H]＋ 228.1594, found 228.1593. 
(R)-1-异丁酰基-2-(3-氟丙基)吡咯烷-2-羧酸(8f): 白

色固体 , 收率 72%. m.p. 89.5～95.6 ℃ . 1H NMR 
(DMSO-d6, 500 MHz) δ: 12.13 (brs, 1H), 4.40～4.47 (1H, 
m), 4.31～4.38 (m, 1H), 3.67～3.72 (m, 1H), 3.51～3.56 
(m, 1H), 2.69 (septet, J＝6.8 Hz, 1H), 2.22～2.28 (m, 1H), 
1.84～1.99 (m, 4H), 1.75～1.81 (m, 1H), 1.61～1.73 (m, 
1H), 1.30～1.44 (m, 1H), 1.00 (d, J＝6.5 Hz, 3H), 0.95 (d, 
J＝7.0, 3H); 13C NMR (DMSO-d6, 126 MHz) δ: 175.2, 
174.2, 84.1 (d, J＝162.8 Hz), 67.1, 35.2, 31.6, 29.2 (d, J＝
5.4 Hz), 24.6 (d, J＝19.4 Hz), 23.4, 19.3, 18.4. HRMS 
calcd for C12H21FNO3 [M ＋ H] ＋  246.1500, found 
246.1499. 

(R)-1-异丁酰基-2-苄基吡咯烷-2-羧酸(8g): 黄色液

体, 收率 48%. 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 7.20～
7.28 (m, 3H), 7.08～7.09 (m, 2H), 3.64 (d, J＝13.5 Hz, 
1H), 3.42～3.47 (m, 1H), 2.91～2.95 (m, 1H), 2.91 (d, J＝
13.5 Hz, 1H), 2.64 (septet, J＝6.8 Hz, 1H), 2.02～2.08 (m, 
1H), 1.92～1.98 (m, 1H), 1.57～1.64 (m, 1H), 1.07 (d, J＝
7.0 Hz, 3H), 0.99 (d, J＝7.0 Hz, 3H), 0.87～0.89 (m, 1H); 
13C NMR (DMSO-d6, 126 MHz) δ: 175.2, 174.6, 137.5, 
130.5, 127.9, 126.4, 68.1, 48.1, 37.6, 34.7, 31.8, 23.0, 19.1, 
18.6. HRMS calcd for C16H22NO3 [M＋H]＋ 276.1594, 
found 276.1595. 

(R)-1-异丁酰基-2-(甲氧基甲基)吡咯烷-2-羧酸(8h): 
白色固体, 收率 26%. m.p. 91.2～92.8 ℃. 1H NMR 
(DMSO-d6, 500 MHz) δ: 12.32 (brs, 1H), 3.96 (d, J＝10.0 
Hz, 1H), 3.62～3.67 (m, 1H), 3.58 (d, J＝9.5 Hz, 1H), 
3.49～3.54 (m, 1H), 3.22 (s, 3H), 2.68 (septet, J＝6.8 Hz, 
1H), 2.10～2.21 (m, 1H), 1.79～2.00 (m, 3H), 0.98 (d, J＝
6.5 Hz, 3H), 0.96 (d, J ＝ 7.0 Hz, 3H); 13C NMR 
(DMSO-d6, 126 MHz) δ: 174.1, 173.7, 72.1, 67.4, 58.9, 
48.2, 34.0, 31.5, 23.8, 19.0, 18.4. HRMS calcd for 
C11H20NO4 [M＋H]＋ 230.1387, found 230.1387. 
3.2.7  (R)-1-异丁酰基-2-(2-氟乙基)吡咯烷-2-羧酸

(8d)的合成 
参照上述 5a•HCl, 5c•HCl 和 5e•HCl～5h•HCl 合成

6a, 6c 和 6e～6h 的步骤, 使用 7d•HCl (10.70 g, 54.1 
mmol), Et3N (27.39 g, 0.271 mol), 异丁酰氯(11.54 g, 
0.108 mol)反应, 得到化合物 8d, 白色固体, 7.12 g, 收
率 57%. m.p. 99.1～100.9 ℃. 1H NMR (DMSO-d6, 500 
MHz) δ: 12.29 (brs, 1H), 4.36～4.57 (m, 2H), 3.58～3.68 
(m, 2H), 2.68 (septet, J＝6.8 Hz, 1H), 2.43～2.54 (m, 1H), 
2.15～2.25 (m, 1H), 2.05～2.10 (m, 1H), 1.98～2.03 (m, 
1H), 1.87～1.96 (m, 2H), 0.99 (d, J＝6.5 Hz, 3H), 0.95 (d, 
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J＝7.0 Hz, 3H); 13C NMR (DMSO-d6, 126 MHz) δ: 174.7, 
174.5, 81.2 (d, J＝160.5 Hz), 66.0 (d, J＝5.4 Hz), 47.9, 
35.9, 34.3 (d, J＝18.9 Hz), 31.5, 23.4, 19.1, 18.3. HRMS 
calcd for C11H19FNO3 [M ＋ H] ＋  232.1343, found 
232.1342. 
3.2.8  (3R,7aR)-7a-((苄氧基)甲基)-3-(三氯甲基)四氢

吡咯并[1,2-c]噁唑烷-1(3H)-酮(4b')的合成 
参照上述 3合成 4a和 4c～4h的步骤, 使用 3 (50.00 

g, 0.204 mol), 二异丙胺(24.83 g, 0.245 mol), n-BuLi (1.6 
mol/L, 153 mL, 0.245 mol), 氯甲基苄基醚(41.63 g, 0.266 
mol), 得到化合物 4b', 淡黄色液体, 40.25 g, 产率 54%. 
该化合物直接用于下一步反应, 不进一步纯化和表征. 
3.2.9  (R)-2-((苄氧基)甲基)吡咯烷-2-羧酸甲酯盐酸

盐(5b'•HCl)的合成 
参照上述 4a, 4c 和 4e～4h 合成 5a•HCl, 5c•HCl 和

5e•HCl～5h•HCl 的步骤, 使用 4b' (40.00 g, 以 0.110 
mol 计), SOCl2 (39.15 g, 0.329 mol), MeOH (200 mL), 得
到粗产物 5b'•HCl, 红褐色液体, 64.30 g. 该化合物直接

用于下一步反应, 不进一步纯化和表征. 
3.2.10  (R)-2-1-异丁酰基-((苄氧基)甲基)吡咯烷-2-羧
酸甲酯(12)的合成 

参照上述 5a•HCl, 5c•HCl 和 5e•HCl～5h•HCl 合成

6a, 6c和6e～6h的步骤, 使用5b'•HCl (64.30 g, 以0.225 
mol 计)、Et3N (113.84 g, 1.125 mol)、异丁酰氯(47.95 g, 
0.450 mol)得到化合物 12, 淡黄色液体, 31.01 g, 4b'→12
合并收率 88%. 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 7.30～7.34 
(m, 2H), 7.25～7.29 (m, 3H), 4.54 (d, J＝12.0 Hz, 1H), 
4.48 (d, J＝12.0 Hz, 1H), 4.26 (d, J＝10.0 Hz, 1H), 3.86 
(d, J＝10.0 Hz, 1H), 3.70～3.75 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 
3.59～3.64 (m, 1H), 2.68 (septet, J＝6.8 Hz, 1H), 2.32～
2.38 (m, 1H), 2.09～2.17 (m, 1H), 1.95～2.06 (m, 2H), 
1.11 (d, J＝7.0 Hz, 6H); 13C NMR (CDCl3, 126 MHz) δ: 
175.6, 173.2, 138.8, 128.4, 127.5, 127.4, 73.5, 70.4, 68.5, 
52.2, 48.7, 34.6, 32.6, 24.5, 19.1, 18.6. HRMS calcd for 
C18H26NO4 [M＋H]＋ 320.1856, found 320.1856. 
3.2.11  (R)-1-异丁酰基-2-(羟甲基)吡咯烷-2-羧酸甲

酯(13)的合成 
化合物 12 (31.00 g, 97.1 mmol)溶于 MeOH (250 

mL)中, 搅拌, 加入 10% Pd/C(约 3.00 g), 按照标准程序

在室温室压下(气球)加氢12 h, TLC显示反应完成. 反应

完毕后, 用硅藻土助滤除去催化剂, 滤液在旋转蒸发仪

上蒸去甲醇, 得到的残余物室温下真空干燥, 得到化合

物 13. 淡黄色液体 , 21.03 g, 产率 94%. 1H NMR 
(DMSO-d6, 500 MHz) δ: 4.74 (brs, 1H), 3.99 (d, J＝11.0 
Hz, 1H), 3.63～3.68 (m, 1H), 3.62 (d, J＝11.5 Hz, 1H), 

3.52～3.57 (m, 1H), 3.54 (s, 3H), 2.68 (septet, J＝6.8 Hz, 
1H), 2.17～ 2.23 (m, 1H), 1.95～2.04 (m, 1H), 1.81～ 
1.90 (m, 2H), 0.99 (d, J＝7.0 Hz, 3H), 0.97 (d, J＝6.5 Hz, 
3H); 13C NMR (DMSO-d6, 126 MHz) δ: 174.5, 173.0, 
60.0, 61.4, 51.5, 48.2, 33.3, 31.6, 23.7, 18.9, 18.5. HRMS 
calcd for C11H20NO4 [M＋H]＋ 230.1387, found 230.1387. 
3.2.12  (R)-1-异丁酰基-2-(碘甲基)吡咯烷-2-羧酸甲

酯(14)的合成 
将 I2 (34.87 g, 0.137 mol)加入干燥的 CH2Cl2 (400 

mL), 搅拌, 在氮气氛围中降温至 0 ℃, 缓慢分批加入

PPh3 (36.04 g, 0.137 mol), 加入完毕后继续反应 0.5 h 后, 
再缓慢分批加入咪唑(37.41 g, 0.550 mol), 加完后再继

续搅拌0.5 h. 将化合物13 (21.00 g, 91.6 mmol)溶于干燥

的 CH2Cl2 (60 mL)中, 用恒压滴液漏斗缓慢滴加到反应

体系中, 滴加完后反应体系逐渐恢复至室温, 在室温下

继续搅拌反应 3 h, TLC 显示反应完毕. 将反应混合物倒

入冰水(500 mL)中, 搅拌, 分出有机相, 水相用 CH2Cl2 

(100 mL×3)萃取. 合并有机相, 依次用 10% Na2S2O3溶

液(200 mL)和饱和 NaCl 溶液(200 mL)洗涤, 无水

MgSO4 干燥. 抽滤除去干燥剂, 滤液在旋转蒸发仪上蒸

去溶剂 ,  得到的残余物经硅胶柱层析 [ V ( E t O A c ) / 
V(n-hexane)＝25/75]纯化得到化合物 14. 黄褐色液体, 
15.01 g, 收率 48%. 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 4.55 
(d, J＝10.5 Hz, 1H), 3.75～3.79 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 
3.69 (d, J＝10.5 Hz, 1H), 3.61～3.66 (m, 1H), 2.69 (sep-
tet, J＝6.8 Hz, 1H), 2.19～2.26 (m, 1H), 2.06～2.14 (m, 
3H), 1.19 (d, J＝6.5 Hz, 3H), 1.11 (d, J＝6.5 Hz, 3H); 13C 
NMR (CDCl3, 126 MHz) δ: 176.0, 170.7, 67.8, 52.9, 48.8, 
37.1, 32.9, 23.7, 19.4, 18.4, 14.6. HRMS calcd for 
C11H19INO3 [M＋H]＋ 340.0404, found 340.0404. 
3.2.13  (S)-1-异丁酰基-2-(氟甲基)吡咯烷-2-羧酸甲

酯(6b)的合成 
将化合物 14 (15.00 g, 44.2 mmol)溶于乙腈(150 mL)

中, 加入 AgF (8.50 g, 66.3 mmol), 用锡箔纸包裹烧瓶避

光, 氮气保护下在室温下搅拌 12 h, TLC 显示反应完成. 
反应混合物以硅藻土助滤, 滤液在旋转蒸发仪上蒸去溶

剂后得到一残余物, 加入 EtOAc (200 mL)溶解后, 依次

用 H2O (100 mL)和饱和 NaCl (100 mL)溶液洗涤, 无水

MgSO4 干燥. 抽滤除去干燥剂, 滤液在旋转蒸发仪上蒸

去溶剂 ,  得到的残余物经硅胶柱层析 [ V ( E t O A c ) / 
V(n-hexane)＝17/83]纯化, 得到化合物 0.80 g, 淡黄色液

体, 收率 8%. 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 5.05 (dd, J＝
9.5 Hz and 48.5 Hz, 1H), 4.74 (dd, J＝9.5, 47.0 Hz, 1H), 
3.69～3.77 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.62～3.66 (m, 1H), 
2.69 (septet, J＝6.7 Hz, 1H), 2.30～2.35 (m, 1H), 2.00～
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2.15 (m, 3H), 1.13 (d, J＝6.5 Hz, 3H), 1.12 (d, J＝6.5 Hz, 
3H); 13C NMR (CDCl3, 126 MHz) δ: 176.1, 172.2 (d, J＝
8.3 Hz), 83.0 (d, J＝170.9 Hz), 68.0 (d, J＝18.9 Hz), 52.4, 
48.5, 33.8 (d, J＝16.5 Hz), 32.7, 24.4, 19.0, 18.5. HRMS 
calcd for C11H19FNO3 [M ＋ H] ＋  232.1343, found 
232.1344. 
3.2.14  (S)-1-异丁酰基-2-(氟甲基)吡咯烷-2-羧酸(8b)
的合成 

参照上述 6a, 6c 和 6e～6h 合成 8a, 8c 和 8e～8h 的

步骤, 使用 6b (0.80 g, 3.46 mmol)、NaOH (0.42 g, 10.4 
mmol)、MeOH (10 mL)得到化合物 8b, 白色固体, 0.60 g, 
收率 80%. m.p. 151.8～154.2 ℃. 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 6.38 (brs, 1H), 5.13 (dd, J＝9.5, 48.5 Hz, 1H), 
4.69 (dd, J＝9.5 Hz and 46.5 Hz, 1H), 3.72～3.77 (m, 1H), 
3.61～3.65 (m, 1H), 2.71 (septet, J＝6.8 Hz, 1H), 2.31～
2.34 (m, 2H), 2.00～2.12 (m, 2H), 1.15 (d, J＝7.0 Hz, 
3H), 1.13 (d, J＝7.0 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3, 126 MHz) 
δ: 177.4, 173.4 (d, J＝8.2 Hz), 82.4 (d, J＝172.0 Hz), 68.7 
(d, J＝18.8 Hz), 48.9, 33.4 (d, J＝3.5 Hz), 32.8, 24.0, 18.9, 
18.2. HRMS calcd for C10H17FNO3 [M＋H]＋ 218.1187, 
found 218.1187. 
3.2.15  (2S,4R)-1-(叔丁氧羰基)-4-((叔丁基二甲基硅

烷基)氧基)吡咯烷-2-羧酸甲酯(16)的合成 
将化合物 15 (40.00 g, 0.163 mol)溶于 DMF (400 

mL)中, 氮气保护下搅拌, 反应体系降温至 0 ℃, 依次

分批加入咪唑(33.31 g, 0.489 mol)和 TBDMSCl (31.95 g, 
0.212 mol), 加完后, 反应体系恢复至室温继续搅拌反

应 4 h, TLC 显示反应完成. 反应体系倒入冰水(1200 
mL)中, 搅拌, 用 EtOAc (300 mL×3)萃取, 合并有机相, 
用饱和 NaCl 溶液(300 mL×5)洗涤, 无水 MgSO4干燥. 
抽滤除去干燥剂, 滤液在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 得到

的 残 余 物 经 硅 胶 柱 层 析 [V(EtOAc)/V(n-hexane) ＝
0/100～10/90]纯化, 得到化合物 16, 淡黄色溶液, 62.15 
g, 收率 106%(含一定量溶剂). 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 4.32～4.44 (m, 2H), 3.74 (s, 1H), 3.73 (s, 2H), 
3.56～3.63 (m, 1H), 3.30～3.42 (m, 1H), 2.14～2.21 (m, 
1H), 1.99～2.04 (m, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.41 (s, 6H), 0.87 
(s, 9H), 1.06 (s, 6H); 1H NMR 数据与文献[28]一致. 
3.2.16  (2S,4R)-1-(叔丁氧羰基)-2-甲基-4-[(叔丁基二

甲基硅烷基)氧基]吡咯烷-2-羧酸甲酯(17)的合成 
将二异丙胺(20.96 g, 0.207 mol)溶于干燥的 THF 

(300 mL)中 , 氮气保护下搅拌 , 反应体系降温至      
－78 ℃, 用恒压滴液漏斗向体系中缓慢滴加 n-BuLi 
(2.4 mmol/L, 86 mL, 0.207 mol), 滴加完毕后反应体系

维持在－78 ℃继续反应 0.5 h. 将化合物 16 (62.00 g, 

按 0.173 mol 计)溶于干燥的 THF (100 mL)中, 用恒压滴

液漏斗缓慢滴加入反应体系中, 滴加完毕后在该温度下

继续反应 0.5 h, 而后依次缓慢滴加六甲基磷酸三酰胺

(HMPA; 92.78 g, 0.518 mol)和 CH3I (31.85 g, 0.224 mol), 
滴加完毕后, 反应体系缓慢恢复至室温并继续搅拌 12 
h, TLC 检测反应完全. 反应体系倒入饱和 NH4Cl 溶液

(900 mL), 搅拌, 用 EtOAc (300 mL×3)萃取, 合并有机

相, 依次用 0.1 mol•L－1稀盐酸(300 mL)和饱和 NaCl 溶
液(300 mL)洗涤, 无水 MgSO4 干燥. 抽滤除去干燥剂, 
滤液在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 得到的残余物经硅胶柱

层析[V(EtOAc)/V(n-hexane)＝0/100～5/95]纯化, 得到化

合物 17, 淡黄色液体, 21.90 g, 收率 34%. 1H NMR 
(CDCl3, 500 MHz) δ: 4.37～4.40 (m, 1H), 3.65～3.75 (m, 
1H), 3.70 (s, 3H), 3.31～3.44 (m, 1H), 2.25～2.33 (m, 
1H), 1.86～1.95 (m, 1H), 1.68 (s, 1H), 1.64 (s, 2H), 1.45 
(s, 3H), 1.41 (s, 6H), 0.89 (s, 3H), 0.88 (s, 6H), 0.06～0.07 
(m, 6H); 1H NMR 数据与文献[28]一致. 
3.2.17  (2S,4R)-1-(叔丁氧羰基)-2-甲基-4-羟基吡咯 
烷-2-羧酸甲酯(18)的合成 

将化合物 17 (11.00 g, 29.4 mmol)溶于干燥的 THF 
(100 mL)中, 氮气保护下搅拌, 反应体系降温至 0 ℃, 
向反应体系中分批加入四丁基氟化铵(TBAF) (18.58 g, 
58.9 mmol), 加入完毕后, 反应体系恢复至室温并再继

续搅拌 5 h, TLC 检测反应完全. 将反应体系倒入冰水

(300 mL)中, 搅拌, 用 EtOAc (100 mL×3)萃取, 合并有

机相, 用饱和 NaCl 溶液(150 mL)洗涤, 无水 MgSO4干

燥. 抽滤除去干燥剂, 滤液在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 
得到的残余物经硅胶柱层析[V(EtOAc)/V(n-hexane)＝
10/90～40/60]纯化得到化合物 18, 棕黄色液体, 6.73 g, 
收率 88%. 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 4.46～4.51 (m, 
1H), 3.72～3.80 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.47～3.57 (m, 
1H), 2.34～2.40 (m, 1H), 1.94～2.05 (m, 1H), 1.72 (s, 
1H), 1.68 (s, 2H), 1.45 (s, 3H), 1.41 (s, 6H). HRMS calcd 
for C12H21NNaO5 [M＋Na]＋ 282.1312, found 282.1310. 
该化合物含有一定量杂质, 纯度不足以收集 13C NMR. 
3.2.18  (2S,4S)-1-(叔丁氧羰基)-4-氟-2-甲基吡咯烷- 
2-羧酸甲酯(19)的合成 

将化合物 18 (6.73 g, 26.0 mmol)溶于干燥的 CH2Cl2 
(50 mL)中, 氮气保护下搅拌, 反应体系降温至－78 ℃, 
通过恒压滴液漏斗向体系中缓慢滴加 DAST (6.28 g, 
38.9 mmol), 滴加完毕后反应体系在－78 ℃搅拌 0.5 h, 
而后缓慢恢复至室温继续搅拌 12 h, TLC 检测部分原料

未反应, 将反应体系重新降温至－78 ℃, 补加 DAST 
(4.16 g, 26.0 mmol)及干燥的 CH2Cl2 (10 mL), 反应体系

在－78 ℃继续反应 0.5 h, 缓慢恢复至室温后再继续搅
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拌 6 h, TLC 检测反应完全. 将反应体系慢慢倒入冰水

(200 mL)中, 搅拌, 缓慢滴加饱和 NaHCO3 溶液(100 
mL), 用 CH2Cl2 (100 mL×3)萃取, 合并有机相, 用饱和

NaCl溶液(100 mL)洗涤, 无水MgSO4干燥. 抽滤除去干

燥剂, 滤液在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 得到的残余物经

硅胶柱层析[V(EtOAc)/V(n-hexane)＝0/100～10/90]纯化, 
得到化合物 19, 淡黄色液体, 2.20 g, 收率 32%. 该化合

物直接用于下一步反应. 
3.2.19  (2S,4S)-4-氟-2-甲基吡咯烷-2-羧酸甲酯(5i)的
合成 

将化合物 19 (8.80 g, 33.7 mmol)溶于干燥的 CH2Cl2 
(80 mL)中, 室温下搅拌, 加入 TFA (13 mL), 继续在室

温下搅拌 4 h, TLC 检测反应完毕. 反应体系在旋转蒸发

仪上蒸去溶剂及 TFA 后, 加入饱和 NaHCO3 溶液(100 
mL), 搅拌, 用 CH2Cl2 (100 mL×3)萃取. 合并有机相, y
用饱和 NaCl 溶液(100 mL)洗涤, 无水 MgSO4干燥. 抽
滤除去干燥剂, 滤液在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 得到的

残余物经硅胶柱层析[V(EtOAc)/V(n-hexane)＝0/100～
50/50]纯化, 得到化合物 5i, 黄色溶液, 3.26 g, 收率

60%. 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 5.09～5.22 (m, 1H), 
3.76 (s, 3H), 3.26～3.35 (m, 1H), 3.11～3.21 (m, 1H), 
2.59～2.66 (m, 2H), 1.80～1.92 (m, 1H), 1.41 (s, 3H), 13C 
NMR (CDCl3, 126 MHz) δ: 177.2, 94.9 (d, J＝174.6 Hz), 
65.3, 53.3 (d, J＝23.2 Hz), 52.7, 44.8 (d, J＝20.9 Hz), 
26.4. HRMS calcd for C7H13FNO2 [M＋H]＋ 162.0925, 
found 162.0924. 
3.2.20  (2S,4S)-1-异丁酰基-4-氟-2-甲基吡咯烷-2-羧
酸甲酯(6i)的合成 

参照上述 5a•HCl, 5c•HCl 和 5e•HCl～5h•HCl 合成

6a, 6c 和 6e～6h 的步骤, 使用 5i (3.26 g, 20.2 mmol)、
Et3N (10.23 g, 0.101 mol)、异丁酰氯(4.31 g, 40.5 mmol)、
干燥的 CH2Cl2 (30 mL)得到化合物 6i, 黄色液体, 3.96 g, 
收率 85%. 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 5.16～5.30 (m, 
1H), 3.84～4.00 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 2.53～2.62 (m, 
2H), 2.12～2.22 (m, 1H), 1.65 (s, 3H), 1.16 (d, J＝6.5 Hz, 
3H), 1.12 (d, J＝6.5 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3, 126 MHz) 
δ: 175.5, 173.2, 90.1 (d, J＝181.8 Hz), 65.1, 53.6 (d, J＝
24.9 Hz), 52.5, 45.0 (d, J＝20.8 Hz), 32.7, 23.5, 18.7, 18.5. 
HRMS calcd for C11H19FNO3 [M＋H]＋ 232.1343, found 
232.1343. 
3.2.21  (2S,4S)-1-异丁酰基-4-氟-2-甲基吡咯烷-2-羧
酸(8i)的合成 

参照上述 6a, 6c 和 6e～6h 合成 8a, 8c 和 8e～8h 的

步骤, 使用 6i (3.00 g, 13.0 mmol、NaOH (1.56 g, 38.9 
mmol)、MeOH (30 mL)得到产物 8i, 白色固体, 1.59 g, 

收率 56%. m.p. 197.9～199.2 ℃. 1H NMR (DMSO-d6, 
500 MHz) δ: 12.27 (brs, 1H), 5.23～5.36 (m, 1H), 3.80～
3.97 (m, 2H), 2.64 (septet, J＝6.8 Hz, 1H), 2.31～2.39 (m, 
1H), 2.17～2.27 (m, 1H), 1.45 (s, 3H), 0.98 (d, J＝7.0 Hz, 
3H), 0.98 (d, J＝6.5 Hz, 3H); 13C NMR (DMSO-d6, 126 
MHz) δ: 174.0, 173.9, 90.6 (d, J＝177.8 Hz), 64.2, 53.2 (d, 
J＝23.9 Hz), 44.5 (d, J＝20.4 Hz), 31.5, 22.7, 18.8, 18.5. 
HRMS calcd for C10H17FNO3 [M＋H]＋ 218.1187, found 
218.1187. 
3.2.22  2-(烯丙基氨基)丙烯酸甲酯(21)的合成 

将化合物 20 (5.00 g, 49.0 mmol)溶于干燥的甲苯(50 
mL)中, 加入Et3N (9.91 g, 98.0 mmol), 氮气保护下搅拌, 
反应体系降温至 0 ℃. 将烯丙胺盐酸盐(4.58 g, 49.0 
mmol)加入到反应体系中, 加完后, 反应体系升至室温

并继续搅拌 4 h, TLC 检测显示反应完毕. 反应体系倒入

冰水, 搅拌, 分出有机相, 用无水 MgSO4 干燥. 抽滤除

去干燥剂, 滤液直接用于下一步反应. 
3.2.23  2-(N-烯丙基甲酰氨苯基)丙烯酸甲酯(22)的合

成 
向上一步得到的粗产物 21(按 49.0 mmol 计)的甲苯

溶液中加入 Et3N (4.96 g, 49.0 mmol), 氮气保护下搅拌, 
反应体系降温至 0 ℃, 缓慢滴加苯甲酰氯(5.50 g, 39.2 
mmol), 滴加完毕后, 反应体系恢复至室温, 继续搅拌

12 h, TLC 检测显示反应完全. 将反应体系过滤, 滤饼用

甲苯洗涤, 洗涤液合并到滤液中, 倒入冰水(100 mL)中, 
搅拌, 分出有机相, 水相用 EtOAc (50 mL×3)萃取, 合
并有机相, 依次用 0.1 mol•L－1 稀盐酸(100 mL)和饱和

NaCl溶液(100 mL)洗涤, 无水MgSO4干燥. 抽滤除去干

燥剂, 滤液在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 得到的残余物经

硅胶柱层析[V(EtOAc)/V(n-hexane)＝0/100～10/90]纯化, 
得到化合物22, 黄色液体, 2.20 g, 20→22合并收率18%. 
1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 7.47～7.49 (m, 2H), 
7.31～7.40 (m, 3H), 6.08 (s, 1H), 5.88～5.96 (m, 1H), 
5.51 (brs, 1H), 5.20～5.26 (m, 2H), 4.31 (d, J＝6.0 Hz, 
2H), 3.63 (s, 3H). 1H NMR 数据与文献[29]一致. 
3.2.24  2-苯甲酰基-2-氮杂双环[2.1.1]己烷-1-羧酸甲

酯(23)的合成 
将化合物 22 (13.90 g, 57.4 mmol)溶于乙腈(900 mL)

中, 加入苯乙酮(2.07 g, 17.2 mmol), 氮气保护, 室温下

搅拌, 用紫外灯(365 nm, 功率 100 W/个×3 个)进行照

射, TLC跟踪反应进程直到反应结束(大约需要13 d). 反
应混合液在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 得到的残余物经硅

胶柱层析[V(EtOAc)/V(n-hexane)＝0/100～33/67]纯化 , 
再使用[V(EtOAc)/V(n-hexane)＝1/2]室温下打浆, 抽滤

收集固体, 室温下真空干燥得到化合物 23, 白色固体, 
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5.09 g, 收率 36%. m.p. 119.7～120.5 ℃ (lit.[29] 124.5～
125.0 ℃). 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 7.75～7.76 (m, 
2H), 7.40～7.50 (m, 3H), 3.81 (brs, 3H), 3.57 (brs, 2H), 
2.81～2.82 (m, 1H), 2.19～2.24 (m, 2H), 1.79～1.83 (m, 
2H). 1H NMR 数据与文献[29]一致. 
3.2.25  2-氮杂双环[2.1.1]己烷-1-羧酸盐酸盐(7j•HCl)
的合成 

将化合物 23 (5.09, 20.8 mmol)加入 6 mol•L－1盐酸

(25 mL)中, 再加入二噁烷(3 mL), 搅拌, 在氮气保护下

升温至回流, TLC跟踪直到反应结束(一般需要12 h). 将
反应体系冷却至室温, 继续降温至 0 ℃, 搅拌, 有白色

固体析出, 抽滤收集固体, 用 6 mol•L-1 盐酸洗涤滤饼. 
将滤液在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 所得残余物加入丙酮

(10 mL)室温下打浆, 抽滤收集固体, 室温下干燥得到

7j•HCl. 白色固体, 3.20 g, 收率 94%. 该化合物直接用

于下一步反应, 不进一步纯化和表征. 
3.2.26  2-异丁酰基-2-氮杂双环[2.1.1]己烷-1-羧酸

(8j)的合成 
参照上述 5a•HCl, 5c•HCl 和 5e•HCl～5h•HCl 合成

6a, 6c 和 6e～6h 的步骤, 使用 7j•HCl (3.20 g, 按 19.6 
mmol 计)、Et3N (9.90 g, 98.8 mmol)、异丁酰氯(4.17 g, 
39.1 mmol)、干燥的 CH2Cl2 (30 mL)得到化合物 8j. 白色

固体, 2.58 g, 收率 67%. m.p. 115.7～116.8 ℃. 1H NMR 
(DMSO-d6, 500 MHz) δ: 12.41 (brs, 1H), 3.52 (s, 2H), 
2.74～2.75 (m, 1H), 2.59 (septet, J＝6.8 Hz, 1H), 1.97～
2.03 (m, 2H), 1.48～1.53 (m, 2H), 1.01 (d, J＝6.5 Hz, 
6H); 13C NMR (DMSO-d6, 126 MHz) δ: 176.3, 169.3, 
69.3, 50.8, 41.6, 33.6, 31.3, 19.1. HRMS calcd for 
C10H16NO3 [M＋H]＋ 198.1125, found 198.1124. 
3.2.27  O-苄基-N-((S)-1-异丁酰基-2-取代吡咯烷-2-
羰基)-L-苏氨酸苄酯(10a～10j)的合成 

通用合成方法: 将化合物 8a～8j (1.0 equiv.)溶于干

燥的 CH2Cl2 中 , 氮气保护下搅拌 , 反应体系降温至

0 ℃, 用注射器向体系中缓慢滴加 DIPEA (3.0 equiv.), 
而后滴加化合物 9•HCl (1.0 equiv.; 根据文献[30]制备, 
1H NMR与文献一致)的CH2Cl2溶液. 加完后, 向反应体

系中分批加入 HATU (1.5 equiv.), 而后反应体系在室温

下继续搅拌直到 TLC 跟踪反应结束(一般需要 12 h). 反
应体系倒入冰水中, 用 CH2Cl2 萃取 3 次, 合并有机相, 
依次用 0.1 mol•L－1稀盐酸、饱和 NaHCO3和饱和 NaCl
洗涤, 无水 MgSO4 干燥. 抽滤除去干燥剂, 滤液在旋转

蒸发仪上蒸去溶剂 , 得到的残余物经硅胶柱层析

[V(EtOAc)/V(n-hexane)＝0/100～50/50]纯化, 得到化合

物 10a～10j, 该化合物直接用于下一步反应. 

3.2.28  ((S)-1-异丁酰基-2-取代吡咯烷-2-羰基)-L-苏
氨酸(11a～11j)的合成 

通用合成方法 A(常温常压氢化): 化合物 10a～10c, 
10e～10f 或 10i～10j 溶于 MeOH 中, 加入 10% Pd/C (质
量分数 5%), 按照标准程序在室温室压下(气球)加氢 12 
h, TLC 显示反应未完全. 用硅藻土助滤除去催化剂, 滤
液在旋转蒸发仪上蒸去甲醇, 重新加入新 MeOH 及新

10% Pd/C (5%), 按照上述标准程序在室温室压下(气球)
再加氢 12 h, TLC 显示反应完全. 用硅藻土助滤除去

10% Pd/C, 滤液在旋转蒸发仪上蒸去甲醇, 得到的残余

物用合适溶剂室温下打浆, 抽滤收集固体, 室温下真空

干燥, 得到化合物 11a～11c, 11e～11f 或 11i～11j. 
通用合成方法 B(升温加压氢化): 化合物 10d 或

10g～10h 溶于 MeOH 中, 加入 10% Pd/C (5%), 按照标

准程序在 40～45 ℃和 2 MPa 的条件下氢化 12 h, TLC
显示反应完全. 用硅藻土助滤除去催化剂, 滤液在旋转

蒸发仪上蒸去甲醇, 得到的残余物用合适溶剂室温下打

浆, 抽滤收集固体, 室温下真空干燥, 得到化合物 11d
或 11g～11h. 

((S)-1-异丁酰基-2-甲基吡咯烷-2-羰基)-L-苏氨酸

(11a): 从异丙醚/乙酸乙酯混合溶剂中打浆, 白色固体, 
易吸潮因而未测熔点, 收率 33%. 1H NMR (DMSO-d6, 
500 MHz) δ: 7.08 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 4.05～4.12 (m, 2H), 
3.68～3.72 (m, 1H), 3.32～3.65 (m, 1H), 2.65～2.71 (m, 
1H), 2.16～2.21 (m, 1H), 1.83～1.92 (m, 2H), 1.73～1.78 
(m, 1H), 1.47 (s, 3H), 1.02 (d, J＝7.0 Hz, 3H), 1.01 (d, J＝
6.5 Hz, 3H), 0.98 (d, J＝6.5 Hz, 3H). HRMS calcd for 
C14H25N2O5 [M＋H]＋ 301.1758, found 301.1758. 该化合

物含有一定杂质, 纯度不足以收集 13C NMR. 
((S)-1-异丁酰基-2-氟甲基吡咯烷-2-羰基)-L-苏氨酸

(11b): 从甲基叔丁基醚/异丙醇混合物中打浆, 白色固

体 ,  收率 50%. m.p. 161.8～162.6 ℃ .  1H NMR 
(DMSO-d6, 500 MHz) δ: 7.08 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 4.96 
(dd, J＝9.0 Hz and 48.5 Hz, 1H), 4.82 (dd, J＝9.0 Hz and 
47.0 Hz, 1H), 4.17 (dd, J＝3.0 Hz and 9.0 Hz, 1H), 4.07～
4.11 (m, 1H), 3.81～3.85 (m, 1H), 3.54～3.59 (m, 1H), 
2.76 (septet, J＝6.8 Hz, 1H), 2.13～2.23 (m, 2H), 1.86～
1.99 (m, 2H), 1.04 (d, J＝7.0 Hz, 3H), 1.02 (d, J＝6.5 Hz, 
3H), 0.99 (d, J＝7.0 Hz, 3H); 13C NMR (DMSO-d6, 126 
MHz) δ: 175.4, 171.5, 171.2 (d, J＝5.7 Hz), 82.9 (d, J＝
169.3 Hz), 68.5 (d, J＝18.8 Hz), 66.7, 57.1, 48.3, 33.8 (d,  
J＝3.4 Hz), 31.9, 23.0, 20.4, 18.8, 18.7. HRMS calcd for 
C14H24FN2O5 [M＋H]＋ 319.1664, found 319.1663. 

((S)-1-异丁酰基-2-乙基吡咯烷-2-羰基)-L-苏氨酸

(11c): 从异丙醚中打浆 , 白色固体 , 收率 73%. m.p. 
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164.2～168.4 ℃. 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 7.59 
(d, J＝8.0 Hz, 1H), 4.07～4.11 (m, 2H), 3.73～3.77 (m, 
1H), 3.46～3.51 (m, 1H), 2.76 (septet, J＝6.8 Hz, 1H), 
2.20～2.26 (m, 2H), 1.90～1.97 (m, 1H), 1.71～1.85 (m, 
3H), 1.02 (d, J＝6.5 Hz, 3H), 1.02 (d, J＝6.5 Hz, 3H), 0.99 
(d, J＝6.0 Hz, 3H), 0.72 (t, J＝7.5 Hz, 3H); 13C NMR 
(DMSO-d6, 126 MHz) δ: 175.5, 173.7, 171.9, 70.9, 66.3, 
57.5, 49.0, 34.2, 32.1, 26.1, 22.7, 20.3, 19.1, 18.9, 7.9. 
HRMS calcd for C14H27N2O5 [M＋H]＋ 315.1914, found 
315.1914. 

((R)-1-异丁酰基-2-(2-氟乙基)吡咯烷-2-羰基)-L-苏
氨酸(11d): 从异丙醚中打浆, 白色固体, 收率 45%. m.p. 
136.4～137.9 ℃. 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 7.35 
(d, J＝8.0 Hz, 1H), 4.46～4.54 (m, 1H), 4.37～4.44 (m, 
1H), 4.06～4.11 (m, 2H), 3.75～3.79 (m, 1H), 3.54～3.60 
(m, 1H), 2.71～2.78 (m, 1H), 2.40～2.57 (m, 1H), 2.20～
2.25 (m, 1H), 1.96～2.02 (m, 1H), 1.72～1.94 (m, 3H), 
0.99～1.03 (m, 9H); 13C NMR (DMSO-d6, 126 MHz) δ: 
175.5, 173.0, 171.8, 81.1 (d, J＝161.3 Hz), 68.3 (d, J＝4.9 
Hz), 66.4, 57.5, 48.3, 35.8, 33.9 (d, J＝18.9 Hz), 32.1, 
22.8, 20.3, 18.9, 18.7. HRMS calcd for C15H26FN2O5 [M＋

H]＋ 333.1820, found 333.1817. 
((R)-1-异丁酰基-2-正丙基吡咯烷-2-羰基)-L-苏氨酸

(11e): 从异丙醚中打浆, 淡粉色固体, 收率 74%. m.p. 
142.9～147.3 ℃. 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 7.66 
(d, J＝8.0 Hz, 1H), 4.08～4.13 (m, 2H), 3.70～3.74 (m, 
1H), 3.45～3.51 (m, 1H), 2.74 (septet, J＝6.8 Hz, 1H), 
2.25～2.30 (m, 1H), 2.11～2.17 (m, 1H), 1.91～1.97 (m, 
1H), 1.69～1.84 (m, 3H), 1.21～1.31 (m, 1H), 0.96～1.04 
(m, 10H), 0.85 (t, J＝7.0 Hz, 3H); 13C NMR (DMSO-d6, 
126 MHz) δ: 175.6, 173.7, 171.9, 70.6, 66.3, 57.5, 48.8, 
35.9, 34.7, 32.2, 22.7, 20.3, 19.1, 18.9, 16.6, 14.4. HRMS 
calcd for C16H29N2O5 [M ＋ H] ＋  329.2071, found 
329.2070. 

((R)-1-异丁酰基-2-(3-氟丙基)吡咯烷-2-羰基)-L-苏
氨酸(11f): 从甲基叔丁基醚/异丙醚/乙酸乙酯混合物中

打浆, 淡黄色固体, 收率 58%. m.p. 140.5～142.5 ℃. 1H 
NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 7.58 (d, J＝7.5 Hz. 1H), 
4.44 (t, J＝6.0 Hz, 1H), 4.35 (t, J＝6.3 Hz, 1H), 4.07～
4.12 (m, 2H), 3.73～3.77 (m, 1H), 3.49～3.54 (m, 1H), 
2.75 (septet, J＝6.7 Hz, 1H), 2.20～2.27 (m, 2H), 2.02～
2.08 (m, 1H), 1.71～1.86 (m, 3H), 1.59～1.70 (m, 1H), 
1.29～1.42 (m, 1H), 1.02 (d, J＝7.0 Hz, 6H), 0.99 (d, J＝
6.0 Hz, 3H); 13C NMR (DMSO-d6, 126 MHz) δ: 175.6, 
173.4, 171.9, 84.0 (d, J＝162.9 Hz), 70.0, 66.2, 57.5, 48.8, 

34.8, 32.1, 29.3 (d, J＝5.4 Hz), 24.7 (d, J＝19.5), 22.7, 
20.3, 19.1, 18.8. HRMS calcd for C16H28FN2O5 [M＋H]＋ 
347.1977, found 347.1976. 

((R)-1-异丁酰基-2-苄基吡咯烷-2-羰基)-L-苏氨酸

(11g): 从甲基叔丁基醚中打浆, 白色固体, 收率 78%. 
m.p. 181.3～184.7 ℃. 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 
7.34 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.20～7.28 (m, 3H), 7.12～7.14 
(m, 2H), 4.18 (dd, J＝3.0 Hz and 8.0 Hz, 1H), 4.09～4.14 
(m, 1H), 3.66 (d, J＝13.5 Hz, 1H), 3.59～3.63 (m, 1H), 
3.14 (d, J＝13.5 Hz, 1H), 2.93～2.98 (m, 1H), 2.69 (sep-
tet, J＝6.7 Hz, 1H), 2.08～2.14 (m, 1H), 1.96～2.02 (m, 
1H), 1.55～1.64 (m, 1H), 1.12～1.20 (m, 1H), 1.08 (d, J＝
7.0 Hz, 3H), 1.07 (d, J＝6.5 Hz, 3H), 1.04 (d, J＝6.0 Hz, 
3H); 13C NMR (DMSO-d6, 126 MHz) δ: 175.5, 173.2, 
171.8, 137.1, 130.4, 127.8, 126.3, 70.2, 66.5, 57.4, 48.4, 
37.3, 34.6, 32.2, 22.3, 20.3, 18.8. HRMS calcd for 
C20H29N2O5 [M＋H]＋ 377.2071, found 377.2072. 

((R)-1-异丁酰基-2-(甲氧基甲基)吡咯烷-2-羰基)-L-
苏氨酸(11h): 从异丙醚/异丙醇混合物中打浆(－5 ℃冷

却下), 白色固体, 收率 92%. m.p. 149.3～152.2 ℃. 1H 
NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 7.46 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 
4.09～4.15 (m, 2H), 4.01 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 3.66～3.70 
(m, 1H), 3.65 (d, J＝9.5 Hz, 1H), 3.49～3.54 (m, 1H), 
3.29 (s, 3H), 2.64～2.72 (m, 1H), 2.10～2.16 (m, 1H), 
2.02～2.07 (m, 1H), 1.84～1.92 (m, 1H), 1.76～1.83 (m, 
1H), 1.06 (d, J＝6.5 Hz, 3H), 0.99 (d, J＝6.5 Hz, 3H), 0.97 
(d, J＝6.0 Hz, 3H); 13C NMR (DMSO-d6, 126 MHz) δ: 
175.1, 172.2, 172.0, 72.8, 68.7, 66.4, 58.8, 57.2, 48.4, 34.0, 
31.9, 22.9, 20.6, 19.0, 18.7. HRMS calcd for C15H27N2O6 
[M＋H]＋ 331.1864, found 331.1863. 

((2S,4S)-1-异丁酰基-2-甲基-4-氟吡咯烷-2-羰基)-L-
苏氨酸(11i): 从甲基叔丁基醚中打浆, 白色固体, 收率

63%. m.p. 143.2～144.2 ℃. 1H NMR (DMSO-d6, 500 
MHz) δ: 7.30 (brs, J＝8.0 Hz, 1H), 5.21～5.33 (m, 1H), 
4.04～4.10 (m, 2H), 3.84～3.99 (m, 2H), 2.61～2.73 (m, 
2H), 2.02～2.13 (m, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.05 (d, J＝6.5 Hz, 
3H), 0.99 (d, J＝6.5 Hz, 3H), 0.96 (d, J＝6.5 Hz, 3H); 13C 
NMR (DMSO-d6, 126 MHz) δ: 175.6, 172.6, 171.8, 91.0 
(d, J＝174.8 Hz), 66.2 (d, J＝4.7 Hz), 57.3, 54.0 (d, J＝
22.8 Hz), 44.4 (d, J＝20.0 Hz), 32.0, 22.6. 19.8, 19.0, 18.5. 
HRMS calcd for C14H24FN2O5 [M＋H]＋ 319.1664, found 
319.1662. 

(2-异丁酰基-2-氮杂双环[2.1.1]己烷-1-羰基)-L-苏氨

酸(11j): 泡沫状固体, 收率 37%. 1H NMR (DMSO-d6, 
500 MHz) δ: 12.45 (brs, 1H), 7.27 (brs, 1H), 4.83 (brs, 
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1H), 4.18 (dd, J＝4.0 Hz and 8.5 Hz, 1H), 4.06～4.10 (m, 
1H), 3.54 (s, 2H), 2.76 (t, J＝3.0 Hz, 1H), 2.60～2.65 (m, 
1H), 1.97～2.00 (m, 2H), 1.60～1.66 (m, 2H), 1.09 (d, J＝
6.5 Hz, 3H), 0.99～1.02 (m, 6H). HRMS calcd for 
C14H23N2O5 [M＋H]＋ 299.1601, found 299.1600. 该化合

物含有一定杂质, 纯度不足以收集 13C NMR. 
3.2.29  (S)-N-((2S,3R)-1-氨基-3-羟基-1-氧代丁烷-2-
基)-1-异丁酰基-2-取代吡咯烷-2-甲酰胺(1a～1j)的合

成 
通用合成方法: 将化合物 11a～11j (1.0 equiv.)溶于

干燥的 CH2Cl2中, 依次加入 DIPEA (3.0 equiv.)、EDCI
盐酸盐(1.2 equiv.)、HOBt (1.2 equiv.)和 NH4Cl (2.0 
equiv.), 氮气保护下在室温下搅拌 12 h, TLC 检测反应

完全. 反应体系倒入饱和NaCl溶液中, 用CH2Cl2萃取3
次, 合并有机相, 无水 MgSO4 干燥. 抽滤除去干燥剂, 
滤液在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 得到的残余物经柱层析

[V(EtOAc)/V(n-hexane)＝100/0]纯化, 并以甲基叔丁基

醚室温下打浆, 抽滤收集固体, 室温下真空干燥即可得

到目标化合物 1a～1j. 
(S)-N-((2S,3R)-1-氨基-3-羟基-1-氧代丁烷-2-基)-1-

异丁酰基-2-甲基吡咯烷-2-甲酰胺(1a): 白色固体, 收率

30%. m.p. 163.2 ～ 164.8 ℃ . 20
D[ ]α － 36.6 (c 1.01, 

MeOH); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 7.11 (brs, 1H), 
6.99 (brs, 1H), 6.79 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 4.92 (d, J＝6.0 Hz, 
1H), 4.19～4.24 (m, 1H), 3.88 (dd, J＝2.0, 8.5 Hz, 1H), 
3.78～3.82 (m, 1H), 3.67～3.72 (m, 1H), 2.74 (septet, J＝
6.7 Hz, 1H), 1.84～2.05 (m, 4H), 1.41 (s, 3H), 0.98～1.04 
(m, 9H); 13C NMR (DMSO-d6, 126 MHz) δ: 175.7, 173.3, 
172.5, 66.5, 65.4, 58.1, 47.6, 38.9, 32.0, 23.3, 20.8, 20.5, 
18.7, 18.6. HRMS calcd for C14H26N3O4 [M ＋ H] ＋ 
300.1918, found 300.1917. 

(S)-N-((2S,3R)-1-氨基-3-羟基-1-氧代丁烷-2-基)-1-
异丁酰基-2-氟甲基吡咯烷-2-甲酰胺(1b): 白色固体, 收
率 47%. m.p. 146.2～147.7 ℃ . 20

D[ ]α －29.8 (c 1.04, 
MeOH); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 7.15 (brs, 1H), 
7.12 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 6.86 (brs, 1H), 4.96 (dd, J＝9.0 
Hz and 49.0 Hz, 1H), 4.91 (d, J＝6.0 Hz, 1H), 4.73 (dd,  
J＝9.0 Hz and 46.5 Hz, 1H), 4.17～4.23 (m, 1H), 3.91～
3.96 (m, 2H), 3.53～3.58 (m, 1H), 2.82 (septet, J＝6.8 Hz, 
1H), 2.25～2.30 (m, 1H), 1.90～2.10 (m, 3H), 1.00～1.04 
(m, 9H); 13C NMR (DMSO-d6, 126 MHz) δ: 176.5, 172.0, 
171.3 (d, J＝7.1 Hz), 82.8 (d, J＝169.0 Hz), 68.2 (d, J＝
18.4 Hz), 65.5, 57.6, 48.5, 34.3 (d, J＝3.0 Hz), 32.1, 23.3, 
20.6, 18.7, 18.5; 19F NMR (DMSO-d6, 471 MHz) δ: －
234.04. HRMS calcd for C14H25FN3O4 [M ＋ H] ＋ 

318.1824, found 318.1823. 
(S)-N-((2S,3R)-1-氨基-3-羟基-1-氧代丁烷-2-基)-1-

异丁酰基-2-乙基吡咯烷-2-甲酰胺(1c): 白色固体, 收率

44%. m.p. 137.8 ～ 139.6 ℃ . 20
D[ ]α － 21.8 (c 1.01, 

MeOH); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 7.12 (brs, 1H), 
6.91 (brs, 1H), 6.88 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 4.96 (d, J＝5.5 Hz, 
1H), 4.15～4.21 (m, 1H), 3.89～3.93 (m, 2H), 3.48～3.53 
(m, 1H), 2.82 (septet, J＝6.7 Hz, 1H), 2.21～2.28 (m, 1H), 
1.90～2.02 (m, 3H), 1.79～1.88 (m, 2H), 1.01～1.04 (m, 
9H), 0.71 (t, J＝7.5 Hz, 3H); 13C NMR (DMSO-d6, 126 
MHz) δ: 176.0, 173.7, 172.4, 69.8, 65.4, 58.0, 48.9, 35.0, 
32.1, 25.5, 23.1, 20.7, 19.0, 18.8, 7.6. HRMS calcd for 
C15H28N3O4 [M＋H]＋ 314.2074, found 314.2073. 

(R)-N-((2S,3R)-1-氨基-3-羟基-1-氧代丁烷-2-基)-1-
异丁酰基-2-(2-氟乙基)吡咯烷-2-甲酰胺(1d): 白色固体, 
收率 13%. m.p. 140.9～142.2 ℃. 20

D[ ]α －11.1 (c 0.99, 
MeOH); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 7.13 (brs, 1H), 
6.89～6.92 (m, 2H), 4.93 (d, J＝5.5 Hz, 1H), 4.40～4.61 
(m, 2H), 4.16～4.23 (m, 1H), 3.88～3.92 (m, 2H), 3.60～
3.65 (m, 1H), 2.74～2.81 (m, 1H), 2.41～2.52 (m, 1H), 
2.29～2.39 (m, 1H), 2.11～2.17 (m, 1H), 1.96～2.06 (m, 
2H), 1.89～1.95 (m, 1H), 1.00～1.03 (m, 9H); 13C NMR 
(DMSO-d6, 126 MHz) δ: 176.2, 173.0, 172.3, 81.2 (d, J＝
160.7 Hz), 67.7 (d, J＝4.9 Hz), 65.4, 58.1, 48.1, 36.3, 33.8 
(d, J＝19.0 Hz), 32.1, 23.1, 20.7, 18.7, 18.6; 19F NMR 
(DMSO-d6, 471 MHz) δ: －215.58. HRMS calcd for 
C15H27FN3O4 [M＋H]＋ 332.1980, found 332.1977. 

(R)-N-((2S,3R)-1-氨基-3-羟基-1-氧代丁烷-2-基)-1-
异丁酰基-2-正丙基吡咯烷-2-甲酰胺(1e): 白色固体, 收
率 36%. m.p. 116.3～117.6 ℃ . 20

D[ ]α －13.3 (c 1.13, 
MeOH); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 7.12 (brs, 1H), 
6.92 (brs, 1H), 6.87 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 4.96 (d, J＝5.5 Hz, 
1H), 4.15～4.21 (m, 1H), 3.87～3.91 (m, 2H), 3.48～3.54 
(m, 1H), 2.76～2.84 (m, 1H), 2.15～2.21 (m, 1H), 1.97～
2.03 (m, 2H), 1.89～1.96 (m, 1H), 1.75～1.88 (m, 2H), 
1.26～1.36 (m, 1H), 1.01～1.03 (m, 9H), 0.90～0.98 (m, 
1H), 0.85 (t, J＝7.0 Hz, 3H); 13C NMR (DMSO-d6, 126 
MHz) δ: 176.0, 173.6, 172.5, 69.4, 65.4, 58.1, 48.8, 35.6, 
35.3, 32.1, 23.2, 20.7, 18.9, 18.8, 16.2, 14.4. HRMS calcd 
for C16H30N3O4 [M＋H]＋ 328.2231, found 328.2229. 

(R)-N-((2S,3R)-1-氨基-3-羟基-1-氧代丁烷-2-基)-1-
异丁酰基-2-(3-氟丙基)吡咯烷-2-甲酰胺(1f): 白色固体, 
收率 42%. m.p. 129.8～133.3 ℃. 20

D[ ]α －14.3 (c 0.98, 
MeOH); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 7.13 (brs, 1H), 
6.91 (brs, 1H), 6.90 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 4.96 (d, J＝5.5 Hz, 
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1H), 4.42～4.46 (m, 1H), 4.33～4.37 (m, 1H), 4.15～4.21 
(m, 1H), 3.89～3.93 (m, 2H), 3.52～3.57 (m, 1H), 2.81 
(septet, J＝6.7 Hz, 1H), 2.21～2.27 (m, 1H), 1.99～2.03 
(m, 2H), 1.82～1.97 (m, 3H), 1.64～1.78 (m, 1H), 1.25～
1.39 (m, 1H), 1.02 (d, J＝6.5 Hz, 6H), 1.01 (d, J＝7.0 Hz, 
3H); 

13C NMR (DMSO-d6, 126 MHz) δ: 176.1, 173.4, 
172.4, 84.0 (d, J＝163.2 Hz), 69.0, 65.4, 58.1, 48.7, 35.5, 
32.1, 28.9 (d, J＝5.5 Hz), 24.5 (d, J＝19.5 Hz), 23.1, 20.7, 
18.9, 18.7; 19F NMR (DMSO-d6, 471 MHz) δ: －215.91. 
HRMS calcd for C16H29FN3O4 [M＋H]＋ 346.2137,  

(R)-N-((2S,3R)-1-氨基-3-羟基-1-氧代丁烷-2-基)-1-
异丁酰基-2-苄基吡咯烷-2-甲酰胺(1g): 白色固体, 收率

62%. m.p. 153.0～ 156.2 ℃ . 20
D[ ]α ＋ 119.8 (c 1.16, 

MeOH); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 7.23～7.30 
(m, 3H), 7.19 (brs, 1H), 7.11 (d, J＝6.5 Hz, 2H), 6.97 (brs, 
1H), 6.83 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 4.99 (d, J＝5.5 Hz, 1H), 
4.19～4.24 (m, 1H), 3.95 (dd, J＝2.5 Hz and 8.5 Hz, 1H), 
3.68～3.71 (m, 1H), 3.59 (d, J＝13.5 Hz, 1H), 3.12 (d, J＝
13.5 Hz, 1H), 2.81～2.86 (m, 1H), 2.71～2.76 (m, 1H), 
2.14～2.19 (m, 1H), 1.96～2.01 (m, 1H), 1.60～1.67 (m, 
1H), 1.12～1.19 (m, 1H), 1.09 (d, J＝7.0 Hz, 3H), 1.05 (d, 
J＝6.5 Hz, 3H), 1.05 (d, J＝6.5 Hz, 3H); 13C NMR 
(DMSO-d6, 126 MHz) δ: 176.3, 173.3, 172.4, 137.2, 130.6, 
128.0, 126.6, 69.9, 65.5, 58.1, 48.5, 37.0, 35.2, 32.3, 22.6, 
20.8, 18.9, 18.7. HRMS calcd for C20H30N3O4 [M＋H]＋ 
376.2231, found 376.2233. 

(R)-N-((2S,3R)-1-氨基-3-羟基-1-氧代丁烷-2-基)-1-
异丁酰基-2-(甲氧基甲基)吡咯烷-2-甲酰胺(1h): 白色固

体, 收率 20%. m.p. 105.3～108.8 ℃. 20
D[ ]α －16.8 (c 

1.01, MeOH); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 7.13 (brs, 
1H), 7.07 (d, J＝6.5 Hz, 1H), 6.95 (brs, 1H), 5.00 (d, J＝
5.0 Hz, 1H), 4.16～4.21 (m, 1H), 3.89～3.93 (m, 1H), 3.90 
(d, J＝9.5 Hz, 1H), 3.82～3.86 (m, 1H), 3.73 (d, J＝9.5 
Hz, 1H), 3.23 (s, 3H), 2.76 (septet, J＝6.8 Hz, 1H), 2.19～
2.25 (m, 1H), 1.93～2.02 (m, 2H), 1.80～1.88 (m, 1H), 
0.98～1.03 (m, 9H); 13C NMR (DMSO-d6, 126 MHz) δ: 
176.4, 172.4, 172.3, 71.9, 68.9, 65.6, 59.0, 57.9, 48.8, 34.7, 
32.2, 23.4, 20.7, 18.8, 18.7. HRMS calcd for C15H28N3O5 
[M＋H]＋ 330.2023, found 330.2022. 

(2S,4S)-N-((2S,3R)-1-氨基-3-羟基-1-氧代丁烷-2-
基)-异丁酰基-2-甲基-4-氟吡咯烷-2-甲酰胺(1i): 白色固

体, 收率 42%. m.p. 180.2～181.3 ℃. 20
D[ ]α －8.2 (c 1.10, 

MeOH); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 7.14 (brs, 1H), 
6.95 (brs, 1H), 6.83 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 5.29～5.41 (m, 
1H), 5.00 (d, J＝4.5 Hz, 1H), 4.19～4.24 (m, 1H), 4.10～

4.17 (m, 1H), 3.83～3.94 (m, 1H), 3.80 (d, J＝2.0 Hz and 
8.5 Hz, 1H), 2.77 (septet, J＝6.7 Hz, 1H), 2.35～2.43 (m, 
1H), 2.16～2.28 (m, 1H), 1.47 (s, 3H), 1.04 (d,  
J＝7.0 Hz, 3H), 1.00 (d, J＝7.0 Hz, 6H); 13C NMR 
(DMSO-d6, 126 MHz) δ: 176.4, 172.6, 172.2, 91.7 (d, J＝
174.4 Hz), 65.6, 65.2, 58.3, 53.6 (d, J＝22.2 Hz), 45.1 (d,  
J＝20.0 Hz), 32.1, 22.2, 20.4 (d, J＝2.5 Hz), 18.9, 18.3; 
19F NMR (DMSO-d6, 471 MHz) δ: －172.18. HRMS 
calcd for C14H25FN3O4 [M ＋ H] ＋  318.1824, found 
318.1822. 

N-((2S,3R)-1-氨基-3-羟基-1-氧代丁烷-2-基)-2-异丁

酰基-2-氮杂双环[2.1.1]己烷-1-甲酰胺(1j): 白色固体, 
收率 67%. m.p. 152.3～153.0 ℃. 20

D[ ]α －41.5 (c 1.06, 
MeOH); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 7.67 (brs, 1H), 
7.21 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 7.09 (brs, 1H), 4.77 (d, J＝6.0 Hz, 
1H), 4.23～4.26 (m, 1H), 3.96 (dd, J＝2.5 Hz and 8.5 Hz, 
1H), 3.57～3.60 (m, 2H), 2.77～2.78 (m, 1H), 2.65 (septet, 
J＝6.6 Hz, 1H), 1.99～2.04 (m, 2H), 1.74～1.78 (m, 1H), 
1.56～1.61 (m, 1H), 1.01～1.05 (m, 9H); 13C NMR 
(DMSO-d6, 126 MHz) δ: 176.3, 172.4, 167.7, 71.0, 65.6, 
58.3, 51.3, 42.0, 41.5, 33.2, 31.6, 20.4, 19.1, 19.0. HRMS 
calcd for C14H24N3O4 [M ＋ H] ＋  298.1761, found 
298.1761. 

3.3  体外活性测试 

本研究合成的化合物 1a～1j 对 NMDA 受体的体外

部分激动作用采用在稳定表达人 NR1/NR2B NMDA 受

体的 HEK-293 细胞系上, 进行全细胞手动膜片钳记录

1a～1j 对 NMDA 受体电流影响的方法来测试. 
稳定表达人 NR1/NR2B 的 NMDA 受体的 HEK-293

细胞(基因信息: NR1, NM_007327; NR2B, NM_000834)
在 DMEM 培养基(含有 10%胎牛血清及 10 µg/mL 杀稻

瘟菌素, 100 µg/mL Zeocin 以及 200 µg/mL 潮霉素 B)中
复苏, 培养温度为 37 ℃, 二氧化碳浓度为 5%. 而后于

6 cm 细胞培养皿里在上述培养基中继续传代. 膜片钳

检测试验之前, 细胞用 0.25%-胰蛋白酶-EDTA 溶液分

离, 将 1.5×104 细胞铺到盖玻片上, 在 24 孔板中培养

(最终体积 500 µL), 加四环素诱导, 同时加 1 mmol•L－1

死亡相关蛋白(DAP-5), 18 h 后进行检测. 膜片钳检测记

录细胞外液: 140 mmol•L－1 NaCl, 4 mmol•L－1 KCl, 2 
mmol• L－1 CaCl2•2H2O, 10 mmol•L－1 4-羟乙基哌嗪乙磺

酸(HEPES), 5 mmol•L－1 D-葡萄糖, NaOH 调节 pH＝7.4; 
细胞内液: 10 mmol•L－1 NaCl, 110 mmol•L－1 CsMes, 2 
mmol•L－1 MgCl2•6H2O, 10 mmol•L－1 HEPES, 10 mmol• 
L－1 乙二醇双四乙酸(EGTA), 2 mmol•L－1 Na2-ATP, 0.2 
mmol•L－1 Na2-GTP, CsOH 调节 pH＝7.2. 全细胞膜片钳
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记录 NMDA 受体电流的电压刺激方案如下: 当形成全

细胞封接后细胞膜电压钳制于－70 mV, 在 Gap-free 模

式下记录 NMDA 受体电流.  
(1)当待测化合物为 NYX-2925 或者本研究新合成

的 1a～1j 时: 待测化合物测试时依次给予细胞表面甘

氨酸 0.05 µmol•L－1＋L-谷氨酸 0.3 µmol•L－1的混合液、

从低到高浓度的待测化合物(0.1 µmol•L－1, 1 µmol•L－1, 
10 µmol•L－1)＋甘氨酸 0.05 µmol•L－1＋L-谷氨酸 0.3 
µmol•L－1的混合液和甘氨酸 10 µmol•L－1＋L-谷氨酸 10 
µmol•L－1的混合液, 记录NMDA受体稳态电流值. 试验

数据由 EPC-10 放大器 (HEKA)进行采集并储存于

PatchMaster (HEKA)软件中.  
将每一个药物浓度与激动剂甘氨酸 0.05 µmol•    

L－1＋L-谷氨酸 0.3 µmol•L－1 共同作用后的电流峰值和

激动剂甘氨酸 0.05 µmol•L－1＋L-谷氨酸 0.3 µmol•L－1的

电流峰值进行归一化, 然后计算每一个药物浓度对应的

激动效应, 即待测药物激动效应＝Ci/C0. 其中, Ci 为每

一个药物浓度与激动剂甘氨酸 0.05 µmol•L－1＋L-谷氨

酸 0.3 µmol•L－1共同作用后的电流峰值, C0为激动剂甘

氨酸0.05 µmol•L－1＋L-谷氨酸0.3 µmol•L－1的电流峰值. 
(2)当待测化合物为 D-AP5 时: 待测化合物测试时

依次给予细胞表面甘氨酸 10 µmol•L－1＋L-谷氨酸 10 
µmol•L－1的混合液、待测化合物 100 µmol•L－1＋甘氨酸

10 µmol•L－1＋L-谷氨酸 10 µmol•L－1的混合液和甘氨酸

10 µmol•L－1＋L-谷氨酸 10 µmol•L－1 的混合液, 记录

NMDA 受体稳态电流值. 试验数据由 EPC-10 放大器

(HEKA)进行采集并储存于 PatchMaster (HEKA)软件中. 
将待测化合物与激动剂甘氨酸 10 µmol•L－1＋L-谷

氨酸 10 µmol•L－1共同作用后的电流峰值和激动剂甘氨

酸 10 µmol•L－1＋L-谷氨酸 10 µmol•L－1的电流峰值进行

归一化, 然后计算待测化合物对应的激动效应, 即待测

药物激动效应＝Ci/C0. 其中, Ci 为待测药物与激动剂甘

氨酸 10 µmol•L－1＋L-谷氨酸 10 µmol•L－1共同作用后的

电流峰值, C0 为激动剂甘氨酸 10 µmol•L－1＋L-谷氨酸

10 µmol•L－1 的电流峰值. 
对每一个待测化合物的浓度抑制率计算平均数, 测

试结果见表 1. 
 

辅助材料(Supporting Information)  实验部分中出现

的所有的 1H NMR、13H NMR、19F NMR 和 HRMS 数据

的原始图谱. 这些材料可以免费从本刊网站(http://sioc- 
journal.cn/)上下载.  
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