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钯催化串联环化反应合成2-苄基-3,4-二羰基-6-苯基-9-乙烯基-2-
氮杂螺[4.4]壬烷-7,7-二羧酸乙酯 
——介绍一个有机化学综合实验 
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摘要：开展有机化学综合实验有利于锻炼学生的实验技能，培养学生的创新能力，激发学生的独立思考能力和研究

意识。本文介绍了一个有机化学综合实验，以2-乙烯基环丙烷-1,1-二甲酸二乙酯和1-苄基-4-亚苄基-2,3-吡咯烷酮为

反应物，利用钯催化串联环化反应合成2-苄基-3,4-二羰基-6-苯基-9-乙烯基-2-氮杂螺[4.4]壬烷-7,7-二羧酸乙酯，并

利用核磁共振氢谱(1H NMR)、碳谱(13C NMR)和高分辨质谱(HRMS)对产物结构进行表征。 
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Synthesis of Diethyl 2-Benzyl-3,4-dioxo-6-phenyl-9-vinyl-2-azaspiro 
[4.4]nonane-7,7-dicarboxylate through Palladium Catalyzed Tandem 
Cyclization: Introducing a Comprehensive Experiment of Organic 
Chemistry 
 
Yicheng Luo 1, Yanfeng Gao 1, Weisheng Lin 2, Zhiwei Miao 1,* 

1 State Key Laboratory of Elemento-Organic Chemistry, College of Chemistry, Nankai University, Tianjin 300071, China. 
2 Department of Ecological and Resources Engineering, Wuyi University, Wuyishan 354300, Fujian Province, China. 
 
Abstract:  The comprehensive experiment of organic chemistry is conducive to training students’ experimental skills, 
cultivating their innovative ability, and stimulating their independent thinking ability and research consciousness. This 
article presents a comprehensive organic chemistry experiment in which 2-vinylcyclopropane-1,1-diethyl diformate 
and 1-benzyl-4-benzylidene-2,3-pyrrolidone were used as reactants to synthesize 2-benzyl-3,4-dicarbonyl-6-phenyl-
9-vinyl-2-azanone-7,7-dicarboxylate ethyl ester by palladium-catalyzed tandem cyclization reaction. 1H NMR, 13C NMR 
and HRMS characterized the structure of the product.  
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有机化学综合实验是化学专业本科生在完成有机化学和基础有机化学实验课程学习基础上，针

对高年级学生开设的有机化学专业课程。南开大学化学学院在实际工作中将教学与科研紧密结合，

通过加强“有机化学综合实验”课程建设，培养学生实际科研能力，帮助学生锻炼实验技能、养成

良好的实验习惯、培养创新意识[1–3]。有机化学综合实验课程特点是综合性强，实验内容涉及实验室

安全保护措施培训、有机合成实验基本操作训练和实验进程监测方法、反应后处理及化合物纯化方

法、有机化合物结构表征手段(核磁共振氢谱、碳谱、高分辨质谱)的运用、有机化学常用作图软件

Chemdraw的使用等综合知识的学习和掌握，对培养学生的科研思维和创新意识具有重要意义。本文

介绍的有机化学综合实验是南开大学化学学院本科生参加国家大学生创新创业训练计划的研究成

果，是以训练本科生的综合实验能力、开拓知识视野、提高科研创新能力为目的而设计的一个有机

化学综合实验。 

利用过渡金属催化串联环化反应构建分子结构复杂的天然产物分子，以及具有生物和药物活性

的复杂分子的策略在有机合成研究领域得到广泛应用[4]。虽然过渡金属催化的有机反应通常具有较

高的产率和良好的反应选择性，但由于反应条件严苛，试剂价格昂贵，较少出现在本科教学实验中。

本文介绍的有机化学综合实验是以2-乙烯基环丙烷-1,1-二甲酸二乙酯和1-苄基-4-亚苄基-2,3-吡咯烷

酮为反应物，利用钯催化串联环化反应高效合成2-苄基-3,4-二羰基-6-苯基-9-乙烯基-2-氮杂螺[4.4]壬

烷-7,7-二羧酸乙酯化合物(图1)，该实验合成路线长、涉及的实验操作步骤多、综合性强，适合针对

化学专业高年级本科生开设，有利于提高学生的实验操作水平，锻炼学生的科研能力。 
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图1  2-苄基-3,4-二羰基-6-苯基-9-乙烯基-2-氮杂螺[4.4]壬烷-7,7-二羧酸乙酯的合成路线 

 
1  实验目的 

(1) 掌握多步有机合成的方法和实验操作步骤； 

(2) 学习监测反应进程的手段和有机化合物分离纯化方法； 

(3) 掌握利用核磁共振氢谱(1H NMR)、碳谱(13C NMR)和高分辨质谱(HRMS)鉴定化合物结构的

技术； 

(4) 了解实验室安全操作规程及自我保护的方法。 

 

2  仪器和试剂 
实验所需要的仪器及其型号和制造商(表1)。 
 

表1  实验所需主要仪器 

仪器名称 型号 制造商 

电子天平 ME104T/02 梅特勒托利多科技(中国)有限公司 

旋转蒸发仪 BUCHI-R3 瑞士步琦有限公司 

磁力搅拌器 Hei-Tec 海道尔夫仪器设备(上海)有限公司 

暗箱式紫外分析仪 ZF-20D 予华仪器有限责任公司 

高分辨质谱仪(ESI-HRMS) Varian 7.0型 美国瓦里安技术中国有限公司 

循环水式多用真空泵 SHZ-D(III) 巩义市英峪仪器厂 

电热恒温鼓风干燥箱 YH-3D 上海一恒科学仪器有限公司 

核磁共振波谱仪 AVANCE NEO 400M  布鲁克(德国) 
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实验所需试剂及纯度和生产厂家(表2)。 
 

表2  实验所需主要试剂 

试剂名称 纯度 生产厂家 

苯甲胺 97% 上海阿拉丁生化科技股份有限公司 

丙烯酸乙酯 > 99% 上海阿拉丁生化科技股份有限公司 

乙醇钠 98% 上海阿拉丁生化科技股份有限公司 

草酸二乙酯 AR 上海阿拉丁生化科技股份有限公司 

苯甲醛 > 99% 天津希恩斯生化科技股份有限公司 

2-乙烯基环丙烷-1,1-二甲酸二乙酯 97% 上海毕得医药科技股份有限公司 

三(二亚苄基丙酮)二钯-氯仿加合物 AR Sigma-Aldrich (上海)贸易有限公司 

1,2-双(二苯膦)乙烷 AR 上海毕得医药科技股份有限公司 

甲醇 GR 北京百灵威科技有限公司 

二氯甲烷 GR 上海阿拉丁生化科技股份有限公司 

无水硫酸钠 AR 天津希恩斯生化科技股份有限公司 

丙烯酸甲酯与乙醚需要重新蒸馏提纯以确保严格无水 

 
3  实验步骤 
3.1  1-苄基-4-亚苄基-2,3-吡咯烷酮7的合成(图2) [5] 

将苄胺1 (2.14 g，20 mmol)溶于25 mL甲醇，在氮气保护下加入新蒸的丙烯酸乙酯2 (2.00 g，20 
mmol)，将此无色混合物在室温下搅拌24 h。减压浓缩除去溶剂得无色油状物，蒸馏收集多余的苄胺，
得到白色固体3 (3.52 g，收率：85%)。将乙醇钠(1.22 g，18 mmol)溶于10 mL干燥乙醚中，氮气保护
下加入草酸二乙酯(2.63 g，18 mmol)，然后将3溶于10 mL干燥乙醚中，搅拌下逐滴加入反应体系中。
反应回流5 h后利用旋转蒸发仪蒸除溶剂得到淡黄色固体，用温水(100 mL)溶解后用20%稀盐酸酸化
至弱酸性(pH = 5–6)。静置过滤后用冰水洗涤沉淀，干燥后得到1-苄基-4-乙酯基-2,3-吡咯烷酮5 (3.99 g，
收率：90%)。 

向1-苄基-4-乙酯基-2,3-吡咯烷酮5 (3.13 g，12 mmol)中加入80 mL 20%稀盐酸，加热回流至无二
氧化碳放出，所有固体溶解。冷却后加入苯甲醛(2.55 g，24 mmol)，向反应体系中通入干燥氯化氢
气体，持续30 min，至反应溶液逐渐出现固体，静置30 min。用石油醚溶解稀释固体后用95%乙醇重
结晶2次，过滤即得产物1-苄基-4-亚苄基-2,3-吡咯烷酮7 (2.53 g，收率：76%)。 
3.2  2-乙烯基环丙烷-1,1-二甲酸二乙酯10的合成(图3) [6] 

将(E)-1,4-二溴丁-2-烯9 (3.0 g，14 mmol)溶于70 mL四氢呋喃中，然后依次加入丙二酸二乙酯8 
(2.14 mL，14 mmol)和碳酸铯(11.4 g，35.1 mmol)，将反应体系置于60 °C下反应16 h，反应结束后，

 
图2  1-苄基-4-亚苄基-2,3-吡咯烷酮的合成 
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向反应体系中加入50 mL饱和氯化铵水溶液，再用乙酸乙酯(50 mL × 2)萃取水相，将有机相合并后用
无水硫酸钠干燥，抽滤、浓缩后经柱层析纯化(V石油醚 : V乙酸乙酯 = 9 : 1)，得到产物10 (2.53 g，收率：
76%)。 

 

 
图3  2-乙烯基环丙烷-1,1-二甲酸二乙酯的合成 

 
3.3  1-苄基-4-亚苄基-2,3-吡咯烷酮与乙烯基环丙烷的[3+2]环加成反应(图4) 

将1-苄基-4-亚苄基-2,3-吡咯烷酮7 (1.11 g，4 mmol)加入50 mL史莱克管中，加入1,2-双(二苯基
膦)乙烷dppe (0.160 g，10%，摩尔分数)和Pd2dba3∙CHCl3 (0.409 g，10%，摩尔分数)，通入氮气保护。
向史莱克管中加入2-乙烯基环丙烷-1,1-二甲酸二乙酯10 (1.02 g，4.8 mmol)和15 mL二氯甲烷(DCM)，
室温搅拌并利用薄层色谱(TLC)监测反应进程。反应完成后加入10 mL饱和氯化铵溶液淬灭反应，利
用二氯甲烷(20 mL × 3)萃取，合并有机相并用无水硫酸镁干燥，抽滤、浓缩后经柱层析分离(V石油醚 : 
V乙酸乙酯 = 7 : 1)，得产物11 (1.67 g，收率：85%)。 

 

 
图4  1-苄基-4-亚苄基-2,3-吡咯烷酮与乙烯基环丙烷的[3+2]环加成反应 

 
4  结果与讨论 
4.1  1-苄基-4-亚苄基-2,3-吡咯烷酮7的结构表征 

通过1H NMR和13C NMR表征了化合物7的分子结构。1H NMR中δ 4.54为氮α位(烯丙位)的两个
氢，δ 4.73为氮α位(苄位)的两个氢，δ 7.55–7.59为亚苄基双键上的氢，其余低场共10个氢为苯环上的
氢。13C NMR中δ 47.1的信号峰为氮α位(烯丙位)sp3碳的化学位移，δ 47.5为氮α位(苄位)sp3碳的化学

位移，δ 187.3为与亚苄基双键共轭羰基的碳对应的化学位移，δ 160.6为酰胺结构羰基碳的化学位移，
δ 136.2和136.0为亚苄基双键碳对应的化学位移，剩余信号均为芳香碳所对应的化学位移。黄色固体；
熔点：180–182 °C；1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)：δ 7.60–7.64 (m, 2H), 7.55–7.59 (m, 1H), 7.47–7.53 
(m, 3H), 7.32–7.40 (m, 5H), 4.73 (s, 2H), 4.54 (s, 2H)；13C NMR (100 MHz, DMSO-d6)：δ 187.3, 160.6, 
136.2, 136.0, 133.8, 131.8, 131.6, 129.7, 129.2, 128.7, 128.5, 128.1, 127.9, 126.6, 47.5, 47.1；HRMS (ESI) 
m/z calcd. for C18H16NO2

+ [M+H]+ 278.1176，found 278.1179。 
4.2  2-乙烯基环丙烷-1,1-二甲酸二乙酯10的结构表征 

通过1H NMR和13C NMR表征了化合物10的分子结构。1H NMR中δ 1.28–1.21为两个甲基的氢，
δ 1.51和1.66是环丙烷中CH2的氢，δ 2.55为环丙烷上烯丙位的氢，δ 4.29–4.08的四个氢对应两个乙基
上CH2的氢，剩余δ 5.43–5.06对应乙烯基上的三个双键氢。13C NMR中δ 14.0和14.1对应两个甲基碳，
δ 20.2、30.9和35.8对应环丙烷的三个碳，δ 61.3和61.5对应两个乙基上氧α位的碳，δ 118.3和133.1对应
乙烯基的双键碳，δ 167.3和169.5对应两个羰基碳。无色液体；1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.43–5.23 
(m, 1 H), 5.26 (dd, J = 9.45 Hz, 1.95 Hz, 1H), 5.06 (dd, J = 5.85 Hz, 2.1 Hz, 1H), 4.29–4.08 (m, 4H), 2.55 
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(q, J = 8.7 Hz, 1H), 1.66 (dd, J = 6.3 Hz, 5.1 Hz, 1H), 1.51 (dd, J = 6.9 Hz, 4.8 Hz, 1H), 1.28–1.21 (m, 
6H)；13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.5, 167.3, 133.1, 118.3, 61.5, 61.3, 35.8, 30.9, 20.2, 14.1, 14.0；
HRMS (ESI) m/z calcd. for C11H17O4

+ [M+H]+ 213.1121，found 213.1124。 
4.3  2-苄基-3,4-二羰基-6-苯基-9-乙烯基-2-氮杂螺[4.4]壬烷-7,7-二羧酸乙酯11的结构表征 

通过1H NMR和13C NMR以及高分辨质谱对产物11进行了表征。1H NMR中δ 0.81和1.15的两个三
重信号峰分别为两个乙酯上的甲基氢，δ 3.75–3.61和4.24–4.06的两个多重峰对应乙酯上的两个亚甲
基氢，δ 4.93和5.02的两个双重峰对应烯基端位亚甲基，而δ 5.34的三个双重峰则是烯基非端位的氢。
δ 4.37和4.55对应苄位亚甲基氢，δ 4.63单峰对应苄位的氢，δ 3.96对应烯丙位碳上的氢。13C NMR中
δ 171.4和171.5对应乙酯上的羰基碳，δ 158.9对应酰胺结构上的羰基碳，δ 201.9对应酰胺结构α位的
羰基碳。高分辨质谱测试结果与产物11相匹配。白色固体，熔点：225–227 C。1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 7.24 (dd, J = 5.0, 1.9 Hz, 3H), 7.15–7.02 (m, 5H), 6.90 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 5.34 (ddd, J = 17.1, 
10.4, 6.6 Hz, 1H), 5.02 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 4.93 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.63 (s, 1H), 4.55 (d, J = 14.3 Hz, 
1H), 4.37 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.24–4.06 (m, 2H), 3.96 (m, 1H), 3.75–3.61 (m, 2H), 3.39 (d, J = 12.1 Hz, 
1H), 2.88 (dt, J = 13.2, 6.6 Hz, 1H), 2.63 (t, J = 13.6 Hz, 1H), 2.42 (dd, J = 14.0, 6.6 Hz, 1H), 1.15 (t, J = 
7.1 Hz, 3H), 0.81 (t, J = 7.2 Hz, 3H)；13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 201.9, 171.5, 171.4, 158.9, 134.5, 
134.4, 132.3, 129.3, 128.9, 128.7, 128.5, 128.3, 127.8, 119.9, 62.4, 62.1, 61.9, 57.9, 57.4, 52.2, 48.4, 44.2, 
38.7, 13.9, 13.4；HRMS (ESI) m/z calcd. for C29H32NO6

+ [M+H]+ 490.2224，found 490.2227。 
4.4  反应机理讨论 

合成化合物7的反应机理如图5所示[7]：首先苄胺在甲醇溶剂中于室温下即可与丙烯酸甲酯发生

Michael加成反应生成中间产物3。随后在乙醇钠作用下，中间产物3酯基α-H离去，碳负离子与氮原
子上的孤对电子分别进攻草酸二乙酯的酯羰基，发生环化反应生成1-苄基-4-乙酯基-2,3-吡咯烷酮5。
化合物5在酸性条件下水解生成化合物14，然后加热发生脱羧反应生成化合物6。化合物6在酸性条件
下羰基结合氢质子生成化合物15，其共振结构16与苯甲醛发生加成反应生成化合物17，随后脱除一
分子水生成1-苄基-4-亚苄基-2,3-吡咯烷酮7。 

 

 
图5  合成化合物7的反应机理 

 
通过查阅文献[8]，推断1-苄基-4-亚苄基-2,3-吡咯烷酮与乙烯基环丙烷发生的[3+2]环加成反应中，

零价钯首先与配体dppe结合形成配体-钯催化剂(Pd(0)/Ln)，然后与2-乙烯基环丙烷-1,1-二甲酸二乙酯
10发生氧化加成反应生成中间体Int-I，中间体Int-I与1-苄基-4-亚苄基-2,3-吡咯烷酮7反应生成中间体
Int-II，进一步发生[3+2]环加成反应并脱除配体-钯催化剂(Pd(0)/Ln)得到产物11 (图6)。 
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图6  合成化合物11的反应机理 

 

5  有机化学综合实验的实施步骤和实施效果 
南开大学化学学院从2009年起实施“基础学科拔尖学生培养试验计划”，鼓励学生积极参加国

家大学生创新创业训练计划，同时利用“夏季小学期”针对高年级本科生开展科研训练，集中安排

课时长、操作步骤多、创新性强的有机化学综合实验。参加有机化学综合实验的学生每学期30名，

教学安排一般以2–3人为一组进行实验，因为该实验合成路线较长，因此采用“汇聚合成”策略进行

实验，即安排两名学生分别合成化合物7和10，然后以化合物7和10为原料共同完成目标化合物11的

合成。由于其中有的实验步骤反应时间较长，所以实验采用“间歇式”操作，例如苄胺1与丙烯酸乙

酯2的反应需要室温下搅拌24 h，可以在每天早晨实验开始时即开启电磁搅拌，然后学生可以安排进

行其他实验内容，到晚上当天实验结束后关闭搅拌，第二天早晨继续反应直到达到反应时间。该反

应的特点是反应的化学选择性好，副产物很少，因此采用“间歇式”操作对反应没有大的不良影响。 

该综合实验在提升学生“三基”方面效果显著，在提高学生的基本知识和基本理论方面，指导

教师引导学生分析每一步化学反应的反应类型，然后带领学生根据有机化学理论课程学习中的知识

要点，开展反应机理的讨论，进一步提出采取什么操作步骤能够有效提高反应收率。通过这种学习

模式，能够切实加强学生的基本知识，提高基本理论水平，将有机化学基本理论与实践紧密联系，

引导学生学习“活的化学”，让学生在实验过程中切实体验有机化学“从理论到实践再到理论”的循

环提高过程，有效提高了有机化学理论课程的学习效果。 

在加强基本技能训练方面，该综合实验更是独具特色，因为是多步有机化学合成实验，要求学

生必须做到每一步所合成的化合物结构正确而且产率达标，这样才能够保证后续实验顺利进行。同

时在实验中学习使用史莱克管作为反应容器，利用基础有机化学实验中很少使用的“双排管”进行

无水无氧的规范操作，锻炼学生的实验操作动手能力。获得所合成的目标化合物以后，在负责大型

仪器老师的指导下，利用核磁共振仪和高分辨质谱仪进行结构表征，用实验数据结果支持所合成化

合物的结构正确，这样既加强了学生基本技能的训练，又有效避免了在普通有机化学实验中存在的

“瞎子摸象”和“指鹿为马”现象，真正让学生体会到科学实验必须建立在坚实的实验数据基础上，

科学研究必须坚持实事求是的科学精神。 
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有机化学综合实验经过近五年的实践取得了良好的教学效果，参加课程学习的同学普遍反映课

程内容新颖，贴近科研实际，能够全面锻炼实验能力。2018级本科生毛沅浩通过参加有机化学综合

实验课程的学习，明显提高了对有机化学的学习兴趣，同时带动其他课程成绩的提高，最终成功保

送中国科学院上海有机化学研究所攻读博士学位。2019级本科生刘家汇在课后感言中表示，“有机

化学综合实验课程内容丰富，涉及的知识面广，将有机化学基础理论知识与科研实践紧密结合，使

我在实验中真正体会到科学研究的规范、严谨、细致，这是我在大学期间修读的收获最大的一门实

验课程。”据统计，2017–2021年优秀本科毕业论文获奖者中87%的学生修读了有机化学综合实验课

程而且考试成绩优秀。通过开展有机化学综合实验，有效提高了学生的科研能力，为后续进行本科

毕业论文设计和今后从事科学研究工作奠定了良好的基础。 

 
6  实验教学实施建议 

本实验涉及多步反应和化合物结构表征，实验内容较多，适于化学专业高年级本科生开设。建

议指导教师和助教注意以下几点： 

(1) 指导教师必须进行预实验，掌握每一步反应的关键控制点和操作注意事项； 

(2) 督促学生充分做好实验预习，查阅相关文献，熟悉每一步反应原理和操作步骤。在实验开始

前强调有机化学实验室安全规则和实验室废液处理要求； 

(3) 指导教师在实验课讲授阶段对反应机理进行分析讲解，为实验的顺利进行做好理论准备；

为了培养学生的创新能力和独立思考能力，指导教师可以要求学生在实验预习报告中通过搜索SCI 

Finder数据库，写出文献已经报道的目标化合物的合成方法，在此基础上可以实验小组为单位，鼓励

学生提出新的合成路线，供课堂讨论； 

(4) 实验完成后在教师指导下，由学生独立完成核磁共振谱图、高分辨质谱分析和化合物结构

推测； 

(5) 指导学生做好实验记录并进行实验数据分析，介绍相关绘图软件(Chemdraw)的使用方法，

实验报告强调对实验结果的分析与讨论，帮助学生养成科学严谨的科研习惯，提高学生的科研思维

能力； 

(6) 实验中需要使用干燥氯化氢气体，可以利用氯化钠与浓硫酸为原料进行制备，向反应体系

中通入干燥氯化氢气体时需要注意安装尾气接收装置，防止大量氯化氢气体泄漏在实验室中。 

 

7  结语 
本文所推荐的有机化学综合实验是南开大学化学学院将国家大学生创新创业训练计划的研究成

果转化成教学实验的典型案例，该实验内容丰富，涵盖了多步化学合成、产物分离纯化、结构表征

等多个重要环节，具有安全性高、重现性好、内容综合、便于推广等特点。实验过程中学生独立使

用各类有机合成实验仪器进行化合物的合成和纯化，利用各类大型分析仪器对化合物进行结构分析

表征，在教师指导下独立分析实验数据，使学生完整掌握科研工作的全过程，巩固有机化学理论学

习成果，做到理论与实践相结合。通过开展有机化学综合实验，使学生了解有机合成的基本规律，

激发科研兴趣，锻炼学生的科研能力，为进行本科毕业论文设计和今后从事科学研究工作奠定了坚

实的基础。 

 

致谢：谨以此文庆祝南开大学元素有机化学研究所建所60周年。 
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