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m，H-14)，1.62~1.70[1H，m，H-4'(eq)]，1.70~1.81 

(2H，m，H-7)，1.90~2.12(1H，m，H-14)，2.27[6H，

s，N(CH3)2]，2.71(3H，s，6-OCH3)，3.27(1H，s，

12-OH)，3.48(1H，s，2'-OH)，3.55~3.58(1H，m，

H-5')，3.86(1H，q，J=7.0 Hz，H-2)，3.89(1H，s，

11-OH)，3.91(1H，d，J=1.0 Hz，H-11)，4.32(2H，

m，H-1'，H-5)，5.12(1H，dd，J=2.3 Hz，J=10.9 Hz，

H-13)；FAB-MS(m/z)：588[M+H]+。 

2.4  2'-O-乙酰基-3-酮基-10,11-脱水-12-O-咪唑酰

基-6-O-甲基红霉素(1) 

将中间体 4(4.5 g，7.7 mmol)溶于 25 mL 二氯

甲烷，冰水浴冷却，缓慢滴加乙酸酐(0.9 g，8.9 

mmol)，加毕移去冰浴，室温下继续搅拌反应 3 h，

依次用饱和碳酸氢钠溶液、水和饱和食盐水洗，

无水硫酸钠干燥，过滤，滤液减压蒸除溶剂，剩

余物溶于 50 mL四氢呋喃中，搅拌下加入 CDI(4.97 

g，30.7 mmol)，冷却至10 ℃，缓慢滴加 1.0 mol·L1

的 NaHDMS 四氢呋喃溶液(10 mL，10 mmol)，维

持低温继续搅拌 2 h，将温度缓慢升至室温继续反

应 6 h，滴加磷酸二氢钾溶液(0.5 mol·L1，30 mL)，

用乙酸乙酯萃取(30 mL×2)，合并有机相，经水洗、

饱和食盐水洗、无水硫酸钠干燥、过滤。滤液减

压蒸除溶剂得 1，淡黄色固体，4.1 g，收率 75.9%，

mp 164~167 ℃(文献[7]：165~167 ℃)。1H-NMR 

(CDCl3，400 MHz)，δ：0.95(3H，t，J=7.6 Hz，

CH2CH3)，1.13 (3H，d，J=7.4 Hz，8-CH3)，1.22~1.24 

(6H，m，5′-CH3，4-CH3)，1.29 (3H，s，6-CH3)，

1.37 (3H，d，J=6.9 Hz，2-CH3)，1.83 (3H，s，

10-CH3)，1.86 (3H，s，12-CH3)，1.52~2.00 (6H，

m，H-7，H-14，H-4′)，2.06 (3H，s，2′-OCOCH3)，

2.26[6H，s，N(CH3)2]，2.60~2.72(1H，m，H-3′)，

2.77(3H，s，6-O-CH3)，2.88~3.08(1H，m，H-4)，

3.10~3.20(1H，m，H-8)，3.46~3.54(1H，m，H-5′)，

3.74(1H，q，J=6.8 Hz，H-2)，4.12(1H，d，J=8.6 

Hz，H-5)，4.35 (1H，d，J=7.5 Hz，H-1′)，4.74(1H，

dd，J=7.8 Hz，J=10.1 Hz，H-2′)，5.69 (1H，dd，

J=3.2 Hz，J=9.8 Hz，H-13)，6.79 (1H，s，H-11)，

[7.07(1H，s，H-5)，7.37(1H，s，H-4)，8.09 (1H，

s，H-2)]咪唑；ESI-MS(m/z): 706[M+H]+。 
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摘要：目的  研究氧化钌在顺式凯林内酯合成上的应用。方法  以 2-甲基-3-丁炔-2-醇和 7-羟基香豆素为原料，经过羟基

的烃化以及 Claisen 重排反应得到邪蒿素，再以邪蒿素为原料，利用氧化钌为催化氧化剂，得到顺式凯林内酯。结果  产

物经熔点测定、质谱及核磁共振氢谱得到确认。结论  该研究给顺式凯林内酯的合成提供了一种新的方法。 
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Improvement of the Synthesis of (±)-cis-Khellactone 
 

YOU Wenchun, JIN Hui, HAN Daxiong*(Department of Pharmacy, Medical College of Xiamen University, Xiamen 

361005, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To research oxidative ruthenium used in the application of the synthesis of (±)-cis-khellactone. 
METHODS  First seselin was synthesized from 2-methyl-3-butyn-2-ol and 7-hydroxycoumarin by alkylation of hydroxy group 
and Claisen rearrangement. And then oxidative ruthenium was used to catalyze and oxidize seselin. Successfully, (±)-cis- 
khellactone was produced. RESULTS  The structure was characterized by MS and NMR. CONCLUSION  This study 
provides a new method to synthesize (±)-cis-khellactone. 
KEY WORDS: seselin; khellactone; oxidative ruthenium; synthesis 

 

顺式凯林内酯类香豆素为 7，8-吡喃香豆素中的

一种，它们都以顺式凯林内酯[(±)-cis- khellactone，

1]为母核。该类香豆素具有显著的扩张血管[1]和抗

病毒的作用[2]。例如从伞形科植物白花前胡中提取

出来的白花前胡丙素具有显著增加冠状动脉血流

量的作用；从伞形科植物北美前胡果实中分离得

到的北美前胡素，也具有显著的解痉和冠状动脉

扩张作用 [1]；3',4'-Di-O-S-()-camphanoyl-3'R,4'R- 

(+)-cis-khellactone(DCK)，则具有显著的抗艾滋病

病毒作用[2]。 

顺式凯林内酯的合成主要包括邪蒿素(6)的合

成及邪蒿素 3'位双键的氧化。其中邪蒿素的合成，

传统路线[3]选用 3-氯-3-甲基-1-丁炔(3)和 7-羟基香

豆素(4)为起始物，经 7-(1，1-二甲基-2-炔丙氧基)

香豆素(5)，合成 6，见图 1。6 的合成过程中会产

生线性结构花椒内酯的副产物，需要柱层析分离，

使得分离繁琐[4]。本研究用 2-甲基-3-丁炔-2-醇(2)

和 7-羟基香豆素(4)为原料，用重结晶的方法除去线

性结构花椒内酯，得到高纯度的 6。再用氧化钌催

化氧化邪蒿素 3'位双键，得到顺式凯林内酯。其中

氧化钌由氯化钌水合物和高碘酸钠反应而得。相比

于文献中常用的锇类试剂(OsO4 等)为催化氧化剂，

氯化钌水合物和高碘酸钠具有毒性低且价格便宜

的特点。具体合成路线见图 1。 

 
图 1  顺式凯林内酯的合成路线 

Fig 1  The synthetic route of (±)-cis-khellactone 

1  实验仪器及试剂 

熔点仪：申光 WRR 熔点仪；核磁共振波谱仪：

Bruker ADVANCE Ⅲ 400M；液质联用仪：安捷

伦 6310；旋光仪：鲁道夫旋光仪 Autopol Ⅳ；氘

代试剂：CDCl3，TMS 为内标。 

2  实验与结果 

2.1  7-(1,1-二甲基-2-炔丙氧基)香豆素(5) 

36%的浓盐酸 107 mL，氯化钙 14 g(0.126 

mol)，氯化亚铜 5 g(0.5 mol)，微量铜粉 0.05 g(0.7 

mmol)于冰水浴中搅拌 5 min，滴加 2-甲基-3-丁炔

-2-醇 25 mL(0.271 mol)，滴毕，冰水浴中反应 70 

min。反应液分层，取有机层，用饱和氯化钠水溶

液 75 mL 洗 3 次，水 75 mL 洗 3 次[5]。收集有机

层，为 3。加入氯化钙干燥。该步产物直接用于下

一步反应。 

7-羟基香豆素 8 g(49.4 mmol)，碳酸钾 8 g(58 

mmol)，碘化钾 1.2 g(7.2 mmol)置于丙酮 200 mL

中，室温搅拌 1 h，加入 3(10 mL)，70 ℃下反应

24 h；再加入碳酸钾 8 g(58 mmol)和 3(10 mL)，继

续反应 24 h[3]。反应液浓缩至干，加入乙酸乙酯

200 mL 和水 100 mL，分出有机相。经水 100 mL

洗 2 次，无水硫酸钠干燥，过滤，滤液浓缩至干，

用乙酸乙酯重结晶得白色方片状结晶 5(7.5 g，收

率 66%)，mp 135~136 ℃(文献[6] mp 136~140 ℃)。

经 HPLC 检测，4.98 min 出现主峰，用面积归一化

法算得其相对含量为 98.69%。ESI-POS-MS(e/m)：

229.0[M+H]+；1H-NMR，：1.71[6H，s，2'-(CH3)2]，

2.67(1H，s，H-4')，6.27(1H，d，J=9.2，H-3)，7.05(1H，

dd，J1=2.4，J2=8.4，H-6)，7.31(1H，d，J=2.4，H-8)，

7.36(1H，d，J=8.4，H-5)，7.64 (1H，d，J=9.6，H-4)。 

色谱条件：色谱柱：Agilent TC-C18 analytical 

4.6 mm×250 mm，5-Micron；进样量 2 L；流速

1.000 mL·min1；流动相：75%甲醇，25%水；柱
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温：30 ℃，检测波长：217 nm。 

2.2  邪蒿素(6) 

化合物 5(4.4 g，19.3 mmol)于 N，N-二乙基苯

胺 30 mL 中，200 ℃回流 2 h[3]，冷却后，减压蒸

除 N，N-二乙基苯胺，剩余物中加入乙酸乙酯

100 mL，经 2 mol·L1 硫酸水溶液 50 mL 洗 3 次，

饱和氯化钠水溶液 100 mL 洗 3 次和水 100 mL 洗

3 次，无水硫酸钠干燥，过滤，滤液减压蒸干，乙

酸乙酯重结晶得黄色颗粒状结晶 6(3.5 g，收率

79.5%)，mp 115~116 ℃(文献[3] mp 119~120 ℃)。

经 HPLC 检测，5.99 min 出现主峰，用面积归一化

法算得其相对含量为 99.18%，色谱条件见“2.1”

项下内容。 ESI-POS-MS(e/m) ： 229.2[M+H]+ ；
1H-NMR，：1.46[6H，s，2'-(CH3)2]，5.71(1H，d，

J=10，H-3')，6.20(1H，d，J=9.6，H-3)，6.70(1H，

d，J=8.4，H-6)，6.86(1H，d，J=10，H-4')，7.19(1H，

d，J=8.4，H-5)，7.58(1H，d，J=9.6，H-4)。 

2.3  顺式凯林内酯(1) 

将邪蒿素 2.94 g(12.9 mmol)溶于乙酸乙酯 75 

mL 和乙腈 75 mL 的混合溶剂中，加入含氯化钌水

合物 0.23 g(约 0.87 mmol)及高碘酸钠 4.08 g(19 

mmol)的水溶液 25 mL，在冰水浴中反应 3 min 后，

加入水合硫代硫酸钠 5 g(20 mmol)水溶液，淬灭反

应[7]。乙酸乙酯 30 mL 萃取 3 次，合并有机层，无

水硫酸钠干燥，过滤，滤液减压蒸干，经硅胶柱

层析(石油醚∶乙酸乙酯=3∶2 为洗脱剂)纯化，得

白色粉末状固体 1(2.13 g，收率 63%)，mp 153~ 

156 ℃(文献 [3] mp 157~158 ℃)。旋光值[]  22 
589 = 

0.7(c=1 g·mL1，CHCl3)。可以推测产物中 3'S,4'S-

凯林内酯和 3'R,4'R-凯林内酯的比例接近 1∶1。检

索 Beilstein/Gmelin Cro-ssfire 数据库可知：3'S,4'S-

凯林内酯旋光值为[]22 
589=80~75(c= 1 g·mL1，

CHCl3)， 3'R,4'R-凯林内酯旋光值为 []  22 
589 = 

+75~+80(c=1 g·mL1，CHCl3)。ESI-POS-MS (e/m)：

263.0[M+H]+ ；1H-NMR，：1.43(3H，s，2'-CH3)，

1.47(3H，s，2'-CH3)，3.53(1H，br s，3'-OH)，3.88(1H，

d，J=4.8，H-3')，4.50(1H，br s，4'-OH)，5.23(1H，

d，J=4.8，H-4')，6.26(1H，d，J=9.6，H-3)，6.80(1H，

d，J=8.4，H-6)，7.34(1H，d，J=8.4，H-5)，7.67(1H，

d，J=9.6，H-4)。 
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