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藁本内酯（化合物Ⅵ）是当归、川芎挥发油中的主要有效

成分。大量药理研究报道其具有减少节律性收缩，使子宫松

弛；通过降低心肌的兴奋性，对心房纤维震颤起治疗作用并控

制心脏的收缩幅度及频率；还有镇痛、抗炎、降血压、降血脂、

防止主动脉病变等功效[1-5]。但化合物Ⅵ的稳定性较差[6-7]，极

大地制约了其进一步的研究开发。藁本内酯二聚体（化合物

Ⅰ）不但保持化合物Ⅵ原有的某些生物活性[8-10]，且稳定性比化

合物Ⅵ高，具有广阔的医药前景，但目前国内对化合物Ⅰ的报

道比较少。

本文参考文献[11-14]，以邻苯二甲酸酐（化合物Ⅱ）为起

始原料，通过硼氢化钠还原得到苯酞（化合物Ⅲ），化合物Ⅲ经

三步反应后得到化合物Ⅵ，然后化合物Ⅵ在氩气保护下经高

温反应 5 h，最终得到了化合物Ⅰ。化合物Ⅰ的合成路线见

图1。
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摘 要 目的：研究藁本内酯二聚体（化合物Ⅰ）的全合成工艺。方法：以邻苯二甲酸酐（化合物Ⅱ）为原料，经硼氢化钠还原得到

苯酞（化合物Ⅲ）后经4步反应得到藁本内酯二聚体，经质谱、核磁共振氢谱（1H-NMR）和核磁共振碳谱（13C-NMR）进行表征。以催

化剂、反应温度、反应时间为因素，收率为指标，采用正交试验优化第5步合成工艺，并进行验证。结果：第5步的最优合成工艺为

在2％三氯化铝的催化下以温度150 ℃反应5 h。成功合成目标产物，验证试验平均收率为56.16％（RSD＝1.23％，n＝3）；总的反

应产率为24.4％，得到目标产物的纯度为99.4％。结论：成功合成藁本内酯二聚体，且本合成工艺稳定、质量可控。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the synthesis technology of Ligustilide dipolymer （compound Ⅰ）. METHODS：Using

phthalic anhydride（compoundⅡ）as raw materials，sodium borohydride was reduced to phthalide（compound Ⅲ），and then syn-

thesize ligustilide dipolymer after 4 steps. Ligustilide dipolymer was characterized by 1H-NMR and 13C-NMR. The synthesis technol-

ogy of fifth step was optimized by orthogonal test with catalyzer，reaction temperature and reaction time as factors using yield as in-

dex. The validation test was conducted. RESULTS：The optimal synthesis technology of fifth step was as follows as aluminium mu-

riate of catalyzer，reaction temperature of 150 ℃，reaction time of 5 h. The average yield of validation test was 56.16％（RSD＝

1.23％，n＝3）. Total reaction yield was 24.4％，and the purity of target product was 99.4％. CONCLUSIONS：Ligustilide dipoly-

mer is synthesized successfully；synthetic process is stable，and its quality is controllable.
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振仪（1H-NMR）[安捷伦科技（中国）有限公司]；HKG-9055A型

电热恒温干燥箱（广东环凯微生物科技有限公司）；AL-204型

电子天平（瑞士梅特勒托利多公司）；LCMC-2020型质谱仪（日

本岛津公司）。

1.2 药品与试剂

化合物Ⅱ（分析纯，纯度：99％）、二异丙胺（色谱纯，纯

度：≥99.5％）、甲磺酰氯（分析纯，纯度：≥97％）、正丁醛（分

析纯，纯度：98％）、三氯化铝、异丙醇铝、氯化亚铜购于阿拉丁

试剂公司；吡啶、异丙醇、四氢呋喃、甲醇、异丙醇、石油醚、乙

酸乙酯均为分析纯，购于川东化工集团。

2 方法
2.1 化合物Ⅲ的合成

氩气保护下将化合物Ⅱ32.1 g（0.22 mol）用200 ml无水四

氢呋喃（THF）溶解，冰盐浴（－10 ℃）条件下缓慢加入硼氢化

钠（NaBH4）5.1 g（0.22 mol），反应温度控制在－10 ℃左右；搅

拌 10 min后缓慢补加NaBH4 10.0 g（0.44 mol），反应温度控制

在－10 ℃左右；继续低温反应 30 min 后转移至室温反应 6 h

后，将反应液缓慢倒入 0 ℃冰水中淬灭反应。以 1.0 mol/L的

盐酸调pH至1～2，温度控制在0 ℃继续搅拌40 min，反应液中

析出白色固体。过滤后滤饼减压烘干得白色固体26.9 g，收率

为 91.2％（文献收率 88.2％[11]），色谱纯度为 98.8％，熔点（mp）

为 71～72 ℃（文献 mp 70～72 ℃ [11]），电喷雾质谱（ESI-MS），

m/z：135.1[M+H]+。

2.2 化合物Ⅳ的合成

氩气保护下将二异丙胺 15.2 g（0.15 mol）用 200 ml 无水

THF 溶解，液氮丙酮浴降温至－78 ℃的条件下缓慢滴加 5.5

ml 2.7 mol/L（0.15 mol）正丁基锂，反应温度控制在－78 ℃左

右；搅拌反应 10 min后缓慢滴加化合物Ⅲ13.4 g（0.10 mol）的

干燥THF溶液200 ml，约1 h滴加完成，反应温度控制在－78 ℃；

继续反应2 h后缓慢滴加正丁醛14 ml（0.15 mol），约15 min滴

加完成；继续反应 30 min 后向反应液中加入 80 ml 水淬灭反

应，升温至室温后浓缩除去有机溶剂。以 1.0 mol/L的盐酸调

pH至3～4，用乙酸乙酯300 ml×3次萃取，合并有机相，无水硫

酸镁干燥1 h。过滤后真空浓缩，得黄色的油状物20.1 g，收率

为97.5％（文献收率96％[12]），色谱纯度为97.6％，ESI-MS，m/z：

207.2[M+H]+。

2.3 化合物Ⅴ的合成

氩气保护下将化合物 Ⅳ 20.1 g（0.097 mol）用 20 ml无水

THF和1.2 L液氨溶解，液氮丙酮浴降温至－78 ℃的条件下滴

加异丙醇 29.1 g（0.49 mol），然后缓慢加入切碎的钠 33.4 g

（1.45 mol），保持该温度反应8 h；缓慢加入氯化铵固体至深蓝

色完全褪去为止；缓慢滴加 1 L水，约 1 h滴加完成，升温至室

温后浓缩除去NH3。以 1.0 mol/L的盐酸调 pH至 1，用石油醚

500 ml×3次萃取，合并有机相，用饱和氯化钠溶液洗至中性，

无水硫酸镁干燥 1 h。过滤后真空浓缩，得棕黄色的油状物

14.9 g，收率为 74.3％（文献收率 68％[12]），色谱纯度为 95.3％，

ESI-MS，m/z：209.1[M+H]+。

2.4 化合物Ⅵ的合成

避光和氩气保护下取化合物Ⅴ 14.9 g（0.071 mol），冰盐浴

降温至－10 ℃的条件下滴加200 ml吡啶和75 ml醋酸酐；滴加

完成后搅拌30 min，缓慢滴加甲磺酰氯12 ml（0.152 mol）；滴加

完毕后回流反应 90 min，降温至 0 ℃。以 1.0 mol/L的盐酸调

pH至 2，用石油醚 300 ml×3次萃取，合并有机相，用饱和氯化

钠溶液洗至中性，无水硫酸镁干燥1 h。过滤后真空浓缩，得棕

黄色的油状物8.9 g，收率为65.9％（文献收率59％[12]），色谱纯

度为98.3％，ESI-MS，m/z：191.1[M+H]+。

2.5 化合物Ⅰ的合成

将化合物Ⅵ 8.9 g（0.05 mol）加入圆底烧瓶中，加入 2％三

氯化铝 0.2 g，往烧瓶中充入氩气，避光，排尽空气。反应温度

升至 150 ℃开始计时，保温反应 5 h。反应完成后持续通入氩

气至冷却到室温。将反应物用 80～100目硅胶拌样后装入硅

胶柱中，分别先后用石油醚-乙酸乙酯（10 ∶ 1和 5 ∶ 1）依次梯度

洗脱，分段收集。将收集的洗脱液用HF254硅胶板点样，用石

油醚-乙酸乙酯（9 ∶ 1）为展开剂，于展开缸中展开，在紫外254、

365 nm 波长下显色后观察结果。合并具有相同斑点的洗脱

液，用旋转蒸发仪浓缩得到分离粗样品。将粗分离样品加入

甲醇中溶解重结晶，过滤，用甲醇洗涤，烘干，得提纯样品 4.9

g，色谱纯度为99.4％，收率为56.1％。

2.6 化合物Ⅰ的结构表征

化合物Ⅰ经质谱（MS）、1H-NMR 和 13C-NMR 鉴定，结果

MS：381[M+H]+（m/z）；1H-NMR（600 MHz，CDCl3）：δ0.92（3H，

t，7.5 Hz），0.93（3H，t，7.5 Hz），1.29（2H，dd，J＝7.0、7.5 Hz），

1.35（2H，q，J＝7.5 Hz，），1.42（2H，q，J＝7.5 Hz），1.62（4H，

m），1.87（2H，m），2.16（2H，m），2.28（2H，ddd，J＝7.8、7.8、

2.2 Hz），2.54（1H，dd，J＝7.5、7.5 Hz），2.59（1H，dd，J＝8.4、

6.8 Hz），2.69（1H，ddd，J＝7.0、2.4、2.0 Hz），2.97（1H，ddd，

J＝8.4、6.3、6.0 Hz），3.24（1H，d，J＝9.0 Hz），5.09（1H，t，J＝

7.8 Hz），6.98（1H，d，J＝7.0 Hz）；13C-NMR（125 MHz，CD-

Cl3）：δ168.3，147.9，154.9，19.6，28.8，38.1，41.4，126.4，112.0，

27.8，22.2，13.9，164.8，150.4，47.4，30.8，25.6，41.4，142.1，

133.9，108.4，27.3，22.1，13.7。与目标产物文献[13-17]报道的

相同，证明合成得到的是目标产物。

2.7 化合物Ⅰ合成条件优化

经过预试验发现，反应温度、反应时间、催化剂对化合物

Ⅰ的合成均有影响，因此以化合物Ⅰ收率为指标，以反应时间

（A）、反应温度（B）和催化剂的种类（C）为因素，利用L9（34）正

交表设计试验优化合成条件。因素与水平见表1，正交试验安

图1 藁本内酯二聚体的合成路线

Fig 1 The synthesis route of ligustilide dipolymer
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排与结果见表2，方差分析结果见表3。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

A，h

4

5

6

因素
B，℃
120

150

180

C

2％异丙醇铝
2％氯化亚铜
2％三氯化铝

表2 正交试验安排与结果

Tab 2 Design and results of orthogonal tests

编号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

135.85

138.77

134.15

1.54

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

122.60

149.38

136.79

8.93

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

118.50

140.05

150.22

10.57

收率，％
36.31

50.99

48.55

41.41

56.78

40.58

44.88

41.61

47.66

表3 方差分析结果

Tab 3 Analysis results of variance

方差来源
A

B

C

误差

离均差平方和
3.64

120.26

174.88

14.04

自由度
2

2

2

2

均方
1.82

60.13

87.44

7.02

F

0.25

8.56

12.45

P

＞0.05

＞0.05

＞0.05

由表2和表3结果可知，影响化合物Ⅰ收率的主次因素为

C＞B＞A，最优合成条件为A2B2C3，即用化合物Ⅵ以 2％三氯

化铝的催化下在150 ℃反应5 h为最佳合成工艺。按最优合成

条件合成化合物Ⅰ，试验重复 3次。验证试验结果显示，化合

物Ⅰ的平均含量为58.41％，平均收率为56.16％，RSD＝1.23％

（n＝3），表明该合成条件产率较高、重现性佳。

3 讨论
本合成路线运用化合物Ⅱ为原料成功合成了化合物Ⅰ，

总的反应产率为24.4％，纯度为99.4％。本试验对用化合物Ⅵ

合成化合物Ⅰ的最优合成条件进行了 3批验证试验，结果表

明，化合物Ⅵ以 2％三氯化铝的催化下在 150 ℃反应 5 h为最

佳合成工艺。

参考文献[18-19]上常用的分离方法是常压或加压硅胶柱

层析法，其耗时长、分离效果低、耗试剂量多。本试验采用减

压硅胶柱层析来分离，结果发现此方法方便、快捷、有效，且其

具有分离效果好、分离时间短、节约溶剂用量、处理量大、操作

方便、装置简单安全等优点。因此采用减压硅胶柱层析法适

合用于化合物Ⅰ的分离，比常压和加压分离的效率更高。
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