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4-甲基-(3'S, 4'S)-凯林硫代内酯衍生物的合成及其体外抗血小板聚集活性
研究 
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摘  要：目的  设计并合成凯林硫代内酯衍生物，并测定其体外血小板聚集抑制活性。方法  以 7-羟基-4-甲基香豆素为原

料，经亲核取代、克莱森重排、硫化反应、sharpless 不对称羟基化、酯化反应制备目标化合物 5a～5h；采用微量反应板酶

标仪比浊法评价目标化合物的抗血小板聚集活性。结果  合成了 8 个新化合物，其结构经 1H-NMR、13C-NMR 及 MS 确证。

活性测试结果表明，化合物 5h、5b 的活性强于阳性对照药奥扎格雷钠，具有抗血小板聚集活性。结论  4-甲基-(3'S, 4'S)-凯
林硫代内酯衍生物具有良好的抗血小板聚集活性，值得进一步研究。 
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Synthesis of 4-methyl-(3′S, 4′S)-khelthiolactone derivatives and their anti-platelet 
aggregation activities in vitro 

HU Meng-nan, YAN Chao-qun, HE Su-hai, LIANG Tai-gang, LI Qing-shan 
School of Pharmaceutical Science, Shanxi Medical University, Taiyuan 030001, China 

Abstract: Objective  To design and synthesize khelthiolactone derivatives, and to evaluate their anti-platelet aggregation activities 
in virto. Methods  7-Hydroxy-4-methyl coumarin was used as starting material to synthesize the target compounds by 
nucleophilic substitution reaction, claisen rearrangement, sulfuration reaction, sharpless asymmetrical dihydroxylation, and 
esterification reactions. The anti-platelet aggregation activities of the synthesized compounds were evaluated by microplate reader 
method. Results  Eight novel khelthiolactone derivatives were synthesized and characterized by 1H-NMR, 13C-NMR, and MS data. 
The in vitro assay indicated that compounds 5h and 5b exhibited remarkable anti-platelet aggregation activities, and they were better 
than control drug ozagrel sodium. Conclusion  4-Methyl-(3′S, 4′S)-khelthiolactone derivatives have good anti-platelet aggregation 
activities, which could be a valuable candidate for further development.  
Key words: khelthiolactone; 7-hydroxy-4-methyl coumarin; ozagrel sodium; synthesis; anti-platelet aggregation activity 
 

凯林内酯类化合物在结构上属于 7, 8-吡喃型香

豆素，主要存在于前胡属植物中[1-2]。此类化合物具

有抗心肌缺血、改善心脏功能、降低血压、祛痰、

抗菌、抗肿瘤等活性[3]，还发现部分凯林内酯衍生

物具有明确的抗血小板聚集活性[4]。此外，炎症的

促凝作用与血管内皮细胞损伤是导致血栓的重要因

素[5-6]，有报道发现香豆素类化合物 2 位氧原子经硫

原子取代的化合物如 4-甲基硫代香豆素衍生物具有

显著的抗炎、抗脂质过氧化及保护血管内皮细胞的

作用[7-8]。本文以 7-羟基-4-甲基香豆素为原料，经

亲核取代、克莱森重排、硫化反应、sharpless 不对

称羟基化、酯化反应合成了一系列 4-甲基凯林硫代 
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内酯衍生物 5a～5h，旨在寻找有较高抗血小板聚集

活性的新化合物，并探讨其构效关系。 
1  材料 
1.1  仪器 

X-4 数字显示显微熔点测定仪；Bruker Avance 
600 MHz 超导核磁共振波谱仪；API 3200 QTRAP
液质联用仪；美国 Perkin-Elmer 241 旋光仪；日本

岛津 LC-10A 高效液相色谱仪；美国 BIO-RAD 680
型全自动酶标仪。 
1.2  试药 

7-羟基-4-甲基香豆素（质量分数≥98%，阿拉丁

化学试剂公司）；N,N-二乙基苯胺、锇酸钾二水合物

（质量分数≥99%，阿拉丁化学试剂公司）；甲烷磺

酰胺（质量分数≥97%，安耐吉化学试剂公司）；3-
氯-3-甲基-1-丁炔、4-二甲氨基吡啶、二环己基碳二

亚胺（质量分数≥99%，安耐吉化学试剂公司）；

(DHQD)2-PYR（质量分数≥97%，Sigma-Aldrich 化

学试剂公司）；铁氰化钾、碳酸钾、碘化钾（天津市

风船化学试剂科技有限公司）；其余有机酸均为阿拉

丁化学试剂公司提供，质量分数≥97%。注射用奥

扎格雷钠（质量分数≥95%，产品批号 13102731，
扬子江药业集团有限公司）。 
1.3  动物 

家兔，雄性，体质量 2.0～2.5 kg，由山西医科

大学动物实验中心提供，动物许可证号 SYXK（晋）

2013-0002。 
2  方法和结果 
2.1  合成部分 
2.1.1  4-甲基邪蒿素（2）的合成  以 7-羟基-4-甲
基香豆素（5 mmol）为原料，30 mL 丙酮作为溶剂，

4 mL N,N-二甲基甲酰胺（DMF）作为助溶剂，加入

无水碳酸钾（12.5 mmol）、碘化钾（5 mmol）、四丁

基溴化铵（TBAB，0.5 mmol）、3-氯-3-甲基-1-丁炔

（5 mL），70～80 ℃反应 72 h，石油醚–丙酮（3∶1）
为展开剂，TLC 监测反应完全。冷却至室温，滤过，

滤液加入 100 mL 醋酸乙酯稀释，水（50 mL×4）
洗涤，有机相用无水硫酸钠干燥，滤过，去除干燥

剂，减压蒸出溶剂，得到浓缩物，不经处理直接投

入下一步反应。 
将上一步的浓缩物加入 20 mL N,N-二乙基苯胺

中，回流约 20 h，石油醚–丙酮（3∶1）为展开剂，

监测反应完全[9-12]。反应液冷却至室温，150 mL 醋

酸乙酯稀释反应液，依次用 10%盐酸水溶液、蒸馏

水、氯化钠水溶液（50 mL×3）洗涤，收集有机相，

减压蒸出溶剂，经硅胶柱色谱纯化，石油醚–醋酸

乙酯（12∶1）洗脱，得到白色固体 2，收率 25%，

mp 140～142 ℃（文献值[13]：mp 141～143 ℃）。 
2.1.2  4-甲基-硫代内酯邪蒿素（3）的合成[14]  将
4-甲基邪蒿素（0.5 mmol）溶于 10 mL 甲苯中，加

入劳森试剂（0.3 mmol），回流 4 h，石油醚–丙酮

（3∶1）为展开剂，TLC 监测反应完全。减压蒸出溶

剂，经硅胶柱色谱纯化，石油醚–醋酸乙酯（10∶1）
洗脱，得到黄色固体 3，收率为 33%，mp 188～190 ℃。 
2.1.3  4-甲基-(3'S, 4'S)-凯林硫代内酯（4）的合成  
将铁氰化钾（0.75 mmol）、碳酸钾（0.75 mmol）、
手性催化剂(DHQD)2-PYR（0.005 mmol）、二水合锇

酸钾（5 nmol）依次加入 5 mL 叔丁醇–水（1∶1）
溶液中，室温搅拌 10 min。降温至 0 ℃，加入甲烷

磺酰胺（0.25 mmol），待溶液由浅黄色变为橘色后，

加入 4-甲基-硫代内酯邪蒿素（0.25 mmol），0 ℃反

应 24 h。向反应液中加入偏重亚硫酸钠（1 g）、蒸

馏水（2.5 mL）、二氯甲烷（2.5 mL），自然升至室

温，反应 4 h[15-16]。反应液用二氯甲烷（10 mL×3）
萃取，合并有机相，无水硫酸钠干燥，滤过，去除

干燥剂，减压蒸出溶剂，得到黄色固体 4，收率为

57%，mp 134～136 ℃，对映体超量（ee）为 77%。 
2.1.4  4-甲基-(3'S,4'S)-二苯甲酰氧基-3',4'-(-)-凯林

硫代内酯（5a）的合成  将 4-甲基-(3'S, 4'S)-凯林硫

代内酯（0.5 mmol）溶于 10 mL 无水二氯甲烷中，

加入苯甲酸（2 mmol）、4-二甲氨基吡啶（DMAP，
0.064 mmol）、二环己基碳二亚胺（DCC，2 mmol），
40～50 ℃反应 4 h，石油醚–丙酮（3∶1）为展开剂，

TLC 监测反应完全[17]。滤过，减压蒸出溶剂，所得

固体经硅胶柱色谱纯化，石油醚–丙酮（9∶1）洗脱

得到目标化合物 5a。收率为 34%，mp 186～187 ℃，
20
D]α[ −78.7（c 0.7，CH2Cl2），ESI-MS m/z 501.1 [M＋

H]＋。1H-NMR（600 MHz，CDCl3）δ：7.57（d，
J＝8.9 Hz，1H，H-5），7.46～7.53（m，2H，Ar-H），

7.29～7.35（m，4H，Ar-H），7.05（d，J＝4.9 Hz，
1H，H-4′），6.96（d，J＝8.9 Hz，1H，H-6），6.94
（s，1H，H-3），5.71（d，J＝5.0 Hz，1H，H-3′），
2.29（s，3H，CH3-4），1.64（s，3H，CH3-2′），1.53
（s，3H，CH3-2′）；13C-NMR（150 MHz，CDCl3）δ：
198.56，168.30，168.25，159.76，158.783，146.61，
136.21，135.69，132.83，132.76，132.71，132.18，
131.27，131.04，129.90，128.93，118.43，118.23，
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109.77，80.86，73.74，64.22，28.05，25.66，20.94。 
2.1.5  4-甲基-(3'S,4'S)-二邻氯苯甲酰氧基-3',4'-(-)-
凯林硫代内酯（5b）的合成  按照化合物 5a 的合

成方法，由化合物 4 与邻氯苯甲酸反应，粗品经硅

胶柱色谱纯化，石油醚–丙酮（7∶1）洗脱得到目

标化合物 5b。收率为 42%，mp 186～188 ℃，
20
D]α[ −94.1（c 0.8，CH2Cl2），ESI-MS m/z 588.8 [M＋ 

NH4]
＋
。1H-NMR（600 MHz，CDCl3）δ：7.85（d，

1H，Ar-H），7.79（d，1H，Ar-H），7.56（d，J＝
8.9 Hz，1H，H-5），7.31～7.48（m，5H，Ar-H），

7.17～7.19（m，1H，Ar-H），7.04（d，1H，J＝4.9 
Hz，H-4′），7.01（s，1H，H-3），6.92（d，J＝8.9 Hz，
1H，H-6），5.74（d，J＝4.9 Hz，1H，H-3′），2.31

（s，3H，CH3-4），1.60（s，6H，CH3-2′×2）。13C-NMR
（150 MHz，CDCl3）δ：198.71，169.13，168.89，
159.82，158.81，146.73，143.85，143.64，135.65，
135.19，134.77，134.60，134.27，133.45，133.15，
132.29，131.55，129.90，128.86，128.51，128.17，
118.29，80.78，73.53，63.96，24.48，24.17，20.95。 
2.1.6  4-甲基-(3'S,4'S)-二间氯苯甲酰氧基-3',4'-(-)-
凯林硫代内酯（5c）的合成  按照化合物 5a 的合成

方法，由化合物 4 与间氯苯甲酸反应，粗品经硅胶

柱色谱纯化，石油醚–丙酮（7∶1）洗脱得到目标

化合物 5c。收率为 29%，mp 159～160 ℃，
20
D]α[ −24.0

（c 0.8，CH2Cl2），ESI-MS m/z 588.8 [M＋NH4]
＋
。

1H-NMR（600 MHz，CDCl3）δ：7.76～7.82（m，

4H，Ar-H），7.59（d，J＝8.9 Hz，1H，H-5），7.45～
7.53（m，2H，Ar-H），7.28～7.34（m，2H，Ar-H），

7.02（d，J＝4.9 Hz，1H，H-4′），6.98（d，J＝9.0 Hz，
1H，H-6），6.96（s，1H，H-3） 5.69（d，J＝4.9 Hz，
1H，H-3′），2.31（s，3H，CH3-4），1.62（s，3H，

CH3-2′），1.52（s，3H，CH3-2′）。 
2.1.7  4-甲基-(3'S,4'S)-二对氯苯甲酰氧基-3',4'-(-)-
凯林硫代内酯（5d）的合成  按照化合物 5a 的合

成方法，由化合物 4 与对氯苯甲酸反应，粗品经硅

胶柱色谱纯化，石油醚–丙酮（8∶1）洗脱得到目

标化合物 5d。收率为 33%，mp 173～175 ℃，
20
D]α[ −19.4（c 0.8，CH2Cl2），ESI-MS m/z 588.8 [M＋

NH4]
＋
。1H-NMR（600 MHz，CDCl3）δ：7.77～7.82

（m，4H，Ar-H），7.58（d，J＝8.90 Hz，1H，H-5），
7.27～7.35（m，4H，Ar-H），7.00（d，J＝4.9 Hz，
1H，H-4′），6.97（d，J＝9.0 Hz，1H，H-6），6.95
（s，1H，H-3），5.68（d，J＝4.9 Hz，1H，H-3′），

2.30（s，3H，CH3-4），1.60（s，3H，CH3-2′），1.52
（s，3H，CH3-2′）。13C-NMR（150 MHz，CDCl3）δ：
198.46，167.52，167.41，159.69，158.73，156.98，
139.83，138.22，134.05，131.71，131.48，131.15，
129.90，129.01，118.50，118.22，80.82，73.81，64.64，
60.40，25.85，25.58，20.91。 
2.1.8  4-甲基-(3'S,4'S)-二邻甲苯甲酰氧基-3',4'-(-)-
凯林硫代内酯（5e）的合成  按照化合物 5a 的合成

方法，由化合物 4 与邻甲基苯甲酸反应，粗品经硅

胶柱色谱纯化，石油醚–丙酮（11∶1）洗脱得到目

标化合物 5e。收率为 29%，mp 212～214 ℃，
20
D]α[ −87.3（c 1.1，CH2Cl2），ESI-MS m/z 529.1 [M＋

H]＋。1H-NMR（600 MHz，CDCl3）δ：7.78（d，1H，

Ar-H），7.67（d，1H，Ar-H），7.55（d，J＝8.8 Hz，
1H，H-5），7.27～7.36（m，2H，Ar-H），7.03～7.20
（m，4H，Ar-H），7.03（d，J＝4.9 Hz，1H，H-4′），
6.98（s，1H，H-3），6.94（d，J＝8.8 Hz，1H，H-6），
5.70（d，J＝4.9 Hz，1H，H-3′），2.48（d，6H，CH3-Ar），
2.30（s，3H，CH3-4），1.62（s，3H，CH3-2′），1.55
（s，3H，CH3-2′）。13C-NMR（150 MHz，CDCl3）δ：
198.62，168.11，167.74，159.71，158.77，146.69，
136.32，135.58，135.09，134.97，134.45，134.20，
133.69，133.48，133.31，129.95，129.52，129.30，
129.12，127.63，118.34，109.57，80.64，74.77，64.86，
28.08，27.47，25.57，25.13，16.98。 
2.1.9  4-甲基-(3'S,4'S)-二对溴苯甲酰氧基-3',4'-(-)-
凯林硫代内酯（5f）的合成  按照化合物 5a 的合成

方法，由化合物 4 与对溴苯甲酸反应，粗品经硅胶

柱色谱纯化，石油醚–丙酮（8∶1）洗脱得到目标

化合物 5f。收率为 38%，mp 224～225 ℃，
20
D]α[ −236.1（c 0.5，CH2Cl2），ESI-MS m/z 680.7 [M＋ 

Na]＋。1H-NMR（600 MHz，CDCl3）δ：7.70～7.74
（m，4H，Ar-H），7.58（d，J＝8.9 Hz，1H，H-5），
7.44～7.51（m，4H，Ar-H），7.00（d，J＝4.9 Hz，
1H，H-4′），6.97（d，J＝8.9 Hz，1H，H-6），6.95
（s，1H，H-3），5.67（d，J＝4.9 Hz，1H，H-3′），
2.30（s，3H，CH3-4），1.60（s，3H，CH3-2′），1.52
（s，3H，CH3-2′）。 
2.1.10  4-甲基-(3'S,4'S)-二邻溴苯甲酰氧基-3',4'-(-)- 
凯林硫代内酯（5g）的合成  按照化合物 5a 的合

成方法，由化合物 4 与邻溴苯甲酸反应，粗品经硅

胶柱色谱纯化，石油醚–丙酮（9∶1）洗脱得到目

标化合物 5g。收率 27%，mp 212～213 ℃，
20
D]α[ −78.2
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（c 1.3，CH2Cl2），ESI-MS m/z 659.0 [M＋H]＋。1H-NMR
（600 MHz，CDCl3）δ：7.76～7.84（m，2H，Ar-H），

7.60～7.62（m，1H，Ar-H），7.57（d，J＝8.9 Hz，
1H，H-5），7.51～7.53（m，1H，Ar-H），7.22～7.32
（m，4H，Ar-H），7.02～7.03（d，J＝4.7 Hz，2H，

H-4′、3），6.92（d，J＝8.9 Hz，1H，H-6），5.75（d，
J＝4.8 Hz，1H，H-3′），2.32（s，3H，CH3-4），1.61
（d，6H，CH3-2′×2）。13C-NMR（150 MHz，CDCl3）

δ：198.62，168.53，168.21，159.73，158.78，146.76，
136.94，136.64，135.57，135.07，134.98，134.47，
130.10，129.99，124.21，123.97，118.37，109.49，
80.73，74.82，65.03，28.77，25.33，20.94。 
2.1.11  4-甲基-(3'S,4'S)-二-(2,4-二氯苯甲酰氧基)- 
3',4'-(-)-凯林硫代内酯（5h）的合成  按照化合物

5a 的合成方法，由化合物 4 与 2,4-二氯苯甲酸反应，

粗品经硅胶柱色谱纯化，石油醚–丙酮（6∶1）洗

脱得到目标化合物 5h。收率 48%，mp 193～194 ℃，
20
D]α[ −209.2（c 0.3，CH2Cl2），ESI-MS m/z 679.5 [M＋

K]＋。1H-NMR（600 MHz，CDCl3）δ：7.80（d，1H，

Ar-H），7.76（d，1H，Ar-H），7.58（d，J＝8.9 Hz，
1H，H-5），7.43（d，1H，Ar-H），7.35（d，1H，

Ar-H），7.25～7.27（m，1H，Ar-H），7.17～7.19（m，

1H，Ar-H），7.01（s，1H，H-3），6.98（d，J＝4.9 
Hz，1H，H-4′），6.93（d，J＝8.9 Hz，1H，H-6），
5.71（d，J＝4.9 Hz，1H，H-3′），2.32（s，3H，CH3-4），
1.57（d，6H，CH3-2′×2）。13C-NMR（150 MHz，
CDCl3）δ：198.55，167.32，166.84，159.65，158.71，
146.83，141.62，140.95，137.57，137.13，136.01，
135.66，133.78，133.37，129.94，129.25，118.42，
118.37，109.22，80.55，74.83，65.18，28.43，25.28，
20.93。 

目标化合物 5a～5h 的合成路线见图 1。 

 
图 1  目标化合物 5a～5h 的合成路线 

Fig. 1  Synthetic route of target compounds 5a — 5h 

2.2  体外血小板聚集抑制试验 
以奥扎格雷钠为阳性对照药，采用微量反应板

酶标仪比浊法测定血小板聚集抑制率。枸橼酸钠真

空采血管采集家兔腹主动脉血。1 000 r/min 离心 5 
min，分离制备富血小板血浆（PRP），分离 PRP 后，

再以 3 000 r/min 离心 15 min，分离制备贫血小板血

浆（PPP）。10% DMSO–甲醇溶液溶解待测样品，

分别配成 400、200、100、50 μmol/L 待测溶液，取

90 μL PRP 置 96 孔板中，加入 5 μL 待测溶液和空

白溶剂，37 ℃孵育 5 min。96 孔板置酶标仪上快速

震摇 10 s，570 nm 下测吸光度（A）值，30 s 测 1
次，连续测 3 次，均值记为 A0。继续加入 5 μmol/L
二磷酸腺苷（ADP）5 μL，30 s 测 1 次至 A 值不再

变化，记平行孔的吸光度均值为 A1。计算血小板聚

集率（AR）及血小板聚集抑制率（AIR）[18-20]，用

直线回归法计算半数抑制浓度（IC50），见表 1。 
AR=(A0–A1)/(A0–APPP) 

AIR=(1–AR 样品/AR 对照) 
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CH2Cl2, 40～50 ℃ 

3-氯-3-甲基-1-丁炔, K2CO3, KI, TBAB

DMF, 丙酮, 70～80 ℃ 

劳森试剂

reflux 

N, N-二乙基苯胺 

reflux 

5a：R= 

铁氰化钾, K2CO3, (DHQD)2-PYR, 

二水合锇酸钾, 叔丁醇–水 

5b：R= 5c：R= 5d：R= 
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1 2 

3 4
5a～5h



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 30 卷  第 9 期    2015 年 9 月 ·1055·

表 1  凯林硫代内酯衍生物的血小板聚集抑制活性 
Table 1  Inhibitory activities of khelthiolactone derivatives against aggregation of platelets 

50 μmol/L 100 μmol/L 200 μmol/L 400 μmol/L 
化合物 

AR/% AIR/% AR/% AIR/% AR/% AIR/% AR/% AIR/% 
IC50/(μmol·L−1)

5a 64.93  7.25 54.68 21.88 47.60 32.00 21.43 69.39 289.89 

5b 62.43 10.81 56.81 18.84 26.29 62.44  7.69 89.02 194.00 

5c 63.62  9.11 49.32 29.55 43.61 37.70 41.76 40.34 491.42 

5d 53.49 23.59 48.29 31.02 37.77 46.05 30.17 56.90 315.52 

5e 59.22  1.30 55.64  7.26 52.88 11.86 40.22 32.97 593.52 

5f 44.76 25.40 41.12 31.46 35.69 40.51 34.03 43.29 440.38 

5g 56.09  6.51 44.31 26.15 33.17 44.72 32.21 46.32 394.48 

5h 50.85 15.25 34.02 43.30 18.28 69.54 11.70 80.49 177.26 

4 64.97 14.51 60.94 19.81 53.85 29.15 45.67 39.91 503.59 

4-甲基凯林内酯 63.18 16.87 61.97 18.46 47.66 37.29 37.63 50.49 352.78 

奥扎格雷钠 71.17  6.36 48.24 36.53 33.60 55.79 21.86 71.24 254.22 

 
血小板聚集抑制活性筛选结果显示，化合物 5h、

5b 的 IC50值分别为 177.26、194.00 μmol/L，强于阳性

对照药奥扎格雷钠的 IC50 值（254.22 μmol/L）。 
凯林硫代内酯衍生物3', 4'位羟基与不同的苯甲

酸成酯，血小板聚集抑制活性有显著性差异，当与

氯原子取代的苯甲酸成酯时，化合物表现出良好的

血小板聚集抑制活性，如邻、对位双氯苯甲酸酯

（5h）活性 高，其次为邻氯苯甲酸酯（5b），而属

于给电子的邻甲基苯甲酸酯（5e）则活性 低； 
溴原子取代的苯甲酸酯衍生物（5f、5g）活性

则低于苯甲酸酯衍生物（5a），说明化合物的活性一

定程度上还受到取代基空间位阻的影响，位阻增大

不利于化合物的抗血小板聚集抑制活性。 
对比化合物 4 与 4-甲基凯林内酯[21]（结构见图

2）的生物活性，凯林内酯类化合物母核 2-位氧原

子被硫原子替换会导致母核的抗血小板聚集抑制作

用减弱，而酯化后除 5e 外，所有化合物活性均强于

化合物 4，且当 4-甲基凯林硫代内酯 3', 4'位连接氯

取代苯甲酰氧基后，化合物活性显著提高，高于 4-
甲基凯林内酯。 

 

图 2  4-甲基凯林内酯的结构 
Fig. 2  Structure of 4-methylkhellactone 

3  讨论 
文献中制备化合物 2的过程中多使用DMF做溶

剂，后处理过程采用醋酸乙酯稀释，水洗除 DMF。
上述方法存在 DMF 水洗不完全，且产物大量损失的

问题。后经方法改进，以丙酮为溶剂，DMF 为助溶

剂，加入 TBAB 相转移催化剂后，不仅减少了 DMF
的用量，而且后处理过程容易，收率也得到提高。 

药理实验结果表明，凯林硫代内酯衍生物有一

定的血小板聚集抑制活性，且当凯林硫代内酯衍生

物 3', 4'位与氯取代苯甲酸成酯时，化合物显示较好

的血小板聚集抑制活性，这有可能成为此类化合物

结构修饰的主要策略。 
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