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Abstract 
Corey lactone is the key intermediate of synthetizing the prostaglandin analogues. In this paper, 
we use the norbornadiene as the raw material to synthetize the Corey lactone. Through Prins 
reaction, Baeyer-Villiger oxidation, splitting the chiral intermediate and a series of reaction suc-
cessfully, the structure has been confirmed by the LC-MS and the NMR. The reagent and the solvent 
which are used in this method are so common and inexpensive that they can be suitable for indu-
strialized production. 
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摘  要 

目前市场上已开发出的前列腺素类似物药物,主要是以Corey lactone关键中间体法进行人工合成。本文以

降冰片二烯为原料，经Prins反应，Baeyer-Villiger氧化等一系列反应，成功制成了Corey lactone，并

经LC-MS, NMR结构确认；在反应过程中对关键手性中间体进行拆分工艺的研究，最终确认路线中所用到

的拆分试剂以及溶剂较其他报道常见且价格低廉，易于工业化生产。 
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1. 引言 

前列腺素(prostaglandin，简称 PGs)(图 1)是一类重要的内源性生理物质，在人体内具有重要的生物活

性，参与人体的分娩[1] [2]，视网膜调节[3]，炎症反应[4] [5]以及免疫调节[6]等，并影响人体的胃酸分泌，

血小板凝血等功能。其生物活性高并参与多种生理过程，在医药上引起了广泛的研究。 
PGs具有功能化的五元环以及 α-侧链和 β-侧链。根据侧链的不同，天然前列腺素分为 PGA, PGB, PGC, 

PGD, PGE, PGF；该类化合物具有复杂的立体构型，α 侧链和 β 侧链互为反式，使其化学合成极为不便，

工业上主要应用五元内酯法(Corey lactone 关键中间体法)进行 PGs 类药物的生产。Corey lactone(以下简称

CL)(图 2)关键中间体由化学家 Corey 与 1969 年首次提出，并提出采用 CL 合成 PGs 类药物，可以很好的

控制其立体构型，而不需刻意在反应过程中进行手性筛选；并且不需根据目标产物的不同而刻意寻找五

元功能环，大大简化了 PGs 的合成。1969 年至 1971 年间，Corey 等人先后以环戊二烯盐(2)为起始原料

成功的合成了具有特定构型的手性化合物 CL(图 3) [7] [8]，但由于 5 位烷基取代的环戊二烯很容易发生 H
原子的[1] [5] Sigmatropic Shift 重排而影响收率；并且 Corey lactone 同样存在手性，在其合成过程中，拆

分关键中间体(5)为整个合成路线的关键，Corey 等人采用到易制毒类试剂右旋麻黄碱对其进行拆分，使

其工业生产受到制约。因此，对其合成工艺研究具有较强的实用意义。 
本课题组通过查阅文献[9] [10]，最终选择以降冰片二烯(3)为原料，对 Corey lactone 进行合成(图 4)， 
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Figure 1. The natural prostaglandin 
图 1. 天然前列腺素 
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Figure 2. Corey lactone (CL) 
图 2. 科里内酯 
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Figure 3. Cyclopentadiene salt for synthesis of CL 
图 3. 以环戊二烯盐为原料合成 CL 
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Figure 4. Norbornadiene for the synthesis of CL 
图 4. 以降冰片二烯为原料合成 CL 

 
并在合成过程中对关键手性中间体(5)进行拆分工艺的研究，确定了一条便于工业生产的工艺路线。 

2. 实验部分 

2.1. 试剂与仪器 

JT302N 型电子天平(上海精天电子仪器有限公司)；YRT-3 型熔点仪(南京旭析仪器有限公司)；
SHZ-D(Ⅲ)型循环水式真空泵(巩义市英峪予华仪器厂)；SHIMADZU SPD-20A/LC-20AT/CTO-20A；2010A
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型质谱仪(SHIMADZULCMS)；德国 Bruker Avance 500 核磁共振仪。 
降冰片二烯(化学纯，百灵威试剂)；甲酸(分析纯，阿拉丁试剂)；乙醚(分析纯，川东化工有限公司)；

多聚甲醛(分析纯，阿拉丁试剂)；S-(-)-α-苯乙胺(分析纯，阿拉丁试剂)；溴化氢(40%，阿拉丁试剂)；冰

醋酸(分析纯，川东化工有限公司)；过氧乙酸(30%，阿拉丁试剂)；氯甲酸乙酯(阿拉丁试剂)；三乙胺(分
析纯，川东化工有限公司)；对甲苯磺酸(分析纯，川东化工有限公司)；无水乙醇(分析纯，川东化工有限

公司)；苯甲酰氯(分析纯，阿拉丁试剂)。 

2.2. 实验过程 

2.2.1. 3-羟甲基三环-[2.2.1.0(2,6)]-庚烷-5-二甲酸酯(4) 
将甲酸(180 mL, 4771.8 mmol)和多聚甲醛(17.6 g, 586.3 mmol)置于 250 mL 三颈瓶中，冰盐浴降温至 5℃

时开始将浓硫酸 4 mL 滴加入反应瓶；搅拌均匀，将降冰片二烯(39.3 g, 426.7 mmol)和 100 mL 甲酸混合

于恒压滴液漏斗中，置换氮气，待内温降至 0℃，滴加上述混合物，维持内温 0℃，1 h 滴毕，缓慢升温

至室温反应过夜；减压旋去甲酸，残留物加 200 mL 冰水，冰浴下用 NaHCO3 调 pH = 6；用乙醚萃取，合

并有机层，饱和食盐水洗涤后，收集有机层，无水硫酸钠干燥，过滤，滤液减压旋干得粗品 95.59 g；油

泵减压蒸馏收集 82℃~96℃馏分，得到无色透明油状物 63.40 g，收率：75.73%。1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ 7.99 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 4.58 - 4.42 (m, 2H), 4.31 - 4.20 (m, 1H), 2.14 (td, J = 10.6, 2.0 Hz, 1H), 1.98 (td, J = 
10.7, 3.3 Hz, 1H), 1.93 (q, J = 1.9 Hz, 2H), 1.39 (tt, J = 10.4, 2.5 Hz, 1H), 1.29 (dt, J = 12.3, 2.5 Hz, 1H), 1.19 
(dt, J = 12.3, 2.6 Hz, 1H). MS(ESI), m/z(%): 195.07(M + H, 100)。 

2.2.2. 3-氧代三环-[2.2.1.0(2,6)]-庚烷-7-羧酸的合成(5) 
取化合物 4(56.40 g, 287.46 mmol)溶于 1200 ml 丙酮中，冰盐浴降温−5℃；滴加琼斯试剂 500 mL，维

持反应温度 0℃以下，4 h 滴毕，维持冰盐浴 1 h，缓慢升至室温过夜；加入异丙醇 200 mL，淬灭反应，

减压蒸干反应液，得到油状物与固体混合物；向混合物中加入 200 mL 饱和食盐水，10 ml 浓盐酸搅拌均

匀，用乙酸乙酯萃取，合并有机层，用饱和食盐水洗涤有机层，收集有机层，无水硫酸钠干燥；过滤，

滤液旋干得淡黄色固体 41.87 g，收率 95.77%。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.93 (t, J = 10.5 Hz, 1H), 2.67 - 
2.59 (m, 2H), 2.53 (dd, J = 2.6, 1.9 Hz, 1H), 2.31 (tt, J = 10.4, 2.4 Hz, 1H), 1.73 (dt, J = 12.5, 2.3 Hz, 1H), 1.63 
(dt, J = 12.3, 2.3 Hz, 1H). MS(ESI), m/z(%): 151.14(M + H, 100)。 

2.2.3. 3-氧代三环-[2.2.1.0(2,6)]-庚烷-7-羧酸的拆分 
将化合物 5(10 g, 60.57 mmol)溶于丙酮中，室温搅拌；室温下滴加 S-(-)-α-苯乙胺，搅拌过夜，进行

初始结晶；0℃以下，静置析晶；过滤，滤饼溶于水后，用浓 HCl 调至 pH = 2 后，EA 萃取，无水硫酸钠

干燥，得 2.21 g，收率 44.20%，HPLC(HEX/IPA = 80:20, CHIRALPAKAD-H, t1 = 16.23 min, t2 = 18.57 min)
测定 ee. ≥ 99%。 

2.2.4. 2-外型-溴代-5-氧代-降莰烷-7-顺式-羧酸(6) 
取化合物 5(1 g, 6.57 mmol)溶于 HBr 5 mL 后，加入 HAc 5 mL 搅拌溶清，80℃反应 3 h；减压旋去

HAc 和氢溴酸，得到油状物和固体混合物，加入乙酸乙酯 30 mL，饱和食盐水 30 mL，萃取分离有机层，

水层用乙酸乙酯萃取，合并有机层，无水硫酸钠干燥；过滤，滤液减压旋干得到浅黄色固体 1.41 g，收

率 92.61%。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.71 (td, J = 7.1, 1.2 Hz, 1H), 2.69 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 2.65 (tt, J = 
4.3, 2.3 Hz, 1H), 2.44 (ddd, J = 12.4, 7.1, 3.4 Hz, 1H), 2.36 (dd, J = 12.5, 3.1 Hz, 1H), 2.28 (dd, J = 6.0, 3.3 Hz, 
1H), 2.18 (ddd, J = 12.4, 7.1, 3.5 Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 12.4, 3.0 Hz, 1H), MS(ESI), m/z(%): 231.03(M + H, 
100), 233.24(M + H, 100)。 
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2.2.5. 6-外型-溴代-3-氧-2-氧杂双环[3,2,1]辛烷-8-反式-羧酸(7) 
将化合物 6(1.41 g, 6.05 mmol)溶于 10 mL 二氯甲烷，加入 Na2CO3(1.27 g, 11.98 mmol)搅拌澄清；滴

加 40%过氧乙酸(1.83g, 12.04 mmol)，室温反应 3 h；冰浴下，用浓盐酸调 pH = 3 后，用 Na2SO3 淬灭反应

至淀粉碘化钾试纸不变色。减压旋去二氯甲烷，得到白色混浊物，用乙酸乙酯萃取，合并有机层，无水

硫酸钠干燥；过滤，滤液旋干得到乳白色固体 1.39 g，收率：92.06%。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.71 (dt, 
J = 7.0, 3.5 Hz, 1H), 2.87 (q, J = 3.0 Hz, 2H), 2.46 (dd, J = 12.4, 3.4 Hz, 1H), 2.34 (ddd, J = 12.4, 6.8, 3.4 Hz, 
1H), 2.21 (dd, J = 12.4, 3.4 Hz, 1H), 2.09 (ddd, J = 12.4, 6.8, 3.4 Hz, 1H), m/z(%): 247.21(M + H, 100), 
249.24(M + H, 100)。 

2.2.6. 6-外型-溴代- 8-反式-羟甲基-3-氧代-2-氧杂双环[3,2,1]辛烷(8) 
取化合物 7(1 g, 4.01 mmol)加入三颈瓶，三乙胺(0.49g, 4.41 mmol)的四氢呋喃稀释液加入恒压滴液漏

斗中备用，置换氮气，将 5 mL 四氢呋喃注射加入反应瓶，冰浴条件下，加入氯甲酸乙酯(0.44 g, 4.05 mmol)，
搅拌 30 min 后冷过滤，收集滤液；再次置换氮气后，向滤液中滴加 Zn(BH4)2(0.272 g, 2.86 mmol)的四氢

呋喃稀释液，冰水浴反应 3 h；用饱和 NH4Cl 溶液 20 ml 淬灭反应，二氯甲烷萃取，收集有机层，依次用

饱和 NaHCO3 溶液，酸水，饱和 NaHCO3 溶液洗涤，收集有机层，无水硫酸钠干燥；过滤，减压旋干得

到油状物 1.01 g，过柱得 0.62 g 油状物，收率 66.25%。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.58 (td, J = 3.1, 2.0 Hz, 
1H), 3.71 (td, J = 7.5, 0.6 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 12.4, 7.8 Hz, 1H), 3.33 (dd, J = 12.4, 7.8 Hz, 1H), 2.50 - 2.41 
(m, 2H), 2.34 (ddd, J = 12.4, 7.5, 3.1 Hz, 1H), 2.09 (ddd, J = 12.4, 7.5, 3.0 Hz, 1H), 2.03 - 1.96 (m, 1H), 1.16 (s, 
1H), MS(ESI), m/z(%): 233.04(M + H, 100), 234.98(M + H, 100)。 

2.2.7. (3aR, 5R, 6aS)-5-羟基-4-((四氢-2H-吡喃-2-氧基)甲基)-六氢并[b]呋喃-2-酮(9) 
取化合物 8(0.4 g, 1.72 mmol)溶于 10 mL 干燥 DCM 中，加入催化量对甲苯磺酸，搅拌溶清；加入

DHP(0.29 g, 3.44 mmol)室温反应 5 h 后，反应完全；加入饱和 NaHCO3 20mL 淬灭反应，分取有机层，水

层用 DCM 萃取，合并有机层，用饱和食盐水洗涤，收集有机层，无水硫酸钠干燥；过滤，减压旋干得

到黄色油状物，用四氢呋喃溶清，依次加入 30% H2O2 4.314 mL，水 4.314 ml, LiOH·H2O(45.8 mg, 1.09 
mmol)，室温反应 5 h；反应液加入 50 mL 乙酸乙酯，收集有机层后用饱和 Na2SO3 洗涤，无水硫酸钠干

燥；过滤，滤液减压旋干得到淡黄色油状物 0.43 g；硅胶柱纯化得到目标物化合物(9)0.34 g，收率 70.58%；
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.86 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 4.10 (dt, J = 9.0, 5.0 Hz, 1H), 3.79~3.71 (m, 1H), 3.66 
(dq, J = 11.8, 4.8 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 12.3, 9.3 Hz, 1H), 3.42 (dd, J = 12.5, 1.8 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 6.3, 3.4 
Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 12.5, 1.8 Hz, 1H), 2.02 (ddd, J = 12.5, 5.1, 3.4 Hz, 1H), 1.96 - 1.86 (m, 2H), 1.85 - 1.57 
(m, 8H). MS(ESI), m/z(%): 256.21(M + H, 100)。 

2.2.8. (3aR, 5R, 6aS)-4-(羟甲基)-2-氧代-六氢-2H-环戊二烯并[b]呋喃-5-基苯甲酸(CL) 
取化合物 9(0.25 g, 0.98 mmol)用二氯甲烷溶清后，加入 DMAP(0.2375 g, 1.95 mmol)，搅拌溶清；冰

浴下，加入苯甲酰氯(0.275 g, 1.96 mmol)，室温反应 2 h，TLC 监测反应完全；用饱和 Na2CO3 淬灭反应，

收集有机层，无水硫酸钠干燥；过滤减压旋干得淡黄色油状物，用甲醇溶清后，加入 10% p-TsOH 调 pH5，
室温搅拌 3 h；减压旋干反应液，硅胶柱纯化，得白色固体 0.18 g，收率 77.15%。1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ 8.00 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 2H), 7.63 - 7.57 (m, 1H), 7.51 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 4.58 (td, J = 8.2, 6.3 Hz, 1H), 4.10 
(q, J = 6.6 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 12.5, 7.1 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 12.5, 7.1 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 12.5, 4.6 Hz, 
1H), 2.38 (dd, J = 12.5, 4.6 Hz, 1H), 2.29 (ddd, J = 12.5, 8.3, 6.8 Hz, 1H), 2.02 (ddt, J = 26.6, 13.4, 7.1 Hz, 2H), 
1.80 (ddt, J = 7.0, 6.3, 4.6 Hz, 1H), 1.16 (s, 1H). MS(ESI), m/z(%): 239.20(M + H, 100) 
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3. 实验结果与讨论 

在 CL 合成过程工艺中，关键手性中间体(5)的拆分是该过程的关键步骤。目前，对该化合物的拆分

主要有两种方法：一是采用酶解法进行拆分，二为化学拆分。 
对关键手性中间体(5)进行化学拆分，国内少有报道，龚彦春等人[11]应用(S)-(-)-N-苄基-α-甲基苄胺

为拆分剂、乙酸异丙酯为溶剂，对消旋体 5 进行拆分，并成功合成了 CL。但在该法中，其用到的拆分剂

(S)-(-)-N-苄基-α-甲基苄胺以及结晶溶剂乙酸异丙酯都比较昂贵，不适合于工业大生产。本课题组通过对

拆分剂的筛选，拆分剂的用量，溶剂的筛选以及结晶条件的摸索(表 1)，最终选择比较常见且经济易得的

S-(-)-α-苯乙胺以及丙酮对消旋化合物 5 进行拆分，得到了一个比较适合工业生产的条件，即以 0.5 N 的

S-(-)-α-苯乙胺为拆分剂在梯度降温的条件下成盐结晶，最终手性拆分收率 44.20%，HPLC(HEX/IPA = 
80:20, CHIRALPAKAD-H)测定 ee. ≥ 99%。 

3.1. 拆分试剂的选择 

以相同的结晶溶剂，不同的拆分剂，在相同的条件下，对关键中间体(5)进行拆分(表 1)，考虑到 S-(-)-α-
苯乙胺较(S)-(-)-N-苄基-α-甲基苄胺常见且便宜，最终选择以 S-(-)-α-苯乙胺作为拆分剂进行拆分。 

3.2. 拆分试剂用量的选择 

在相同的溶剂中，不同的拆分剂比例，对 ee 值的存在一定的影响(表 2)，最终选择以 0.5N 的 S-(-)-α-
苯乙胺进行拆分。 

 
Table 1. The resolution reagent selection 
表 1. 拆分试剂筛选 

拆分溶剂及比例 拆分剂 拆分剂的比例 拆分比例 

丙酮/正己烷(3:1) α-苯乙胺 1N 64/26 

丙酮/正己烷(3:1) (S)-(-)-N-苄基-α-甲基苄胺 1N 65.8/24.2 

 
Table 2. The dosage of resolution reagent 
表 2. 拆分试剂用量筛选 

拆分溶剂及比例 拆分剂 拆分剂的比例 拆分比例 

丙酮/正己烷(3:1) α-苯乙胺 0.5 N 73/27 

丙酮/正己烷(3:1) α-苯乙胺 0.75 N 70/30 

丙酮/正己烷(3:1) α-苯乙胺 1 N 64/26 

 
Table 3. The solvent of split 
表 3. 拆分条件筛选 

拆分剂及比例 结晶溶剂及比例 温度( ℃) 拆分比例 

0.5 N α-苯乙胺 丙酮、正己烷(3:1) 室温 73/27 

0.5 N α-苯乙胺 乙酸异丙酯 室温 66.5/33.5 

0.5 N α-苯乙胺 丁酮 室温 84.9/15.1 

0.5 N α-苯乙胺 丙酮 室温，0 84.2/15.8 

0.5 N α-苯乙胺 二氯甲烷+正己烷(1:1) 不影响 68.8/31.2 

0.5N N-苄基-α-苯乙胺 乙酸异丙酯 室温 78.8/21.2 
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3.3. 溶剂的筛选 

不同的溶剂以及不同的结晶条件，是拆分 ee 值的关键影响因素，本课题组重点对其进行了研究(表
3)，最终确定了以丙酮为拆分溶剂，梯度降温的方式对关键中间体(5)进行拆分。 

4. 结论 

本文成功的以降冰片二烯为原料完成了对 CL 的合成，并对合成路线中产生的关键手性中间体(5)拆
分进行了工艺研究，通过筛选，选择的拆分试剂和结晶溶剂，最终得到了一条相对于其他文献报道更加

价廉易得，符合工业化生产的工艺路线。 
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