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六水合三氯化铁催化３甲基环己酮与丙酮酸乙酯
交叉羟醛缩合制备薄荷内酯
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摘　要　用ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ催化３甲基环己酮与丙酮酸乙酯交叉羟醛缩合，制得２（２氧代４甲基环己叉基）丙
酸乙酯和７ａ羟基薄荷内酯，皂化后用硼氢化钠还原、酸化制得（±）薄荷内酯，产率为５１％。考察了３甲基环
己酮的烯醇式异构化的位置选择性和粗产物中（±）薄荷内酯与（±）异薄荷内酯异构体的比例。
关键词　甲基环己酮，丙酮酸乙酯，六水合三氯化铁催化剂，交叉羟醛缩合，薄荷内酯
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薄荷内酯（Ⅰａ／Ⅰｂ）这类含对薄荷烷碳架结构的内酯化合物，因具浓郁的类香豆素香气而被关
注［１］，（－）、（＋）薄荷内酯和（＋）、（－）异薄荷内酯（Ｓｃｈｅｍｅ１）均存在于植物中［２］。薄荷内酯可用

作食品添加剂（ＦＥＭＡ３７６４），也可用于日化和烟草，还可作为合成二氢薄荷内酯和薄荷呋喃等的中间
体。

Ｓｃｈｅｍｅ１　（－）ａｎｄ（＋）ｍｉｎｔｌａｃｔｏｎｅａｎｄ（＋）ａｎｄ（－）ｉｓｏｍｉｎｔｌａｃｔｏｎｅ

２００２年Ｆｅｒｒａｚ等［３］对薄荷内酯的合成进行了综述，其起始原料包括（＋）薄荷呋喃、（＋）香茅醛、
（－）异胡薄荷醇、香叶醇和橙花醇、４甲基环己酮、（１Ｒ，５Ｒ）５甲基环己２烯１醇和３甲基环己酮等；
之后，Ｂａｔｅｓ等［４］和Ｔｓｕｂｕｋｉ等［５］通过多步反应分别制得 （１Ｒ，５Ｒ）和（１Ｓ，５Ｒ）５甲基２亚乙烯基环己
醇，再用２，３联烯醇环羰基化反应获得（－）薄荷内酯和（＋）异薄荷内酯，Ｇａｏ等［６］将（－）香茅醇去
甲基化，氧化制得（Ｓ）３甲基６辛炔醛后，经分子内ｈｅｔｅｒｏＰａｕｓｏｎＫｈａｎｄ反应合成薄荷内酯。这些合成
薄荷内酯的方法虽均有一定的立体选择性，但存在合成步骤多，或是原料难得及制备成本高的缺点。

Ｔａｎａｂｅ等［７］报道了用四氯化钛／三正丁基胺催化（Ｒ）３甲基环己酮与 １，１二甲氧基丙酮缩合制备
（－）薄荷内酯的方法，合成反应仅为一步，但需在无水和Ａｒ气保护下低温（－７８℃）下进行，反应条件
苛刻，不宜进行规模化制备。因此，探索反应条件温和、工艺简便的高效制备薄荷内酯的合成方法，对推

广其在食品等领域中的应用仍然意义重大。

铁是一种廉价而且环境友好的元素。三氯化铁（ＦｅＣｌ３）在有机合成中能催化加成、取代、偶联、环化
和氧化还原等反应［８９］。对于羟醛缩合，ＦｅＣｌ３可催化烯醇硅醚与醛的向山羟醛缩合

［１０］、酮与醛的缩

合［１１］及含α氢的酮与另一种不含α氢酮的缩合［１２］，目前还未见ＦｅＣｌ３催化２种均含α氢酮的交叉羟醛
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缩合进行选择性合成的报道。本文在不加其它辅助试剂条件下，以ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ催化３甲基环己酮与丙
酮酸乙酯缩合，制得２（２氧代４甲基环己叉基）丙酸乙酯和７ａ羟基薄荷内酯，皂化后用硼氢化钠还
原、酸化制得（±）薄荷内酯（Ｓｃｈｅｍｅ２）。考察了粗产物中（±）薄荷内酯与（±）异薄荷内酯的比例。

Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ（±）ｍｉｎｔｌａｃｔｏｎｅ

１　实验部分
１．１　仪器和试剂

核磁共振谱采用 ＶａｒｉａｎＩｎｏｖａ４００ＭＨｚ型核磁共振仪（美国 Ｖａｒｉａｎ公司），以 ＣＤＣｌ３为溶剂，ＴＭＳ为
内标；ＧＣＭＳ采用Ａｇｉｌｅｎｔ６８９０５９７３型气质联用仪（美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）。（＋）薄荷内酯（ＳＡＦＣ公司），
３甲基环己酮和丙酮酸乙酯（ＴＣＩ公司），ＦｅＣｌ３、ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ、ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ、ＳｎＣｌ４·５Ｈ２Ｏ、Ｆｅ２（ＳＯ４）３·２Ｈ２Ｏ
和ＣｕＳＯ４·５Ｈ２Ｏ等盐类及其余试剂均为分析纯，使用前未进一步处理。
１．２　合成操作

２０ｇ（１８ｍｍｏｌ）３甲基环己酮与３０ｇ（２６ｍｍｏｌ）丙酮酸乙酯及３６ｇ（１３ｍｍｏｌ）ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ粉末
在１００ｍＬ单口瓶中混合后，９５℃下搅拌反应６ｈ。ＧＣＭＳ检测反应进程。反应毕，向反应混合物中加入
７０ｍＬ二氯甲烷，抽滤掉其中的固体盐，用饱和食盐水洗涤二氯甲烷层，减压蒸除溶剂，加入质量分数
１０％ＮａＯＨ溶液于５０℃下皂化５ｈ，用３０ｍＬ二氯甲烷洗涤水层。再将水浴温度冷至５℃，分批加入
ＮａＢＨ４固体０４ｇ，待其自然升至室温，共计搅拌５ｈ，用体积分数２０％硫酸酸化反应溶液至ｐＨ＝１，用二
氯甲烷提取后浓缩得薄荷内酯粗产物。经柱色谱提纯后得（±）薄荷内酯无色液体１５１ｇ，产率为
５１％。其波谱数据为：１ＨＮＭＲ，δ：０９１～１０８（ｍ，２Ｈ），１０１（ｄ，Ｊ＝６４Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３Ｃ６），１６８～１７６
（ｍ，１Ｈ），１８１（ｔ，Ｊ＝１６Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３Ｃ３），１９２～１９７（ｍ，１Ｈ），１１７～２２４（ｍ，１Ｈ），２４０～２４５（ｍ，
１Ｈ），２７７～２８２（ｍ，１Ｈ，），４６３（ｄｄ，Ｊ＝６４Ｈｚ，Ｊ＝１１６Ｈｚ，１Ｈ）；１３ＣＮＭＲ，δ：８２，２１２，２５４，２９７，
３４５，４２０，７９９，１１９５，１６２３，１７４８；ＭＳｍ／ｚ（１００％）：１６６［Ｍ］＋（１００），１５１（３），１３７（５６），１２３（１８），
１０９（３９），９５（３７），８１（４１），６７（３８），５４（６），４１（１６）。波谱数据与文献［１３，６７］值相吻合。

２　结果与讨论
２．１　合成条件的优化

为优化３甲基环己酮与丙酮酸乙酯的缩合反应条件，在３甲基环己酮与丙酮酸乙酯的摩尔比为
１∶１５的条件下，考察了催化剂种类、催化剂用量和反应温度对产率的影响，结果列于表１。

从表１可看出，ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ催化下，温度对缩合反应速度的影响明显，在６０℃下反应很慢，原料转
化率低，温度控制在９５℃左右较适宜，６ｈ后，３甲基环己酮基本反应完；反应温度提高至１２０℃反应则
副产物增多，产率反而降低。催化剂种类对反应产率影响明显：Ｆｅ３＋、Ｃｕ２＋的硫酸盐为催化剂，不发生缩
合反应；Ｆｅ３＋、Ｃｕ２＋和Ｓｎ４＋的含结晶水的盐酸盐作催化剂均能取得中等的合成收率，无水 ＦｅＣｌ３催化下
反应时间缩短为４ｈ，但反应中出现轻微结焦，使产率不如用ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ催化的反应。Ｆｅ

３＋催化剂的物
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质量与３甲基环己酮物质量的比为２∶３时原料转化完全，反应选择性较好。因此优化的羟醛缩合反应
条件为：３甲基环己酮与丙酮酸乙酯的摩尔比为１∶１５，催化剂ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ用量与３甲基环己酮的摩尔
比为２∶３，约９５℃回流反应６ｈ。

表１　实验条件对合成薄荷内酯的影响ａ

Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｓｏｆｍｉｎｔｌａｃｔｏｎｅａ

Ｅｎｔｒｙ Ｃａｔａｌｙｓｔ／ｍｍｏｌ Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃ Ｔｉｍｅ／ｈ Ｙｉｅｌｄ／％

１ ＦｅＣｌ３１２ ９０ ４ ４０
２ ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ１３ ６０ ６ ２４
３ ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ６ ９０ ６ ３７
４ ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ１３ ９５ ６ ５１
５ ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ１３ １２０ ６ ４３
６ Ｆｅ２（ＳＯ４）３·２Ｈ２Ｏ１３ ９０ ６ ０ｂ

７ ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ１１ ９５ ４ ４６
８ ＣｕＳＯ４·５Ｈ２Ｏ１１ ９５ ７ ０ｂ

９ ＺｎＣｌ２（ｌｏｎｇｌａｉｄ）１２ ９５ ６ ５ｂ

１０ ＡｌＣｌ３·６Ｈ２Ｏ８ ９０ ４ ０ｂ

１１ ＳｎＣｌ４·５Ｈ２Ｏ１０ ９０ ８ ４２

　　ａ．２．０ｇ（１８ｍｍｏｌ）３ｍｅｔｈｙｌｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｏｎｅｗｉｔｈ３．０ｇ（２６ｍｍｏｌ）ｅｔｈｙｌｐｙｒｕｖａｔｅｒｅａｃｔｅｄ；ｂ．ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＧＣＭＳ．

２．２　关于２种底物的羟醛缩合反应
３甲基环己酮为不对称酮，在酸碱催化下可异构为Δ１和Δ６２种烯醇式（Ｓｃｈｅｍｅ３）。碱性条件下，达

热力学平衡时Δ１与Δ６比例约为５０∶５０，Δ６比例略大，而在动力学控制条件下，Δ６所占比例能达８２％［１４］。

图１　（＋）薄荷内酯标样与粗产物色谱图的叠加
Ｆｉｇ．１　 Ｏｖｅｒｌａｐｐｅｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆ（＋）
ｍｉｎｔｌａｃｔｏｎｅｓａｍｐｌｅａｎｄｔｈｅｃｒｕｄｅｐｒｏｄｕｃｔｓ
ａ．（＋）ｍｉｎｔｌａｃｔｏｎｅ；ｂ．（±）ｍｉｎｔｌａｃｔｏｎｅ；ｃ．（±）

ｉｓｏｍｉｎｔｌａｃｔｏｎｅ

理论上３甲基环己酮的６位 Ｃ和２位 Ｃ均可亲核
进攻丙酮酸乙酯的羰基最终得到 ２种双环内酯
（Ⅰ和Ⅱ）。第１步羟醛缩合反应完后，取样分析表
明主产物的分子离子峰为２１０，与２（２氧代４甲基
环己叉基）丙酸乙酯相对分子质量相符，另有分子

离子峰为 １８２和碎片峰为 １５４（基峰）、１３９、１２１、
１０９、８１和 ６７的副产物，该副产物质谱数据与文
献［１５］报道的７ａ羟基薄荷内酯质谱吻合。７ａ羟基薄
荷内酯的产生可能是因部分主产物水解后得到２
（２氧代４甲基环己叉基）丙酸，此酮酸分子内羧基
与羰基在空间上的近距离使两基团的６个原子易通
过六中心过渡态异构成酮酸内酯结构，环己烷环上

的羰基碳杂化轨道由 ｓｐ２变为 ｓｐ３后，其椅式构象变
得更为舒展。将本路线制得的粗产物与（＋）薄荷
内酯标样（图１）及按 Ｆｕｊｉｔａ报道的合成路线［１６］制

备的薄荷内酯进行ＧＣＭＳ分析，粗产物的总离子色谱图（ＴＩＣ）中Ⅰ／Ⅱ峰面积比约为６∶１，而Ⅰ中（±）
薄荷内酯／（±）异薄荷内酯（Ⅰａ＋Ⅰｂ／Ⅰｃ＋Ⅰｄ）峰面积比为８６∶５，这表明产物以（±）薄荷内酯为
主。缩合的这种位置选择性与文献［７］相似：用ＴｉＣｌ４催化３甲基环己酮与１，１二甲氧基丙酮的缩合中
未检测到Ⅱ的生成；所得产物的立体选择性与文献［７］也相似：Ｔａｎａｂｅ等计算表明，薄荷内酯比异薄荷
内酯结构更稳定，因薄荷内酯分子中 Ｃ７ａ—Ｏ键为平伏键、环己烷为椅式构象，而异薄荷内酯中 Ｃ７ａ—Ｏ
键为直立键、环己烷为扭船式构象。推测在ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ催化下，３甲基环己酮主要异构为 Δ

６的烯醇式

结构进行亲核加成反应，得到的薄荷内酯是动力学控制条件下的产物。

将上述优化条件应用于４甲基环己酮与丙酮酸乙酯的缩合，可以中等产率（５６％）获得具有间薄
荷烷结构的内酯Ⅲ［５，６，７，７ａ四氢３，５二甲基２（４Ｈ）苯并呋喃酮］（Ｓｃｈｅｍｅ４），其１ＨＮＭＲ谱中５位
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Ｓｃｈｅｍｅ３　Ｔｗｏｉｓｏｍｅｒｉｃｅｎｏｌａｔｅｓｏｆ３ｍｅｔｈｙｌｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｏｎｅａｎｄｆｉｎａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ

Ｃ上的甲基峰出现在 δ值为 ０８６（ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ）和 １０８（ｄ，Ｊ＝６４Ｈｚ）的两处位置，积分比为
１３∶２０；１３ＣＮＭＲ谱中有２０条谱线，易于归属的有 Ｃ７ａ（７９９，８０３）、Ｃ３（１１９２，１２１６）、Ｃ３ａ（１６０９，
１６２４）和Ｃ２（１７４８，１７４９），表明产物中包含２组非对映体。

Ｓｃｈｅｍｅ４　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ５，６，７，７ａｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ３，５ｄｉｍｅｔｈｙｌ２（４Ｈ）ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｏｎｅ

本路线制得的薄荷内酯具有令人舒适的甜、豆、椰奶香和薄荷气息，而具有间薄荷烷结构的内酯Ⅲ
则香气较弱。

３　结　论
通过２步反应、１步分离制得薄荷内酯。反应用原料易得，合成反应中不使用有机溶剂，使用的催化

剂ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ价格便宜，对环境友好，整个合成工艺无需除水和惰性气体保护等繁杂操作。克服了文
献报道的合成方法中步骤多、或是条件苛刻及成本高的缺点。是合成薄荷内酯潜在的一条高效合成路

线，具有很好的应用前景。
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