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7，3 ．二甲氧基4 ，5 ．次乙二氧基黄烷酮的合成 
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摘要：以香草醛和问苯二酚为原料，经 7步反应合成了新的苯并二氧六环新木脂素黄酮类似物 7，3'-二甲氧 

基4 ，5 ．次乙二氧基黄烷酮，总收率 16．1％，其结构经‘H NMR，IR和 MS证实。 
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Synthesis of 7，3'-Dimethoxy-4 ，5'-ethylenedioxyflavanone 

WANG Qiu．an ， ZHANG Chun．xiang ， MA Qiu-juan 
1．State Key Laboratory of Phytochemistryl and Plant Resources in West China， 

Kunming Institute of Botan y，Chinese Academy of Sciences，Kunming 650204，China； 

2．CoHege of Chemistry and Chemical Engineering，Hunan University，Changsha 410082，China) 

Abstract：A novel flavonolignan analogue 7，3 一dimethoxy-4 ，5'-ethylenedioxyflavanone was synthe- 

sized from Vanillin and m-benzenediol by seven steps in 1 6．1％ overaH yield．The structure was con- 

firmed by H NMR，IR and MS． 
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近20年来发现苯并二氧六环新木脂素黄酮 

类化合物具有很强的生理活性，诸如抗肿瘤、抗肝 

毒、抗病毒、抗菌、酶抑制活性和血小板活化因子 

PAF拮抗活性等，引起了化学家和药物学家的高 

度重视。例如苯并二氧六环新木脂素黄酮水飞蓟 

宾 Silybin具有抗肝细胞毒活性，临床上已用于治 

疗肝炎、肝硬化等肝胆疾病⋯；Sinaticin具有强烈 

抗淋巴白血球 P388细胞活性 ；5 一Methoxyhyd— 

nocarpin．D(5 ．MHC)能与多种抗生素产生很好的 

协同作用 J，从而可解决抗生素的耐药性问题。 

天然苯并二氧六环新木脂素黄酮类化合物结构比 

较复杂，全合成比较困难。为了满足生理活性研 

究以及新药开发的需要，我们设计合成了结构相 

对简化且具有苯并二氧六环骨架的黄烷酮化合物 

7，3 一二甲氧基．4 ，5 一次乙二氧基黄烷酮 (9)。如 

果先构筑二氧六环，再构筑黄烷酮环，其逆合成分 

析见 Scheme 1。 

从 Scheme 1可见，黄烷酮环可以通过查尔酮 

路线来实现，3一甲氧基．4，5一次乙二氧基苯甲醛 

(4)是合成9的关键中间体。我们设计合成4的 

路线见 Scheme 2。以廉价的香草醛(3一甲氧基．4． 

羟基苯甲醛，1)为起始原料，经溴代和水解两步 

反应得3一甲氧基．4，5一二羟基苯甲醛(3)，在碱性 

环境下用3进攻 1，2一二溴乙烷，经分子内S 2反 

应构筑二氧六环骨架化合物4。 

以间苯二酚(5)为原料经乙酰化和选择性甲 

基化两步反应得到 2．羟基4．甲氧基苯乙酮(7) 

(Scheme 3)。7和4在乙醇和氢氧化钾体系中以 

69％的收率羟醛缩合为 3，4 一二甲氧基-2 ．羟基一 

4，5一次乙二氧基查尔酮(8)，8在无水乙酸钠 
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和乙醇的温和碱性条件下关环可以形成具有苯并 

二氧六环骨架的9(Scheme 4)。这样就使整个反 

应体系始终为碱性，避免了酸化开环。 

这条路线(Scheme 2～Scheme 4)具有操作简 

单、条件温和等优点，适用于类似于9的各种具有 

苯并二氧六环的黄烷酮类化合物的合成。 

1 实验部分 

1．1 仪器与试剂 

XRC．1型显微熔点仪(温度未加校正)；Bruk— 

er．80A型和 Varian INOVA-400型核磁共振仪(溶 

剂CDCI3，TMS为内标)；FD-5DX型红外光谱仪 

(KBr压片)；ZAB—HS型质谱仪。 

柱层析用硅胶 H(青岛海洋化工厂产品)；所 

用试剂和溶剂为化学纯和分析纯；要求无水的溶 

剂均经去水和重蒸。 

O 

3 

H 

H 

7 

O 

1．2 5一溴_3．呷氧基4一羟基苯甲醛(2)的合成 

在三颈烧瓶中加入 1 12．00 g(78 mmo1)和冰 

醋酸80 mL(磁力搅拌使之溶解)，在20℃以下用 

恒压滴液漏斗逐滴加含溴素15．60 g(97 mmo1)的 

40 mL冰醋酸溶液，滴毕，室温下搅拌反应 2 h， 

用冰水浴猝灭反应。过滤，滤饼经水洗，干燥得白 

色粉末2 16．20 g，产率90％，m．P．160℃～161 

℃ (文献 收率93％，m．P．163℃ ～164℃)。 

1．3 3的合 成 

在三颈烧瓶中加入2 16．00 g(69 mmo1)，氢 

氧化钠 19．60 g(0．49 mmo1)和铜籼 ．065 g(1．02 

mmo1)，然后加入 240 mL水，加热回流 27 h，在 

回流的最后 30 min加入磷酸一氢钠0．36 g(2．5 

mmo1)，反应完毕后冷却至50℃以下，过滤除去 

磷酸一氢铜，滤液用浓盐酸酸化至 pH值为 1左 

右，反应混合物放于一个连续萃取器中，用乙酸乙 
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酯100 mL萃取。有机层用活性炭脱色后依次用 

饱和乙二胺四乙酸溶液和饱和食盐水洗涤，无水 

硫酸镁干燥，减压蒸除乙酸乙酯得红褐色固体，将 

其在沸腾的甲苯中溶解，活性炭脱色后结晶得白 

色晶体3 6．70 g，产率 58％，1TI．P．132℃ ～133 

℃(文献 收率 6o％，1TI．P．132℃ ～133℃)。 

1．4 4的合成 

氮气保护下，在三颈烧瓶中加入 3 1．0080 g 

(6 mmo1)和 100 mL干丙酮，磁力搅拌使之溶解， 

再加入无水碳酸钾2．50 g，搅拌 lOmin，逐滴加入 

含 1，2．二溴乙烷 1．1280 g(6 mmo])的 100 mL丙 

酮溶液，滴加完毕，加热回流29 h(用TLC跟踪反 

应，直至至少一种原料很少甚至没有)，蒸去丙 

酮，加适量水于剩余物中，用乙酸乙酯萃取(3 X 

40 mL)，合并有机层用无水硫酸镁干燥，减压蒸 

除溶剂得粗品，粗品经柱层析[洗脱液：V(石油 

醚)：V(乙酸乙酯)4：1]提纯得白色固体 4 

1．012 g，产 率 87％，1TI．P．70 ℃ ～72 ℃； 

H NMR ：3．948(s，3H，OCH )，4．321(t，J= 

4 Hz，2H，CH2)，4．406(t，J=4 Hz，2H，CH2)， 

7．077(1TI，2H，ArH)，9．79O(s，1 H，CHO)。 

1．5 2。4．二羟基苯 乙酮(6)的合成 

将无水氯化锌 14．00 g(100 mmo1)与 30 mL 

冰醋酸搅拌均匀，加入5 11．00 g(100 mmo])，加 

热至沸，回流反应 1 h，反应物 自然冷却至室温 

后，倾人 100 mL冰水中，有晶体析出，过滤，滤饼 

用水洗后干燥(TLC分析该晶体较纯，故未进行 

进一步纯化)得浅红色针状晶体6 10．34 g，产率 

68％，1TI．P．146℃ ～148℃(文献 收率 72％， 

1TI．P．142℃ ～144℃)。 

1．6 7的合成 

在三颈烧瓶中，将 6 2．40 g(15．7 retoo1)和硫 

酸二甲酯2．00 g(15．8 mmo1)溶于80 mL丙酮中， 

加入无水碳酸钾6．60 g，加热回流 3 h，过滤，滤 

液蒸去丙酮，加适量水于剩余物中，乙醚萃取(3 

X40 mL)，合并萃取液，无水硫酸镁干燥，减压蒸 

除溶剂，残留物经柱层析[洗脱液： (石油醚)：V 

(乙酸乙酯)6：1]提纯得淡黄色固体7 2．189 g， 

产率 84％，1TI．P．44℃ ～45℃ (文献 收率 

87％ ，1TI．P．45．0 ℃ ～45．9℃)； H NMR ： 

2．535(s，3H，COCH )，3．820(s，3H，OCH )， 

6．376～6．465(1TI，2H，3一H，5一H)，7．610(d，J 

= 9．57 Hz，1H，6一H)，12．735(s，1H，ArOH)。 

1．7 8的合 成 

氮气保护下，在三颈烧瓶中加入4 0．5820 g 

(3 mmo1)，7 0．4980 g(3 mmo1)和 70 mL无水乙 

醇，磁力搅拌使之溶解，然后加入粉末状固体氢氧 

化钾4．79 g(86 mmo])，室温磁力搅拌反应 24 h 

(用 TLC跟踪反应，直至至少一种原料很少甚至 

没有)，盐洗，乙酸乙酯萃取(3 X40 mL)，合并有 

机层用无水硫酸镁干燥，减压蒸除溶剂得粗品，粗 

品经柱层析[洗脱液： (石油醚)：V(乙酸乙酯) 

4：1]提纯得淡黄色固体 8 0．7079 g，产率 69％， 

1TI．P．136℃ ～138℃； H NMR ：3．869(s，3H， 

OCH )，3．960(s，3H，OCH3)，4．309(t，J=4 

Hz，2H，CH2)，4．384(t，J=2 Hz，2H，CH2)， 

6．483～6．506(1TI，2H，ArH)，6．788～6．901(1TI， 

2H，ArH)，7．432(d，J=16 Hz，1H，=CH)， 

7．773(d，J=16 Hz，1 H，=CH)，7．834(d，J= 

8．4 Hz，1H，ArH)；IR ：3780，3456，1641， 

1502，1375 cm～；MS m／z(％)：343(M +H， 

100)。 

1．8 9的合成 

氮气保护下，在三颈烧瓶中加入8 0．3420 g 

(1 mmo1)和 20 mL无水乙醇，磁力搅拌使之溶 

解，然后加入无水乙酸钠0．82 g(10 mmo1)，加热 

回流 16 h(用 TLC跟踪反应，直至至少一种原料 

很少甚至没有)，冷至室温，把反应液倒人饱和的 

碳酸氢钠溶液中，用乙酸乙酯萃取(3 X20mL)，合 

并有机层用无水硫酸镁干燥，减压蒸除溶剂得粗 

品，粗品经柱层析[ (石油醚)： (乙酸乙酯) 

5：1]提纯得 白色固体 9 0．3078 g，产率 90％， 

1TI．P．123℃ ～125 ℃； H NMR ：2．796(dd，J= 

2．8 Hz，16．8 Hz，1H，3一H)，3．034(dd，J=13．6 

Hz，16．8 Hz，1H，3一H)，3．921(s，3H，OCH3)， 

3．841(s，3H，OCH3)，4．20o(t，J=2．8 Hz，2H， 

CH2)，4．347(t，J=2．8 Hz，2H，CH2)，5．345 

(dd，J=2．8 Hz，13．6 Hz，1H，CH，2一H)， 

6．503(d，J=2．4 Hz，1H。ArH)，6．608～6．668 

(1TI，3H，ArH)，7．869(d，J=8．8 Hz，1H， 

ArH)；IR ：3441，1713，1624，1601，1495， 

1260 cm～；MS re~z(％)：343(M +H，100)。 
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IR数据见表 2。由表 2可知，反应物中苯甲 

醛类衍生物的醛基 (CHO)和 1，10一癸二胺的 

N—H的特征吸收谱带在产物中消失，并在 1631 

cm～～1653 cm 出现了很强的 C=N伸缩振动 

带，且峰尖而窄，说明发生了缩合反应，生成了 

1，10一癸二胺与苯甲基醛衍生物的双希夫碱。 

在 1～5的 IR谱 图中，3420 cm～ ～3477 

cm 为酚羟基 OH伸缩振动带，吸收峰强度中等 

但很宽；苯环与酚羟基的 13 一。 伸缩振动出现在 

1230 cm～～1254 cm～；苯环与甲氧基的1J oM。 

振动出现在 1280 cm 附近，2925 cm 和 2850 

em 附近出现的两个中等强度的振动峰为亚甲 

基(CH：)吸收峰。 

3 结论 

在室温下混合研磨 1，10一癸二胺和苯甲醛类 

衍生物即得到本文的标题产物，无需溶剂和加热， 
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