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2,3-二氯-5,6-二氰基苯醌/H＋
作用下 4-苯亚甲基-3-异色酮的 

分子内氧化偶联反应 

戢得蓉 a    粟立丹 a    张成刚*,a,b 
(a四川师范大学化学与材料科学学院  成都 610066) 

(b先进功能材料四川省高校重点实验室  成都 610066) 

摘要  多甲氧基菲-9-甲酸及酯是合成娃儿藤生物碱及其类似物的关键中间体. 以 4-(3,4-二甲氧基苯亚甲基)-6,7-二甲

氧基-3-异色酮(6)为底物, 2,3-二氯-5,6-二氰基苯醌(DDQ)/CH3SO3H 作为氧化体系, 没有得到预期的多甲氧基菲-9-甲酸

内酯(1), 意外产物经核磁共振等确定为两个新的 3-取代苯基香豆素 2, 3. 进一步的实验研究显示: 底物发生分子内脱

氢偶联为香豆素 2 而非菲环化合物 1, 是因为异色酮 6 苯环 A 上 2 位取代基的存在所致, 其内酯环开环化合物 10 以及

2,3-二苯基丙烯酸(12)的对比实验印证了该取代基对脱氢偶联反应选择性的影响; 异色酮 6 氧化偶联为香豆素 2 的反应

机理可能为酸解开环以及途经自由基正离子的脱氢偶联, 香豆素 3 为 DDQ 氧化 2 的前体化合物 8 所得.  
关键词  多甲氧基菲; 3-异色酮; 3-苯基香豆素; 脱氢偶联; 自由基正离子; 分子内氧化偶联; DDQ 

Intramolecular Oxidative Coupling Reaction of 4-Phenylmethyl- 
ene-3-isochromanones with 2,3-Dichloro-5,6-dicyanobenzo- 

quinone as an Oxidant 

Ji, Deronga    Su, Lidana    Zhang, Chenggang*,a,b 
(a College of Chemistry and Mateials, Sichuan Normal University, Chengdu 610066) 

(b Key Laboratory of Advanced Functional Materials, Sichuan Province Higher Education System, Chengdu 610066) 

Abstract  Polymethoxy-substituted phenanthrene-9-carboxylic acid or methylate is key intermediate for synthesis of tylo-
phora alkaloids. (E)-4-(3,4-Dimethoxybenzylidene)-6,7-dimethoxy-1H-isochromen-3(4H)-one (6), oxided by 2,3-dichloro-
5,6-dicyanobenzoquinone (DDQ)/CH3SO3H in CH2Cl2, gave no polymethoxy-substituted phenanthrene derivative (1) but 
unexpected 3-(2-(hydroxymethyl)-4,5-dimethoxyphenyl)-6,7-dimethoxy-2H-chromen-2-one (2) and 4,5-dimethoxy-2-(6,7-
dimethoxy-2-oxo-2H-chromen-3-yl)benzaldehyde (3). Further experiments showed that the steric hindrance of a ring of 
isochromen-3-one (6) resulted in coumarin (2) not phenanthrene derivative (1), supported by comparative experiments of 
2,3-diphenylacrylic acid (10, 12). The possible mechanism of 2 via radical cation and 3 through oxidation of precursor of 2
was proposed based on the result of experiments. 
Keywords  polymethoxylphenanthrene; 3-isochromanone; 3-phenylcoumarin; cross dehydrogenative coupling (CDC); radi-
cal cation; intramolecular oxidative coupling; DDQ 

 
娃儿藤生物碱是一类含有多甲氧基取代的菲环骨

架的生物碱, 该类生物碱的抗肿瘤、抗病毒等生理活性

引起了化学家和药物学家的极大兴趣[1,2]. 多甲氧基菲

环的构建是合成这类生物碱以及其类似物的瓶颈. 采用

2,3-二苯丙烯酸及甲酯, 通过分子内氧化偶联合成菲甲

酸及其甲酯是近年来的一个研究热点[3]. 为了研究密花

娃儿藤碱(tylocrebrine)类似物的抗肿瘤活性, 采用

Scheme 1 所示路线合成重要中间体多取代菲环化合物

1. 没有得到预期的菲环产物 1, 意外的两个产物经 1H 
NMR, 13C NMR, IR, HRESIMS 确定为 3-(2-羟甲基-4,5-  
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Reagents and conditions: (a) HCHO (40%, aq.), acetic acid, conc. HCl, reflux for 1 h; (b) 3,4-dimethoxylbenzaldehyde, piperidine, 140 ℃ for 1 
h; (c) DDQ (1.2 equiv.), CH3SO3H/CH2Cl2, 0～5 ℃ for 1.5 h 

Scheme 1

二甲氧基)苯基-6,7-二甲氧基香豆素(2)和 3-(2-甲酰基- 
4,5-二甲氧基)苯基-6,7-二甲氧基香豆素(3). 本文报道这

两个新的香豆素的合成及结构分析, 并提出了可能的反

应历程, 就没有菲环产物生成的原因做了初步研究. 

1  结果与讨论 

以苯乙酸 4 为起始原料, 制备得到 3-异色酮(5)[4], 5
在哌啶催化下与 3,4-二甲氧基苯甲醛缩合得到 4-(3,4-二
甲氧基苯亚甲基)-(6,7-二甲氧基)-3-异色酮(6). 研究表

明[5], 这类化合物的 Z 式/E 式构型, 可以通过烯键氢原

子的化学位移值确认, 化合物 6 的核磁氢谱在 δ 7.70 的

单峰有一个氢原子, 提示其构型为 E 式. 文献[3]报道了

在氧化剂作用下, 2,3-二取代苯基丙烯酸(及其甲酯)很容

易偶联生成菲环化合物, 基于化合物 6 与 2,3-二取代苯

基丙烯酸(及其甲酯)结构上的相似性, 并且 E 式结构的

两个苯环在烯键同侧, 我们首先采用 FeCl3 作为氧化剂, 
出乎预料, 没有菲环产物, TLC 显示反应产物复杂, 接
着尝试了 VOCl3, IDA, MnO2, m-CPBA 等多种氧化体系, 
均没有所预期的菲环化合物 . 我们采用 DDQ (1.2 
equiv.)/甲磺酸作为氧化剂, 分离得到一个主要的产物

和一个次要产物, 主要产物的核磁氢谱上低场出现 4 个

单峰[δ 7.69 (s, 1H), 7.08 (s, 1H), 6.91 (s, 2H), 6.77 (s, 
1H)], 积分面积表明 5 个氢原子, 这与预期的菲环化合

物 1 的结构不相符, 化合物 1 的氢谱低场对应为 4 个氢

原子. 异色酮 6 的内酯环上亚甲基的化学位移值 δ 5.26 
(s, 2H), 但所得主要产物的亚甲基化学位移值为 δ 4.54 
(s, 2H), 提示其所处化学环境发生了明显变化. 高分辨

质谱给出分子量为 372, 这与 1的分子量 354不相符. 核
磁和质谱数据表明, 主要产物不是预期的菲环衍生物 1. 
苯丙酸[6,7]或 3-苯基丙烯酸[8]在氧化剂作用下, 可以发生

分子内氧化生成香豆素类化合物. 基于产物 2 的核磁与

质谱数据, 推测化合物 6 的内酯环发生了开环, 生成

(E)-2,3-二苯基丙烯酸(7, Scheme 2), 然后氧化偶联生成

了化合物 8, 8 水解生成香豆素 2. 对比试验显示, 2.0 
equiv. DDQ 参与反应时, 产物 2 产率有所降低, 而产物

3 产率有所提高; 3.0 equiv. DDQ 参与反应时, 仅分离得

到产物 3. 以上实验过程中未检测到化合物 9. 与产物 2
对比, 产物3的氢谱在 δ 4.2～5.5之间没有亚甲基峰, 而
在 δ 9.91 新出现一单峰, 提示醛基的存在; 产物 3 的碳

谱上 δ 63.4 附近没有峰, 新出现 δ 188.5 峰, 且质谱给出

分子量为 370, 佐证产物 3 为化合物 8 苯环 A 苄位 C—
H 被 DDQ 氧化成缩醛, 然后水解所得[9].  

异色酮 6 发生分子内氧化脱氢偶联反应, 没有预期

的多取代菲环化合物生成, 可能因内酯 C 环的存在影响

苯环 A 和苯环 B 之间的脱氢偶联(Scheme 1). 于是通过

水解将 C 环开环, 得到(E)-2,3-二取代苯基丙烯酸 10 
(Scheme 2), 其 E 式构型可以从化学位移值 δ 7.93 单峰

得到确认[5]. 许多研究表明, 2,3-多甲氧基取代苯基丙烯

酸, 其 E 式构型和 Z 式结构均能顺利地氧化偶联生成菲

环化合物, E 式构型脱氢偶联反应速率较 Z 式构型快[3]. 
将 10 在 DDQ (1.2 equiv.)/甲磺酸氧化体系下反应, 出乎

意料地没有菲环化合物 11 生成, 分离得到的产物为香

豆素 2 和 3, 与异色酮 6 在相同反应条件下的反应产物

一致. 这个实验结果说明: 6 的内酯 C 环的存在不是影

响苯环A和苯环B之间的脱氢偶联的关键因素; 异色酮

6内酯C环可能开环为(E)-2,3-二苯基丙烯酸(7), 然后其

羧基与苯环 B 发生脱氢偶联生成香豆素 2 和 3[8,9]. 
2,3-二苯基丙烯酸(12), 其E式构型和Z式结构均能

顺利地氧化偶联生成菲环化合物13 [3], 且没有生成香豆

素类化合物的报道. 我们重复了 12 的 E 式和 Z 式结构   
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Scheme 2

分别在 DDQ/甲烷磺酸作用下的反应, 与文献报道一致,
无论 E 式还是 Z 式均顺利生成菲-9-甲酸(13), 并没有香

豆素 14 生成. 特别地, 12 的 E 式结构与 10 的唯一差别

在于后者的苯环A多一个邻位的羟甲基, 这个取代基的

存在是导致苯环 A 和苯环 B 之间未能脱氢偶联生成菲

环化合物的关键因素. 由于12的Z式结构在反应过程中

会发生键的旋转成为 E 式构型, 从而顺利偶联得到唯一

的菲环产物 , 因此 , 可以推测 , 2,3-二苯基丙烯酸在

DDQ/H＋氧化下, 通常发生两个苯环间的脱氢偶联生成

菲环化合物, 而当 A 苯环的 2, 5 位均有取代基时, 其空

间位阻效应阻碍了苯环 A 对苯环 B 自由基正离子的亲

核进攻, 其竞争反应即羧基与苯环 B 的脱氢偶联才得以

发生.  
基于香豆素2的结构和丙烯酸10的偶联反应, 推测

异色酮 6 的分子内氧化偶联反应的可能的反应机理如

Scheme 3 所示. 首先, 底物在酸环境下内酯 C 环开环为

丙烯酸 7, DDQ 作用下化合物 7 的苯环 B 发生单电子氧

化, 生成自由基正离子 15, 然后羧基氧原子对自由基正

离子亲核进攻, 脱去质子形成自由基 16, 在 DDQ 作用

下单电子氧化 16 为正离子 17, 17 脱去质子生成 8, 8 水

解生成香豆素 2. 在水解前, 部分化合物 8 被剩余的

DDQ 氧化成缩醛 18, 18 水解得香豆素 3[9].  

2  结论 

以 3,4-二甲氧基苯乙酸为起始原料, 羟甲基化得到

6,7-二甲氧基-3-异色酮(5), 然后与 3,4-二甲氧基苯甲醛

缩合制得异色酮 6, 6 在 DDQ/H＋氧化作用下没有得到预

期的多取代菲环化合物 1, 意外的两个产物经 1H NMR, 
13C NMR, IR, HRESIMS 确定为两个新的香豆素类化合

物 3-(2-羟甲基-4,5-二甲氧基)苯基-6,7-二甲氧基香豆素

(2)和 3-(2-甲酰基-4,5-二甲氧基)苯基-6,7-二甲氧基香豆

素(3). (E)-2,3-二取代苯基丙烯酸(10)在与化合物 6 同样

反应条件下, 反应产物一致, 提示异色酮 6 的内酯环不

是导致没有菲环产物的关键因素, 据我们所知, 这是首

例关于 2,3-二取代苯基丙烯酸分子内脱氢偶联为香豆素

产物而非菲环化合物的报道. 进一步的对比实验结果显

示, 丙烯酸 7 和异色酮 6 的苯环 A 的 2 位上的取代基阻

碍了苯环A对苯环B自由基正离子的亲核进攻, 而其竞

争反应即羧基氧原子对苯环 B 自由基正离子的亲核进

攻得以发生, 从而生成香豆素产物 2. 同时香豆素 2 的

部分前体化合物 8 被多余的 DDQ 氧化成缩醛 18, 18 水

解得到香豆素 3.  

3  实验部分 

3.1  4-(3,4-二甲氧基苯亚甲基)-6,7-二甲氧基-3-异色

酮(6)的制备 

在带支口反应管中, 加入化合物 5 (208 mg, 1.0 
mmol), 3,4-二甲氧基苯甲醛(180 mg, 1.1 mmol), 置换氮

气 3 次, 注入 5 滴哌啶. 搅拌, 升温至 140 ℃, 1 h 后停

止反应, 稍冷, 用二氯甲烷(50 mL×3)溶解, 水洗涤  
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(100 mL×3), 有机层用无水 MgSO4 干燥, 过滤, 浓缩. 
柱层析(二氯甲烷)得到产物, 乙酸乙酯重结晶, 得到细

针状黄色晶体 6[5], 重结晶产率 55.6%, m.p. 182～185 
℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.70 (s, 1H, C＝CH), 
7.13 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H), 6.99 (d, J＝1.2 Hz, 
1H), 6.82 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.72 (s, 1H), 5.26 (s, 2H), 
3.91(s, 6H), 3.73 (s, 3H), 3.56 (s, 3H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 168.8, 150.2, 149.3, 148.6, 148.3, 136.5, 
127.0, 125.5, 123.8, 122.9, 122.6, 112.1, 110.8, 109.8, 
107.7, 69, 56.0, 55.9, 55.84, 55.83; IR (KBr) ν: 3082, 
3012, 2951, 2841, 1725, 1602, 1513, 1463, 1420, 1380, 
1351, 1276, 1241, 1222, 1194, 1149, 1035, 868, 811 cm－1; 
HRMS (ESI) calcd for C20H20NaO6 [M＋Na]＋ 379.1152, 
found 379.1149. 

3.2  3-(2-羟甲基-4,5-二甲氧基)苯基-6,7-二甲氧基香

豆素(2)和 3-(2-甲酰基-4,5-二甲氧基)苯基-6,7-二甲氧

基香豆素(3)的合成 

在一干燥两口 50 mL 圆底烧瓶中加入 DDQ (1.09 g, 
4.8 mmol), 置换 N2 3 次, 于冰水浴上, 将化合物 6 (1.43 
g, 4.0 mmol)的二氯甲烷溶液(120 mL)注射入反应瓶中, 
搅拌, 液体呈墨绿色. 15 min 后, 注入甲烷磺酸(13 mL),

溶液变为棕黑色, 搅拌 1.5 h 后, 水淬灭, 饱和 NaHCO3

调 pH 至中性, 二氯甲烷萃取(100 mL×3 ), 饱和食盐水

洗有机层, 无水 MgSO4 干燥, 过滤, 浓缩. 柱层析得到

化合物 2 (580 mg, 38.9%)和 3 (286 mg, 19.1%). 在同样

反应条件下: 当加入DDQ (454 mg, 2.0 mmol), 化合物 6 
(356 mg, 1.0 mmol)时, 柱层析分离得到化合物 2 (119 
mg, 33.6 %)和 3 (91 mg, 25.7%); 当加入 DDQ (681 mg, 
3.0 mmol), 化合物 6 (356 mg, 1.0 mmol)时, 柱层析仅分

离得到化合物 3 (188 mg, 53.1%).  
化合物 2 用二氯甲烷与石油醚混合溶剂重结晶, 得

黄色絮状固体, m.p. 229～232 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.69 (s, 1H), 7.08 (s, 1H), 6.91 (s, 2H), 6.77 (s, 
1H), 4.54 (s, 2H, CH2O), 3,98 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 3.94 (s, 
3H), 3.90 (s, 3H), 3,08 (brs, 1H, OH); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 162.6, 152.9, 149.6, 149.5, 148.5, 146.7, 
142.4, 132.5, 126.4, 125.3, 113.0, 112.9, 112.0, 107.8, 
99.7, 63.4, 56.5, 56.4, 56.1, 56.0; IR (KBr) ν: 3539, 3001, 
2936, 2834, 1687, 1617, 1574, 1514, 1460, 1419, 1388, 
1275, 1250, 1146, 1093, 1009, 949, 867 cm－1; HRMS 
(ESI) calcd for C20H20NaO7 [M＋Na]＋ 395.1101, found 
395.1099.  
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化合物 3 用二氯甲烷重结晶, 析出黄色透明方形晶

体. m.p. 199～203 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
9.913 (s, 1H, CHO), 7.61 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 6.95 (s, 
1H), 6.91 (s, 2H), 3.99 (s, 9H), 3.94 (s, 3H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ: 189.5, 161.2, 153.4, 152.3, 149.9, 
149.5, 146.7, 142.9, 132.9, 128.1, 122.3, 113.0, 111.6, 
110.1, 107.9, 99.8, 56.5, 56.4, 56.3, 56.1; IR (KBr) ν: 
3001, 2963, 2838, 1698, 1679, 1618, 1590, 1511, 1461, 
1404, 1342, 1280, 1139, 1083, 1005, 875, 778 cm－1; 
HRMS (ESI) calcd for C20H18NO7Na [M ＋ Na] ＋ 
393.0945, found 393.0942. 

3.3  (E)-(2-羟甲基-4,5-二甲氧基)苯基-3-(3,4-二甲氧

基)苯基丙烯酸(10)的合成 

在单口 50 mL 圆底烧瓶中加入化合物 6 (712 mg, 
2.0 mmol), NaOH (400 mg, 10.0 mmol)、无水乙醇(40 
mL)和蒸馏水(2 mL), 回流 23 h. 减压蒸去乙醇, 加水溶

解, 乙醚萃取(20 mL×3), 水相用稀盐酸调 pH 至 2, 出
现黄色浑浊物, 二氯甲烷萃取(50 mL×3), 有机相用无

水 MgSO4 干燥, 过滤, 浓缩. 柱层析得回收化合物 6 
(252 mg)和白色固体 10. 10 用二氯甲烷与石油醚混合溶

剂重结晶, 得白色絮状固体(400 mg, 53.5%), m.p. 116～
120 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.93 (s, 1H), 7.13 
(s, 1H), 6.80 (d, J＝12.0 Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.74 (s, 
1H), 6.72 (s, 1H), 6.68 (s, 1H), 6.48 (s, 1H), 4.52 (d, J＝
12.0 Hz, 1H, PhCH2O), 4.38 (d, J ＝ 12.0 Hz, 1H, 
PhCH2O), 3.94 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.48 (s, 
3H).  

3.4  (E)-2,3-二 (3,4-二甲氧基 )苯基丙烯酸 (12E)和
(Z)-2,3-二(3,4-二甲氧基)苯基丙烯酸(12Z)的合成 

在单口 50 mL 圆底烧瓶中加入 3,4-二甲氧基苯乙酸

(392 mg, 2.0 mmol), 3,4-二甲氧基苯甲醛(398 mg, 2.4 
mmol)、醋酸酐(10 mL)和三乙胺(5 mL), 搅拌, 回流 24 h
后, 冷却至室温, 倒入装有 10 mL 水烧杯中, 加 K2CO3

水溶液, 出现固体, 加热至固体全部溶解. 冷却后, 乙

醚萃取(30 mL×3), 水相用稀盐酸调 pH＝5, 有白色固

体析出, 抽滤、水洗涤, 干燥得白色固体 12E (516 mg, 
75%), m.p. 214～216 ℃[3b]; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 7.87 (s, 1H), 6.93 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.86～6.84 (m, 
2H), 6.81 (s, 1H), 6.73 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 
3.85 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.49 (s, 3H). 滤液继续用稀盐

酸调 pH＝3, 有白色固体析出, 抽滤、水洗涤, 干燥得白

色固体 12Z (85 mg, 12.4%), m.p. 170～171 ℃[3b]; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.06～7.02 (m, 4H), 6.94 (s, 
1H), 6.90～6.84 (m, 2H), 3.92～3.90 (m, 9H), 3.86 (s, 
3H). 

3.5  2,3,6,7-四甲氧基菲-9-甲酸(13)的合成 

将 12E 和 12Z 分别在与实验 3.2 相同反应条件下进

行(DDQ 为 1.2 equiv.), 所得产物均为 13, 产率分别为

95%和 92%, 白色固体, m.p. 285～287 ℃[3b]; 1H NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ: 12.8 (brs, 1H, COOH), 8.55 (s, 
1H), 8.42 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 
4.06 (s, 3H), 4.05 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.89 (s, 3H). 
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