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橙酮衍生物的合成及初步抗肿瘤活性研究 
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摘要  橙酮是黄酮类化合物中的重要一类, 具有广泛的生物活性和药理作用, 如抗肿瘤、抗炎、抗氧化、抗菌和对昆

虫的拒食活性等. 由于其在自然界分布较少, 且在植物体内的含量都很低, 致使其提取分离成本高, 较难大规模获得. 
为了解决这一问题, 同时进一步研究构效关系, 以苯氧乙酸、2,3,5-三甲基苯酚、4-氯-3,5-二甲基苯酚、氯乙酸以及各

种芳香醛为原料, 通过三步反应设计合成了 A 环无取代橙酮、5-氯-4,6-二甲基橙酮及 4,6,7-三甲基橙酮三种类型共 25
个橙酮衍生物, 并通过熔点, 1H NMR, 13C NMR, ESI-MS 和元素分析对目标化合物进行了结构表征, 其中 9 个化合物 
(2h～2m, 5a～5c)未见文献报道. 通过四甲基偶氮唑盐(MTT)法对目标化合物的抑制人宫颈癌细胞 Hela 活性进行了体

外评价, 结果表明: 化合物 2b, 5b, 2s 和 2g 的半数抑制浓度 IC50为 44.3, 31.1, 43.8 和 41.9 μmol/L. 
关键词  橙酮衍生物; 合成; 抗肿瘤活性; 构效关系 
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Abstract  Aurones are an important type of flavonoids with broad biological activities and pharmacological effects, such as 
anti-tumor, anti-inflammatory, antioxidant, antibacterial, insect antifeedant etc. They are less common and not widely distrib-
uted in nature. The low contents in nature lead to high cost of extraction and separation. In order to extend the compounds 
diversity and study structure activity relationship, phenoxyacetic acid, 2,3,5-trimethylphenol, 4-chlorol-3,5-dimethylphenol, 
chloroacetic acid and various aromatic aldehydes are used as starting materials to synthesize three types of aurone derivatives.
Their structures were characterized by melting point, 1H NMR, 13C NMR, ESI-MS and elemental analysis. Nine of twenty five
synthetic compounds 2h～2m, 5a～5c were unreported in the literature. All the target compounds were evaluated for antitu-
mor activities against Hela human cervical carcinoma cell lines by methyl thiazolyl tetrazolium (MTT) method. The results 
showed that compounds 2b, 5b, 2s and 2g exhibited potentially high activity against Hela human cervical carcinoma cell lines 
with IC50 value of 44.3, 31.1, 43.8 and 41.9 μmol/L.   
Keywords  aurone derivatives; synthesis; antitumor activities; structure activity relationship 

 
橙酮又称噢哢类, 是植物体内的次生代谢产物, 属

稀有黄酮类化合物, 从结构看为苯并呋喃酮衍生物. 其
基本结构为(Z)-苯亚甲基-3-(2H)-苯并呋喃酮[2-(phenyl- 
methylene)-3-(2H)-benzofuranone]. 橙酮在自然界中的

分布比较有限, 大多存在于玄参科、菊科、苦苣苔科以

及单子叶植物中的莎草科, 在海洋中也偶尔能见到橙酮

的身影. 橙酮类化合物具有广泛的生物活性和药理作

用, 如抗肿瘤和细胞毒性[1～3]、抗炎和抑菌[4]、乙酰胆碱
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酯酶抑制剂[5]、白细胞介素-5 抑制剂[6]、抑制 NO 和 PGE2

产生[7]、SIRT1 抑制剂[8]、ABCG2 抑制剂[9,10]、17β-HSD1
抑制剂[11]、抗氧化[12]和对昆虫的拒食活性[13]等. 人们对

其它类型黄酮化合物的生物活性研究的较多, 相比之

下, 橙酮类化合物的生物活性研究仍处于起步阶段, 目
前的研究主要集中在医用方面, 在农用方面仅有拒食活

性的报道. 
橙酮的化学合成主要有两种方法: 以苯并二氢呋 

喃-3-酮为关键中间体或 2'-羟基查尔酮的氧化环合制备. 
在第一种合成方法中, 苯并二氢呋喃-3-酮作为关键中

间体, 可以先通过酚和卤代乙腈的傅-克酰化, 然后水

解成相应的 α-卤代苯乙酮, 并在碱催化下环合得到; 还
可以直接由相应的邻羟基苯乙酮经α位卤代形成卤化物

后再与邻位羟基环合制备. 苯并二氢呋喃-3-酮与苯甲

醛衍生物在酸[7,14]或碱[15～17]催化下缩合得橙酮类化合

物.  
2'-羟基查尔酮也可以在硝酸铊(III)[18]、胺[19]催化下

转化为橙酮. Bose 等[20]报道了 2'-羟基查尔酮转化为橙

酮的一个更简便的方法: 2'-乙酰氧基查耳酮与四丁基三

溴化铵(TBATB)发生溴化反应, 首先得到加成产物, 然
后在氢氧化钾醇溶液的作用下环合生成橙酮 . Detsi   
等[12]还报道了一种用 Hg(OAc)2 氧化环化合成橙酮的方

法. 他们以邻羟基苯乙酮与取代的苯甲醛在 20%氢氧化

钾醇溶液中缩合得到相应的查尔酮化合物 , 然后在

Hg(OAc)2和pyridine存在下回流就会得到相应的橙酮化

合物. 该方法是分步进行的, 而且必须要用到易造成污

染的 Hg(OAc)2, 步骤较长, 而且对环境有危害.  
除了以上方法外, Harkat 等[21]报道了一种金催化环

合三步合成橙酮的新方法, 该方法的关键步骤是 2-(1-
羟丙基-2-炔基)酚在金催化下的环合, 该步具有很高的

区域和立体选择性. 关键中间体可以通过水杨醛的衍生

物制备. 最后在活性二氧化锰作用下氧化相应的烯丙醇

结构成橙酮. Yu 等[22]报道了一种以取代水杨醛与端基

炔的环化反应两步合成橙酮的方法. 首先取代水杨醛与

端基炔在水相中以二异丙基乙基胺为碱, 在 AgCl 配合

物催化下加热得到相应的苯并呋喃醇类化合物, 然后再

在活性二氧化锰的作用下氧化烯丙醇得到相应的橙酮, 
与 Harkat 方法不同的是用银催化.  

另外, Kraus 等[23]还报道了通过偶联的方法利用底

物不同的选择性合成橙酮和黄酮的反应. 他们以取代

酚、芳基硼酸和卤代共轭烯酸为原料, 根据取代卤素的

不同, 得到不同的产物. 如果共轭烯酸上取代的卤素是

Cl, 会生成黄酮; 是 Br 则得到橙酮.  
由于上述方法中所用试剂都不容易获得, 有些毒性

较大, 因此仍需要研究新的合成方法. 本文以廉价易得

的苯氧乙酸、取代酚及苯甲醛衍生物为原料, 通过三步

反应设计合成了三种不同类型的橙酮衍生物, 为该类化

合物的进一步生物活性研究奠定了一定基础. 

1  实验部分 

1.1  仪器与试剂 

WF-4000 微波快速反应系统(上海屹尧分析仪器有

限公司); X-5 显微熔点测定仪(未校准, 北京泰克仪器有

限公司); Bruker Avance-400 MHz 核磁共振仪(TMS 作
内标, CDCl3为溶剂, 瑞士Bruker公司); LTQ-XL电喷雾

电离质谱(美国 Thermo Finnigan 公司); Vario ELIII 型元

素分析仪(德国Elementar公司); EL311型酶标免疫检测

仪(美国 Bio Tek 公司); 3164 型水套式 CO2 孵箱(美国

Forma Scientific 公司); IX71 型倒置荧光相差显微镜(日
本 Olympus 公司); 四甲基偶氮唑盐(MTT)购于瑞士

Fluka 公司; RPMI-1640 培养基购于美国 HyClone 公司; 
所用醛均购于阿拉丁试剂公司, 均为分析纯. 

实验所用人宫颈癌细胞株 Hela 由第四军医大学惠

赠. 

1.2  A 环无取橙酮衍生物的合成 

以苯氧乙酸、多聚磷酸、苯甲醛衍生物为原料, 通
过两步反应制备 A 环无取代橙酮衍生物, 如 Scheme 1
所示. 
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2p R = 4-OH

2q R = 3-OCH3-4-OH
2r R = 2-NO2
2s R = 3-NO2
2t  R = 4-NO2
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Scheme 1 

1.2.1  苯并二氢呋喃-3-酮(1)的合成 

称取 10.0 g (0.066 mol)苯氧乙酸置于 250 mL 锥形

瓶中, 加入 30 mL 多聚磷酸, 充分搅拌调成糊状, 设置

温度 90 , ℃ 功率 800 W, 微波辐射 3 min, 得到棕色粘

稠液体. 冷却至室温, 加入适量冰块, 搅拌使其充分水
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解, 150 mL CHCl3萃取 3 次, 分出有机层, 得到黄色透

明溶液. 用 10% NaHCO3 100 mL洗涤 3次后, 无水硫酸

镁干燥过夜, 旋蒸除去溶剂得粗产物, 经硅胶柱色谱分

离, 氯仿与石油醚梯度洗脱, 得 5.09 g 橙黄色固体. 产
率 57.6%. m.p. 103～106 ℃(文献值[24] 101 ℃); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 7.69 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.62 (t, J＝
8.0 Hz, 1H), 7.15 (d, J＝8 Hz, 1H), 7.10 (t, J＝8.0 Hz, 
1H), 4.64 (s, 2H).  
1.2.2  2a～2n 的合成 

以 3,4,5-三甲氧基苯甲醛为例说明. 在 50 mL 圆底

烧瓶中加入 0.10 g (0.7 mmol)苯并二氢呋喃-3-酮, 0.22 g 
(1.1 mmol) 3,4,5-三甲氧基苯甲醛和 0.56 g (10 mmol) 氢
氧化钾, 再加入 10 mL 甲醇和 1 mL 水, 室温搅拌反应, 
薄层色谱(TLC)监测反应进程, 待原料点样处蓝色荧光

点消失, 停止反应, 析出黄色晶体, 过滤, 甲醇洗涤后, 
干燥得产物.  

(Z)-3',4',5'-三甲氧基橙酮 (2a): 黄色晶体 , 产率

68.2%. m.p. 173～175 ℃ (Lit.[25]: 174～176 ℃); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 7.82 (dd, J＝8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.66 
(td, J＝7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.32 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.24 (t,  
J＝8.0 Hz, 1H), 7.20 (s, 2H), 6.84 (s, 1H, ＝CH), 3.96 (s, 
6H, 2×OCH3), 3.93 (s, 3H, OCH3).  

(Z)-4'-氯橙酮(2b): 淡黄色固体, 产率 61.1%. m.p. 
163～164 ℃ (Lit.[12]: 162～163 ℃); 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 7.86 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.82 (dd, J＝7.6, 1.2 Hz, 
1H), 7.68 (t, J＝8.8 Hz, 1H), 7.43 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.35 
(d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.24 (t, J＝7.2 Hz, 1H), 6.85 (s, 1H, 
＝CH).  

(Z)-2',3',4'-三甲氧基橙酮(2c): 亮黄色固体, 产率

63.6%. m.p. 143～145 ℃ (Lit.[26]: 142～144 ℃); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 8.10 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 7.82 (d, J＝
8.0 Hz, 1H), 7.64 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.30～7.33 (m, 2H), 
7.22 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 6.81 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 3.98 (s, 
3H, OCH3), 3.94 (s, 3H, OCH3), 3.90 (s, 3H, OCH3). 

(Z)-4'-甲氧基橙酮(2d): 黄色固体, 产率76.9%. m.p. 
135～137 ℃ (Lit.[21]: 135 ℃); 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 7.91 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 7.82 (dd, J＝8.0, 2.0 Hz, 
1H), 7.65 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.34 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.22 
(t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.00 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 6.90 (s, 1H, 
＝CH), 3.89 (s, 3H, OCH3). 

(Z)-2'-甲氧基橙酮(2e): 黄色固体, 产率 65.1%. m.p. 
166～168 ℃ (Lit.[13]: 167～170 ℃); 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 8.32 (dd, J＝8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.82 (dd, J＝8.0, 
1.6 Hz, 1H), 7.65 (td, J＝8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H,  
＝CH), 7.38 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.33 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 

7.22 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.08 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 6.94 (d,  
J＝8.0 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H, OCH3). 

(Z)-3',4'-二甲氧基橙酮(2f): 黄色固体, 产率 65.9%. 
m.p. 157～159 ℃ (Lit.[12]: 160～162 ℃); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 7.82 (dd, J＝8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.66 
(td, J＝8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.55 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 7.52 (dd, 
J＝8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.32 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.23 (t, J＝
8.0 Hz, 1H), 6.96 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.89 (s, 1H,＝CH), 
3.99 (s, 3H, OCH3), 3.96 (s, 3H, OCH3).  

(Z)-4'-溴橙酮(2g): 淡黄色固体, 产率 71.4%. m.p. 
170～173 ℃ (Lit.[27]: 172 ℃); 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 7.82 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.79 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 
7.68 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.60 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 7.34 (d,  
J＝8.0 Hz, 1H), 7.25 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 6.83 (s 1H,    
＝CH).  

(Z)-3',4'-二氯橙酮(2h): 淡黄色固体, 产率 65.0%. 
m.p. 186～188 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.05 (d, 
J＝2.0 Hz, 1H), 7.82 (dd, J＝8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.69～7.73 
(m, 2H), 7.53 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.37 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 
7.26 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 6.77 (s, 1H, ＝CH); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) δ: 184.5, 166.1, 147.4, 137.3, 133.8, 
133.1, 132.5, 132.3, 130.8, 130.4, 124.8, 123.8, 121.3, 
113.0, 110.0; ESI-MS m/z (%): 314 ([M＋Na]＋, 100). 
Anal. calcd for C17H8O2Cl2: C 61.86, H 2.75; found C 
61.62, H 2.64. 

(Z)-2',4',5'-三甲氧基橙酮(2i): 亮黄色固体 , 产率

54.5%. m.p. 191～193 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
7.94 (s, 1H), 7.83 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.64 (t, J＝8.0 Hz, 
1H), 7.48 (s, 1H, ＝CH), 7.30 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.22 (t,  
J＝7.6 Hz, 1H), 6.53 (s, 1H), 3.98 (s, 3H, OCH3), 3.97 (s, 
3H, OCH3), 3.92 (s, 3H, OCH3); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz) δ: 184.2, 166.4, 155.2, 152.3, 145.7, 143.2, 136.1, 
124.5, 123.1, 122.2, 114.4, 113.0, 112.7, 107.9, 96.2, 56.5, 
56.4, 56.0; ESI-MS m/z (%): 335 ([M＋Na]＋, 100). Anal. 
calcd for C18H16O5: C 69.23, H 5.13; found C 69.38, H 
4.98. 

(Z)-2',5'-二甲氧基橙酮 (2j): 亮黄色固体 , 产率

70.0%. m.p. 146～147 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
7.90 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 7.82 (dd, J＝8.0, 1.5 Hz, 1H), 
7.65 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.45 (s, 1H, ＝CH), 7.32 (d, J＝
8.0 Hz, 1H), 7.22 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 6.95 (dd, J＝8.0, 2.0 
Hz, 1H), 6.87 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 3.87 (s, 6H, OCH3); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 184.6, 165.9, 153.6, 153.4, 
146.9, 136.6, 124.6, 123.3, 121.9, 121.8, 117.0, 116.7, 
112.9, 111.7, 107.1, 56.2, 55.8; ESI-MS m/z (%): 305  
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([M＋Na]＋, 100). Anal. calcd for C17H14O4: C 72.34, H 
4.96; found C 72.18, H 4.83. 

(Z)-2'-氟橙酮(2k): 淡黄色固体, 产率 65.5%. m.p. 
144～146 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.35 (t, J＝
8.0 Hz, 1H), 7.84 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.69 (t, J＝8.0 Hz, 
1H), 7.40 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.15 
(t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.23 (s, 1H, ＝CH), 7.20～7.31 (m, 
2H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 184.6, 166.2, 163.1, 
160.5, 147.7, 137.2, 132.0, 131.6, 124.8, 123.8, 121.6, 
120.7, 115.8, 113.1, 104.2; ESI-MS m/z (%): 263 ([M＋

Na]＋, 100). Anal. calcd for C15H9O2F: C 75.01, H 3.75; 
found C 74.86, H 3.61. 

(Z)-2',4'-二氯橙酮(2l): 淡黄色固体, 产率 73.5%. 
m.p. 209～211 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.31 (d, 
J＝8.0 Hz, 1H), 7.83 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.68 (t, J＝8.0 
Hz, 1H), 7.49 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 7.37 (dd, J＝8.0, 2.0 Hz, 
1H), 7.33 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.26 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.28 
(s, 1H, ＝CH); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 184.4, 
166.1, 147.7, 137.2, 136.4, 135.8, 132.8, 129.9, 129.0, 
127.5, 124.9, 123.9, 121.4, 112.9, 105.7; ESI-MS m/z (%): 
314 ([M＋Na]＋ , 100). Anal. calcd for C17H8O2Cl2: C 
61.86, H 2.75; found C 61.72, H 2.63. 

(Z)-2',3'-二氯橙酮(2m): 淡黄色固体, 产率 63.7%. 
m.p. 206～209 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.27 
(dd, J＝8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.84 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.68 (t,  
J＝8.0 Hz, 1H), 7.49 (dd, J＝8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.34 (d, J＝
8.0 Hz, 1H), 7.31 (s, 1H, ＝CH), 7.31～7.35 (m, 2H); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 184.5, 166.2, 147.9, 137.3, 
133.9, 132.5, 131.1, 130.3, 127.3, 124.9, 123.9, 121.3, 
113.0, 112.8, 107.8; ESI-MS m/z (%): 314 ([M＋Na]＋, 
100). Anal. calcd for C17H8O2Cl2: C 61.86, H 2.75; found 
C 61.69, H 2.88. 

(Z)-2'-氯橙酮(2n): 淡黄色固体, 产率 66.7%. m.p. 
139～141 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.15 (d, J＝
8.0 Hz, 1H), 7.62 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.58 (t, J＝8.0 Hz, 
1H), 7.47 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.26 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.33 
(t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.35 (s, 1H, ＝CH), 7.22～7.26 (m, 
2H); ESI-MS m/z (%): 280 ([M＋Na]＋, 100). 
1.2.3  2o～2q 的合成 

以乙基香兰素为例说明. 在 50 mL 圆底烧瓶中加入

0.10 g (0.7 mmol) 苯并二氢呋喃-3-酮, 0.18 g (1.1 mmol) 
乙基香兰素和 10 mL 冰醋酸, 再滴加 4 滴浓盐酸, 室温

搅拌反应, 薄层色谱(TLC) 监测反应进程, 待原料点样

处苯并二氢呋喃-3-酮的蓝色荧光消失, 停止反应. 将反

应液倒入冰水中, 过滤, 用水洗涤后, 经硅胶柱色谱分

离得到产物.  
(Z)-3'-乙氧基-4'-羟基橙酮(2o): 黄色晶体 , 产率

65.0%. m.p. 123～125 ℃ (Lit.[13]: 121～123 ℃); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 7.82 (dd, J＝8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.65 
(td, J＝8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.47 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 7.45 (dd, 
J＝9.0, 2.0 Hz, 1H), 7.01 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 7.32 (d, J＝
8.0 Hz, 1H), 7.21 (td, J＝8.0, 1.4 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H,＝
CH), 6.09 (s, 1H, OH), 4.24 (q, J＝7.0 Hz, 2H), 1.52 (t,   
J＝7.0 Hz, 3H).  

(Z)-4'-羟基橙酮(2p): 亮黄色固体, 产率64.7%. m.p. 
263～265 ℃ (Lit.[28]: 261～263 ℃); 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 9.07 (s, 1H, OH), 7.94 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.78～
7.81 (m, 2H), 7.50 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.33 (t, J＝8.0 Hz, 
1H), 7.00 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 6.85 (s, 1H, ＝CH). 

(Z)-3'-甲氧基-4'-羟基橙酮(2q): 黄色固体 , 产率

63.2%. m.p. 209～211 ℃ (Lit.[29]: 206～208 ℃); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 7.84 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.67 (t, J＝
8.8 Hz, 1H), 7.51～7.54 (m, 2H), 7.34 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 
7.25 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.03 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 6.89 (s, 
1H, ＝CH), 5.99 (s, 1H, OH), 4.02 (s, 3H, OCH3). 
1.2.4  2r～2t 的合成 

以邻硝基苯甲醛为例说明. 在 50 mL 圆底烧瓶中加

入 0.10 g (0.7 mmol)苯并二氢呋喃-3-酮, 0.17 g (1.1 
mmol)邻硝基苯甲醛、2 g 碱性三氧化二铝和 15 mL 二氯

甲烷, 室温搅拌反应, 薄层色谱(TLC)监测反应进程, 待
原料点样处苯并二氢呋喃-3-酮的蓝色荧光消失, 停止

反应. 过滤, 用二氯甲烷充分洗涤后, 滤液减压浓缩后

得粗产品, 经硅胶柱色谱分离得到产物.  
(Z)-2'-硝基橙酮(2r): 黄色固体, 产率 57.9%. m.p. 

205～207 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.27 (d, J＝
8.0 Hz, 1H), 8.04 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.83 (d, J＝8.0 Hz, 
1H), 7.73 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.67 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.54 
(t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.31 (s, 1H, ＝CH), 7.24～7.29 (m, 
2H); ESI-MS m/z (%): 290 ([M＋Na]＋, 100). 

(Z)-3'-硝基橙酮(2s): 黄色固体, 产率 63.2%. m.p. 
195～198 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.84 (d, J＝
2.0 Hz, 1H), 8.26 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 8.16 (d, J＝8.0 Hz, 
1H), 7.85 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.73 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.65 
(t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.42 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.29 (t, J＝8.0 
Hz, 1H), 6.90 (s, 1H, ＝CH); ESI-MS m/z (%): 290 ([M＋

Na]＋, 100). 
(Z)-4'-硝基橙酮(2t): 黄色固体, 产率 73.7%. m.p. 

210～212 ℃ (Lit.[27]: 206～208 ℃); 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 8.31 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 8.07 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 
7.84 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.72 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.38 (d,  
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J＝8.0 Hz, 1H), 7.29 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H,    
＝CH).  

1.3  5-氯-4,6-二甲基橙酮衍生物的合成 

以 4-氯-3,5-二甲基苯酚、氯乙酸、浓硫酸、苯甲醛

衍生物为原料, 通过三步反应制备 5-氯-4,6-二甲基橙酮

衍生物, 如 Scheme 2 所示.  
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Scheme 2 

1.3.1  4-氯-3,5-二甲基苯氧乙酸(3)的合成 

称取 8.4 g (0.21 mol) NaOH 溶于 50 mL 水中, 然后

加入 9.4 g (0.06 mol) 4-氯-3,5-二甲基苯酚, 搅拌溶解后, 
再加入 11.5 g (0.12 mol)氯乙酸, 溶液为黄色, 混合物在

100 ℃加热反应 4 h, 冰浴冷却, 再用浓盐酸调节溶液的

pH 值为 2 左右, 搅拌 30 min 后, 过滤得粗品, 用乙醇重

结晶得9.73 g白色针状晶体, 产率75.4%. m.p. 104～106 
℃(文献值[30] 100～103 ℃); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
δ: 6.68 (s, 2H), 4.66 (s, 2H), 2.36 (s, 6H). 
1.3.2  5-氯-4,6-二甲基苯并二氢呋喃-3-酮(4)的合成 

称取 12.3 g (0.057 mol) 4-氯-3,5-二甲基苯氧乙酸, 
溶于 150 mL 浓 H2SO4中, 在 90～95 ℃油浴中反应 15 
min, 溶液变为樱桃红色, 冷却至室温, 倒入 500 mL 冰

水中, 析出淡黄色固体, 过滤后水洗, 得粗品, 甲醇重

结晶后得8.24 g浅黄色固体, 产率73.4%. m.p. 136～139 
℃(文献值[31] 137～140 ℃). 
1.3.3  5a～5c 的合成 

以对溴苯甲醛为例说明. 在 50 mL 圆底烧瓶中加入

0.14 g (0.7 mmol) 5-氯-4,6-二甲基苯并二氢呋喃-3-酮, 
0.20 g (1.1 mmol)对溴苯甲醛、2 g 碱性三氧化二铝和 15 
mL 二氯甲烷, 室温搅拌反应, 薄层色谱(TLC)监测反应

进程, 待原料点样处5-氯-4,6-二甲基苯并二氢呋喃-3-酮
的蓝色荧光消失, 停止反应. 过滤, 用二氯甲烷充分洗

涤后, 滤液减压浓缩后得粗产品, 经硅胶柱色谱分离得

到产物.  
(Z)-5-氯-4,6-二甲基-4'-溴橙酮(5a): 黄色固体, 产

率 68.4%. m.p. 229～231 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
δ: 7.75 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.57 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.06 
(s, 1H), 6.75 (s, 1H, ＝CH), 2.73 (s, 3H, CH3), 2.51 (s, 
3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 184.3, 164.2, 
147.5, 142.6, 135.2, 131.8, 131.3, 131.1, 130.4, 128.9, 
128.6, 122.6, 118.4, 115.1, 112.5, 22.5, 15.3; ESI-MS m/z 
(%): 387 ([M＋Na]＋, 100). Anal. calcd for C17H12O2ClBr: 
C 56.12, H 3.31; found C 56.26, H 3.17. 

(Z)-5-氯-4,6-二甲基-3'-硝基橙酮(5b): 黄色固体 , 
产率 62.7%. m.p. 242～245 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 8.81 (s, 1H), 8.24 (dd, J＝8.0, 2.0 Hz, 1H), 8.11 
(d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.63 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.16 (s, 1H), 
6.82 (s, 1H, ＝CH), 2.74 (s, 3H, CH3), 2.53 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 184.1, 164.4, 148.6, 148.3, 
146.7, 137.8, 136.6, 134.0, 130.7, 129.8, 125.4, 123.8, 
118.2, 112.1, 109.0, 22.6, 15.0; ESI-MS m/z (%): 353  
([M＋Na]＋, 100). Anal. calcd for C17H12NO4Cl: C 61.91, 
H 3.64, N 4.25; found C 61.78, H 3.49, N 4.12. 

(Z)-5-氯-4,6-二甲基-2',4'-二氯橙酮(5c): 黄色固体, 
产率 65.3%. m.p. 239～243 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 8.25 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.48 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 
7.35 (dd, J＝8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.07 (s, 1H,  
＝CH), 2.74 (s, 3H, CH3), 2.51 (s, 3H, CH3); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) δ: 184.2, 164.3, 148.1, 146.5, 142.0, 
136.4, 135.3, 131.6, 130.5, 129.2, 126.7, 125.3, 118.0, 
114.4, 112.6, 22.3, 15.2; ESI-MS m/z (%): 377 ([M＋Na]＋, 
100). Anal. calcd for C17H11O2Cl3: C 57.71, H 3.11; found 
C 57.58, H 3.22. 
1.4  4,6,7-三甲基橙酮衍生物的合成 

以 2,3,5-三甲基苯酚、氯乙酸、浓硫酸、苯甲醛衍

生物为原料, 通过三步反应制备 4,6,7-三甲基橙酮衍生

物, 如 Scheme 3 所示.  
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1.4.1  2,3,5-三甲基苯氧乙酸(6)的合成 

称取 8.4 g (0.21 mol) NaOH 溶于 50 mL 水中, 然后
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加入 8.2 g (0.06 mol) 2,3,5-三甲基苯酚, 搅拌溶解后, 再
加入 11.5 g (0.12 mol)氯乙酸, 溶液为黄色, 混合物在

100 ℃加热反应 4 h, 冰浴冷却, 再用浓盐酸调节溶液的

pH 值为 2 左右, 搅拌 30 min 后, 过滤得粗品, 用乙醇重

结晶得8.33 g白色针状晶体, 产率71.6%. m.p. 131～133 
 ℃ (文献值[32] 130～131 ℃); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 

δ: 6.69 (s, 1H), 6.45 (s, 1H), 4.67 (s, 2H), 2.28 (s, 3H, 
CH3), 2.24 (s, 3H, CH3), 2.17 (s, 3H, CH3).  
1.4.2  4,6,7-三甲基苯并二氢呋喃-3-酮(7)的合成 

称取 11.1 g (0.057 mol) 2,3,5-三甲基苯氧乙酸, 溶
于 150 mL浓H2SO4中, 在 90～95 ℃油浴中反应 15 min, 
溶液变为樱桃红色, 冷却至室温, 倒入 500 mL 冰水中, 
析出淡黄色固体, 过滤后水洗, 得粗品, 甲醇重结晶后

得 6.68 g 白色固体, 产率 66.6%. m.p. 90～93 ℃(文献 
值[32] 88～90 ℃) ; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 6.65 (s, 
1H), 4.59 (s, 2H), 2.54 (s, 3H, CH3), 2.32 (s, 3H, CH3), 
2.18 (s, 3H, CH3).  
1.4.3  橙酮衍生物 8a～8b 的合成 

在 50 mL 圆底烧瓶中加入 0.12 g (0.7 mmol) 4,6,7-
三甲基苯并二氢呋喃-3-酮, 0.15 g (1.1 mmol) 2-甲氧基

苯甲醛、2 g 碱性三氧化二铝和 15 mL 二氯甲烷, 室温

搅拌反应, 薄层色谱(TLC) 监测反应进程, 待原料点样

处 4,6,7-三甲基苯并二氢呋喃-3-酮的蓝色荧光消失, 停
止反应. 过滤, 用二氯甲烷充分洗涤后, 滤液减压浓缩

后得粗产品, 经硅胶柱色谱分离得到产物.  
(Z)-4,6,7-三甲基-2'-甲氧基橙酮(8a): 黄色固体, 产

率 66.7%. m.p. 219～221 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
δ: 8.30 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.35 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.33 (s, 
1H), 7.07 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 6.76 (s, 1H), 6.93 (d, J＝8.0 
Hz, 1H), 3.91 (s, 3H, OCH3), 2.61 (s, 3H, CH3), 2.35 (s, 
3H, CH3), 2.32 (s, 3H, CH3); ESI-MS m/z (%): 317 ([M＋

Na]＋, 100). 
(Z)-4,6,7-三甲基-3',4'-二甲氧基橙酮(8b): 黄色固

体, 产率 69.6%. m.p. 213～215 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 7.69 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 7.41 (dd, J＝8.0, 2.0 Hz, 
1H), 7.25 (s, 1H, H-1), 6.95 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.77 (s, 
1H), 4.00 (s, 3H, OCH3), 3.95 (s, 3H, OCH3), 2.61 (s, 3H, 
CH3), 2.36 (s, 3H, CH3), 2.32 (s, 3H, CH3); ESI-MS m/z 
(%): 347 ([M＋Na]＋, 100). 

1.5  MTT 法体外抗肿瘤活性实验 

取肿瘤细胞株, 用RPMI-1640培养液于CO2孵箱中

37 ℃, 5% CO2 饱和湿度下培养, 细胞贴壁后用胰蛋白

酶消化传代 . 将处于对数生长期肿瘤细胞以 5×104    

个/mL 的密度接种于 96 孔培养板中, 每孔 100 µL. 次
日, 每孔加入不同浓度受试化合物, 每药设 4 个剂量组, 

每组设 3 个平行孔, 另设空白组和对照组(以紫杉醇为

阳性对照). 加药完毕后于 CO2孵箱中在 37 ℃, 5% CO2

饱和湿度下培养 48 h, 然后每孔再加入 5 mg/mL MTT
溶液 20 µL, 继续培养 4 h 后, 吸弃上清液, 每孔加入

150 µL DMSO, 振荡 10 min (60 次/min)后, 用自动酶标

仪于 490 nm 波长处测定吸光度(OD)值, 取各组平均值, 
重复实验 3 次. 以浓度为横轴, 细胞存活率为纵轴绘制

曲线, 用两点法计算出每个样品的 IC50值, 结果见表 1. 

细胞存活率%＝(样品组平均 OD 值－空白孔)/ 

(对照组平均 OD 值－空白孔)×100% 

2  结果与讨论 

2.1  化合物的合成 

以苯氧乙酸为原料进行苯并二氢呋喃-3-酮合成时, 
产率不高, 主要原因是苯氧乙酸进行关环时, 反应位点

较多, 既可以发生分子内关环, 也可发生分子间关环; 
进行分子间关环时有可能发生在邻位, 也有可能发生在

对位. 在进行 4,6,7-三甲基苯并二氢呋喃-3-酮及 5-氯- 
4,6-二甲基苯并二氢呋喃-3-酮的合成时, 相对苯并二氢

呋喃-3-酮来说副反应少了很多, 产率也较高. 关环所用

方法包括: PPA传统加热回流法; PPA微波辐射法; 浓硫

酸室温搅拌法. 第一种方法的反应时间较长, 第二种方

法可以在较短的时间完成反应(20 min 以内), 第三种方

法产率太低. 最终选择第二种方法进行合成.  
在进行橙酮合成时, 首先尝试了微波辐射, 虽然反

应可以在较短时间内完成, 但实验操作起来比较困难, 
而且反应也不容易控制, 因此采用文献报道的方法进行

合成. 针对不同的醛, 共采用了三种方法: 一是甲醇作

溶剂, 氢氧化钠为催化剂; 二是以冰醋酸作溶剂, 浓盐

酸作催化剂; 三是以CH2Cl2作溶剂, 碱性三氧化二铝作

催化剂. 三种方法相比, 第一种的优点是后处理容易, 
随着反应的进行, 产物会从反应液中析出, 缺点是对于

遇碱不稳定的醛不适合, 另外碱性过强还会引起醛的歧

化反应; 第二种方法的缺点是后处理较为困难, 需要进

行柱色谱分离; 第三种方法比较理想, 一是碱性三氧化

二铝的碱性不是很强, 不会引起醛的歧化反应, 而且反

应条件温和, 室温搅拌, 后处理也较为简单, 当反应结

束后, 过滤后得粗品, 用甲醇重结晶即得纯品.  

2.2  生物活性 

对于目标化合物 2a～2t, 5a～5c, 8a～8b, 采用四甲

基偶氮唑盐(MTT)微量酶反应比色法测定了橙酮衍生物

对人宫颈癌细胞(Hela)的体外抗肿瘤活性[33], 阳性对照

物为抗肿瘤药物紫杉醇(Paclitaxel), 测试结果如表 1 所

示. 化合物 2b, 5b, 2s 和 2g 具有较好的体外抗肿瘤活性, 
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半数抑制浓度 IC50分别为44.3, 31.1, 43.8和41.9 μmol/L. 
从表 1 可以看出, 在橙酮 B 环上引入甲氧基不利于抗肿

瘤活性的提高; 在 B 环 4'-位引入卤素原子可以增强活

性; 在 B 环 3'-位引入吸电子基团有利于活性提高, 详细

的构效关系有待进一步深入研究. 

表 1  目标化合物 2a～2t, 5a～5c, 8a～8b 的体外抗肿瘤活性 
(IC50, μmol/L) 
Table 1  In vitro antitumor activities of target compounds 2a～
2t, 5a～5c, 8a～8b against Hela cell line (IC50, μmol/L) 

Compd. IC50/(μmol•L－1) Compd. IC50/(μmol•L－1)
2a ＞200 2n 182.6 
2b 44.3 2o 135.6 
2c ＞200 2p 88.9 
2d 169.9 2q 136.5 
2e ＞200 2r 193.2 
2f 196.4 2s 43.8 
2g 41.9 2t ＞200 
2h 89.9 5a 75.5 
2i ＞200 5b 31.1 
2j ＞200 5c 100.3 
2k 86.9 8a 186.2 
2l 97.7 8b ＞200 

2m 118.8 Paclitaxel 6.5 

3  结论 

本文以苯氧乙酸、2,3,5-三甲基苯酚、4-氯-3,5-二甲

基苯酚、氯乙酸以及多种芳香醛为原料, 通过三步反应

设计合成了 A 环无取代橙酮、5-氯-4,6-二甲基橙酮及

4,6,7-三甲基橙酮三种类型共 25 个橙酮衍生物, 其中 9
个是新化合物. 首次采用微波辐射法合成了制备橙酮所

需的关键中间体苯并二氢呋喃-3-酮, 该方法能够大大

缩短反应时间. 体外抗肿瘤活性实验表明, 部分目标化

合物对人宫颈癌细胞 Hela 具有较好的抑制活性. 
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