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(±)-2,3,2",3"-Tetrahydroochnaflavone 合成研究 

张应鹏*    林森森    石爱红    杨云裳    谭  伟 
(兰州理工大学石油化工学院  兰州 730050) 

摘要  来源于 Quintinia 树叶中提取 2,3,2",3"-Tetrahydroochnaflavone 的天然双黄酮首次被全合成. 该化合物包含

naringenin 和 eriodictyol 分子单元, 以 4-羟基苯甲醛和 2,4,6-三羟基苯乙酮为原料, 关键步骤是通过 Ullmann 反应形成

二芳醚单元和对醚键连接的双查尔酮进行环化得到目标产物. 新化合物的结构经过 1H NMR, 13C NMR 和 HRMS 确认.  
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First Total Synthesis of (±)-2,3,2",3"-Tetrahydroochnaflavone 

Zhang, Yingpeng*    Lin, Sensen    Shi, Aihong    Yang, Yunshang    Tan, Wei 
(School of Petrochemical Engineering, Lanzhou University of Technology, Lanzhou 730050) 

Abstract  The first total synthesis of (±)-2,3,2",3"-tetrahydroochnaflavone has been achieved, which was isolated from the 
leaf of quintinia. The target molecular is consisting of naringenin and eriodictyol moieties, which was synthesized using 
2,4,6-trihydroxyacetophenone and 4-hydroxybenzaldehyde as starting materials. The key steps in the synthesis of 
2,3,2",3"-tetrahydroochnaflavone were the formation of a diaryl ether and cyclization of an ether-linked bichalcone to assem-
ble the dihydroflavone, and the key synthetic intermediates are detailed. 
Keywords  (±)-2,3,2",3"-tetrahydroochnaflavone; bioflavonoids; Ullmann reaction; total synthesis 

 

双黄酮是一类植物代谢中产物[1～3], 它们一般都有

着很强的生物活性 , 如抗癌 [4～6]、抗氧化 [6～8]、抗发    

炎[9～11]、抗病毒[12～17]性. 还有一部分黄酮有着特殊的活

性抑制, 如抗利什曼病[18～20]、抗疟原虫病[21～23]、β-分泌

酶抑制剂等[24～27]. 研究表明, 双黄酮类化合物比其单体

有着更高的生物活性[28]. 双黄酮分子一般由二个黄酮

类分子通过C—C键或C—O—C连接构成. 这两分子黄

酮可以是黄酮-黄酮、黄酮-黄烷酮、黄酮-双氢黄酮醇、

双氢黄酮醇-双氢黄酮醇、查尔酮-查尔酮、查尔酮-黄

酮类等六种形式的结合[29]. 多数情况下, 双黄酮分子结

构中都含有一个氧原子, 如 Ochnaflavone[30], Lanarafla-

vone[31], Verbenachalcone[32]等.  

科学家对于双黄酮类的研究产生了极大的兴趣, 并

采用新方法合成了一系列的双黄酮类化合物[33]. 2004 年

Weavers 小组 [34] 首次从 Quintinia 树叶中分离了

(±)-2,3,2",3"-Tetrahydroochnaflavone 双黄酮(图 1), 此

化合物有良好的抗菌性, 其全合成至今无文献报道. 本

实验首次以 2,4,6-三羟基苯乙酮和 4-羟基苯甲醛为原料, 

首次报道(±)-2,3,2",3"-tetrahydroochnaflavone的全合成.  
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图 1  (±)-2,3,2",3"-tetrahydroochnaflavone 的结构 
Figure 1  Structure of (±)-2,3,2",3"-tetrahydroochnaflavone 

1  结果与讨论 

以原料 4-羟基苯甲醛和 2,4,6-三羟基苯乙酮为原料, 

合成目标分子 9, 见Scheme 1. 其中, 二芳基醚 5的合成

是我们遇到的第一个关键步骤. 二芳基醚结构是许多天

然产物体现生物活性的关键部位[35,36], 研究人员已经报       
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Reagents and conditions: (a) Br2, CHCl3, 40 ℃, 6.5 h, 84%; (b) CuO-Fe3O4, TBAB, Cs2CO3, DMF, 145 ℃, 24 h, Ar, 52%; (c)、(d) anhydrous 

K2CO3, acetone, MOMCl, reflux, 93%, 84%; (e) KOH-H2O-EtOH, 0 ℃, 24 h, N2, 92%; (f) EtOH, NaOAc, 80 ℃, 24 h, 38%; (g) MeOH, HCl, 

65 ℃, 0.5 h, 90% 

图式 1  (±)-2,3,2",3"-Tetrahydroochnaflavone 的合成 
Scheme 1  Synthesis of (±)-2,3,2",3"-tetrahydroochnaflavone

道了, 以金属 Pd 和 Cu 作为催化剂, 使卤代芳烃化合物

与苯酚发生 Ullmann 偶联反应[37～42]. 本实验中, 我们在

本课题组之前研究基础上[46], 以 CuO-Fe3O4 作为催化

剂, CsCO3, 四丁基溴化铵(TBAB)作为相转移剂合成化

合物 5, 产率 52%. 我们发现, 如果化合物 5 和 2,4,6-三

羟基苯乙酮直接反应, 无法在后者羰基 β-位置发生羟醛

缩合. 对此, 我们选择氯甲基甲醚将 5和 2,4,6-三羟基苯

乙酮的羟基保护起来, 分别得到化合物 6 和 2. 在 N2保

护, 碱性条件下, 2 和 6 发生 Claisen-Schmidt 缩合, 得到

黄色液体双黄酮 7, 产率 92%. 对于化合物 7→8 的关环

反应, 是本实验的另外一个关键步骤, 按照文献报道的

方法是在无水醋酸钠作为碱, 甲醇作为溶液, 65 ℃下反

应[43]. 但是, 本次实验中, 在此条件下, 我们没有得到

预期产物 8, 无论是延长反应时间至 48 h, 还是升高反

应温度. 然而, 当我们以无水乙醇代替无水甲醇作为溶

剂, 将温度设置在 80 ℃, 反应 24 h, 最终得到产物 8. 

化合物 8 有一对手性碳 C-2 和 C-2", 它由两组对映异构

体构成, 产率 38%, 在酸性条件下直接对 8 进行去保护, 

最终获得目标分子9, 产率90%. 目标产物9也含有两组

对映异构体, 通过 1H NMR 积分比较, 我们可以得出, 

两组对映异构体含量比为 dr＝5∶1, 难以分离. 

2  结论 

我们首次以 4-羟基苯甲醛和 2,4,6-三羟基苯乙酮为

原料, 经过溴化、氯甲基甲醚保护、Ullmann 反应、羟

醛缩合、关环以及最后的羟基的去保护等步骤, 最终合
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成目标产物 9. 本实验的两大关键步骤是形成二芳基醚

5 的 Ullmann 反应过程和形成化合物 8 的关环过程. 这

也是许多研究人员, 在研究此类双黄酮双化合物需要解

决的难点. 这里, 我们以 CuO-Fe3O4 作为 Ullmann 反应

催化剂, 以醋酸钠, 无水乙醇为关环反应条件, 合成目

标产物. 这是对传统 Ullmann 反应的改进, 同时也为合

成类似双黄酮类化合物提供了一条新的途径.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

NMR 用 Bruker (600、400、150 和 100 MHz)型核磁

共振仪测定(CDCl3, DMSO-d6 作溶剂, TMS 为内标); 

HRMS 用 Thermo Orbitrap Elite 测定; 昆山市超声仪器

有限公司 SQ-5200 型超声波清洗器; 200～300 目及

GF254 硅胶(青岛海洋化工厂生产). 试剂均为分析纯.  

3.2  实验方法 

3.2.1  2-羟基-4,6-二甲氧甲氧基苯乙酮(2)的合成 

合成方法参考文献[44]. 在 100 mL的三口烧瓶中依

次加入 2,4,6-三羟基苯乙酮 800 mg (4.8 mmol), 无水

K2CO3 1400 mg (10 mmol), 丙酮 30 mL, 室温搅拌 30 

min. 然后在 N2 保护下缓慢地加入氯甲基甲醚 0.76 mL 

(10 mmol), 60 ℃下回流 2 h. 待反应完全后, 冷却反应

液 , 过滤 , 减压除去丙酮 . 粗产物经硅胶柱层析 , 得

1020 mg 淡黄色液体 2, 产率 84%. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 13.64 (s, 1H, OH), 6.12 (d, J＝7.9 Hz, 2H, 

ArH), 5.14 (s, 2H, OCH2O), 5.05 (s, 2H, OCH2O), 3.41 (s, 

3H, OCH3), 3.35 (s, 3H, OCH3), 2.53 (s, 3H, COCH3); 
13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 202.94 [C-(1-C＝O)], 166.55 

(C-2), 163.24 (C-4), 160.15 (C-6), 106.61 (C-1), 96.79 

(C-3), 94.26 (OCH2O), 93.74 (C-5), 56.42 (OCH3), 56.12 

(OCH3), 32.67 [C-(1-Me)]数据与参考文献[44], 基本一

致.  

3.2.2  3-溴-4-羟基苯甲醛(4)的合成 

250 mL 圆底烧瓶中, 向 4-羟基苯甲醛 6100 mg (50 

mmol), 75 mL CHCl3溶液中, 缓慢滴入 2.8 mL Br2 (55 

mmol) 和 13 mL CHCl3, 约 30 min 滴完. 40 ℃下搅拌

6.5 h, 反应完全. 减压除去 CHCl3. 向剩余液体中加入

300 mL 水, NaOH 调 pH 至 6. 将溶液加热至沸腾, 趁热

过滤, 结晶, 析出白色晶体. 过滤、烘干, 得 8500 mg 白

色固体 4, 产率为 84%. m.p. 124～126 ℃ (lit.[45] 122～

124 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 9.82 (s, 1H, 

CHO), 8.04 (s, 1H, H-2), 7.75 (d, J＝8.4 Hz, 1H, H-6), 

7.15 (d, J＝8.4 Hz, 1H, H-5), 6.45 (s, 1H, OH); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 189.57 [C-(1-C＝O)], 157.64 (C-4), 

134.11 (C-2), 131.39 (C-1), 130.98 (C-6), 116.56 (C-3), 

111.16 (C-5)数据同参考文献[46].  

3.2.3  3-(4'-甲酰苯氧基)-4-羟基苯甲醛(5)的合成 

合成方法参考文献[47]. 向 50 mL 烧瓶中加入化合

物(4) 244 mg (2 mmol), 化合物(3) 440 mg (2.20 mmol), 

CuO-Fe3O4 63 mg (0.2 mmol), TBAB 65 mg (0.2 mmol ), 

Cs2CO3 32.6 mg (1.0 mmol), DMF 15 mL, 在 145 ℃搅拌

下反应 24 h, 氩气保护. 待反应完全后, 用磁铁移出催

化剂 CuO-Fe3O4. 剩余混合液用乙酸乙酯萃取(20 mL×

3), 合并有机相, 无水 Na2SO4 干燥, 过滤, 减压除去溶

剂. 粗产物经硅胶柱层析, 得到 250 mg 褐色固体 5, 产

率 52%. m.p. 134～136  ((lit.℃ [48] 133～135 ); ℃ 1H NMR 

(600 MHz, CDCl3) δ: 9.83 (s, 1H, CHO), 9.80 (s, 1H, 

CHO), 8.02 (d, J＝8.3 Hz, 1H, H-6), 7.79 (d, J＝8.3 Hz, 

1H, H-5), 7.75 (dd, J＝8.4, 1.9 Hz, 2H, H-2',6'), 7.13 (d,  

J＝8.4 Hz, 2H, H-3',5'), 6.97 (d, J＝8.5 Hz, 1H, H-2), 6.47 

(s, 1H, OH); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 191.25 

(CHO), 189.66 (CHO), 161.90 (C-4'), 157.66 (C-4), 134.10 

(C-1'), 132.49 (C-1), 131.39 (C-2',6'), 130.89 (C-6), 116.54 

(C-2), 116.00 (C-3',5'), 111.14 (C-5). 

3.2.4  3-(4-甲酰苯氧基)-4-甲氧甲氧基苯甲醛(6)的合

成 

合成方法参考文献[44]. 在 N2 保护下, 向化合物 5 

480 mg (2 mmol), K2CO3 280 mg (2 mmol), 10 mL丙酮溶

液中, 逐滴加入氯甲基甲醚 0.15 mL (2 mmol), 加热回

流, 反应完全. 冷却反应液, 过滤, 减压蒸出溶剂. 粗产

物经硅胶柱层析, 得到 530 mg 黄色液体 6, 产率 93%. 
1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 9.89 (s, 1H, CHO), 9.85 (s, 

1H, CHO), 8.08 (d, J＝1.9 Hz, 1H, H-2), 7.80～7.86 (m, 

2H, H-3,4), 7.78 (dt, J＝8.5 Hz, 4.4 Hz, 1H, H-2'), 7.26 

(dd, J＝8.8 Hz, 6.4 Hz, 1H, H-3'), 7.11～7.18 (m, 2H, 

H-5',6'), 5.33 (s, 2H, OCH2O), 3.52 (s, 3H, OCH3). 

3.2.5  2,2"-二羟基-4,6,4",6",4'-五甲氧甲氧基-3'-氧- 

4'''-双查尔酮(7)的合成 

合成方法参考文献[49]. 在 N2保护, 冰水浴搅拌下, 

向化合物 6 110 mg (0.38 mmol), 2 195 mg (0.76 mmol), 

10 mL 甲醇溶液中, 加入 2 mol/L 的氢氧化钾溶液 7.60 

mL (7.6 mmol ), 反应 24 h, 将反应液移至 200 mL 冰水

中, 并用 3 mol/L 的盐酸溶液将 pH 值调至 3, 用乙酸乙

酯萃取(20 mL×3), 合并有机层, 无水 Na2SO4干燥, 过

滤, 减压蒸出溶剂. 粗产物经硅胶柱层析, 得到 268 mg

黄色固体 7, 产率 92%. m.p. 69～73 ℃; 1H NMR (600 

MHz, CDCl3) δ: 13.86 (s, 1H, OH), 13.77 (s, 1H, OH), 

7.82 (d, J＝15.6 Hz, 1H, H-β), 7.79 (d, J＝15.6 Hz, 1H, 

H-β"), 7.75 (d, J＝15.6 Hz, 1H, H-a"), 7.65 (d, J＝15.6 
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Hz, 1H, H-a), 7.53 (d, J＝9.0 Hz, 1H, H-6'), 7.45 (d, J＝

9.0 Hz, 1H, H-5'), 7.24 (s, 1H, H-2'), 7.15 (d, J＝8.4 Hz, 

2H, H-2''',6'''), 7.00 (d, J＝8.4 Hz, 2H, H-3''',5'''), 6.29 (d,  

J＝2.4 Hz, 2H, H-3,3"), 6.22 (d, J＝2.4 Hz, 1H, H-5), 6.20 

(d, J＝2.4 Hz, 1H, H-5"), 5.30 (s, 2H, OCH2O), 5.27 (s, 

2H, OCH2O), 5.23 (s, 2H, OCH2O), 5.20 (s, 2H, OCH2O), 

5.14 (s, 2H, OCH2O), 3.50 (s, 3H, OCH3), 3.46 (s, 3H, 

OCH3), 3.42 (s, 3H, OCH3), 3.40 (s, 3H, OCH3), 3.30 (s, 

3H, OCH3); 
13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 192.78 (C＝

O), 192.47 (C＝O), 167.32 (C-7), 167.25 (C-7"), 163.48 

(C-5'), 163.28 (C-5), 159.77 (C-9), 158.93 (C-9"), 155.11 

(C-4'"), 143.02 (C-4'), 142.37 (C-1"), 140.49 (C-1), 132.79 

(C-3'), 130.65 (C-1'"), 129.91 (C-3'",5'"), 129.81 (C-2), 

129.17 (C-2"), 128.94 (C-1'), 126.76 (C-2'",6'"), 125.41 

(C-6'), 116.49 (C-2'), 115.73 (C-5'), 107.51 (C-4), 107.41 

(C-4"), 97.44 (OCH2O), 95.20 (C-8"), 95.12 (C-8), 94.87 

(OCH2O), 94.71 (OCH2O), 94.66 (OCH2O), 94.16 (C-6), 

94.10 (C-6"), 94.02 (OCH2O), 56.94 (OCH3), 56.83 

(OCH3), 56.48 (OCH3), 56.43 (OCH3), 56.12 (OCH3). 

Anal. calcd for C40H42O15 : C 62.91, H 5.59; found C 62.99, 

H 5.55.  

3.2.6  (±)-5,7,5",7",4'-五甲氧甲氧基-3'-氧-4'''-双黄

酮(8)的合成 

合成方法参考文献[50]. 向化合物 7 220 mg (0.29 

mmol)的 7 mL 无水乙醇液中, 加入无水醋酸钠 660 mg 

(8.0 mmol), 80 ℃, 搅拌反应 24 h 后, 冷却至室温, 加入

少量水, 用乙酸乙酯萃取(20 mL×3), 合并有机层, 用

饱和食盐水洗涤, 无水 Na2SO4 干燥, 过滤, 减压除去溶

剂. 粗产物经硅胶柱层析得到 84 mg 黄色液体 8, 产率

38%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.68 (d, J＝2.0 Hz, 

1H, H-2'), 7.38 (d, J＝8.4 Hz, 2H, H-2"',6"'), 7.30 (dd, J＝

8.4 Hz, 2.0 Hz, 1H, H-5'), 7.18 (d, J＝8.4 Hz, 1H, H-6′), 

7.08 (d, J＝8.8 Hz, 2H, H-3"',5"'), 6.44 (d, J＝2.4 Hz, 1H, 

H-6''), 6.43 (d, J＝2.0 Hz, 1H, H-6), 6.39 (d, J＝2.4 Hz, 

1H, H-8), 6.38 (d, J＝2.4 Hz, 1H, H-8''), 5.38～5.31 (m, 

2H, H-2,2''), 5.28～5.17 (m, 10H, OCH2O), 3.53～3.47 

(m, 15H, OCH3), 3.05 (dd, J＝13.2, 16.4 Hz, 1H, Htrans-3"), 

2.98 (dd, J＝13.0, 16.4 Hz, 1H, Htrans-3), 2.78 (dd, J＝2.8, 

16.4 Hz, 2H, Hcis-3,3''); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

189.00 (C-4"), 188.44 (C-4), 164.37 (C-7), 164.07 (C-7"), 

163.17 (C-5), 163.09 (C-5"), 159.44 (C-4'), 159.42 

(C-8a,8a"), 157.38 (C-4'"), 153.80 (C-3'), 133.52 (C-1'"), 

131.92 (C-1'), 131.15 (C-2'), 127.46 (C-2'",6'"), 126.19 

(C-6'), 116.32 (C-3'",5'"), 115.93 (C-5'), 112.99 (C-8,8"), 

107.25 (C-4a, 4a"), 94.94 (OCH2O), 94.26 (OCH2O), 93.98 

(OCH2O), 78.68 (C-2,2"), 56.40 (OCH3), 56.38 (OCH3), 

56.29 (OCH3), 45.50 (C-3), 45.46 (C-3"); ESI-MS m/z: 

831.28 [M＋3Na]＋. Anal. calcd for C40H42O15: C 62.71, H 

5.86; found C 62.99, H 5.55. 

3.2.7  (± )-2,3,2",3"-Tetrahydroochnaflavone(9)的合

成 

合成方法参考文献[51]. 向化合物 8 36 mg (0.047 

mmol), 2 mL 无水甲醇溶液中, 搅拌下, 缓慢加入 3 

mol/L 盐酸 1 mL, 在 65 ℃下反应 30 min, 向反应液中

加入 1 mL 水. 用乙酸乙酯萃取(20 mL×3), 合并有机层

并依次用饱和食盐水洗, 无水硫酸镁干燥, 过滤, 减压

除去溶剂. 粗产物经硅胶柱层析, 得到 23 mg 黄色固体

9, 产率 90%. m.p. 245～247 ℃; 1H NMR (400 MHz, 

Acetone-d6) δ: 12.07 (s, 1H, OH), 12.04 (s, 1H, OH), 10.44 

(s, 1H, OH), 10.40 (s, 1H, OH), 10.09 (s, 1H, OH), 7.58 (s, 

1H, H-2'), 7.27 (d, J＝8.4 Hz, 2H, H-2"',6"'), 7.24 (d, J＝

8.8 Hz, 1H, H-5'), 7.00 (d, J＝8.4 Hz, 1H, H-6'), 6.83 (d,  

J＝8.4 Hz, 2H, H-3"',5"'), 5.92 (d, J＝2.0 Hz, 2H, H-8,8″), 

5.91～5.90 (m, 2H, H-6,6"), 5.35～5.31 (m, 2H, H-2,2"), 

3.12 (dd, J＝13.2, 17.2 Hz, 1H, Htrans-3"), 3.05 (dd, J＝

12.8, 16.8 Hz, 1H, Htrans-3), 2.72 (dd, J＝2.8, 17.2 Hz, 1H, 

Hcis-3"), 2.70 (dd, J＝2.8, 16.8 Hz, 1H, Hcis-3); 13C NMR 

(100 MHz, Acetone-d6) δ: 194.00 (C-4"), 193.45 (C-4), 

165.55 (C-7), 165.50 (C-7"), 162.50 (C-5,5"), 161.60 

(C-8a"), 161.40 (C-8a), 156.44 (C-4'"), 153.20 (C-4'), 

129.82 (C-3'), 129.40 (C-1'"), 128.53 (C-1'), 126.51 

(C-2'",6'"), 125.42 (C-6'), 115.10 (C-2',5'), 114.22 

(C-3"',5'"), 100.72 (C-4a), 100.70 (C-4a"), 95.11 (C-8), 

95.00 (C-8"), 93.98 (C-6''), 93.92 (C-6), 77.40 (C-2"), 

77.31 (C-2), 41.40 (C-3), 41.38 (C-3"). Anal. calcd for 

C30H22O10: C 66.49, H 3.63; found C 66.42, H 4.09. HRMS 

calcd for C30H22O10 [M＋H]＋: 543.0503, found 543.0586. 

 

辅助材料(Supporting Information)  化合物 2～9 的 1H 

NMR 和 13C NMR 图谱. 这些材料可以免费从本刊网站

(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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