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K3［Fe( CN) 6］作为氰源合成 5，7-二羟基-8-氰甲基
黄酮的正交试验研究
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摘要: 5，7-二羟基-8-氰甲基黄酮是黄酮醋酸类化合物中间体．以 5，7-二羟基黄酮为原料，经氯甲基化反
应得到 5，7-二羟基-8-氯甲基黄酮． 在此基础上，在碱性条件下，以无毒、廉价的 K3［Fe( CN) 6］为氰源，
Cu( OAc) 2为催化剂，合成 5，7-二羟基-8-氰甲基黄酮． 探讨了反应温度、催化剂与原料摩尔比、
K3［Fe( CN) 6］与原料摩尔比及碱与原料摩尔比等因素对氰基化反应的影响，从而确定氰基化反应的最佳
条件是: 反应温度为 100 ℃，催化剂 Cu( OAc) 2与原料的摩尔比为 0． 004∶ 1，K3［Fe( CN) 6］与原料的摩尔
比为 0． 1∶ 1，Na2CO3与原料的摩尔比为 1． 5∶ 1，在此条件下反应收率为 72． 8% ．
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0 引言

黄酮醋酸 FAA ( 2-苯基-8-羧甲基苯并吡喃-4-
酮) 类化合物，具有黄酮类物质的抗炎、抗肿瘤、降
血压、雌性激素样作用和抑制乙肝病毒的作用等多
种生理活性［1-2］．近年来，研究还发现 FAA具有抗癌
谱广、高效低毒的药物特点，是潜在的新型、强力抗
肿瘤药物［2］． 白杨素( 5，7-二羟基黄酮) 具有抗氧
化、抗病毒等多种药理活性，特别是其具有较好的肿
瘤预防和治疗作用［4］．但受其溶解性差，5、7 位羟基
在体内易被糖基化的制约，导致生物利用度较低．鉴
于黄酮类物质与其他化合物作用后可实现活性叠
加［5-6］，故对白杨素进行结构修饰，设法将其转变为
黄酮醋酸类药物中间体具有重要意义．
在前期研究基础上，本文以白杨素为原料，经

Blanc 氯甲基化得到了 5，7-二羟基-8-氯甲基黄
酮［7］．鉴于所形成苄基型卤代烃较强的反应活性，
可将 CH2Cl经氰基化转变为 CH2CN，从而得到一种

黄酮醋酸类化合物中间体———5，7-二羟基-8-氰基黄
酮［8-9］．氰基化反应常用到的氰源有金属氰化物如
NaCN、KCN为剧毒物质，Me3SiCN自身无毒，但对水
气很敏感，易水解反应释放出剧毒的 HCN． 2004 年，
德国化学家 Beller 课题组首次将 K4［Fe ( CN) 6］作
为氰源用于溴苯的氰基化． K4［Fe( CN) 6］进行氰基
取代时无需复杂的预处理，其 6 个氰根均可参与反
应．该反应为氰基化反应开创了一个新的研究方向，
迅速得到了众多研究者的青睐． 但与其结构相似的
K3［Fe( CN) 6］同样低毒、廉价易得，却很少用作芳
卤的氰化试剂［10］．
本文以白杨素为先导化合物，经 8 位 Blanc 反

应得到 5，7-二羟基-8-氯甲基黄酮． 在碱性条件下，
尝试以 K3［Fe( CN) 6］为氰源，以 Cu( OAc) 2为催化，
以 N，N-二甲基乙酰胺( DMAc) 为溶剂进行氰基化
反应，为芳腈类化合物的合成提供有价值的方法．并
分别采用单因素及正交实验研究该氰基化反应的最
佳工艺条件，反应式见 Scheme 1．

Scheme 1 5，7-二羟基-8-氰基黄酮的合成



1 实验部分

1． 1 仪器及试剂

VEＲTEX 70 红外分光光度计( 德国 Bruker 公
司) ; Bruker AM-300 超导核磁共振仪( 德国 Bruker
公司) ; Vario EL Ⅲ元素分析仪( 德国 Elementar 公
司) ; SHB-III 循环水式多用真空泵( 郑州长城科工
贸有限公司) ; L204-IC 电子分析天平( 梅特勒-托利
多仪器上海有限公司) ; ZF-6 型三用紫外线分析仪
( 上海嘉鹏科技有限责任公司) ．
白杨素购于江苏省南通利天化工有限公司( 纯

度 ＞ 98% ) ; 多聚甲醛为化学纯; 氯化锌、碳酸钠、醋
酸铜 Cu( OAc) 2、铁氰化钾 K3［Fe( CN) 6］、氯化钠、
N，N-二甲基乙酰胺( DMAc) 、二甲基亚砜( DMSO) 、
丙酮、浓盐酸、浓硫酸等均为分析纯．

1． 2 实验内容

1． 2． 1 5，7-二羟基-8-氯甲基黄酮的合成 按文献
［7］的方法合成得到黄色 5，7-二羟基-8-氯甲基黄
酮，产率为 59． 6% ．
1． 2． 2 5，7-二羟基-8-氰基黄酮的合成 准确称取 5，
7-二羟基-8-氯甲基黄酮 0． 5 g( 1． 6 mmol) 于 50 mL烧
瓶中，加入 3 mL N，N-二甲基乙酰胺( DMAc) 使其溶
解，分别加入适量配比的 Cu( OAc) 2、K3［Fe( CN) 6］
及 Na2CO3 ．在一定温度下回流 4 h，TLC跟踪反应进
程．待反应结束后，冷却，倒入适量的饱和食盐水中，
待其析出后抽滤，分别用蒸馏水及饱和食盐水洗至

中性，得到粗品． 所得粗品用甲醇及氯仿进行重结
晶，得到黄色 5，7-二羟基-8-氰甲基黄酮，干燥后称
量，计算产率．熔点为 217 ～ 218 ℃ ．元素分析 /%，实
测值 ( 计算值) /% : C，63． 39 ( 63． 26 ) ; H，3． 87
( 3. 62) ． 1H NMＲ ( DMSO-d6，300 MHz) ，δ: 4． 78 ( s，
2H，CH2 ) ，6. 78 ( s，1H，H-C3 ) ，6． 01 ( s，1H，H-C6 ) ，

7． 69 ～ 7． 79 ( m，3H，H-C2'，H-C4'，H-C6' ) ，8． 04 ( d，J =
2. 5 Hz，2H，H-C3'，H-C5' ) ，10． 36 ( s，1H，OH-C5 ) ，

12． 66 ( s，1H，OH-C7 ) ． IＲ ( KBr ) ，ν: 2 360，1 631，
1 496，1 419，1 173，1 005，1 036，958，681 cm －1 ．
1． 2． 3 5，7-二羟基-8-氰基黄酮合成单因素实验
以氰基化产物的收率作为评价指标，通过改变反应

温度、催化剂( Cu( OAc) 2 ) 与原料摩尔比、铁氰化钾
与原料摩尔比、碱( Na2 CO3 ) 与原料摩尔比等条件，

研究单因素条件对 5，7-二羟基-8-氯甲基黄酮氰基
化反应的影响．
( i ) 反 应 温度的影响 准确称取 0. 5 g

( 1. 6 mmol) 白杨素氯甲基化产物 5 份，分别加入
3 mL DMAc 使其溶解，固定反应时间为 4 h，
Cu( OAc) 2与原料摩尔比 0. 005∶ 1、K3［Fe( CN) 6］与
原料摩尔比 0. 2∶ 1、Na2CO3与原料摩尔比 1∶ 1，通过
改变反应温度分别为 80，90，100，110，120 ℃，研究
温度对氰基化反应产率的影响．
( ii) 催化剂与原料摩尔比的影响 准确称取

0. 5 g( 1. 6 mmol) 白杨素氯甲基化产物 5 份，分别加
入 3 mL DMAc使其溶解，固定反应时间为 4 h，反应
温度为 100 ℃，K3［Fe( CN) 6］与原料摩尔比 0. 2∶ 1，
Na2CO3与原料摩尔比 1 ∶ 1，通过改变 Cu ( OAc) 2与
原料摩尔比分别为 0． 001 ∶ 1、0． 002 ∶ 1、0． 003 ∶ 1、
0. 004∶ 1、0. 005∶ 1，考察催化剂用量对氰基化反应
产率的影响．
( iii) 铁氰化钾与原料摩尔比的影响 准确称取

0． 5 g( 1． 6 mmol) 白杨素氯甲基化产物 5 份，分别加
入3 mL DMAc使其溶解，固定反应时间为 4 h，反应
温度为 100 ℃，Cu( OAc) 2与原料摩尔比 0． 004 ∶ 1，
Na2CO3与原料摩尔比 1∶ 1，通过改变 K3［Fe( CN) 6］
与原料摩尔比分别为 0． 05∶ 1、0． 1∶ 1、0． 2∶ 1、0． 3∶ 1、
0． 4∶ 1，研究 K3［Fe( CN) 6］用量对氰基化反应产率
的影响．
( iv) 碱与原料摩尔比的影响 准确称取 0. 5 g

( 1. 6 mmol) 白杨素氯甲基化产物 5 份，分别加入
3 mL DMAc使其溶解，固定反应时间为 4 h，反应温
度为 100 ℃，Cu ( OAc ) 2与原料摩尔比 0. 004 ∶ 1，
K3［Fe( CN) 6］与原料摩尔比 0. 2 ∶ 1，通过改变
Na2CO3与原料摩尔比分别为 0． 5∶ 1、1∶ 1、1． 5∶ 1、2∶
1、2． 5∶ 1，研究碱用量对氰基化反应产率的影响．
1． 2． 4 5，7-二羟基-8-氰基黄酮合成正交实验 在
单因素实验基础上，以氰基化产物的收率为考察指

标，选择反应温度、催化剂与原料摩尔比、铁氰化钾
与原料摩尔比、碱与原料摩尔比 4 个因素，设计 4 因
素 3 水平实验，并利用极差分析法找出最佳合成条
件．实验设计如表 1 所示．

表 1 4 因素 3 水平表

水平 温度 /℃
A
催化剂与原料摩尔比

B
铁氰化钾与原料摩尔比

C
碱与原料摩尔比

D

1 90 0． 003∶ 1 0． 1∶ 1 0． 5∶ 1
2 100 0． 004∶ 1 0． 2∶ 1 1． 0∶ 1
3 110 0． 005∶ 1 0． 3∶ 1 1． 5∶ 1
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2 结果与讨论

2． 1 单因素实验分析

2． 1． 1 最佳反应温度的确定 从图 1 可以看出，随
着反应温度的升高，反应物分子运动加速，分子与分

子之间碰撞加剧，新键形成的几率大，有利于反应的

进行，收率上升; 然而，当反应温度过高时，反应副产

物增多，导致收率下降． 故选择最佳反应温度为

100 ℃．
2． 1． 2 最佳催化剂与原料摩尔比确定 在图 2 中，
当催化剂用量较少时，催化活性不够，反应收率低;

随着催化剂 Cu( OAc) 2用量的增加，催化活性增大，
收率也随着增加，在催化剂与原料摩尔比 0． 004 ∶ 1
时产率达到最高．若继续增大催化剂与原料摩尔配
比，因副反应发生，氰基化反应产率降低． 综合考虑
反应产率及后处理便捷，选择最佳催化剂与原料摩

尔比为 0． 004∶ 1．

图 1 反应温度对氰基化产率的影响 图 2 催化剂与原料摩尔比对产物收率的影响

2． 1． 3 最佳铁氰化钾与原料摩尔比 从图 3 可知，
随着作为氰源的 K3［Fe ( CN) 6］与原料的摩尔比增
大，氰基化产率逐渐增大，当 K3［Fe( CN) 6］与原料的
摩尔比为 0． 2∶ 1 时，氰基化反应的收率最高．这是因
为铁氰化钾与原料的摩尔比较小时，反应物当量比不

匹配，取代进行不彻底，产率较低． 而较大摩尔量的
K3［Fe( CN) 6］易造成副反应，而导致产率降低．
2． 1． 4 最佳碱与原料摩尔比的确定 从图 4 可以

看出，随着 Na2CO3与原料的摩尔比增大，氰基化产

率逐渐增大，当摩尔比增大至 1 ∶ 1 时，氰基化反应
的收率最高．这是因为该氰基化反应为亲核取代反
应，碱浓度的适当增大有利于离去基团离去，产生碳

正离子，故亲核基团更易进攻，产率增加． 但碱浓度
过高，同时还可能造成消除反应的发生，而导致取代

反应产率降低．故选择最佳 Na2CO3与原料摩尔比为

1∶ 1．

图 3 铁氰化钾与原料摩尔比对产物收率的影响 图 4 碳酸钠与原料摩尔比对产物收率的影响
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2． 2 正交实验分析

在表 2 中，由极差分析可知，在实验所选水平内
4 个因素对氰基化反应产率影响程度大小顺序为:
温度 ＞催化剂与原料摩尔比 ＞铁氰化钾与原料摩尔
比 ＞碱与原料摩尔比． 氰基化反应的最佳水平组合
为 A2B2C1D3，即温度为 100 ℃，催化剂与原料摩尔

比为 0． 004∶ 1，铁氰化钾与原料摩尔比为 0． 1∶ 1，碱
与原料摩尔比为 1． 5∶ 1．为进一步确定 5，7-二羟基-
8-氰甲基黄酮合成的最佳工艺条件，在正交试验基
础的最优水平组合条件下，平行进行 3 次合成氰基
化反应，所得产率平均值为 72. 8% ．

表 2 正交实验及极差分析

序号
温度 /℃

A
催化剂与原料摩尔比

B
铁氰化钾与原料摩尔比

C
碱与原料摩尔比

D
产率 /%

1
2
3
4
5
6
7
8
9
K1

K2

K3

Ｒ

90
90
90
100
100
100
110
110
110

70． 833
72． 183
71． 547
1． 350

0． 003∶ 1
0． 004∶ 1
0． 005∶ 1
0． 003∶ 1
0． 004∶ 1
0． 005∶ 1
0． 003∶ 1
0． 004∶ 1
0． 005∶ 1
70． 843
72． 150
71． 570
1． 307

0． 1∶ 1
0． 2∶ 1
0． 3∶ 1
0． 2∶ 1
0． 3∶ 1
0． 1∶ 1
0． 3∶ 1
0． 1∶ 1
0． 2∶ 1
71． 870
71． 700
70． 993
0． 877

0． 5∶ 1
1． 0∶ 1
1． 5∶ 1
1． 5∶ 1
0． 5∶ 1
1． 0∶ 1
1． 0∶ 1
1． 5∶ 1
0． 5∶ 1
71． 007
71． 770
71． 787
0． 780

69． 99
71． 89
70． 62
71． 95
71． 77
72． 83
70． 58
72． 79
71． 26

2．3 白杨素、氯甲基化产物和氰基产物的红外光图谱
由文献［4］可知，白杨素( 5，7-二羟基黄酮) 在

3 014 cm －1左右有中等强度的吸收带，峰形宽而散，

为 A环 5、7 位游离态羟基; 在 1 652 cm －1处有较强

的吸收峰，说明存在羰基; 在 1 500 cm －1处有较强的

吸收带，说明存在芳环． 而其氯甲基产物 8-氯甲基-
5，7-二羟基黄酮，在 1 430 cm －1处出现了吸收峰，说

明 CH2被引入苯环; 在 681 cm －1处出现有明显强吸

收峰，峰形尖而窄，为碳氯键，且为苯环取代区，说明

白杨素 8 位发生氯甲基化反应．而在 8-氰甲基-5，7-
二羟基黄酮的红外图谱中，3 027 cm －1左右有中等

强度的吸收带，峰形宽而散，为 A 环 5、7 位游离态
羟基; 在 1 690 cm －1左右存在较强的羰基吸收峰; 在

1 590 cm －1处存在较强吸收，说明存在芳环; 在

1 430 cm －1 附 近 同 样 存 在 CH2 吸 收 峰; 而 在

2 356 cm －1出现新的吸收峰，说明产物分子结构中

存在碳氮三键，表明白杨素 8 位所连活性较强的苄
基碳发生了氰基化反应．

3 结论

3． 1 氰基化产物的分析

本实验以白杨素为先导化合物，先得到 8 位氯

甲基化产物，继而发生氰基取代反应，最终合成 5，
7-二羟基-8-氰甲基黄酮． 因白杨素的氰基化反应属
于亲核取代反应，其前体 5，7-二羟基-8-氯甲基黄酮
属于苄基型卤代烃氯，其活性较高，所以氰基容易取

代氯原子而发生氰基化反应． 根据薄层色谱法的结
果表明，反应所得产物较纯; 结合外光图谱的测定，

证明确实有氰基引入苯环．

3． 2 合成方法

在碱性条件下，以 DMAc 为溶剂，醋酸铜
( Cu( OAc) 2 ) 为催化剂，铁氰化钾( K3［Fe ( CN) 6］)
为氰基化试剂，对白杨素氰基化反应进行了系统的

研究．探讨了温度、催化剂与原料之比、铁氰化钾与
原料之比、碱与原料之比等条件对反应的影响，得到
最佳工艺条件为: 反应温度为 100 ℃，催化剂
Cu( OAc) 2 与 原 料 的 摩 尔 比 为 0． 004∶ 1，
K3［Fe( CN) 6］与原料的摩尔比为 0． 1∶ 1，Na2CO3与

原料的摩尔比为 1． 5∶ 1，在此条件下氰基化反应的
收率为 72. 8% ． 该方法反应条件温和，所用氰源
K3［Fe( CN) 6］低毒、廉价，无需复杂的预处理． 氰基
化反应催化体系简单，催化剂的用量少，价格低，反

应的后处理简单，对环境污染小，且产品收率较高．
黄酮 8 位引入氰基可作为新型广谱抗癌药物黄酮醋
酸的前体化合物，这对于获得高效低毒的新型抗肿
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瘤候选药物具有重要意义．
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The Synthesis of 5，7-Dihydroxyl-8-Cyanomethyflavone by Orthogonal
Design with Potassium Hexacyanoferrate( III)

SHI Juan
( School of Chemistry and Environment Science，Shanxi University of Technology，Hanzhong Shanxi 723000，China)

Abstract: 5，7-dihydroxyl-8-cyanomethyflavone is the intermediate product of substituted flavone-8-acetic acids． 5，
7-dihydroxy-8-chloromethylflavone was synthesized by chloromethylation of the corresponding 5，7-dihydroxyflavone．
Based on this reaction，the production of cyanomethylation was synthesized by 5，7-dihydroxy-8-chloromethylflavone
with K3［Fe( CN) 6］under catalyzed by Cu( OAc) 2 and Na2CO3 ． The effects of reaction temperature，the molar ratio
of catalyst and the raw materials，the molar ratio of potassium ferricyanide and the raw materials，the molar ratio of
bases and the raw materials were discussed． The optimum reaction conditions is，reaction temperature of 100 ℃，the
molar ratio of catalyst and the raw materials 0． 004∶ 1，the molar ratio of potassium ferricyanide and the raw materi-
als 0． 1∶ 1，the molar ratio of bases and the raw materials 1． 5∶ 1，a good yield( 72． 8% ) was obtained．
Key words: 5，7-dihydroxyl-8-cyanomethyflavone; 5，7-dihydroxy-8-chloromethylflavone; cyanomethylation
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