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摘要  异苯并呋喃酮类化合物广泛存在于自然界中，并具有广泛的生物活性。本文报道了以邻羧基苯甲醛

和不同取代的苯乙酮为原料，苯胺促进的串联反应构建异苯并呋喃酮类骨架结构的合成新方法，该方法具

有适用范围广、反应条件温和、高产率和简单易处理等优点，为异苯并呋喃酮类化合物的合成提供了新思

路。 
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Abstract  Isobenzofuranone derivatives are widely found in nature and have shown diverse biological activities.  In 

this work, we report the aniline-promoted synthesis of isobenzofuranone derivatives starting from 

2-carboxybenzaldehyde and substituted acetophenones under mild reaction conditions. This method has broad 

substrate scope, high yields, and is operationally convenient, and therefore could serve as an attractive strategy for 

practical synthesis of isobenzofuranone derivatives. 
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天然产物因其特有的新型骨架在新药研发和有机合成化学领域得到了广泛关注[1]，而其中具有内酯环结构单元

的化合物如华法林、红霉素等更是因其独特的结构特征和化学性质在天然产物和药物中占有一席之地[2]，特别是以

异苯并呋喃酮为代表的内酯环类化合物近年来得到越来越多研究者的关注[3]。如 Figure 1 中所示，具有异苯并呋喃

酮结构的化合物广泛存在于天然产物、药物和有机材料中，其中荧光探针 DCFH-DA，利用其本身无荧光，经细胞

内酯酶水解后进一步氧化可以生成荧光物质 DCF 的原理，被广泛应用于细胞内活性氧（ROS）水平的检测[4]；恩必

普（NBP）作为一款用于治疗轻、中度急性缺血性脑卒中的上市药物，可以重构微循环、增加缺血区灌注，并且保
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护线粒体、减少神经细胞死亡[5]；酚酞不仅作为酸碱指示剂被广泛应用于各类化学实验中，而且因其能刺激肠黏膜

或活化肠内平滑肌的神经末梢而增加肠的推进力被用作一款刺激性轻泻药[6]；同时，在各类天然产物中也广泛存在

着此类骨架结构，如川穹内脂 E、真菌次级代谢物等[7]。除此之外，该类优势骨架作为一种多功能的基础原料，被

应用于抗生素 Dimethyljadomycin A 和天然产物 Pestacin 的全合成和其他有机反应中[8]。 

 

图 1 具有异苯并呋喃酮骨架的化合物 

Figure 1 The compounds with isobenzofuranone skeleton 

截至目前，文献报道了多种异苯并呋喃酮骨架化合物的合成方法，根据反应物的种类和反应条件的不同，主要

可以分为几类，如 Figure 2 所示。其中，路线 A 所示的合成方法不仅需要使用 Pd 催化剂，而且繁琐的后处理以及

较低的收率并不符合化学反应的原子经济性原则[9]。如路线 B 所示的合成方法中，较低的收率，反应底物的局限性

以及高达 30 h 的反应时间也使得该合成方法的应用受到限制[10]。而路线 C 作为传统的异苯并呋喃酮骨架的合成方

法，尽管所需条件较温和，但涉及多步反应和纯化[11]。路线 D 所示的合成方法，虽然具有良好的官能团容受性和较

高的收率，但是涉及稀有金属催化[12]。而路线 E
[13]

, F
[14]

, G
[15]所示的合成方法尽管能在较少的反应时间内以较高收

率得到目标产物，但是路线 E, G 中需要使用特殊的纳米催化剂和布朗斯特酸离子液体，路线 F 中的微波反应对仪

器的要求使其具有一定的局限性，同时需要使用固体强酸催化剂以促进反应的进行。最新报道的合成方法路线 H
[16]，

尽管反应条件温和，使用了弱酸苯硼酸作为催化剂，但是较长的反应时间以及较低的收率使得该合成方法具有一定

的局限性。通过比较异苯并呋喃酮骨架的各类合成方法，不难发现，尽管该类化合物合成方法多样，但是多数反应

需使用特殊催化剂，且后处理繁杂，部分方法更是以较长的反应时间和较低的收率得到目标产物。因此，异苯并呋

喃酮骨架的构建新方法仍是一个值得探究的课题[17]。本文首次报道了苯胺促进的异苯并呋喃酮衍生物的合成新方

法，该方法具有条件温和、底物适用范围广、产物收率高和后处理简洁高效等优点，为合成异苯并呋喃酮类化合物

提供了简便的新途径。 
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图 2 各种异苯并呋喃酮类化合物的合成方法 

Figure 2 The various synthetic methodology for construction of isobenzofuranones 

1  结果与讨论 

1.1 反应条件的优化 

我们以邻羧基苯甲醛（1a）和苯乙酮（2a）为底物对合成异苯并呋喃酮骨架的反应条件进行了优化，实验结果

如表 1 所示。首先对反应温度进行了考察，当以醋酸为溶剂时，在室温、60 ℃、100 ℃三种温度下得到了不同收率

的目标产物 3-(2-氧代-2-苯基乙基)异苯并呋喃-1(3H)-酮（3a）（Table 1, Entries 1-3）。其中以 100℃时收率最高，可

达到 86 %，而室温条件下几乎检测不到产物的生成，该实验结果不仅与反应需要较高的温度有关，也可能是席夫碱

中间体室温难溶于醋酸所致。随后对反应时间进行了探究，发现反应时间对该类反应的影响并不明显，延长反应时

间为 6 h 没有使目标产物的收率有明显改变（Table 1, Entry 4）。之后我们又对促进剂苯胺的用量进行了考察，发现

苯胺用量的减少和增多都会导致产率的降低，会发生这种现象的原因可能是因为不足量的苯胺无法催化反应的后续

进行，而过量的苯胺会使内酯环氨解形成内酰胺结构以至于产率降低（Table 1, Entries 5, 6）。 

表 1 异苯并呋喃酮类化合物的反应条件优化 a 

Table 1 Reaction optimization for the synthesis of isobenzofuranone derivatives 
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Entry T/℃ Time/h Aniline (equiv.) Isolated yield/% 

1 rt 3.0 1.0 trace 

2 60 3.0 1.0 34 

3 100 3.0 1.0 86 

4 100 6.0 1.0 87 

5 100 3.0 0.5 23 

6 100 3.0 1.5 62 
a 
Unless otherwise noted, all the reactions were conducted in AcOH (2.0 mL) with 1a (1 mmol) and 2a (1 mmol). 

1.2 底物的拓展 

在确立了最佳反应条件后，考察了一系列不同的取代苯乙酮与邻羧基苯甲醛在苯胺作用下的反应，结果如

Scheme 2 所示。实验结果表明，该方法对包括各种卤素、羟基、硝基等在内的不同取代的苯乙酮均能得到良好的收

率，展现出了良好的官能团容受性。例如，以各种卤素取代的苯乙酮为原料的产物 3b、3c、3d 收率均达到了 80%

以上，虽然卤素取代基的位置和电负性的大小都对反应的产率有一定的影响，3b 和 3e 相较于 3d 的收率均略有降低。

除此之外，对于带有硝基、三氟甲基等强吸电子基团的苯乙酮，产物收率明显降低，可能是因为吸电子基团降低了

苯乙酮体系的电子云密度从而降低了 α-甲基的反应活性，导致产物 3h、3i 收率下降。而当带有甲基、甲氧基等供

电子基团的取代苯乙酮参与反应时，可显著提高收率促进相应产物 3f、3n 等的生成。值得注意的是，尽管带有羟

基这种强供电子基团，产物 3g 的收率却有明显降低，可能因为酚羟基自身的酸性而导致反应性降低。此外，当带

有较大取代基或邻位取代的苯乙酮参与反应时，并没有因为空间效应而使得产物 3j、3k、3o 的收率有明显改变。

我们猜测当使用不同取代的邻羧基苯甲醛时，可能会因为电子效应影响醛的反应活性，通过影响缩合反应和分子内

酯化反应进而影响该反应的反应速率和收率。通过该方法高效构建了异苯并呋喃酮骨架结构，为进一步该类衍生物

的合成提供了基础，其生物学活性评价及对映选择性的合成正在进行。 

图式 1 异苯并呋喃酮类衍生物的合成 a 

Scheme 1 Synthesis of isobenzofuranone derivatives 
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a
 Unless otherwise noted, all the reactions were conducted in AcOH (2.0 mL) with 1a(1 mmol) and 2 (1 mmol) at 100 ℃ for 

3 h.  

1.3 反应机理探究 

在上述实验结果的基础上，结合有关苯胺催化反应和迈克尔加成反应的相关文献报道[18]，利用液质联用技术

（HPLC/MS）对不同时段的反应体系进行监测，我们提出了邻羧基苯甲醛和苯乙酮在醋酸-苯胺系统中转化为异苯并

呋喃酮衍生物的可能反应机理。如 Scheme 3 所示，首先邻羧基苯甲醛（1a）上的醛基与苯胺通过缩合反应快速生

成稳定亚胺中间体 A。在醋酸所提供的酸性环境下，席夫碱 A 发生内酯化反应形成不稳定的具有半缩醛结构的内酯

类中间体 B，在酸性环境中，被活化的苯乙酮 α-甲基进攻中间体 B 生成异苯并呋喃酮类衍生物 3a。尽管在反应体

系中加入了苯胺（1.0 eq），但在反应体系中并未观察到内酰胺产物（C）的生成。因此，通过一步反应构建了 1 个

C-O 键，1 个 C-C 键，1 个手性中心和异苯并呋喃酮骨架结构。通过对该反应机制的探究，为该类化合物的高效合

成提供了理论基础。 

 

图式 2 反应机理 

Scheme 2 The reaction mechanism 

2  结论 

鉴于内酯类骨架结构广泛存在于天然产物及活性化合物之中，本文报道了一种以廉价易得的邻羧基苯甲醛和不

同的取代苯乙酮为原料，苯胺促进的的异苯并呋喃酮类化合物的新型合成方法，为合成异苯并呋喃酮类化合物提供

了简便的新途径。该方法具有条件温和、底物适用范围宽泛、产物收率高和后处理简洁高效等优点。  

3  实验部分 

3.1 仪器与试剂 
1
H NMR 和 13

C NMR 谱使用瑞典 Bruker 公司 AVANCE III-400 型超导核磁共振仪测定， TMS 为内标； 高分辨

质谱使用美国 Waters-Micromass 公司 Q-TofMicro 高分辨四级杆-飞行时间串联质谱仪测定。实验所用试剂均购于 3A

试剂公司，分析纯。  

3.2 实验方法 

3.2.1 目标化合物 3a~3o 的合成 

向 10 ml 的微波反应管中加入 2 mL 醋酸， 之后将邻羧基苯甲醛 1a（1.5 mmol）、取代苯乙酮 2a~2o（1.5 mmol ）

和苯胺（1.5 mmol）加入至反应管中， 密封并置于 100℃油浴锅中搅拌反应 3 h。薄层色谱（TLC）检测反应完全

后，将体系倒入至 50 ml 烧瓶中， 旋蒸除去多余的醋酸溶液，加入甲醇有大量固体析出，抽滤，并用适量甲醇洗

涤产品，真空干燥后，即得白色固体产物 3a~3o。  
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3-（2-氧代-2-苯基乙基）异苯并呋喃-1（3H）-酮（3a）: 白色固体粉末, 产率 86 %. m.p. 146~147 ℃; 
1
H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.96 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.91 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.66 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.57 (dq, J = 15.1, 7.4 Hz, 3H), 7.48 (t, 

J = 7.7 Hz, 2H), 6.18 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 3.78 (dd, J = 17.7, 5.8 Hz, 1H), 3.40 (dd, J = 17.7, 7.3 Hz, 1H); 
13

C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ 196.05, 170.16, 149.75, 136.17, 134.30, 133.88, 129.45, 128.85, 128.17, 125.89, 125.75, 122.82, 77.20, 

43.69.; HRMS calcd for C16H12O3 [M-H]
-
 251.0703, found 251.0708. 

3-（2-（4-氟苯基）-2-氧代乙基）异苯并呋喃-1（3H）-酮（3b）: 白色固体粉末, 产率 81 %. m.p. 135~136 ℃; 
1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.05-7.93 (m, 2H), 7.90 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.66 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.58-7.50 (m, 2H), 7.15 (t, J = 8.6 

Hz, 2H), 6.15 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 17.5, 6.0 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 17.5, 7.0 Hz, 1H); 
13

C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 194.42, 170.07, 167.43, 164.89, 149.60, 134.33, 132.68, 132.65, 130.96, 130.87, 129.51, 125.88, 125.79, 122.74, 

116.14, 115.92, 77.09, 43.59; HRMS calcd for C16H11FO3 [M-H]
-
 269.0608, found 269.0614. 

3-（2-（4-氯苯基）-2-氧代乙基）异苯并呋喃-1（3H）-酮（3c）: 白色固体粉末, 产率 83 %. m.p. 149~150 ℃; 
1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 7.90 (dd, J = 7.3, 5.3 Hz, 3H), 7.67 (dd, J = 7.6, 6.4 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.7 

Hz, 2H), 6.15 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 17.6, 6.1 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 17.6, 6.9 Hz, 1H); 
13

C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 194.82, 170.04, 149.53, 140.41, 134.50, 134.35, 129.60, 129.53, 129.18, 125.87, 125.79, 122.71, 77.00, 43.62; 

HRMS calcd for C16H11ClO3 [M-H]
-
 285.0313, found 285.0317. 

3-（2-（4-溴苯基）-2-氧代乙基）异苯并呋喃-1（3H）-酮（3d）: 白色固体粉末, 产率 84 %. m.p. 150~151 ℃; 
1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 7.85 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.60 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 8.8, 2.1 Hz, 

2H), 7.52-7.44 (m, 2H), 6.08 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 17.6, 6.0 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 17.6, 7.0 Hz, 1H); 
13

C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ 195.03, 170.03, 149.52, 134.89, 134.34, 132.20, 129.66, 129.54, 129.22, 125.89, 125.83, 122.71, 

76.98, 43.63; HRMS calcd for C16H11BrO3 [M-H]
-
 328.9808, found 328.9813. 

3-（2-（3-溴苯基）-2-氧代乙基）异苯并呋喃-1（3H）-酮（3e）: 白色固体粉末, 产率 82 %. m.p. 128~129 ℃; 
1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.09 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.99-7.89 (m, 1H), 7.90-7.82 (m, 1H), 7.73 (ddd, J = 8.0, 1.9, 0.9 Hz, 1H), 

7.70-7.65 (m, 1H), 7.63-7.51 (m, 2H), 7.37 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.15 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 17.7, 6.0 Hz, 1H), 3.39 

(dd, J = 17.7, 6.9 Hz, 1H); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 194.71, 170.01, 149.46, 137.83, 136.70, 134.37, 131.20, 130.45, 

129.56, 126.74, 125.88, 125.82, 123.21, 122.68, 76.87, 43.74; HRMS calcd for C16H11BrO3 [M-H]
-
 328.9808, found 

328.9812. 

3-（2-氧代-2-（对甲苯基）乙基）异苯并呋喃-1（3H）-酮（3f）: 白色固体粉末, 产率 91 %. m.p. 125~126 ℃; 
1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 7.83 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.58 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 15.8, 7.6 Hz, 

2H), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.17-6.03 (m, 1H), 3.67 (dd, J = 17.6, 5.8 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 17.6, 7.4 Hz, 1H), 2.34 (s, 

3H); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 195.65, 170.20, 149.86, 144.88, 134.26, 133.78, 129.52, 129.41, 128.30, 125.91, 

125.73, 122.88, 77.35, 43.59, 21.72; HRMS calcd for C17H14O3 [M-H]
-
 265.0859, found 265.0865. 

3-（2-（4-羟基苯基）-2-氧代乙基）异苯并呋喃-1（3H）-酮（3g）: 白色固体粉末, 产率 79 %. m.p. 179~180 ℃; 
1
H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.46 (s, 1H), 7.90 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.83-7.76 (m, 1H), 7.73 (d, 

J = 7.2 Hz, 1H), 7.61 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.11 (dd, J = 7.6, 4.6 Hz, 1H), 3.70 (dd, J = 17.7, 4.6 Hz, 

1H), 3.62 (dd, J = 17.7, 7.8 Hz, 1H); 
13

C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 194.33, 169.78, 162.41, 150.05, 134.25, 130.78, 

129.20, 127.87, 125.46, 124.85, 122.84, 115.26, 77.38, 42.19; HRMS calcd for C16H12O4 [M-H]
-
 267.0652, found 267.0658. 

3-（2-（4-硝基苯基）-2-氧代乙基）异苯并呋喃-1（3H）-酮（3h）: 白色固体粉末, 产率 75 %. m.p. 198~199 ℃; 
1
H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.35 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 8.24 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.87 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.81 (t, J = 6.9 

Hz, 1H), 7.76 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.63 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.14 (dd, J = 8.0, 3.9 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 18.3, 3.9 Hz, 1H), 

3.84 (dd, J = 18.3, 8.1 Hz, 1H); 
13

C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 195.75, 169.70, 150.12, 149.64, 140.63, 134.32, 129.57, 

129.33, 125.46, 124.90, 123.85, 122.86, 76.77, 43.29; HRMS calcd for C16H11NO5 [M-H]
-
 296.0553, found 296.0557. 
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3-（2-氧代-2-（4-（三氟甲基）苯基）乙基）异苯并呋喃-1（3H）-酮（3i）: 白色固体粉末, 产率 80 %. m.p. 145~146 ℃; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.07 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.92 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.69 (t, J = 7.5 

Hz, 1H), 7.62-7.51 (m, 2H), 6.17 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 3.78 (dd, J = 17.7, 6.1 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 17.7, 6.7 Hz, 1H); 
13

C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ 195.13, 169.96, 149.36, 138.74, 134.40, 129.61, 128.56, 125.99, 125.96, 125.92, 125.88, 122.63, 

76.80, 43.94; HRMS calcd for C17H11F3O3 [M-H]
- 
319.0557, found 319.0581. 

3-（2 - （[1,1'-联苯] -4-基）-2-氧代乙基）异苯并呋喃-1（3H）-酮（3j）: 白色固体粉末, 产率 92 %. m.p. 170~171 ℃; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.02 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.92 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.73-7.68 (m, 2H), 7.66 (d, J = 7.3 Hz, 

1H), 7.63-7.57 (m, 3H), 7.54 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.51-7.44 (m, 2H), 7.43-7.36 (m, 1H), 6.19 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 3.79 (dd, J 

= 17.5, 5.8 Hz, 1H), 3.42 (dd, J = 17.5, 7.3 Hz, 1H); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 195.64, 170.20, 149.80, 146.57, 139.57, 

134.87, 134.32, 129.47, 129.03, 128.81, 128.48, 127.45, 127.29, 125.92, 125.78, 122.86, 77.28, 43.73; HRMS calcd for 

C22H16O3 [M-H]
- 
327.1016, found 327.1019. 

3-（2-（萘-2-基）-2-氧代乙基）异苯并呋喃-1（3H）-酮（3k）: 白色固体粉末, 产率 91 %. m.p. 149~150 ℃; 
1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.43 (s, 1H), 8.03 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H), 7.96-7.83 (m, 4H), 7.72-7.64 (m, 1H), 7.64-7.58 (m, 2H), 

7.58-7.49 (m, 2H), 6.23 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 3.90 (dd, J = 17.5, 5.9 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 17.5, 7.2 Hz, 1H); 
13

C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ 195.95, 170.22, 149.81, 135.87, 134.32, 133.52, 132.40, 130.26, 129.66, 129.47, 128 .96, 128.78, 127.85, 

127.08, 125.93, 125.76, 123.48, 122.86, 77.32, 43.75; HRMS calcd for C20H14O3 [M-H]
- 
301.0859, found 301.0863. 

3-（2-（3-甲氧基苯基）-2-氧代乙基）异苯并呋喃-1（3H）-酮（3l）: 白色固体粉末, 产率 92 %. m.p. 105~106 ℃; 
1
H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.72-7.62 (m, 1H), 7.61-7.54 (m, 2H), 7.54-7.47 (m, 2H), 7.38 (dd, J = 

11.8, 4.5 Hz, 1H), 7.20-7.11 (m, 1H), 6.24-6.11 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.76 (dd, J = 17.6, 5.8 Hz, 1H), 3.39 (dd, J = 17.6, 7.3 

Hz, 1H); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 195.87, 170.15, 159.99, 149.73, 137.52, 134.29, 129.85, 129.46, 125.92, 125.78, 

122.80, 120.82, 120.42, 112.29, 77.20, 55.51, 43.82; HRMS calcd for C17H14O4 [M-H]
- 
281.0808, found 281.0814. 

3-（2-（3,4-二甲氧基苯基）-2-氧代乙基）异苯并呋喃-1（3H）-酮（3m）: 白色固体粉末, 产率 93 %. m.p. 149~150 ℃; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.90 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.73-7.62 (m, 1H), 7.62-7.49 (m, 4H), 6.89 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.16 

(t, J = 6.5 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 3.73 (dd, J = 17.3, 5.9 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 17.3, 7.2 Hz, 1H); 
13

C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ 194.48, 170.18, 153.91, 149.84, 149.18, 134.24, 129.44, 129.37, 125.86, 125.66, 123.14, 122.83, 

110.14, 109.99, 77.46, 56.14, 56.00, 43.14; HRMS calcd for C18H16O5 [M+H]
+ 

313.1076, found 313.1063. 

3-（2-氧代-2-（3,4,5-三甲氧基苯基）乙基）异苯并呋喃-1（3H）-酮（3n）: 白色固体粉末, 产率 94 %. m.p. 166~167 ℃; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.73-7.63 (m, 1H), 7.62-7.50 (m, 2H), 7.21 (s, 2H), 6.16 (t, J = 6.5 

Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.91 (s, 6H), 3.76 (dd, J = 17.5, 5.8 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 17.4, 7.3 Hz, 1H); 
13

C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 194.80, 170.14, 153.18, 149.73, 143.27, 134.31, 131.35, 129.47, 125.87, 125.75, 122.86, 105.70, 77.33, 60.99, 

56.33, 43.52; HRMS calcd for C19H18O6 [M-H]
- 
341.1020, found 341.1022. 

3-（2-（2,4-二甲氧基苯基）-2-氧代乙基）异苯并呋喃-1（3H）-酮（3o）: 白色固体粉末, 产率 91 %. m.p. 150~151 ℃; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.96 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.70-7.61 (m, 1H), 7.58 (d, J = 7.0 Hz, 

1H), 7.52 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.57 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.16 (dd, J = 7.7, 5.6 Hz, 1H), 3.87 (s, 

3H), 3.85 (s, 3H), 3.77 (dd, J = 18.1, 5.5 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 18.1, 7.8 Hz, 1H); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 195.17, 

170.58, 165.28, 161.30, 150.51, 134.10, 132.97, 129.12, 125.93, 125.53, 123.06, 119.86, 105.64, 98.24, 77.92, 55.62, 55.49, 

48.82; HRMS calcd for C18H16O5 [M+H]
+ 

313.1076, found 313.1059. 

 

辅助材料(Supporting Information)  化合物 3a~3o 的 1
H NMR 、13

C NMR 和 HRMS 谱图. 这些材料可以免费从本

刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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We firstly report the aniline-promoted cascade reactions for the synthesis of isobenzofuranone derivatives starting from 

2-carboxybenzaldehyde and substituted acetophenones under mild reaction conditions, in which one C-C bond, one C-O 

bond, and one chiral center were formed in a single operation. 


