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·综合评述·

蒽醌类化合物的合成研究进展

卜卓琳，余传明，林雯毓，洪鹏志，李　泳

（广东海洋大学 化学与环境学院，广东 湛江　５２４０８８）

摘要：蒽醌是自然界中非常重要的一类醌类化合物，具有抗菌、抗癌、止血、防氧化等多种生物活性，受到药物学

家及相关工作者的特别关注。本文综述了近年来这类化合物的合成方法，重点介绍了 ＦｒｉｅｄｅｌＣｒａｆｔｓ反应、Ｍｉ
ｃｈａｅｌ反应、ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应、Ｈｅｃｋ反应、羰烯反应、蒽环氧化反应等在蒽醌骨架构筑过程中的研究进展。最后
对这类方法中存在的问题进行了讨论，并对未来的发展进行了展望。
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　　蒽醌（Ａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅｓ），是天然醌类化合物中
最为重要的一种，是许多中药的有效成分，并广泛

存在于高等植物中［１－７］，其衍生物具有广泛的生

物活性，在消炎、抗癌、止血等医学领域备受关

注［８－１４］，如市售抗肿瘤药物柔红霉素（１，用于急
性白血病）、阿霉素（２，用于急慢性白血病、恶性
淋巴瘤及实体瘤）、米托蒽醌（３，用于晚期乳腺
癌、淋巴癌、急性非淋巴细胞白血病）、洛索蒽醌

（４，用于乳腺癌）等均是含蒽醌环结构的此类化

合物（Ｃｈａｒｔ１）。同时，蒽醌类化合物（Ｃｈａｒｔ２）还
是一种重要的化工原料，色彩丰富，是除偶氮染料

外应用最广的染料。此外，烷基蒽醌还是生产双

氧水的重要催化剂［１５－１７］。

鉴于蒽醌类化合物在医药及化工领域的重要

作用，蒽醌环的构建受到了化学家们的广泛关注，

许多高效、简便的合成方法被逐渐开发与完善。

本文在课题组相关研究基础上，综述了一些蒽醌

及其衍生物的成环研究进展。
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Ｃｈａｒｔ１

Ｃｈａｒｔ２

Ｃｈａｒｔ３

Ｓｃｈｅｍｅ１

１　苯酐的ＦｒｉｅｄｅｌＣｒａｆｔｓ反应

一个构筑蒽醌环的经典方法是以邻苯二甲酸

酐或其衍生物与苯或苯的衍生物为底物，Ｌｅｗｉｓ酸
为催化剂，经过傅克反应先生成邻苯甲酰苯甲酸

（ＯＢＢ酸）中间体，再利用脱水剂（如浓硫酸、硼
酸、金属氧化物等）将中间体脱去一分子水生成

蒽醌或其衍生物，该法主要以邻苯二甲酸酐为原

料，因此称为苯酐法（Ｓｃｈｅｍｅ１）。
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表１　ＡｌＣｌ３催化苯酐合成蒽醌
Ｔａｂｌｅ１　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅｓｃａｔａｌｙｚｅｄｂｙＡｌＣｌ３ｆｒｏｍｏＰＡ

Ｅｎｔｒｙ Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｙｉｅｌｄ／％ Ｒｅｆ Ｅｎｔｒｙ Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｙｉｅｌｄ／％ Ｒｅｆ

５ ＣＨ２Ｃｌ２ ＜１２．２ １８ １５ ＮａＣｌ ６６ ２３

６ ＣＨ２Ｃｌ２ ４．０ １９ １６ ＮａＣｌ ２３ ２３

７ Ｎｏｎｅ １２．４～６２．２ １９ １７ ＮａＣｌ ５２ ２３

８ Ｎｏｎｅ １２．４～６２．２ １９ １８ ＮａＣｌ ２２ ２３

９ Ｎｏｎｅ １２．４～６２．２ １９ １９ ＮａＣｌ ７８ ２３

１０ Ｎｏｎｅ １２．４～６２．２ １９ ２０ ＮａＣｌ ２２ ２３

１１ Ｎｏｎｅ １２．４～６２．２，７５ １９，２１ ２１ ＮａＣｌ １０ ２３

１２ Ｎｏｎｅ １２．４～６２．２ １９ ２２ ＮａＣｌ １００ ２３

１３ ＮａＣｌ ８０ ２０ ２３ ＣＨ２Ｃｌ２ ５４ ２４

１４ （ＣＨＣｌ２）２ ９５ ２２ ２４ ＣＨ２Ｃｌ２ ５ ２４

Ｓｃｈｅｍｅ２

１．１　三氯化铝催化
ＡｌＣｌ３的铝中心由于缺电子而具有 Ｌｅｗｉｓ酸

性，是 ＦｒｉｅｄｅｌＣｒａｆｔｓ反应中最常见的催化剂。
ＡｌＣｌ３催化的苯酐法根据反应体系的相态可分为
溶剂法和盐熔法，溶剂法以苯或其他有机试剂为

反应溶剂，而盐熔法则是以 ＮａＣｌ与 ＡｌＣｌ３在较高
温度下形成的熔融体作为催化体系［１８－２４］，Ｃｈａｒｔ３
及表１所示为这两种方法合成的一些常见蒽醌衍
生物。Ｎａｉｒ［５］进一步研究了这两种方法在合成以
苯酚为底物的蒽醌时发现，盐熔法中三氯化铝易

挥发形成二聚体 Ａｌ２Ｃｌ６，因此要想取得较高的收
率需消耗大量的ＡｌＣｌ３，并且要维持较长时间的高
温；而溶剂法中以硝基苯作溶剂时产物收率最高，

原因在于硝基苯对三氯化铝溶解性好，沸点高，硝

基的吸电子效应使其不易与苯酐发生副反应。此

外，Ｔａｋａｎｏ［２２］还发现，通过微波来驱动反应，蒽醌
的产率有显著提升，原因可能是微波穿透性强，对

于体系的加热更加均匀，快速。

利用苯酐法合成蒽醌，工艺简单、原料易得、

价格低廉，但催化剂 ＡｌＣｌ３反应结束后无法回收，
且后续反应需消耗大量硫酸，从而带来大量三废，

因此，该工艺已逐渐被发达国家所废弃。

１．２　三氟化硼催化
三氟化硼（ＢＦ３）是一种常见的 Ｌｅｗｉｓ酸，

Ｄｅｖｉｃ［２６－２９］曾报道利用ＢＦ３合成蒽醌前体ＯＢＢ酸
的方法和工艺，生成的 ＯＢＢ酸会与 ＢＦ３和 ＨＦ结
合形成复合物（Ｓｃｈｅｍｅ２）。通过简单的沸水或稀
碱溶液处理即可得到纯的 ＯＢＢ酸，但 ＢＦ３和 ＨＦ
也会被中和而无法回收。此外，利用二氯甲烷回

流处理该络合物，即可以得到纯 ＯＢＢ酸（产率
９９％），也可回收 ＢＦ３（９９．３％）和 ＨＦ（９９．６％）。
与ＡｌＣｌ３作催化剂相比，该法克服了催化剂不能回
收的缺陷。而不足之处在于，投料和反应阶段需

控制在 －４０℃条件下进行，增加了能耗，此外，
ＢＦ３／ＨＦ体系具有强腐蚀性，设备要求较高。

１．３　金属氧化物催化
过渡金属氧化物是一类常见工业催化剂，其

金属阳离子的ｄ电子层容易失去或得到电子，具
有较强的氧化还原能力，进而通过电子转移使反

应物活化。Ｔｏｇｏ［３０－３１］曾报道了基于 Ｖ２Ｏ５的复合
催化剂催化烷基苯与氯苄制蒽醌的方法：将原料

在４００℃温度下气化，在催化剂作用下经历两步
傅克反应，先生成二苯基甲烷，再生成烃基取代
的蒽醌衍生物（Ｓｃｈｅｍｅ３），反应收率在 ３１％ ～
５５％，有望实现工业应用。
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Ｓｃｈｅｍｅ３

Ｓｃｈｅｍｅ４

表２　分子筛负载酸催化合成蒽醌
Ｔａｂｌｅ２　Ａｃｉｄｍｏｄｉｆｉｅｄｚｅｏｌｉｔｅｃａｔａｌｙｚｅｄａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅｓ

Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ Ａｃｉｄ Ｙｉｅｌｄ／％ Ｒｅｆ

柠檬酸 ９６．７ ３５，３６

硝酸 ８５．９ ３７

醋酸 ５６．４ ３８

乳酸 ７２．８ ３８

苹果酸 ９１．１ ３８

丙二酸 ９４．１ ３８

酒石酸 ９５．３ ３８

草酸 ４３．４ ３８

Ｎｏｎｅ ４３．７ ３８

硼酸 ３４．６ ３９

氨水 ７８．８ ４０

Ｎｏｎｅ ７０．１ ４１

１．４　固体酸催化
固体酸催化剂的催化能力来源于固体表面的

酸中心，一般为非过渡元素的氧化物或混合氧化

物。如Ｓｃｈｅｍｅ４所示，Ｎａｅｉｍｉ［３２］用表面含羟基的
二氧化硅与氯磺酸反应制得硫酸负载的二氧化硅

催化剂，通过一锅法催化苯酐与苯的衍生物，得到

了多种蒽醌衍生物。通过底物探索实验发现，当

苯环上连有供电子基团（如烷基、烷氧基、羟基）

时，蒽醌产率均在７６％以上；当苯环上连的是吸
电子基团（如卤原子）时，蒽醌产率不足一半；此

外，当把苯环替换为萘环时，产率还会进一步下

降。Ｌｉｕ［３３］用二氧化硅负载的磷钨酸在１８０℃下
催化邻苯二甲酸酐与乙苯反应，该反应仅生成了

中间体２（４’乙基苯基）苯甲酸，产率在５４．６％。
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Ｃｈｕｄａｓａｍａ［３４］进一步将磷钨酸负载于 ＺｒＯ２，
ＳｉＯ２，ＴｉＯ２等表面，在无溶剂的体系中分别催化苯
酐与甲苯，结果反应一步直接生成 ２甲基蒽醌，
三者的产率均超过了６０％。同时，作者还提出了
相应的反应机理，并对催化剂进行了重复利用实

验，发现催化剂重复使用三次后其活性并未出现

明显下降趋势。

分子筛是一种人工合成的水合硅铝酸盐，结

构上具有许多孔径均匀的孔道和排列整齐的孔

穴，吸附能力强，负载上酸性物质制得固体酸后，

酸中心比表面积增大，催化活性更强。研究者

们［３５－４１］利用一系列有机酸改性的 Ｈβ分子筛催
化ＯＢＢ酸环化合成了蒽醌衍生物，如表２所示。
将β分子筛与Ｂｒφｎｓｔｅｄ酸发生质子交换得到 Ｈβ
分子筛，这种固体酸不仅能催化邻苯二甲酸与甲

苯反应生成甲基蒽醌，还能催化 ＯＢＢ酸环化，产
率可达４３．７％。继续用柠檬酸、醋酸等有机酸处
理Ｈβ分子筛得到的催化剂，其催化效果能进一
步提升，其中柠檬酸催化效果最高，可达９６．７％。
但用硼酸和草酸处理，会引起分子筛中 Ａｌ２Ｏ３流
失，导致催化活性下降。

此外，倪平［４２］以石墨烯为母体，利用磺化试

剂在石墨烯表面引入强酸性的磺酸基，制得一种

酸性石墨烯固体催化剂，催化ＯＢＢ酸闭合成环得
到了一系列２烷基蒽醌（烷基含碳数为１～５），在
优化条件下，原料的转化率和蒽醌选择性均可达

９０％以上。

１．５　离子液体催化
离子液体是由有机阳离子和无机阴离子构成

的一种绿色催化剂，因具有热稳定高、温控范围

宽、可重复使用等优点而备受关注。自 １９７６年
Ｋｏｃｈ［４３］首次将离子液体用作为 ＦｒｉｅｄｅｌＣｒａｆｔｓ反
应的催化剂以来，其应用得到了快速发展［４４］。

唐军明［４５］以氯化１甲基３丁基咪唑氯铝酸
盐室温离子液体催化苯酐与乙苯合成了２（４乙
基苯甲酰基）苯甲酸，产率高达 ９７．１４％。张信
伟［４６］在此基础上，将这种氯铝酸盐离子液体负载

到酸性二氧化硅表面后，催化合成２（４乙基苯甲
酰基）苯甲酸，苯酐的转化率达１００％，ＯＢＢ酸的
选择性为９１．１％，并实现了催化剂的重复利用。
陆雅男［４７］继续将氯铝酸盐离子液体负载到 Ｈβ
沸石上，催化合成 ＯＢＢ酸，但是反应产率降低至
５２．１％，这可能是均相反应转为非均相反应导致

反应接触面积减少所造成的。张政［４８］用盐酸三

乙胺三氯化铝离子液体催化苯酐与乙苯合成
ＯＢＢ酸，以廉价的石油醚为溶剂，可在４０℃的温
度下驱动反应发生，目标产物总收率可达９８．３％，
纯度高达９６．３％。郭亚楠［４９］以甲基咪唑与１，４
丁磺酸内酯制备的离子液体为催化剂，催化 ＯＢＢ
酸闭环合成２叔丁基蒽醌，产率最高可达９０％，
并实现了催化剂的重复利用。

１．６　明矾催化
２０１０年，Ｍａｄｊｅ［５０］首次报道了明矾［ＫＡｌ

（ＳＯ４）２·１２Ｈ２Ｏ］催化苯酐及苯的衍生物一步合
成蒽醌的反应，考察了二氯甲烷、乙腈、四氢呋喃、

乙醇、氯仿、二甲亚砜和水等不同溶剂对反应产率

的影响，发现以水作溶剂时产率最高，为 ９２％。
对于一般ＦｒｉｅｄｅｌＣｒａｆｔｓ反应难以合成的卤代蒽醌
和硝基蒽醌，利用该方法，同样能取得７０％以上
的产率。与其他催化体系相比，该体系的显著优

点在于催化剂廉价、反应条件温和、溶剂来源广泛

且无毒，为苯酐法合成蒽醌提供了一种新颖、高

效、绿色化的研究思路。

２　苯酞的阴离子环化

对于分子结构不对称的蒽醌衍生物，利用傅
克反应合成ＯＢＢ酸时，因为反应位点的不同会得
到不同结构的 ＯＢＢ酸，且 ＯＢＢ酸在进一步缩合
成环时，还会产生 Ｈａｙａｓｈｉ重排，得到两种同分异
构体，因此，该反应缺乏选择性（Ｓｃｈｅｍｅ５）。而利
用Ｍｉｃｈａｅｌ反应，以苯酞为原料，与有机碱（如 ｔ
ＢｕＯＫ，ｎＢｕＬｉ，ＬＤＡ等）作用先生成碳负离子，再
与α，β不饱和环己酮的衍生物反应生成蒽醌，这
种方法合成的不对称蒽醌，其结构具有专一选择

性，这是因为第一步有机碱脱去质子氢的位点是

确定的，而碳负离子也会优先进攻远离羰基的

Ｃｓｐ２。反应中的氰基或磺酰基既作吸电子基团促
进碳负离子形成，也作离去基团促进烯醇中间体

的生成，最后经氧化反应制得蒽醌骨架结构［５１］。

Ｒｈｏ［５２］以苯磺酰苯酞与环己烯酮在叔丁基锂
作用下发生Ｋｒａｕｓ环化反应得到中间体烯醇化合
物，再在ＤＭＦ溶液中加热回流，即可得到蒽醌衍
生物，产率８６％。Ｎｉｃｏｌａｏｕ［５３］以环己二烯酮与氰
基苯酞为底物，有机碱（ＬｉＨＭＤＳ或 ｔＢｕＯＬｉ）为催
化剂，通过Ｈａｕｓｅｒ环化及氯化铵处理即可得到蒽
醌化合物。为了实现碳碳键的精准断裂与生成，
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作者探索了底物、催化剂对产物结构的影响。底

物Ｉ和ＩＩ在碱作用下会先形成中间体ＩＶ，再脱去
烷氧基或氨基实现芳香化。当催化剂为 ＬｉＨＭＤＳ
时，升高温度会优先脱去烷氧基得到含对氨基苯

酚结构的蒽醌（ｐａｔｙｗａｙａ）；当催化剂改为ｔＢｕＯＬｉ
时，则主要是脱去氨基而得到对烷氧基酚蒽醌

（ｐａｔｙｗａｙｂ）；在以 Ｉ和 ＩＩＩ为底物时也得到了类
似的结果，这为烷氧基或氨基蒽醌的构建提供了

一种非常巧妙的方法。Ｍａｌ［５４］在此基础上，通过
Ｈａｕｓｅｒ环化得到了一系列高活性的溴代蒽醌，并
将其应用于天然蒽醌的合成中，实现了化合物

ＣｈｌｏｒｏｃｙｃｌｉｎｏｎｅＡ的首次化学全合成［５５］。

Ｓｃｈｅｍｅ５

Ｓｃｈｅｍｅ６
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Ｓｃｈｅｍｅ７

Ｓｃｈｅｍｅ８

３　ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应

１９３５年，Ｆｉｅｓｅｒ［５６］首次提出利用 ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ
反应构筑蒽醌的多环状结构，首先以苯甲酰基丙

烯酸和２，３二取代１，３丁二烯为底物，在乙醇中
加热得到环戊烯结构，进一步在浓硫酸的甲醇溶

液中氧化，将环己烯脱氢芳香化后，与硫酸在蒸气

浴上经 ＦｒｉｅｄｅｌＣｒａｆｔｓ反应得到蒽醌化合物。
Ｓｃｈｅｍｅ７所示路线第一步为 ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应，当
时反应条件尚不成熟，耗时长，且不能一步得到蒽

醌衍生物，因此并未引起研究人员的广泛关注。

自Ｗｏｏｄｗａｒｄ于１９５０年首次将ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反
应应用于天然化合物的全合成以来，研究人员开

始不断开发 ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应的更多应用。直到
８０年代，才有一大批蒽醌类化合物通过 Ｄｉｅｌｓ
Ａｌｄｅｒ反应被合成出来，其中所运用的策略主要有
两种：一种是萘醌或其衍生物与 １，３丁二烯的
［４＋２］环化；另一种是炔基苯的［２＋２＋２］三炔
低聚环化。

３．１　［４＋２］环化
Ｃａｍｅｒｏｎ［５７］以萘醌或氯代萘醌与连有供电子

基的１，３丁二烯进行［４＋２］环加成首先生成四
氢蒽醌，再经 ＨＣｌ／ＭｅＯＨ或 Ｂｕ４ＮＦ／ＴＨＦ体系水
解后用空气氧化便能以较高收率得到羟基蒽醌，

若是用 ＤＤＱ直接氧化则主要生成甲氧基蒽醌
（Ｓｃｈｅｍｅ８）。通过底物对比，作者还发现用氯代
萘醌作亲双烯体能加速环化反应，收率会更高。

因此，后来研究者们以卤代萘醌为底物合成了大

量蒽醌衍生物［５８－６４］（Ｃｈａｒｔ４）。Ｉｗａｏ［６５］以苯硫基
萘醌（ｎ＝０）、苯亚砜基萘醌（ｎ＝１）和苯磺酰基萘
醌（ｎ＝２）分别与１，３丁二烯进行环化反应，苯磺
酰基萘醌反应速率最快，且收率最高，其次为苯亚

砜基萘醌。以上实验结果表明，亲双烯体上连有

吸电子基团时能促进环化反应的发生。

Ｔｉｅｔｚｅ［６６］在丁二烯上引入较多的供电子基团
后，与萘醌的二氯甲烷溶液在０℃条件下便能发
生［４＋２］环化反应，得到的四氢蒽醌在空气中氧
化即可得蒽醌化合物（Ｓｃｈｅｍｅ８），该结果说明：双
烯体上连有供电子基时能促进ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应。
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Ｃｈａｒｔ４

Ｓｃｈｅｍｅ９

　　当ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应的双烯体上未连有供电子
基团，且亲双烯体上未连有吸电子基团时，反应通

常需要在溶剂中以较高温度回流数天才能发生，

增加了能耗与时间成本。为改善这一问题，Ｍｏ
ｔｏｙｏｓｈｉｙａ［６７］在萘醌与乙烯基环己烯的环化过程
中，加入 Ｌｅｗｉｓ酸 ＢＦ３为催化剂，发现反应同样可
以在 ０℃的低温下进行，得到的环化产物在
ＫＯＨ／ＥｔＯＨ的氧气氛围中回流即可生成蒽醌产
物，两步反应的总体收率可达５５％（Ｓｃｈｅｍｅ９）。
２０１３年，Ｈｉｌｔ［６８］根据前人研究基础，提出了

ＺｎＩ２催化 ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应／ＤＤＱ氧化／Ｆｒｉｅｄｅｌ
Ｃｒａｆｔｓ环化的思路来合成蒽醌化合物。通过对催
化体系的筛选，作者发现在芳酰基丙炔酸甲酯与

丁二烯的环加成过程中，即使无催化剂存在反应

也能发生，但反应时间和产率不太理想，进一步探

索发现ＺｎＩ２是最适合该反应的一种温和且高效的
Ｌｅｗｉｓ酸催化剂。反应产物经ＤＤＱ氧化得到二芳
基甲酮后，在浓硫酸中进行 ＦｒｉｅｄｅｌＣｒａｆｔｓ酰基化
成环生成目标产物蒽醌（Ｓｃｈｅｍｅ９）。
２０１４年，Ｌｉ［６９］在研究Ｎｅｎｉｔｚｅｓｃｕ反应［７０］的过

程中，将胺烯酯的 β烷基替换为氢，再与１，４萘
醌反应，意外发现其主要产物不再是苯并吲哚，而

是蒽醌（Ｓｃｈｅｍｅ１０）。对反应条件进行探索发现，
用醋酸作溶剂在７０℃的氧气氛围中搅拌便能以
较高产率得到蒽醌化合物，通过底物拓展发现，该

反应体系对不同的稠环醌和烷氧基都表现良好的

耐受性。进一步地，作者提出了该反应的机理：胺

烯酯在醋酸作用下生成羟烯酯，进而与胺烯酯反
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应生成１，３丁二烯衍生物，再与萘醌进行［４＋２］
环加成及芳香化后可得到蒽醌产物。

２０１５年，Ｌｅｅ［７１］以α，β不饱和烯醛和稠环醌
为底物，Ｌ脯氨酸为催化剂，苯甲酸为添加剂，在
甲苯中于５０℃反应同样得到蒽醌化合物。反应
机理与Ｌｉ的类似：不饱和烯醛在Ｌ脯氨酸作用下
生成具有１，３丁二烯结构的络合物，再与萘醌通
过［４＋２］环加成后通过芳香化作用生成蒽醌。

３．２　［２＋２＋２］环化
１９７４年，Ｍüｌｌｅｒ［７２］报道了用过渡金属催化１，

２双（丙炔酰基）苯与单炔烃的［２＋２＋２］环加成
反应来构建蒽醌骨架的研究，并提出了相应的反

应机理（Ｓｃｈｅｍｅ１１），二苯丙炔酰基苯在过渡金属
催化剂（如铑，铱等）作用下先生成萘醌稠合的环

戊二稀金属络合物，再与炔烃在溶剂中回流反应

即可生成１，２，３，４位取代的蒽醌化合物。此后，
研究人员研究了不同金属催化剂在该反应中的应

用。如Ｍｅｉｅｒ［７３］在此基础上用更廉价的 Ｎｉ（ＣＯ）４
为催化剂，可驱使反应在常温下进行，但产物中会

含有少量二炔的分子间环化副产物。Ｖｏｌｌｈａｒｄｔ［７４］

以钴的羰基络合物为催化剂驱动该反应，同样得

到了蒽醌化合物，但产物收率较低，仅为２０％左

右。ＭｃＤｏｎａｌｄ［７５］以二丁炔酰基苯和炔基糖苷为
底物，Ｒｈ（ＰＰｈ３）３Ｃｌ为催化剂在乙醇溶液中回流
得到了两种Ｃ蒽醌糖苷，为药物分子的设计提供
了一种新的思路。Ｙａｍａｍｏｔｏ［７６］在 Ｖｏｌｌｈａｒｄｔ的研
究基础上，以自制的五甲基环戊二稀基环辛二烯

基氯化铑［ＣｐＲｕＣｌ（ｃｏｄ）］为催化剂，室温条件
下，催化二（炔酰基）苯和单炔的二氯乙烷体系，

也能在较短时间内获得高收率的蒽醌化合物。

与［４＋２］环化反应相比，该策略用炔烃作为
烯源，需要用到昂贵的过渡金属作催化剂，且反应

所需的底物二炔基苯较难获得，因此该反应的应

用并不宽泛。寻找一种更加廉价、高效的催化剂

和更易得的炔烃底物，是该策略需要解决的问题。

４　Ｈｅｃｋ反应

２００５年，Ｔｉｅｔｚｅ［７７－７８］首次提出以 ＳｕｚｕｋｉＨｅｃｋ
两步偶联反应来构筑类似蒽醌的骨架结构，考察

了Ｈｅｃｋ反应中催化剂、碱、溶剂及反应温度对收
率的影响，筛选出最优条件（Ｓｃｈｅｍｅ１２）。遗憾的
是作者并没有对反应底物做深入探索，也没有对

产物进行后续氧化，因而并没有得到蒽醌化合物。

Ｓｃｈｅｍｅ１０
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　　２０１７年，Ｈｏｎｇ［７９－８０］发现９酯代蒽在没有光
催化剂的氧气氛围中受光照会形成分子内过氧化

物，在碱的辅助下进一步断裂过氧桥后便能得到

蒽醌。于是在此基础上开发出了一锅法合成蒽醌

的策略：反应以二芳基乙酸和丙烯酸乙酯为底物，

在钯催化下经历两步 Ｈｅｃｋ反应得到具有蒽环骨
架的化合物 ＩＩＩ，加热脱羧后的产物 ＩＶ在氧气和
碱的相继作用下可得到蒽醌骨架结构。通过底物

拓展实验发现，当芳环上连有吸电子基团（如 Ｆ，
Ｃｌ等）时，反应产率有明显降低的趋势，可能是第
二步Ｈｅｃｋ反应步骤中吸电子基削弱了烯的反应
活性导致的。该法与其他方法相比，操作简单并

具有显著的原子经济效应，为蒽醌化合物的合成

提供了一种新颖而高效的方法。

５　羰烯反应

２００１年，Ｃｈａｔａｎｉ［８１］以苯和５～１０ａｔｍ的 ＣＯ
为底物，羰基钴和氟化铯为催化剂，经过羰烯缩
合反应得到蒽醌化合物，对于不对称的苯衍生物，

生成的蒽醌存在同分异构体，反应缺乏选择性。

２００４年，Ｈｏｐｆ［８２］报道了一种１，４萘醌还原成
１，４二萘酚后与邻苯二甲醛反应合成５，１２四苯
醌的方法，但是作者并没有对该反应进行深入研

究。２０１１年，Ｎｉｓｈｉｎａ［８３］报道了邻苯二甲醛与烯
烃缩合环化的一锅法反应，当烯烃为萘醌时，得到

的产物为四苯醌。通过对反应进行分步研究，作

者提出了相应的反应机理，如Ｓｃｈｅｍｅ１３所示：邻
苯二甲醛与三乙基硅烷在催化剂 Ｓｃ（ＯＴｆ）３作用
下先生成异苯并呋喃后与烯烃发生ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反
应生成内氧化物，进而在催化剂作用下脱水得到

芳香化产物。上述研究为蒽醌化合物的合成提供

了一种新的思路，但尚需对反应底物和催化剂进

行更加仔细和深入的探究。

２０１６年，Ｍａｌ［８４］在羰烯反应［８５］的基础上进

一步探索了分子内羰基烯反应合成蒽醌的可行
性，提出用甲基烯丙基萘醛为底物，ＢＩＮＯＬＰＯ２Ｈ
为酸催化剂，室温搅拌即可得到蒽醌化合物，产率

高达９８％（Ｓｃｈｅｍｅ１４）。该反应简单易行，原子
经济性高，但难点在于反应底物的设计与合成。

Ｓｃｈｅｍｅ１１
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Ｓｃｈｅｍｅ１２

Ｓｃｈｅｍｅ１３

　　２０１７年，Ｍａｌ［８６］进一步报道了一系列烯丙基
萘醛类似物的合成方法，采用两种条件进行烯醛

缩合得到了系列相应的蒽醌目标产物，实验发现

在前述条件基础上引入强光照射，有利于生成单

线态氧，进而夺取蒽环上的氢，促进蒽醌的生成。

６　蒽环氧化

蒽环氧化制蒽醌是目前国内外应用比较广泛

的蒽醌生产方法，该法具有工艺简单、成本低廉、

绿色环保等优势，发展很成熟，已实现工业应用。

目前，对于该法的研究主要在氧化剂的筛选上，近

年来，研究较多的氧化剂有氧气、双氧水和过氧化

叔丁醇等。

２０１２年，Ｃｌａｒｋｅ［８７］报道了一种天然锰矿石催
化氧气和蒽在常温下制备蒽醌的方法，反应在

ｐＨ＝４时，蒽的转化率最高可达７５％。
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Ｓｃｈｅｍｅ１４

Ｓｃｈｅｍｅ１５

　　２０１５年，Ｗｅｉ［８８］以双氧水为氧化剂、自制的
ＦｅＣｌ３ＮＢＰＢＦＴＣ离子液体为催化剂、乙腈为溶剂、
１００℃反应４５ｍｉｎ制备的蒽醌收率高达９９．５％，
该体系中催化剂可重复利用，是一种非常高效的

蒽氧化制蒽醌的方法。同年，Ｋｈｏｌｄｅｅｖａ［８９］报道了
一种过氧化叔丁醇氧化蒽的方法，反应以氯苯为

溶剂，以 ＭＯＦ结构的 ＣｒＭＩＬ１０１和 ＣｒＭＩＬ１００
为催化剂，在１００℃温度下分别反应１ｈ和４ｈ，
蒽醌的收率均高达９９％以上。

７　其他方法

Ｎｉｃｏｌａｏｕ［９０］在天然抗生素 ＤｙｎｅｍｉｃｉｎＡ的化
学合成中，为构建出分子中的蒽醌骨架结构而提

出了一种全新的策略（Ｓｃｈｅｍｅ１５）。反应以喹啉
为初始原料，经丁基锂活化后与二乙氨基甲酰氯

反应生成喹啉酰胺，继续用丁基锂对酰胺侧链进

行活化后与苯甲醛反应生成 γ内酯，进而锌粉还
原成羧酸、脱水环化、氧化可生成蒽醌化合物。策

略的核心在于芳酰胺与芳醛的缩合，两者均是化

工领域常用的原材料，因此该策略在合成蒽醌时

具有非常广阔的前景。虽然作者没有对反应底物

展开探索，但依然有望通过更深入的拓展实验和

条件优化使其发展成合成蒽醌的一类新方法。

２０１３年，Ｂａｒｒｅｔｔ［９１］报道了一种由聚酮芳构化
制备蒽醌的方法：聚酮首先通过芳构化生成邻苯

亚甲基苯甲酸甲酯，进而在多聚磷酸催化下进行

ＦｒｉｅｄｅｌＣｒａｆｔｓ反应生成蒽酮，再在硝酸铈铵催化
下氧化成蒽醌。该法为蒽醌的合成提供了一种新

的策略，但反应步骤较为繁杂，总体收率较低，而

且环化过程中可能会得到同分异构体，降低了反

应的选择性。

８　结论与展望

有机合成技术的发展为蒽醌骨架的构建提供

了越来越多的可能性。传统的苯酐法反应条件温

和，操作简单，产品收率高，相关研究也较为成熟，
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但合成过程中往往会带来环境污染，因此苯酐法

的绿色化研究依然是蒽醌合成的一大热门方向。

双烯加成法合成蒽醌至今已有８０多年的历史，一
大批新的蒽醌化合物也因此而应运而生，但在合

成较大官能团的蒽醌，特别是复杂药物分子时，则

显得捉襟见肘。其中在［４＋２］加成法中，寻找一
种价格低廉、催化活性高、底物普适性好的催化

剂，依然是当前的研究热点。苯酞法能精确控制

反应位点，产物具有结构专一性，因而在复杂药物

分子的合成中依然占有一席之地。Ｈｅｃｋ反应所
用的钯催化剂价格昂贵，在合成蒽醌时也难以一

步到位，但若将其与其他方法相结合后应用于一

些复杂分子的合成，其能力依然不可小觑。羰烯
缩合、芳酰胺与芳醛缩合这两种方法的当前报道

较少，但却已经显示出了较大的应用潜力。在上

述方法中，六元环的芳香化和氧化是蒽醌骨架构

建的关键，研究者们也相继报道了一系列方法，但

我们依然期待一种简单、高效、普适性的方法来实

现这一过程。随着有机合成技术的不断进步，相

信在不久的将来，蒽醌类化合物的合成方法也将

取得突破，并期待这类化合物在生物活性上体现

出更显著的提升。
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