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　 　 ［摘要］ 　 综述二氢黄酮类化合物的合成研究进展 ，总结已报道的各种类型的二氢黄酮合成方法 ，为二氢黄酮类新药研发

提供方法学支持 。合成方法包括 ：查尔酮环合 、Friedel唱Crafts反应 、Knoevenagel缩合和 Hoesch单酰基化反应 ，以及二氢黄酮

的不对称合成 ，并简要介绍无溶剂合成二氢黄酮等“绿色”化学方法 。
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［Abstract］ 　 Research progress of flavanone compounds synthesis was reviewed ，various types of synthesis methods of fla唱
vanone compounds were summarized ，and methodological support for flavanone compounds in new drug research and develop唱
ment was provided ．Research progress in synthesis of flavanone compounds includes chalcone cyclization ，Friedel唱Crafts reac唱
tion ，Knoevenagel condensation ，Hoesch single acetoxylation ，and asymmetric synthesis of flavanone compounds ．Solvent唱free
synthesis of flavanone compounds and other green chemistry methods were also introduced ．
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　 　二氢黄酮 ，又称黄烷酮 ，是黄酮类化合物中的一

种 ，分布于蔷薇科 、芸香科 、姜科 、菊科 、杜鹃花科 ，豆

科等被子植物中 。二氢黄酮类化合物具有杀菌［１］
、

抗炎［２］
、抗肿瘤［３］

、抗 HIV 病毒［４］
、抗诱变［５］

、抗氧

化［６］等诸多生物活性 ，是一类研究价值很高的化合

物 。天然二氢黄酮类化合物多具有羟基 、异戊烯基 、

苄氧基 、甲氧基 、香叶基等取代基 。此外 ，二氢黄酮

的可修饰位点达 １０个之多 ，使其具有极大的结构修

饰潜力 。因此 ，对二氢黄酮类化合物的研究与开发

成为药物化学的一个研究热点 。

二氢黄酮同时也是多种类黄酮化合物的合成中

间体 ，其合成一直备受药化工作者的关注 。本文综述

了二氢黄酮化学合成的研究进展 ，其中反应类型包括

查尔酮环合 、Friedel唱Crafts反应 、Knoevenagel 缩合和
Hoesch单酰基化反应 ，以及二氢黄酮的不对称合成 ，

同时亦总结了近年来出现的较新的合成方法 。

1 　查尔酮的环合

二氢黄酮的经典合成方法（图 １）为査尔酮在催

化剂的条件下进行关环反应 ，传统催化剂一般多为

盐酸或氢氧化钾的醇溶液 。但由于关环反应时间较

长（约 １２ h） ，产率较低（约 ４０％ ）等缺点 ，研究者对

其环化条件进行不断改进 ，提出了很多新型的催化

试剂 。例如 ：HI 和 SnCl２ 、醋酸钠 、醋酸汞 、氢氧化

三甲基苄基铵 、氟化钾 、三氟乙酸 、沸石 、大孔树脂

A唱２１等 。

图 1 　二氢黄酮的经典合成路线

1 ．1 　酸碱催化剂环化 　 传统碱催化在合成多羟基

取代的二氢黄酮多表现出反应难 、产率低的特点 。

Bhattachaqryya［７］以 ５唱甲氧基查尔酮为原料 ，在 HI
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和 SnCl２ 两种酸性物质的条件下 ，合成 didymo唱
carpin唱A（４ ，５ ，６ ，７唱四羟基二氢黄酮） ，产率为 ６０％

左右 。

如取代基活性高 ，在较强的酸 、碱条件下易发生

其他反应 ，需采用较温和的催化剂 。 Aanguly 等［８］合

成 candidone唱A （５ ，７唱二甲氧基唱８唱异戊烯基二氢黄

酮） ，查尔酮关环时所用的催化剂为 triton唱B（氢氧化
三甲基苄基铵） ，在室温下搅拌反应 １０ h ，产率 ７０％ ；

郭冬冬等［９］合成（ ± ）唱５ ，７ ，３′唱三羟基唱４′唱甲氧基唱８唱异

戊烯基二氢黄酮 ，查尔酮关环时所用的催化剂为无水

醋酸钠 ，乙醇回流反应 ２５ h ，总产率仅 １１ ．６％ 。

为了提高目标产物收率 ，Deshpande 等［１０］在

KOH的醇溶液中将 ２ ，６唱二羟基苯乙酮和异香草醛

直接缩合生成查尔酮 ，然后在 １５％ 盐酸的水溶液中

环化成目标产物 。反应 １ h ，产率高达 ９１％ （图 ２） ；

何文香等［１１］采用吡啶唱水为催化剂 ，其体积比为

４０ 砄 ６０ ，加热到 ９０ ℃ ，反应 １ h ，可将 ２′唱羟基查尔酮

环化成二氢黄酮 ，产率达 ９１ ．９％ 。

图 2 　 KOH醇溶液缩合 、盐酸溶液环化制备二氢黄酮类化合物

　 　反应底物影响目标产物的收率 ，Namrata 等［１２］

研究合成二氢黄酮衍生物时 ，当芳基环上有甲氧三

唑基取代时产率最高 ，吡唑查尔酮 、呋喃查尔酮合成

二氢黄酮衍生物的产率较低 。

1 ．2 　硅胶催化剂 　为实现“绿色”化学合成 ，化学工

作者不断探索和研究非均相催化体系 ，将各种硅胶

催化剂应用于二氢黄酮的合成 。硅胶作为环化试剂

廉价易得 ，且反应条件温和 、反应时间短 、产率高 。

适用于在酸／碱性条件下不易关环的多羟基查尔酮

的环化 。

Sangwan等［１３］以 ２′唱羟基查尔酮为原料 ，用硅

胶作为催化剂 ，在 １１０ ℃加热的条件下反应 ，产率在

４０％ ～ ７５％ 之间 。在反应底物不变的基础上 ，Bag唱
ade等［１４］用色谱柱级硅胶作为催化剂 ，再加入一些

二氯乙烯 ，室温搅拌反应 ３ ～ ４ h ，产率为 ５０％ 。 此

方法较之其他固体催化剂 ，没有复杂的制备过程 ，也

不需要昂贵 、高毒性的溶剂 ，充分体现了“绿色”合成

的理念 。

为了提高产物收率 ，Naseem 等［１５］采用带 BiCl３
的硅胶 ，加热到 ７０ ～ ８０ ℃ ，并间断振荡 ３ ～ ６ h ，合成

二氢黄酮的产率高达 ９４％ （图 ３） 。同时 ，Naseem
等［１６］还选用固定在硅胶上的 TaBr５ 为催化剂 ，虽然

温度提高到 １４０ ～ １５０ ℃ ，但反应时间大大减少 ，３ ～

４ min即可催化 ２′唱羟基查尔酮环化合成二氢黄酮 。

图 3 　 BiCl3 固体硅胶催化制备二氢黄酮类化合物

　 　 Beena等［１７］选用固定在硅胶上的浓硫酸为催化

剂 ，在室温下将 α唱甲基唱２′唱羟基查尔酮环化合成二

氢黄酮 。该反应操作简单 ，不需要加热 。

1 ．3 　金属及金属氧化物催化剂 　随着绿色化学方

法概念的普及 ，金属及金属氧化物催化剂也逐渐被

应用 ，它们具有收率高 、操作简便 、环境污染小等

优点 。

Michele等［１８］采用 MgO 为催化剂 ，以苯甲醛和

２′唱羟基苯乙酮为原料 ，缩合生成二氢黄酮和 ２′唱羟

基查尔酮 。

为了验证 MgO 的催化活性 ，Liu 等［１９］ 选用

MgO组合不同阴离子做催化剂 ，经邻羟基苯乙酮和

苯甲醛缩合合成查尔酮和二氢黄酮 。 实验结果发

现 ，MgO 的活性比 PO４
３ －

／MgO 、SO４
２ －

／MgO 、F －
／

MgO 、Cl － ／MgO组合催化剂的活性都要高 ，在溶剂

DMSO反应下得到的产率为 ６０％ 。

纳米级催化剂也表现出良好的潜力 ，Choudary
等［２０］研究纳米的 MgO非均相催化剂合成二氢黄酮
过程中发 现 ：当 催化 剂 为 NAP唱MgO （SSA ：

５９０ m２
／g） ，催化活性最高 ，产率高达 ９０％ 。该反应

８９
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的催化剂可重复使用 ，不仅节省了原料 ，而且对环境 污染少 ，是一种绿色的合成反应（图 ４） 。

图 4 　 NAP唱MgO催化制备二氢黄酮类化合物

　 　 Saravanamurugan 等［２１］更系统研究了金属氧

化物间不同质量比 、不同温度及催化剂用量对合成

二氢黄酮产率的影响 。 该方法是使用 ZnO 和其他
金属氧化物如 MgO 、BaO 、K２O 、Na２O 混合作催化
剂 ，在无溶剂下经查尔酮合成二氢黄酮 。

1 ．4 　相转移催化剂 　 相转移催化剂用于非均相体

系的有机合成中 ，通过自身阳离子表面活化作用 ，使

非均相转化为均相反应 ，以加快反应速率 、缓和反应

条件 、减少副反应 、提高选择性 ，从而得到越来越多

的关注和应用 。

Makrandi 等［２２］ 用相转移催化剂 CHCl３ 、
K２CO３ 、（n唱C４ H９ ）４ NHSO４ 和 K３ Fe（CN ）６ ，合成了

二氢黄酮 ，产率为 ４０％ ～ ６０％ 。

在比较微波辅助加热和传统加热的方法研究

中 ，Hemanth等［２３］用 SiO２唱NaHSO４ 作为相转移催

化剂 ，在 ６５０ W微波中只要在短时间内（６ ～ ８ min）
就可以达到 ７０％ 的产率 ；在传统加热条件下 ，反应

５ ～ ６ h ，产率只有 ６０％ 。 研究结果表明 ，微波辅助

合成可明显缩短反应时间 。

采用回流的方式以稳定反应温度 ，减少副产物 ，

提高产率 。 Raghavendra 等［２４］用 PMA唱SiO２ 作为

相转移催化剂 ，在乙醇的溶剂中 ，回流反应 ８ ．５ h ，

产率为 ８７％ ～ ９３％ （图 ５） 。

1 ．5 　氨基酸催化剂 　 氨基酸类有机小分子催化剂

图 5 　 PMA唱SiO2 催化制备二氢黄酮衍生物

具有类似酶的高选择性 ，反应条件温和 ，副反应少 ；

原料廉价易得 ，可以重复利用 ；无毒 、稳定 ，符合环境

友好 、绿色化学的要求 。

Koichi等［２５］用甘氨酸 、L唱亮氨酸 、L唱丙氨酸 、L唱
脯氨酸这 ４ 种氨基酸为催化剂 ，在 NaOH唱H２O 的
体系下 ，常温反应 １ h ，合成了二氢黄酮 ，其产率在

９０％ 以上 。此反应操作简单 、反应率高 、反应条件温

和 、催化剂无污染 。

为考察反应条件对氨基酸催化反应的影响 ，

Jiang 等［２６］研究 L唱丙氨酸在各种碱性溶液体系中的
催化活性 。结果表明 ，KOH 溶液中的 L唱丙氨酸的
催化活性最高 ，其次是 NaOH 、LiOH 溶液 。在确定

了反应体系的基础上 ，又对不同氨基酸在 KOH 溶
液体系中的催化效率加以研究 ，结果表明 L唱脯氨酸

在 KOH溶液体系中催化活性最高 。

此外 ，氨基酸类小分子催化剂也逐渐应用在不

对称催化合成 。 Chandrasekhar等［２７］以邻羟基苯乙

酮和苯甲醛为原料 ，用 L唱脯氨酸作催化剂 ，在 ８０ ℃

的 DMF中 ，合成二氢黄酮化合物和相应的查尔酮

化合物 。反应时间 １８ h ，得到的是 R型二氢黄酮 ，

产率为 ６０％ ～ ７０％ ；反应 ２０ h ，得到 S型二氢黄酮 ，

产率为 ８５％ ～ ９５％ 。合成路线简单 ，反应一步完成

（图 ６） 。

1 ．6 　 有机介孔材料催化剂 　 Wang 等［２８］以邻羟基

苯乙酮和苯甲醛为原料 ，用氨丙基官能化 SBA唱１５
介孔分子筛作催化剂 ，在 １４０ ℃下反应 １０ h ，产率为

６０％ ～ ８０％ 。该反应体系无溶剂 ，提高了催化剂的

催化选择性 ，增加了产率（图 ７） 。

图 6 　 L唱脯氨酸催化制备 S型二氢黄酮

９９
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图 7 　氨丙基官能化 SBA唱15介孔分子筛催化制备二氢黄酮类化合物

　 　为了保持底物不变 ，Shunmugavel等［２９］采用了

以 SO３ H唱SBA唱１５作为催化剂 ，分别在微波和传统加

热条件下反应 ２ h ，温度为 １４０ ℃ ，产率都在 ５０％ 左

右 。此反应体系用时短 ，节省了反应中能源的消耗 。

此外 ，将苄基和蒽基官能团分别键合在氨丙基

官能化 SBA唱１５介孔材料 ，显著增强了其催化活性

和选择性［３０］
。

2 　 Friedel唱Crafts反应

早期 ，Tibor 等［３１］提出以 AlCl３ 作为催化剂 、

POCl３ 作为酰化剂 ，用 Friedel唱Crafts反应形成苯并

吡喃酮 ，产率为 ７９％ ～ ８２％ 。在 Lewis 酸催化剂不
变的基础上 ，覃章兰等［３２］以肉桂酸的衍生物与苯三

酚反应关环 ，成功合成一系列二氢黄酮类化合物 ，反

应产率均在 ７０％ 以上 ，无取代基的二氢黄酮用此法

合成产率高达 ９０％ （图 ８） 。因 Friedel唱Craf ts 反应
使用的催化剂无法重复利用 ，而且反应过程中易产

生废液 ，不符合绿色化学的要求 ，所以在一定程度上

限制了该反应的发展 。

3 　 Knoevenagel缩合和 Hoesch单酰基化反应

此法省去了以往合成中羟基保护的步骤 ，一般

图 8 　以肉桂酸为反应物的 FC反应下的二氢黄酮类化合物的合成

用于芳香醛上具有吸电子的基团 。当芳香醛上的基

团具有强供电子共轭效应时 ，可能增加氰基上的电

荷密度 ，从而影响其酰化的性能 ，不能得到预期的目

标产物 。 该方法反应条件温和 、操作简便 、产率

较高 。

陈俊杰等［３３］以丙二腈及相应的芳香醛 、酚为原

料 ，通过 Knoevenagel 缩合和 Hoesch 单酰基化反
应 ，同时水解 、脱羧 、关环而直接得到二氢黄酮化

合物 。

替换相对活泼的亚甲基化合物硼酸复合物 ，采

用弱碱性的哌啶 ，更有利于 Knoevenagel 缩合 ，

Zhang 等［３４］将硼酸复合物与哌啶苯甲醛的加成物

通过与邻代羟基苯乙酮反应 ，生成哌啶子基酮 ，经消

除哌啶生成查尔酮 ，然后环化生成二氢黄酮 。

沸石分子筛具有无毒 、无污染 、环境友好等特

点 ，Takashi等［３５］以丙二酸衍生物及相应 ２′唱羟基乙

酰苯 、苯甲醛为原料 ，在 β唱沸石中进行反应 ，通过碱

金属离子交换进行 Knoevenagel 缩合生成查尔酮 ，

再进行分子内环化得到二氢黄酮 。

4 　二氢黄酮的不对称合成

具有旋光性的二氢黄酮化合物的合成较为困

难 ，选择性要求高 。随着不对称催化技术的飞速发

展 ，合成活性更高 、实际应用价值更大的二氢黄酮类

化合物吸引了更多的科研工作者 。

Solladie等［３６］利用生物仿生学合成 （R）唱（＋ ）唱
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５唱羟基唱６唱羟甲基唱７唱甲氧基唱８唱甲基二氢黄酮 ，过程分

为 ９步 ，是一条先连接 A 环和 C 环 ，再上 B 环的方
案 ，总收率仅为 ６ ．１％ 。 该反应合成路线复杂 、产

率低 。

为了简化合成路线 ，提高产物收率 ，Biddle
等［３７］以 α唱叔丁氧羰基取代的查尔酮为原料 ，在手性

硫脲催化下进行分子内加成 ，直接生成二氢黄酮（图

９） 。 Wang等［３８］通过使用一种具有手性结构的 N ，

N′唱二氧化碳镍复合物进行不对称分子内的 Oxa唱
Michael加成 ，实现对映选择性地合成二氢黄酮 。

Nibbs等［３９］将 ２位芳基取代的苯并吡喃通过不对称

催化氢化合成 ２位芳基取代的苯并二氢吡喃酮 ，然

后氧化成二氢黄酮 。以上 ３ 种方法反应条件温和 、

合成路线简单 、产率较高 。

图 9 　 α唱叔丁氧羰基取代的查尔酮合成二氢黄酮类化合物

5 　展望

二氢黄酮类化合物具有多种良好的生物活性 ，

并且作为黄酮类化合物等多种天然产物的重要中间

体 ，它的合成一直受到国内外化学工作者的关注 。

目前已经发展出多种二氢黄酮合成方法 ，这些新方

法不仅减少了反应时间 ，优化了反应条件 ，提高了反

应收率 ，而且在立体选择性以及环境友好等方面也

具有优势 ，为二氢黄酮的合成和研究等提供了重要

方法依据 。随着越来越多天然二氢黄酮类化合物被

发现 ，化学工作者借助飞速发展的有机合成技术 ，正

在设计合成具有更高活性 、实际应用价值更大的二

氢黄酮类化合物 。
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