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摘  要 

芴是一种共轭良好的平面多环芳香有机化合物，具有特殊的物理和化学性质，是有机合成中的重要支架。

芴类化合物在聚合物、电子设备、传感器和光致变色材料中被广泛应用，因此芴及其衍生物的合成方法

具有重要的研究价值。在本文中，主要综述了芴类化合物的结构特征和应用前景，然后对近年来通过分

子内环化反应合成芴类化合物的方法进行了总结和归纳，为此类化合物的合成研究提供参考。 
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Abstract 
Fluorene is a well-conjugated planar polycyclic aromatic organic compound with special physical 
and chemical properties, making it an important scaffold in organic synthesis. Fluorene derivatives 
are widely used in polymers, electronic devices, sensors, and photochromic materials, hence, the 
synthesis methods of fluorene and its derivatives hold significant research value. This article pri-
marily reviews the structural characteristics and application prospects of fluorene compounds, and 
summarizes the methods for synthesizing fluorene compounds through intramolecular cyclization 
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reactions in recent years, providing a reference for the synthesis research of these compounds. 
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1. 引言 

芴是一种共轭良好的平面多环芳香有机化合物，1867 年由法国化学家 Marcellin Berthelot 首次发现、

分离和纯化。其结构由两个苯环通过 C-C 键和相邻的亚甲基桥连接。活性–CH2–基团桥将两个苯环趋于

平面化，从而增强了芳香体系中存在的共轭作用及其轨道重叠(图 1)。这也是芴比联苯等相关化合物吸收

更高波长光的主要原因[1]。得益于芴分子内较大的共轭体系，芴衍生物具有特殊的化学和物理性质，在材

料科学、药物化学和有机合成中有着广泛的应用，如光电子(PPPs 和 PFs) [2]、有机场效应晶体管(OFET) 
[3]和太阳能电池(APFO) (图 2) [4]。芴是结构较简单的多环芳烃，因其非凡的生物和药物活性，已成为有

机合成中的重要支架[5]，在有机金属化学中作为配体[6]和在肽合成中作为保护基团[7]都有着良好的应用。 
 

 
Figure 1. Structure of fluorene 
图 1. 芴的结构 

 

 
Figure 2. Application of fluorene compounds in materials chemistry 
图 2. 芴类化合物在材料化学中的应用 

 
此外，芴衍生物在聚合物、电子设备、传感器和光致变色材料中也有着广泛应用，因此，芴类化合

物的合成受到了化学家的广泛关注，直至现在，研究人员对于芴类化合物的合成方法探索及其应用研究

仍在持续进行。 

2. 分子内环化反应合成芴类化合物 

芴的合成方法报道很多，主要包括分子内环化和分子间环加成反应，本文主要对近年来一些重要的

分子内环化反应进行介绍。分子内环化反应合成芴类化合物的策略可以分为两种(图 3)，方法 I 以二芳基
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甲烷及其衍生物作为起始原料，方法 II 以联苯衍生物作为合成砌块。这两种方法是目前合成芴类化合物

最常用的方法，下文将对这两种合成策略进行分别介绍。 
 

 
Figure 3. Two strategies for the synthesis of fluorene com-
pounds through intramolecular cyclization reactions 
图 3. 分子内环化反应合成芴类化合物的两种策略 

2.1. 二芳基甲烷衍生物合成芴类化合物 

2012 年，Miura 小组报道了铑催化脱氢环化合成芴衍生物的方法(图 4)，作者已经证明，在铑催化下，

通过底物二苯甲烷部分 2.3 的脱氢环化可以构建一系列芴衍生物[8]。目前，研究团队正在进一步优化反

应条件并探索其底物适用范围，以推动该方法的实际应用。这一研究不仅拓展了铑催化在有机合成中的

应用范围，还为芴衍生物的高效合成提供了新的思路，具有重要的理论和实践意义。 
 

 
Figure 4. Rhodium-catalyzed dehydrogenative cyclization re-
action for the synthesis of fluorene compounds 
图 4. 铑催化脱氢环化反应合成芴类化合物 

 
2013 年，Miura 小组报道了铑和铱催化双 C-H 键脱氢环化反应制备芴类化合物(图 5)，该反应提供了

一种简单有用的从易得底物制备环化产物的方法[9]。通过控制实验和中间体表征，发现在铱催化下三芳

基甲醇 2.4 的环化机制与 2,2-二苯基链烷酸 2.5 的机制相似。该方法为芴类化合物的合成提供了简洁路

径，为芳环 C-H 键官能团化提供了重要参考，尤其适用于多取代芴的制备。但其需使用贵金属催化剂，

成本较高，且可能残留金属杂质，在工业放大和绿色化学方面仍有优化空间。 
 

 
Figure 5. Rhodium and iridium catalyzed dual C-H bond dehy-
drogenative cyclization reactions for the synthesis of fluorene com-
pounds 
图 5. 铑和铱催化双 C-H 键脱氢环化反应合成芴类化合物 
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2016 年，刘超小组开发了一种合成芴衍生物的简便方法[10]，反应通过活化芳基 C-H 键，钯催化 2'-
卤代二芳基甲烷 2.6 环化合成芴衍生物(图 6)。反应中，无论是富电子还是缺电子底物，均能以良好至优

异的收率转化为相应的芴衍生物。此外，该方法还适用于 2'-氯二芳基甲烷 2.6 底物，且 2'-碘二苯甲烷 2.6
在反应体系中未引起催化剂中毒现象。这一策略为合成多种基于芴的分子结构提供了高效途径，不仅丰

富了芴衍生物的化学空间，还为研究材料分子的光电性质、生物活性等提供了重要的分子工具，具有广

泛的应用潜力。 
 

 
Figure 6. Synthesis of fluorene compounds from 2'-halogen-
ated diarylmethane derivatives via palladium-catalyzed cycliza-
tion reaction 
图 6. 2'-卤代二芳基甲烷衍生物的催化环化反应合成芴类化合物 

 
2016 年，Lloyd-Jones 小组报道了金催化的双芳基偶联反应合成芴及其衍生物的方法(图 7)，该方法

为分子内芳基化[11]，与分子间相比，反应可以循环进行，适用于各种各样的芳烃取代基，高度缺电子的

芳烃也可以芳构化，且该方法可以提供分子间方法无法提供的反应性。作者在温和的室温反应条件下制

备了 44 个环 5 至 9 元环稠合的联芳烃化合物。 
 

 
Figure 7. Gold-catalyzed biaryl coupling reaction for the synthesis of fluorene compounds 
图 7. 金催化的双芳基偶联反应合成芴类化合物 

2.2. 联芳基衍生物合成芴类化合物 

2006 年，Akiyama 小组报道了一种用于邻芳基化三氟甲苯 2.7 的双 C-F/C-H 键活化反应完成 C-C 偶

联反应[12]。通过这种低价铌介导的体系，以良好的收率合成了各种取代的芴(图 8)，该课题组此前报道

了利用原位生成的低价铌还原裂解芳香族 C-F 键。基于这一研究基础，作者进一步发现邻位取代的 ɑ,ɑ,ɑ-
三氟甲苯的 CF3基团也可以被激活，并成功转化为芴类化合物。 
 

 
Figure 8. The dual C-F/C-H bond activation reaction of neighbor aro-
matic trifluoromethyl benzene to synthesize fluorene compounds 
图 8. 邻芳基化三氟甲苯的双 C-F/C-H 键活化反应合成芴类化合物 

 
2009 年，Chang 小组报道了一种通过钯催化 2-(芳基)苄基氯 2.8 环化合成芴的制备方法(图 9)。该方

法以优异的效率、选择性和官能团耐受性得到各种芴类化合物[13]。基于机理研究，在优化的条件下，除
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了使用(m-Tol)3P(L3)作为膦配体外，还使用碱辅助 C-H 键活化进行反应。本方法也可在 7H-茚芘和 5,7-
二氢-4H-茚芴的简易合成。起始材料很容易通过两步法制备，即 2-溴苄基醇与芳基硼酸的 Suzuki 偶联，

然后卤化所得 2-(聚芳基)苄基醇。因此，本反应提供了一种高效实用的合成聚芳基芴的方法。 
 

 
Figure 9. Palladium-catalyzed 2-((aryl)benzyl)chlorocyclization for the synthesis of 
fluorene compounds 
图 9. 钯催化的 2-(芳基)苄基氯环化合成芴类化合物 

 
同年，Gevorgyan 小组报道了一种在 Pd(OAc)2/d-i-Prpf 催化体系存在下的由邻炔基联芳基化合物 2.9

高效构建芴骨架的方法(图 10)。反应中，钯催化的邻炔基二芳基的分子内氢芳基化以高度立体选择性的

方式进行，以优异的产率合成 5-外环化产物芴[14]，替代的分子间级联芳基化/环化方法允许高效合成在

C-10 处完全取代的芴。这些环化反应在缺电子苯环上进行得更快，无论取代模式如何，都只通过 5-exo-
dig 环化基序进行。 
 

 
Figure 10. Efficient construction of fluorene scaffolds using 
neighboring alkyne biaryl compounds 
图 10. 邻炔基联芳基化合物高效构建芴骨架 

 
2010 年，Wu 小组报道了一种通过苄基 C-H 键活化合成芴、茚芴和其他亚甲基桥聚芳烃的简单有效

的方法(图 11)。反应在乙酸钯(II)和 N-杂环卡宾(NHC)配体的存在下，通过苄基 C-H 键活化，2-卤代-2'-甲
基联芳基 2.10 可以以良好至优异的产率得到芴衍生物[15] (14 个实例)。在优化反应条件下，本方法允许

广泛的官能团，如烷基、烷氧基、酯、腈等参与反应，同位素标记的联苯的环化产生了具有主要动力学

同位素效应的相应产物(kH/kD = 4.8:1)，这表明该反应的速率决定步骤是苄基 C-H 键的活化。此外，茚并

芴也以优异的产率从三苯基中获得(3 个实例)。2,6-二氯-2'-甲基联苯与二苯乙炔的级联反应通过芳基和苯

的活化以 60%的收率得到 8,9-二苯基-4H-环戊[def]菲。 
 

 
Figure 11. Benzylic C-H bond activation for the synthesis of fluorene compounds 
图 11. 苄基 C-H 键活化合成芴衍生物 

 
2012 年，Jana 小组开发了一种高效温和的 Fe(III)催化联芳基甲醇衍生物 2.11 的分子内傅克烷基化反
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应，以实现取代芴衍生物的合成(图 12)。与其他报道的分子内 Friedel-Crafts 烷基化反应方法相比，该方

法在催化剂负载量、反应完成所需时间和产物收率方面更有效[16]。操作简单、条件温和，所有反应在室

温下几分钟内进行，并且不需要采取排除水分或空气的特殊预防措施；且该方法底物范围很广，允许高

效合成各种不对称芴和螺二芴，此外，催化剂 FeCl3便宜、易于处理、环保可持续，为已发表的方法提供

了一种极好的替代方案。 
 

 
Figure 12. Synthesis of fluorene compounds through Fe(III)-cata-
lyzed intramolecular Friedel-Crafts alkylation reaction of diarylme-
thyl alcohol derivatives 
图 12. Fe(III)催化联芳基甲醇衍生物的分子内傅克烷基化反应

合成芴类化合物 

 
2014 年，Masafumi Hirano 小组报道了 Pd(OAc)2/PPh3催化的从 2-苯基苄基三氟乙酸酯 2.12 连续 C-O

和 C-H 键断裂反应合成芴的方法(图 13)。该反应涉及酯的氧化加成，得到(羧基)(2-苯基苄基)钯(II)，随

后，通过分子内亲电取代机制，裂解的羧基从 2-苯基苄基中脱去质子，从而推动反应的进行[17]。反应需

要添加碱，7-甲基-1,5,7-三氮杂二环[4.4.0]癸-5-烯的效果最好，芴的收率提高到 97%，作者对机理进行了

探究发现 Pd(0)是通过 PPh3 还原 Pd(OAc)2 产生的。该方法说明了 Pd(0)催化剂对苄酯的连续 C-O/C-H 键

断裂反应关键似乎是 C-O 键的易氧化加成，三氟乙酸盐具有最好的反应性。这一发现应在 IES 机制的基

础上，利用苄酯实现直接的 C-H 官能化。 
 

 
Figure 13. Synthesis of fluorene compounds through 
continuous C-O and C-H bond cleavage reactions of 2-
phenylbenzyl trifluoroacetate 
图 13. 2-苯基苄基三氟乙酸酯连续 C-O 和 C-H 键断

裂反应合成芴类化合物 
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同年，Sarkar 小组发现在钯催化的芳基硼酸 2.13 与芳醛 2.14 加成反应中，通过改变水性溶剂的组成，

可以获得预期的甲醇或不对称醚作为主要产物。利用这种方法，以 2-甲酰基联苯 2.15 为反应物，可以分

两步轻松构建芴类化合物[18] (图 14)，由 Suzuki-Miyaura 反应序列合成的 2-甲酰基联苯底物无需纯化即

可用于环化步骤。在最优反应条件下，反应官能团耐受性良好。但位阻效应似乎在一定程度上影响了该

反应的速率和收率。该合成方案有三个实际优点：首先，反应不用排除水分或空气，可以在没有任何预

防措施的情况下进行；其次，取代芴的合成可以避免通过危险的格氏反应合成甲醇；第三，两个 Pd 催化

的反应可以顺序进行，中间产物不需要纯化就可参与下一步反应。 
 

 
Figure 14. Synthesis of fluorene compounds from 2-formylbiphenyl derivatives 
图 14. 2-甲酰基联苯衍生物合成芴类化合物 

 
2014 年，Hamze 小组报道了铜催化的 2′-溴-联芳基-N-甲苯磺酰腙 2.16 与不同胺之间的铜催化交叉

偶联反应合成 9H-芴-9-胺衍生物(图 15)。该反应在甘油中进行，由纯甘油中的无配体铜体系催化[19]，甘

油是一种廉价且环保的溶剂，使用甘油的主要优点在于可以避免添加外部配体。作者在优化的条件下，

研究了不同类型胺以及 2′-溴联苯腙偶联的可行性。发现使用富电子或缺电子苯胺和仲胺都以中等至良好

的产率获得 9H-芴-9-胺衍生物。此外，该方案还实现了 2′-溴-联芳基-N-甲苯磺酰腙在同一碳源中心上形

成 C-N 和 C-C 键。是类卡宾通过反应转化可能生成复杂结构的新例子。 
 

 
Figure 15. Synthesis of 9H-fluoren-9-amine derivatives by copper-cat-
alyzed cross-coupling reactions 
图 15. 铜催化交叉偶联反应合成 9H-芴-9-胺衍生物 

 
2015 年，Lee 小组报道了一种在 C-9 亚甲基桥上具有烯胺部分的芴的有效合成方法(图 16)。反应以

N-磺酰基-4-联芳基-1,2,3-三唑衍生物 2.17 为原料，经 Rh 催化的 5-外环脱氮环化反应，然后催化氢化，

一锅发合成 N-甲苯磺酰氨基甲基取代的芴[20]。在优化条件后，作者研究了 N-甲基-4-芳基-1,2,3-三唑衍

生物的芳烃部分上的各种取代基对反应的影响。发现苯环上取代基不论是吸电子基还是供电子基，都能

以 85%至 99%的良好至优异的收率产生所需的不对称芴。此外，该方案还可应用于通过铜催化的[3 + 2]
环加成反应和铑催化的脱氮环化反应，从 2-乙炔基二芳基和 N-磺酰叠氮化物开始，在一锅法中合成芴。 
 

 
Figure 16. Effective synthesis of fluorene compounds 
with enamine moiety on the C-9 methylene bridge 
图 16. C-9 亚甲基桥上具有烯胺部分的芴的有效合成 
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2016 年，胡跃飞小组开发了一种路易斯酸催化的三步串联反应合成 9-芳基芴的方法(图 17)。在没有

芳烃的情况下，通过简单加热 2-甲酰基联苯 2.18、TsNCO 和芳烃的混合物，实现了 9-磺酰氨基芴的两步

串联合成[21]。在该方法中，作者完成了四项工作。(a) 提出了一种使用 N-对甲苯基芳醛亚胺替代苯甲醛

合成 9-芳基芴的策略。(b) 原位无水制备 N-对甲苯磺酰基芳基苯胺的方法通过 TsNCO 和芳醛之间的反

应获得。(c) 通过简单加热 2-甲酰基联苯和 TsNCO 的混合物，建立了 Cu(OTf)2催化两步串联合成 9-磺酰

氨基芴的方法。(d) 通过简单加热 2-甲酰基联苯、TsNCO 和芳烃的混合物，实现了 FeCl3 催化的 9-芳基

芴的三步串联合成。 
 

 
Figure 17. Three-step cascade reaction for synthesis of 9-aryl 
fluorenes catalyzed by Lewis acid 
图 17. 路易斯酸催化的三步串联反应合成 9-芳基芴 

 
2017 年，王剑波小组开发了一种高效且操作简单的钯催化金属卡宾迁移插入和 C(sp2)-H 键官能化形

式[4 + 1]环化反应合成芴类衍生物(图 18)。反应以 Pd(PPh3)4为催化剂，K2CO3和 NaOAc 为碱，1,4-二氧

六环为溶剂，在 100℃的条件下进行[22]，接着以最优条件进行底物普适性探究，发现带有供电子或吸电

子基团的 2-溴-1,1'-联苯底物 2.19 都成功参与反应，以良好到优异的产率合成对应的 9H-芴衍生物。该反

应的特点是在碳中心形成两个不同的 C-C 键。以易得的(三甲基甲硅烷基)重氮甲烷为卡宾源合成各种多

环芳烃(PAHs)和 1H-茚。金属卡宾迁移插入和 C(sp2)-H 键活化被认为是这种转变的关键步骤。此外，乙

烯基 C-H 键官能化也与钯卡宾迁移插入相结合实现。该反应进一步证明了过渡金属催化卡宾偶联反应的

多功能性。 
 

 
Figure 18. Palladium-catalyzed [4 + 1] cyclization reac-
tion for the synthesis of fluorene compounds 
图 18. 钯催化形式[4 + 1]环化反应合成芴类化合物 

 
2020 年，Fujihara 小组开发了一种高效的钯催化方法，通过 2-芳基苄基氯 2.20 的分子内环化反应合

成芴衍生物[23]。该方法以市售的三苯基膦和新戊酸作为配体，在室温条件下实现了 2-芳基苄基氯的

C(sp2)-H 键活化，进而高效构建芴骨架(图 19)。其中，新戊酸作为钯催化剂的羧酸盐配体发挥了关键作

用。在优化的反应条件下，多种底物均能以优异的收率转化为相应的芴衍生物。 
 

 
Figure 19. Intramolecular cyclization reaction of 2-phe-
nylbenzyl chloride to synthesize fluorene compounds 
图 19. 2-芳基苄基氯的分子内环化反应合成芴类化合物 
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2022 年，包明小组首次报道了钯催化的 2-乙炔基联芳基底物 2.21 环异构化合成 9-亚甲基芴[24]，反

应通过弱酸催化、在低温反应条件下就可顺利进行环异构化反应，以高产率得到 9-亚甲基芴(图 20)。该

方法操作简单、底物普适性好、并且表现出高度的官能团耐受性。如卤素原子，以及甲酰基、乙酰基、甲

氧羰基、氰基和硝基，都可发生环异构化反应合成对应的产物。这些优点使得本方法在有机合成中非常

有用。 
 

 
Figure 20. Synthesis of 9-methylene fluorene compounds by cycloisomer-
ization of 2-acetylene substituted biaryl substrates 
图 20. 2-乙炔基联芳基底物环异构化合成 9-亚甲基芴 

 
2023 年，Jin 小组报道了 Pd(II)催化邻烯基联芳基的 C-H 偶联反应构建亚烷基芴及其杂芳烃衍生物

[25]。反应在有氧氧化条件下使用 Pd(OAc)2催化剂，实现了芳烃和烯烃部分的 C-H 偶联，并且反应以 5-
外环化模式进行，有效地提供了多种融合的 AF 支架(图 21)。本方法开辟了一条新的途径，不仅可以获得

包括螺旋烯在内的 π 扩展的多环芳烃，还可以获得结构多样的梯型 PHA，这些 PHA 有望作为潜在有用

的光电材料得到高度应用。 
 

 
Figure 21. Synthesis of 9-fluoroene derivatives via Pd(II)-catalyzed C-H 
coupling reaction of ortho-alkenyl substituted biaryl compounds 
图 21. Pd(II)催化邻烯基取代联芳基化合物的 C-H 偶联反应合成 9-芴烯衍生物 

3. 结论与展望 

芴类化合物因其独特的结构和性质，在药物化学、配位化学、有机光电材料等多个领域展现出广阔

的应用前景。本文主要介绍了近年来分子内环化反应合成芴类化合物的研究进展，其主要是由联苯衍生

物和二芳基甲烷衍生物通过 Friedel-Crafts 反应、金属催化的 C-H 键活化反应以及碳插入反应实现。大多

数反应依赖于贵金属催化体系，尽管这些方法在效率和选择性上取得了显著成果，但其底物结构复杂、

原子经济性差等问题仍然存在。目前，关于使用廉价、易得且环境友好的催化体系合成芴及其衍生物的

报道较少，这限制了其在工业规模中的应用。因此，研究者们仍需进一步探索更绿色、经济的催化体系，

以在反应条件、底物普适性和反应效率等方面实现更大突破。这些研究将为芴及其衍生物的高效合成提

供更可持续的方法支持，并推动其在材料科学、药物化学等领域的广泛应用。 
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