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摘  要 

酚类化合物的甲酰化反应是构建芳香醛骨架的重要有机转化，所得产物水杨醛及其衍生物在药物、天然

产物、功能材料和配体合成中作为关键中间体具有广泛应用。本文系统总结酚类甲酰化反应的研究进展，

从经典方法如Reimer-Tiemann反应、Vilsmeier-Haack反应、Duff反应、Casnati-Skattebol反应出发，

详细讨论各方法的特点、适用范围及局限性。在此基础上，重点介绍近年来发展的新型催化体系，包括

金属催化、有机催化、非均相催化及光/电催化等绿色合成策略。此外，探讨甲酰化反应的区域选择性控

制机制及其在复杂天然产物全合成中的应用，并对酚类甲酰化反应的未来发展方向进行展望。 
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Abstract 
The formylation reaction of phenolic compounds is an important organic transformation of aro-
matic aldehyde skeleton, and the resulting products salicylaldehyde and its derivatives are widely 
used as key intermediates in the synthesis of drugs, natural products, functional materials and lig-
ands. This paper systematically summarizes the research progress of phenolic formylation reactions, 
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starting from classical methods such as Reimer-Tiemann reaction, Vilsmeier-Haack reaction, Duff 
reaction, and Casnati-Skattebol reaction, and discusses the characteristics, scope of application and 
limitations of each method in detail. On this basis, the new catalytic systems developed in recent 
years are introduced, including green synthesis strategies such as metal catalysis, organic catalysis, 
heterogeneous catalysis and photo/electrocatalysis. In addition, the regioselective control mech-
anism of formylation reaction and its application in the total synthesis of complex natural prod-
ucts are discussed, and the future development direction of phenolic formylation reaction is pro-
spected.  
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1. 引言 

酚类化合物是一类广泛存在于自然界和化学品中的结构单元，其官能化修饰一直是有机合成化学的

核心研究领域之一。在酚的诸多官能化反应中，甲酰化反应因其产物水杨醛(邻羟基苯甲醛)及其衍生物在

医药、农药、香料、功能材料和配位化学中的广泛应用而备受关注。水杨醛骨架不仅是许多天然产物的

核心结构，也是合成杂环化合物、席夫碱配体及药物分子的重要前体[1]-[3]。 
酚的甲酰化反应面临的主要挑战在于如何实现高效、高区域选择性地在酚羟基的邻位或对位引入甲

酰基。由于羟基的强供电子效应，酚类化合物通常具有较高的反应活性，但同时也易发生过度反应或多

取代产物生成。传统的甲酰化方法如 Reimer-Tiemann 反应(氯仿/碱)、Vilsmeier-Haack 反应(POCl3/DMF)、
Duff 反应(六亚甲基四胺/酸)和 Casnati-Skattebol 反应(MgCl2/Et3N/多聚甲醛)等各有优劣，但在原子经济

性、环境友好性或底物普适性方面仍存在改进空间[4] [5]。近年来，随着绿色化学理念的深入和催化技术

的发展，研究者们开发了众多新型酚类甲酰化方法。这些方法涵盖了金属催化(Pd、Ru、Cu 等)、有机催

化、非均相催化(磁性纳米颗粒、多孔有机聚合物等)、光催化和电催化等，在提高反应效率、改善区域选

择性和实现温和条件等方面取得了显著进展[6] [7]。本综述旨在系统总结酚类甲酰化反应的研究进展。首

先介绍经典的甲酰化方法及其机理，然后详细阐述近年来发展的新型催化体系，探讨反应区域选择性的

控制策略，并列举其在天然产物和药物分子合成中的应用实例，最后对该领域的未来发展方向进行展望。 

2. 经典甲酰化方法 

Reimer-Tiemann 反应于 1876 年报道，是酚类邻位甲酰化的经典方法。反应机理涉及氯仿在强碱作用

下生成二氯卡宾(:CCl2)，后者与酚氧负离子发生亲电加成，经环丙烷中间体重排及水解生成水杨醛[8]。
该反应的优势在于操作简单、原料廉价，且主要生成邻位取代产物。然而，其局限性也十分明显：产率

普遍偏低(通常为 20%~60%)，反应条件苛刻(需要强碱和加热)，且对取代酚的适用性有限，电子云密度较

低的酚类反应效果较差[4] [5]。张成路等[9]利用改良的 Reimer-Tiemann 反应，以 2-萘酚、对苯二酚和 8-
羟基喹啉为原料合成了多种药物活性中间体，并对反应机理进行了探讨。郭磊[10]系统研究了 Reimer-
Tiemann 反应在愈创木酚甲酰化中的应用，发现香兰素和邻位香兰素的总得率可达 79%，其中邻位香兰

素与香兰素的量之比约为 0.27。 
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Duff 反应以六亚甲基四胺(HMTA)为甲酰化试剂，在酸性条件下(通常为三氟乙酸或乙酸)与酚类化合

物反应，选择性生成邻位甲酰化产物[11]。该反应的优点在于操作简便、试剂廉价、无需使用金属催化剂，

且对多羟基酚类化合物有较好的适用性。Skonieczny 等[12]报道了一种通用的 Duff 甲酰化方法，适用于

多种芳香和杂环酚类，在多取代酚中可获得二醛产物。Saha 等[13]一种机械化学 Duff 反应，在无溶剂条

件下使用 HMTA 和少量 H2SO4在硅胶介质中研磨，实现了电子富集芳烃的单甲酰化和二甲酰化，该方法

避免了有毒的三氟乙酸，具有绿色、高效的特点。郭磊[9]的研究表明，Duff 反应在愈创木酚甲酰化中的

总产率可达 51%，香兰素与邻位香兰素的量之比约为 0.4。Ghoderao 等[14]报道了 HMTA-硫酸化聚硼酸

催化剂用于酚类 Duff 甲酰化反应，进一步拓展了该方法的适用范围。 
苯酚的甲酰化反应是本科有机化学实验教学中的经典实验之一，传统上主要采用 Reimer-Tiemann 反

应或 Duff 反应实现。如图 1 所示，该反应在特定条件下将甲酰基引入苯酚的芳环体系。然而，经典方法

在反应产率和区域选择性方面均存在显著的局限性，仍有较大的优化与改进空间。 
 

 
Figure 1. Classical synthesis route of phenolcarboylation in undergraduate teaching experiments 
图 1. 本科教学实验中苯酚甲酰化的经典合成路线 

 
Vilsmeier-Haack 反应使用 POCl3 和 DMF 原位生成 Vilsmeier 试剂(氯甲亚胺盐)，然后与活化的芳香

化合物反应生成芳香醛[15]。对于酚类化合物，该反应主要在羟基的对位引入甲酰基，但当对位被占据时，

邻位也可能发生反应。沈倩等[16]，系统介绍了酚类化合物的 Vilsmeier-Haack 甲酰化反应，指出间(N,N-
二乙基)氨基苯酚在该反应中可在羟基邻位引入醛基生成 4-(N,N-二乙基)氨基-2-羟基苯甲醛，但存在 DMF
回收困难和含磷废水处理问题，因此需要改进工艺以达到清洁生产的目的。Vilsmeier-Haack 反应的优点

是产率较高、反应条件相对温和，但使用 POCl3 等含磷试剂带来环境负担，且区域选择性通常受羟基导

向效应控制。 
Casnati-Skattebol 反应由 Skattebol 团队系统发展，该反应使用氯化镁(MgCl2)和三乙胺(Et3N)作为碱体

系，与多聚甲醛共同作用，将酚高效、高选择性地转化为水杨醛[17]。该反应的高邻位选择性源于 Mg2+

与酚羟基的配位导向作用(图 2)，其一般机理如图 2 所示。首先，酚类底物在 MgCl2和三乙胺作用下脱质

子，生成酚镁盐中间体，Mg2+同时与酚氧负离子和羰基氧原子配位，形成稳定的六元环螯合结构。这一

配位作用不仅活化了酚环，更关键的是将 Mg2+锚定在酚羟基邻位附近，为后续甲酰化提供了空间导向。

随后，多聚甲醛解聚生成的甲醛单体被 Mg2+ Lewis 酸性中心活化，增强了羰基碳的亲电性。由于 Mg2+的

螯合固定效应，甲醛只能在酚羟基邻位发生区域选择性亲电进攻，形成邻羟甲基化中间体。该中间体在

反应体系中原位氧化，最终生成邻位甲酰化产物——水杨醛衍生物，同时释放 Mg2+完成催化循环。综上，

Mg2+的配位螯合作用是实现该反应高邻位选择性的核心驱动力。 
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Figure 2. General mechanistic scheme of the Casnati-Skattebol reaction 
图 2. Casnati-Skattebol 反应的一般机理图 

 
该方法的特点是反应条件温和(通常在回流 THF 中进行)、产率高、区域选择性好，且适用于多种取

代酚。其突出优势在于反应条件温和、产率高、区域选择性好，且适用于多种取代酚[18] [19]。Akselsen
等[20]将 Casnati-Skattebol 反应应用于氧代酚的邻位甲酰化，除一种底物外，均以高产率获得单一区域异

构体。该方法还被广泛应用于复杂天然产物的合成，如维生素 E 系列化合物的甲酰化和雌激素的 2-位甲

酰化[21] [22]。曾竞等[23]采用微波促进的 Casnati-Skattebol 反应，以 4-氯苯酚为原料，在 THF 溶剂中，

使用 MgCl2/Et3N (2.5 eq)为催化剂，在 400 W 微波辐射下反应 5 分钟，5-氯-2-羟基苯甲醛产率可达 85%，

并适用于多种取代酚(产率 78%~90%)。微波辅助显著缩短了反应时间，提高了合成效率。表 1 对酚类化

合物代表性甲酰化方法进行了对比。 
 
Table 1. Comparison of representative formylation methods for phenolic compounds 
表 1. 酚类化合物代表性甲酰化方法的对比 

方法 甲酰化试剂 机理特点 选择性 环境友好度 典型产率 

Reimer-Tiemann CHCl3/NaOH 二氯卡宾 邻位 差 20%~60% [9] 

Vilsmeier-Haack DMF/POCl3 亚胺正离子 对位 较差 较高[16] 

Duff HMTA/酸 亚胺离子 邻位 中 42%~58% [12] 

Casnati-Skattebol (CH2O)n/MgCl2 Mg 配位介导 邻位 较好 高[18] 

乙酸铵催化 (CH2O)n/NH4OAc 弱酸缓冲 邻位 好 42%~86% [24] 

注：环境友好度综合评估试剂毒性、金属使用、废弃物排放等因素；典型产率范围综合自文献报道。 
 

由表 1 可见，上述甲酰化方法在区域选择性、环境友好性及底物适应性方面呈现显著差异。在选择

性控制机制上，Reimer-Tiemann 反应依赖二氯卡宾的亲电性，Duff 反应受氢键介导的环己二烯酮中间体

调控，Casnati-Skattebol 反应则通过 Mg2+与酚羟基的配位作用将甲酰化锁定于邻位，而 Vilsmeier-Haack
反应在酚类底物中主要导向对位取代；值得关注的是，近期报道的生物催化CsATase实现了高转化率(99%)
的间位甲酰化，突破了传统化学方法的区域选择性边界。从环境友好性审视，各方法呈现出由强碱/有毒

氯仿(R-T)、含磷试剂(Vilsmeier-Haack)向无金属催化(乙酸铵体系)乃至纯水相生物催化(CsATase)的绿色

进阶趋势。在底物适用范围方面，乙酸铵体系虽对萘酚产率可达 86%，但对普通苯酚仅 42%~58%，而

Casnati-Skattebol 反应对多种取代酚均能获得高产率，这一差异反映了不同机理对底物电子效应的适应性
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不同。基于上述对比，未来研究应重点关注：借鉴 Casnati-Skattebol 配位控制机理开发无金属定向催化体

系、推动生物催化策略的拓展应用，以及发展可回收的非均相催化剂。近年来，围绕上述目标已涌现出

一系列新型催化策略，下文将分类予以阐述。 

3. 新型催化甲酰化策略 

金属催化主要有钯催化和其它金属催化两类。钯催化的羰基化反应是合成芳香醛的重要方法，通常

使用一氧化碳(CO)作为羰基源。然而，CO 气体的毒性和操作不便限制了其广泛应用。为解决这一问题，

研究者开发了多种 CO 替代物。Köckinger 等[25]使用合成气(CO/H2)在连续流动条件下，通过钯催化酚衍

生芳基氟磺酸酯的还原羰基化反应制备芳基醛。该方法使用 1.25 mol%醋酸钯和 2.5 mol%配体，在 DMSO
溶剂中于 120℃和 20 bar 压力下反应，对吸电子取代基底物仅需 45 分钟即可获得良好至极好的产率。

Konishi 等[26] N-甲酰基糖精作为 CO 替代物，实现了钯催化芳基磺酸酯的外部 CO-free 还原羰基化，为

从酚衍生物合成醛提供了一种安全实用的方法。除了 Pd 催化外，Soleimani 等[27]制备 Fe3O4@SiO2-尿素

/MgBr2 核壳磁性纳米复合材料，该催化剂不仅可催化苄醇氧化为醛酮，还能高效催化酚的邻位甲酰化反

应生成水杨醛。该催化剂具有良好的可回收性和稳定性。Hajjami 等[28]报道了三溴三聚氰胺作为一种新

型、绿色的有机催化剂，可在室温下催化醇与乙酸酐和甲酸乙酯的乙酰化和甲酰化反应。此外，镍、铜

等金属催化剂也在特定类型的酚甲酰化反应中得到应用[29]。 
有机催化是绿色合成的重要方向。李倩等[24]发现乙酸铵可催化萘酚与多聚甲醛的甲酰化反应，在醋

酸溶液中成功合成一系列羟基萘甲醛，收率最高达 86%。将该方法应用于苯酚及取代苯酚的甲酰化，可

获得 42%~58%的水杨醛类化合物。该反应不使用任何金属试剂，具有条件温和、操作简单的特点。Rahman
等[30]报道了无催化剂、无溶剂条件下，使用甲酸在 80℃下进行胺类的 N-甲酰化反应。尽管该反应主要

针对胺类，但也为酚的 O-甲酰化提供了思路。More 等[31]使用 CF3SO3H∙SiO2 作为催化剂，在无溶剂条

件下以甲酸乙酯为甲酰化试剂，实现了胺、苯胺、醇和酚的 N-和 O-甲酰化反应。该方法经济、高效，适

用于多种底物，且可进行后期合成修饰。Niknam 等[32]报道了 1-丁基-3-甲基咪唑硫酸氢盐([bmim]HSO4)
酸性离子液体作为可重复使用的催化剂，用于醇与甲酸乙酯的甲酰化反应，对伯醇和叔醇具有较好的选

择性。如图 3 所示，无金属催化体系可实现酚类化合物的高效甲酰化转化。该策略采用多聚甲醛作为甲

酰化试剂，相较于传统试剂(如氯仿/叔丁醇钾等)，具有成本低廉、操作安全、储存稳定等显著优势。 
 

 
Figure 3. Formylation synthesis route of phenolic compounds in metal-free catalytic system (using 
2-naphthol as model substrate) 
图 3. 无金属催化体系下酚类化合物的甲酰化合成路线(以 2-萘酚为模型底物) 

 
非均相催化剂的开发使得催化剂的回收和重复使用成为可能。Thakuria 等[33]制备了大孔过渡金属氧

化物(CuO、NiO、CoO、Mn2O3、Cr2O3和 ZnO)，并将其作为高效、可重复使用的非均相催化剂，在无溶

剂条件下催化 N-甲酰化、N-乙酰化、O-乙酰化和 Friedel-Crafts 酰化等多种有机转化。Ebrahimzadeh [34]
制备了 Fe3O4@壳聚糖/POCl2−x核壳磁性纳米复合材料，用于醇的 O-甲酰化反应。该催化剂表现出优异的

区域选择性，优先与位阻较小的苄醇和脂肪族伯醇反应，产物收率 79%~96%，反应时间仅 1~12 小时(取
决于底物结构)。催化剂可通过磁性回收，具有良好的重复使用性。Vekariya 等[35]综述了三聚氰胺三磺

酸(MTSA)作为高效、可回收的非均相催化剂在绿色有机合成中的应用，包括醇、酚、胺的保护以及 N-甲
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酰化反应等。Singh 等[36]报道了 Amberlyst-15 作为可回收的非均相催化剂，用于醇与甲酸乙酯的甲酰化

和与乙酸乙酯的乙酰化反应，具有操作简单、催化剂无毒、稳定且可重复使用的优点。 
光电化学方法为酚类甲酰化提供了新的绿色途径。Khenkin 等[37]报道了一种电催化芳烃羟基化方法，

使用 Keggin 型多金属氧酸盐(含 Co(IV)杂原子)作为催化剂，甲酸作为氧化剂，在铂阳极上将苯及其卤代

衍生物选择性地转化为芳基甲酸酯，后者水解生成酚。该反应通过生成甲酰氧基自由基作为活性物种，

实现了芳烃的选择性氧化。Collado 等[38]研究了同时光化学产生酚正离子自由基和羟基自由基的酚类区

域选择性羟基化反应。他们将异喹啉 N-氧化物连接到取代酚上，在酸性介质中光解，通过光诱导电子转

移产生自由基对，随后 N-OH 键均裂产生羟基自由基，与酚正离子自由基偶联实现区域选择性羟基化。

该方法为酚类羟基化提供了新的机理认知。 

4. 甲酰化反应的机理与选择性控制 

酚类甲酰化反应的机理因方法不同而异。Reimer-Tiemann 反应涉及二氯卡宾中间体的亲电加成；Duff
反应的机理较为复杂，包括 HMTA 的酸解离及亚胺离子生成。Grimblat 等[39]通过 DFT 计算对 Duff 反
应的选择性决定步骤进行了理论研究。他们发现，该反应的选择性受氢键控制，氢键导致环己二烯酮中

间体的形成，从而决定了甲酰化发生的位置。这一发现通过分析多种非对称取代酚的反应结果得到了验

证。Heras 等[40]对 TiCl4 介导的酚甲酰化机理进行了研究，发现传统的亲电芳香取代机制在适当配体修

饰下可生成由价键互变异构诱导的稳定双自由基中间体。这些物种可通过 EPR 检测并被 TEMPO 捕获，

为理解反应机理提供了新视角。 
酚类甲酰化的区域选择性(邻位或对位)是影响合成效率的关键因素。羟基的供电子效应使得酚的邻、

对位电子云密度较高，易发生亲电取代。然而，在多数反应条件下，由于空间位阻和配位效应，邻位选

择性往往占主导地位。Tang 等[41]了一种布朗斯特酸催化的酚类高邻位选择性氨甲基化反应，使用易得

的 N,O-缩醛作为底物，在温和条件下高效制备邻位氨甲基化酚类产物。该方法的邻位选择性可通过配位

作用加以控制。Saha 等[13]发展的机械化学 Duff 反应表现出优异的邻位选择性，单甲酰化产物主要来自

于邻位取代，而对于其他电子富集芳烃则观察到前所未有的对位甲酰化。在 Casnati-Skattebol 反应中，镁

离子与酚羟基的配位作用对邻位选择性至关重要。该方法通过形成酚镁盐，使甲酰化反应主要发生在羟

基的邻位[20]。对于多取代酚，通过选择适当的保护基可以进一步提高区域选择性。Liu 等[42]使用叔丁

基作为位置保护基，成功合成了 4-甲酰基雌酮，该方法通过 BF3∙OEt2 和叔丁醇在雌酮 2 位引入叔丁基，

随后进行甲酰化反应，最后用 AlCl3脱除叔丁基，实现了 C-4 位修饰的雌激素合成。 

5. 甲酰化反应在合成中的应用 

酚类甲酰化反应在药物和天然产物全合成中发挥着关键作用。Akselsen 等[20]将 Casnati-Skattebol 反
应应用于雌激素的甲酰化，高效合成了抗癌药物 2-甲氧基雌二醇。该反应以高区域选择性(2-位异构体为

主要产物)和高产率得到 2-甲酰基雌酮，经后续转化制得目标药物。Kang 等[43]通过不对称氧化偶联构建

轴向手性，完成了复杂天然产物 chaetoglobin A 的全合成。合成路线中涉及酚的甲酰化、氧化脱芳构化和

选择性脱保护等关键步骤。该研究揭示了高度取代酚的催化氧化偶联与简单类似物的立体化学结果相反，

为不对称合成的外推提供了警示。Pergomet 等[44]首次完成了从 Verbesina luetzelburgii 分离的 2-异亚丙

基-2H-苯并呋喃-3-酮的全合成。合成路线包括羰基保护、酚的邻位甲酰化、Williamson 醚化、有机催化

交叉羟醛缩合以及 Grignard 加成等步骤，展示了甲酰化反应在构建复杂杂环骨架中的关键作用。

Tangdenpaisal等[45]完成了palodesangren B和D的全合成，其关键步骤包括MgCl2介导的Casnati-Skattebol
邻位甲酰化、Wittig 甲基烯化、丙烯酰化和 Ru(II)催化的环闭合复分解反应，最终构建了 2H-吡喃-2-酮环。

该合成策略仅需 4 步即可从三环骨架获得目标产物，高效简洁。 
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甲酰化产物水杨醛是合成席夫碱配体的重要前体。Hansen 等[5]报道了一种一锅法合成 Salen 配体的

方法，将酚通过 Casnati-Skattebol 反应转化为水杨醛，随后直接与手性二胺反应，高收率得到手性 Salen
配体。该方法简化了操作流程，避免了中间体的分离。Anwar 等[46]将 Casnati-Skattebol 反应与后续氧化

相结合，发展了一锅法合成取代水杨腈的方法。水杨醛与氨水反应生成亚胺，随后用 IBX 氧化，即可在

温和条件下得到水杨腈衍生物。该方法操作简便，收率高，适用于多种取代酚。在生物探针领域，Briggs
等[47]从 3-(4-羟基苯基)丙酸出发，通过酚的邻位甲酰化合成新型功能化席夫碱配体，进一步制备了具有

100 nm 斯托克斯位移的荧光生物标记物，并成功标记兔 IgG。Smellie 等设计了一个本科教学实验，通过

制备水杨醛肟配体及其铜、镍配合物，进行溶剂萃取实验，展示了现代湿法冶金中的铜萃取过程[48]。 
作为 Casnati-Skattebol 方法在药物合成中的代表性应用，Akselsen 等从雌二醇出发，经该方法邻位甲

酰化及后续转化，以 36%的总产率成功合成了抗癌药物 2-甲氧基雌二醇(图 4)。该路线中，Mg2+介导的邻

位甲酰化步骤在雌二醇 C-2 位高区域选择性地引入甲酰基，充分展示了该方法在复杂天然产物后期功能

化中的实用价值。 
 

 
Figure 4. Synthesis of 2-methoxyestradiol from estradiol via Casnati-Skattebol ortho-formylation 
图 4. 雌二醇经 Casnati-Skattebol 甲酰化合成 2-甲氧基雌二醇的路线 

6. 结语 

酚类化合物的甲酰化反应是有机合成中一类重要的转化，经过一个多世纪的发展，已从最初的

Reimer-Tiemann 反应发展出多种经典方法和现代催化策略。Casnati-Skattebol 反应因其温和条件、高区域

选择性和良好底物适应性，已成为当前应用最广泛的酚类邻位甲酰化方法。近年来，金属催化(特别是钯

催化羰基化)、有机催化、非均相催化以及光/电催化等新方法的发展，为酚类甲酰化提供了更多绿色、高

效的选择。在机理研究方面，理论计算(特别是 DFT 方法)的应用深化了对反应选择性的理解，揭示了氢

键、配位作用及自由基过程对反应路径的影响。这些机理认知为反应条件的优化和新催化体系的开发提

供了理论指导。在合成应用方面，甲酰化反应已广泛用于药物、天然产物和功能分子的合成，展现出其

在构建复杂分子骨架中的重要价值。特别是与微波、连续流动、机械化学等技术的结合，进一步提升了

反应效率和原子经济性。 
未来，酚类甲酰化反应的发展趋势可能包括以下几个方面：1) 开发更多基于可再生资源(如生物质、

CO2)的甲酰化试剂和催化体系；2) 深入发展对映选择性甲酰化反应，构建手性水杨醛衍生物；3) 结合高

通量筛选和人工智能，加速新催化条件的发现和优化；4) 发展串联反应策略，实现酚类原料到高附加值

产品的快速转化；5) 进一步拓展在后期功能化和药物化学中的应用。相信随着多学科交叉融合和绿色化

学理念的深入，酚类甲酰化反应将展现出更广阔的应用前景。 
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