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摘  要 

一些易得的芳香族原料和复杂大分子的中间体可以通过去芳香化反应合成，因此在过去十年中，去芳香

化反应的迅速发展为天然产物提供了新的合成方法。本综述将重点介绍非金属催化条件下去芳香化反应

的研究进展以及各类策略在合成应用方面的进展，并将去芳香化反应分为以下几类，包括氧化还原型去

芳香化反应、亲核亲电型去芳香化反应和环加成型去芳香化反应。 
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Abstract 
Some readily available aromatic feedstocks and intermediates of complex macromolecules can be 
synthesized by dearomatization reactions, so the rapid development of dearomatization reactions 
in the last decade has provided new synthesis methods for natural products. This review will focus 
on the research progress of dearomatization reactions under non-metallic catalytic conditions and 
the progress of various strategies in synthetic applications and will classify dearomatization reac-
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tions into the following categories, including REDOX dearomatization reactions, nucleophilic and 
electrophilic dearomatization reactions and cycloadditive dearomatization reactions. 
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1. 引言 

芳香族分子属于最基本最丰富的有机化合物类别之一，广泛应用于分子科学的各个领域。去芳香反

应能够干扰芳香族 π-体系并提供不饱和的官能化的产物，因而近几年成为了有些化学家研究的热点领域。

芳烃作为起始原料，广泛的碳氢化合物来源使得去芳香化反应可以快速获得更复杂和多功能性的中间体，

这种由简单到复杂的直接合成逻辑在天然产物合成小分子药物化学领域越来越流行，去芳香化策略的在

天然产物中的应用实例更加丰富[1]。 
原则上，每种芳香族化合物都可以去芳香化，然而由于芳烃的共振稳定性较高，杂环芳烃(如呋喃、

吡咯或吡啶)比芳烃(如苯)更容易发生去芳香化过程[2]。对于芳烃，去芳香化反应可以分为几类，包括氧

化还原反应、亲核亲电反应和环加成反应。本综述的目的是总结最近以上几类反应的发展，特别是在该

反应在天然产物中的合成应用。 

2. 氧化型去芳香化反应 

在许多情况下，芳烃的氧化去芳香化伴随着杂原子的引入，特别是醇、羧酸和酰胺。在氧化苯酚中

添加醇可方便地获得 1,3-和 1,4-环己二烯酮。中间体(见图 1，式 1)的确切结构随氧化剂的变化而改变，

亲核加成的位置可能受到氧化剂的影响，但加成通常发生在具有最大 LUMO 系数的二烯基碳上。通过该

过程产生的邻位和对位醌大部分都非常活泼，尤其是 1,3-型产物(见图 1，式 2)，表现出通过 4+2 环加成

自发二聚的趋势[3]。 
 

 
Figure 1. Overview of oxidative dearomatization pathways 
图 1. 氧化去芳香化途径概述 

 
Gaunt 等人[4]开发了一种氧化去芳香化后有机催化分子内的 Michael 加成，可以对位取代苯酚构建成

为含对映体的双环结构。此外还报道了 4,4-二取代环己二烯酮通过有机催化的 Stetter 反应和含手性氢键

的尿素类催化剂催化的 Michael 加成反应类似的不对称反应(见图 2) [5] [6]。 
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Figure 2. Desymmetrization of a p-quinol obtained from oxidative dearomatization 
图 2. 通过氧化去芳香化获得的不对称的醌醇 

 
烯丙基硅烷是一种碳亲核试剂，与高价碘试剂诱导的氧化去芳香化反应结合表现良好[7]。2007 年

Nicolaou 等人[8]曾报道过分子间和分子内的烯丙基硅烷添加到酚鎓阳离子中的反应，后一种反应类型可

以合成强效抗生素的中间体(−)-钝顶霉素(见图 3，式 9) [8]。 
 

 
Figure 3. Oxidative dearomatization route to (-)-platensimycin 
图 3. 氧化去芳香化途径合成(-)-钝顶霉素 

3. 亲核和亲电型去芳香化反应 

3.1. 亲电型去芳香化反应 

酚具有烯醇互变异构体的稳定形式，酚酸根阴离子也具有双重亲核性。因此，酚酸根阴离子与适当

的有机亲电试剂(例如烷基卤化物和磺酸盐)反应成键，键的形成发生在取代的芳烃碳上时，使得稳定的环

己二烯酮产物的分离，并完成烷基化的去芳香化(见图 4) [9]。 
 

 
Figure 4. Intramolecular alkylative dearomatization 
图 4. 分子内烷基化的去芳香化反应 

 
分子内烷基化去芳香化为构建螺环己二烯酮环是非常方便的方法。该反应已用于许多全合成，目标

是构建天然产物中发现的萜类环系统，如雪松烯、海因索尔、考脲、β-维替酮和异长叶烯[10]。随后，烷

基化去芳香化是合成更复杂天然产物中的关键步骤，如杜卡霉素 SA [11]、可的松 A [12]和普坦霉素(见图

5，式 13) [13]。值得注意的是，因为它说明在烷基化反应中使用硅烷基可以保护酚阴离子。 
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Figure 5. Approach to the core structure of platen-
simycin 
图 5. 平板霉素核心结构的合成 

 
2019 年，Peng 等人[14]描述了芳基碘的去芳构化通过一个前所未有的“重排/加成”序列(见图 6)。

这个过程包括两个阶段。芳基碘与 α-苯乙烯腈快速[3,3] sigma 重排，得到高度亲电的去芳构中间体。该

反应不仅破坏了芳基碘的芳香性，而且顺序地组装了两个不同的官能团，从而得到多取代的脂环产物。

后续他们用高价硫做为亲核物种也得到此类产物[15]。 
 

 
Figure 6. Dearomative Dual Functionalization of Aryl Iodanes 
图 6. 芳基碘烷的去芳香双官能团化 

3.2. 亲核型去芳香化反应 

在过去几十年中，已经有许多关于活性物质亲核进攻芳香环引发的去芳香化反应的报道。比如，乙

烯基碘分子内去芳香化反应，相应的丁二烯基碘化物在形成乙烯基锂后，在-78℃下加入亲核试剂淬灭反

应后分离出去芳香化产物(见图 7，式 15a-15f) [16] [17]。 
 

 
Figure 7. Intramolecular nucleophilic dearomatization of buta-
dieny-lithium naphthalene and derivatives 
图 7. 丁二烯基萘锂及其衍生物的分子内亲核去芳香化 
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当以苯基丁二烯为底物时，可以获得 1,2-和 1，4-两种去芳香化产物[17]。异构体产物比例由所用的

芳香底物和亲电试剂决定。苯甲醛作为亲核试剂淬灭反应时，分离得到 1,4-去芳香化化合物为主要产物(见
图 8，式 18b)，当使用取代苯甲醛作为亲核试剂时，1,2-去芳香化产物作为主要产物(见图 8，式 18a)。酮

和亚胺作为亲核试剂时，1,4-去芳香化化合物是唯一的产物。基于这些结果，作者认为反应的选择性取决

于芳香底物和亲核试剂的空间位阻而不是电子效应。 
 

 
Figure 8. Intramolecular nucleophilic dearomatization of butadieny-lithium benzene and 
derivatives 
图 8. 丁烯基苯锂及其衍生物的分子内亲核脱芳去芳香化 

 
将锂化的亲电试剂添加到苯衍生物中也可用于贝类毒素的全合成，包括异多米酸 B (见图 9，式 21)。

芳基酰胺脱质子使分子内亲核进攻苯环，分离得到不饱和酮(见图 9，式 20) [18]。 
 

 
Figure 9. Enantioselective synthesis of isodomic acid B 
图 9. 异多米酸 B 的对映选择性合成 
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4. 环加成型去芳香化反应 

加成反应能够直接引入各种官能团，已知芳香烃和烯烃之间的环加成过程通过形成桥连或稠合的双

环去芳香化产物来增加结构复杂性。[2 + 2]、[3 + 2]和[4 + 2]环加成都已在文献中报道，在光化学体系下，

芳烃和烯烃两者的激发态的加成，邻、间或对位选择性是由一方的固有电子性质决定。烯烃和芳烃之间

环加成是合成一系列多环天然产物的关键策略，这一关键步骤通常发生在合成路线的早期。 
两种令人印象深刻的合成实例，烯烃(见图 10，式 22 和式 25)进行分子内 1,3-加成以形成环丙烷中间

体(见图 10，式 23 和式 26)，这两种中间体后续几步可以合成的天然产物 Penifulvin C (见图 10，式 24) [19]
和 Ceratopicanol (见图 10，式 27) [20]，这种间烯烃-芳烃环加成能够快速获得复杂的中间体。 

 

 
Figure 10. Alkene-arene dearomative cycloaddition and applications of meta-alkene-arene 
cycloaddition in total synthesis 
图 10. 烯烃和芳烃去芳香化加成反应及其在全合成中的应用 

 
除了烯烃和芳烃之间的环加成反应外，早在 1982 年，在苯胺的情况下(Himbert 芳烃环加成)就建立

了烯和芳烃之间分子内的 Diels-Alder 反应[21]。这种令人惊讶的反应性归因于氮取代基的活化和烯的高

能量。后续的改进是用连烯取代酰胺上的氮，由于这类环加成反应几乎是热中性的，多种烯烃底物可转

化为产物(见图 11，29a-29d) [22]。 
 

 
Figure 11. Arene-allene cycloaddition 
图 11. 芳烃-丙烯环加成反应 
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虽然 1971 年 Huisgen 等人[23]首次报道了 1,3-偶极环加成反应，但这这种去芳香化反应到 2011 年才

有进一步的发展。吸电子芳烃和硅烷化的胺和三氟乙酸原位生成的富电子、不稳定的甲亚胺叶立德之间

的分子间反应，得到单环或双环化合物(见图 12，31a-31f) [24] [25]。该反应的区域选择性高度依赖于底

物，得到相应的产物(如图 12，31a-31c)。对于萘硝基芳烃图 12 (31d-31f)，单环加合物的产率很高，可能

是由于苯乙烯的稳定性。 
 

 
Figure 12. [3 + 2] cycloaddition between azomethane ylide and nitroarenes 
图 12. 偶氮甲烷叶立德和硝基芳烃之间的[3 + 2]环加成反应 

5. 总结 

近年来该领域得到了显著的发展和完善，去芳香化的概念已成为有机合成中一种重要而有力的策略。

现成的芳烃底物合成结构复杂的脂环系统可以由去芳香化过程得到。与烯烃化学相反，去芳构化反应中

的官能团兼容性和位点选择性仍然非常有限，不适合用于更复杂的分子环境中进行去芳香化反应及其后

期的应用。然而，鉴于芳烃在分子科学中的丰富性和高频率使用，去芳香化反应领域会继续发展。 
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