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摘  要 

Diels-Alder反应是合成化学中的一类重要反应类型，Diels-Alder环加成反应广泛应用于取代萘和萘醌的

合成。通常，不对称的二烯和亲二烯化合物可能形成一个以上的环加合物，但在某些情况下，有很好的

区域化学控制。本文将对这类Diels-Alder反应进行分析和总结。这其中复杂前体的合成可能是促进区域

选择性的必要条件。通过文献调研，我们发现通过Diels-Alder反应合成萘环及其衍生物，主要有三种方

式：1) 醌对二烯的Diels-Alder加成，2) 邻苯碳醌参与的Diels-Alder加成，3) 苯的Diels-Alder加成。

该类反应将成为合成萘环及其衍生物和C-C键形成的重要方法。 
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Abstract 
Diels-Alder reaction is an important type of reaction in synthetic chemistry. Diels-Alder cycloaddition 
reaction is widely used in the synthesis of substituted naphthalene and naphthoquinone. Typically, 
asymmetric dienes and dienophile compounds may form more than one cyclic admixture, but in 
some cases, there is good regional chemical control. This paper will analyze and summarize these 
Diels-Alder reactions. The synthesis of these complex precursors may be necessary to promote re-
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gional selectivity. Through literature investigation, we found that there are three main ways to 
synthesize naphthalene rings and their derivatives by Diels-Alder reaction: 1) Diels-Alder addition 
of quinone to diene, 2) Diels–Alder addition of o-quinodimethanes, and 3) Diels–Alder addition of 
benzynes. This kind of reaction will be an important method for the synthesis of naphthalene rings 
and their derivatives and the formation of C-C bonds. 
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1. 引言 

Diels-Alder 反应，是共轭双烯与取代烯烃反应生成取代环己烯的一种环加成反应，是有机合成领域

中非常重要的一类碳碳键构建的手段，被广泛应用于取代萘和萘的衍生物的合成当中。多取代萘是一类

非常重要的双环化合物，具有广泛的生物活性，具有肝炎抑制剂[1] [2]，抗病毒[3] [4] [5]，抗菌[6] [7] [8]，
抗艾滋病毒[9]，抗癌[10] [11]，抗炎[12]，抗疟疾[13]等特性，广泛存在于许多天然和合成产品当中

[14]-[17]，在结构化学和合成化学中具有着重要的作用。目前有许多合成萘环衍生物的方法，如过渡金属

催化的 C-H 活化[18]、环化[19]、Diels-Alder 反应[20]、Claisen 重排[21]、热解反应[22]，和化学还原[23]
等等。但是，由于区域化学控制的问题，用传统的芳香亲电取代反应合成多取代萘往往并不简单。但在

某些情况下，使用 Diels-Alder 环加成反应合成多取代萘，有很好的区域化学控制，这其中复杂前体的合

成可能是促进区域选择性的必要条件。本文将重点介绍 Diels-Alder 反应合成萘环及其衍生物的例子。 

2. Diels-Alder 反应合成萘环及其衍生物 

2.1. 醌对二烯的 Diels-Alder 加成 

1984 年，Brassard [24]等人，用已知的二烯 1 和 2,6-二氯-1,4-苯醌通过 Diels-Alder 反应，在硅胶存在

的条件下进行芳构化，最后通过甲基化，以 74%的总收率选择性地制备氯萘醌 2 (图 1 式 1)。 
在此基础上，1998 年，Bringmann [25]及其同事以 2,6-二溴-1,4-苯醌为原料合成了溴醌 3 (图 1 式 2)，

将这种方法应用于合成一类抗 HIV 的活性天然产物之中。 
 

 
Figure 1. Naphthoquinone is synthesized from benzoquinone and diene 
图 1. 苯醌和二烯合成萘醌 
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1999 年，Suzuki 及其同事[26]利用 Brassard 二烯 4 合成了一种蒽醌。该小组利用 Diels-Alder 反应和

随后的消除步骤实现了这一过程(如图 2 所示)。 
 

 
Figure 2. Brassard-diene synthesizes an anthraquinone 
图 2. Brassard 二烯合成蒽醌 
 

多年来，深入的研究已经导致了各种各样的二烯的制备，特别是双键中有一个是内环的环二烯(内外

环二烯)对于构建多环结构具有重要价值。双氧化 1,3-丁二烯很重要，两个氧取代基之间的协同作用增加

了与亲二烯试剂的反应活性，而且加合物很容易选择性地转化为烯酮和芳香化合。Diels-Alder 反应与这

种缺电子的亲二烯试剂反应，会区域选择性地合成多种感兴趣的多环结构[27]。如图 3 所示，运用容易制

备的一种内外环二烯 5 与苯醌反应，原位保护后可以高收率的得到取代萘 6。尽管它们具有很高的合成

潜力，但内外环二烯在 Diels-Alder 反应中的应用仍然十分有限。 
 

 
Figure 3. Naphthalene is synthesized by the reaction of cyclodiene and benzoquinone 
图 3. 内外环二烯与苯醌反应合成萘 

2.2. 邻苯碳醌参与的 Diels-Alder 加成反应 

多取代萘环通常很难通过传统的亲电芳香取代反应制备，因为区域化学控制可能存在问题。因此，对

已知的制备多取代萘环的新方法或改进是有用的。1996 年 Andersen 和 Maddaford [28]发现苯并环丁烯 7 在

加热后，会重排生成邻苯碳醌 8 中间体。该中间体与亲双烯体会发生 Diels-Alder 反应，消除甲醇，最终得

到萘的产物 9，且收率很好(如图 4 所示)。这种新开发的方法具有很好的普适性，且耐受多种官能团。 
 

 
Figure 4. Naphthalene is synthesized by Diels-Alder reaction between benzocyclobutene and dienophile 
图 4. 苯并环丁烯与亲双烯体发生 Diels-Alder 反应合成萘 
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1996 年 Charlton 等人[29]发现用羟基缩醛和醋酸反应，会形成瞬态异苯并呋喃 10 前体，用乙炔捕获

这种异苯并呋喃前体，可以用于萘的制备(如图 5 所示)。通过 DFT 计算，他们发现当芳基萘键的旋转受

到阻碍时，相对较高的旋转势垒会产生可分离的不同的旋转对映体，从而产生完全不同的药理学性质，

具有很好的立体选择性。 
 

 
Figure 5. Synthesis of naphthalene by transient isobenzofuran intermediates captured by acetylene 
图 5. 乙炔捕获瞬态异苯并呋喃中间体合成萘 
 

2000 年，Cava 及其同事[30]在对不稳定的苯并碲酚化合物的研究中发现，其与 N-甲基马来酰亚胺会很

容易的发生 Diels-Alder 反应，形成的 Diels-Alder 加合物中间体 11 不稳定，会很轻易的脱掉碲化氢，最后以

中等收率得到 N-甲基萘酰胺(如图 6 所示)，通过锂化试剂和亲电试剂的处理实现了苯并碲酚环的官能化。 
 

 
Figure 6. Naphthalene is synthesized by Diels-Alder reaction with N-methylmaleimide and Benzotellurol 
图 6. 苯并碲酚化合物与 N-甲基马来酰亚胺发生 Diels-Alder 反应合成萘 
 

2000 年 Willems 和他的同事[31]发现，苯并氧杂硫-3-氧化物 12 在苯中回流，会形成瞬态邻苯碳醌中

间体 13 和二氧化硫气体。中间体经加热后与 3-氯-3-环丁烯-1,2-二酮发生 Diels-Alder 反应，最后通过芳

构化，两步法得到取代萘。如图 7 所示。该方法相较于水解法和热解法合成萘环的一个显著的特点是，

任何阶段都不需要进行色谱分析，并且制备简单。 
 

 
Figure 7. Benzooxi-3-oxide two-step synthesis of naphthalene 
图 7. 苯并氧杂硫-3-氧化物两步法合成萘 
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2001 年，Ruzziconi 及其同事[32]在研究硝酸铈铵(CAN)促进碳–碳键形成的反应背景下，发现了一

种能够构建多环化合物的通用方法。他们使用 CAN 促进的易于获得的烯醇硅醚 14 与乙烯基乙醚 15 进行

氧化加成，得到了氟化萘 16，实现了一种新的亲电芳香环化策略(如图 8 所示)，该方法反应条件温和，

室温下就能反应。 
 

 
Figure 8. Electrophilic aromatic cyclization of enol silyl ether and vinyl ether to synthesize naphthalene rings 
图 8. 烯醇硅醚与乙烯基乙醚的亲电芳香环化合成萘环 

2.3. 苯的 Diels-Alder 加成 

1971 年，Fields 课题组[23]开发了一种简单方便的合成 2-萘酚的合成方法，他们发现偶氮蒽盐 17 在

反向 Diels-Alder 条件下可以与乙烯酮缩醛 18 反应，形成的环加合物 19 可作为取代萘酚的关键中间体，

随后使用 PtO2 对吡啶进行氢化，水解剩余的缩醛，进一步热解消除吡啶，最后得到多取代萘酚，如图

9 所示。 
 

 
Figure 9. The Diels-Alder reaction synthesizes 2-naphthol 
图 9. Diels-Alder 反应合成 2-萘酚 
 

近几十年来，向呋喃中添加苯的报道相当广泛[33] [34]。我们用这些方法可以进行一些区域化学控制，

如图 10 所示。在这些情况下，只会形成一个 Diels-Alder 环加成产物，化学区域控制良好。 
1986 年 Best 和 Wege [35]开发了一种通过分子内 Diels-Alder 环加成反应合成萘环的方法。他们使用

重氮化的苯甲酸衍生物作为苯的前体，在含有环氧丙烯的 1,2-二氯乙烷中热裂解得到 Diels-Alder 反应的

加合物，产率为 74%，加合物再通过催化还原和随后的水消除，最终会形成萘的衍生物。该方法通过采

用分子内 Diels-Alder 环加成反应克服了化学区域选择性问题，其中使用更复杂的底物能够确保形成所需

的区域异构体(如图 11 所示)，具有很大的发展潜力。 
1999 年，Priest 及其同事[36]在最初尝试用各种取代的呋喃与苯的环加成反应合成萘酚失败后，将重

点放在了苯环化路线上。他们将 2,4-二溴苯甲醚暴露于异丙基环己胺锂(LICA)中，并与随后的烯酸锂反 
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Figure 10. Diels-Alder reaction of benzene and furan synthesizes naphthalene rings 
图 10. 苯和呋喃的 Diels-Alder 反应合成萘环 

 

 
Figure 11. Intramolecular Diels-Alder ring addition reaction to synthesize naphthalene rings 
图 11. 分子内 Diels-Alder 环加成反应合成萘环 
 

应，会得到区域异构体 22 和 23 的混合物，比例约为 5:1。这过程中并未观察到苯的同分异构体产生的产

物，表明在反应过程中只生成了苯 21 这一种中间体(图 12)，反应具有很好的区域选择性。 
 

 
Figure 12. Synthesis of naphthalene by benzene cyclization 
图 12. 苯环化法合成萘 
 

2000 年，Pascal 及其同事[37]描述了利用空间位阻来合成萘的例子。该方法通过大位阻的环戊二烯

酮 20 和 3,4,5,6-四苯基苯甲酸(通过芳烃)一步合成了萘环，收率为 83% (如图 13 所示)。通过分子力学计

算表明，苯基对位之间的两个碳原子键可以使这些分子舒适地嵌套在一起，并使萘环和苯环之间形成一

个中心空腔，由于连接太短，不允许两种萘相互摆动。 
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Figure 13. Naphthalene rings are synthesized using cyclopentadienone with large steric 
hindrance 
图 13. 利用大位阻的环戊二烯酮合成萘环 

 
2000 年 Yudin 及其同事[38]用苯和 3-甲氧基噻吩作为亲二烯体，实现了前体萘的合成。该反应首先

在−15℃下，用正丁基锂处理氯五氟苯的己烷溶液得到四氟苯炔，然后与 3-甲氧基噻吩进行 Diels-Alder
反应，最后在温和的条件下采用原位挤压法制备得到了 2-甲氧基 5,6,7,8-四氟萘，产率为 52%。如图 14
所示。 
 

 
Figure 14. Naphthalene was prepared by in-situ extrusion of chloropentafluorobenzene and 3-methoxythiophene 
图 14. 氯五氟苯和 3-甲氧基噻吩原位挤压法制备萘 
 

2004 年，Marti 及其同事[39]发现了一条合成萘酚的有趣途径。他们通过苯炔(由苯的衍生物 24 产生)
和呋喃之间的 Diels-Alder 反应，获得了一种环氧烯基底物，后者在钯的催化作用下开环，得到 1,2-二氢

-1-萘酚 25，反应条件温和。此外，在促进 1,2-二氢-1-萘酚转化为 2-取代-1 萘酚 26 的过程中，他们发现

利用温和氧化条件(IBX，乙酸乙酯)，反应效果是最佳的(如图 15 所示)。 
除了以上传统的 Diels-Alder 反应合成萘环的方法外，2019 年马[40]课题组开发了一种通过电化

学合成萘衍生物的策略。他们在温和的条件下通过苯乙烯电解[4 + 2]环化–重排–芳构化合成出了官

能化的萘衍生物(如图 16 所示)。该反应的典型特点是可扩展性好，不含高价底物、氧化剂和金属，

在构建多环芳香族化合物方面具有重要的合成价值。该反应代表了一步即可构建多取代萘嵌段的强

大途径。 
近期光烯化 Diels-Alder (PEDA)反应也得到了广泛的报道研究。2021 年高栓虎课题组[41]使用串联的

钛酸四异丙酯促进的 Diels-Alder (PEDA)反应和芳构化策略，开发了一种温和高效的合成萘和萘酚的骨架
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方法。他们从光烯醇化的邻甲苯醛衍生二烯开始，使用空间位阻的环己烯酮和环戊烯酮构建了多种具有

生物活性的萘酚及其多环衍生物(如图 17 所示)。 
 

 
Figure 15. Phenylyne and furan undergo Diels-Alder reaction to synthesize naphthalene rings 
图 15. 苯炔与呋喃发生 Diels-Alder 反应合成萘环 
 

 
Figure 16. Electrochemical synthesis of naphthalene derivatives 
图 16. 电化学法合成萘衍生物 
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Figure 17. Ti(Oi-Pr)4-promoted PEDA reaction synthesizes naphthalene rings 
图 17. 钛酸四异丙酯促进的 Diels-Alder 反应合成萘环 

3. 总结 

在过去的半个世纪里，Diels-Alder 环加成反应被广泛应用于取代萘和萘环衍生物的制备。由于区域

化学控制的重要问题，用传统的亲电芳取代法合成多取代萘往往并不简单，目前主要采用重排和缩合来

绕过这个问题。除此之外，我们认为，未来开发获取萘环及其衍生物的合成方法应侧重于避免使用限制

性反应底物和复杂的合成方案。对上述问题的改进将为各种萘环衍生物的合成开辟出一条新的、更有效

的合成路线。 
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