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摘 要 

Diels-Alder反应作为有机化学中构建六元环骨架的经典反应，因其高效的成环特性与广泛的底物适用性，

在医药合成、功能材料开发及生物大分子修饰等领域具有不可替代的重要地位。近年来，随着催化技术

的持续革新，该反应在催化体系设计、立体选择性调控及绿色合成路径开发等方向取得了突破性进展。

本文以催化体系为核心脉络，系统综述近年来金属催化、有机催化及手性催化Diels-Alder反应的研究成

果，为拓展其在复杂分子合成、新型材料制备等前沿领域的应用提供参考。 
 
关键词 

Diels-Alder反应，金属催化，有机催化，手性催化 
 

 

Research Progress in Diels-Alder Reaction 

Feiyu Liu, Yaru Wu, Jiale Chen, Cuitian Wang*, Xiaohui Fan* 
School of Chemistry and Chemical Engineering, Lanzhou Jiaotong University, Lanzhou Gansu 
 
Received: Jun. 17th, 2025; accepted: Jul. 9th, 2025; published: Jul. 17th, 2025 

 
 

 
Abstract 
The Diels-Alder reaction, as a classic method for constructing six-membered ring frameworks in 
organic chemistry, holds an irreplaceable and important position in fields such as pharmaceutical 
synthesis, functional materials development, and biomolecule modification due to its efficient ring-
forming characteristics and broad substrate applicability. In recent years, with the continuous in-
novation of catalytic technologies, this reaction has made groundbreaking progress in areas such 
as catalytic system design, stereoselectivity regulation, and the development of green synthesis 
pathways. This article focuses on catalytic systems and systematically reviews the latest research 
achievements in metal-catalyzed, organic-catalyzed, and chiral-catalyzed Diels-Alder reactions in 
recent years, aiming to provide strategic references for expanding its applications in cutting-edge 
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fields such as complex molecule synthesis and novel material preparation. 
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1. 引言 

环化反应是由线性或开链前体分子形成环状分子的基本化学反应[1]。这些反应在有机合成中具有重

要应用，因为环状化合物通常存在于各种生物活性分子和天然产物中[2] [3]。此外，这些反应可分为两大

类，即分子间环化和分子内环化。第一种分子间反应涉及两个或多个独立分子的反应，以产生环状化合

物，而后者则是单个分子内的反应，从而产生环状分子[4] [5]。Friedel-Crafts 反应会形成芳香环，Diels-
Alder 反应则会形成六元环，这是两个最著名的环化反应[6] [7]。环化也是其他几种众所周知的反应的一

个组成部分，包括 Bucherer-Bergs 反应[8]、Nazarov 环化[9]、Pictet-Spengler 反应[10]和 Fischer-Indole 反

应[11]。Diels-Alder 环加成反应是由 Otto Diels 和 Kurt Alder 在 1928 年首次提出的。该反应是共轭二烯与

亲二烯试剂之间的环加成反应，形成一个六元环，对产物的区域化学和立体化学进行精确控制，如图 1 所

示[12] [13]。Diels-Alder 反应通过逐步形成“过渡态”进行。根据所使用的二烯和亲二烯，该机制可以通

过协同或逐步的周环过程发生。通常，二烯是一种共轭分子，含有由单键分开的两个双键，而亲二烯是

一种缺乏电子的分子，双键容易受到二烯的进攻。一旦二烯进攻亲二烯试剂，就会形成一个高活性的过

渡态，这个过渡态迅速瓦解，生成最终产物。产物的立体化学是由二烯和亲二烯化合物的立体化学以及

过渡态的性质决定的[14] [15]。Diels-Alder 反应主要有两种类型：endo 和 exo，产物的立体化学由六元环

中新形成的 π 键的位置决定[16]。不同类型的 Diels-Alder 环加成反应可以根据所涉及的二烯和亲二烯试

剂的性质进行分类，并讨论如下。正常的 Diels-Alder 反应是最常见的，涉及共轭二烯和烯或炔[17]。逆

Diels-Alder 反应是一个缺电子的二烯体与一个富电子的亲二烯体反应[18]，而异 Diels-Alder 反应是一个

带杂原子的二烯与含有吸电子基团的亲二酚反应[19]。Lewis 酸催化的 Diels-Alder 反应和金属催化的

Diels-Alder 反应分别使用 Lewis 酸或金属催化剂来激活二烯和亲二烯试剂[20] [21]。分子内 Diels-Alder 反
应涉及到当二烯和亲二烯是同一分子的一部分时形成环状化合物[22]。 
 

 
Figure 1. Diels-Alder reaction 
图 1. Diels-Alder 反应 

 
[4 + 2]环加成反应在有机合成中是必不可少的，它已被用于合成广泛的天然产物、药物和生物活性化

合物。屈大麻酚(图 2)是 δ-9-四氢大麻酚(THC)的一种合成形式，由环戊二烯与 THC 的醛衍生物 Diels-
Alder 反应合成。用于治疗艾滋病患者化疗引起的恶心和呕吐。此外，他达拉非(图 2)是由吡唑酮和反式

肉桂醇之间的 Diels-Alder 反应合成的，随后进行环化反应，用于治疗勃起功能障碍和肺动脉高压。同样，
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二甲基吗啡、托品烷、生物碱、银杏内酯、利血平和雷帕霉素(图 2)也可以通过 Diels-Alder 反应由不同的

亲二烯和二烯合成[23] [24]。 
 

 
Figure 2. Drug structures synthesized by [4 + 2] cycloaddition 
图 2. [4 + 2]环加成合成的药物结构 

2. 不同催化剂催化的 Diels-Alder 反应 

2.1. 有机催化剂催化 Diels-Alder 反应 

2020 年，罗乃丽研究小组[25]利用杂 Diels-Alder 反应，以 2-氨基-4H-色烯和 β-硝基苯乙烯为原料合

成了 5H-色烯[2, 3-b]吡啶。采用 Cs2CO3、K2CO3、NaOH、DBU 等不同碱和 DMF、乙醇、甲苯等不同溶

剂对反应进行优化。在所有溶剂和碱的组合中，DMF 和 DBU 的产率最高，在 63%~84%之间(图 3)，2-氨
基-4H-色烯(5, 1 mol)和(E)-1-甲氧基-4-(2-硝基)苯(6, 2 mol)在 DBU 存在下，在 120℃下反应 9 小时，化合

物 2.3 的产率最高，为 84%。这种新颖的转化为合成各种 5H-色烯并[2, 3-b]吡啶提供了一种实用的方法，

具有实验操作简单、起始原料易于获取、官能团耐受性良好以及产率高的特点。重要的是，所得到的产

物易于转化为有价值的药物和光物理材料。 
 

 
Figure 3. DBU catalyzed [4 + 2] cycloaddition reaction 
图 3. DBU 催化的[4 + 2]环加成反应 

 
2023 年，Beeck 研究小组[26]开发了一种通过多组分反应合成硫醚取代的 1,2-二氢萘的方法。在这

里，邻苯二嗪类、醛类和硫醇类在四氢呋喃(THF)中以 6,10-二甲基-9,10-二硼蒽(Me2-DBA)为路易斯酸和
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手性胺，在 65℃下反应合成硫醚类 1,2-二氢萘，化合物 2.7 的产率为 51% (图 4)。分析了一系列对取代硫

醇对该反应的反应性。然而，该反应体系可耐受的底物很有局限性，4-甲基苯并硫醇是唯一一种可以产生

所需产物的硫醇，因为其他硫醇不能与 Me2-DBA 形成配合物，从而导致形成硫醚萘。 
 

 
Figure 4. Me2 DBA catalyzed [4 + 2] cycloaddition reaction 
图 4. Me2-DBA 催化的[4 + 2]环加成反应 

 
2022 年，沈丽温研究小组[27]进行了 α,β-不饱和硫酯(由 α-卤代腙原位生成)与 1,2-二氮杂-1,3 二烯的

逆电子需求氮杂 Diels-Alder 反应。以 α,β-不饱和硫酯为亲二酚，以优异的收率合成了不同的 3,6-二氢-2H-
1,3,4-噻二嗪衍生物。此外，在氢化铝锂的存在下，这些化合物可以合成 5,6-二氢-4H-1,3,4-噻二嗪。反应

优化结果表明，以 K3PO4 为碱，甲苯为溶剂，收率为 99%，是碱溶剂组合中收率最高的。K3PO4 为反应

提供了合适的环境，有助于生成反应物质(亲核试剂和亲电试剂)进行环加成。如图 5 所示，当对应的 1,2-
二氮-1,3-二烯(2.8, 0.24 mmol)和硫酯(2.9, 0.2 mmol)在 K3PO4 (0.24 mmol)存在下与甲苯在室温下反应 16 小

时时，化合物 2.10 的收率最高，达到 99%。 
 

 
Figure 5. K3PO4 catalyzed [4 + 2] cycloaddition reaction 
图 5. K3PO4催化的[4 + 2]环加成反应 

 
2019 年，李兴龙研究小组[28]利用二烯醇酯中间体与烯醇酯和烯胺中间体进行逆电子需求的 Diels-

Alder 反应(图 6)。然而，双功能硫脲催化剂可以使烯丙基酮与烯丙基 1,2 二酮之间通过逆电子需求的 Diels-
Alder 合成具有高对映选择性的二氢吡喃。在这个反应中，当催化剂和酮结合时，二烯醇酯中间体在原位

产生，因为酮底物发生去质子化。对反应条件进行了优化，结果表明，溶剂为乙醚时，其环加合物收率

最高(84%)。图 5 是在乙醚中，以(E)-1,4-二苯基丁-3-烯-1-酮(0.13 mmol)和(E)-5-(4-氯苯基)戊-4-烯-2,3-二
酮(0.1 mmol)为原料，在 2.13 的存在下，在室温下合成化合物 2.14，收率为 90%，ee 值为 92% (>20:1 dr)。
该反应可兼容带有芳香族和脂肪族取代基的底物，能够得到具有连续三个手性中心的各种二氢吡喃，且

对映选择性良好至优异。与已知的报道相比，该环化反应展现出了不同的非对映选择性。此外，通过对

产物进行简单的进一步转化，可以得到具有不同骨架结构的有价值的化合物。 
2019 年，秦佳良研究小组[29]使用双功能催化剂与 β,γ-不饱和酰胺和 β,γ-不饱和-α-酮酯进行了逆电子

需求的 Diels-Alder 反应。该反应在 β、γ位置具有选择性，生成的二氢吡喃具有较高的收率(99%)和对映

体选择性(>99% ee)。当催化剂与酮反应时，通过去质子过程在原位生成二烯醇酯中间体。双功能 
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Figure 6. Thiourea catalyzed [4 + 2] cycloaddition reaction 
图 6. 硫脲催化的[4 + 2]环加成反应 

 
催化剂(2.17)在甲基氰化物(MeCN)中−40℃反应 24 小时，相应环加成产物的收率为 98%，ee 为 99%。如

图 7 所示，β,γ-不饱和酰胺(0.24 mmol)和 β,γ-不饱和-α-酮酯(0.2 mmol)在 MeCN 中与 14 在−40℃下反应 24
小时，合成的各种化合物(2.18)的产率为 99%，ee 为 95% (>95:5 dr)。通过该策略得到了一系列含有三个

连续手性碳原子的二氢吡喃。此外，吡唑酰胺不仅是良好的离去基团，也是合成有前景化合物的良好导

向基团，并且此处报道的简单反应将有利于多样性导向合成的发展以及药物结构的修饰。 
 

 
Figure 7. [4 + 2] cycloaddition reaction catalyzed by bifunctional catalyst 
图 7. 双功能催化剂催化的[4 + 2]环加成反应 

 
2022 年，Chithanna 研究小组[30]通过三组分反应合成了一系列 1,3-环二酮和四氢环氧异吲哚融合的

β-对氨基二羰基杂环。在甲苯中，1,3-环二酮、糠醛和烯丙胺在 1,4-重氮杂环[2.2.2]辛烷(DABCO)和 CH3NO2 
(10 当量)存在下反应。DABCO 是一种碱性亲核催化剂，可生成亲核试剂，亲核试剂与亲电试剂反应，促

进新键的形成(环化)。通过生成 β-对氨基二酮中间体，然后进行分子内 Diels-Alder 环加成合成化合物。

当 6-溴-4-羟基喹啉(1 当量)、5-甲基呋喃-2-甲醛(1 当量)和丙-2-烯-1-胺(1.2 当量)在图 8 所示的甲苯和催

化剂中反应 4 小时，化合物 2.22 的产率最高，达 92%。含有喹啉-2,4-二酮片段的分子进一步经过 N-溴琥

珀酰亚胺溴化和 NaBH4非对映选择性还原，得到吡喃[3, 2c]喹啉衍生的杂环。 
 

 
Figure 8. DABCO catalyzed [4 + 2] cycloaddition reaction 
图 8. DABCO 催化的[4 + 2]环加成反应 

 
2022 年，王志超研究小组[31]研究了富马酸单甲基 α-溴苯乙烯功能化酰胺的分子内环加成反应。当
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这些酰胺在 Et3N 存在下于 110℃的甲苯中反应时，合成了 1,4-二氢萘。该反应通过分子内 Diels-Alder 反
应、质子转移和碱的脱氢溴化以及质子转移的 C-C 键异构化进行。如图 9 所示，甲基(E)-4-(苄基((Z)-3-溴
-3(3-碘苯基)烯丙基)氨基-4-氧丁-2-烯酸酯(23)在甲苯中 110℃、Et3N (4 当量)存在下反应 20 小时，化合物

2.24 的产率最高，达 77%。Et3N 在反应中起到促进质子转移，促使分子内环加成的作用。然而该方法主

要围绕 α-溴苯乙烯官能化的富马酸单甲酯酰胺展开，其他结构的底物普适性未知。 
 

 
Figure 9. Et3N catalyzed [4 + 2] cycloaddition reaction  
图 9. Et3N 催化的[4 + 2]环加成反应 

 
2022 年，程元研究小组[32]描述了在[4 + 2]环加成反应中使用原位生成的偶氮烯烃合成多取代吡啶

嗪。以 N-苯基苯并腙酰氯和二甲基(2-氧-2-苯乙基)溴化磺酸为原料，优化了反应条件，结果表明，以碳

酸钾(K2CO3)、三乙胺(Et3N)、二氯乙烷(DCE)和三乙酸(CF3SO3H)为原料，可合成 95%的产物。在酸性环

境下，碱组合有利于偶氮烯烃的生成，从而生成环状加合物。图 10 表示，(Z)-N-苯基苯并腙酰氯(2.25, 0.1 
mmol)和二甲基(2-氧-2-苯乙基)溴化磺(2.26, 0.2 mmol)在 K2CO3:Et3N (1:2)和 DCE 中室温反应 1 小时，然

后在室温下用 CF3SO3H 酸化，合成化合物 2.27 的收率最高，达到 95%。该合成方法对底物的适用性广

泛，能够兼容多种不同结构的反应物，此过程也为原位生成偶氮烯烃提供了替代方法，有助于推动相关

领域对原位生成反应的研究，为其他类似的原位反应提供了参考和借鉴。 
 

 
Figure 10. [4 + 2] cycloaddition reaction catalyzed by Et3N and K2CO3 
图 10. Et3N 和 K2CO3催化的[4 + 2]环加成反应 

 
2021 年，潘柳娜研究小组[33]在 DABCO (0.2 mmol)存在下，在甲苯中进行了 1-(2-羟基苯基)-3-苯基

丙烷-2-烯-1-酮和丙酸烷基或二烷基-2-炔酸酯的高温反应。发现羟基在反应中起关键作用，DABCO 碱促

进芘环开环，从而促进所需产物的形成，从而获得中等到良好的产率。当查尔酮(2.28, 1 mmol)和丙酸烷

基(2.29, 1.5 mmol)在 DABCO 存在的甲苯中反应 36 小时，化合物 2.30 萘酚衍生物的收率最高，达到 54% 
(图 11)。然而，该反应主要围绕特定结构的烯酮和炔酸酯展开，未对其他类型底物的适用性进行探究。 

2.2. 手性催化剂催化 Diels-Alder 反应 

2022 年，苗俞航研究小组[34]利用手性磷酸(S-CPA)，通过 1,3-二氮二烯和 3-乙烯基多的逆电子需求

偶氮-Diels-Alder 反应合成了苯并噻唑类嘧啶。手性催化剂稳定作为反应途径一部分形成的反应性或过渡 
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Figure 11. DABCO catalyzed [4 + 2] cycloaddition reaction 
图 11. DABCO 催化的[4 + 2]环加成反应 

 
中间体。然后中间体通过环加成生成环加合物。在图 12 中，(E)-N-(6-溴苯并[d]噻唑-2-基)乙胺(2.31, 0.05 
mmol)和(E)3-苯基-1H-茚二酮(2.32, 0.05 mmol)在手性磷酸(2.33, 10 mol%)和 DCM 存在下，室温下反应 12
小时，合成化合物 2.34 的收率最高，为 83% (98% ee, >20:1 dr)。高立体选择性使得该方法在合成具有特

定构型的复杂有机化合物方面具有显著优势，在药物合成、材料科学等领域有潜在的应用价值。 
 

 
Figure 12. Chiral phosphoric acid catalyzed [4 + 2] cycloaddition reaction 
图 12. 手性磷酸催化的[4 + 2]环加成反应 

 
2022 年，Koay 研究小组[35]报道了 aurone 衍生的 1-偶氮二烯(2.35, 0.1 mmol)与 3-乙烯基吲哚(2.36, 

0.18 mmol)催化不对称[4 + 2]环加成合成苯并呋喃融合的四氢吡啶(图 13)，产率良好(99%)。并且在手性

磷酸存在下，非映体和对映体选择性非常好(高达 99% ee)。然而，由于没有合成甲基取代的 3-乙烯基吲

哚底物，因此该反应仅限于芳基取代的 3-乙烯基吲哚。CPA 通过氢键相互作用激活 aurone 衍生的 1-偶氮

二烯和 3-乙烯基吲哚，并通过协调的逆电子需求 Diels-Alder 反应发生反应。化合物 2.38 是在手性磷酸、

甲磺酰基(MS)存在下，在室温条件下以乙醚为原料合成的，DCM (2:1)反应 20 小时收率最高，为 99%，

ee 为 92% (>20:1 dr)。 
 

 
Figure 13. Chiral phosphoric acid catalyzed [4 + 2] cycloaddition reaction 
图 13. 手性磷酸催化的[4 + 2]环加成反应 
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2.3. 金属催化的 Diels-Alder 反应 

2022 年，Mendoza 研究小组[36]以 Y(OTf)3为催化剂，手性吡啶双咪唑啉(PyBim)为配体，通过 α-乙
酰氧基烯酮的 Diels-Alder 反应合成了手性氧化环己烯。该方案用于制备商业除草剂五甲基林生产中必需

的中间体萜烯-4-醇。以二烯(5 当量)和 α-乙酰氧基烯酮(1 当量)为原料，与 Y(OTf)3 和氯苯(PhCl)在 23℃
下反应 72 小时，收率最高达 90%。在图 14 中，以 2,3-二甲基丁-1,3-二烯(39)和 3-氧丁-1-烯-2-基 2，2-二
苯乙酸酯(2.40)为原料，在 Y(OTf)3 和 PhCl 存在下，在 23℃下反应 46 小时，以 99%和 97%的 ee 合成了

化合物 2.41。动力学数据和核磁共振研究表明，该反应机制涉及到亲二烯试剂与钇催化剂的可逆结合，

然后是与二烯的环加成的速率决定步骤。该反应可以兼容多种二烯和 α-酰氧基烯酮亲双烯体，合成结构

多样的手性氧化环己烯。同时缩短了合成路线，提高了效率，减少了反应步骤带来的成本和副反应问题。 
 

 
Figure 14. Y(OTf)3 catalyzed [4 + 2] cycloaddition reaction 
图 14. Y(OTf)3催化的[4 + 2]环加成反应 

 
2022 年，Ngamnishiporn 研究小组[37]报道了在 Cu(OTf)2 的存在下利用了磺酰亚胺和亚胺的分子间

氮杂 Diels-Alder 环加成反应(图 15)。氮杂-DA 反应可用于合成各种 3-芳基四氢异喹啉，最高收率为 89%。

通过条件筛选，得到在 Cu(OTf)2 (20 mol%)的甲苯(0.1M)溶液中，在 90℃下，等摩尔量(0.2 mmol)的 1,4-
二氢苯并[d][1, 2]恶噻吩 3-氧化物(2.42)和(E)-1-硝基-2-(2-聚乙烯基)苯(2.43)的存在下，以 89%的最高收率

合成化合物 2.44。多取代环己烯结构广泛存在于天然产物、药物分子和功能材料中，该方法为这些复杂

分子的合成提供了有效途径。 
 

 
Figure 15. [4 + 2] cycloaddition reaction catalyzed by Cu(OTf)2 
图 15. Cu(OTf)2催化的[4 + 2]环加成反应 

 
2022 年，杨星星研究小组[38]报道了在 4-羟基-2-环戊烯酮的碳酸盐和 α-氰基查尔酮之间进行的钯催

化的逆电子需求的 Diels-Alder 反应(图 16)。反应条件优化表明，氯仿和甲苯(1:1)作为溶剂混合物，在 2.47
的存在下得到 95%的产物(内环加合物)。当碳酸叔丁酯(4-氧代环戊-2-烯-1-基)酯(2.45, 0.2 mmol)和(E)-2-
(呋喃-2-羰基)-3-苯基丙烯腈(2.46, 0.1 mmol)在 Pd2(dba)3 的存在下在室温下在氯仿和甲苯(1:1)的溶剂混合

物中反应 20~24 小时，化合物 2.48 的最高收率为 92% (92% ee, 6:1 dr)。除 α-氰基查尔酮外，多种类型的
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α,β-不饱和羰基化合物都能作为底物参与反应，能够制备结构和功能多样的手性稠合二氢吡喃，满足不同

研究和应用场景对化合物多样性的需求。 
 

 
Figure 16. Pd catalyzed [4 + 2] cycloaddition reaction 
图 16. Pd 催化的[4 + 2]环加成反应 

 
2021 年，Shcherbakov 研究小组[39]利用金(I)作为烯酰胺和氰胺的异 Diels-Alder 环加成反应的催化

剂，合成 2,6-二氨基吡啶类似物(图 17)。该过程以高产率(高达 99%)合成类似物。使用 DCM、MeCN、甲

苯等溶剂以及金和银的各种催化剂组合对反应进行优化。以 DCM 为溶剂，以 IPrAuCl/AgNTf2 为催化剂

最有利，产率为 89%。化合物 2.51 由氰胺(2.49, 2.50)在室温下在 DCM 中的 IPrAuCl/AgNTf2存在下以高

产率(99%)合成。研究表明多种 N-芳基吡啶盐和环丙烯都能参与反应，这使得可以通过改变底物的结构

来制备不同取代模式的吡啶并[2, 1-a]异吲哚啉，能够满足多样化的合成需求，为后续药物研发、材料设

计等提供了丰富的结构多样性。 
 

 
Figure 17. [4 + 2] cycloaddition reaction catalyzed by Au 
图 17. Au 催化的[4 + 2]环加成反应 

 
2020 年，Stefaniak 研究小组[40]报道了在三氟甲烷磺酸锌配合物与 BOX 配体的促进下，在二烯和乙

醛酸/丙酮酸酯之间进行了不对称的异 Diels-Alder 反应(图 18)。这导致形成加合物，然后将其与三氟乙酸

(TFA)反应以产生杂 Diels-Alder 产物。使用甲苯、DCM 等各种溶剂体系对该反应进行了优化，二烯和酯

的比例为 1:1.5，这表明 Zn(OTf)2，BOX 配体的收率最高(2.54)。当 2-氧代丙酸甲酯(2.52)与丹尼舍夫斯基

二烯(2.53)在 Zn(OTf)2，BOX 配体的存在下在甲苯中于−40℃下反应 24 小时，产率为 87%，对映体过量

为 91%时，合成了化合物 2.55。合成的多取代吡咯并[2, 1-c][1, 4]苯并二氮杂卓-5,11-二酮类化合物具有潜

在的生物活性和药理活性，在药物研发领域具有重要的研究价值，为新型药物的开发提供了结构多样的

化合物库。 
2021 年，Giofre 研究小组[41]进行了 N-烯丙基-2-氨基酚与作为氧化剂的 PhI(OCOR)2的反应，在 Pd(II)

催化剂的存在下产生烷氧基酰氧基化过程，从而形成官能化的二氢-1,4-苯并恶嗪(图 19)。当钯催化剂不

存在时，反应遵循分子内 Diels-Alder 反应(IMDA)途径。这种转变是由于 2-氨基苯酚的氧化脱芳基化，随

后是亲核加成和随后的 Diels-Alder 反应串联而发生的。当 N-烯丙基-N-甲苯磺酰基 2-氨基苯酚(2.56, 
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Figure 18. Zn catalyzed [4 + 2] cycloaddition reaction 
图 18. Zn 催化的[4 + 2]环加成反应 

 
0.2 mmol)，Pd(OAc)2 (0.02 mmol)在 PhI(OCOm-Cl-(C6H4))2 (PIDA, 0.24 mmol)作为氧化剂在 CH3CN 中于

40℃下反应 24 小时时，化合物 2.57 以 77%的最高收率形成。该反应能够实现远程位点选择性的芳基化，

突破了传统反应在位点选择上的局限，可精准地在特定位置引入芳基，为合成具有特定结构和功能的有

机分子提供了新的方法。 
 

 
Figure 19. Pd catalyzed [4 + 2] cycloaddition reaction  
图 19. Pd 催化的[4 + 2]环加成反应 

2.4. 其他反应 

2023 年，Masuda 研究小组[42]使用沸石催化剂研究了未活化二烯和不同亲二烯之间的串联 Diels-
Alder 反应(图 20)。此外，反应优化表明，H-β 沸石是通过异戊二烯(2.58, 0.12 摩尔)与丁-3-烯-2-酮(2.59, 
0.10 摩尔)在乙腈中在 80℃下连续操作 72 小时以上生产化合物 2.60 的最有效催化剂，产率为 96%。此

外，催化剂可以通过简单的煅烧过程轻松回收四次，而不会损失任何活性。 
 

 
Figure 20. Zeolite catalyzed [4 + 2] cycloaddition reaction 
图 20. 沸石催化的[4 + 2]环加成反应 

 
2022 年，Kamo 研究小组[43]分别通过氧化重排、还原和环化等一系列步骤合成了(−)拉米洛迪西丁

A (图 21)。关键步骤涉及二烯底物的分子内 Diels-Alder 反应，该反应导致形成具有高对映选择性的

(−)lamellodisidine A。中间体 2.61 通过键重排在环己烯环中形成二烯，环己二烯与亲二烯烃(主要与呋喃

酮核)反应，通过分子内 Diels-Alder 环加成反应形成化合物 2.62。在最后一步中，所获得的中间体 2.62 在

碱 KOH 的存在下与 2-碘氧基苯甲酸(IBX)反应，通过开环和随后的氧化得到拉米洛迪西丁 A。 

3. 结论与展望 

Diels-Alder 反应已被广泛应用于有机合成，为构建六元环体系提供了高效工具，它涉及亲二烯烃和 
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Figure 21. Tandem [4 + 2] cycloaddition reaction 
图 21. 串联的[4 + 2]环加成反应 

 
二烯烃的加成，其立体选择性和区域选择性可以通过调控亲二烯体和二烯体的电子效应和位阻效应来预

测。目前已经报道了许多方法来提高 Diels-Alder 反应的选择性和效率，包括使用手性催化剂、金属催化

剂和有机催化剂等。如已报道的文献所示，Diels-Alder 反应的多功能性使其成为合成复杂分子的理想选

择。尽管 DA 反应已取得了很大的进展，但仍需要继续探索和开发高选择性、高合成效率和环境友好的

反应方法。展望未来，随着计算化学的不断发展，结合量子化学计算与实验研究，将有助于更深入地理

解 Diels-Alder 反应机理，从而设计出更高效、高选择性的新型催化剂和反应体系，进一步拓展 Diels-Alder
反应的应用范围。未来探索 Diels-Alder 反应在更多复杂分子合成以及新型材料制备等领域的应用，有望

为有机化学及相关领域带来新的突破和发展。 
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