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摘 要 

环芳构化反应是构建芳香环的重要途径之一。目前，关于芳香环功能化的研究已颇为丰富，关于多烯(如
二烯炔、烯二炔、烯炔–联烯等)及其衍生物的环芳构化反应构建芳香核的报道则相对较少。本文对近几

年烯烃、炔烃衍生物的环芳构化反应进行了归纳总结，旨在为芳环合成反应研究提供借鉴。 
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Abstract 
Cycloaromatization reaction is an important approach for constructing aromatic rings. At present, 
regarding the functionalization of aromatic rings, the research has been quite abundant, while re-
garding the cycloaromatization reactions of polyenes (such as dienynes, enediynes, enyne-allenes, 
etc.) and their derivatives for constructing aromatic nuclei, there are relatively few reports. This 
paper summarizes the cycloaromatization reactions of alkene and alkyne derivatives in recent 
years, aiming to provide reference for the study of aromatic ring synthesis reactions. 
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1. 引言 

苯、多环芳烃(PAHs)和杂芳烃是一类重要的有机化合物，在生物、医药、材料等领域有着广泛的应

用前景。它们不仅被用于制备电活性有机材料和分子器件，同时也是有机合成和药物化学中的重要中间

体[1]。因此，芳香化合物的构建和功能化已成为有机化学家的关键目标。 
亲电芳香取代反应作为构建取代芳烃化合物的合成策略，至今仍在有机合成化学领域占据核心地位

[2]。基于芳烃环系上固有官能团的定位效应，化学家能够预测亲电取代反应的区域选择性，从而实现目

标产物的可控合成。然而，吸电子取代基所引发的芳香体系电子云密度降低，削弱了芳烃的亲核活性，

导致反应速率下降，增加了反应发生的难度[3]。近年来，过渡金属催化的偶联反应与定向金属化反应等

新兴策略的发展，为解决上述难题提供了有效途径[4]。尽管这些方法在改善反应选择性与活性方面展现

出一定优势，但反应所需的预官能化芳烃原料，大多仍需通过传统取代反应制备，这使得合成过程中不

可避免地受到取代基定位效应与电子效应的制约，从而限制了复杂取代芳烃的高效合成。 
环芳构化反应作为一种新兴的非常规合成策略，通过无环前体的环化过程实现芳烃化合物的构建，

为解决传统亲电芳香取代反应面临的局限性提供了创新思路[5]。在该反应体系中，无环反应物可通过分

子内(单组分)或分子间(双组分及多组分)两种模式发生环化，从而形成具有苯环结构的目标产物。苯环的

亲电取代反应通常在酸性条件下进行，且底物和产物均比较单一，而环芳构化反应不仅可以在多种条件

下进行，而且底物来源广泛。环芳构化反应灵活性更高，底物普适性更好，有望在复杂芳香化合物的合

成领域发挥更重要的作用。 
近些年环芳构化反应的种类不断增加，诸如环加成反应、碱介导反应、路易斯酸催化反应、电环化

反应、过渡金属促进反应、光诱导反应、关环复分解反应等[6]。在此背景下，本文尝试对各类环芳构化

反应进行归纳分析，依据分子间和分子内两种反应类型对近十年出现的环芳构化反应进行综述。 

2. 芳香化合物的合成 

2.1. 分子内环芳构化反应 

分子内环芳构化反应中最具代表性的是 Bergman 环芳构化反应和 Myers-Saito 环化反应(MSC) [7]。
前者以烯二炔 1 为起始原料，在高温或者合适的金属催化剂存在的条件下，通过苯型双自由基环芳构化

合成芳环(图 1)；后者则以烯炔–联烯 3 为原料通过双自由基中间体合成甲苯(图 2)。 
 

 
Figure 1. Bergman cycloaromatization reaction 
图 1. Bergman 芳构化反应 
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Figure 2. Myers-Saito cyclization reaction 
图 2. Myers-Saito 环化反应 

 
2018 年 Pyne 课题组[8]报道了由烯丙基氨基醇 5 合成非共轭(E)-烯二炔 6 的方法，开发了在金催化的

级联环芳构化反应，可用于合成多种取代异吲哚啉酮(图 3)。实验和计算研究均表明，该反应通过双金的

σ，π 活化模式进行，反应过程中涉及金–联烯基卡宾和烯丙基金中间体。 
 

 
Figure 3. Gold-catalyzed cascade cycloaromatization reaction 
图 3. 金催化的级联环芳构化反应 

 
2018 年，屠树江课题组[9]以炔–联烯酮酯 7 为起始原料，建立了一种由乙酸促进的苯环化反应(图

4)。在该反应中水既作为溶剂，又作为羰基源。以较高的原子经济性和步骤经济性合成 1-萘酚衍生物 8，
产率中等至良好。该反应后处理简便，通过基团辅助纯化策略，仅需使用 95%的乙醇洗涤粗品即可获得

纯的 1-萘酚衍生物 8，避免了柱色谱和重结晶操作。 
 

 
Figure 4. AcOH-promoted benzannulation of yne-allenone esters 
图 4. 乙酸促进的炔–联烯酮酯环芳构化反应 

 
2019 年陈知远课题组[10]以 1,5-烯炔醇和 1,5-二炔醇在 DDQ 的促进下发生的氧化环芳构化反应来合

成苯并[b]芴酮衍生物 10 (图 5)。该反应首先发生 Meyer-Schuster 重排生成联烯醇中间体 11，随后进行区

域选择性的 Schmittel cyclization 环化反应，接着发生傅–克烷基化反应或在末端芳基部分发生自由基进

攻。该反应仅需一种氧化剂和一种溶剂，在无金属条件下，以较好的官能团耐受性合成了一系列预期的

苯并[b]芴酮衍生物。 
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Figure 5. DDQ-promoted cycloaromatization reaction 
图 5. DDQ 促进的环芳构化反应 

 
2022 年 Chan 课题组[11]开发了一种由一价金和布朗斯特酸催化的环芳构化反应，该方法以 2-萘基

和 9-菲基取代二炔酯 14 为起始原料，无需惰性气体保护，构建 11H-苯并[a]芴 16 和 13H-茚并[1, 2-l]菲
17 的环系结构(图 6)。 
 

 
Figure 6. Gold(I)- and Brønsted acid-mediated deacyloxylative 
cycloaromatization 
图 6. 一价金和布朗斯特酸催化的环芳构化反应 

 
2024 年 Lee 报道[12]了炔丙酸 1,3-二炔基酯 18 的串联转化反应(图 7)。18 先发生 Alder-ene 反应，再

发生形式上的 1,7-氢迁移反应生成烯炔–联烯 20。最后 20 进行迈尔斯–斋藤(Myers-Saito)环芳构化反应

生成高度官能团化的苯并六元环 21。 

2.2. 分子间环芳构化反应 

环芳构化反应常常被用于构建苯环。最常见的分类方式是根据每个无环组分对最终产物所贡献的碳
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原子数，以该数字作为前缀来表示，例如：[3 + 3]、[4 + 2]、[5 + 1]等[13] (图 8)。另外，基于所涉及反应

类型的分类体系，如环加成反应、碱介导反应、路易斯酸催化反应、电环化反应、过渡金属促进反应、光

诱导反应、关环复分解反应等，也常用于对环芳构化反应进行分类。 
 

 
Figure 7. Palladium-catalyzed synthesis of spirofluorene 
图 7. 钯催化合成螺芴 

 

 
Figure 8. Strategies for the synthesis of benzene ring 
via cycloaromatization reactions 
图 8. 环芳构化反应策略合成苯环 

 
2015 年，张伟课题组[14]开发了 α-氟-β-酮酯 24 与 α,β-不饱和酮 25 进行一锅法 Robinson 环化反应，

通过原位脱氢氟化和互变异构化合成 3,5-二取代酚 26、27。该方法已扩展到多取代酚的合成，并应用于

制备生物活性化合物(图 9)。 
 

 
Figure 9. Synthesis of phenol via the Robinson annulation reaction 
图 9. Robinson 环化反应合成苯酚 
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2016 年，黄有课题组[15]采用 N,N-二甲基-4-氨基吡啶(DMAP)催化，以易于制备的 1,3-双(磺酰基)丁
二烯 28 与 γ-取代的联烯酸酯 29 进行[4 + 2]苯环化反应，实现多取代苯 30 的一锅法合成(图 10)。该方法

提供了一种简便、无金属且通用的途径，可在温和条件下以中等至良好的产率、完全的区域选择性合成

高度取代的苯。 
 

 
Figure 10. DMAP-catalyzed [4 + 2] benzannulation reaction 
图 10. DMAP 催化的[4 + 2]苯环化反应 

 
2-烷氧基-2,3-二氢呋喃是一种用途广泛的苯环化试剂。2016 年，顾彦龙课题组[16]在溴化铜的催化

下，以 2-丁氧基-2,3-二氢呋喃 31 和吡咯 32 为起始原料通过[4 + 2]苯环化反应以较高的产率合成吲哚 33。
该方法也可以吲哚 35 为起始原料并在对甲苯磺酸的辅助下合成咔唑 36 (图 11)。 
 

 
Figure 11. [4 + 2] benzannulation synthesis of indoles and carbazoles via 
[4 + 2] benzannulation reaction 
图 11. [4 + 2]苯环化反应合成吲哚和咔唑 

 
2016 年，Yi 课题组[17]开发了三氟甲烷磺酸(TfOH)催化的无溶剂体系，以酮 37 和胺 39 为起始原料

一锅法合成苯 38 和吡啶 40 (图 12)。该反应起始原料简单易得，底物范围广泛。 
 

 
Figure 12. TfOH-catalyzed one-pot synthesis of benzene and 
pyridine derivatives under solvent-free conditions 
图 12. TfOH 催化一锅法合成苯和吡啶衍生物 

 
2017 年 Yaragorla 和 Dada [18]报道了一种由胺 43 引发的一锅法合成邻氨基苯甲酸酯 44 的合成方法

(图 13)。该方法以三氟甲磺酸钙(Ca(OTf)2)作为催化剂。该反应机理涉及 β-烯胺酯的形成、迈克尔加成、

分子内羟醛缩合反应、消除反应、芳构化反应、氧化脱苄基反应以及内酯化反应。底物适用范围广泛且

产率较高，对中间体的分离鉴定证实了该反应机理，同时也展示了产物的合成应用价值。 
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Figure 13. Synthesis of anilines via the Ca(OTf)2-catalyzed tandem cyclization 
reaction 
图 13. Ca(OTf)2催化的串联环化反应合成苯胺 

 
2019 年 Menon 课题组[19]报道了一种由 1,3-双磺酰基丙烯 45 与莫里塔–贝利斯–希尔曼(MBH)溴

化物 46 在 DBU 介导下进行的[3 + 3]苯环化反应(图 14)。该苯环化反应能以较高的区域选择性得到双磺

酰基联芳基甲烷或芳烃 47。这些产物可通过位点选择性的苄基氧化反应轻松转化为相应的二苯甲酮。 
 

 
Figure 14. Synthesis of diphenylmethane via the DBU-medi-
ated [3 + 3] Benzannulation reaction 
图 14. DBU 介导的[3 + 3]苯环化反应合成二苯甲烷 

 
2019 年 Rubin 等[20]开发了一种从无环前体合成间位取代芳胺 51 的简便方法(图 15)。该方法基于丙

酮 50 生成的亚胺与二羰基化合物 48 在常规加热或微波辐射条件下的三组分环化缩合/芳构化反应合成间

位含有吸电子基的芳胺 51。利用这种合成方法可以进行克级规模的苯胺类化合物合成。此外，作者指出，

含有吸电子基团的二羰基化合物 48 是该反应的必要条件，这极大地限制了该反应的底物普适性。 
 

 
Figure 15. Synthesis of anilines via [3 + 3] cyclocondensation reaction 
图 15. [3 + 3]环化缩合反应合成苯胺 

 
2020 年，袁金芳小组[21]在无金属反应条件下，实现了 1-茚亚基丙二腈 52 与 Morita-Baylis-Hillman

碳酸酯 53 之间的[3 + 3]苯环化反应(图 16)。该反应能够选择性地合成多种具有不同官能团的多取代芴 54
或芴酮 55 类化合物。该反应某些底物产率较低，在实际生产中可能会影响该方法的经济学和实用性。 

2021 年，韩波等人[22]开发了一种由 DABCO 催化的[3 + 3]苯环化反应(图 17)。该方法能够实现三氟

甲基取代苯腈 58 的绿色合成。该方法具有良好的原子经济性，使用环境友好型试剂，反应条件温和，底

物范围广泛，许多在金属催化氰基化反应中无法兼容的芳基卤化物，在本反应中都具有良好的耐受性。

机理研究表明，[3 + 3]苯环化反应是由分子间的劳胡特–柯里(Rauhut-Currier)反应引发的。 
2021 年，黄有课题组[23]报道了一种制备取代对苯二甲酸酯的方法(图 18)。该方法是在环境友好的

条件下，使用市售的膦催化剂，使烯胺 59 与联烯酯 60 发生串联环化反应。该反应能以优异的产率制得

一系列苯二甲酸酯 61，其酯基的后续官能化在合成方面具有一定的实用性。 
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Figure 16. Synthesis of fluorene and 9-fluorenone via [3 + 3] benzannulation 
图 16. [3 + 3]苯环化反应合成芴和芴酮 

 

 
Figure 17. Synthesis of benzonitrile via [3 + 3] benzannulation 
图 17. [3 + 3]苯环化反应合成苯腈 

 

 
Figure 18. Synthesis of phthalic acid esters catalyzed by triphenylphosphine 
图 18. 三苯基膦催化合成苯二甲酸酯 

 
2021 年，任巧小组[24]通过一锅法[4 + 2]苯环化反应，以 α-氰基-β-亚甲基酮 62 与炔酮 63 为原料，

构建出多种功能化的、官能团密集的芳基 α-酮酯 64 (图 19)。该方法具有产率高、无金属催化、反应条件

温和、原子经济性高、官能团耐受性好、操作简便以及可进行克级规模合成等特点。 
 

 
Figure 19. Synthesis of aryl α-keto esters via [4 + 2] benzannulation 
图 19. [4 + 2]苯环化反应合成芳基 α-酮酯 

 
2022 年，王文举课题组[25]报道了一种环境友好且可持续的在水中进行的 α-烯酰基二硫缩烯酮 65 与

硝基乙烷 66 的串联[5 + 1]环芳构化反应，可用于合成邻酰基苯酚 67。该方法在水相中进行串联的迈克尔

加成/环化/芳构化反应，以优异的产率得到了各种邻酰基苯酚(图 20)。该方法底物适用范围广、产率高、

目标产物纯化简单、易于放大反应规模并且，反应的水相介质可重复使用。 
2025 年，朱高峰课题组[26]开发了一种通过迈克尔加成引发的[3 + 3]环芳构化反应(图 21)。该方法以

β，γ-炔基-α-酮酸酯 68 和含三氟甲基烯烃 69 为原料，以中等至良好的产率合成三氟甲基芳烃衍生物 70。
该方法官能团耐受性好、催化剂负载量低、反应副产物(水)对环境友好、无需额外的氧化剂、反应条件温
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和，可用于药物分子结构修饰。遗憾的是，当 68 为 2-丙炔醛或者取代炔酮，如含三氟甲基、苯基和甲基

取代的炔酮时，该反应不能顺利发生。 
 

 
Figure 20. Tandem [5 + 1] cycloaromatization reaction for the 
synthesis of ortho-acylphenols 
图 20. 串联的[5 + 1]环芳构化反应合成邻酰基苯酚 

 

 
Figure 21. Synthesis of trifluoromethylarenes via [3 + 3] benzan-
nulation reaction 
图 21. [3 + 3]环芳构化反应合成三氟甲基芳烃 

3. 结论与展望 

目前，芳烃、多环芳烃和杂环芳烃的合成与修饰主要由芳香取代反应主导。环芳构化反应为构建取

代芳烃和杂环芳烃提供了另一种新途径。近年来，环芳构化反应逐渐成为了构建多取代芳烃、多环芳烃

和杂环芳烃的重要方法之一。虽然环芳构化反应在合成策略的灵活性上具有优势，但还有一些弊病和缺

陷需要优化，例如：反应底物结构特殊，制备困难，需要昂贵且复杂的催化剂以及较为严苛的反应条件，

某些反应底物普适性较差，这些弊病为反应实际应用带来一定的局限性。若要解决上述问题，扩大环芳

构化反应在实际生产中的实用性，以下几个方面值得关注。首先在开发环芳构化反应时，应当考虑底物

制备的难易程度，发展更简洁的合成路径；其次，应当考虑反应中所使用的催化剂的成本问题以提高反

应的经济性；最后，开发高原子经济性和环境友好型合成方法有助于提高反应的应用前景。 
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