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摘  要 

芳烃的脱芳构化双官能团化反应作为有机合成领域的重要研究方向之一，因其能够将稳定的芳香环结构

转化为具有丰富反应活性的多官能团化的脂肪族化合物，在天然产物合成、药物化学及材料科学等领域

展现出巨大应用潜力。芳香环因共轭大π键的存在而具备特殊稳定性，其脱芳构化过程需打破共轭体系，

同时引入两种不同官能团，这一过程既需要精准控制反应的区域选择性和化学选择性，又需解决反应活

性与选择性之间的平衡问题。本文综述过渡金属催化剂，光催化，以及重排加成等方法成功实现了多种

芳烃的脱芳构化双官能团化转化的进展。 
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Abstract 
The dearomatization and bifunctionalization of aromatic hydrocarbons, as one of the important 
research directions in organic synthesis, has shown great application potential in the fields of nat-
ural product synthesis, medicinal chemistry, and materials science due to its ability to convert sta-
ble aromatic ring structures into multifunctionalized aliphatic compounds with rich reactivity. 
The aromatic ring has special stability due to the existence of a conjugated large π bond, and its 
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dearomatization process requires breaking the conjugated system and simultaneously introducing 
two different functional groups. This process not only needs precise control of the regioselectivity 
and chemoselectivity of the reaction, but also needs to solve the balance problem between reactivity 
and selectivity. This article reviews the progress of various methods, including transition metal cat-
alysts, photocatalysis, and rearrangement addition, in successfully achieving the dearomatization 
and bifunctionalization transformation of various aromatic hydrocarbons. 
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1. 引言 

脱芳构化双官能团化反应因其能在一步反应中同时引入两个不同的官能团，显著提高反应的原子经

济性和步骤经济性，近年来成为有机合成化学领域的研究热点。该类反应不仅可以快速构建具有复杂结

构的环烯衍生物，还能引入其他官能团，赋予产物丰富的化学多样性和潜在的生物活性，在药物合成、

天然产物全合成及材料化学等领域具有重要的应用价值。近些年来开发了过渡金属催化[1]-[4]，光催化

[5]-[9]，亲核试剂或亲电试剂加成[10]以及重排加成[11]的方法实现了反应的高区域选择性和立体选择性，

以及避免了多产物的生成，深入研究芳烃的脱芳构化双官能团化反应丰富有机合成方法学，也为药物研

发和材料合成提供强有力的技术支持。 

2. 过渡金属介导的脱芳构化 

2.1. 铬配合物 

1983 年，Kundig [12]及他的合作者报道了碳亲核试剂和碳亲电试剂在 Cr(CO)3 与芳烃进行配位后双

键上的顺序加成反应。自从那之后，这种方法就得到了广泛的发展。由于阴离子(环己二烯基)与 Cr(CO)3

配合物的适度亲核性，络合物片段的亲电性质使得芳烃缺电子，使其容易受到亲核试剂进攻，与碳亲电

试剂的反应比简单的质子化受到更多的限制，但其具有高度区域选择性的优点。具体而言，当与碳亲电

试剂的反应相比，从中间体解离碳阴离子的速度较慢时，这些反应是成功的。该反应加料顺序通常作为

一锅反应进行，所提出的反应顺序如图 1 所示。 
 

 
Figure 1. The process of chromium coordination 
图 1. 铬配位的过程 

 
另外据报道在 CO 气氛下的质子化允许 Cr(CO)6循环利用[13]。这些性质导致 1,4-二甲氧基萘区域选

择性转化为柔红霉素酮前体[14]，如图 2 所示。之后亲核试剂的进攻遵循预期趋势，在 β位置不可逆地发

生。在这种情况下，用硝酸铈铵在 THF/H2O (9:1)中进行质子化/去络合，后通过一系列手段将缩硫酮脱保
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护变成酮，同时在氢气钯碳的条件下将双键还原氢化。这种方法在早期被扩展到分子内反应，尽管到目

前为止只有少数报道。现有的例子很好地说明了高选择性快速合成复杂有机化合物的潜力。 
 

 
Figure 2. Dearomatization of 1,4-dimethoxynaphthalene 
to a daunomycinone precursor 
图 2. 1,4-二甲氧基萘的脱芳构化生成柔红霉素酮前体 

2.2. 锰配合物 

与芳烃三羰基铬配合物相比，芳烃三羰基锰配合物的亲电性增强，因此容易受到各种亲核试剂的攻

击。然而，简单加入亲核试剂，然后在酸性或氧化条件下裂解，通常会导致恢复芳香性产物，或者在分

离脱芳构化产物的情况下，会产生许多二烯异构体。因此，要想得到脱芳构化产物的路线需依赖于以下

方法，如在 1992 年，Tonia 组[15] [16]需要用两种亲核试剂处理。从芳烃锰络合物中获得脱芳构化产物的

途径涉及使用反应性很强的亲核试剂，第一亲核试剂可以是氢化物或 C-亲核试剂，但第二种总是 C-亲核

试剂。因此，可以分离出含有一个或两个碳单元的产物。反应模式为先用 LiAlH4 或 MeLi 处理芳烃三羰

基锰配合物，使其具有低亲电性，然后反应中亲核试剂必须用于第二次亲核加成才能成功。这种连续的

亲核试剂加成次序已经取得了一些成功，如图 3 所述，最后在氧气条件下搅拌，即可成功地得到脱芳构

化的产物。 
 

 
Figure 3. The process of manganese coordination 
图 3. 锰配位的过程 
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2.3. 锇配合物 

在 1997 年，Harman [17]的综述中详细介绍了 Os(II)介导芳烃的转化。该小组工作重点是研究这些配

合物的亲电/亲核加成顺序。该反应过程是苯甲醚的锇配合物在酸性条件下很容易进行质子化，得到氧鎓

中间体，然后是 Michael 1,4-加成反应，与甲硅烷基烯醇醚加成，得到脱芳构化的二烯。在这个阶段，一

个单一的碳单元被添加到具有高区域和立体控制的芳烃中，亲核试剂的进攻是在锇单元之外的芳烃中。

得到的烯基烯醇醚的锇络合物可以经过三步过程以中等收率转化为取代的烯酮，如图 4。 
 

 
Figure 4. The process of osmium coordination 
图 4. 锇配位的过程 

2.4. 小结 

过渡金属介导的芳烃脱芳构化双官能团化反应中，Cr、Mn、Os 三种金属配合物体系各有特点。Cr(CO)3

体系凭借与芳烃配位后对反应区域选择性的精准控制，在天然产物前体(如柔红霉素酮前体)合成中展现

出显著优势，且实现了 Cr(CO)6的循环利用，一定程度提升了经济性；Mn 配合物体系因亲电性更强，易

受亲核试剂攻击，但需通过两次亲核试剂加成且严格控制反应条件才能获得目标脱芳构化产物，产物易

出现二烯异构体；Os(II)体系则通过质子化生成氧鎓中间体，再经 Michael 加成实现高区域与立体控制的

脱芳构化，不过产物收率多为中等，且反应步骤相对复杂。 

3. 光化学环加成脱芳构化 

3.1. 邻位环加成 

 
Figure 5. The cycloaddition product of benzamide with 2-me-
thyl-2-butene 
图 5. 苯甲腈与 2-甲基-2-丁烯的光环加成产物 

 
在 1963 年，Buchi 和同事[18]以良好的收率分离出苯甲腈和 2-甲基-2-丁烯经光照之后的邻位加成的

脱芳构化产物，产率为 63%，如图 5。然而，如果在反应中添加二苯甲酮则会干扰该反应，该反应仅分离

出 0.05%的产物，产生大量的二苯甲酮的衍生物。后来 Wilzbach 和 Kaplan [19]观察到，苯与顺式和反式
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丁烯在 254 nm 下的正加成反应具有立体特异性，在光照过程中，邻位加合物的量减少，有利于间位和对

位加合物。Smith 等人[20]发现了溶剂效应，当烯烃比较富电子或缺电子时，邻位加成反应更有利，如果

不是这样，则主要观察到间位加合物。这些特征也出现在溶剂效应中，间位加成对溶剂的性质不敏感，

而邻位加成则更受极性溶剂的青睐。 

3.2. 间位环加成 

在 1977 年，Ors 和他的同事[21]报导了芳烃间位环加成的脱芳构化产物。该小组研究了苯甲醚与十

几种无环或环状烯烃之间的反应性，研究发现反应通常是间位加成为主要产物，几乎总是作为内异构体

获得。化学产率在 20%至 85%之间，量子产率在 2%至 21%之间。其中苯甲醚与环戊烯在光照条件 254 
nm 下可以得到良好的产率，随后在酸性条件下水解可以获得脱甲基互变为酮的脱芳构化产物，为进一步

转化为其他官能团化提供了条件，如图 6。 
 

 
Figure 6. The photoaddition product of benzyl ether and cyclo-
pentene 
图 6. 苯甲醚与环戊烯的光环加成产物 

 
在 1981 年，Wender 和 Howbert [22]发表的耸人听闻的文章中揭示了分子内光环加成产物这一反应的

真正潜力，其中，富电子芳烃特别是二烷基苯甲醚之间的电离势差、系链长度和烯烃的取代度所施加的

限制使可能的光环加合物总数从 168 个减少到仅 2 个。然后，间位加合物的混合物被进一步转化为(±)-α-
雪松烯，这是合成界认为有史以来最优雅、最有效的全合成之一。这种合成的一个显著特征是，通过用

溴分子和自由基脱溴处理，两种异构体间环加合物都会转化为单一产物。双键的亲电活化和甲氧基的存

在引发了三元环的断裂。最终用 Wolff-Kischner 还原直接生成了目标产物，如图 7。 
 

 
Figure 7. Total synthesis of (±)-α-cedrene 
图 7. 全合成(±)-α-雪松烯 
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3.3. 对位环加成 

在 1993 年，Gilbert 及成员[23]发现了分子间的环加成，苯甲腈与 2,3-二甲基-1,3-丁二烯在光照条件

254 nm 下得到对位环加成的脱芳构化产物，如图 8。Gilbert 和 Taylor [24]观察到分子内的环加成，使用

苯基乙烯基醚在光照下不会产生任何邻位加合物，而是产生 15:1 比例的对位/间位的产物如图 9，并且令

人思考的是，在长时间照射后，观察到会发生一些可逆性，比例逐渐变为 5:1。 
 

 
Figure 8. The ring addition reaction of benzamide with butadiene deriva-
tives 
图 8. 苯甲腈与丁二烯衍生物的光环加成反应 

 

 
Figure 9. Ring addition within the benzyl vinyl ether molecule 
图 9. 苯基乙烯基醚分子内的环加成 

3.4. 小结 

光化学环加成脱芳构化反应中，邻位、间位、对位三种环加成方式各具特色。邻位环加成在特定底

物组合下可实现较高产率，且受溶剂极性和烯烃电子效应影响显著，但易受光敏剂干扰；间位环加成

普适性相对较好，可与多种无环/环状烯烃反应，在天然产物全合成中展现出高效性，不过量子产率波

动较大；对位环加成具有一定的区域选择性偏好但存在长时间光照下的可逆性问题，导致产物比例发

生变化。 

4. 其他脱芳构化方法 

4.1. 有机锂试剂介导 

 
Figure 10. DMPU-promoted dearomatization 
图 10. DMPU 促进的脱芳构化 
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在 2008 年，Clayden 小组[25]研究了锂试剂介导的脱芳构化，他们发现，在使用 N，N’-二甲基丙烯

脲(DMPU)可以激活有机锂亲核试剂对 2-芳基反式-4,5-二苯基恶唑啉的苯环进行立体选择性亲核进攻，且

过程中不需要任何过渡金属的参与。该反应模式就是将底物溶于 THF 溶液中并置于−78 度中，用 i-PrLi
锂化并加入 6 倍当量的 DMPU，反应 30 分钟后加入甲基碘淬灭后，恶唑啉主要转化为预期产物，如图

10。然而，不加入 DMPU 该反应会产生对芳烃加成的副产物，该副产物是通过 i-PrLi 对对甲氧基苯环的

进攻形成的。当 DMPU 首次与起始原料混合(最佳比例为 6 当量)时，环己二烯就是主要产物。化合物以

70%的收率分离为单一的非对映异构体并且有单晶指定其具体构型。 

4.2. 芳基碘烷重排/加成 

早在过去的几十年里，无金属参与芳基碘烷的功能化就引起了科学家们的广泛关注[26] [27]，他们的

方案总结起来是允许邻位未取代的芳基碘烷通过脱芳构化和脱质子化重排过程与其他额外的亲核试剂进

行氧化还原中性交叉偶联。在 2019 年，彭课题组[11] [28]通过查阅文献，受这有趣的反应模式的启发，

他们课题组构建了一种“重排/加成”序列，可以实现邻位取代芳基碘烷的脱芳构化双官能化，如图 11。 
首先，2,6-二甲基苯基碘烷的[3, 3]重排过程可以形成脱芳构化的中间体，该中间体可视为碘(III)取代

的环己二烯类化合物。这种物质是高度亲电的，很容易被亲核试剂捕捉，得到双官能团化的产物。总的

来说，该方法允许将两种不同的亲核试剂依次引入到苯环中，从而产生一种高度功能化的脱芳构化的产

物。然而，早在 1991 年，Ochiai [29]之前就已经研究了邻位取代的芳基碘烷(2,6-二甲基苯基碘烷)与炔丙

基硅烷的反应，反应得到了恢复芳香性的碘产物，而不是预期的脱芳构化产物。能够成功需要满足以下

几点，芳基碘烷与亲核试剂的重排必须在低温下进行，并在短时间内完成，鉴于其脱芳烃结构带有侧基

碘(III)部分，原位生成的脱芳构化中间体可能不稳定。 
此外，还发现各种亲核试剂，包括烯丙基/炔丙基硅烷[30]-[32]，二羰基化合物[33] [34]，萘酚[35] [36]，

二氟烯醇硅醚[37]和 α-锡烷基腈[38]-[40]都适用于芳基碘烷的重排脱芳构化过程。 
 

 
Figure 11. Aromatic iodine rearrangement addition dealkylation with nucleophilic reagents 
图 11. 芳基碘与亲核试剂重排加成脱芳构化 

 
近些年来，游老师课题组[41]-[43]发展了不对称脱芳构化多官能团化反应，多种手性过渡金属配合物

和有机催化剂已被成功应用于促进不对称脱芳构化反应中，从而获得具有手性富集特性的多环分子[44]。
以及手性磷酸(CPA)催化不对称脱芳构化反应[45]，综合表明，无论是富电子芳烃(吲哚、酚类、萘酚、苯

并噻吩、苯并呋喃等)还是贫电子芳烃(吡啶、喹啉、异喹啉等)，在 CPA 催化剂作用下都能与各类反应物

发生反应，从而实现结构多样的多环分子合成。 

5. 总结 

芳烃的脱芳构化双官能团化反应是有机合成领域的重要研究方向，其核心是通过化学转化，打破芳

烃稳定的芳香共轭体系，同时向生成的非芳香环状结构中引入官能团。通过杂环与稠环芳烃的精准转化，

拓展反应的底物边界；通过非贵金属催化、光–电协同催化等绿色体系，实现反应的可持续性；通过中

间体捕获与理论计算，深化反应机制的科学认知；通过天然产物合成、药物修饰、材料定制等应用场景，

释放反应的实用价值。这一领域的突破不仅将推动有机合成方法学的革新，更将为医药、材料、化工等

https://doi.org/10.12677/jocr.2025.134034


梁国庆 
 

 

DOI: 10.12677/jocr.2025.134034 355 有机化学研究 
 

高端领域提供核心技术支撑，助力实现“绿色合成、精准制造”的产业升级目标。 
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