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镍催化格氏试剂与二芳基乙炔偶联反应制备四取代萘 
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(a湖南大学化学化工学院  长沙 410082) 
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摘要  报道了一个新颖的方法来制备四取代萘化物, 该方法通过 NiCl2 催化下的二芳基乙炔与格氏试剂的无配体偶联

反应实现. 该方法避免了已有方法中的特殊配体和昂贵催化剂的使用. 此外, 本方法还具有反应条件温和, 产率高, 底

物适用范围广等优点, 为多取代萘的制备提供了一个有效的方法.  
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Nickel-Catalyzed Coupling of Grignard Reagents and Diaryl 
Acetylenes for Synthesis of Tetra-substituted Naphthalenes 

Chen, Jinyanga    Wu, Xiaobob    Yi, Rongnana    Xu, Xinxua*,a 
(a College of Chemistry and Chemical Engineering, Hunan University, Changsha 410082) 

(b Fiber Inspection Bureau of Hubei Province, Wuhan 420100) 

Abstract  A novel approach for the synthesis of tetra-substituted naphthalenes is demonstrated through the ligand-free cou-
pling of a wide range of alkynes with Grignard reagents catalyzed by NiCl2, avoiding the use of special ligands and expensive
catalysts used in previous methods. Other outstanding features include mild reaction conditions, good yields and wide func-
tional group tolerance. The protocol provides an efficient method for the synthesis of highly substituted naphthalenes. 
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自从 1977 年 Heeger 课题组[1]发现高导电聚乙炔以

来, 有机稠环共轭分子作为新一代的有机高分子功能材

料引起了广大科研工作者的兴趣[2～9]. 与传统的无机固

体电子器件相比, 有机电子器件的性能可以通过分子设

计进行优化, 从而实现有机半导体的结构的多样化[10]. 

有机稠环化合物作为重要的中间体, 在甾体药物合成方

面也具有重要应用[11]. 同时, 有机稠环共轭分子具有丰

富的物理化学性质, 它不仅可以作为二维石墨片段的分

子模型单元[12], 也可以作为一类极具发展潜质的光电

功能材料体系[13～16]. 其在有机发光二极管[17]和有机场

效应晶体管[18]等有机材料方面具有重要的应用. 此外, 

由于有机稠环共轭分子具有稳定性好、溶解性好及其良

好的荧光特性, 多取代芳环化合物在光电化学方面也具

有重要的应用[19,20].  

近年来, 很多关于多取代萘化合物的合成方法被相

继报道[21～23]. 过渡金属催化下的同系化反应是合成多

取代萘化合物最直接、有效的方法[24～26], 这类反应通常

以芳基衍生物作为底物, 与两分子炔烃化合物发生偶联

反应得到多取代萘化合物. 钯催化下芳基碘化物与二芳

基乙炔的偶联反应也是制备多取代萘化合物的重要方

法[27], 该方法使用简单、易得的芳基碘化物和炔烃作为

反应底物, 底物适用范围广. 但是该方法通常得到具有

多种多取代萘异构体的混合物. 由于这些异构体极性相

似, 因此难以进行分离、纯化. 2008 年, Cheng 课题组[28]

以 Ni(dppe)Br2 为催化剂, 催化多取代二碘代芳基化物

与炔烃反应制备多取代萘, 该方法对不同的二碘代芳基

化物和内炔具有很好的适用性. 但该方法中使用的难以

制备的多取代二碘代芳基化物作为反应底物 . Miura  

等[29]报道了 Rh 催化下, 芳基硼酸与二芳基乙炔反应制

备多取代萘化物, 该方法使用昂贵的铑催化剂, 反应在
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高温下才能有效进行. 其他使用 Rh[30,31]、Ir[32]、Pd[33,34]

或 Fe[35]作为催化剂制备多取代萘的方法也相继被报道, 

这些反应通常需要使用昂贵的催化剂, 配体或特殊的试

剂作为底物. Nakamura 等[36]报道了在 Fe(acac)3/1,10-菲

罗啉催化体系下, 二芳基乙炔与格氏试剂反应制备多取

代萘, 该反应只有在昂贵的 1,10-菲罗啉的条件下才能

有效进行. 有些方法使用难以制备的试剂作为反应底

物, 增加了反应的操作难度. 因此, 急需开发出一种操

作简便、反应条件温和的方法来制备该类多取代萘化合

物.  

本文以廉价的 NiCl2 作为催化剂, 通过向内炔和

NiCl2 的反应体系中逐滴滴加格氏试剂的方法, 较高产

率地制备一系列多取代萘化合物. 该方法具有操作简

便, 反应条件温和, 产率高等优点, 为多取代萘化合物

的制备提供了一个方便、有效的方法.   

1  结果与讨论 

在氮气保护下, 向二苯乙炔(2.0 mmol)、NiCl2 (0.25 

mmol)和四氢呋喃(THF) (2.0 mL)的混合液中加入苯基

溴化镁(1.0 mmol), 反应在室温条件下进行 15 h, 反应

获得 23%的产率 . 当向反应体系中加入一倍量的

Ag2CO3 时, 反应产率增加到 42%. Ag2CO3 在反应过程

中可能起到氧化剂的作用, 从而促进反应有效进行. 然

后, 我们以二苯乙炔和苯基溴化镁的反应作为模型反应

(Scheme 1),系统考察不同催化剂、反应温度以及格氏试

剂的添加方式对反应的影响, 结果见表 1.  

 

由表1可知, 以无水NiCl2作为催化剂时, 二苯乙炔

与苯基溴化镁的反应获得最高的产率. 当以NiCl2•6H2O

作为催化剂时, NiCl2•6H2O 中的结晶水使格氏试剂部分

水解, 导致反应产率降低. 格氏试剂的加入方式对反应

影响很大, 当格氏试剂一次性加入到反应体系中时, 反

应产率均较低. 而通过逐滴滴加的方式, 反应产率明显

增加(Table1, Entry 9). 主要因为在 NiCl2 存在下, 过量

的格氏试剂容易发生自身偶联反应生成联苯. 反应在室

温(25 ℃)下有效进行, 升高或降低反应温度, 反应产率

均有所下降. 反应温度的升高有助于格氏试剂自身偶联

反应的进行. 因此以无水 NiCl2 作为反应的最佳催化剂, 

反应温度为 25 ℃, 采用逐滴滴加格氏试剂的方法作为

最佳的反应方法.  

随后以无水 NiCl2 作为催化剂, 氮气氛围下, 以二 

表 1  不同催化剂及反应温度对反应的影响 a 
Table 1  Influence of various catalyst and temperature to the 
reaction 

Entry Catalyst t/℃ Yieldb/% of 3a 

1 NiCl2 25 42 
2 NiCl2•6H2O 25 8 
3 NiF2 25 20 
4 Ni(OAc)2 25 15 
5 Ni(acac)2 25 14 
6 NiBr2 25 28 
7 Ni(PPh3)2Cl2 25 31 
8 Ni(dppe)Cl2 25 26 
9c NiCl2 25 75 
10c NiCl2 0 38 
11c NiCl2 50 41 

a Reaction conditions: dibenzenyl (2.0 mmol), catalyst (25 mol%), THF (2.0 
mL), Ag2CO3 (1.0 mmol), under nitrogen atmosphere, phenyl magnesium 
bromide (1.0 mmol) was added in one portion. b GC yields. c phenyl magne-
sium bromide was added dropwise to the reaction mixture under nitrogen 
atmosphere. 

苯乙炔(2.0 mmol)与苯基溴化镁(1.0 mmol)的反应作为

模型反应, 考察催化剂用量以及反应时间对反应的影

响, 结果见表 2.  

表 2  催化剂用量及时间对反应的影响 a 
Table 2  Influence of catalyst amount and reaction time to the 
reaction 

Entry NiCl2/mol% t/h Yieldb/% 

1 100 15 81 
2 50 15 80 
3 25 15 73 
4 20 15 68 
5 10 15 42 
6 5 15 18 
7 20 20 75 
8 20 25 82 
9 20 30 82 

a Reaction conditions: dibenzenyl (2.0 mmol), phenyl magnesium bromide (1.0 
mmol), NiCl2, THF (2.0 mL), 25 ℃, Ag2CO3 (1.0 mmol), under nitrogen 
atmosphere. b GC yields.  

由表 2 可知, 催化剂用量的增加可以缩短反应进行

的时间, 当反应时间延长至 25 h 时, 20 mol%的催化剂

便可以催化反应有效进行, 反应获得 82%的产率. 因此

选择 20 mol%的催化剂用量作为反应的最佳用量.  

在以上基础上, 我们继续以二苯乙炔与苯基溴化镁

的反应作为模型反应, 在 20 mol%催化剂的催化下, 反

应在氮气保护下进行 25 h, 考察溶剂对反应的影响, 结

果见表 3.  

由表 3 可知, 不同的溶剂对反应具有一定的影响, 

当使用甲苯、乙醚或四氢呋喃作为反应溶剂时, 反应效

果较好. 以 THF 作为反应溶剂时, 该反应获得最高的产

率, 反应产率为 82%, 因此选择 THF 作为最佳反应溶
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剂.  
表 3  溶剂对反应的影响 a 

Table 3  Influence of solvent to the reaction 

Entry Solvent Yieldb/% 

1 CH3CN 72 
2 Ether 69 
3 CH2Cl2 52 
4 DMF 67 
5 Toluene 76 
6 1,4-Dioxane 65 
7 THF 82 

a Reaction conditions: dibenzenyl (2.0 mmol), phenyl magnesium bromide (1.0 
mmol), NiCl2 (20 mol%), solvent (2.0 mL), 25 ℃, Ag2CO3 (1.0 mmol), under 
nitrogen atmosphere. b GC yields.  

继而, 以二苯乙炔与苯基溴化镁的反应作为模型反

应, 在 20 mol%催化剂的催化下, 以THF作为反应溶剂, 

反应在氮气保护下进行 25 h, 考察不同配比苯乙炔与苯

基溴化镁条件下的反应情况, 结果见表 4.  

表 4  不同配比苯乙炔与苯基溴化镁条件下的反应情况 a 
Table 4  Influence of the various ratio of dibenzenyl and phenyl 
magnesium bromide to the reaction 

Entry 1a∶2a Yieldb/% 

1 2∶1 82 
2 3∶1 67 
3 1∶1 53 
4 1∶2 38 
5 1∶3 25 

a Reaction conditions: dibenzenyl, phenyl magnesium bromide, NiCl2 (20 
mol%), THF (2.0 mL), 25 ℃, Ag2CO3 (1.0 mmol), under nitrogen atmosphere. 
b GC yields.  

由表 4 可知, 当二苯乙炔与苯基溴化镁的投料比为

2∶1 时, 反应获得最高的产率, 随着格氏试剂量的增

加, 反应生成的副产物增加, 因此选择二苯乙炔与苯基

溴化镁的投料比为 2∶1 作为该反应的最佳投料比.  

最后, 以二苯乙炔与苯基溴化镁的反应作为模型反

应, 在 20 mol%催化剂的催化下, 以THF作为反应溶剂, 

反应在氮气保护下进行 25 h, 苯乙炔与苯基溴化镁的投

料比为2∶1, 考察不同添加剂对反应的影响结果见表5.  

由表5可知, 在无添加剂下, 反应产率较低(Table 5, 

Entry 1). 向反应体系中加入一当量的碱, 并不能使反应

产率得到明显增加(Table 5, Entries 2, 3). 而在反应体系

中加入 Ag2CO3或 Cu(OAc)2时, 反应产率均得到明显增

加 (Table 5, Entries 4, 5). 主要是因为 Ag2CO3 或

Cu(OAc)2 在反应过程中起到了氧化剂的作用, 从而促

进反应有效进行, 反应产率增加. 50 mol%的 Ag2CO3就

能使反应有效进行, 反应获得 82%的产率, 因此选择

Ag2CO3 (50 mol%)作为最佳添加剂.  

在上述实验基础上, 系统考察各种二芳基乙炔与格

氏试剂的反应情况(Eq. 2), 结果见表 6. 

表 5  不同添加剂对反应的影响 a 
Table 5  Influence of the various additive to the reaction 

Entry Additive (mol%) Yieldb/% 

1 None 40 
2 Na2CO3 (100) 41 
3 K2CO3 (100) 46 
4 Ag2CO3 (100) 82 
5 Cu(OAc)2 (100) 65 
6 Ag2CO3 (50) 82 
7 Ag2CO3 (25) 69 

a Reaction conditions: dibenzenyl (2.0 mmol), phenyl magnesium bromide (1.0 
mmol), NiCl2 (20 mol%), THF (2.0 mL), 25 ℃, under nitrogen atmosphere.   
b GC yields.  

 

表 6  不同二芳基乙炔与格氏试剂的反应产率 a 
Table 6  Yields of reaction of diaryl acetylene with Grignard 
reagents 

Entry R1 R2 R3 Ar Product Yieldb/%

1 H H Me Ph 3b 80 
2 H Me H Ph 3c 78  
3 Me H H Ph 3c 82 
4 OMe H H Ph 3d 75 
5 H H H p-CH3C6H4 3e 70 
6 H H H p-CH3OC6H4 3f 68 
7 Me H H p-CH3C6H4 3g 76 
8 H Me H p-CH3C6H4 3g 75 
9 H H OMe Ph 3h 65 
10 H H OMe p-CH3C6H4 3i 65 
11c H H H p-ClC6H4  Trace 
12 Et H H p-CF3C6H4 3j 84 

a Reaction conditions: diaryl acetylene (2.0 mmol), Grignard reagents (1.0 
mmol), NiCl2 (20 mol%), THF (2.0 mL), 25 ℃, Ag2CO3 (0.5 mmol), under 
nitrogen atmosphere. b Isolated yields. c GC yields. 

由表 6 可知, 该反应对不同取代的格氏试剂和二芳

基乙炔均具有一定的适用性, 反应均获得较高的产率. 

芳基溴化镁苯环对位上的给电子基(OMe, Me)对反应影

响不大(Table 6, Entries 2～6). 但给电子基(OMe)的位置

对反应具有一定的影响, 当芳基溴化镁的邻位被甲氧基

取代时, 反应产率较低(Table 6, Entries 9, 10), 可能是因

为空间位阻的影响. 而当芳基溴化镁的苯环上的取代基

为Cl时, 反应几乎得不到预期的目标产物, 反应管中有

大量絮状物生成(Table 6, Entry 11), 且大部分二苯基乙

炔可以通过柱层析得到回收. 可能是因为在 NiCl2 存在

下, 氯代苯基格氏试剂发生自身偶联反应, 生成分子量

较大的聚合物. 二芳基乙炔上的取代基对反应具有一定

的影响, 当二芳基乙炔的苯环上的取代基为给电子基
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(OMe, Me)时反应产率有所下降(Table 6, Entries 5～8). 

而当二芳基乙炔苯环上的取代基为强吸电子基(CF3)时, 

反应获得较高的产率(3j, 84%). 可能是因为 CF3的强吸

电子作用增加了二芳基乙炔的反应活性, 从而使得反应

有效进行.  

2  结论 

与已有方法相比, 本方法使用廉价的 NiCl2 作为催

化剂, 催化二芳基乙炔与格式试剂反应, 较高产率地获

得了一系列的四取代萘化合物. 该反应具有条件温和, 

易于操作, 原料价格低廉, 收率高等优点, 避免了特殊

配体以及昂贵催化剂的使用, 为多取代萘的合成提供了

一个简便、有效的方法.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 
1H NMR (TMS 为内标), 13C NMR(以 TMS 为内标)

用 INOVA-400 型仪测定, 质谱由 HP5989A 测定, 硅胶

为青岛海洋化工厂产品 . 溶剂四氢呋喃(THF)、乙腈

(CH3CN)、乙醚(Et2O)、二氯甲烷(CH2Cl2)、甲苯(Toluene)

和 1,4-二氧六环(1,4-dioxane)通过标准方法进行无水处

理, 原料二芳基乙炔根据文献[37]方法制备, 格氏试剂

均从阿拉丁试剂公司购买, 苯基溴化镁(2.5 mol/L in 

THF), 对 4-甲苯基溴化镁(1.0 mol/L in THF), 3-甲苯基

溴化镁(1.0 mol/L in THF), 2-苯基溴化镁(1.0 mol/L in 

THF), 4-甲氧苯基溴化镁(1.0 mol/L in THF), 2-甲氧苯基

溴化镁(1.0 mol/L in THF).   

3.2  实验方法 

室温下 , 氮气保护下 , 将苯基溴化镁 (2a) (1.0 

mmol)逐滴滴加到二苯基乙炔(1a) (2.0 mmol), NiCl2 

(0.25 mmol), Ag2CO3 (0.5 mmol)和 2.0 mL 干燥的 THF

的反应液中. 反应混合液在室温、氮气保护下反应 25 h. 

反应结束后, 向反应液中加入 2.0 mL 甲醇淬灭反应, 并

用乙酸乙酯萃取(10 mL×3), 合并有机相, 并用无水

Na2SO4 干燥. 去除溶剂, 经柱层析得 1,2,3,4-四苯基萘

(3a)[21]. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.65～7.63 (m, 

2H), 7.40～7.37 (m, 2H), 7.26～7.22 (m, 9H), 7.05～7.04 

(m, 2H,), 6.84 (m, 9H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 

140.54, 139.59, 138.89, 138.42, 132.03, 131.13, 127.53, 

127.49, 126.99, 126.43, 125.88, 125.33; MS (EI) m/z: 

432.2. 

5-甲基-1,2,3,4-四苯基萘(3b)[21]: 1H NMR (CDCl3, 

400 MHz) δ: 7.52 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.26～7.10 (m, 

13H), 6.81～6.75 (m, 9H), 1.95 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 

100 MHz) δ: 142.94, 140.75, 140.68, 140.46, 140.34, 

139.08, 138.49, 138.07, 135.94, 133.40, 131.64, 131.30, 

131.12, 130.92, 130.34, 127.91, 127.49, 126.83, 126.48, 

126.34, 126.28, 126.19, 125.46, 125.23, 125.03, 25.37; MS 

(EI) m/z: 446.2. 

6-甲基-1,2,3,4-四苯基萘(3c)[21]: 1H NMR (CDCl3, 

400 MHz) δ: 7.54 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.21～

7.17 (m, 11H), 6.83 (s, 10H), 2.37 (s, 3H); 13C NMR 

(CDCl3, 100 MHz) δ: 140.74, 140.68, 139.79, 139.01, 

137.27, 138.04, 137.82, 135.67, 132.20, 131.43, 131.40, 

131.38, 131.35, 130.31, 128.17, 127.95, 127.92, 127.56, 

127.55, 126.96, 126.59, 126.41, 126.39, 125.91, 125.30, 

21.91; MS (EI) m/z: 446.2. 

6-甲氧基-1,2,3,4-四苯基萘(3d)[21]: 1H NMR (CDCl3, 

400 MHz) δ: 7.56 (d, J＝9.2 Hz, 1H), 7.24～7.17 (m, 

10H), 7.06 (d, J＝9.2 Hz, 1H), 6.95 (s, 1H), 6.84 (m, 10H), 

3.68 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 157.55, 

140.73, 140.59, 139.77, 139.72, 139.42, 138.35, 137.29, 

136.79, 133.28, 131.48, 131.28, 131.27, 131.22, 128.72, 

127.51, 126.54, 126.40, 125.38, 125.28, 125.21, 118.02, 

105.66, 55.16; MS (EI) m/z: 462.2. 

1,2,3,4-四(4-甲苯基)萘(3e)[21]: 1H NMR (CDCl3, 400 

MHz) δ: 7.62～7.59 (m, 2H), 7.35～7.33 (m, 2H), 7.08～

7.03 (m, 8H), 6.71～6.65 (m, 8H), 2.32 (s, 6H), 2.10 (s, 

6H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 139.10, 138.29, 

137.74, 136.79, 135.61, 134.31, 132.19, 131.14, 131.12, 

128.20, 127.24, 126.97, 125.52, 21.25, 21.09; MS (EI) m/z: 

488.2. 

1,2,3,4-四(4-甲氧苯基)萘(3f)[21]: 1H NMR (CDCl3, 

400 MHz) δ: 7.65～7.63 (m, 1H), 7.37～7.35 (m, 1H), 

7.10 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 6.79 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 6.71 (d,  

J＝8.4 Hz, 2H), 6.43 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.63 

(s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 157.89, 156.87, 

139.13, 138.16, 133.36, 132.37, 132.30, 132.27, 132.16, 

126.96, 125.60, 113.02, 112.15, 55.14, 54.91; MS (EI) m/z: 

552.2. 

6- 甲基 -1,2,3,4- 四 (4- 甲苯基 ) 萘 (3g): 1H NMR 

(CDCl3, 400 MHz) δ: 7.50 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.37 (s, 

1H), 7.17 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 7.07～7.02 (m, 8H), 6.70～

6.63 (m, 8H), 2.36 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.08 

(s, 6H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 139.19, 138.21, 

138.10, 137.92, 137.85, 137.65, 136.97, 136.92, 135.51, 

135.46, 135.16, 134.19, 132.32, 131.19, 131.15, 130.44, 

128.17, 128.15, 127.74, 127.19, 126.90, 125.85, 21.78, 

21.26, 21.24, 21.06; MS (EI) m/z: 502.3. 

5-甲氧基-1,2,3,4-四苯基萘(3h)[38]: 1H NMR (CDCl3, 
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400 MHz) δ: 7.25～7.18 (m, 7H), 7.09 (s, 4H), 6.84～6.78 

(m, 12H), 3.37 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 

157.21, 143.87, 140.63, 140.55, 140.14, 138.18, 136.63, 

134.08, 131.49, 131.30, 131.25, 131.12, 129.84, 127.53, 

127.47, 126.57, 126.46, 126.33, 126.22, 126.02, 125.22, 

125.00, 124.78, 123.73, 120.11, 106.91, 55.81; MS (EI) 

m/z: 462.2. 

5-甲氧基 -1,2,3,4-四 (4-甲苯基 )萘 (3i): 1H NMR 

(CDCl3, 400 MHz) δ: 7.04～7.02 (m, 2H), 6.98～6.95 (m, 

5H), 6.94～6.93 (m, 3H), 6.88～6.81 (m, 2H), 6.78～6.65 

(m, 2H), 6.63～6.52 (m, 5H), 3.36 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 

2.25 (s, 3H), 2.07 (s, 6H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 

140.20, 139.64, 138.08, 137.37, 136.53, 135.52, 134.11, 

133.86, 133.69, 131.27, 131.09, 130.92, 130.73, 129.67, 

129.50, 128.63, 128.57, 128.14, 127.49, 127.12, 126.88, 

126.65, 126.01, 125.59, 120.22, 107.01, 55.99, 21.41, 

21.25, 21.20, 21.07; MS (EI) m/z: 518.3. 

6-乙基-1,2,3,4-四(4-三氟甲基苯基)萘(3j): 1H NMR 

(CDCl3, 400 MHz) δ: 7.56～7.48 (m, 5H), 7.38～7.32 (m, 

6H), 7.17 (d, J＝7.6 Hz, 4H), 6.93 (d, J＝7.6 Hz, 4H), 

2.72～2.70 (m, 2H), 1.21 (t, J＝7.6 Hz, 3H); 13C NMR 

(CDCl3, 100 MHz) δ: 143.56, 143.27, 142.64, 137.69, 

137.37, 137.02, 136.11, 131.99, 131.40, 131.36, 131.31, 

130.29, 128.53, 128.24, 126.84, 125.19, 124.91, 124.53, 

124.10, 122.48, 29.16, 15.67; MS (ESI) m/z: 732.2. 

 

辅助材料(Supporting Information)  所有目标产物的
1H NMR 和 13C NMR 谱. 这些材料可以免费从本刊网站

(http://sioc-Journal.cn/)上下载. 
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