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芳醛类化合物是有机合成化学研究和相关应用中

不可替代的基本化学品, 其中具有联芳基骨架的联芳醛

类化合物不仅具有常规芳醛的性质, 更在很多前沿研究

领域, 如手性荧光探针合成、手性试剂制备以及多环芳

基稠环化合物构建等方面展示了重要而独特的应用. 已

有的联芳醛合成主要策略是官能团转化, 即联芳基底物

结构上的其它官能团向甲酰基的转化[1]. 此外, 通过单

芳基醛和芳基偶联试剂之间的交叉偶联反应也是构建

联芳醛的常用方法[2]. 特定情况下, 多步目标导向合成

的方法也可以实现某些联芳醛的合成[3]. 对于已有的合

成策略而言, 需要采用联芳基化合物作为原料、过渡金

属催化和/或多步合成的效率问题仍在一定程度上限制

了相关合成方法的应用. 因此, 发展新的合成方法对已

有策略进行补充对于联芳醛类化合物仍然是重要研究

课题. 有趣的是, 尽管芳环化反应是当前合成芳香化合

物的主流策略之一, 对于含有甲酰基的芳醛而言, 这类

合成策略却长期以来难以得到应用. 主要原因是芳环化

反应通常需要较强的氧化条件来辅助芳构化过程, 而甲

酰基却对氧化条件敏感, 容易在芳环化的同时被氧化.  

为解决这一问题, 江西师范大学化学化工学院万结

平课题组[4]曾报道了烯胺酮和共轭二烯醛之间的[2＋4]

型苯环化反应合成苯甲醛的方法. 这个方法的关键是在

环化反应之后, 通过氨基和 β-氢的消除, 在非氧化条件

下构建一个新的双键, 得到环己二烯结构的中间体. 因

为环己二烯在结构上具有更接近苯环的不饱和度, 因此

可以在极弱甚至无需氧化的条件下完成芳构化, 并不影

响体系中的醛官能团, 最终使得芳构化过程和醛官能团

在反应中实现了兼容, 揭示了通过非环状醛底物的苯环

化反应直接合成苯甲醛的可行性.  

最近, 该小组[5]基于烯胺消除模式下烯醛底物参与

的苯环化反应, 再次建立了联芳醛类化合物的直接合成

方法. 该方法通过丙炔酸酯加二级胺原位活化构建烯胺

酯的模式进行. 作者先以丙炔酸乙酯和肉桂醛的反应为

模型, 对反应条件进行了系统的优化, 建立了2 equiv.甲

胺(w＝40%水溶液)为促进剂, 乙酸介质中 80 ℃的反应

条件. 在该反应条件下, 作者首先采用系列间位或对位

含有不同取代结构的肉桂醛和丙炔酸烷基酯反应, 顺利

得到了一系列含有不同取代基结构的联芳基-2-醛类化

合物 3, 产率中等到优秀(图 1A). 随后, 鉴于具有旋转

受阻轴不对称结构的芳醛类化合物的重要应用前景[6], 

作者在扩展研究中采用了具有不同邻位取代的肉桂醛

作为底物和炔酸酯的反应, 对具有轴不对称结构的联芳

醛类化合物合成进行研究. 结果如图 1B: 在邻位含有

烷氧基、硝基和卤素取代基的产物都能顺利合成, 充分

展示了该方法的广泛适用性. 

基于反应结果以及对潜在中间体的分离和相应控

制反应, 作者提出了可能的反应机理(图2). 反应主要经

历的可能中间体为 5、6 和 7. 其中胺消除反应得到环己

二烯中间体 7 是该反应的关键步骤, 环己二烯中间体形

成后, 可在弱氧化条件下实现芳构化, 在完成苯环构建

的同时不会影响甲酰基, 从而得到联芳醛类化合物. 

总之, 万结平课题组发展了一条通过烯醛和炔酸酯

的苯环化反应合成联芳醛类化合物的新途径. 该方法可

通用于平面和具有轴不对称结构的联芳醛类化合物合

成. 此外, 该方法不仅原料易得、操作简单和无需任何 
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图 1  基于烯醛苯环化反应合成联芳醛 
Figure 1  Enal-based benzannulation for the synthesis of biaryl aldehydes 
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图 2  可能的反应机理 
Figure 2  The plausible reaction mechanism 

金属试剂, 而且通过苯环化反应直接实现了从烯醛到联 芳醛的合成, 为芳醛合成提供了新的选择. 
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