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环己酮选择性构建功能芳烃的研究进展 

王硕文    姜平宇    李  镕    杨沐阳    邓国军* 
(湘潭大学化学学院  湖南湘潭 411105) 

摘要  环己酮是一类廉价易得的重要的有机化工原料, 含有极性的活泼羰基, 可与亲核试剂进行亲核加成并进一步转

化. 此外, 因羰基的活化作用, 其邻位的亚甲基也具有较好的反应活性. 因而, 环己酮可以作为廉价的 C2 源参与成环

及芳构化反应构筑芳香功能分子. 将从环己酮参与的选择性构建单取代芳烃、多取代芳烃以及杂环芳烃三个方面进行

阐述, 重点综述近几年环己酮与醛、酮、胺、硫酚等亲核试剂经缩合、脱氢芳构化选择性构建功能芳烃的研究进展, 并
对未来进一步开发新型温和绿色的合成方法实现环己酮选择性构建功能芳烃进行了展望. 
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Abstract  Cyclohexanone, a cheap and important organic chemical material with polar active carbonyl group, can construct 
many functional materials via nucleophilic addition with nucleophiles and subsequent transformation. In addition, the 
methylene group in the ortho-position of carbonyl group also exhibits good reactivity. Therefore, cyclohexanone can be used 
as a versatile C2 source for cycloaddition reaction providing various aromatic compounds via subsequent dehydroaro-
matization. The cyclohexanone involved reactions to chemoselectively produce monosubstituted aromatics, polysubstituted 
aromatics and heterocyclic aromatics is discussed. The addition reactions and further dehydroaromatization of cyclohexanone 
with nucleophiles such aldehydes, ketones, aromatic amines, thiophenols and unsaturated hydrocarbons are discussed in detail 
as well. The environmentally benign synthesis of aromatic functional molecules with cyclohexanone is prospected at the end of 
this review. 
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环己酮是一种无色透明油状液体, 其廉价、易得、

低毒的特性使其常作为化学合成中间体, 并广泛应用在

医药、涂料、有机染料等领域[1-2]; 同时, 它也是一种重

要的化工原材料, 现今合成纤维尼龙-6 及尼龙-66 的单

体己内酰胺和己二酸主要是以环己酮为原料合成[3]. 随
着人口数量的不断增长, 满足当今社会对环己酮的需求

仍然是一个巨大的挑战, 目前环己酮的制备方法主要集

中在: 苯部分加氢法、苯酚加氢法、环己烷氧化法, 其
中环己烷氧化法是最常用的方法[4-5].  

随着人们不断地深入研究, 发现环己酮具有极性官

能团羰基的结构, 是一类很好的构建功能芳烃的原料. 

由于其羰基的吸电子作用和氧原子的电负性强于碳原

子, 而导致 α-氢具有一定的活性, 同时使羰基碳带有正

电性, 因此, 环己酮很容易发生 α-卤代反应[6-7]、羟醛缩

合反应[8-11]、亲核加成反应[12-14]等. 早在二十世纪初, 化
学家们以非均相脱氢法成功实现了环己酮脱氢芳构化

生成另一种重要的化工原料苯酚[15-16](Scheme 1). 然而

这些方法往往需要添加大量有机氧化剂, 或需要较高的

反应温度, 还存在反应产率低、底物范围窄等缺点. 这
些缺点大大限制了以环己酮为原料制备功能芳烃的应

用. 近十年来, 有关环己酮官能化、脱氢芳构化的研究

发展迅速, 并成为合成芳香类化合物的一种新途径. 因
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此, 重点综述了环己酮与不同种类的亲核试剂如醛、酮、

胺、硫酚、不饱和烃[17-21]等经缩合、脱氢芳构化选择性

构建功能芳烃.  

 

图式 1  环己酮非均相催化脱氢 
Scheme 1  Heterogeneous catalytic dehydrogenation of cyclo-
hexanone 

1  环己酮参与构建单取代芳烃 

环己酮为羰基碳原子包括在六元环内的饱和环酮, 
相比于传统的芳香化合物交叉偶联反应[22-23], 往往需要

两个或多个有定位基团的芳香分子为原料, 在金属参与

的条件下相互反应, 环己酮通过利用自身羰基中碳氧键

的电子分布不均的性质, 首先被亲核试剂如醛、酮、胺、

不饱和烃等进攻, 然后脱氢芳构化, 直接构建取代芳烃.  
这种偶联反应已经成为有机合成领域的热点, 这也

是目前环己酮参与构建单官能团芳烃的常用方法.  
2014 年, 邓国军课题组[24]通过环己酮 1 和磺酰胺 4

在钯催化下经缩合、脱氢芳构化合成单官能化的 N-芳基

磺酰胺 5. 反应以三氟乙酸钯为催化剂, 1,10-菲啰啉为

配体, 甲苯为溶剂, 在氧气氛围下以 140 ℃的温度进行

反应. 机理研究表明, 环己酮首先与磺酰胺缩合生成亚

胺 6, 亚胺互变异构生成烯胺 7, 再与钯催化剂加成生成

中间体 8, 中间体 8 经互变异构生成中间体 9, 然后经 β-
氢消除得中间体 10, 再二次脱氢得到最终目标产物 5 
(Scheme 2). 反应具有底物适用范围广、官能团容忍性

好的特点, 为制备 N-芳基磺酰胺提供了一种简便的方

法.  
环己酮可作为芳基源实现酚类化合物的构建, 2015

年刘仁华课题组 [25]报道了一种无需氧化剂和氢受体, 
Pd/C催化环己酮脱氢芳构化合成苯酚 3的方法. 反应脱

氢不需要氧化剂和氢受体, 实现了原子经济性反应. 反
应机理显示环己酮在钯的作用下经历二次脱氢, 再互变

异构得到产物 3. 此外, 唯一的副产物氢气 11 是清洁能

源的载体, 同时催化剂可以回收循环利用(Scheme 3). 
随着科学的发展, 纳米技术逐渐与有机合成领域相

结合. 2017 年, 郭庆祥课题组[26]发现了一种氧气氛围下

钯纳米材料催化环己酮脱氢芳构化生成环己烯酮 15 与

苯酚 3 的方法. 同样 Mizuno 课题组[27]也开发了一种在

新型金-钯合金纳米颗粒催化下高效获得单官能取代芳

胺 21 的方法, 以环己酮和苯胺 20 为原料经脱水缩合、

脱氢芳构化非对称生成单取代芳胺(Scheme 4).  

 

图式 2  钯催化环己酮脱氢芳构化合成 N-芳基磺酰胺 
Scheme 2  Pd-catalyzed dehydroaromatization of cyclohexa-
nones to synthesize N-arylsulfonamides 

芳构化反应一般发生在需氧型体系中, 非需氧型反

应相对较少. 2018 年, Hayashi 课题组[28]在乙烯气体氛围

下, 实现了一种更有挑战性的新型非需氧型脱氢芳构化

反应. 以环己酮与各种不同的二级胺 22为原料, 乙烯作

为良好的氢受体, 在 Pd/C 催化下生成多种芳香胺衍生

物. 反应机理显示, 环己酮与胺22首先发生亲核加成反

应生成环己醇胺中间体 24, 然后脱水缩合生成亚胺中

间体25, 亚胺再经互变异构生成烯胺中间体 26, 烯胺在

Pd/C 催化下二次脱氢得到最终化合物 23 (Scheme 5). 
反应操作简单, 底物适用范围广, 同时以乙烯作为氢受   
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图式 3  钯催化环己酮脱氢芳构化合成苯酚    

Scheme 3  Pd-catalyzed dehydroaromatization of cyclohexanones to synthesize phenol 
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图式 4  环己酮脱氢芳构化构建单取代的苯酚和芳胺  

Scheme 4  Dehydroaromatization of cyclohexanones to mono-
substituted phenols and aromatic amines 

体, 生成副产物乙烷和水, 对环境污染低, 符合绿色发

展理念的要求. 
环己酮脱氢芳构化反应除了氧气能作为绿色氢受

体外, 也可以通过一些不饱和烷烃来实现. 2018 年, 
Yamaguchi 课题组[29]研究了一种在负载型钯催化剂作用

下, 以环己酮和氨气 28 为原料合成苯胺 20 的方法. 反
应使用 3.0 mol%的羟磷灰石负载钯(Pd/HAP)作为催化

剂, 苯乙烯作为合适的氢受体, N-甲基吡咯烷酮为溶剂, 
120 ℃氩气氛围, 经脱氢芳构化将环己酮和氨转化为一

系列苯胺衍生物; 同时反应直接利用 NH3 提供氮源, 从
可持续发展和原子经济角度看都具有很大发展潜力. 除
了以苯胺、氨气等提供氮源外, 还可以利用其他含氮试

剂提供氮源. Yamaguchi 课题组[30]以肼 29 作为氮源, 在
3.0 mol%羟基磷灰石负载的 Pd 纳米颗粒催化剂(Pd/ 
HAP)存在下, 与环己酮“一锅法”经缩合、脱氢芳构化, 
选择性地生成伯胺衍生物. 由于 N2H4 的强亲核性和中

间体 30、31 的稳定性, 环己酮很快被消耗掉, 并没有出

现生成的苯胺与环己酮或其他中间体缩合. 因此, 该反

应几乎没有产生次级苯胺副产物 32 (Scheme 6).  
环己酮是一种良好的芳基化试剂, 2019 年邓国军课

题组[31]在无过渡金属参与的条件下, 以环己酮为芳基

源实现了吲哚 3 号位的芳基化反应. 反应以环己酮与吲

哚 33为原料, 在单质碘和单质硫的促进下, 选择性生成

3-取代芳基吲哚34与吲哚并苯并噻吩35 (Scheme 7). 决
定反应选择性生成产物的关键因素, 可能是酸性添加剂

促进了亲核加成过程和脱水过程, 形成了关键的 3-乙烯
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图式 5  环己酮非需氧型脱氢芳构化构建单取代芳胺 
Scheme 5  Construction of monosubstituted aromatic amines via non-aerobic dehydroaromatization of cyclohexanones 

 

图式 6  环己酮脱氢芳构化构建苯胺 
Scheme 6  Dehydroaromatization of cyclohexanones to anilines 

基吲哚中间体 36. 实验结果三氟化硼乙醚与 1,1-二苯乙

烯是最理想的添加剂. 

2  环己酮参与构建多取代芳烃 

芳烃结构相对稳定, 当连有不同官能团时化学性质

会显著发生改变. 环己酮由于廉价易得, 常被用来作为

芳基化试剂构建多官能团芳烃. 
无过渡金属参与的反应一直是绿色合成化学的热

点. 2014 年, 邓国军课题组[32]在无过渡金属催化下, 通
过单质碘促进环己酮与苯磺酰氯 44 或苯磺酸盐 45, 生
成双官能取代的 2-硫醚苯酚类化合物 46, 反应以环己

酮为原料分别从两条不同的合成路径与苯磺酰氯或苯

磺酸盐反应. 值得一提的是, 当反应原料是苯磺酸盐时

需单质碘和二甲基亚砜(DMSO)共同氧化, 才能得到最

终相同的目标化合物 46. 机理研究表明, 首先苯磺酸盐

45 与亚磷酸二乙酯反应得到 PhSI, 随后进攻环己酮生

成中间体 47, 最后在单质碘的作用下脱氢芳构化生成

目标产物 46 (Scheme 8). 
2016 年, 焦宁课题组[33]由环己酮实现了儿茶酚双

官能取代衍生物 48 的合成. 反应以环己酮为原料, 20 
mol%的单质碘为催化剂, DMSO 既为氧化剂、氧来源, 
也作为溶剂, 80 ℃下反应 12 h. 机理研究表明环己酮首

先互变异构得到烯醇中间体 12, 再与碘离子进行亲电

加成生成 α-碘代环己酮 49, 然后与 DMSO 进行

Kornblum 氧化反应得 1,2-环己二酮中间体 50, 二次经

互变异构与亲电加成得到碘代环己二酮 51, 随后脱去

一分子 HI 得到中间体 52, 最后经互变异构得到最终产

物儿茶酚 48 (Scheme 9). 值得一提的是, 该反应中, 产
物儿茶酚的一个氧原子来自环己酮, 另一个来自反应溶

剂 DMSO. 
2018 年, 潘远江课题组[34]在单质碘与 DMSO 组合

体系下实现了环己酮与苯胺生成双取代 N,N'-二芳基-邻

苯二胺的反应. 反应以 20 mol%单质碘为催化剂, 0.4 
equiv.的甲磺酸为添加剂, 7 equiv.的 DMSO 为氧化剂,  
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图式 7  环己酮构建 3-取代芳基吲哚 
Scheme 7  3-Substituted aryl indole synthesis from cyclohexanones

六甲基磷酰三胺为溶剂, 空气氛围 120 ℃反应. 反应条

件简单, 操作方便, 避免了昂贵金属的使用. 环己酮经

互变异构与碘发生亲电加成反应生成 α-碘代环己酮 49, 
再与 DMSO 进行 Kornblum 氧化反应得 1,2-环己二酮中

间体 50, 然后与芳香伯胺两次脱水缩合分别得到 α-烯
胺酮中间体 54 和 α-烯胺芳香亚胺中间体 55, 随后中间

体 55 再经互变异构与碘生成中间体 56, 最后中间体 56
脱去 HI, 再经互变异构得最终产物 53 (Scheme 10). 

同年, 邓国军教题组[35]通过单质硫促进了环己酮

与苯胺经缩合、脱氢芳构化实现了双取代 N,N'-二芳基-

邻苯二胺的合成. 反应以 12.5 mol%的单质硫为催化剂

和 0.2 mmol 的苯甲酸为添加剂, 甲苯作溶剂, 氧气氛围

120 ℃下反应 24 h (Scheme 11). 反应提供了一条从简

单易得的起始原料获得 N,N'-二芳基-邻苯二胺的新途

径. 
2020 年, 李朝军课题组[36]报道了一种 Pd/C 催化环

己酮与伯醇 58 经氧化/羟醛缩合/脱水/脱氢芳构化合成

2-取代苯酚类衍生物 59 的方法, 反应利用氧气作为绿

色氧化剂经脱氢芳构化生成唯一的副产物水. 方法还可

以扩展到多羟基取代的底物, 伯醇和仲醇有高的化学选

择性, 为邻位伯烷基取代酚的定点合成提供了途径. 机
理研究表明伯醇 58 在钯的作用下被氧化生成醛 60, 再
与环己酮羟醛缩合生成 α-醇环己酮中间体 61, 中间体

61 不稳定容易脱水生成不饱和酮 62, 经异构化形成分

子内双键 63, 随后互变异构生成烯醇 64, 最终氧化脱氢

得到目标产物 59 (Scheme 12). 
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图式 8  环己酮构建双取代 2-硫醚苯酚 
Scheme 8  Disubstituted 2-thioether phenol synthesis from cyclohexanones 

 

图式 9  环己酮构建功能性儿茶酚 
Scheme 9  Functional catechol synthesis from cyclohexanones 
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图式 10  环己酮氧化条件下构建双取代芳基邻苯二亚胺 
Scheme 10  Di-substitutedaryl o-phenylenedimine synthesis from cyclohexanone under oxidizing condition 

 

图式 11  硫促进环己酮脱氢芳构化合成芳基邻苯二亚胺 
Scheme 11  Sulfur promoted dehydrogenation and aromatization of cyclohexanones to synthesize aryl o-phenylenedimine   
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最近, 王乃兴课题组[37]通过单质碘促进环己酮经

氧化、甲硫基化、脱氢芳构化过程合成多官能取代甲基

硫醚儿茶酚 65. 反应以 1.0 equiv.的碘为促进剂, 以廉价

易得的 DMSO 作氧化剂、氧来源、甲基硫醇源以及溶

剂, 80 ℃下反应. 反应机理显示环己酮首先经互变异

构、亲电加成生成 α-碘代环己酮 49, 再与 DMSO 进行

Kornblum氧化反应得 1,2-环己二酮中间体 50, 随后 1,2-
环己二酮发生二次互变异构、亲电加成得到中间体 51, 
再与生成的甲基硫醚发生反应得到中间体 66, 再脱去

碘甲烷生成中间体 67, 最后在单质碘的作用下脱氢芳

构化得到目标产物 65 (Scheme 13).  
2020 年, 邓国军课题组[38]在单质硫与氧气的组合

体系下促进环己酮与胺 68 缩合、脱氢芳构化选择性生

成单取代 69 和多取代芳香胺衍生物 70. 反应在无过渡

金属条件下以 1.0 equiv.的硫粉为添加剂, 环己烷与吡啶

(V∶V＝1∶1)的混合液为溶剂, 氧气氛围下 110 ℃反

应. 机理研究表明反应由环己酮与环己胺 68 缩合引发

得到烯胺中间体 72, 随后与硫发生 Willgerodt-Kindler
反应生成 α-硫代亚胺中间体 73, 随后又与环己胺进行

亲核取代得到环己基亚胺中间体 74, 最后在氧气促进

下进行脱氢芳构化得到最终目标产物 70 (Scheme 14). 

3  环己酮参与构建杂环芳烃 

杂环芳烃化合物大多具有良好的生物活性、药物活

性及材料特性, 在医药和功能材料领域具有潜在的应用

价值. 近十年来, 由环己酮脱氢芳构化提供芳基来源, 
通过和亲核试剂加成串联环化合成杂环芳烃化合物引

起了有机化学研究者的高度关注. 这些反应一般是经过

连续偶联、缩合, 然后脱氢芳构化; 或者先缩合、脱氢

芳构化, 然后与其他反应物发生偶联得到目标杂环芳咪

唑是一类分子结构中含有两个间位氮原子的五元芳杂

环化合物, 其衍生物广泛存在于生物机体中, 在生命  
 

 

图式 12  环己酮构建双取代苯酚 
Scheme 12  Disubstituted phenol synthesis from cyclohexanone 

 
图式 13  环己酮构建多取代 3-硫醚儿茶酚 

Scheme 13  Polysubstituted 3-thioether catechol formation based on cyclohexanone 
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图式 14  环己酮选择性构建单取代、多取代芳胺 
Scheme 14  Selective construction of mono- and poly-substituted aromatic amines from cyclohexanones 

科学领域研究具有重要的地位 , 例如脱氧核糖核酸

(DNA)、血红蛋白等都有咪唑分子的存在. 近年来基于

环己酮构建咪唑衍生物的方法已有很多的报道. 2016
年, 邓国军课题组[46]发展了一种无过渡金属催化, 以 2-
氨基吡啶 77 与环己酮为原料, 氧气作氧化剂“一锅法”

实现了苯并咪唑 78 的合成. 与传统咪唑合成方法相比, 
避免了昂贵金属催化剂的使用, 同时选用了廉价易得的

环己酮为芳基源, 氧气氛围下“一锅法”实现了反应. 控
制实验仲胺芳基中间体 79 不能在标准条件下生成最终

产物78, 说明反应过程中并没有形成中间体 79, 同时邻

氯环己酮 80 与 2-氨基吡啶 77 反应能以 78%的收率获得

最终产物 , 证明环己酮可以先被碘化然后参与反应

(Scheme 15).  
环己酮构建杂环芳烃主要通过活性羰基和α位的功

能化来进行, 而 α、β 位的官能化相对较少. 2016 年, 

Nguyen 课题组[47]同样采用以环己酮与 2-氨基吡啶为原

料实现苯并咪唑 87的合成, 与前面方法不同的是, 该反

应以氧气作为氧化剂在单质碘催化下实现了环己酮 α、β
位的 C—H 活化, 同时氧气作为氢接收体, 在反应进程

中释放三分子水作为唯一的副产品, 这对环境是友好

的. 和传统的环己酮二胺化反应相比, 该方法具有显著

优势, 避免了使用不易获得的共轭烯酮为原料, 又与 2-
氨基吡啶的缩合产物的区域选择性互补. 机理研究表

明, 环己酮首先发生 α-碘代反应生成 α-碘代环己酮 49, 
再与 2-氨基吡啶发生亲核取代, 脱去 HI 生成中间体 88, 
再经氧化脱水、互变异构生成环己烯胺酮中间体 90, 随
后亲电加成、脱氢芳构化得到最终产物苯并咪唑 87. 值
得一提的是环己酮亚胺中间体 89 可以水解生成 2-氨基

吡啶 77 和环己二酮中间体 50 (Scheme 16).  
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图式 15  环己酮与 2-氨基吡啶构建咪唑杂环 
Scheme 15  Construction of imidazole heterocycles from cy-
clohexanones and 2-aminopyridines 

2017 年, Retailleau 课题组[48]报道了一种单质硫为

介导环己酮与 2-氨基吡啶合成苯并咪唑 93 的方法. 反
应可能历程如 Scheme 17 所示, 环己酮与 2-氨基吡啶首

先脱水缩合形成亚胺中间体 94, 亚胺 94 互变异构生成

烯胺 95, 随后硫对烯胺双键加成生成了多硫取代的亚

胺中间体 96, 随后互变异构成中间体 97, 最终加成环

化、脱氢芳构化脱去 H2S 得到目标化合物苯并咪唑 93. 
同年, 邓国军课题组[49]同样在单质硫的催化下环己酮

经脱氢芳构化合成苯并咪唑 100. 在无金属参与条件下

环己酮与易得的 2-氨基苯并噻唑 99 作为原料, 12.5 
mol%的单质硫为催化剂, 环己烷与 DMSO (V∶V＝5∶
1)混合作为溶剂, 氧气氛围 130 ℃反应, 同时体系避免 
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图式 16  环己酮 α、β位的 C—H 活化构建咪唑杂环  
Scheme 16  Construction of imidazole heterocycles by C—H 
activation at α and β positions of cyclohexanones 

了昂贵金属的使用, 以氧气作为氢受体(Scheme 18). 
2018 年, 邓国军课题组[50]又报道了一种无过渡金

属催化的单质硫促进的环己酮与苄胺 101 合成 1,2,4,5-
四取代咪唑 102 的方法. 在反应中, 作为关键介质的硫

与氧结合, 有效地促进了反应的进行, 并“一锅法”激

活四个 C(sp3)—H 键并形成了三个新的 C—N 键. 机理

研究表明环己酮与苄胺经缩合、互变异构、加成环化、

脱氢芳构化得到目标化合物 1,2,4,5-四取代咪唑 102 
(Scheme 19).  

咔唑分子是重要的有机合成中间体, 除用于染料、

医药和农药合成这些传统领域外, 咔唑及其衍生物也被

广泛用作光电功能材料. 利用环己酮脱氢芳构化来实现

咔唑环的构建近年来备受研究人员的青睐. 2016 年, 汪
志勇课题组[51]实现了无需配体, 在过渡金属钯催化下

苯胺与环己酮脱氢芳构化和双 C(sp2)—H 官能化合成咔

唑. 反应可能经历了脱水缩合、脱氢芳构化形成二苯胺

中间体 110, 然后再经历了 C(sp2)—C(sp2)的偶联反应生

成咔唑产物(Scheme 20). 除过渡金属催化实现咔唑的

合成外, 在无金属参与条件下也能实现. 同年, 邓国军

课题组发现了一种无过渡金属条件下两分子环己酮与

芳基脲合成咔唑的方法[52]. 反应以环己酮作为芳基源, 
碘化钾和单质碘为添加剂, 对甲苯磺酸提供酸性环境, 
氧气氛围下, 甲苯作溶剂, 160 ℃下反应(Scheme 21). 
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图式 17  硫促进环己酮与 2-氨基吡啶合成咪唑杂环 
Scheme 17  Sulfur promotes the synthesis of imidazole heterocycles from cyclohexanone and 2-aminopyridine 
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图式 18  环己酮与 2-氨基苯并噻唑构建咪唑杂环 
Scheme 18  Construction of imidazole heterocycles with cyclohexanone and 2-aminobenzothiazole 
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图式 19  环己酮与苄胺构建咪唑杂环 
Scheme 19  Cyclohexanone and benzylamine construction imidazole heterocycles
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图式 20  环己酮与苯胺构建咔唑芳烃 
Scheme 20  Carbazole synthesis from cyclohexanones and ani-
lines  
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图式 21  环己酮与芳基脲构建 N-取代咔唑芳烃 
Scheme 21  N-Substituted carbazole formation from cyclohex-
anones and aryl urea 

随后不久, 邓国军课题组[53]以芳香胺 114 和环己酮

为原料, 在无过渡金属条件下, 通过“一锅两步”的策

略得到了 N-芳基取代的咔唑 115, 当以芳香胺和苯乙酮

为原料, 反应直接生成三芳基吡咯 116. 反应可能经历

了环己酮首先自身 Aldol 缩合, 然后再与苯胺缩合生成

亚胺中间体 117, 随后互变异构成烯胺 118, 再经加成环

化得吡咯中间体 119, 最后在氧气与单质碘的协同促进

下脱氢芳构化得到目标产物 115 (Scheme 22). 
吲哚杂环芳烃是苯与吡咯并联的化合物, 又称苯并

吡咯, 具有弱碱性, 其同系物和衍生物广泛存在于自然

界天然花油中[54-56]. 吲哚杂环的构建方法多种多样, 其
中通过环己酮缩合、脱氢芳构化来实现吲哚杂环的构建

是最常用的方法之一. 2017 年, John 课题组[57]开发了一 
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图式 22  环己酮与芳胺选择性构建咔唑和吡咯杂环 
Scheme 22  Selective construction of carbazole and pyrrole 
heterocycles from cyclohexanone and aromatic amine 

种简单、无金属参与“一锅法”合成吲哚并吲哚衍生物

的方法, 这也是目前常用合成路线. 反应用简单的胺、

酮和 3-硝基吲哚为原料, 在 4 Å 分子筛和氧化剂四氯对

苯醌作用下, 通过“一锅两步”的策略实现吲哚并吲哚

衍生物的生成. 机理研究表明, 环己酮首先与胺 101 缩

合形成亚胺 103, 亚胺 103 互变异构生成烯胺 104 再与

3-硝基吲哚进行迈克尔加成反应生成吡咯中间体 122, 
122 中的亚胺进攻硝基酸酯的碳氮双键形成中间体 123, 
然后消除次亚硝酸和水形成吡咯并吲哚 124, 最后 124
被氯苯醌氧化得到吲哚并吲哚产物 121 (Scheme 23).  

同年该课题组又以同样的原料胺、酮和 3-硝基吲哚

为原料, 在 4 Å 分子筛和甲苯作溶剂下“一锅法”实现
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了吡咯并吲哚衍生物的合成[58], 反应条件温和、操作简

单, 为吲哚杂环的合成提供了新方法.  
2019 年, 邓国军课题组[59]在无过渡金属条件下实

现了苯胺、环己酮和硝基苯乙烯 125 三组分区域选择性

生成吲哚 126 和吡咯 127 衍生物(Scheme 24). 反应在氧

气、单质碘与 DMSO 的组合体系下, 通过“一锅两步”

的策略成功实现了环己酮脱氢芳构化构建吲哚杂环. 同

年, 邓国军课题组又报道了一种无过渡金属条件下环己

酮、α-羟基酮 128 和苯胺三组分区域选择性生成 1,2-二
芳基吲哚的方法[60]. 反应进行可能过程如下: 苯胺和 α-
羟基苯乙酮缩合生成亚胺中间体 129, 再互变异构生成

烯胺 130, 然后关键的中间体 131 由 130 的烯醇-醛互变

异构形成, 同时, 吗啉和对甲基环己酮缩合产生烯胺中

间体 132, 随后被中间体 131 的亲核进攻产生中间体 

 

图式 23  环己酮、3-硝基吲哚和苄胺“一锅法”构建吲哚杂环 
Scheme 23  Three component formation of indole derivatives involved cyclohexanones 

 

图式 24  环己酮脱氢芳构化选择性构建吲哚和哌啶杂环 
Scheme 24  Selective construction of indole and piperidine heterocycles via dehydroaromatization of cyclohexanones  
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133, 之后水解生成烷基化中间体 134, 并且吗啉催化剂

再生用于下一个催化循环. 中间体 134 环化形成吡咯中

间体 135, 最后在 KI/DMSO/O2 下脱氢芳构化得最终产

物 126 (Scheme 25). 
2021 年, Hayashi 课题组[61]通过 Pd/C 催化, 在乙烯

氛围中实现了环己酮与醋酸铵 136选择性生成苯胺和吲

哚. 首先环己酮与四氢吡咯 137 脱水缩合形成烯胺中间

体 140, 随后与 α-溴乙酮加成生成 α-取代环己酮中间体

139, 再与醋酸铵缩合、脱氢芳构化生成吲哚产物

(Scheme 26). 反应收率良好, 并为这些底物的合成提供

了一种新方法. 
C—键、C—O 键形成方法在合成化学中有着举足轻

重的地位, 常常通过新 C—S 键、C—O 的生成来构建一

些复杂的天然产物和药物分子[62-65]. 基于环己酮脱氢芳

构化提供芳基源来构建噻吩、噻嗪和呋喃, 生成新 C—S
键、C—O 键是目前研究领域的热点. 2015 年邓国军课
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图式 25  环己酮、苯胺和 α-羟基酮选择性生成 1,2-二芳基吲哚 
Scheme 25  Selective generation of 1,2-diaryl indoles involves cyclohexanones 

 
图式 26  环己酮与醋酸铵选择性生成苯胺和吲哚杂环 

Scheme 26  Selectively synthesis of anilines and indole heterocycles from cyclohexanones and ammonium acetate   
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题组[66]以硫粉作为硫源, 通过 C—H 键的硫化形成新的

C—S 键实现苯并噻吩的合成. 反应以环己酮、吲哚 126
和硫粉为原料, 5 mol%的碘化钯为催化剂, 10 mol% 
CPDO (4,5-二氮芴-9-酮)作溶剂, 125 ℃下反应. 环己酮

经脱氢芳构化提供芳基源, 硫粉提供硫源, 通过“一锅

法”实现了苯并噻吩 141 的合成(Scheme 27). 同年该课

题组同样以环己酮为芳基源, 硫粉为硫源与苯胺在无过

渡金属催化下合成 N-取代吩噻嗪衍生物 142[67]. 反应以

20 mol%的 KI 为催化剂, 0.8 mmol 的 DMSO 为添加剂, 
氯苯为溶剂, 氧气氛围 150 ℃反应, 经缩合、脱氢、互

变异构、芳构化等步骤来构建 C—S 键生成吩噻嗪衍生

物. 同时, 吩噻嗪中的两个芳环均通过缩合-脱氢序列

来自环己酮(Scheme 28). 
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图式 27  过渡金属钯催化下环己酮与吲哚构建吲哚并噻吩杂

环化 
Scheme 27  Pd-catalyzed construction of indolothiophene het-
erocycles from cyclohexanones and indoles 

2020 年, 张珉课题组[68]通过碘化钠介导芳香仲胺、

环己酮与硫元素三组分环化反应构建多个 C—S 键生成

吩噻嗪衍生物 144. 反应可能的机理是碘负离子在

DMSO/O2 下能被氧化成碘单质, 同样也能跟硫进行单

电子转移生成单质碘与硫三负自由基. 首先对甲基环己

酮与碘进行 α-碘代反应生成 α-碘代环己酮 145, 再被硫

三负自由基亲核取代得到 α-硫代环己酮 146, 随后加成

环化得到中间体 148, 再经脱水缩合、脱氢芳构化生成

吩噻嗪衍生物 144 (Scheme 29). 由于吩噻嗪在药物和生

物化学、功能材料和光催化方面的重要性, 因此该方法

为构建结构多样性的新型吩噻嗪提供了重要基础. 
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图式 28  环己酮、苯胺和单质硫“一锅法”实现吩噻嗪的合

成 
Scheme 28  Synthesis of phenothiazine from cyclohexanones, 
anilines and elemental sulfur 
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图式 29  碘化钠介导环己酮、芳香仲胺与硫合成吩噻嗪衍生

物 
Scheme 29  Sodium iodide mediated phenothiazine formation 
from cyclohexanones, secondary aromatic amines and sulfur  



   
有机化学 综述与进展 

 
144      http://sioc-journal.cn/ © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 129～146 

二苯并呋喃是一类重要的芳香杂环化合物, 具有良

好的抗癌、抗菌、抗过敏、抗疟和抗炎生物活性. 2020
年, 邓国军课题组[69]实现了利用廉价易得的环己酮作

为芳基源, 在碘促进下合成不对称取代二苯并呋喃. 反
应在无金属条件下选择性生成二取代或三取代二苯并

呋喃衍生物, 这为从非芳香族化合物中获得芳烃提供了

一种新的途径. 机理研究表明, 首先, 中间体 152 在标

准条件下通过 4-甲基环己酮自缩合顺利生成; 中间体

152的互变异构得到烯醇中间体153, 鎓离子154在元素

碘的存在下由中间体 153 形成; 然后, 分子内亲核进攻

恰好得到中间体 155, 通过消除碘化氢进一步转化为中

间体 156. 最后, 中间体 156 脱氢芳构化得到产物 150. 
另外一条途径, 中间体 152 可以在 TsOH 存在下与另一

分子 4-甲基环己酮进一步缩合形成中间体 157, 通过类

似的分子内环化和氧化脱氢芳构化进行生成产品 151 
(Scheme 30).  

4  结论与展望 

近年来随着合成化学的快速发展, 功能芳烃的构建

方法越来越多种多样, 环己酮作为芳基源与胺、醛、酮、

不饱和烷烃等亲核试剂经缩合、脱氢芳构化来构建单功

能芳烃、多功能芳烃以及杂环芳烃(咔唑、咪唑、吲哚、

呋喃等)的合成方法已被报道. 这为功能芳烃的构建提

供了一些新的途径, 然而这些方法仍存在一些缺陷, 如
需贵金属催化, 反应条件苛刻, 脱氢需要高温, 底物适

用性受到一定的局限等等.  
基于环己酮构建功能芳烃的方法, 不仅可以在贵金

属催化剂参与条件下实现, 也可以在无过渡金属催化剂

条件下进行. 目前基于环己酮脱氢转化反应主要集中在

羰基及其邻位碳, 如何实现羰基间位和对位的选择性活

化仍然具有很大的挑战性. 此外, 环己酮及其衍生物种

类相对来说还是比较少, 底物范围受到一定的限制, 如
能够采用丰富的酚类化合物作为原料, 通过原位还原转

化为相应的环己酮衍生物, 再脱氢芳构化, 则可以较好

地解决底物范围窄的不足. 可以预见随着人们对环己酮

新反应研究的不断深入, 环己酮与亲核试剂胺、醛、酮、

不饱和烷烃进行亲核加成反应来构建一系列功能芳烃

合成方法, 仍然是一个热点. 因此, 继续研究环己酮在 
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图式 30  碘促进环己酮自缩合构建二苯并呋喃衍生物 
Scheme 30  Self-condensation of cyclohexanones for dibenzofuran derivatives formation  



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 129～146 © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     145 

温和、绿色的条件下实现功能芳烃的合成是未来的必然

趋势, 可以开发一些新合成方法如环己酮的光催化、电

催化来实现功能芳烃的构建, 符合当代绿色可持续发展

的理念. 
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