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摘要：Diels-Alder反应已经成为合成六元环加成化合物、天然萜类化合物和药物中间体、哌啶衍生物的一个关键步骤，随着在

合成领域取得令人瞩目的成果，Diels-Alder反应的机理研究也取得了一定的进展。该文综述了国内外Diels-Alder反应最新

的理论研究，在催化剂 lewis酸、噁唑硼烷、水溶剂、离子溶剂和超临界CO2溶剂等反应条件下，从热力学，动力学的角度总结

分析了各个条件对反应速率，立体选择性的影响，并对理论的研究方向进行了展望。
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在有机合成中Diels-Alder反应是生成结构复杂的化合物的典型方法之一，合成复杂的大分子是这个

世纪合成化学家热点研究的话题，并且是具有挑战的项目[1]。Diels-Alder反应在合成我们理想中具有立体

选择性的结构复杂多环化合物方面取得了瞩目的成果。

Diels-Alder的理论研究是基于量子化学的理论知识，采用密度泛函[2]的方法，在B3LYP/6-311G（d，p）水

平上进行计算研究，提供大量无法用实验方法得到的数据。通过前线轨道、反应能垒和反应热参数的计

算，研究他们具体的反应过程，从其机理、类型、影响因素、区位选择性（包括区位，立体活性氢）及立体化学

方面进行综合阐述。

1 Diels-Alder轨道理论

1928年，狄尔斯和阿尔德在1，3-丁二烯和顺丁烯二酸酐的研究中，发现共轭双烯与含有双键或叁键化

合物相互作用时，生成六员环状化合物，这类反应被称为Diels-Alder反应[3]。由最开始的Diels-Alder反应

可以看出，反应由两部分组成，见图1，一部分是提供共轭双烯的化合物，即双烯体，另一部分是提供不饱和

键的化学物，即亲双烯体。

证明，1，3-丁二烯和乙烯的反应是一个简单而典型的轨道控制Diels-Alder反应，最初用前线轨道原理，

见图2，这是旧键断裂同时新键形成的协同反应，如图可知，最初是由对称性匹配来解释Diels-Alder反应[4]。

图1 亲二烯体和二烯体的反应过程
Fig.1 Reaction of dienophiles and diene

图2 前线轨道理论对D-A反应的解释
Fig.2 Interpretation of frontier molecular orbital

theory on D-A reaction
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经过几年的研究，2007年，陈鸿章，王文峰等[5]对Diels-Alder典型的[4+2]型的环加成反应轨道理论提

出了新的见解（图3）。用量子化学的计算方法对丁二烯和乙烯反应的反应物、产物、过渡态进行了结构优

化，并对结构进行了 IRC的验证，根据三轨道作用法重

点讨论了反应物轨道演变成产物轨道的过程，根据三

轨道原理，使体系能量降低，在描述反应轨道作用时，

轨道对称性守恒原理比前线轨道理论准确，此文献提出

轨道对称性守恒原理对其进行解释，并考虑了价电子轨

道，尤其是对反应物生成产物轨道演变的详细过程做了

详细的介绍，是研究Diels-Alder机理的一大突破点。

2 催化剂参与反应的机理

在药物、天然化合物、萜类化合物的合成中Diels-Alder反应得到了广泛应用，对于Diels-Alder反应中

催化剂的应用研究也十分深入，主要使用的催化剂多为路易斯酸和布鲁斯酸，比如，金属氯化物（AlCl3），碘

化物，三氟甲磺酸盐，烷基金属化合物，BH3，三氟化硼的乙醚溶液，二氟化芳基硼等[6]。

Ikushima Y，Saito N等[7]1991年在异戊二烯和顺丁烯二酸酐的反应中应用AlCl3作为催化剂在超临界

CO2的环境中，用FTIR进行了C＝C，C＝O的振动趋势追踪研究，对产物NMR测量显示，只有产物P生成，

提出在超临界CO2介质中通过数据显示，机理可能分为如下两步，有中间体（A）的存在，过程如图4，提出了

[2+4]环加成过程中可能的反应机理，其中超临界CO2的存在对反应也有一定的影响，但并没有提出确定的

结论。

自2000年以来，在Diels-Alder反应中催化剂噁唑硼烷广泛应用于合成倍半萜类化合物和大分子的药

物中间体中，见图5。这种手性催化剂对产物的立体结构和区位活性点起着选择性的作用，在手性硼烷的

催化作用下，一系列α，β不饱和羰基化合物（不饱和的醛，酮，酯，醌，羧酸）与1，3-丁二烯，或戊二烯反应生

成环己烯类化合物，得到的对映体产率量大于90%。

2006年，皮宗新和李淑华[8]对戊二烯和二甲基丙烯醛进行了DFT计算，提出了催化剂参与反应的过程，

并运用可极化连续反应场模型算出了各种参数，但是具有一定的局限性。2009年，Michael[9]用分子模拟计

算了催化剂参与的反应过程，用密度泛函计算对噁唑硼烷催化的四种产物的内型、外型、顺式、反式进行了

模拟研究，提出了催化剂参与反应的最合理过程。手性噁唑硼烷催化剂具有扭曲的椅式构型，N的电负性

低[10]，使得B原子所带的正电荷增加，反应中α，β不饱和羰基化合物（不饱和的醛、酮、酯、醌、羧酸）中的C＝O

键和催化剂B原子相互作用形成B…O，催化剂中由于苯环的存在带来空间位阻，使得羰基不饱和物中的

氢与O－B…O形成六元过渡环，从而使氢形成顺式结构的过渡态。其中催化剂具有的超共轭性质、典型

的手性立体结构和吸电子性对产物的结构都具有选择性的作用。该文献中计算得到最高的对映体产率与

实验结果一致。

3 溶剂对反应的机理的影响

反应介质的恰当选择可以提高Diels-Alder反应的反应速率和立体选择性。

（a）σ1 （b）π1 （c）σ3
图3 三线轨道作用图

Fig.3 Functions of the three orbital interaction

图4 AlCl3催化剂的参与过程
Fig.4 AlCl3 as catalyst in reaction
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3.1 水溶剂

1931年，迪尔斯和阿尔德在呋喃和马来酸的反应中第一次用水作为反应介质，进一步实验表明水能加

速反应。2000年，Sijbren Otto 和 Jan B. F. N. Engberts[11]通过和正己烷，乙醇等其他溶剂的对比，证明反应

在水溶剂中，更能提高反应速率和立体选择性。理论研究表明：以水为溶剂加强了相互之间的憎水作用，

同时水也是很强的氢键给予体，水中氧原子的孤对电子可以增强氢键的给予能力，水分子的体积较小，没

有空间位阻，能充分和氢键受体发生作用。通过大量的研究表明，以水作为溶剂，有利于提高内向型加成

物的产率。

2010年，Laura L Thomas，Julian Tirado-Rives[12]，采用蒙地卡罗模拟（monte carlo，MC），量子分子机理

（quantum mechanism/molecula mechanisim QM/MM）和自由能微扰理论（free energy perturbation，FEP）对以

水的气相，水的表面，以及重水中的Diels-Alder进行了研究。通过对环戊二烯和甲基乙烯基酮的反应模拟

可知，水表面的反应过渡态结构稳定，反应跨越的能垒介于气相和重水之间。由于定向作用，走向反应物

的过渡态更趋近于在水的表面反应，而走向产物的过渡态趋向于在重水中反应。在水表面反应生成的氢

键比在重水中形成的要弱，形成的氢键O…H 或 N…H能加快反应速率，疏水作用在重水中体现的更为明

显。由于在体系中没有水合氢离子和水合氢氧根离子的存在，可以排除水做为弱质子酸而催化反应的说

法。通过零点能校正，在水的表面和重水中计算所得ΔG为-3.6 kcal·mol-1和-7.3 kcal·mol-1。总体来说，

Diels-Alder反应在重水中比在水的表面反应要容易。

Xu D. Q.等人 [13]进行了在海水、盐水中的 Diels-Alder 反应实验，这又突破了纯水做为反应溶剂的局

限。而有关反应机理还有待于进一步探索。

3.2 离子液体

离子液体是指盐类化合物在熔融状态时就表现为离子液体状态，由有机阳离子和无机阴离子组成，是

低熔的有机熔盐[14]。离子液体由于结构特殊，对无机和有机材料有良好的溶解能力，形成均相反应体系；液

体由弱配合离子组成，是高极性无配位的溶剂，能保持反应体系的独立性；离子液体的热程宽，有利于动力

学的控制[15]。基于以上特点，1989年，David A. Jaege[16]第一次以[EtNH3][NO3]为溶剂用于环戊二烯与丙烯

酸甲酯的反应。比较其他的非极性有机溶剂，用离子液体为溶剂生成的高内旋产物明显比外旋产物高，说

明离子液体对产物有较高的立体选择性。2007年王勇[17]用量子化学知识，对环戊二烯与丙烯酸甲酯在咪

唑离子液体中的反应首次进行了理论研究。研究表明咪唑阳离子通过三种方式参与到反应的过程中。其

中咪唑的阳离子和丙烯酸甲基相互作用时可形成C－H…O和C－H…N两种结构，这种在反应过程中形成

的氢键可有效地降低活化能。根据前线轨道理论可知，咪唑阳离子中的正电荷能明显的降低丙烯酸甲酯

最低空轨道的能量，从而促进反应的进行。把硼烷和咪唑阳离子参加反应的情况与没有催化剂的反应进行

比较，环戊二烯的最高占据轨道和丙烯酸甲酯的最低空轨道能级差分别要降低0.087 32 au和0.157 47 au，

说明咪唑阳离子能增大反应速率。当正电荷越接近丙烯酸甲酯时，咪唑的催化活性越大，同样反应速率也

越大。通过 IR光谱验证，阴、阳离子的存在比例会影响Diels-Alder反应的速率，阳离子存在的比例大时，能

更有效地降低反应的活化能，提高反应速率。

2009年Bini R，Chiappe C[18]提出，在反应过程中咪唑阳离子的强极性作用可影响反应过程中的分子平

衡和电子分布，并影响反应速率和内、外型结构的产生。

2009年Hayak S 等 [19]研究了以室温离子液体为溶剂的Diels-Alder反应，采用三维参考模型理论（multi-

component reference interaction site model，RISM）避免了统计误差，同时考虑自洽场理论（self consistent re-

action theory，SCF），并通过对电子空间密度（electronic space density，SED）的分析研究了离子溶剂咪唑参

与环戊二烯和丙烯酸甲酯的反应。结果表明，虽然1-3-二甲基咪唑氯盐（[mmim][Cl]）溶剂效应也有强库

仑力作用，但溶剂效应并不明显。通过对溶质、溶剂中电子空间密度的分析，咪唑正离子远离溶质的羰基

键，使分子的近程排斥力不起作用，库仑力的作用点发生变化。此文献中将水和二甲醚分别进行了比较，
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其中以水为溶剂的反应活化能较低，反应更容易进行。由于水分子的杂化使溶剂的自由能增大，加之咪唑

正离子远离羰基键，三者比较，在水中产生的内型产物最多，即在水中的立体选择性最强。这是第一次采

用了新的理论RISM-SCF-SED来解释室温离子液体在Diels-Alder反应的溶剂效应和立体选择性，也证明

了Riccardo Bini等提出的咪唑阳离子能提高反应速率和内外型结构的产生。

2010年Chiappe C.，Malvaldi M.[20]采用KS-DFT/3D-RISM-SCF theory在离子溶剂[mmim][PF6]下对环

戊二烯和丙烯酸甲酯进行了研究。通过对反应物、过渡态、生成物结构的分析，尤其是C＝O键和离子液体

相互作用以及反应过程中能量变化的分析，表明溶剂化是主导反应路径的关键，决定反应的速率，并增加

了反应的不同步性。

3.3 超临界CO2流体

超临界的CO2是理想的绿色反应溶剂，对有机物都有良好的溶解度。在发展“环保型”化学的今天，特

别要发挥CO2的潜在价值，自超临界的CO2作为Diels-Alder反应的溶剂以来，超临界的CO2作为溶剂已经

得到合成化学家的认可，越来越备受关注。超临界CO2不仅是性质可调、环境友好的溶剂[21]，更主要的是能

增强反应速率和选择性。

1996年，Weinstein R. D.等[22]以超临界CO 2为介质，在温度范围 38~88 °C，压力范围（80~210）´ 105 Pa

的条件下，研究了超临界CO2对环戊二烯和丙烯酸乙酯的Diels-Alder反应动力学的的影响，并提出其速率

常数的表达式为

k =K
kBT

h
k ¹

c

式中：K 透射系数， 1 ，为正值；kB 玫兹曼常数，1.381 ´ 10-23 J ×K-1 ；T 绝对温度；h 普郎克常量，

6.626 ´ 10-34 JS ；k ¹
c 反应中涉及反应物和过渡态的浓度平衡常数。

论文还研究了反应物和溶剂的物理化学性质对反应速率的影响。结合超临界CO2的温度、压强、密度

的数据，对阿伦尼乌斯方程进行了数学推导和讨论，得出反应的活化能为( 40 ± 2 ) kJ·mol-1。论文只是从反

应动力学的角度来讨论超临界CO2对Diels-Alder反应的影响，并给出反应的基本步骤，而这正需要进一步

深入研究。

4 小结与展望

科学工作者研究了催化剂、水溶剂、离子溶剂、超临界CO2溶剂等对Diels-Alder反应的影响，并在反应

速率、立体结构和区位选择性等方面开展了大量研究。我们对反应机理有了初步的认识，但是限于化学模

拟本身的局限性，具体反应环境的影响，我们仍需要对Diels-Alder反应的理论研究建立新的模型，采用新

的方法，进行深入探讨。实验中对传统有机溶剂的应用较多，但是绿色化学是学科发展的必然趋势，目前

研究已经表明绿色的溶剂水、离子液体、超临界CO2等的恰当选择，不仅能使反应速率大大提高并且在立体

选择性上具有很大的优势，能定向生成预期产物。可以预期，在今后的绿色合成、定位合成药物中间体、天

然半萜类化合物以及在巨环分子化合物的合成中，Diels-Alder反应将会因其高产率、过程简单脱颖而出，发

挥巨大的优势，体现它的价值。
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Progress of the Theory Study on Diels-Alder Reactions

Xu Wenyuan，Du Ruihuan，Long Wei

（School of Basic Sciences，East China Jiaotong University，Nanchang 330013，China）

Abstract：Diels-Alder reaction is used as a key step in synthese of six-membered cycles，terpene natural prod-

ucts，drug intermediates，piperidine derivatives. With the distinct achievements on the synthesis，some theoreti-

cal progresses of Diels-Alder reactions are accomplished. This paper reviews the latest theoretical researches of

Diels-Alder reaction at home and abroad. Based on the theory of quantum chemistry，the effect of the catalysts

（such as AlCl3 or oxazaborolidines）and solvents（such as water，ionic liquids and supercritical-CO2 fluid）are

discussed. Those influences on the rate and highly stereoselective of reaction are investigated in detail. In addi-

tion，the theoretical future in Diels-Alder Reactions is forecasted，which adapts to the development of Green

Chemistry.
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