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前 　 　 言

有机合成化学不仅是有机化学的重要组成部分和有机化学工业的基础 ，而且

在相关学科中也占有十分重要的地位 。 ２０ 世纪 ６０ ～ ７０ 年代以来 ，有机试剂的合

成与应用 、逆合成分析法的创立 、高选择性反应和不对称合成的研究 、近代有机合

成技术的发展以及超分子的合成等大大改变了有机合成的面貌 ，使有机合成反应

更加丰富 、新颖 。
有机化学工作者应该提高有机合成的理论 ，掌握更多的有机反应和研究方法 。

因此 ，本书内容尽量选取有机合成的重要反应 、选择性反应 ，反映当前较新的合成

反应 ，包括新反应 、新方法 ；力求理论联系实际 ，为从事有机合成的教学和科研工作

打下必要的基础 。
全书共分 １０ 章 。 第 １ 章扼要介绍了当前有机合成化学的主要研究领域和研

究有机合成的方法 。第 ２ ～ ４ 章比较系统地从原理和应用方面介绍了碳 碳键的形

成 、断裂和重组以及官能团的转换 ，这部分内容反映了有机化合物官能团之间相互

转化的规律 ，是进行有机合成的基础 ，对建造分子骨架和官能团的归宿有指导意

义 。 第 ５ 章介绍了几种有机合成试剂 ，它们具有许多特殊的反应性能 ，是当代有机

合成的一个重要特征 ，在有机合成中占有重要地位 。 在第 ６ 章中我们换个角度去

理解基团的转换 ，开阔思路 ，来提高有机合成技巧 。 第 ７ 章介绍了在较广泛范围内

应用的近代有机合成新方法 。 第 ８ 章初步介绍了不对称合成反应 。 第 ９ 、１０ 章介

绍有机合成中常常涉及的氧化反应和还原反应 。 全书反映了实现绿色合成的一些

有效途径 。 书内大部分章节安排了习题和参考答案 。
参加本书编写的有 ：河南师范大学王玉炉教授（第 １ 章 、第 ３ 章 、第 ４ 章 、第 ６

章 、第 ８ 章 、第 １０ 章） ，河南师范大学渠桂荣教授（第 ２ 章） ，中国科学院上海有机化

学研究所王瑾晔研究员（第 ５ 章 、第 ９ 章） ，洛阳师范学院王建革讲师（第 ７ 章） 。 全

书由王玉炉教授统筹 。
本书可供高等院校化学专业和应用化学专业有机合成化学的教材或参考书 ，

也可作基础有机化学的补充读物 ，还可供研究生及化学化工工作者参考 。
由于作者水平有限 ，难免有疏漏和错误 ，敬请读者批评指正 。
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１１ 　 有机合成化学的定义

　 　 近一个多世纪以来 ，有机合成化学经过无数化学家的不懈探索和工业生产实

践的总结 ，取得了巨大的发展 。 它对人类社会的物质文明进步 ，人们生活水平的提

高做出了重要贡献 。 今天 ，社会可持续发展的需要 ，特别是人们环境意识的提高 ，
绿色合成的兴起 ，对有机合成化学提出了更高的新的要求 ，同时也不断赋予它新的

内容 。 １９９１ 年 ，T rost［ １ ，２ ］ 提出了原子经济学说（a tom economy） ，其定义为 ：“反应

物的原子数目最大地进入产物” 。 如合成环氧乙烷有两种途径 ，分别表示如下

CH ２ CH ２
Cl ２ CH２ CH ２

Cl Cl

Ca（OH）２ CH２ CH ２

OH OH

－ H２ O CH ２

O
CH ２ ＋ CaCl２ ＋ H２ O

２CH ２ CH ２ ＋ O２
催化剂

２ CH２

O
CH２

显然 ，后者不仅符合原子经济学说 ，也符合绿色合成要求 。
１９９６ 年 ，美国斯坦福大学 Wender［ ３ ］ 教授对理想的合成提出了完整的定义 ：

“一种理想的（最终是实效的）合成是指用简单的 、安全的 、环境友好的 、资源有效的

操作 ，快速定量地把价廉 、易得的起始原料转化为天然或设计的目标分子 。”这就意

味着 ，随着有机合成化学的发展 ，有机合成化学的概念也进一步得到充实发展 。

１２ 　 有机合成化学的任务

有机合成化学的任务归纳起来有三点 ：
首先 ，为科学技术的发展 、社会进步 、改善人们的物质文明生活提供具有各种

性能的分子 ，并建立有效的生产方法 。 如 １９８７ 年由美国 Nielsen 首次合成的六硝

基六氮杂异伍兹烷（HNIW）是当前密度和能量水平最高的高能量密度化合物 ，被
誉为明天的高能炸药 ，受到世界各国的普遍关注 ，其结构式如图 １ １ 所示 。 凡与

生活有密切关系的物质（除食品外） ，大部分是有机合成产物 。
其次 ，有机合成化学要为理论工作提供具有多种特殊性能的分子 ，以验证和发

现新的理论 。 往往一个重要理论需要合成多种分子 ，而它们的合成有时是很困难

的 ，因此 ，一个理论工作者需要花费大部分时间在有机合成上 ，出色的理论家往往



也是出色的合成家 。 Woodward 和 Corey 等是这方面最突出的代表 。 Woodward
以极其精干的技术合成了胆固醇 、皮质酮 、马钱子碱 、利血平 、叶绿素等各种极难合

成的复杂有机化合物达 ２４ 种以上 ，他探明了金霉素 、土霉素 、河豚素等复杂有机物

的结构和性能 ，探索了核酸与蛋白质的合成 ，提出了二茂铁的夹心结构 。 他在有机

合成 、结构分析 、理论等多个领域都有独到的见解和杰出的贡献 。 １９６５ 年 ，他荣获

诺贝尔化学奖后 ，又组织了 １４ 个国家 １１０ 位化学家协同攻关 ，于 １９７３ 年合成了结

构十分复杂的维生素 B１ ２ ，其结构式如图 １ ２ 所示 。 在合成过程中 ，不仅存在着创

立一个新的合成技术问题 ，还存在着一个传统化学理论不能解释的有机理论问题 ，
他和他的学生兼助手 Hofmann 在研究周环反应时 ，一起提出分子轨道对称守恒原

理 。 分子轨道对称守恒原理的创立 ，使得 Hofmann 和福井谦一共同获得了 １９８１
年的诺贝尔化学奖 。

图 １ １ 　 HNIW 的结构图 图 １ ２ 　 维生素 B１ ２

２０ 世纪 ６０ 年代末 ，美国哈佛大学 Corey 教授根据自己多年对复杂分子的合

成及设计研究 ，逐渐创立了一种从目标结构开始采用一系列逻辑推理方法 ，推出起

始原料及合成路线的方法 ——— 逆合成分析法（ ret rosynthetic analysis） 。 这种逻辑

方法的产生及完善对复杂分子的合成有很大帮助 。 由 Corey 领导的研究组在此理

论的指导下已完成 １００ 多种复杂分子的多步骤合成 ，几乎每种化合物都要用到逆

合成分析法进行分析 。 利用此方法还可以发现新的反应和方法 ，几乎每种复杂化

合物的成功合成都有新的方法发现 。 由于在合成理论方面的杰出成就 ，Corey 获

得 １９９０ 年的诺贝尔化学奖 。
海葵毒素（paly to xin）是由 ２４ 个研究生和博士后在美国 Harvard 大学 Kishi

教授领导下 ，经过 ８ 年努力于 １９８９ 年完成全合成的 。 海葵毒素（图 １ ３）是由海洋

·２· 有机合成化学



生物中分离得到的一种剧毒物质 ，它有 ６４ 个手性中心 ，７ 个骨架内双键的分子 ，可
能存在的异构体数目为 ２７１ ≈ ２ × １０２１ ，接近 Avogadro 常量 。 这一艰巨复杂立体专

一合成 ，标志着有机合成达到了一个空前的高度 ，显示了有机合成界当今所具有的

非凡能力 。 虽然有机合成的热点部分让位于方法学 、功能分子和活性研究 ，但仍然

被誉为有机合成中的“珠穆朗玛峰” 。

图 １ ３ 　 海葵毒素

图 １ ４ 　 富勒烯

富勒烯（fulle rene ，图 １ ４）以 C６ ０ 为代表 ，C６ ０ 作为碳

元素的第三种同素异性体或是第一种分子碳形式吸引了

人们很大的兴趣 。 C６ ０ 由于其独特的结构和电子性质 ，很
容易与亲核试剂或卡宾反应 ，生成一系列官能团化的衍

生物 ，它又是一个亲双烯试剂及亲偶极试剂 ，而它作为自

由基的储存体（radical sponge）又可与多种自由基反应 。
这些表明 ，C６ ０ 物体形态非常稳定 ，具有异乎寻常的化学

活性 。 可以预期 ，对富勒烯分子反应活性及其规律的深

入研究 ，将对发展有机化学基本理论有新的贡献 。
最后 ，自然界慷慨赐予人类大量有机物质 ，如煤 、石油 、天然气等 ，它们当中包

括许多有机化合物 。 正是这些物质养育了人们 ，给人类带来了现代文明和发展繁

荣 。 但天然存在的有机物毕竟种类有限 ，甚至有的含量甚微 ，而人们需要的绝大多

数有机物是纯品 ，几乎都靠人工合成 。 因此 ，正像有机化学家 Berthelo t 预言的那

样 ：“在老的自然界旁边再放进一个新的自然界 ，而这个自然界在质和量上都远远
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超过老的自然界 。”

１３ 　 有机合成反应和方法学

有机合成化学是有机化学的重要组成部分和有机化学工业的基础 。 它在化学

这门科学中占有独特的核心地位 。 近 ２０ 年来 ，有机合成化学步入了一个新的高涨

发展时期 。 以下若干方面是备受世人关注的重要研究领域［ ４ ］ ：
有机合成的基础是各种各样的基元合成反应 ，用新的试剂或技术发现新的反

应或改善提高现有的反应是从方法学上发展有机合成的重要途径 。 有机反应总的

来讲可以分为两类 ，即碳 碳键的形成 、断裂和重组以及官能团的转换 。 围绕着这

两类反应以及围绕着针对个别的结构特征 ，１００ 多年来已经有了成千种的有机合

成反应 。 但是为了应付各方面有机合成的需要 ，新的反应或新的应用范围仍在不

断探索和报道 ，例如 ，近年来受到重视的自由基反应（包括高选择性的自由基反

应） 、周环反应 、串联反应和分子内反应等都有重要研究进展 。
合成反应方法学上的一个重大进展是大量合成新试剂的出现 ，特别是元素有

机和金属有机试剂及催化剂 。
寻找高选择性试剂和反应已成为有机合成化学中最主要的研究课题之一 ，其

中包括化学和区域选择性控制 、立体选择性控制等 。
不对称合成是近年来发展较快的领域 ，它包括反应底物中手性诱导的不对称

反应 、化学计量手性试剂的不对称反应 、手性催化剂不对称反应 、利用生物的不对

称合成反应和新的拆分方法等 。
复杂有机分子 ，包括天然界获得的或结构化学家所设计的分子 ，它们的合成一

直是最受关注的领域 ，体现合成化学的水平 。 特别是有广泛应用前景的复杂分子

的全合成给新试剂 、新反应 、新方法的发现以巨大的推动力 。 最近的重要趋势则是

与生物科学相结合的合成工作 ，分子功能和活性已进入了合成化学的舞台 。
光化学反应（光诱导反应）目前已达到了很高程度的化学 、区域和立体控制的

水平 。 光化学机理研究和合成应用也是当前的研究热点 。
电有机合成近年来得到了进一步的重视和发展 ，在精细化工合成上可能有发

展前景 ，在基础研究方面正努力进一步改善电合成的选择性 ，并开拓其应用范围 。
固态有机合成反应 ，由于没有溶剂参与 ，表现出较溶液反应更高的反应效率 。

节能 、少污染以及反应的选择性 ，使其已成为化学合成的重要组成部分 。 因此作为

有机合成的一种新的反应方式已引起人们的广泛关注 。
固相有机合成最广泛用于多肽 、寡聚核苷酸和蛋白质 、酶等化学合成 。 方法简

单 、快速 ，甚至可用仪器自动化地进行反应 。 近年来 ，一些试剂 、保护基团的固相化

也给合成带来很多便利 ，如选择性 、产物的分离提纯等 。
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相转移催化技术近 ２０ 年来得到了迅猛发展 。 它已广泛地应用于有机合成 、高
分子聚合反应 ，并逐步地渗透到分析 、造纸 、印染 、制革等领域 ，为制药工业和精细

有机化工带来了可观的经济效益 。
微波技术的利用 、声化学合成方法和超高压技术等也都是值得注意的合成反

应的研究方法 。
许多生物过程是通过天然有机和高分子化合物的有序组合来完成的 。 这种组

合是由这些化合物通过分子间力像氢键 、静电力和范德华力相互作用形成的 。 如

DNA 双螺旋体 、蛋白质（包括酶与抗体）的高级结构便是如此 。 近年来人们已开始

把研究重心从分子中化学键的断裂与重组转向分子间相互作用缔合成有序结构而

产生特定功能的方向上 ，并逐渐形成了一门新的前沿学科 ——— 超分子化学 。

１４ 　 有机合成反应中的重要问题

141 　 有机合成反应的速率控制和平衡控制
［ ５ ］

　 　 在一些有机反应里 ，由于存在着竞争反应 ，所以反应的产物往往不是单一的 ，
各产物的比例与反应条件有密切关系 。 例如 ，丁二烯与溴起加成反应生成 １ ，２ 加

成产物和 １ ，４ 加成产物的混合物 ，这是两个互相竞争的反应 ，反应过程表示如下

低温时 ，反应混合物中 １ ，２加成产物和 １ ，４加成产物的含量取决于两个反应

的速率 ，生成 １ ，２加成产物的速率比较快 ，１ ，２加成产物的量比 １ ，４加成产物多 ，
反应为速率控制或动力学控制 。 如将反应混合物加热到 ６０ ℃ ，这时二溴化物离解

成碳正离子和溴负离子的速率加快 ，正反应和逆反应最后建立平衡 ，由于 １ ，４二
溴化物比 １ ，２二溴化物更安定 ，平衡混合物中 １ ，４二溴化物多 ，即反应为平衡控

制 ，反应式表示如下

萘磺化时 ，试剂可以进攻 α 位或 β 位 ，生成 α萘磺酸或 β萘磺酸 ，反应式表示

如下
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H ２ O ＋

SO３ H
１５０ ℃ 以上

＋ H２ SO４
６０ ℃ 以下

SO３ H
＋ H ２ O

　 　 　 ８５ ％ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ９３ ％

磺化反应是可逆的 ，在较低温度下 ，磺化是主要的反应 ，逆反应不显著 ，产物中

两种萘磺酸的量取决于生成 α萘磺酸或 β萘磺酸这两个互相竞争的反应速率 ，即
为速率控制 。 升高反应温度 ，水解反应的速率加快 ，α萘磺酸生成后迅速水解 ，β
萘磺酸生成后 ，水解速率慢 ，逐渐累积起来 ，随着反应的进行 ，β萘磺酸越来越多 ，
达成平衡成为主要产物 ，这时 ，反应为平衡控制 。

将物质的量相等的环己酮 、呋喃甲醛和氨基脲混合 ，几秒钟后立即处理反应混

合物 ，得到的产物差不多完全是环己酮缩氨脲 ，反应为速率控制 。 如放置几小时后

再进行处理 ，得到的产物差不多完全是呋喃甲醛的缩氨基脲 ，反应为平衡控制或热

力学控制 。
有的反应可以通过控制反应条件获得所需产物 。 如酚与酰氯的反应 ，在三氯

化铝催化下主要发生苯环上的酰基化反应生成较稳定的酮产物 ，而不加催化剂则

主要生成较不稳定的氧酰基化酯产物 。 酚酯在三氯化铝存在下通过 Fries 重排也

可以转化为酮 。 反应过程表示如下

OC
O

OH
＋

COCl
AlCl３

COC６ H５

OH ＋ C６ H ５ CO OH

　 　 　
△ AlCl３

　 H O COC６ H ５ ＋

COC６ H５

OH
反应速率控制下生成的产物在适当的条件下可以转化为反应平衡控制的产

物 ，这一现象具有普遍性 。

142 　 有机合成反应的选择性
［ ５ ，６ ］

现代有机合成中涉及的反应底物通常会带有多重官能团或多个可能反应的中

心 ，而且即使只在特定官能团或特定中心上进行反应 ，还有可能生成不只一个的异构

体产物 。 因此 ，合成工作一般要求能广泛地 、有目的地控制反应的选择性以提高合成

的效率 。 有机合成反应的选择性问题通常包括化学选择 、位置选择和立体选择 。
化学选择 ：分子中的官能团 ，不需要加以保护和特殊的活化 ，某一官能团本身

就有选择性的反应 。 例如
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CH ３ CH（OH）CH ２ COR ＋ KMnO４ CH ３ COCH ２ COR
相同官能团如反应活性不同 ，选择适当的反应试剂和反应条件也可以实现选

择性反应 。 例如

CH３ CH（CH２ ）８ CH ２ OH
OH

CH ２ C l２ ／H ２ O CH ３ CH（CH ２ ）８ CHO
OH

优先与伯羟基反应 ，而不涉及仲羟基 。
利用负氢化合物试剂 ，在适当的条件下进行的还原反应是选择性还原反应 。

例如

O２ NCH ２ CH ２ CH２ CHO NaBH ４

C H３ C H２ O H O２ NCH ２ CH２ CH ２ CH２ OH
　 　 　 　

LiAl H ４ ，低温

O２ NCH ２ CH ２ CH２ CH ２ OH
位置选择 ：位置选择是指在反应中 ，反应试剂定向地进攻反应物的某一位置 ，

或定向地发生在作用物的某一位置 ，而生成指定结构的产物 。 如不对称烯烃同不

对称试剂的亲电加成反应 ，反应过程表示如下

CH３ CH ２ CH CH ２ ＋ HBr H OAc CH３ CH ２ CHCH ３

Br
８０ ％

CH３ C
CH ３

　 CH ２ ＋ HCl H OAc CCH３

CH ３

Cl
　 CH ３

１００ ％

WhlZieg ler（邬尔 齐格勒）反应 ，即用 N溴代酰胺类作为烯丙基类化合物的

特种溴化剂 ，在无水和引发剂存在下进行反应 ，是位置选择的取代反应 。 反应式

如下

CH ２ CHCHCH ２ CH
H

CH２
NBS／CCl４ CH ２ CHCHCH２ CH

Br
CH２

CH ２ CH
H

CHCOOCH３
NBS／C Cl４ CH２ CH

Br
CHCOOCH ３
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NBS／CCl４
Br

均相催化氢化反应 、芳香烃的亲电取代反应等都可以认为是位置选择反应 。
这方面的例子很多 。

立体选择反应 ：凡是在一个反应中 ，一个立体异构体的产生超过或是大大超过

另外其他可能的立体异构体 ，就叫做立体选择反应 。 这种反应常与作用物的位阻 、
过渡状态的立体化学要求以及反应条件有关 。 例如 ，不对称醛与甲基碘化镁的加

成反应

叔丁基环己酮与 LiAlH ４ 的反应

亲核的 CH －
３ 或 H － 总是倾向于从位阻小的一面攻击反应中心 ，使产物中某种

立体异构体占优势 。

１５ 　 有机合成化学的研究方法

有机合成反应是有机合成的基础 。 目前已经研究得比较清楚的有机合成反应

有 １０００ 多个 ，其中有广泛应用的有机反应 ２００ 多个 ，即使是同一个反应 ，其合成方

法也不止一个 ，甚至多个 ，但研究过程一般包括查阅文献 、设计合成路线 、实验和总

结等 。
查阅文献是进行有机合成的首要工作 。 用计算机查阅资料已普遍得到采用 。

通过认真地 、细心地查阅文献 ，要弄清被查阅的课题或化合物哪些是已知的 ，哪些

是未知的 ，研究的方法和动向如何 ，做到对研究对象心中有数 。 这样做一方面可帮

助我们下决心设计合成路线 ，另一方面可以避免在研究工作中走弯路 ，借鉴前人的

经验进行改良与创新 ，节省人力 、物力 ，又快又省地达到预期目标 。
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设计合成路线是在查阅文献的基础上 ，对所获资料认真分析研究 ，根据实际条

件制定出合理的合成路线 。 一个好的路线设计 ，不仅要熟悉有机化学的理论知识

和有机反应 ，而且要考虑实现的难易 ，包括原料的来源 、反应的安全性等问题 ，这样

设计出来的合成路线实现的可能性会大一些 。
逆合成分析法是进行有机合成设计的重要方法 ，特别是对复杂分子的合成有

很大帮助 。
实验是对合成路线设计正确与否的唯一检验标准 ，通过实验达到预期目的 ，证

明路线设计合理可行 ，否则可能是路线设计不合理或实验技术有问题 。 进行合成

实验时 ，应注意采用新技术 、新方法 。 一个好的合成工作者 ，往往也是一个好的合

成路线设计者 。 实验工作既辛苦又费时 ，没有科学的态度和奋斗精神是万万不能

完成的 。 借助于紫外光谱 、红外光谱 、核磁共振谱 、质谱 、电子自旋光谱 、气相色谱 、
X 射线晶体衍射等仪器能够确定有机化合物的结构 ，它们促进了有机合成化学的

发展 。 电子计算机应用于有机合成会进一步改变有机合成化学的面貌 。
总结就是把研究的结果 ，以科学的态度和方法再分析研究 ，经归纳综合最后以

文字的形式写出来是怎么做的 ，哪些是成功的 、创新的 ，哪些还有问题 ，为他人也为

自己继续研究提供经验 ，因为有机合成的发展是永无止境的 。

主要参考文献

１ 　 T rost B M ． Science ， １９９１ ， ２５４（５０３７） ：１４７１ ～ １４７７

２ 　 黄培强 ，高景星 ．化学进展 ，１９９８ ，１０（３） ：２６５

３ 　 Wender P A ． Chem ． Rev ，１９９６ ， ９６（２３） ：９０３ ～ ９０６

４ 　 国家自然科学委员会 ． 有机化学 ． 北京 ：科学出版社 ，１９９４

５ 　 李天全 ．有机合成化学基础 ． 北京 ：高等教育出版社 ，１９９２

６ 　 邢其毅 ，徐瑞秋 ， 周政 ．基础有机化学（下） ． 北京 ：高等教育出版社 ，１９８４
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第 2 章 　 官能团化和官能团转换的基本反应

在分子中引入官能团和官能团的转换是合成的重要方面 。 但我们应该指出 ，
在一些实例中使某些位置官能团化相对比较容易 ，而在另一些实例中则不能官能

团化 ，因此预期产物只能通过官能团转换得到 。
本章我们打算概括地汇集各种各样的反应 ，这些反应都是成功的合成化学工

作者所需要的 。

２１ 　 官 能 团 化［１ ，２］

211 　 烷烃的官能团化

　 　 烷烃对亲电试剂和亲核试剂都不活泼 ，可是在自由基反应中 ，特别是在卤化反

应中 ，烷烃却很活泼 ，因为难以控制这些反应 ，所以它们的合成应用受到限制 。
根据氯自由基（Cl · ）的活性比溴自由基的活性高的原理 ，所以氯化的选择性

比溴化的选择性要差 ，因此 ，当 ３００ ℃ 叔丁烷与溴反应时 ，几乎只专一生成 ２溴２
甲基丙烷 ，而氯化则得到 ２ ∶ １ 的 １氯２甲基丙烷和 ２氯２甲基丙烷的混合物 。
反应过程表示如下

CH３ C
CH３

CH３

H

　
　 Br２

　

３００ ℃

　
　 Cl２

　

３００ ℃

CH３ C
CH ３

CH ３

Br

CH３ C
CH ３

CH ３

Cl ＋ CH３ C
CH ２ Cl

CH ３

H

当 ２ ，２二甲基丙烷氯化时 ，用紫外光照射只得到 １氯２ ，２二甲基丙烷 ，反应

式如下

CH３ C
CH ３

CH ３

CH ３

Cl ２
紫外光

CH３ C
CH ３

CH ３

CH ２ Cl

212 　 烯烃的官能团化

烯烃与烷烃不同 ，进行官能团化集中表现在碳 碳双键及双键的邻位 ——— 烯丙



位两个位置上 。 现以丙烯为例 ，烯烃在合成上应用价值较大的反应如图 ２ １
所示 。

图 ２ １

在碳 碳双键的反应中 ，就反应而言 ，包括亲电加成反应和自由基加成反应 ；就
产物而言 ，亲电加成是“Markovnikov”产物（硼氢化 氧化反应实际上仍符合不对

称加成规则） ，而自由基加成一般得“反Markovnikov”产物 。 例如

H ３ C CH CH ２ ＋ V δ － Wδ ＋ CH３ CH VCH ２ W
CH３ C H

OH
CH２

Br

H OBr CH３ C H CH２
ICl CH ３ C H

Cl
CH ２

I
CH ３ C H

H
CH２

Br

HBr
过氧化物

CH ３ C H CH ２
HBr

无过氧化物
CH ３ C H

Br
CH２

H　 　 　 　
硼氢化 氧化

CH３ C H２ CH ２

OH
　

烯烃与卡宾的加成反应是合成环丙烷衍生物的重要方法（见 ７１２ 节） 。 例如

CH ２ N２
hν

∶ CH２ ＋ N２

CH ３ CH CH ２ ＋ ∶ CH ２ CH ３ CH
CH ２

CH ２
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亲电加成的立体化学告诉我们 ：除硼氢化 氧化为顺式加成外 ，其余均为反式

加成 。 例如

碳 碳双键相邻的碳 氢键即烯丙位氢对氧化和卤化是敏感的 。 烯丙位氢的氧

化反应常用 SeO２ 和过酸酯作为氧化剂 ，生成物为相应的 α，β不饱和醇 。 例如

CH ２ CH３

SeO２ CH２ CH ３

OH

＋ C６ H ５ COOOC（CH３ ）３

Cu ２ Br２
回流

O C
O

C６ H ５ ＋ （CH ３ ）３ COH
７１ ％ ～ ８１ ％

N溴代丁二酰亚胺（NBS）在光催化反应条件下 ，可使多种甾烯的亚甲基发生

氧化 ，具有良好的区域选择性［ ３ ］ 。 例如

用 NBS 进行溴化 ，因为反应涉及烯丙基中间体 ，所以得到溴代烃的混合物 。
例如
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213 　 炔烃的官能团化

炔烃的官能团化主要是碳 碳叁键的反应和炔氢的反应 。 碳 碳叁键的反应包

括两个方面 ：一方面 ，炔烃与卤素 、卤化氢 、水 、硼烷等发生亲电加成反应 ，且遵守

“Markovnikov”规则 ；另一方面 ，炔烃还易于和 HCN 、R′COOH 、R′OH 等发生亲

核加成反应 。 它们在合成上都有相当重要意义 。 例如

HOOC C C COOH ＋ Br２ C
HOOC

Br
C

Br

COOH
７５ ％

OH H２ O／H ＋

HgO
OH
C

CH３

O
９１ ％

HC CH ＋ HCN Cu２ Cl２ NH ４ Cl／HCl
或 ３００ ～ ７００ ℃

CH ２ CH CN

nC７ H １ ５ C CH ① NaN H ２ ／N H ３ （l）
② （C２ H ５ ）２ SO ４ 　

nC７ H１ ５ C C C２ H５

８４ ％

现将它们的反应图示汇总 ，见图 ２ ２ 。

图 ２ ２
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炔氢的反应参见第 ４ 、５ 章 。

214 　 芳烃的官能团化

１ 芳环上的取代反应

　 　 苯的特征反应是亲电加成 消去反应 。 反应的总结果是取代 ，这是苯环上引入

官能团时应用最广的方法 。 反应图示见图 ２ ３ 。

图 ２ ３

由于 FriedelCarfts 烷基化反应在多数情况下导致多烷基化 ，因此人们常常经

过酰基化后再还原来间接合成 。 烯 、醇和环丙烷可以用来代替卤代烷进行烷基化

反应 。 活泼芳烃的酰基化反应是 FriedelCarf ts 的扩展 ，有相当大的合成意义 。
例如 ，Ga ttermannKoch 反应和 Hoesch 反应的反应式表达如下

H ３ C

CH ３

CH３

＋ CO ＋ HCl AlCl３

H ３ C

CH ３ CHO

CH３

８０ ％

HO
OH

＋ CH ３ CN H Cl
ZnCl２ HO

O H
C

N＋ H ２ Cl－

CH ３

H ２ O HO
OH
C

O

CH ３

７０ ％

苯在 Lewis 酸催化下 ，用卤素分子直接卤化只限于氯化和溴化 ，碘没有足够的

活性使苯碘化 ，但甲苯可以用氯化碘和氯化锌碘化 。 氟具有较高的反应活性 ，但为
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强放热反应 ，使得反应难以控制 ，故氟化通过间接方法进行 。 近期有报道［ ４ ］ ，在光

的引发下 ，苯与氟氧三氟甲烷作用可生成氟代苯 ，反应式如下

＋ CF３ OF hν
－ ７８ ℃

F
磺化是容易进行的可逆反应 ，这样磺酸基就成为合成中有用的封闭基团 。

例如
CH３

H ２ SO ４

～ １００ ℃

CH３

SO３ H

Cl２
Fe

SO３ H

CH３ Cl H ＋
３ O

１５０ ℃

CH ３ Cl

苯的芳基化涉及过氧化二苯酰或 N硝基乙酰苯胺的自由基反应 ，芳基重氮盐

在苯中碱分解的 Gomberg 反应或一级芳胺与亚硝酸烷基酯的反应大概最简单 。

２ 侧链上的反应

烷基苯不仅可以在环上官能团化 ，也可以在侧链上官能团化 。 侧链上官能团

化主要表现为苄基碳的卤化和氧化 。
苄基位的卤化一般是自由基历程 ，卤化剂通常用氯或溴 ，也可以用次氯酸叔丁

酯或磺酰氯 ，溴化用 N溴代丁二酰亚胺 。 例如

CH
CH３

CH３

＋ Cl２ hν C
CH３

CH３

Cl ＋ HCl

１００ ％

芳烃侧链的氧化可以合成芳醛或芳酸（见第 ９ 章） 。

215 　 取代苯衍生物的官能团化［ ５ ］

取代苯衍生物的反应通常是亲电取代反应 ，该反应有两点要注意 ：第一 ，环上

已有一个以上的取代基时 ，最强的供电子基团控制进一步取代的位置 ；第二 ，为了

尽量减少在氮原子上取代的可能性 ，在进行取代之前 ，把芳胺转变成乙酰苯胺 。 这

也是用来降低环对于亲电取代的活性 。 例如
OH

发烟 H２ SO ４

H NO ３

NO２

O２ N OH NO２

CH ３ NO２ Cl２ ／ Fe Cl３
５０ ～ ６０ ℃

Cl CH３ NO２
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NO２

N H２

＋ NaOCl ＋ HCl H２ O
２５ ～ ３０ ℃

NO２

N H２ Cl
＋ NaCl ＋ H ２ O

直接用苯胺与溴水反应 ，不容易停留在一溴代或二溴代阶段 ，一溴代可以通过

乙酰苯胺进行 ，反应完后可以通过酸性水解去保护 。 例如
NH ２

Br２ ，H ２ O

Br

Br NH ２Br
　 　 　 　 Br N H２

H ＋ ／H２ O　

　
（CH３ CO）２ O NH C

O
CH ３

Br２
乙酸

Br

NHCOCH３

＋

NHCOCH３Br
　

（少量产物）

在自由基取代反应中 ，定位效应不很显著 ，如一取代苯的苯基化 ，有三种异构

体生成 ，例如

NO２

＋ （PhCOO）２
８０ ℃

NO２ Ph
＋

NO２

Ph
＋

Ph

NO２

６２ ％ 　 　 　 　 １０ ％ 　 　 　 ２８ ％

苯环上如有强吸电子基团如硝基 ，和好的离去基团如卤素存在时 ，能够促进亲

核取代反应的发生 。

216 　 简单杂环化合物的官能团化

简单五元杂环化合物呋喃 、吡咯和噻吩均属于 Π６
５ 富电子体系 ，比苯容易发生

亲电取代反应 。 它们在合成中较为有用的反应分别见图 ２ ４ 、图 ２ ５ 和图 ２ ６ 。
可以看到 ，呋喃 、吡咯 、噻吩的亲电取代反应一般发生在 α位 ，由于它们很容

易被氧化 ，甚至能被空气氧化 ，因此 ，一般不用硝酸直接硝化 ，而是用比较温和的非

质子硝化剂 ——— 硝酸乙酰酯 （CH３ COONO２ ） ，同理 ，用比较温和的磺化剂 ——— 吡

啶 三氧化硫（C５ H ５ N ＋ — SO －
３ ）进行磺化 。 噻吩因其稳定性较好可用硫酸直接磺

化 。 然而 ，当环上有吸电子基团存在时 ，往往可用硝酸直接硝化 ，也可用发烟硫酸

直接磺化 。
六员杂环化合物吡啶是一个弱碱 ，并且具有较强的芳香性 。 与亲电试剂的反

应都发生在氮原子的 β位 ，而且比苯困难 ，但它进行亲核取代反应相对较为容易 ，
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而且反应发生在环碳的 α位或 γ位 。 其在合成上较为重要的反应如图 ２ ７ 所示 。

图 ２ ４

图 ２ ５

吡啶环碳 β位发生亲电取代反应较为困难的原因是环上氮的吸电子诱导效

应和共轭效应使环上电子云密度降低 ，削弱了它的亲核性 ，另外 ，还因为反应在

Br ＋ 、NO ＋
２ 等强亲电介质中进行 ，容易形成吡啶盐 ，如果再发生亲电进攻 ，则形成
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双正离子 ，造成能量升高 ，因而反应比较困难 。

图 ２ ６

图 ２ ７

吡啶环上的氮可与卤代烷 、卤素 、酰卤以及非质子的硝化剂 、磺化剂反应 ，生成

吡啶盐 。 这些盐可作为温和的烷基化 、卤化 、酰基化 、硝化 、磺化等试剂 ，如图 ２ ８
所示 。

图 ２ ８
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２２ 　 官能团的转换［１ ，２］

在有机合成中 ，通过官能团之间的转换实现目标分子的合成是具有普遍意

义的 。

221 　 羟基的转换

醇羟基的卤代 ，经典的方法是用醇与氢卤酸作用 。 该方法因其常伴随消除 、重

排等副反应的发生而使其应用受到一定限制 。 现在 ，除三卤化磷 、五卤化磷和卤化

亚砜可作卤化试剂外 ，近期报道了一些反应条件温和 、选择性好 、副反应少 、产率高

的卤代新试剂 ，如 N氯代丁二酰亚胺与三苯基磷 、四溴化碳与三苯基磷 、碘甲烷与

亚磷酸酯等［ ６ ］ 。
醇和酸反应是合成酯的重要方法 。 为了使反应有利于酯的生成 ，可用过量的

醇或酸 ，或利用共沸蒸馏等办法除去生成的水 。 采用三氟化硼 乙醚的络合物作催

化剂可使芳酸 、不饱和酸及杂环芳酸的酯化得到满意的效果 。
醇与酰卤或酸酐的酯化通常要加入碱性试剂 ，以中和生成的酸 ，促进反应的

进行 。

图 ２ ９

在 OH － 条件下 ，醇与 RX 等作用生成醚 ；在酸性条件下 ，醇与 ３ ，４二氢２H吡
喃作用生成混合缩醛 ，用于保护羟基（见 ６ １ １ 节） 。 醇与醛 、酮反应 ，在酸催化下 ，
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生成缩醛（酮）用于保护羰基（见 ６１２ 节） 。 醇失水生成烯烃 ，可用多种 Brnst ed
和 Lew is 酸作催化剂促进反应的进行 。

酚羟基可用酰卤或酸酐进行酯化 ，酚羟基烷基化和酰基化可采用与醇类似的

方式 。
醇 、酚的官能团转换图示见图 ２ ９ 。

222 　 氨基的转换

氨基是碱性基团 ，它作为亲核试剂与卤代烷起反应 ，得到胺和铵盐 ，与酰卤和

酸酐作用得到酰胺 。 在氨基转换的诸个反应中 ，伯芳胺转换为重氮盐的反应在合

成上具有重要意义 。 氨基转换的有关反应见图 ２ １０ 。

图 ２ １０

223 　 含卤化合物的转换

在卤代烷分子中 ，碳卤键能发生多种类型的反应 。 由于卤素是一个较好的离

去基团 ，可与 H ２ O 、NH ３ 、RO － 、I － 、SH － 、CN － 、SCN － 、NO －
２ 和 R′C ≡ C － 等亲核试

剂发生亲核取代反应 ，反应的同时 ，常伴随与亲核取代反应相竞争的消去反应 ，而
且随着试剂碱性的增强 、溶剂极性减弱 、反应温度的升高而对消去反应愈加有利 。

卤代烷与金属（锂 、镁等）反应是制备有机锂化合物和有机镁化合物的重要

方法 。
在卤苯中 ，当卤素的邻位 、对位有强吸电子基团时 ，可顺利发生亲核取代反应 。

卤素官能团转换见图 ２ １１ 。
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图 ２ １１

烷基锂衍生物和 RMgX 具有特殊的合成意义 ，因为它们都是强碱 。 卤代芳烃

可以形成芳基锂和格氏试剂 。

224 　 硝基的转换

脂肪族硝基化合物合成意义较小 ，芳基硝基化合物容易生成又容易转换成其

他含氮官能团（图 ２ １２） ，在合成上有重要应用价值 。

图 ２ １２

225 　 氰基的转换

氰类化合物 ，在反应条件下 ，氰基可以发生如图 ２ １３ 所示的转换 。
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图 ２ １３

226 　 醛和酮的转换

醛和酮可以发生缩合反应 、亲核加成反应和还原反应等 ，生成各种各样的化合

物 ，在合成上具有重要应用价值（见第 ３ 、４ 、６ 章） 。 有关反应汇总见图 ２ １４ 。

227 　 羧酸及其衍生物的转换

羧酸通过酸催化与醇反应转变为酯 。 对于甲酯 ，一种转变方法是使用重氮甲

烷 ，但这一方法必须使用无水羧酸 。 重氮甲烷有毒 、不稳定 、不易存储 ，新的改进方

法是让重氮甲烷在反应体系内部产生 ，一旦生成便立即反应 ，该方法是将 N亚硝

基N甲基脲溶于乙二醇二甲醚中 ，再滴入三乙胺 ，室温下即可产生重氮甲烷 ，并迅

速与羧酸反应［ ６ ］ 。 对于较复杂的酯 ，通过醇与酰卤或酸酐的反应 ，可得到满意的结

果 。 合成立体位阻较大的酯 ，在氰化银的存在下 ，酰卤与醇在苯或六甲基磷酰胺中

可顺利酯化［ ７ ］ 。 例如

（C２ H ５ ）３ CCOCl ＋ （C２ H ５ ）３ COH AgCN／H MP T
８０ ℃

（ C２ H ５ ）３ CCOOC（C２ H５ ）３

７５ ％

酰卤中最重要的是酰氯 ，制备酰氯最方便的方法是羧酸与 SOCl２ 反应 。 酰氯

与羧酸钠盐作用是制备混合酸酐的重要方法 。 制备脂肪 、芳香和杂环羧酸的一个

良好的方法是利用酰氯与重氮甲烷作用 ，进而用湿氧化银处理 ，得到增加一个碳原

子的羧酸 。
羧酸与氨或胺直接反应是合成酰胺的重要方法 。 采用三苯基膦 多卤甲烷 、四

氯化钛 、双环己基碳化二亚胺 、三氟化硼 乙醚等可使这种反应条件温和 ，产率提

高［ ８ ］ 。 例如

CH ３ COOH ＋ PPh３ ＋ CCl４ T HF
５ ℃

［CH ３ COP ＋ Ph３ Cl － ］

（CH ３ ）３ CN H ２ CH３ CNHC（CH ３ ）３

O
＋ PPh３

O
＋ HCCl３

９７ ％
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