
２１世纪高等院校教材

有机合成化学

高桂枝 　陈敏东 　编著

北 　京



内 　容 　简 　介

本书比较全面地介绍了有机合成化学的基本理论 、方法 、技巧和创新成
果 ；增加了绿色化学 、新天然产物 、手性化合物 、计算机辅助 、模拟等新合成内
容 ；强调理论联系实际 ，注重应用 ，反映了本领域新技术 、新方法及新理念 。
本书包括三方面的内容 。第一 ，从碳负离子的反应 、酸催化缩合 、金属

有机试剂参与的反应 、极性转换 、重排 、氧化还原反应等方面介绍了基本原
理 、反应类型及新合成等 。第二 ，介绍了有机合成路线设计的基本概念 、分
子的切断 、合成路线设计技巧 、计算机辅助合成 ，并从提高反应产率 、寻求温
和的反应条件 、优化反应选择性 、原料 、催化循环和减少环境污染等方面进
行了论述 。第三 ，以绿色有机合成化学为主 ，介绍了原子经济性 ，高选择性 、
高效催化剂 ，简化反应步骤 ，新合成工艺和“洁净”反应介质的利用等 。
本书可作为应用化学 、化工 、药物化学 、材料 、精细有机合成 、环境等专

业本科生和研究生教材 ，也可供广大科技工作者参考 。
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前 　 　言

化学作为中心学科在科学的发展过程中占重要的地位 。 有机合成化学作为

化学学科的重要组成部分 ，已成为高等院校化学 、化工 、制药 、材料 、环境等专业

的基础或专业课程之一 ，是创新成果最多 、最具活力的学科之一 。 为了满足传统

的化学 、化工 、制药 、材料 、环境及相关新兴专业的教学实际需要 ，我们编写了本

书 ，旨在使学生容易理解并加深对一些重要的有机合成反应 、方法 、原理以及应

用的认识 ，拓宽其知识面 。

本书比较全面地介绍了有机合成的基本理论 、方法及有关技巧 ，适当增加了当

前有机合成领域的新技术 、新方法 、新概念 、新试剂 。在内容编排上 ，先介绍基本理

论 ，后介绍新方法 、新技术 ，使读者容易理解和接受 。 将合成化学基本理论与现代

合成方法相结合 ，并增加绿色合成 、新天然产物合成 、手性化合物合成 、计算机辅助

合成与模拟等新理念 ，应用性强 ，体系完整 。

本书共分 １０ 个部分 ，绪论部分就有机合成的目的和任务 、基本知识 、产生和

发展 、绿色有机合成及展望等进行了论述 ，使读者对本学科有一个全面了解 ，激

发学习兴趣 ；第 １ 章为碳负离子反应 ，主要介绍基本原理 、碳负离子与醛酮的缩

合反应 、碳负离子与羧酸衍生物的缩合反应 、碳负离子的烃基化反应 、碳负离子

对活泼烯烃的加成反应 、烯胺反应 、乙炔碳负离子反应 、氰基负离子反应 、Wittig
反应等 ；第 ２ 章为酸催化缩合反应 ，主要介绍烯烃的自身缩合反应 、Friedel唱Crafts
反应 、醛酮缩合反应 、Mannich 反应等 ；第 ３ 章为金属有机试剂参与的反应 ，包括

有机镁 、锂 、铜 、锌 、硼 、硅 、硫化合物 ；第 ４ 章为有机化合物的极性转换 ，主要介绍

羰基 、氨基芳香族化合物的极性转换 ；第 ５ 章为重排反应 ，主要介绍炔烃 、环氧

乙烷衍生物 、芳环 、联苯 、酰胺 、羟胺等重排 ；第 ６ 章为氧化反应 ，主要介绍环氧化

合物 、醇 、酚 、醛 、酮 、羧酸及其衍生物的合成等 ；第 ７ 章为还原反应 ，介绍还原剂

的类型及其还原方法 ，碳 碳不饱和键 、芳环 、杂环 、羰基化合物 、羧酸及其衍生

物 、含氮化合物的还原和氢解反应 ；第 ８ 章为有机合成路线设计 ，主要介绍有机

合成路线设计的基本概念 、分子的切断 、有机合成路线设计的技巧 、计算机辅助

合成等 。 第 ９ 章介绍绿色有机合成 ，重点是绿色合成反应类型 、绿色合成原料 、

绿色溶剂和助剂等 。

本书由高桂枝 、陈敏东编著 。本书内容突出实例 ，力求经典 ，并尽可能提高实



用性 ，以符合这一学科发展的规律 ，体现有机合成化学及相关学科的新成果 ，体现

有机合成是有机反应及其组合的应用这一实质 。

由于编者水平和资料有限 ，书中难免存在不足之处 ，恳请同仁和读者批评指正 。

作 　者
２００６年 １０月
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０畅１ 　有机合成化学的目的和任务

0畅1畅1 　有机合成化学的定义

　 　有机合成化学（organic synthesis chemistry）是有机化学中一个古老的分支 ，也是
一个十分活跃的 、极富创造性的领域 ，为了满足基础理论和应用的需要 ，有机化学家
不断从事已知或未知结构的有机分子的合成 ，今天称之为有机分子工程 。有机合成
化学是研究用人工方法合成 、制备有机化合物的理论和方法的科学 。虽然许多有机
化合物可以从天然物质中提取并分离出来 ，但是从天然物质中提取有机化合物是有
限的 。有些药物如果从天然物质中分离是相当昂贵的 。如分离 ２００mg可的松 ，需要
２万只牛的肾上腺作原料 ，所以在医药工业上都采用人工合成的方法生产可的松 。
有机化学家经过长时间的分离 、测定了天然物的化学结构后 ，再用人工的方法合成这
种结构 ，用以验证这种结构是否可以满足人们更多的需要 ，并且根据人们的需要改造
这种结构或创造出全新的物质 。合成是一种有创造力的战略过程 。

0畅1畅2 　有机合成化学的目的

有机合成化学的目的就是 ：利用有机合成化学制造天然化合物 ，确定天然化合
物的结构 、性质和用途 ，辅助生物学研究揭开自然界的奥妙 ；利用有机合成化学的
原理和方法 ，应用基本的原料和试剂制造非天然的 、有特殊性能的 、有意义的新化
合物 ；同时 ，有机合成化学是以各种类型的合成反应为基础 ，再组合这些合成反应
以获得目标化合物的合成设计及策略 。 因此有机合成是一个富有创造性的领域 ，
只有在学好有机化学的基础上 ，才能学好有机合成化学 。

0畅1畅3 　有机合成化学的任务

有机合成化学包括基本有机合成和精细有机合成 ，因此 ，有机合成化学的任务也
分两个方面 ：基本有机合成以丰富的天然资源（如煤 、石油 、动植物等）为原料 ，加工成
有机产品 ，特点是产量大 、质量要求低 、加工相对粗糙 、工艺简单 ；精细有机合成以基
本有机合成品为原料 ，合成结构复杂 、质量要求很高的化合物 ，其合成过程操作条件
要求严格 、步骤繁多 、产量较少 ，主要应用于合成农药 、医药 、染料 、香料 、材料等 。以
上两类合成都是国计民生中不可缺少的部分 。总之 ，有机合成化学不仅可以实现有
价值的已知化合物的高效率生产 ，而且可以创造新的有价值的物质和材料 。



０畅２ 　有机合成化学基本知识

有机合成化学基本知识包括基础技术 、基本方法 、有机合成反应和选择性 。

0畅2畅1 　基础技术

有机合成化学基础技术范围比较广 ，主要分为理论部分基本知识和实验部分
基础技术 。

０畅２畅１畅１ 　理论部分基本知识

（１） 以有机化学的 C 、H 、O 、N 和卤素基本元素为主 ，再加上周期表中的多种
元素 ，便可进行多种类型的反应 。如有机金属化学的发展 ，不但在有机合成化学方
面做出了巨大贡献 ，而且在无机与有机之间构筑起了坚实的桥梁 ，使有机化学和无
机化学逐步接近 。

（２） 以羰基反应为中心 。羰基是有机化合物的官能团中很活泼的基团 ，很多
反应都与羰基有关 ，如羟醛缩合反应 、醛氧化反应 、醛酮还原反应等 。

（３） 碳骼的建立和碳与官能团的结合 。 先要考虑如何将键拆开来 ，成为两个
极性部分 ，再根据合成的需要将这两个极性部分作为两个反应物经合成反应发生
键结 ，生成新的化合物 ，这是合成设计的关键 。

（４） 氧化态 。氧化态涉及有机反应中非常重要的氧化还原反应 ，有机反应过
程中氧化程度的变化是很重要的 。碳原子在各种不同的状态下 ，其氧化态是不同
的 、变化的 ，这是有机反应的本质 。 不仅烷 、烯 、炔中碳的氧化态不同 ，而且醇 、醛 、
羧酸及其衍生物以及碳酸及其衍生物中碳的氧化态也不相同 。有机物的氧化态用
氧化数［OX ］（X）表示 ，其中 X表示元素 。例如 ：

［OX ］（C） ＝ － ２ ，CH２ CH２ ；［OX ］（C） ＝ － ３ ，CH３ — CH３ 。
［OX ］（N） ＝ － ３ ，NH２ R 、NHR２ ；［OX ］（N） ＝ － ２ ，R２ N — NR２ 。
［OX ］（S） ＝ － ２ ， R２ S 、RSH ；［OX ］ （S） ＝ ＋ ２ ， R２ SO２ ；［OX ］ （S） ＝ ＋ ６ ，

（RO）２ SO２ 。
［OX ］（Si） ＝ ０ ，R２ Si（OH）２ ；［OX ］（Si） ＝ － ２ ，R３ SiCl 。
（５） 反应的类型 。一般来说 ，反应的类型由碳骨架和官能团决定 。包括以下几

个方面 ：① 骨架和官能团都无变化 。例如 ，Diels唱Alder（第尔斯 阿尔德）反应
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② 骨架不变而官能团变化 。例如 ，呋喃与氨在高温下反应得吡咯

③ 骨架变化官能团无变化 。例如 ，α ，β唱不饱和酮与硫叶立德反应生成环丙烷

④ 骨架和官能团都变化 。例如 ，由 １ ，３唱环己酮合成长链脂肪二元酸 ，如 ４唱甲基壬
二酸

０畅２畅１畅２ 　实验部分基础技术

实验部分基础技术主要有 ：① 实验室安全与记录 ；② 常用仪器 、装置及合成操
作 ；③反应产物的分离 、纯化和波谱分析 ；④空气敏感化合物的操作 ；⑤常用有机溶
剂 、试剂和气体的纯化 。

0畅2畅2 　基本方法

好的合成反应的评价标准为 ：①高的反应产率 ；② 温和的反应条件 ；③ 优异的
反应选择性 ，包括化学选择性 、区域选择性和立体选择性等 ；④ 易于获得的反应起
始原料 ；⑤尽可能使化学计量反应向催化循环反应发展 ；⑥对环境污染尽量少 。

０畅２畅２畅１ 　化学选择性

化学选择性反应简单点讲是试剂对不同官能团的选择性反应 。因为不同的官
能团有不同的活性 ，反应中所使用的某种试剂与一个有多种官能团的分子起反应
时 ，只对其中某个官能团作用 ，这种特定的选择性就是化学选择性 。化学选择性反
应包括还原和氧化两种 。如在双键存在下 ，还原羰基的反应

C３ H７ CH CHCCH３

O
Al（OPr唱 i）３

i唱PrO H C３ H７ CH CHCHCH３

OH
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又如用 NaBH４ 还原戊烯酮 ，在加入 CeCl３ 后 ，选择性还原羰基而不还原烯键

０畅２畅２畅２ 　区域选择性

区域选择性是指试剂对一个反应体系的不同部位的进攻 ，也可以是对两个处
于不同位置的完全相同的官能团的选择性进攻 。 如羰基两侧的 α唱位 ，双键或环氧
两侧位置上的选择反应 ，α ，β唱不饱和体系的 １ ，２唱与 １ ，４唱加成和烯丙基离子的 １ ，３唱
选择反应等 。区域选择包括环氧化合物的开环 ，烯烃的氧化 ，环加成 ，导向基 、保护
基 、活化基的选择等 。例如

再如 ，在乙酰丙酮氧化钒存在下 ，过氧叔丁醇使 牛儿醇环氧化 ，得到乙酸唱２ ，３唱环
氧 牛儿醇 。

０畅２畅２畅３ 　立体选择性

凡在一个反应中 ，一个立体异构体的产生超过（一般是大大超过）另外其他可
能的立体 ，该反应就叫立体选择反应 。 立体选择反应可分为顺反异构的选择和对
映选择及非对映选择等 。如醛与 Wittig 试剂反应生成烯的主体化学与叶立德的
性质有关 。稳定的叶立德以（E）式产物为主 ，而不稳定的叶立德主要生成（Z）式产
物 。用普通的 Wittig唱Horner 试剂得到反式占绝对优势的烯烃 ，但如果将 Wittig唱
Horner 试剂的膦酸乙酯换成膦酸 β唱三氟乙酯 ，选择性转换 ，或得顺式产物 。例如
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再如 ，在一价铜盐存在下 ，溴化苯基镁与对映体长叶薄荷酮的 α，β唱不饱和体系进行
１ ，４唱加成反应 。最初得到非对映体 A和 B的比例为 １ ∶ １的混合物 ，但在碱催化下 ，通
过紧接着的异构化反应（经过烯醇盐）可取得热力学上稳定的产物 B（以 ９ ∶ １的比例） 。

0畅2畅3 　有机合成路线设计

由美国哈佛大学 E畅 J畅 Corey 提出并发展起来的“合成元”（synthon） 、“反合成
分析”（ret rosynthesis） 、“反合成元” （retron）的概念是有机合成中最普遍接受的设
计方法论 。有机合成化学是一门实验科学 ，其出发点有三个 。

０畅２畅３畅１ 　利用原料和中间体等合成

我国有丰富的天然资源 ，如石油 、煤 、天然气等 ，还有大量的副产物 、边角料等 ，
这些都是有机合成的新原料和研究的新领域 。 我国是世界上松脂产量最多的国
家 ，但绝大部分松节油和松香只作为初级原料使用和出口 ，深加工产品不多 。 α唱蒎
烯是我国松节油的主要成分 ，利用它作原料进行一些化学转化 ，可以合成芳樟醇 、
高质量龙脑 、光学活性樟脑 、二氢月桂烯醇 、新檀香等系列产品 ，产生良好的经济效
益 。如何利用芳樟醇 、龙脑之类的香料或先保护环丁环再进一步利用 ，已经成为合
成的新课题 。
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又如 ，松节油合成农药增效剂单萜烯基酰亚胺的反应如下

石油化工生产中联产大量的碳四烃 、碳五烃混合物 ，其中主要是化学活性很高
的烯烃和双烯烃 。碳四烃的化工利用率不高 ，碳五烃的利用率更低 ，基本上作为燃
料使用 。碳四烯烃中的主要成分是丁二烯 、１唱丁烯 、２唱顺丁烯等十多种重要化工原
料 ，利用它们可以合成一次加工产品 ，还可经过二次 、三次加工合成一系列精细化
工产品 。碳五烯中的异戊二烯 、间戊二烯和环戊二烯都可进一步加工成一系列精
细化工产品 ，如戊二醛 、戊二醇 、戊二酸等 。 从异戊二烯经过异戊烯氯 、甲基庚烯
酮 、芳樟醇等重要中间体 ，可合成许多重要的精细化学品 ，如角鲨烷 、维生素 A 、维
生素 B 、维生素 K１ 、维生素 K２ 、抗溃疡新药 Gefanrnate 、β唱胡萝卜素 、二氯菊酸以及
柠檬醛 、香茅醇 、玫瑰醚 、紫罗兰酮等香料 。如龙涎酮（具有强烈的龙涎香和木香的
香气）的合成如下

０畅２畅３畅２ 　利用新反应合成

当一些反应机理或合成方法学的研究者发现了新的有趣的反应之后 ，自然而
然地就会想到如何将这些反应应用到目标分子的合成中去 。 如 Wittig 反应发现
后 ，迅速成为合成碳 碳双键的重要方法 ，在天然产物维生素 A 、前列腺素 、昆虫信
息素 、白三烯等精细化学品的合成中得到了广泛应用 ，并已由磷元素发展到了硫 、
硒 、碲元素等 。又如 ２０世纪 ８０ 年代以来 ，Sharpless 小组在多年研究环氧化反应
时发现了著名的 Sharpless AE 反应后 ，当即转向如何应用这一反应于光活性天然
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产物（如抗菌素 、白三烯等）的合成之中 。 现在 Sharpless 环氧化已经成为有机合
成化学家常用的合成工具之一 。如吴毓林等在白三烯的合成中发现了下列双羟基
化反应的选择性较好 ，进而设计了利用此反应来合成蚊子产卵地的信息素 。

我国学者黄耀曾等发现胂叶立德合成共轭的醛 、酮 、酰胺时条件温和 、产率高 ，
于是合成了一些烯型的天然产物 ，如

从这些例子中 ，我们可以看出 ，从对一个反应的深入研究开始 ，可以设计完成
许多精细化学品的合成 ，但关键在于如何将这些反应组织到一个合成路线的关键
反应中去 。

０畅２畅３畅３ 　特定目标分子的合成

这是有机合成中最常遇到的问题 。 在目标分子已知的前提下 ，可以探索是由
哪些部分连接起来组成目标物的 ，即在反合成中目标分子可以拆成哪些部分使合
成能有效地 、简化地进行 。此时 ，应考虑根据目标分子的结构 ，分成主体结构部分
和反合成中要变化的部分 ，并由此找到目标起始物 ———原料 。如

　HO 　COOCH３
官能团互换

　OHC 　COOCH３

闭环

OCH３

官能团互换

O
三种出发点虽有不同 ，但最终还是要归结到一种特定的目标分子 ，因此 ，以目

标分子为出发点的合成设计原则在三类设计中都是需要参考的 。

０畅２畅３畅４ 　有机合成设计的三部曲

考虑对一个特定目标分子的合成 ，第一步是对这个分子的结构特征和已知的
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理化性质进行收集和考察 ，由此可简化合成问题或者避免不必要的弯路 。 如角鲨
烯是 ３０个碳的三萜分子的一个中心对称的化合物 ，结构式如下

可以设计一条路线 ，从中间出发向两边对称地同时进行合成 。
第二步是以上述分析为基础 ，进而一步一步倒推出合成此目标分子的各种路

线和可能易得的起始原料 ，即反合成 。 合成中使用各种各样的反应来形成分子骨
架 ，改变分子骨架上的官能团 ，从而最终获得目标分子 。

第三步是从合成方向上进行审查 ，也就是对合成树剪裁 、取舍 ，留下最佳路线 。
就角鲨烯而言 ，Johnson也是利用其对称性（C２ 轴）简化并缩短了合成路线 。 下面
是他的合成路线 ，这是该领域早期的 、较典型的范例 。

另外 ，还要考虑合成的经济问题 、路线的长短 、分离方法 、产率 、原料等 ，这样才
能筛选出最佳的合成路线 。

０畅３ 　有机合成化学的产生和发展

众所周知 ，有机化学特别是有机合成化学是一门发展得比较完备的学科 。 在
人类文明史上 ，它对提高人类的生活质量做出了巨大的贡献 。 有机合成化学的发
展经历了四个时期 。

0畅3畅1 　初创期（１９世纪和 ２０世纪前半叶）

在初创期 ，有机化学处于发展初期 ，有机合成的方法大多是偶然或碰巧发现
的 。到 １８２８年法国化学家 F畅W迸hler（韦勒）用氰酸铵的水溶液 ，加热得到尿素 。
他否定了生命学说 ，肯定了有机物可以人工合成 。 但该时期的有机合成是把无机
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反应的模式拿来套用的 ，绝大多数是采用一些已知的反应 ，从原料基本结构出发 ，
经过置换 、缩合或偶联等反应 ，连接上官能团 ，转变成较大的分子 。

１８５６年 ，Hoffman的助手 、１８岁的青年学生 Perkin在英国伦敦皇家化学学院
试图按照无机反应的方法 ，用铬酸氧化从煤焦油中提取的烯丙基对甲苯胺合成抗
疟疾药物奎宁 。

２C１０ H１３ N ＋ ３K２ Cr２ O７ C２０ H２４ N２ O２ ＋ H２ O
他没有成功 ，却意外地得到了色泽能与天然燃料茜红和靛蓝媲美的苯胺紫 。

为从煤焦油制造染料的工业创造了一个良好的开端 。今天我们有了关于结构的知
识 ，知道烯丙基对甲苯胺与奎宁结构之间存在巨大差别 ，因此当年 Perkin 的实验
当然不会成功 。

另外一个重要发现是 Williams 以氢氧化钾作用于不纯的 N唱乙酰喹啉盐 ，合
成了第一个菁染料 。菁染料是照相软片的增感剂 。 １８６３ 年 ，Hoffman 抱着回德国
建立人工染料的宏愿 ，在柏林大学建立了规模较大的有机化学实验室 ，并充分利用
了英国已有的成就 ，进行了染料 、香料 、医药合成的广泛研究 。 研究成果的应用给
德国带来了巨大的利益 。 １８７１年 ，德国煤化学工业技术占世界首位 。 １８７３ 年 ，德
国染料工业的产量 、质量都超过了盛极一时的英国 。 合成染料工业带动了纺织工
业（合成纤维） 、制药工业（阿司匹林） 、油漆工业和合成橡胶工业的发展 ，形成了几
十亿德国马克的煤化学工业 。德国赫希斯特和拜耳公司的产品源源不断地流向世
界各国 。许多天然产品被人工化学合成时代取缔 ，人类进入了“化学合成时代” 。
原来的废弃物煤焦油成为种种高价值产品的原料 。 德国人依靠自己的努力 ，终于
迎头赶上并超过了英国 。这一发展历史令人深省 ，值得我们好好学习 ，我们也应通
过我们自己的努力为国家的发展 、经济的繁荣做出自己的贡献 。

２０世纪上半叶 ，由于现代有机结构理论的初步确立和大批有机反应的发现 ，
逐渐建立了通过有机化学反应的规律来进行有机合成的研究 。大部分有机人名反
应便是在这个时期出现的 ，有机合成工作开始了缓慢的进步 。 这个时期最有名的
合成例子有血红素 、颠茄酮 、马萘雌酮的合成 。前两个化合物的合成者是诺贝尔化
学奖的获得者 。
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0畅3畅2 　艺术期（２０世纪 ４０ ～ ６０年代）

有了物理有机化学的知识 、先进的科学手段 ，加上化学家杰出的才能 ，探索和
掌握复杂分子的合成方法成为可能 。 因此 ，１９４５ ～ １９６０ 年 ，出现了许多复杂分子
的高度精巧的合成方法 。 如 Woodward 对一批生物碱 、甾体的合成 ，以及 Wood唱
ward 、Eschemoser两个小组合作的维生素 B１２全合成 ，都是这一时期的结晶 。

实际上 ，有机合成没有一个严格的公式可以遵循 ，它和个人的技巧 、经验和熟
练程度有很大关系 。 正如印度化学家 Nitya Anand 所说 ：把有机合成和绘画 、雕
刻 、音乐相比拟 ，应当作为一种艺术看待 ，艺术高的几笔就画出了一件漂亮的作品 。
也如 Woodward所说 ：有机合成中有激动 ，有探险 ，也有挑战 ，也可包含着伟大的
艺术 。有机合成进入艺术时期 。

２０世纪 ５０年代初 ，二茂铁的发现和 π键夹心结构的阐明 ，硼氢化反应 、Wittig
反应及铜试剂 、锂试剂 、硼烷试剂 、硅烷试剂等的相继出现 ，有机分离 、分析新方法
乃至有机化学的新理论（如 Woodward唱Hoffman规则 、构象分析等成果）促进了有
机合成的快速发展 ，也显著地促进了整个有机化学的快速发展 。 我国的黄鸣龙反
应 、牛胰岛素的全合成 、胂叶立德试剂的研究和应用 ，也得到了世界的承认 。

这个时期 ，有机化学家已成为名副其实的术士 ，几乎可以随心所欲地合成任何
分子 ，只要这些分子不违背化学成键原则 。

0畅3畅3 　科学和艺术融合期（２０世纪 ６０ ～ ９０年代）

２０世纪 ６０年代以后 ，有机合成设计 、有机合成策略提了出来 ，其中最著名的 、
也是后来影响最大的是美国哈佛大学 E ．J ．Corey 提出的反合成分析概念 。 Corey
从合成的目标分子出发 ，根据其结构特征和对合成反应的知识进行逻辑分析 ，并利
用其经验和推理艺术 ，最后设计出巧妙的合成路线 ，使合成工作从一向认为是“科
学艺术”发展成为可以计划的“系统工程” 。 自此 ，由于合成设计思想的提出 ，复杂
产物分子的成功合成不仅仅是合成化学家的艺术杰作 ，更是科学和艺术的结晶 ，是
想像力和逻辑推理以及实验技术的综合产物 。

２０世纪 ７０年代 ，有机合成的重大发展还在于控制合成反应的选择性 ，包括分
子中不同官能团上的化学选择性 、不同部位上的区域选择性和更精细的立体选择
性 。有机合成的高选择性反应是 ８０ ～ ９０ 年代研究的热点 。 例如 ，哈佛大学的
Kishi小组合成了剧毒的海洋素 ——— 海葵毒素 ，该分子含有 １２７ 个碳原子 、６４ 个不
对称中心和 ７个可以产生几何异构的分子内双键 。假如合成反应没有精确的选择
性 ，就可能产生 ２７１个异构体 ，近于天文数字了 。因此 ，该合成被称为有机合成中的
珠穆朗玛峰 ，也有人称这项合成为世纪性的工作 。 其实 ，对有机合成来讲 ，这不会
是顶峰 。有机合成还要发展 ，还会有更复杂 、更困难的合成任务等待解决 。
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中国科学院上海有机化学研究所周维善小组青蒿素的全合成赢得了国际声

誉 ，堪称中国天然物合成的代表 。 ２０世纪 ９０年代以来 ，一系列具有不同复杂程度
的天然产物相继被合成 ，如黄皮酰胺 、油菜甾醇内酯 、寡糖和糖苷等 ，我国在天然产
物合成领域已有较好的积累 。

２０ 世纪 ８０ 年代 ，我国把研究重点放在国际前沿的 、以导向有机合成为目标
的金属有机化学上 ，已经取得了一批可喜的成果 ，如陆熙炎院士的两价钯催化的
贫电子叁键与双键的 γ唱丁内酯合成等 ，表明了我国金属有机化学的研究已进入
世界前沿 。

0畅3畅4 　发展时期

２０世纪的有机合成化学与多种学科相结合 ，发展得更快 。

０畅３畅４畅１ 　以天然产物为目标的有机合成化学

一个多世纪以来 ，有机合成化学家以自然为师 ，努力合成自然界已发现的分
子 ，合成了天然树脂 、精油 、高分子 、药物 、油脂及海洋天然产物的某些分子等 ，在自
然形成的分子世界之外又创造了人工合成的世界 ，形成了天然产物学科 ，在很多高
科技领域得到了很好的应用 ，创造出了重要价值 。

中国是世界上植物资源最丰富的国家之一 ，仅高等植物就有 ３畅２万余种 、食用
植物 ２０００余种 、药用植物 ３０００余种 ，研究领域极为广阔 。 例如 ，据有关国际组织
估计 ，今后 １０ 年全球药品销售将年均增长 ７ ％ ，２０１０ 年将达到 ６８００ 亿 ～ ７２００ 亿
美元 。国际植物药物增长势头更为迅猛 ，１０年后将达到 １０００ 亿美元的销售规模 。
因此 ，以天然产物为目标的合成研究是人类可持续发展的重要保证 。

０畅３畅４畅２ 　与生命科学相结合的有机合成化学

生物学家注意认识世界 ，而化学家则想改变世界 。 化学与生命科学相结合有

三层含义 ：一是有机合成选择生命科学中的重要物质为合成对象 ；二是将生物方法
用于有机合成 ；三是二者巧妙结合产生一些全新的分支领域 。 化学已进入了生命
科学领域 ，有机合成与细胞周期的调控或生物信号传导的合作研究报道越来越多 ，
如紫杉醇 、epothilone和番荔枝内酯类的合成 。对于生命科学来说 ，化学家要合成
具有生物功能的分子 ，如合成能调控 ３０ ０００条人类基因的小分子 、蛋白质或核酸 。

生物方法在有机合成中的应用也越来越受到重视 。 如酶在有机合成中的应
用是一个热点 ，特别是在一些手性分子的制备上更显出它的重要性 。 对于一个
酶体系来说 ，它的独特的选择性是无与伦比的 ，酶是一类很重要的催化剂 。 酶与
抗体是有差别的 ，酶选择性地与反应过渡态分子相结合 ，而抗体则与基态分子相
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结合 。 如果抗体也能与过渡态的稳定的类似物相结合 ，抗体也能发挥和酶一样
的作用 。 在单克隆技术发展以后 ，Schultz和 Levener 首次成功地得到了能加速
酶水解的抗体 ，其加速作用可达 １０３ ～ １０６ 倍 。 在酰胺键的水解中也有催化抗体
出现 ，甚至 Claisen重排反应 、双烯加成反应等都有催化抗体 。 催化抗体不仅像
酶一样能进行位置专一性诱变反应 ，而且还能进一步按照人们的意愿去进行预
计的专一性的催化反应 。 近年来 ，大量反应（从酰胺键的断裂到碳 碳键的生成）
都实现了抗体的催化 。 这种反应选择性好 ，速率快（最高可达百万倍） 。 预计这
方面还会有新的突破 。

０畅３畅４畅３ 　与材料科学相结合的有机合成化学

在材料科学的新发展中 ，很多材料本身都是合成的新物种 ，实用性能很好 。如
医疗上的外科手术的强力生物黏胶材料 、骨组织 、神经组织修复材料 、牙科手术的
引导组织再生的（GTR）膜材料等 。 尤其是分子电子原件的材料分子 、人工晶体 、
沸石和生物芯片备受关注 。

有机功能材料（包括功能高分子）是近年来发展较快的领域 。有机功能材料的
优点是较易从功能出发进行设计 ，也较易合成 。 致命的缺点是有机化合物的稳定
性较差 。因此 ，在工作条件不太苛刻时 ，有机材料将是十分优越的 。如 DNA 芯片
的制备 、由 C６０出发的多种衍生物的合成 ，显示了有机合成材料科学前途无量 。

另外 ，有机 、无机复合以至金属掺合的材料 ，更显示出广阔的应用前景 。 新催
化剂的合成也是一个重要方面 。

有机合成化学的研究历来是与理论化学的研究紧密结合的 ，有机合成的研究
能促进有机反应机理中一系列理论问题的研究 ，有助于人们对各种有机反应规律
的理解与掌握 。

０畅４ 　绿色有机合成化学

绿色有机合成化学是人类对生态与环境关注的必然产物 ，是为了使生态 、环境
和人类可持续发展相协调 ，有机合成化学家必须进行合理的合成反应设计 ，以高效
率 、高选择的反应来实现零排放 。

不可否认 ，“传统”的合成化学方法以及依其建立起来的“传统”合成化学工业 ，
对整个人类赖以生存的生态 、环境造成了严重的污染和破坏 。 以往解决问题的主
要手段是先污染后治理 ，花费了大量的人力 、物力和财力 ，效果并不明显 。 ２０ 世纪
９０年代初 ，化学家提出了与传统的“治理污染”不同的“绿色化学”的概念 ，即如何
从源头上减少 ，甚至消除污染的产生 。 通过研究和改进化学化工过程及相应的工
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艺技术 ，从根本上降低 ，以至消除副产品或废弃物的生成 ，从而达到保护和改善环
境的目的 。 “绿色合成化学”的目标要求是 ：使用的化学原料 、化学和化工过程以及
最终的产品 ，对人类的健康和环境都应该是友好的 。 绿色化学的基本原理有以下
几个方面 ：①防止污染的产生优于治理产生的污染 ；②原子经济性 ；③只要可行 ，应
尽量采用毒性小的化学合成路线 ：④更安全的化学品的设计应能保留其功效 ，但降
低毒性 ；⑤应尽可能避免使用辅助物质（如溶剂 、分离剂等） ，如用则要求其应是无
毒的 ；⑥ 应考虑到能源消耗对环境和经济的影响 ，并应尽量少地使用能源 ；⑦ 原料
应是可再生的 ，而非将耗竭的 ；⑧尽量避免不必要的衍生化步骤 ；⑨催化性试剂（有

尽可能好的选择性）优于当量性试剂 ； 化工产品在完成其使命后 ，不应残留在环

境中 ，而应能降解为无害的物质 ； 分析方法必须进一步发展 ，以使在有害物质生

成前能够进行即时的和在线的跟踪及控制 ； 在化学转换过程中 ，所选用的物质

和物质的形态应能尽可能地降低发生化学事故的可能性 。 总之 ，要求化学家从一
个崭新的角度来审视“传统”的化学研究和化工过程 ，并以“与环境友好”为基础和
出发点提出新的化学问题 ，创造出新的化工技术 。

0畅4畅1 　以绿色化学的原理审视和发展有机合成方法学

０畅４畅１畅１ 　原子经济性

　 　 １９９１ 年 ，著名化学家 B畅M畅 Trost 提出以“原子经济性”的观念来评估化学反
应的效率 ，也就是要考察有多少反应物分子进入到最后的产物分子 。理想的“原子
经济性”反应 ，应该是有 １００ ％ 的反应物转化到最终产物中 ，而没有副产物生成 。
传统的有机合成化学比较重视反应产物的产率 ，而较多地忽略了副产物或废弃物
的生成 。例如 ，Wittig 成烯反应是一种应用非常广泛的有机反应 ，但从绿色化学的
角度来看 ，它生成了较多的副产物 ，“原子经济性”很差 。 经过多年的实践 ，许多化
学家 ，包括一些企业界的人士都认识到“原子经济性”原则的重要性 。 B畅M畅 Trost
教授也因此获得了 １９９８年美国总统绿色化学挑战者奖学术奖 。

当然 ，目前真正属于高“原子经济性”的有机合成反应 ，特别是适于工业化生产
的高“原子经济性”的有机合成反应还不多见 。实现“原子经济性”的目标是一个漫
长的过程 。科学工作者应该自觉地用“原子经济性”的原则去审视已有的有机合成
反应 ，并努力开发符合“原子经济性”原则的新反应 。

０畅４畅１畅２ 　发展高选择性 、高效的催化剂

１） 催化的不对称合成反应
　 　获得单一手性分子方法中 ，外消旋体的拆分是一个重要的途径 。但是 ，理想的
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产率也只能达到 ５０ ％ ；另一半异构体只能废弃 ，可能对环境造成污染 。 利用催化
的不对称反应以提高目标手性分子产率 ，是有机合成化学研究的热点和前沿 ，也是
有关手性药物研究的主要兴趣之一 。 ２００１ 年的诺贝尔化学奖授予了 Knowles 、
Noyori和 Sharpless三位化学家 ，以表彰他们在催化不对称反应研究方面所取得
的卓越成就 ，说明了开展催化不对称反应研究的重要意义 。

２） 生物转化反应
生物转化反应非常符合绿色化学的要求 ：具有高效 、高选择性和反应清洁的特

点 ；反应产物单纯 ，易分离纯化 ；可避免使用贵金属和有机溶剂 ；能源消耗低 ；可以
合成一些用化学方法难以合成的化合物 。 著名化学家 Chi唱Huey Wong 以在酶促
反应所取得的引人瞩目的创新性成就获得了 ２０００ 年美国总统绿色化学挑战者奖
学术奖 。生物转化合成反应的研究可集中在以下几个方面 ：发现新的高活性和高
选择性的酶催化剂 ；扩展酶促反应的适用范围 ；利用生物工程技术获得高效的酶催
化剂 ；注意解决酶促反应工业中的问题 ；重视酶促反应的机理研究 。

０畅４畅１畅３ 　简化反应步骤 ，减少污染排放 ，开发新的合成工艺

对于那些从传统的观念看 ，设计和效益都是合理的工艺路线 ，也要从绿色化学
的原理给以重新审视 。 这对于有机合成化学提出了新的 、更高的要求 。 例如 ，
Roche Colorado公司在开发抗病毒药物 cytovene 中 ，对原有的工艺进行了大的改
进 ，采用从鸟嘌呤三酯（guanine triester）出发的新合成路线 。与旧工艺相比 ，新的
工艺将反应试剂和中间产物的数量从 ２２种减少到 １１ 种 ，减少了 ６６ ％ 的废气排放
和 ８９ ％的固体废弃物 ，５种反应试剂中有 ４ 种不进入最终产物而能在工艺过程中
循环使用 ，产率提高了 ２倍 。

0畅4畅2 　新的或非传统的“洁净”反应介质的开发利用

选择与环境友好的“洁净”反应介质是绿色化学合成研究的重要组成部分 。主
要有以下几种类型的反应介质 ：超临界和近（或亚）临界流体 、液体水 、离子液体（i唱
onic liquid）等 。还包括一些无溶剂的固态反应 。

０畅４畅２畅１ 　超临界和近临界流体

超临界流体是指物质的温度和压力分别处在其临界温度和临界压力之上时的

一种特殊的流体状态 。超临界流体可以通过微调温度或压力来控制相对密度 、黏
度 、比热容 、介电常数和溶解度等特性的变化 ，适用于多种反应条件 。 鉴于超临界
流体的优异性 ，人们对超临界流体的研究日趋深入 。 尤其是对超临界水和超临界
二氧化碳中的化学反应研究 ，取得了不少引人注目的成果 。主要研究方向有 ：均相
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反应的反应速率和溶剂效应以寻求新的应用对象 ；非均相催化和生物催化反应的
一般行为以及拓宽其应用范围 ；物料的转化和分解反应 ；在超临界水中的氧化反
应等 。

近临界水（near唱critical water）的研究更引起了重视 。近临界水有许多优点和
特点 ：相对于超临界水来说 ，需要的温度和压力都较低 ；作为溶剂 ，对有机物的溶解
性能相当于丙酮或乙醇 ；近临界水的介电常数介于常态水和超临界水之间 。因此 ，
近临界水既能溶解盐 ，又能溶解有机化合物 ；水与产物易分离 ，用于分离纯化的耗
费很小 。在近临界水中进行的有机反应也有一些值得注意的特点 ：由于近临界水
具有很大的离子化常数（ionization constant） ，对于某些需要酸催化或碱催化的反
应 ，近临界水也可催化 ，而不必另加催化剂 。 例如 ，在近临界水中进行的 Friedel唱
Crafts反应 ，不用像传统工业生产那样加入 ２倍物质的量的 AlCl３ 或其他的 Lewis
酸即可反应 ，避免了大量的无机盐废弃物的产生 。目前 ，已有近临界水中进行烷基
化反应 、aldol缩合反应 、氧化反应等的研究结果的报道 。 近临界水的应用更适合
于小规模 、高附加值的化工过程 。对于“洁净”的反应介质 ，近临界水中的有机反应
研究是一个值得注意的课题 。

０畅４畅２畅２ 　以水为介质的有机反应

水相中的有机反应具有许多优点 ：操作简便 ，安全 ，没有有机溶剂的易燃 、易爆
等问题 ；在有机合成方面 ，可以省略许多诸如官能团的保护和去保护等的合成步
骤 。水的资源丰富 ，成本低廉 ，不会污染环境 ，因此是潜在的“与环境友好”的反应
介质 ；从另一个角度看 ，长期以来 ，大部分有机反应是在有机溶剂中进行的 ，有的甚
至必须在无水 、无氧的条件下进行 ，有机合成反应的研究也是以有机反应介质为基
础的 。以水为介质必然会引出许多新问题 ，如有机底物在水中的“疏水作用” 、反应
底物和试剂在水中的稳定性 、水中存在的大量氢键对反应的影响以及水中有机反
应的机理 、水中反应的立体化学 、适于水相反应的新试剂和新反应的发现与应用
等 。可以预见 ，水相有机反应的研究将在有机合成化学中开辟出一个新的研究领
域 。 ２００１年美国总统绿色化学挑战者奖学术奖授予李朝军教授也表明水相有机
反应的研究正在受到越来越多的关注 。

水相有机反应的研究已涉及多个反应类型 ，如周环反应 、亲核加成和取代反
应 、金属参与的有机反应 、Lewis酸和过渡金属试剂催化的有机反应（包括聚合反
应 、氧化和还原反应 、加氢反应） 、水相中的自由基反应等 。 近期的主要进展有 ：与
水相容的 Lewis酸催化剂在水相形成新 C — C 键反应的应用 ：金属参与的 ，特别是
金属铟参与的水相形成新 C — C键的反应 ；在天然产物合成中的应用 ；过渡金属试
剂催化的水相 Grignard型和共轭加成反应 ；金属铑试剂催化的水相有机硼酸的不
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对称反应等 。水相有机反应研究有以下几个方面值得重视 ：研究水相有机反应的
特点和反应机理 ，水对反应的特殊作用以及相关的理论问题 ；研究有机金属试剂或
Lewis酸催化的水相反应 ，特别是相应的水相不对称反应 ；探索将水相有机反应和
生物转化反应相结合的新合成方法 ；实现水相中的“原子经济性”反应 ；加强对水相
有机反应工业应用中基本问题的研究 。

０畅４畅２畅３ 　离子液体的应用

离子液体是指室温或低温下为液体的盐 ，由含氮 、磷有机阳离子和大的无机阴
离子（如 BF －

４ 、PF －
６ 等）组成 。离子液体对有机 、金属有机 、无机化合物有很好的溶

解性 ，无需测蒸气压 ，无味 ，不燃 ，易与产物分离 ，易回收 ，可循环使用 。 可见 ，离子
液体在作为与环境友好的“洁净”溶剂方面有很大的潜力 。

离子液体兼有极性和非极性有机溶剂的溶解性能 ，溶解在离子液体中的催化
剂 ，同时具有均相和非均相催化剂的优点 ，催化反应有高的反应速率和高的选择
性 。因此 ，以离子液体为溶剂的有机反应也表现出许多特点 ，并有可能在工业生产
中得到应用 。例如 ，在传统的有机溶剂中 ，烯烃与芳烃的烷基化反应是不能进行
的 ；但在离子液体中 ，反应在室温下即能顺利进行 ，收率为 ９６ ％ ，催化剂还能重复
使用 。某些离子液体还具有 Lewis酸性 ，可以不另加催化剂就能催化反应 。 已报
道的离子液体中的有机反应有 Fiedel唱Crafts 反应 、烯烃的氢化反应 、氢甲酰化反
应 、氧化 、还原反应 、形成 C — C键的偶联反应等 。另外 ，为解决酶的固定化及其在
有机溶剂中失活的问题 ，用离子液体进行酶促反应是一个很好的办法 。 这方面的
工作才刚刚开始 ，以离子液体为反应介质的优点 、适用范围和不足 ，还要不断地深
入研究和挖掘 。离子液体对环境和生物的影响还需要更深入的评估 。

０畅５ 　有机合成的展望

有机合成化学继续向高难度 、高生物活性方向发展 。开发新的 、具有普遍意义
的 、可以广泛地用于各种不同目标分子的合成方法也是有机合成发展的重要任务 。
随着生命科学的发展和需要 ，人们对“仿生合成”也越来越感兴趣 。组合化学的应
运而生 ，可将几批合成试剂和中间体分子 ，以不同方式排列组合而一次性获得成千
上万个化合物的合成方法 ，对合成工业产生了深远影响 。 计算机辅助合成设计也
是一个发展方向 。计算机在 ２０世纪 ９０年代的飞跃 ，使得有机分子的分子力学 、半
经验量子化学计算方法和分子建模正成为有机合成的有力助手 。实验室 通风橱

计算机三位一体的新实验室已逐渐普及 ，而且已进入工业界 ，在新产品开发中起着
越来越重要的作用 。
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总之 ，有机合成的发展趋势可以概括为 ：解决合成什么 ———合成具有特殊功能
的分子和分子聚集体 ，到生命科学 、材料科学中去开辟新领域 ；怎样合成 ——— 合成
的选择 、有效性 、绿色合成 、组合合成 、快速合成和非共价合成 。 有机合成前景很
好 ，富有挑战性 ，并将在分子科学领域中继续发挥其支配性作用 。有机合成的发展
没有终点 ，而且永远没有终点 。
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第 1章 　 碳负离子反应

增长碳链是有机合成化学的一个重要工作 ，能形成碳 碳键的反应都能使碳链

增长 。本章主要讨论 ：一种反应物在碱催化下形成碳负离子 C 和亲电性碳正离子
C 所进行的几类增长碳链的缩合反应 ，即醇醛缩合型反应 、酰基化和烃基化反应
以及和活泼烯烃的加成反应等 。

１畅１ 　基 本 原 理

1畅1畅1 　碳负离子的形成及其稳定性

　 　碳负离子是以一个带有负电荷的三价碳为中心原子的中间体 ，是有机化学反
应中常见的活性中间体 ，如甲基负离子 、烯丙基负离子 、苄基负离子 、三苯甲基负离
子等 。这些碳负离子可以通过金属有机化合物（如 RLi 、RMgX 、RC ≡ CNa 等）异
裂而产生 ，也可以认为碳负离子是有机分子中的碳 氢键失去质子后所形成的共轭

碱 。它作为一种亲核性碳广泛地用于有机合成中碳 碳键的形成 。碳 氢键的碳原

子上存在吸电子基时易形成碳负离子 。如

C
O
C
H

强碱 C
O
C C

O　

C

　 　 　 　　 　 　 　 　 　 N C C
H

强碱 N C C N C C

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 O２ N C
H

强碱 O２ N C N
O

O
C

碳负离子是一种碱 ，是由氢碳酸脱去质子形成的 。在碳氢化合物中 ，碳原子上
的氢从理论上讲是一个潜在的酸 ，可看作为一种氢碳酸（各种化合物的 p Ka 值见
表 １ １） ，只要有一个足够强的碱 ，就可以使它脱去质子 ，但一般脱去质子的速度
很慢 ，同时要形成一个稳定的 C ，需要一定的内外条件 。如 CH４ 的 p Ka 还不能准
确测定 ，解离平衡式为

CH４ CH３ ＋ H



Ka ＝ ［CH３ ］［ H ］
［CH４］

　 　 p Ka ＝ － lg Ka
p Ka 值越小 ，酸性越强 。

表 1 1 　部分化合物的 pKa 值
共轭酸 共轭碱 p Ka 共轭酸 共轭碱 p Ka
CH ３CH ３ CH ３CH ２ ４２畅 ０ CH ２（CO ２Et）２ CH （CO ２Et）２ １３畅 ３

CH ４ CH ３ ４０ 倡 CH ２（CN） ２ CH （CN）２ １２畅 ０

C６H ５CH ３ C６ H ５CH ２ ４０畅 ９ CH ３COCH ２COOE t CH ３COCH COOE t １０畅 ０

C６ H ６ C６ H ５ ３７畅 ０ CH ３CH ２CN CH ３CH CN １０畅 ０

CH ２ CH ２ CH ２ CH ３７畅 ０ CH ３COCH ２COCH ３ CH ３COCH COCH ３ ８畅 ８

CH ≡ CH CH ≡ C ２３畅 ２ CH ３COCH ２NO ２ CH ３COCH NO ２ ５畅 １

CH ３C ≡ N CH ２C ≡ N ２５畅 ０ O ２NCH ２NO ２ O ２ NCH NO ２ ４畅 ０

CH ３COCH ３ CH ３COCH ２ ２０畅 ０

　 　 倡 表示 CH ４ 的 p Ka 值还不能准确测定 。

１） 形成碳负离子的内部条件
从结构上讲 ，能形成碳负离子的化合物是至少含有一个氢的碳原子的邻位要

有一个活化基团 ，一些带有双键或叁键的吸电子基团 ，如 C O 、NO２ 、SO２ 、CN 、
C ≡ C等都是活化基团 。活化基团有两个作用 ：① 由于其吸电子作用 ，氢碳酸的酸
性增强 ，容易脱质子化 ；②使形成的 C 的负电荷离域而趋于稳定 。 C 的形成是和
稳定性有关的 ，稳定的才易形成 。如 CH３ CH２很不稳定 ，而 CH３ COC HNO２ 较稳

定 ，因为前者负电荷因甲基的斥电子作用而比较集中在中心碳原子上 ，后者因受邻
位羰基和硝基的影响 ，负电荷发生离域化或共振效应而稳定 。

活化基团的强弱顺序如下

— NO２ ＞ R２C O ＞ — SO２ ＞ — COOR ＞ — CN ＞ — C ≡ CH ＞ — C６ H５ ＞ — CH CH２ ＞ — R
除了要有一个活化基团外 ，分子中的其他基团的空间效应和电子效应对 C 的

形成和稳定性也有影响 ，其中空间阻碍影响最大 。 例如 ，丁酮和 ４ ，４唱二甲基唱２唱戊
酮质子交换速度 ，前者比后者大约 １００倍 ，因为后一化合物中的叔丁基在空间上阻
碍了分子和碱的接近 。另外 ，分子中其他基团的诱导效应也有一定作用 ，如果 α唱碳
原子旁再连一个吸电子基团 ，α唱H 的活性更强（但氢离解的增加不等于几个负性基
团的加和） 。如果 α唱碳原子旁连接一个斥电子基团（如烷基） ，则降低了 α唱H 的酸
性 ，使碳负离子难以形成 。 α唱碳原子上基团的诱导作用和氢原子的活性关系 ，可从
表 １ ２中酮的氘 氢交换相对速率看出 。
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