
图书在版编目（O｜p）数据

基础有机化学:第4版·下册／邢其毅等编著.—北京:北京大学出版社’ 2O17.1

（21世纪化学规划教材·基础课系列）

ISBNW8叭301ˉ”“3ˉ4

IO基…ⅡO邢…ⅢO有机化学-高等学校ˉ教材Ⅳ.O○62

中国版本图书馆CIP数据核字（2016）第323凹2号

书 名 基础有机化学（第4版）下册

JICHUYOUJIHUAXUE（DIˉSIBAN）XIACE

邢其毅裴伟伟徐瑞秋裴坚编著

郑月娥

ISBNW8叭301ˉ279434

北京大学出版社

北京市海淀区成府路2O5号100871

http:／／www.pup.cn 新浪微博:@北京大学出版社

zγe@pup·pku.edu·cn

邮购部62752015发行部6275胎72编辑部627田347

北京大学印刷厂

新华书店

889毫米×11“毫米16开本3a25印张 1Om干字

2O17年1月第1版2O17年1月第1次印刷

72凹元

著作责任者

责任编辑

标准书号

出版发行

地 址

网 址

电子信箱

电 话

印刷者

经销者

定 价

未经许可,不得以任何方式复制或抄袭本书之部分或全部内容。

版权所有’侵权必究

举报电话:O10ˉ62752O24电子信箱: fd@puppku.edu.cn

图书如有印装质圆问题,谓与出版部联系,电话:O1Oˉ6275637O



目 录

脂肪胺 ／661

胺的分类….……………..…………

胺的命名…ˉ…….….………………

l4.2. l 胺的普通命名法……….. .

M.2.2胺的系统命名法…………

胺的结构……………………………

胺的物理性质………………………

胺的酸、碱性………………………

M.5. l 胺的酸性…………………

14。5.2胺的碱性….ˉ….…………

胺的成盐反应及其应用……………

14.6. 1 胺的成盐反应……………

14.6.2 四级镁盐及其相转移

催化作用…………………

胺的制备方法一:含氮化合物的

还原…………………………………

胺的制备方法二:氨或胺的烷基化

和Gabrlel合成法…………………

胺的制备方法三:醛、酮的

还原胺化……………………………

l4. l0胺的酚基化与Hln爵berg反应……678

l‘l. 11 ｜）g级按碱和Ho［mann消除

反应……..….……………………680

M. ll. l 四级镁碱………………680

14ll.2 Ho［mann消除反应…680

］4. l2胺的氧化和Cope消除…………686

I4. l3胺与亚硝酸的反应………………688

l414重氮甲烷与烷基重氮化合物……690

14.15胺的制备方法四:酷胺重排……693

14. ］5. 1 Lossen、Ho［mann、

Curtius和Schmidt

重排反应………………693

14. 15.2重排反应分析.………ˉ. 695

14. 15.3重排反应的应用………696

拓展阅读……………………………………698

章末习题…………..………………………. 699

复习本章的指导提纲………………………704

英汉对照词汇……………。.………ˉ………704

l4

M

l

2

662

663

663

663

665

667

668

668

669

67］

671

l4

l′l

l‖

内
｀
凹
°
∏
咀
尸
从
叫

l46

67l

l4.7

673

l4ˉ8

674

14.9

676

＝
罕与】≡ 苯芳烃芳香性 ／706

苯结构的假说利确定·………。.……707 ］5.6

共振论对苯的结构和

芳香性的描述………………………712

分子轨道理论对苯的结构和

芳香性的描述………………………714

多苯芳烃和稠环芳烃..……………. 7l6

154.1 多苯代烷烃………………716

15.4.2联苯………………………7］7

15.43稠环芳烃…………………717

芳烃的物理性质…ˉˉ……….………723

芳香性

l5。6。1

l5ˉ6.2

15. 1

15.2

724

725HUckel规则…. .….….

轮烯的芳香性、反芳香性

以及元芳香性……….…

周边共扼体系化合物的

芳香性…………………ˉ

离子化合物的芳香性.…

同芳香′性……………….

多环（稠环）分子的

芳香性…….………. .….

725I5.3

］56.3

l54 728

729

732

l5

l5

］5

∩
氏
回
尸
汽
回
∩
∩
山

川
吐
尸
∏
凹
＾
∩
γ

］5.5 734



乙」＝目 录

15。6.7富瓦烯类化合物的

芳香性……………………

15。6.8杂环的芳香性……ˉ….ˉ…

15.6.9球面芳香性·.ˉ………ˉ ˉ ˉ…

15.6.10M6bius芳香性…………

15.6.11 Y≡芳香性………………

15。7芳烃的基本化学反应…ˉ…·….ˉ ˉ…

15.7.1加成反应…….…………

15.7.2氧化反应ˉ………………

15.7.3芳烃的还原反应….……

章末习题.……….…….………………... ·

复习本章的指导提纲…………………….

英汉对照词汇…...………….….…·…….

742

7‘!3

745

7詹l8

750

75l

736

737

737

738

740

742

／753

芳香亲电取代反应的定义…………

芳香亲电取代反应的机理·.……….

硝化反应…ˉ……ˉ………………….

卤化反应……………………………

磺化反应……………………………

FriedelˉCrafts反应…………………

16.6.1傅ˉ兑烷基化反应………

16.6.2傅ˉ克耽基化反应……..·

Blanc氯甲基化反应与

GattermannˉKoch反应.ˉˉ…………

取代基的定位效应…………………

16.8.1取代基的诱导效应和

共扼效应…..…ˉ…………

16.8.2给电子诱导效应为主的

取代基的定位效应………

16.8.3吸电子诱导效应为主的

取代基的定位效应………

16.8.4给屯子共扼效应为主的

取代基的定位效应………

16.8.5吸电子共扼效应为主的

取代基的定位效应………774

16.8.6 卤原子取代基的定位

效应………………………776

16.8.7取代基的反应性能和定位

效应总结…………………777

16.9苯环上多元亲电取代的经验

规律…………………………………780

16.10禁、葱和菲的亲电取代反应………782

16.11芳香亲核取代反应………………786

16.12芳香亲核取代反应（一） 加成ˉ消除

机理（SN2Ar机理）………………787

16.13芳香亲核取代反应（二） 亲核

加成ˉ开环ˉ关环机理

（ANRORC机理）…………………79l

16.14芳香亲核取代反应（三） 间接

芳香亲核取代反应（VNS）………795

拓展阅读………………………….….…。…799

章末习题…..ˉ ˉ…. ˉ ˉ.….……………………8OO

复习本章的指导提纲………ˉ.….…………802

英汉对照词汇………………………………8O3

16

16

16

16

16

16

≈
』
’
臼
∩
□
」
●
产
◎
∩
◎

754

754

756

758

760

762

762

765

16.7

766

76716.8

767

769

771

772

肆』7雪 烷基苯衍生物酚酿 ／804

节位的化学性质……………………

17.1.1 千基负离子、正离子和

自由基……………………

17.1.2千基的其他反应…………

酚的命名、结构与物理性质………

酚轻基的反应.…·ˉ………ˉ ˉ ˉ………

17.3ˉ1酚的酸性和碱′｜生……ˉ ˉ…°

17.3.2酚控基的醚化反应

和Clajsen重排…………

17.3.3酚控基的醋化反应

和Frles重排……………815

酚芳环上的取代反应………………816

］7.4.1 卤化反应.…ˉ………….…8l7

17.4.2磺化、硝化和亚硝基化

反应………………………8l8

17.4.3 FriedelˉCrafts反应………819

17.4.4 ReimerˉTiemann反应…82l

17.4.5 KolbeSchmitt反应……822

17.1 805

805

807

810

811

811

17.4

17,2

17°3

813

■■＝＝



目 录‖ 3

17.4.6芳香醚的Birch还原……

17. 《l.7苯酚与甲醛的缩合—

酚醛树脂…………………

多环芳酚和多元酚的反应…………

l7.5. l Bucherer反应……………

17.5.2 间苯二酚和间苯三酚的

一些特殊反应……………

酚的制备…………….….…………ˉ

17.6l 一元酚的制各……………

l7.6.2 多元酚的制各……………

酿的结构……………………………

l7.8对苯醒的反应………………………

l7.8. l 对苯醒的加成反应………

l7.82 对苯醒的氧化性…………

17.8.3对苯醒在生物体系中的

作用………………………

l7.9酿的制备……………………………

拓展阅读……………………………………

章末习题.…………。 .………………………

复习本章的指导提纲………………………

英汉对照词汇…………………. . .…………

824 835

835

838826

828

828

l7.5

839

840

842

843

845

846

829

830

830

833

834

l7.6

l7.7

.18■ 含氮芳香化合物芳炔 ／848

I8.9芳香亲核取代反应（四）……………

18.9ˉ 1 芳香自由基取代（SNR1Ar）

机理………………………

18.9.2芳香正离子亲核取代

（SN1Ar）机理…ˉ ˉ ˉ………

18。 10重氮盐的还原……………………

18. 1O1 去氨基还原反应………

18. 10.2脐的制各:

重氮盐的还原…………

18.11重氮盐的偶联反应………………

18l2苯炔的发现和它的结构...………

l8.13苯炔的制备………………………

18. 14苯炔的反应………………………

18.15芳香亲核取代反应（五） 苯炔

中间体机理..….…………………

拓展阅读……………………….…..………

章末习题……………………………………

复习本章的指导提纲………ˉ…………..…

英汉对照词汇ˉ.……ˉ……………………ˉ..

18l 芳香胺的结构特征和基本化学

性质……………….…………….….

18.2芳香硝基化合物的结构、基本性质

及其用途……………………………

18.3硝基和氨基在芳环上的作用

对比….….….………………………

18.4芳香胺的制备:芳香硝基

化合物的还原反应…………………

185芳香胺的氧化………………。……..

18.5. 1 氨基的氧化….………. .…

18.5.2苯环的氧化………………

186芳香胺的芳香亲电取代反应………

l8.6.1 卤化………………………

18.6.2耽基化……………………

18。6.3磺化………………………

18.6.4硝化………………………

18.6.5 Vllsmeier＿Haack甲醚化

反应….…..….. .…………

18.7联苯胺重排利Wallach重排………

l8.8芳香重氮盐…………………………

865

849

865

85］

868

870

870

853

853

856

856

856

858

858

859

859

859

871

871

874

875

877

880

883

885

887

887

860

862

864

障1,氧 杂环化台物 ／889

19.3·1 氧杂环的化学性质.

19.3.2 氮杂环的化学性质.

19.3.3硫杂环的化学性质.

脂杂环的立体化学………….

脂杂环的制备.…. ˉ………….

杂环化合物的分类……………

杂环化合物的命名……………

19.2. 1 杂环母核的命名……

19.2.2杂环母核的编号……

脂杂环化合物的化学性质……

19. l

I92

890

891

891

892

894

894

894

896

897

89g

l9.4

］95l93

■ˉ —



l」目 录

后续反应…….…….……. 915

19.9苯并杂环的基本性质和反应………917

19.9. 1 苯并吠哺、苯并塞吩和◎;｜噪的

基本性质和反应…..……. 9l7

19.9.2嗓吟的基本性质和

反应.…….……….………9l8

19.9.3苯并六元杂环体系的基本

性质和反应………………9l9

19。10芳杂环的构建和碳原子与杂原子间

键连接的基本方式………………92O

19.10. 1 以二碳基化合物为

基本原料………………921

19.10.2 以其他拨基衍生物为

基本原抖………………925

19. 1O.3重排反应………………93O

19.10.4环力口戍反应……………931

拓展阅读……………………………………933

章末习题….………..………………………935

复习本章的指导提纲…..ˉ……ˉ……ˉˉ……94O

英汉对照词汇………………………………94O

19.6芳香杂环化合物的电子结构及其

化学反应….…………ˉˉ……………9O0

19.6.1芳香杂环化合物的屯子

结构………………………900

19.6.2芳杂环的核磁共振特征

变化………………ˉ.….…902

19ˉ6.3芳杂环的碱性和

亲核性.·……ˉ……………903

19.6.4芳杂环中杂原子的

亲核性..ˉ…………………906

19ˉ6.5芳杂环的芳香亲屯取代

反应………………………907

19.6.6芳杂环中杂原子和取代基在

芳香亲屯取代反应中的

定位效应……ˉ ˉ ˉ ..….……908

19.7芳杂环的芳香亲核取代反应………911

19.8芳杂环的加成反应…………….…ˉ. 913

19。8.1还原反应………ˉ ˉ ˉ………913

19.8.2与双烯体的力口成反应……914

19.8.3氧化反应及其氧化产物的

物＾口化类糖醒 ／943

20.1糖类化合物的分类、命名与结构…

20.2糖类化合物的环状结构和变旋

现象……..…………………………ˉ

20.2.1糖类化合物的环状

结构…………ˉ…..………

20.2.2糖类化合物的变旋

现象….…….….…………

20.3糖类化合物的构象:异头碳

效应..…….……ˉ………………ˉ ˉ…

20.4 自然界中存在的特殊单糖…………

20.4.1脱氧糖……ˉ.…·…………

20.4.2氨基糖………ˉ……..……

20·4.3支链糖……………………

20.5单糖的反应…………………………

20。5.1 单糖的氧化………………

20.5.2单糖的还原ˉˉ……………·

20.5.3糖苍:醋键和醚锭的

形戌………….…………·《

20.5.4磷酸糖醋的形成..ˉ………

20.5.5糖膝的形成。………….….

20.5ˉ6糖的递增反应……………

20.5.7糖的递降反应……………

20.6双糖………………………….…..…

20.6.1 纤维二糖和麦芽糖………

20.6.2乳糖………………………

20。6.3蔗糖………………………

20.7三糖和寡糖.……….…….…………

20.8多糖……………ˉ………….….……

20.8.1 纤维素和半纤维素………

20.8.2淀粉…………。…………. ˉ

20.8.3糖原.………….….…ˉ ˉ….

20.9决定血型的糖………………………

20.10杂原子修饰的糖类化合物………

章末习题……………………………………

复习本章的指导提纲………………………

英汉对照词汇…………ˉ…ˉ.……….……..

944 959

959

960

961

962

962

963

964

965

967

967

968

969

97O

972

973

975

976

947

947

948

950

953

953

953

954

955

955

957

957



目 录‖ 5

氨基酸｀多肤｀蛋臼质以及核酸 ／978

氨基蔽的结构与命名………………979

α＿氨基酸的攀本化学性质…………982

21.2. l 两性离子性………………982

21.2.2酸碱性和等屯点…………982

αˉ氨基酸的化学反应和生化

反应…………………………………986

2l.3. l αˉ氨基酸的基本化学

反应………ˉˉ….…………986

21.3.2 与茹三酮的反应…………986

21.3.3形成氨基酸金属盐ˉˉ……. 987

21.3.4 αˉ氨基酸的生化反应……987

氨基酸的制备…………………ˉ ˉ ˉ…989

21′l. 1 氨基酸的消旋合成法……989

2l.4.2对映体纯的氨基酸的

合成……………ˉ ˉ ˉ………990

多肋的命名和结构…….. .…………99l

21.5.］ 命名….…………………ˉ ˉ 991

2152结构………………………99I

多肤结构的测定…ˉˉ….……………993

2l.61 多肚的纯化………………994

21.6.2氨基酸分析………ˉ ˉ ˉ……994

21.6.3测定肤或蛋白质中各

氨基酸的排列顺序ˉ ˉ ˉ……995

多肋合成……………………ˉ ˉ ˉ……996

21.7.1氨基的保护………ˉˉ…ˉ…997

21.7.2截基的保护…。.….………998

2l.7.3侧链的保护………………999

2l.7.4 多肚的合成方法…………999

21.7.5 固相多肤合成法………1002

21.8蛋白质的分子形状………………1004

2l.8. 1 二级结构………………1004

21.8.2三级结构…..……·……1006

21。8.3 四级结构………………1007

21.9酶…………………………………10O7

21.9.1 酶的命名、分类和

组成……………………1008

21.9.2酶的依化功能…………1009

21.93在酶催化下的蛋白质分解

及氨基酸代谢…………1010

21.10核酸………………….………….. 1010

2110.1 核酸的组成…·.….…1010

21.10.2核酸的结构ˉ.….……1O12

21. ］0.3 DNA的复制和遗传………

………………………………1O14

章末习题…………………………………1014

复习本章的指导提纲……………………1016

英汉对照词汇……………………………1017

2l

2］

l

2

213

21. ‘｜

215

216

2l.7

国藻22 脂类、惦类和舀族化台物 ／1019

脂类化合物及其分类………….. .

各种脂类化合物………………...

1 油脂以及脂肪酸………………

2磷脂ˉ.…………….……………

3培……ˉˉ……….………….….·

4前列腺素………………………

惦类化合物的结构、组成和

分类………………………………

各种惦类化合物…………………

22.4.1 单惦……………………

22.4.2倍半掂…………………

22.4.3二掂、三惦和四掂………

笛族化合物的基本骨架和

构象式……………………………

22.6各种笛族化合物.……….……….

22.6. 1 胆固醇…………………

22.6.2麦角固醇及维生素D…

22.6.3胆酸和糖皮质激素……

226.4 笛族性激素………..….

22.6.5其他具有生理作用的

笛族化合物…..·………

22.7脂类、惦类以及圈族化合物的生物

合成….….……….…….….…….

章末习题….…….·………………….….』

复习本章的指导提纲…………..………

英汉对照词汇.……………………….…｛

22

22

22

22

22

22

22

1020

1020

1020

1023

1024

1025

1038

1038

］
β
〗
β
〗
∑
〗

1039

1040

l042

1O27

1029

1029

1034

l034

l043

22.』

l044

l047

l049

］05022.5

｜037



6l…目 录

应反化＝孕蹈 ／1052

有机化合物的氧化态……………

有机化合物的氧化反应类型……

金属氧化剂………………………

23.3.1 Cr（Ⅵ）氧化剂…………

23.3·2锰类氧化剂……………

23.3·3 四氧化蛾…ˉ ˉ ˉ…………

23.3ˉ4金属钉氧化剂…………

23.3.5 四醋酸铅………………

23.3ˉ6Ag（I）氧化剂…………

23.3.7 Pd（Ⅱ）氧化剂…………

23.3.8主族金属氧化剂………

非金属氧化剂………ˉ ˉ ˉ……·ˉ ˉ…

23.4.1碘类氧化剂……………

23.4.2亚氯酸钠………………

23.4.3二氧化硒………………

23.4.4单线态O2 ..……….…

23.4.5 臭孰与碳碳双键的臭孰化

反应……………………l（）73

23ˉ5有机氧化剂………………………］075

23ˉ5. 1 二甲亚砚…ˉ.……….…］O75

23.5.2 氮氧化物………………］O76

23.5.3过氧化物………………lO78

23.5.4叶利德··……….………］079

23.6不对称氧化反应…….……..……l080

23.6. 1 烯烃的不对称双撵基化

反应……………………1O8O

23。6.2烯烃的不对称环氧化

反应……………………lO81

23.7氮原子和硫原子参与的氧化

反应.….……………….…………lO83

章末习题…………………………………1O83

英汉对照词汇……………………………lO84

23·1

23。2

23.3

1053

1054

1055

1056

1059

1061

1062

1063

1064

1064

1066

1067

1067

1069

1070

1072

23.4

应反排重—醒 ／1085

亲核重排的基本规律……………1086 24.5从碳原子到氮原子的

自由基重排的基本规律…………1089 1’2ˉ重排.…·…ˉ…………………

亲电重排和卡宾重排的 24.6从碳原子到氧原子的

基本规律…………ˉ ˉ ˉ……………1089 1’2-重排…….………….…….…

从碳原子到碳原子的 24ˉ7从杂原子到碳原子的重排………

1,2ˉ重排….……….…….………1089 24.7.1 BakerˉVenkataraman

24°4,1WagnerˉMeerwein 童排……………………

重排……………………1089 24.7.2 Payne重排….……. ˉ…

24.4.2 pinacol重排……………1092 24.7.3 Smj｜es重排……………

24.4.3 Prinsˉpinacol重排……1094 24.7.4 Stevens重排……………

24.4.4 Demjanov重排和Ti［feneau～ 24.7.5 S◎mme］et＿Hauser

Dernjanov重排... ˉ ˉ……. 1095 重排……………………

24.4.5二烯酮ˉ苯酚重排………1095 24.7.6 Pummerer重排………

24.4.6二苯基乙二酮ˉ二苯乙醇 24.7.7MeyerˉSchuster重排和

酸型重排………………1096 Rupe重排………………

24.4.7 Favorskii重排…………1096 24.7.8 Fries重排………………

24.4.8基于靛基卡宾的重排 24.8从杂原子到杂原子的亲核重排

反应—Wol［｛重排和 —硼氢化氧化….…………….ˉ

Arnd仁Eistert重排……1098 24.9 o迁移重排………………………

24.9. 1 ［1’j〕＿氢α迁移重排…

24

24

24

］
〗
〗

lO99

l1O0

］］OI24.4

11O］

11O2

11O2

11O4

l1O5

l1O6

l1O7

l1O9

l1O9

l］O9

ll1O



目 录‖ 7

［1’／］ˉ碳o迁移重排…1l11

［3,3］o迁移重排………1l1l

［2,3］o迁移重排和

［l.2］ˉo迁移重排 1］15

1117

1］19

↓
↓
‖

’
■
’
＝
〗

’
＝

∩
Ⅶ
√
＾
叫
√
∩
Ⅶ
√

章末习题….

英汉对照词汇

）
｜

过渡金属催化的有机反应 ／1120

金）闽有机化合物的发展历史……

金属配合物、价锹I1｝!论及l8

电子规则…………………………

25.2. l 中心金鹤的氧化态及

配位数…….·.…………

25.2.2 l8屯于规则……………

金屈有机配合物中的配体………

25.3. 1 有机配体的齿合度……

25.3.2配体的类型与电子数…

金属与配体成键的基本性质…ˉ ˉ ˉ

过渡金屈有机化合物的

基元反应………..….……………

25.5.1 配位与解离……………

255.2孰化加成…ˉ ˉ ˉ…………

25.5.3还原消除….…………. .

25.5.4插入和去插入反应……

25.5·5配体的官能团化………

25.5.6转金属化反应…………

过渡金属催化的碳碳键偶联

反应..……………………….……

25.6. l I〈umada偶联反应….··

2562Heck偶联反应…………

25.6.3 Sonogashira偶联

反应……………………1137

25.6.4 Negjshi偶联反应………l138

256.5 St｛l｜e偶联反应…………ll40

25.6.6 Suzukl偶联反应………1142

25.7过渡金属催化的碳杂原子键

偶联反应……….……….……ˉ…l145

25.7. 1 BuchwaldˉHartwig偶联

反应……………………1145

2S7.2 Larockp;｜噪合成………1147

25.8钮催化偶联反应总结……………1148

25.9金属卡宾和金属卡拜……………1l49

25.9。1金属卡宾化合物的基本性质

和合成…………………1149

25.9.2金属卡拜化合物的基本

性质……………………1l51

25. 10烯烃复分解反应……………. .…. 115］

25. 11过渡金属催化反应的最新

发展………………………………1l54

章末习题…………………………………1l54

英汉对照词汇.……………. .……………1156

25

25

l

2

ll2］

l］22

l122

ll22

l124

1124

1125

l126

25ˉ3

25

25

《l

5

l127

1127

l128

1129

l］30

l13l

1l32

25ˉ6

1132

l132

l］34

有机合成与逆台成分析 γ■·］】’
／2《

26.1 逆合成分析………………….….《

262有机合成的基本要求和驱动力..｜

26.2. l 有机合成的基本妥求..《

26.2.2有机合成的驱动力 ..…《

26.3有机合成设计的基本概念……. .』

263. 1 逆合成分析、起始原抖和

目标分子………………

26.32切断、合成子｀反合成子

以及合成等价物……...

26.3.3切断的基本方式和基本

原则…………………..｀

C—X键的切断…………………117O

26.4. l 单官能团化合物中C—X

键的1,1＿切断…….. .…1171

26.4.2 双官能团化合物中C～X

键的1.lˉ切断..….…·. . ll7l

C—C键的切断………………. ..…l172

26.5. 1 单官能团化合物中C （｀

键的切断………………ll72

26.5.2部分典型双官能团化合物中

C—C键的切断……. . .…l］72

有机合成中的保护基.. .…………l174

1］58

1159

1159

1160

ll64

26ˉ4

26ˉ5

ll64｜

l］64

ll67 266



8」一目 录

26.6.1控基保护基.…。……….

26.6。2碳基保护基.………..…

26.6.3氨基保护基……………

26.7简单有机化合物的合成实例

分析…………………….…·ˉ……

26.8天然产物全合成的实例分析……

1175

1176

I176

26.8.1 青黎素V的全合成

分析….……………….

26.8。2利血乎的全合成分析..

26.8.3 紫杉醇的全合成分析..

章末习题。…………………………….…

英汉对照词汇…..…·…………………..

ll8l

ll84

ll87

］l94

］ ］95

1177

1181

／I196

27.1—次文献、二次文献、三次文献…

27.2期刊………………………………

27.2.1期刊概述….…………·ˉ

27.2.2原始性期刊……………

27.2.3综述性期刊、新闻动态

期刊ˉ….……. ˉ……ˉ.…

27.3专利………………………………

27.4书籍….…………….……………·

27.4.1手册.….………………ˉ

27。4°2辞典与百科全书………

27.4.3丛书……………………

27.4.4教科书…………………

27.5文献检索引擎:SciFinder’Webof

ScienceO与Reaxys@……………

27.5. 1 《化学文摘》与

SciFinder……ˉ.…。……l2O9

27.5.2 《科学引丈索引》与Wcb

○［Science@……………］2lO

27.5.3 《Beilsteln有机化学手册》与

ReaxyS@………………12l1

27.6网络检索…………………………1211

27.6.1 丈缺的直接访问……。.. 1211

27.6.2 SciFinder…。………. ˉ…′1212

27.6.3Webo［Science@…….。. l222

27.6。4 ReaxyS@………..……. ］224

章末习题…………………………………1229

参考文献…………………………………123O

英汉对照词汇….………….….…………1231

1196

1198

1198

1198

1203

1204

1205

1205

1206

1207

1207

厂

l209

英文人名索引…………………………………………………….……。.………1233

关键词索引……………………………………………..…………。……………1238

参考书籍…………………………….…….…。…………………………………1257

后记…………………………………………………….……….。………..…。…1258



—
◎
军
＞
询
刽
厕
刀

第14章
刮

4 脂肪腰

｜

警 并 暑 升 龄

生物碱奎宁（qulnine）,俗称金鸡纳霜或金鸡纳碱,曾经是抗疟疾的主要药物°其分子式为C2oH24N2（）2,是一种环状三级

胺°它属于可可碱和′lˉ甲氧驰隆琳衍生物’主要存在于酋草科植物金鸡纳树及其同属植物的树皮中。 1737年.C.MdeLa

Condamme发现奎宁是治疗疟疾最有效的药物° 1820年’P.J.Pelletler和J.B°Caventou首先分离得到奎宁纯品’并正式命名为

qu｜nme。 1944年’R.B·Woodward和W.E·Doering首次完成了奎宁的全合成工作°实际上,最早染料工业的发展也起源于

W.E.Pckln在1856年尝试合成奎宁时的偶然发现,并在此基础上发展成＿个庞大的染料产业。第二次世界大战期间美国的

SterllngWlnthrop公司合成了氯奎宁（ch｜oroquine）’在第二次世界大战后成为最重要的抗疟药,挽救了无数人的生命°但是,由
于奎宁的治疗剂趾和中颧剂逊的差异很小’加之新合成药物如氯奎宁和青菏素等问世’世界卫生组织一度不再推荐使用奎宁为

治疗疟疾的主要药物°然而’随着对多种药物具有很强耐药性的疟原虫出现,奎宁又成为了抗疟药物的首选之＿。

其 N买 Nγ
冗

在我们以前的学习过程中,已经认识到了氧气和氮气的基本性质°氧对自然

界具有非常重要的作用,是生物氧化过程的主要参与者’水、醇、脂肪、蛋白质等均

含有丰富的氧元素.与氧气相比’氮气比较惰性,但它的还原形式氨（NH3）及其衍

生物胺,是生物圈的重要组成部分°在氨基酸、多肤、蛋白质及各类生物碱中,氮是

必不可少的。 自然界中存在的含氮化合物大多以胺的形式存在°许多具有麻醉｀

镇静、兴奋及消炎等生理活性的天然产物也都含有氨基官能团,它们大多属于生物

碱类化合物°

胺常作为亲核试剂,具碱性,也可形成氢键°但由于氮的电负性比氧小·与醇



安β̄肪脂
＝
早
…

斗
雁

‖
。

第
…‖∑ββ

和醚中氧原子相比’胺中氮原子的亲核能力相对较强°此外’伯胺与仲胺的碱′性更

强’酸性更弱’其形成的氢键更弱。因此’在学习胺的过程中’需要复习醇和醚的丛

本性质’并与其进行对比°胺通常分为脂肪胺和芳香胺’由于两者的某些化学性质

具有明显的差别,因此本章将主要介绍脂肪胺的基本性质、反应以及合成方法°

本章按照胺中氮原子的反应性进行编写:首先考虑氮原子上孤对电子本身的

性质—碱性和亲核性;其次考虑氮原子与碳骨架之间的联系;再次,按氮原子价

态逐渐升高的次序逐步介绍富电子的氨基向缺电子的铰盐、重氮盐及卡宾的转化。

胺的分类

尽管随后会介绍胺的很多

人工合成方法’实际上自然

界才是合成氨的高手。例

如’大豆根瘤菌中成熟的类

菌体具有固氮功能’可将分

子氮还原成氨’并合成酷胺

类或酷腮类化合物°据科
学家估算’每年生物固氮的
总量占地球上固氮总量的
70％左右°

氨（NH3）上的氢被烃基取代后的物质称为胺（amlne）,因此胺是氨的衍生物°

正如醇和醚的性质与水相关＿样’胺的基本化学性质也与氨紧密相关°氨基

（—NH2、—NHR、—NR2’amino）属于胺的官能团°

根据分子中取代烃基R的种类不同’胺可分为脂肪胺（aliphat｜camlne）利芳香
胺（aromaticamine）°例如

CH3CH2CH2CH2NH2

lˉ丁胺（脂肪胺）

N卜l】

4ˉ甲基苯胺（芳香胺）

氨、胺、铰三个字的用法常

易混淆°在本书中’作为取

代基时称为“氨基”,如

—NH2称为氨基’-NHCH9

称为甲氨基;作为—类化合

物时,称为“胺”,如

CH3NH2称为甲胺,

（CH3）3N称为三甲胺;氮

原子上带正电荷时称为

“铰”’如CH3N＋H3Cl-称

为甲基氯化铰°硫和磷类

化合物也有类似的情况。

与醇—样,胺也可根据在氮上取代烃基R的个数进行分类和命名。按照氮原子

上R基团的数目’胺可分为—级（伯）胺（primaryamine）、二级（仲）胺（sec◎ndary

amine）、三级（叔）胺（tertiaryamine）和四级（季）按盐（quaternaryarnrnoniurnsalt）:

R

｜＋

＂铲＼＂ R√＼R R吾N＼R R＜N～R
H R

一级胺 二级胺 三级胺 四级按盐

与醇不同的是,—级、二级和三级胺是指与氮相连的烃基R的数目,而不是烃
基本身的结构°如

人＂｀｀

三级丁醇（三级醇）

,）W＂;
三级丁胺（—级胺）多胺可作为真核生物与原

核生物细胞的生长因子。

多胺在细胞中的合成过程

会受到复杂调控,其详细作

用机制目前尚未明了°详

绷介绍见本章末的拓展阅
读°

此外’还可根据氨基官能团的个数进行分类°含有两个或多个氨基的有机化

合物,可称为多胺（polyamme,又称聚胺）’如1,4ˉ丁二胺（腐胺）、1,5ˉ戊二胺（尸

胺）、l＼′ˉ（3ˉ氨丙基）＿1,4＿丁二胺（亚精胺）、］＼′’N′ˉ双（3ˉ氨丙基）ˉ1’4ˉ丁二胺（精胺）
等等;
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｜｛2＼＼／＼／＼＼｜｜

l’4ˉ丁2胺（腐胺’pu［rcsclnc）

｜｝、N＼／＼／～／＼｝｜ˉ

｜,5ˉ戊二胺（尸胺, cada｀′erine）

｜｜

｜｛3｀～／＼／N～／～／＼＼≡～／＼＼｝｛
｝｜

Ⅳ,″ˉ双（3ˉ氨丙基）ˉl,4ˉ丁二胺

（精胺’ spermlne）

｝＼
～

‖
＼～｀可

←

Vˉ（3ˉ氨丙雌）ˉl’4ˉ丁二胺

（亚精胺’ spcrmidine）

｜ 胺的 名命

由于胺类化合物被发现得较早,因此胺通常有许多俗名,使得胺的命名方法相

对比较混乱,存在多种命名方式°

14.2.1胺的普通命名法

在中文命名系统中,脂肪胺的命名方式与烷烃的基本类似,常称为某烷胺

（a｜kanamine）,如甲胺、乙胺（ethanamine）等°芳香胺的命名方式通常将芳基作为

取代基,如苯胺、茶胺等。

（,ll、

CH飞NH2 O—＂＂』 尸—｀
（｀｝l2（、ll;

甲胺 苯胺 甲基乙基环丙基胺
met｜］anami∏e anll｜ne（俗名） ∧／ˉethy｜ˉNˉmethylcycloProPanamlne

在英文命名中,采用的方式是将烷烃英文名称的词干保留,去掉词尾的‘‘e”加

上amine即可。

14.2.2胺的系统命名法

与醇的命名＿样,常以与氨基相连的最长碳链为主链,前缀的数字表示官能团

氨基在碳链中的具体位置’氮上的其他取代基用斜体lVˉ后加上取代基的名称命名
此类化合物°例如

胺通常有几种命名方式’例

如烷韭胺的命名方式可将

氨驰作为官能团,也可作为

取代竖°建议耍分别熟悉

几种命名的方式°

对比含氧或硫等杂原子的

饱和环状化合物的命名

方式。

氮原子上连有两个或三个

相同的烃基时,需表示出烃

樊的数目,如（CH3）‖N三

甲胺;如果所连烃基不同,

按｜｜顶序规则依次列出°

（.ll、
′ 7

N
＼

（｀l卜（,｝l｀

～

Ⅱ
Ⅳ

… ＼NH〕（勺｀｛｜
（、｝‖图（,｜‖｀NH,

N的上标1表示取代基连

接的氮原子的位号°

∧／ˉ乙基乙二胺

γ｜ˉet｜］Vle1haI］eˉ12ˉd｜amlne

∧／,4ˉ二甲基ˉ″ˉ乙基苯胺

″ˉe1hvlˉ″｀4ˉdjmethv｜a∏il1ne

乙胺

elhanamlI］C

N（CH,CH3）2

n毕!＾ №‘ ∩【＾＾｝ˉh（、

〔l｛｀

4ˉ甲攀ˉ2ˉ戊胺 ／Wγˉ二乙基ˉ3～甲攀ˉ2ˉ戊胺

4ˉmethylpe＂tanˉ2ˉam1l］e 川∧／ˉdjet｜】y｜ˉ3ˉme［hy｜pelI〔a!］≡2＝alm『］e

｜l1（｀＼＞N＼（｀卜｛
M｛,

25ˉ双（＝氟甲基）苯胺
2.5ˉbjs（t‖.｜f｜lloromethv｜）al］｜｜｜!］c

jli乙基甲胺

（E）ˉMmethy｜et｜〗anlml‖］e
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两个相同的大基团都是经 在含氮饱和杂环的命名中’通常也以环烷烃的方式来命名’一般将杂环中氮

过两次或两次以上取代时, 原子的位置定义为1位’如2ˉ甲基环己胺等;英文命名在环烷烃名称前加前

嚣麓墓至瞧嚼缀….
谓两次取代’在此例中’三

凸 沁
H

氟甲基作为取代基取代了 H N

苯环上的氢原子,而氟原子从 厂γH （〉
又取代了甲基上的氢原子°

氮杂环丙烷 氮杂环丁烷 四氢｜此｜洛 六氢｜此!陀 lˉ氮杂二环［2.22］辛烷
.醒acyclopropane azacyclobu［ane azacyclopcntane azacylcohcxanc lˉazabjcyclo［222］◎c【anc

pyrrolidine plperidineaziridine azetidine qulnuc｜idlne

厂

｜［

＜＞
『H］

（1）
吗｜｜休

｜,4ˉoxazlnanc

morpho｜mc

2ˉ甲基六氢｜｜｝｜j!淀

2ˉmethy｜azacyclohcxane

2ˉmelhy!pjperidlnc

2ˉ甲基四氢l｜比咯

2ˉmethylazacyc｜opentane

2ˉmethylpyrrolidine

Ⅳˉ甲基四氢｝‖比咯

″methylaZacyclopentane

Ⅳˉmethylpy∏olidine

铰盐及四级按类化合物的命名方式如下
在英文命名中’二胺、三胺
可用diamine、triamine做词

尾’在前面用数字代表氮原

子在脂肪链中的具体位号;
亚胺的英文名称为imme,

去掉烷烃的词尾“e”加上
imine即可°

氨基做词头用amino;

亚氨基做词头用imino°

如果环中还有其他杂原子’

如氧等’则以氧原子为1号

位’如1’4ˉ氧氮杂环己烷°

（C6H5NH2）2·H2SOq

苯胺硫酸盐
anilinesulfatc

CH3CIˉl2NH2·ll（）（）（°（‖｜〗

乙胺酷酸盐
ethanamineacetate

CH3NH2·HCl

甲胺盐酸盐

methanammehydrochloride

HO-

H3C｀＋／～CH3
N

H〕C ′ ＼CH3

氢氧化乙基三甲基铰

″’″,″ˉtl.imcthylethanaminiumhydroxjde

Br

H3C一＼树／～CH3
H3C～／＼一CH3

澳化四乙铰

tetraethylammoniumbromide

M″,″ˉtriethylethanaminiumbromide

在铰作为母体时,若带正电的氮原子上有不同烃基取代基’通常不用N标明

其具体的取代位号,这些烃基取代基在命名时按取代基从大到小的方式（中文习

惯）先后列出顺序,英文名按取代基的首字母排序列出°

‖

网络检索各类胺的生理活性,及它们对生命的影响和作用。

…根据中文名称写出下列化合物的结构简式;
（i）Nˉ乙基ˉ2,2ˉ二甲基丙胺（ii）3ˉ丁炔胺〔iii） 1,5ˉ戊二胺 （lv） （R）ˉ反ˉ4ˉ辛

烯ˉ2ˉ胺

…写出以下分子的中英文名称;

世-
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（l） （Cbll5ClI2）2Nll

（lv）CH3（CH2）qNl｛2·HBr

酬（｀↑‖） （ ＂
O NlI

（x）H｀C儿」人CH｀

（lj） （C［l3C［l2Cll2Cll2）〕N

＋

（＼′）C6H5CH2N（CH］）3Br

（ljl） （〔H〕CH2）3N.］lC｜

（vj）CH,CHCH、NHCH勺CH可CH习

〈二〉—C＂｀＂＂—〈三〉
≈C＂』

∩＝＂

）】‖Ⅵ（ （lX） I｛习（ NH7.HBr

（xl）

143 胺的结构

胺（氨）中的氮原子采用接近于sp3杂化轨道与其他原子形成共价键°在氨分

子中,氮原子的三个杂化轨道与三个氢原子的s轨道重叠,形成三根Sp3ˉSo键°

如果只考虑氮原子及三个氢原子的空间关系,氨具有棱锥形的结构,成棱锥体构

型°但氮原子上还有—对孤对电子·占据另＿个sp3杂化轨道’处于棱锥体的顶

端,类似第四个‘‘基团’’.因此,氨的空间排布基本上近似甲烷的四面体构型’氮原

子在四面体的中心°实际上,这对孤对电子正是氨或胺具有碱性利亲核性的本源°

胺与氨的结构相似°在胺中’氮原子的三个sP剃杂化轨道与氢原子的s轨道

或别的基团的碳原子的杂化轨道重叠,因此从空间排布而言,胺与氨＿样亦具有棱

锥形的结构;若考虑到孤对电子,胺仍然是四面体构型,如图14＿1所示°

思考: h｜｜果氮原子」二的孤

对电子可被看做第四个‘‘取

代基”的话｀为何胺的四面

体构型要比碳的四面体构

型不稳定,容易发生构型翻

转?

◎

蜘·Ⅷ｝｝瓣尚＂
l47

H3C

图14ˉ1 氨及甲胺的四面体结构示意图

芳香胺中氮原子的孤对电子占据的sp3杂化轨道比氨中氮原子的孤对电子占

据的sp3杂化轨道有更多的p轨道性质,因此芳香胺的结构和性质会与脂肪胺

（氨）不同°具体的讨论参见第l8章°

由于胺具有四面体构型,当氮原子上连接的三个基团不同时,以孤对电子作为

最小取代基,此类胺应该是乎性的,和以碳为手性中心的化合物一样·应该存在两

个具有光活性的对映体·它们之间互为镜像,如图14ˉ2所示°

但这种胺的对映体却不能分离得到°因此,胺大多被认为没有光学活性°其

原因在于:在以碳原子为手性中心的化合物中,其对映体之｜间］互相转化的能量很

高’需要打开｜日键并形成新键’—般情况下不易进行°而以氮原子为手性中心的胺

～



胺
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肪
咋脂

＝
＝
≈

斗
…
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如

第
…‖的

…
β
…

的构象不稳定’对映体之间可互相快速转化,如图14ˉ3所示,（R）ˉ和（S）ˉ′Vˉ甲基乙

胺实现了构型的转换°其结果本质是氮上的孤对电子从＿边转向了另—边°在其

过渡态中’氮原子的杂化方式为Sp2’非成键电子占据了—个p轨道°对小分子的

胺而言’通常只需活化能21～30kJ·mol—l ’在室温就可很快地互相转化°田此不

能分离得到其中某—个对映体’就像烷烃的碳碳单键可快速自由旋转（能垒约为

12～15kJ。molˉl）’不能分离得到它们的构象异构体—样°实际上,氮原子｜二的

孤对电子不能起到四面体构型中第四个“基团”的作用,这也是通常胺被认为是｛

角锥形构型的原因°对于烷基取代的二级或三

级胺而言’当氮原子为唯一

手性时,由于它很容易发生

消旋’因此在室温下不可能

得到其对映体纯的化合物°

但是,环状的胺有手性,个

别的杂环三级胺可析解成

稳定的对映体°这是由于

环的刚性及环状构型翻转的

能量较高°如Ti6ger碱:

U枷忍c№H］C

≡■中●◎早≡←亡■ ■＝＝●■■亡■→■■■＝ ■■＝≡●■●◆

Q‖cc№
H3C

由于桥环的作用和刚性’使
得氮原子上孤对电子的翻
转变得非常不容易。

］〕α
比诽
甲
＂

·°叫
∏

蹦

镜面

图14ˉ2N≡甲基乙胺与其镜像的结构示意图

H3g 3 CH,CH〕

翘Q一◎｛ 一◎赔№慰
H H

H

图14ˉ3 lV台甲基乙胺的对映体间相互转化图

在四级按盐中’氮原子的四个Sp3杂化轨道都用于成键’其构型翻转不易发
生。如果氮连接的四个基团不同’四级铰盐应该具有旋光异构体,事实上也确实分

离得到了这种旋光相反的对映体,例如图14ˉ4所示的化合物可拆分为（＋）及（—）
的＿对旋光异构体:

H3CH2C
≡

H’c＝＂c＂』蝇＋
N—CH3

／
Ph

C∩可C‖｛飞
～

～←

＋莎］｜2C＂＝（
H3C—N

＼
Ph

胺中以氮原子为手性的命

名规则采用了以碳原子为

手性的CahnˉIngoldˉPrelog

规则°

可
＝

｜｜■
‖

｜

图14ˉ4四级按盐的对映体

｜～-—＝＿■■■■■■ ˉ＿

…根据从氨到甲胺的键角和键长的变化推测二甲胺、三甲胺以及四甲
基铰基的键角和键长°

…通常胺中的碳氮键要比醇中的碳氧键略长一些,说明其原因。

乙
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…判断下列化合物是否有光活性;

＂2N—◇◇ˉNH2 （｜｜） ｝｜』C←N～c＂』 （撇） ＂』c毙［＞○O＜盟ic＂!′CH3
Cll习

）‖（

＂』c～＼Af～c＂』 ＂） ＂碾C＂锨H』H3C」 Brˉ B厂 B厂

国题j哑〗当氮原子为分子中唯一的手性中心时.此分子在室温下为何不可能

保持对映体纯的光活性而不发生消旋?

）γ
■

■

ˉ

】

■（

胺的物理性质

随芍烷基的增加’胺会变得

易燃°

胺与氨的性质很相像,低级胺是气体或易挥发的液体,气昧与氨相似’高级胺

为固体°芳香胺为高沸点的液体或低熔点的固体,具特殊气味°

低级胺较易溶于水;而高级胺在水中溶解度均不大,但在酸性水溶液（如稀盐

酸水溶液）中’胺可形成铰盐,就变得易溶°胺大多能溶于醇、醚、苯等有机溶剂°

-级、二级和三级胺与水能形成氢键,—级和二级胺本身分子间亦能形成氢键,它

们在形成氢键过程中既是质子给体,也是质子受体;而三级胺只是氢键的质子受

体°由于氮原子的电负性比氧原子小,胺的氢键不如醇的氢键强,因此’胺的沸点

比具有相同相对分子质量的非极性化合物高,而比相对分子质量相同的醇的沸点

低°也正因为氢键较弱的原因,胺的水溶性介于烷烃和醇之间°表14—1给出了常

见胺类化合物的物理性质°

我们通常所说的鱼腥味就

是胺味°

芳香胺在空气中易被氧化,

因此在空气中放置会导致

颜色加深。

叔胺氮原子上不含氢原子’

不能作为氢键质子给体·因

此叔胺自身不能形成分子

间氢键°

表14ˉ1 -些常见胺的物理性质

化合物 熔点／℃ 沸点／汇 溶解度／［g·（100gH2O）—』【

甲胺

二甲胺

三甲胺

乙胺

二乙胺

≡乙胺

正丙胺

正丁胺

环己胺

乙二胺

易溶

易溶

91

-92

-96

—117

＿80

-39

＿1l5

—83

-50

-l8

8

—7｜5

7ˉ5

门

O

l7

55

89

49

78

l34

ll7

≈

易溶

］4

唾

易溶

微溶

溶
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国题14锄根据所给化合物的分子式、红外光谱和核磁共振氢谱的基本数据.判

断此化合物的可能的结构简式’并标明各峰的归属:

分子式:C9H13N;FTˉIR:波数／cm—1 3300’3010, 1120,73O,70O;lH到MR

（CDCl3’ppm）:01ˉ1（t,3H）’2.65（q’2H）’3.7（s’3H）,7.3（s’5H）°

■■■■■■

胺的酸、碱性

实际上’大多数含杂原子的

有机化合物均具有-定的

碱性’因此’在学习过程中
需要区分碱性和亲核性°

与醇-样’氨或胺既有酸性又有碱性°胺的酸性来源于N—H键的氮原子吸

电子诱导效应°但是,相对于胺的酸性’胺的碱性和亲核性更为重要。胺的化学性

质本质上来源于其孤对电子’它既决定胺的碱性’也决定胺的亲核能力°

14.5·1胺的酸性

由于氮原子的电负性比氧原子小,因此胺的酸性要比相应的醇小近2O个数量

级°与之相反’氮原子上的孤对电子比氧的更容易质子化’使得胺成为很好的有
机碱.

∩
γ
州
Ⅱ
∩
γ
州
Ⅱ

∏

＂

呐
尺

…
＼

川
｜
＂＋

／
［卜

Kb
—

≡ ＋ :∧厂＋ I＿［A

吧
尺

∩
∏
吧○

Ka ～
＝＋ :Bˉ ＋ ‖lB

由于胺的酸性比醇弱得多’因此氨或胺的负离子R2Nˉ常被用于脱除醇（这种

质子转移的过程强烈趋向于形成烷氧基负离子,平衡常数约为1O2o）或酸性较强的

C—H中的质子’如碳基αˉH°这也说明RaN—具有很强的碱性’与胺的弱酸性是

＿致的°氨和脂肪胺自身的pK＂大约在35左右°

胺的去质子化过程需要非常强的碱°如前面提过的大空阻强碱二异丙基氨基

锤（LDA）’就是用二异丙胺与正丁基锤反应制备的°

LDA是在定向缩合反应中

常用的试剂°

CH3 CH3

H3C人N.H ′′ˉBuLl ＞ H3C人NL｜ ＋ ′′ˉBu＂
＂3C人CH〕 卜｜］C人C＂3

THF

此反应即利用了胺（氨）的酸性可以制备R2Nˉ的方法°通常采用的方法是由氨或

■＝
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胺直接与碱金属反应°例如’氨基钠就是由液氨和金属钠在催化量的Fe3÷作用下

制备的°Fe3＋能加速电子的转移过程;没有Fe3＋’金属钠仅溶于液氨中形成具有

很强还原性的钠／液氨体系（参照15.7.3Birch还原反应的条件）°

14.5.2胺的碱性

当胺溶于水中时,可与水分子作用获得一个质子,发生下列解离反应:胺的碱性为胺的提纯提供

了很大的便利°在酸性条

件下可将胺转化为铰盐’使

其与其他有机化合物分开,

中和后再回到胺°

＋

RN［l; ＋ HO＝

共扼酸

RN［l, ＋ ｝｛7O
～ ←

二

～

碱

质子化的过程发生在孤对电子上’形成稳定的按离子和氢氧根负离子,因此胺的碱

性比醇强°胺的水溶液的解离程度,可反映胺与质子的结合能力,即胺的碱性强

弱,因此可用胺的水溶液的碱解离常数K｝》或其对数的负值pKb来表示胺的碱性

强度°由于使用稀的水溶液,水的浓度在此反应过程中可视为常数,所以胺的水溶

液的碱解离常数可用铰离子浓度与氢氧离子浓度的乘积除以未解离胺的总浓度来

表示:

］○｛｝［］气’＝Ⅱ
＋
Ⅳ尺［

Kb＝ p∧｜’＝＝lgKb
［RNH2］

碱的强度亦可用其共扼酸R＋NH3的酸解离常数K＂或其对数的负值pK.来表示:
RNH2的碱解离常数Kb

与R＋NH削的酸解离常数

K＂之间的关系为

R＂×Kb＝Kw

K｀γ为水的离子积,在25℃

时为］×l0-M°如用pKa

和PKb表示,则

PKa＋PKb＝l4

—

—○’
＝

Ⅳ＋
飞Ⅲ

＋
Ⅳ＝尺 R一NH, ＋H3O＋

［RNH2］［H3O十］
尺a＝ p人u＝一lgKa

＋

［RNH］］

Kb越大或pKb越小’说明氮与质子结合能力越强,也就是胺的碱性越强;反之’胺

的共扼酸的K＂越大或pK＂越小,则表明胺的碱性越弱°

在脂肪胺中,由于烷基属于给电子基团,使氮原子的电荷密度增加’此外与酸

反应后形成的按离子也会因正电荷容易分散而稳定°铰离子越稳定’胺的碱性越

强’因此脂肪胺的碱性比氨强;胺中烷基越多’碱性也应该越强’但从表14ˉ2所列

出的pKb中可看出,三级胺的碱性与二级胺相比却又下降°

表l4ˉ2胺与其共辆酸的pKh对比

胺

NH3

CH3NH2

（CH3）2NH

（CH3）3N

CH3CH2NH2

（CH3CH2）∑NH

（CH3CH2）3N

PKb（25℃）

4.76

3,38

3.27

4.21

3.36

3°06

3ˉ25

共扼酸

NH;

CH3NH了

（CH3）2NHj

（CH3）3NH＋

CH3CHzNH了

（CH3CH2）zNH;

（CH3CH2）3NH≡

pKa（25℃）

9ˉ24

10.62

1O.73

9.79

10.64

10°94

10ˉ75

～



—

670 ‖第14章一脂—肪—胺

从电子诱导效应来看’胺的氮原子上烷基取代逐渐增多,碱性也就逐渐增强;

而从溶剂化效应来看’烷基取代越多’则胺的氮原子上的氢就越少,溶剂化程度亦

逐渐减少’碱性也就减弱°脂肪族一级、二级和三级胺碱性的强弱,是电子诱导效

应与溶剂化效应二者综合的结果。这是因为脂肪胺在水中的碱性强度’不只取决

于氮原子的负电性’同时还取决于与质子结合后的铰离子是否容易溶剂化·胺的氮

上氢越多’则与水形成氢键的机会就越多,溶剂化的程度也就越大,那么按离子就

越稳定’胺的碱性也就越强°

此外’空间位阻也有影‖问’如果取代烷基逐渐增大’占据的空间也大’使质子不

易与氨基接近’就会导致胺的碱性降低°在不同溶剂中,三类胺的碱性强弱次序也

可能不同’如:

在水中的碱性: （抛ˉBu）2NH＞门ˉBuNH2＞（″ˉBu）3N

在氯苯中的碱性: （冗ˉBu）3N＞（抛ˉBu）2NH＞′2ˉBuNH2

在苯中的碱性: （冗＿Bu）:NH＞（刀ˉBu）3N＞′〖ˉBuNH2

这是因为胺能与水有形成氢键的溶剂化作用’而与氯苯和苯则不能形成氢键°

氮杂五元环、六元环或更大环状化合物具有与脂肪胺类似的物理和化学性质°

例如’四氢毗咯、六氢毗陡、吗琳具有典型的二级胺的性质°

广 ＝＝＝＝＝＝ --

将下列化合物按碱性从强到弱的顺序编号;

曲八＂』凸式铡:戊…
…将下列各组化合物按酸性从强到弱的顺序编号;

（i）／丫NH3 Cl／＼／阀＂3 ／＼／内H3
＋

寺s者＂｀O

日口O…日c°◎＂ ◎≡c′』 ＂№口山＂＂（ii）

H3C F H3CH3C （H3C）2N

…为什么胺的碱性要强于醇或醚?
…解释以下实验事实;
（i）吗琳盐酸盐的酸性比六氢毗陡盐酸盐的强;

（ii）3ˉ嗅ˉ1ˉ氮杂二环［2.2.2］辛烷共扼酸的酸性比3ˉ氯ˉ1ˉ氮杂二环［2.2.2］辛烷共

扼酸的弱;

（iii）氮丙睫与H＋反应后形成的正离子的pK3小于六氢毗陡正离子的pK;｜。
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胺的成盐反应及其应用

14.6.1胺的成盐反应

在酸性条件下.酵烃推可转

化为易离去竖团H2（）斗 ;胺

也可以转化为铰盐。 ｛日由

于胺或氨不是好的离去竖

团,因此胺不易发生亲核取

代反应°

胺可与盐酸、硫酸、硝酸、醋酸和草酸等酸反应生成铰盐.按盐是离子化合物’

有机酸的铰盐在水中溶解度较小,通常不溶于非极性有机溶剂。由于铰盐是弱碱

形成的盐,＿遇强碱即游离出胺来,因此常利用此性质将胺与其他化合物分离°若

欲将胺从—个中性化合物中分离出来,可用稀盐酸处理,胺与盐酸成盐并溶于稀盐

酸中,而中性化合物不溶’将二者分开后,按盐溶液用碱中和即可回收胺°

盐酸铰盐或其他—些按盐具有＿定的熔点或分解点,可用于鉴定胺°＿些有

光学活性的天然有机碱,常用于拆分＿对消旋的有机酸°

许多药物和具有生理活性的胺通常以盐的方式保存和使用°铰盐很难被氧化

或发生其他副反应°另外’铰盐也没有像胺那样的鱼腥味°按盐易溶于水,很容易

以水溶液的方式口服或注射°中草药麻黄的主要成分麻黄碱［ephedrine,（1R,

2S）ˉ2ˉ甲氨基ˉ苯丙烷ˉ1ˉ醇］,在临床」二主要用干治疗习惯性支气管哮喘、预防哮喘

发作以及过敏等°它的熔点只有79℃,能发出令人恶心的鱼腥味,很容易被氧化;

而它的盐酸盐熔点为2I7℃,不容易被氧化,也没有难闻的味道°因此,通常买到

的药物是麻黄碱盐酸盐°

Ol‖

C兴页:｜｛
｛lCl
＿

C｜

14.6.2 四级镀盐及其相转移催化作用

三级胺与卤代烷加热反应生成四级按盐,也称季铰盐°具有离子性的四级铰

盐与无机盐有类似的性质,如易溶于水、不溶于乙醚等特点,常常会在熔点前分解°

四级按盐与＿级、二级、三级胺的盐的不同之处是与碱的反应性,—级、二级、三级

胺的盐与碱发生中和作用’能将胺游离出来;而四级铰盐与氢氧化钠或氢氧化钾作

用,产生四级按碱（quaternaryammonlumhydroxide）,形成下列平衡体系:

离子液体也是四级按盐的

-种。

很多具有实际用途的四级

铰盐,其四个烃基中有—个

是长链的,它可作为“肥皂’’

使用,称为“翻转的肥皂”°

普通肥皂的油溶部分是负

离子｀而四级铰盐肥皂的油

溶部分是正离子。四级铰

盐的主要用途是做表面活

性剂（sur｛aceactiveagent）°

R4N｛ ＋ KO日 ≡ ＝R4N（）｝｛ ＋Kl

四级按碱

四级铰碱在制备烯烃上有重要的应用（参见14. 11的Hofmann消除反应）°

四级铰盐在有机反应中常作为相转移催化剂°能把反应实体从一相转移到另

＿相的催化剂称为相转移催化剂（phasetrans｛ercatalyst）°在非均相的有机反应

中,由于两种反应物处在互不相溶的不同的液相体系中,反应物只能在两相交界处
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接触’反应速率很慢’甚至难以发生°例如
当两种反应物分别处于互

不相溶的两相中时’彼此不

能反应°加人分别在两相

均可溶的第三种物质后’由

于它的作用’反应得以迅速

进行°这种作用称为相转

移催化作用°

相转移催化技术是20世纪

70年代初发展起来的用于

有机合成反应的＿门技术’

多应用于非均相反应体系。

其中-相是盐、酸、碱的水

溶液或固体’另-相是溶有

反应物质的有机介质溶液°

通常这种两相反应由于互

不相溶’水相（或固相）中的

负离子与有机相中的反应
物之间的反应速度甚低’甚

至不起反应’而利用相转移
催化剂’可将反应物从-相

转移到另一相中°随着碰

撞概率的增加’反应加速,
从而使离子化合物与不溶
于水的有机物质在低极性

溶剂中顺利地发生反应,可

在温和的反应条件下加快
反应速率’简化操作过程’
提高产品收率°

铰盐在水相及有机相中均

有-定的溶解度’按照溶解
性不同分为以下两种循环
模型:

一种模型为相转移催化剂

在两相中分配,此时相转移

是铰盐把Yˉ从水相输送

到有机相’然后铰盐正离子

又把X-输送到水相。

另＿种模型为相转移催化

剂正离子交换发生在界面

上’相转移催化剂的作用是

以离子对的形式反复苯取

负离子Y-进人有机相,不

需要催化剂正离子在两相

中的转移°

ˉ棚＿卫乏藤撒漓斯ˉ＿＿＿哩☆龋魁扩＿辨Ⅷ｜ ….有机相 C16H33ˉ″

C4H9ˉ″ ＋

ˉCN CH3（C＂2）7Br″ˉC4H9＞↑～C4H9ˉ″ →CH』（C日2）7CN
C16H〕3ˉ′『

95％

由于NaCN溶于水相,而澳代正辛烷溶于有机相,因此二者分别处在相互不兼容的

两相中’反应速率很慢、产率很低°若在上述反应体系中加人相转移催化剂

nˉCl6H33P＋（施ˉC4H9）3Br—（与四级铰盐具有类似的性质）’此盐分子在有机相利水

相中都能溶解,它能不断地将CNˉ从水相运送到有机相°在有机相中’CN的溶

剂化程度很小,故活性很高,很容易与正嗅辛烷发生反应’几乎可以定址地′｜§成l＿

壬腊。然后,在反应中产生的Brˉ被相转移催化剂运送到水相。在止述过程中,相

转移催化剂并没有损耗,只是重复地起‘‘转送’’负离子的作用。

可用做相转移催化剂且催化效果好、应用范围广的铰盐有:氯化三正辛基甲

基铰、氯化四正丁基铰等°一般含15～25个碳原子的四级铰盐都可产《｜i较好的催

化作用°催化剂的负离子对催化效果也有影响’其中含硫酸氢根负离子和氯离子

的四级铰盐催化效果最好。因为氯离子亲水性较强,硫酸氢根负离子经碱中和成硫

酸根负离子’能完全留在水溶液中’从而使正离子容易把反应所需的负离子带人有机

相中。但四级铰盐在碱液中遇高温时,容易发生随后将讨论的H◎｛mann消除反）｀Ⅵ·

宜改用高温（大干200℃）时仍很稳定的磷盐（四级磷盐也可用做相转移催化剂·如嗅

化三正辛基乙基磷和澳化正十六烷基三正丁基磷）,或采用稳定性更高的冠醚°

相转移催化反应还有很多,它们在提高产率、降低温度或缩短反应时间等方面

比传统方法有明显优越性’因而很受人们重视° 目前相转移催化剂已广泛应片］于

许多有机反应’如卡宾反应、取代反应、氧化反应、还原反应、重氮化反应、置换反

应、烷基化反应、酷基化反应、聚合反应,甚至高聚物修饰等°例如’癸烯的苯溶液

和高锰酸钾水溶液在不加催化剂时不发生反应,但在0.05m◎l％氯化三正辛基甲

基按的作用下,能顺利发生反应形成正壬酸;通过控制滴加烯烃的速度,保持反应

温度在40～45℃,约需1h即可完成反应’产率91％,产品纯度高达98％。

P

KMnOq／C6H6／H2O

H3C／＼／＼／＼／＼／ H3C／～／～／～／～COOl｛＋

（门＝C8Iˉ［l7）］NC卜｛3C｜ˉ

用高锰酸钾氧化烯烃成邻二醇的反应,因烯烃在高锰酸钾水溶液中不易溶解’若不

加相转移催化剂’产率仅7％;如果加少量相转移催化剂’反应很快进行,产率提高

到50％:

＜—＞≤‖‖○窘糕慧嘿′

｜
■
司
巴
。
凸
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至今为止发雁了多种不问

的催化反应机理·主要有以

下四种:

（l〉苹取机现: l97l年.（、.

MS［ark墨就液ˉ液相SN2

亲核取代反应提｛｜｝了蔷名

的催化循环原理｀奠定了相

转移催化反应的R｝!沦丛Ⅵ｜｜｜°

（2）界＂机理:反）｀『中｜厕个

底物之间在网相的界面处

进行反应·

（3）三相相转移催化;商聚

物负载相转移催化剂’尤机

物负载相转移催化剂-般

统称为三｛;‖棚转移催化剂°

（4）杂多酸相转移催化及

离子液体相转移催化°

又如｀用］0％次氯酸钠的水溶液做氧化剂,再加（′!ˉBu）｜N卜HSO『做相转移催化

剂,可在室温下将芳香醇氧化为醛或酮:

0〔＂。
76％

NaOCl／｝ˉl,O／Cl『7C｜,
≡ ～ ～

（.日司Ol｜
＝

～

十 厂

（′『ˉBu）.‖N｝｛SO4

血｜｜将相转移催化剂氯化四正丁基铰在搅拌下加人铬配的水溶液中,立刻产生桶黄

色沉淀物（′′ˉBu）｜N.HCr（）｜ 。这种盐可溶于氯仿或二氯甲烷中与醇反应,将醇氧

化成酮:

气
气
己

Ⅲ畔
O—｀＿P』 ｜删＂

Clˉl】

扫

这相卉于把两相反应分两步进行·使之成为均相°该氧化剂的特点是选择性高,含

有碳碳重键的醇进行反应时,碳碳双键和叁键可不受影响°

在相转移催化剂作用下、氯仿和氢氧化钠在界面处作用,生成犹如固定在界面

处的双离子层.然后·在有机相中的负离子被催化剂（如四级铰盐）正离子解脱｀并

在有机相中分解成二氯卡宾（dichlorocarbene）和氯化四级铰°生成的二氯卡宾可

在有机相与反应底物立即进行反应,例如与烯烃加成:

IˉI,O／〔、｝!Cl｀NaOlˉ｛
≡

〔｀‖〕丁＂̄℃
＋
Ⅳ｀

）
＝
、
·

｛［勺

＝
℃（

相转移催化反应在工业上也广泛应用于医药、农药、香料、造纸、制革等行业·

带来了令人瞩目的经济效益和社会效益°

腮咖在学习过程中’你会发现四级馁盐相对比较稳定’而稳定的氧嗡盐却
相对较少°你能通过网络检索列举一些稳定的氧锚盐吗?尝试总结＿下这些稳定的

氧锚盐的结构特点°

—-

胺的制备方法＿:含氮化合物的还原

胺或氨的许多反应本身就是胺类化合物的制备方法°本节涉及的内容不是氨

基的反应,而是讨论如何将＿些非胺型含氮官能团转化为氨基,因此将其作为胺或

氨的制备方法之一°



—】

胺肪
巳
曰
咕

∩
川
＝
二
＿

斗↑第‖
』了β

硝基化合物、腊、酷胺和脂均可通过还原的方法转化为胺°—级、二级利三级

酷胺可用氢化铝锤还原为相应的—级、二级和三级胺°将硝基化合物还原成一级

胺的方法有:

（1）在酸性条件下,常用的还原试剂是铁、锌或锡等金属,酸可用盐酸、硫酸或

醋酸等°工业上大量应用铁屑、盐酸°但此法需要处理在反应中产生的大址废液、

废渣’否则会造成环境污染°实验室常用锡或SnCl2和盐酸来还原°也∩I在酸』↑t

介质中’用铁粉和硫酸亚铁还原脂肪族硝基化合物:

可通过卤代烷或酮基与

＝CN反应’再还原CN转

换成氨基.

用氯化亚锡做还原剂,可避

免醛的还原;但用锌和酸做

还原剂,醛也被还原为甲

基.硝基化合物在酸性条

件下反应’经过多步还原反

应转化为一级胺’但不能将
中间体分离出来°在中性

介质中很容易停留在轻胺
＿步。

氰基硼氢化钠在酸性条件
下比较稳定。

腊和酷胺的还原参见12。7.
结合后续的芳香硝基化合
物的还原反应-起学习。

— ＂o～卢;‖｝
Clˉl】 ˉ

＂o／丫融
CHq ～

Fe／FeSQ‖

H2SO斗

（2）在碱性条件下,常用的试剂包括硫化铰（H2S／NH3 .H2O）、硫氢化钠（NaHS）、

硫化钠（Na2S）等。它们的特点是用化学计量的试剂可将二硝基化合物选择性部

分还原’但目前无法预测哪一个硝基先还原（参见18.4芳香硝基化合物的还原）°

（3）在中性条件下’可使用催化氢化法还原硝基°常用的催化剂为Nl、Pt、Pd

等,其中工业上常用兰尼镍或铜在加压下氢化,反应在中性条件下进行。囚此,对酸

性或碱性条件敏感的化合物’可用此法还原（参见18.4芳香硝基化合物的还原）°

脂可用催化氢化法还原’也可用钠和乙醇或氢化铝锤来还原;

H3C～／＼／、尹N、OH ＝H,／RancyNi ∩3C～／～／＼／Nl｜’ 75％68MPa,75～80oCCH3 Clˉ］】

Na／CH3CH2OH二 N3C／～／＼／、／N｜｜2H3C／＼／＼／＼尹N＼OH 卜I 73q′o
日

…用环己醇、不超过四个碳的有机物和适当的无机试剂为原料合成下
列化合物:

铲帅Ⅷ 曲…,Ⅷ哪～～～川. Ⅷ哪Ⅷ八腿№（i）

厕胺的制备方法二:氨或胺的烷基化和Gabriel合成法

由于氨或胺的氮原子上孤对电子具有较强的亲核能力,因此容易与卤代烷发

生SN2反应°以NH3与CH3I反应为例,首先生成按盐°弱酸性的按盐会与弱碱
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性的胺或氨发生＂J逆的质子转移·生成甲胺°甲胺的氮原子上仍有孤对电子·其亲

核性通常较氨的氮原子‖｛备强,接着会与氨竞争与CH3I的反应·生成铰盐.再次与

氨或∏］胺进『j质子转移、生成二［｝］胺;二级胺的亲核性较＿级胺更强（但此时需要

考虑空阻效应）,进＿步反应｜J］生成二级胺;二级胺很快与卤代烷反应,生成四级铰

盐°最后得到的是多种产物禾‖原料的混合物°卤代烷与氨或胺的反应,称为Ho｛—

mann烷腋化反应（a｜ky｜atlon）°

解决这个｜｝〗］题的万法有

｜厕种:

（l）川｜人过｜I!的卤代烷.彻

底烷雌化成四级馁般°

（2〉川｜人大人过｛‖!的Nlˉl3。

NH3很便宜·且相对分于

质｛『!小·沸点低.场溶于水,

｜火｜此｜］I大｜lt使川。

在此SN2反应中,NH3与

＿级胺的反应活性蓬不多.

实验结果筏明. l澳辗烷lj

2倍｝l!的氨反应会待到混

合物’其中lˉ辛胺占‘l5％,

二辛胺占43％,二辛胺和｜川

级按盐均为痕｜Ⅳ。因此,门I

』‖人觅大册的NH别。

H;N:／了～｀H〕C与 ＞卜lj莉—C＂｀ 坐 lˉ

｜N｜＾
V

Cl‖｀｜CH飞l
N（C｜［｀）｀≡ 日丁N＝C卜l＼lˉlN-Clˉlq

C｝‖飞

＜—

混合物各组分的沸点如果有—定的差距,可用分馏的方法将它们＿＿分离,这适用

于工业」三大规模的生产°也!］I利用原料的摩尔比不同’以及控制反应温度、时间和

其他条件,使其中某＿个胺为主要产品。小分子的卤代烷可用水做溶剂,大分子的
则用醇或液氨做溶剂°此反应属S甜2反应’因此卤代烷的反应活性为RI＞RBr＞

RC｜,＿级卤代烷最好.二级卤代烷次之,三级卤代烷易发生消除反应°卤代苯化合

物的卤素不活泼,在高温高压及催化剂作用下才能发生反应°总之.这类反应产物

的纯度和产率都不高,因此在实验室制备中用处不大°

醇与氨在催化剂作用下加热、力‖压可转化为胺·但通常得到的是—级、二级、三

级胺的混合物°工业上常用此法生产甲胺、二甲胺、三甲胺及其他较低级的胺,然

后通过蒸馏,加以分离°

由于卤代烷与氨或胺的反应常生成混合物｀这就限制了此类烷基化反应的应

用°因此,为了提高反应的效率利产率,在不改变卤代烷的条件下·需要选用不同

的亲核试剂:

（1）制备＿级胺的最好方法之一是利用叠氮化合物代替氨:叠氮离子N『是

一个亲核基团,在SN2反应中,它的亲核能力强于氨’因此可与＿级和二级卤代烷

反应生成烷基取代的叠氮化合物,接着还原成＿级胺°还原方法包括:催化氢化、

氢化锤铝及三苯基臃还原。

三级卤代烷的空阻人,在碱

的作用下｀易发生消除反

应,不易发生取代反应;二

级卤代烷的产率比较低°

烷避糯氮化合物的亲核能

力很弱,不会再发生第二次

烷基化反应°但椭要注意

的是,低相对分子质量的叠

氮化合物容易爆炸°

NaN3也可与环氧反应,经

还原后生成αˉ氨基醇。

∏,ˉPd／C
～

C［‖］C日2（OCH2CH2）2Olˉ｛ LiA｜H～‖
＿…＼／～／～N可～／～／～l ＋NaN］

邻苯豆甲酚亚胺可由邻苯

＼／＼／～N日、
≡

‖个O

Ph3P.T!亚≡

二甲酸藤｜:与氨反应制得°

邻苯二甲酚‖I胺钒｛盐与卤 （2）利用邻苯二甲酚亚胺代替胺:由于受两个碳基的吸电子效应影响,亚胺氮

代烷反应是SN2机理,若与 上的氢具有较强的酸性（pK删＝8ˉ3）,能与碱反应生成盐·使得氮具有较强的亲核
卤原子连接的碳为手性碳

原子’反应时反应中心的碳能力,叮与卤代烷发生S韩2反应.由于此时的氮k已有二个取代基.氮ˉk孤对电子
原子构型发牛翻转。 受两个碳基的共扼效应的影响’导致其亲核能力很弱｀不会继续与卤代烷反应、水

＝■
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解后转化为—级胺°此反应称为Gabriel合成法’是制备＿级胺的～种好方法。反

应式如下:

O

m
O

｝‖可NNll、
刁
＝

｛｝沁假＋

此反应通常使用二甲基甲酚胺为溶剂,可在稍低的温度下进行°反应结束后·可用

肿解代替碱性条件下的水解反应°

αˉ卤代酸、酪或酚胺与邻苯二甲酚亚胺的钾盐发生反应’生成αˉ卤代酸盐、醋

或酚胺’水解后即得αˉ氨基酸:

′CH3

＂M汕′。oc雕＜义。。
—＝

≥丫O

C∏3

舜、
O

′CH3

…oc…≤义。
。＾圃,

C卜I飞

○H

≥丫蕊｜｜O

（·ll;

此方法可高产率、高纯度地制备氨基酸°磺酸醋与邻苯二甲酚亚胺钾盐反应,然后
肿解生成＿级胺·

＝--＝＿

…以相应的卤代烷为原料’用直接烷基化的方法合成以下化合物;
（i）1ˉ己胺（ii）三甲基正丙基碘化铰 （iii）六氢毗陡

…利用NaN3和Gabriel合成法合成下列胺;
（i）1＿戊胺（il）环己胺（iii）甘氨酸 （iv）3ˉ乙基己胺

…画出在PPh3的作用下’正丁基叠氮转化为正丁胺的反应机理。

…多巴胺（dopamine）属于神经递质的脑内分泌物,可帮助细胞传送脉
冲,具有传递快乐、兴奋情绪的功能’又被称做快乐物质,因此医学上被用来治疗抑郁

症°此外’吸烟和吸毒都可增加多巴胺的分泌,使吸食者感到兴奋.多巴胺的化学名

称为4≡（2ˉ乙氨基）苯ˉ1’2ˉ二酚°画出其结构简式’并设计两条以邻苯二酚为原料合成

多巴胺的路线.

-■■

囤胺的制备方法三;醛、酮的还原胺化

氨或胺可与醛或酮缩合’生成亚胺°亚胺中的碳氮双键类似于醛、酮中的碳氧
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在还原胺化反应中:

氨ˉ≥—级胺;

ˉ级胺→二级胺;

宝级胺→三级胺°

利用还原胺化反应制备-

级胺,还可）｜］舞胺代替氨°

这是闪为｛｜亏比亚胺稳定°

二级胺与酮基反应′k成Ⅶ

胺正离子,此化合物很不稳

定’不能分离,直接被还原

成三级胺°

双键,可在催化氢化或氢化试剂作用下被还原为相应的＿级、二级或三级胺,这个

反应称为还原胺化反应。这个反应通常采用-锅煮的方式,因此反应成功的关键

在于还原试剂的选择性:催化活化的氢或氰基硼氢化钠（NaBH3CN）与亚胺双键

的反应速率比相应的碳氧双键的快°例如,在使用氰基硼氢化钠还原时,反应可在

酸性条件下（pH＝2～3）进行,氮被质子化后’进一步活化了亚胺双键°

｜＿｛2∧～CH7

卤
｜｛N≈CH

, ＂阔,兰≡卤
N｝｛

｝ Ⅷ｛′≡坠＿亡

（怂C日

达
（）

亡

H,,Nl,CH〕CH2OH
≥

70oC·90a【m

在生物体系中,存在着大h!

还原胺化反应,如脯氨酸的

生物合成’以2＿氨攀ˉ5ˉ氧代

戊酸为原料:

M‖｀

［）｜｜（／～人6oo!｜
经分子内亲核加成后消除

生成五元环亚胺,再经

NADH还原成脯氨酸°

｝｛ N卜｛｀

NaBH］CN

CH3CH2OIˉ｛
pH＝2～3
C

＞

由于氨通常以水溶液的形式存在’但碳基化合物在氨水溶液中生成亚胺的产

率较低;此外,许多还原试剂在水溶液中也不稳定,1885年R.A.Leuckart首先发

展了胺的还原烷基化反应°几年后,O.A.Wallach进一步拓展了此反应的应用范

围°现在,将利用甲酸按代替氨和还原试剂将醛或酮在高温下转化为胺的反应称

为LeuckartˉWallach反应°具体反应过程如下:

O

］

■
｜［川

…
一

℃◎气
√

◎
◎］

斗｜｝＂○○〔｛［

A.
＋

N

｝｜
—

在此过程中,甲酸根离子作为还原剂提供—个氢负离子将亚胺还原成胺°如果用

甲酸与氨或胺共混,反应同样能发生:

其他可代替甲酸的还原试剂

还有:甲酸衍生物｀NaBH!、

NaBH（OAc）3、NaBH3CN

等等°

C
N
｜｛

（）

HCOOH

—

△

HO HO

W.Eschweiler在1905年,随后HT.Clarke在1933年发现,甲醛在甲酸共同

作用下可将—级胺或二级胺甲基化,最终生成三级胺,此反应称为Eschwellerˉ

Clarke甲基化反应°这是改进型的Leuckart反应°其条件比较温和·甲醛在反应

中作为甲基化试剂;甲酸作为还原试剂,在反应中既提供氢负离子又提供氢正

离子°

＿—
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…以不超过五个碳的有机物及其他必耍试剂通过还原胺化反应
合成:

『ll3

Ⅷ…～～鹏～≡c№ ｝｀｀｛｜拷』!＊（j）H3C／、／＼／NH2
CH3

…利用还原胺化反应合成下列化合物;
（i）以六氢毗陡为原料合成lVˉ环戊基六氢｜‖比陡

（il）以四氢毗咯为原料合成Nˉ乙基四氢｜‖比咯

（ili）以环己酮为原料合成环己胺

（iv）以环戊醇为原料合成环戊胺

…完成以下反应式;
O

出,…≡娜》9毗（i）

LiAlH4 H,O

（ii） PhCH2CHCH3————＞

CN

（枷）儿／＋（CH3CH2）2NH ≡
NaBH3CN

H＋

ˉ＿ --—～

厕胺的酚基化与HinsbeTg反应

磺酷氯与酷氯的化学性质

基本一致’是-个很强的亲

电试剂和酞基化试剂。酚

胺又可通过水解成为原来

的胺’但磺酷胺的水解速率

比酚胺慢得多°

前面的章节描述了一级和二级胺可被酚氯或酸研酷化生成酚胺,它们也可与

磺酚氯反应生成磺酚胺。—级胺、二级胺、三级胺与磺酚氯的反应统称为Hinsˉ

berg反应°此反应通常在碱性条件下进行。

由于三级胺的氮原子上没有氢可离去’三级胺与磺酚氯反应只能生成舶°此

磺酸盐很容易被水解回到原来的三级胺,因此三级胺与磺酚氯不能发生酚基化
反应:

司 当



｜4｜0胺的酚基化与日｜∩5be「g反应‖ 679

O
O ‖｜ 十′R｜

—O＿—O＿‖＿（｜—＂爬 肺!｝2 ˉ （」O

｜ NaO＂
V

O ／R｜

＿O—‖—。＂＂ ˉ ＂潦』l］3C
O

R＼
R27＼

勺

R｀

H;（

H｜门总berg反应『］「）｜］来鉴别

二级胺°

二级胺由于氮上还有氖｀因此在氮原子对磺酚基进行亲核加成利消除后.形成

的铰盐可以通过失去H＋转化为磺酚胺:

＋
寸
＝

‖
尺
｀
｀
·

尺
／
～
＼
尺

∩
爪
刁
■

／
＼
尺

＝
Ⅳ

Ⅳ

○
‖
＄
‖
○

○
‖
巳
川
○
］

县

晋
帜
＾
‖
～

＾
‖
～
屯
↑
□

■
〕

∏

日
＞

—
△

○

）（削

‖

门
勺
＝

｜
＾
脱

尺
／
～
＼
‖

○

＋
Ⅳ

○
‖
日
‖
○

○
‖
已
‖
○

暑

普

＾
儿

儿^飞司●■▲

＂

＂

O

—日‖ˉC｜÷:止卜｛｀C

O

R＼

R27N
｜｛

｝｛｀（）■◆■

R＼
R27N
R｀

上｜

此磺酚胺不能与碱反应,因此不能溶于碱性水溶液;但可与碘代烷反应,水解后生

成二级胺。

一级胺与磺酚氯反应生成的磺酚胺’其氮原子上还有＿个氢,因受磺酚基的吸

电子效应影响·此氢原子具有弱酸性｀可与碱反应转化为盐’使得此磺酚胺可溶于

碱性水溶液°此盐也可与腆代烷反应,水解后生成二级胺°

№嚼—0!—测安』 卫i凹ˉ№cˉ日!—鼠R｛ ＝ ＂·
｜ ｜《:｜

Ⅷ脚.＂韭—Oˉ!—阀ˉ—峨嚼—O—!—州÷』 , ｜
R（ HOˉ

／

R2

因此’常用这个反应及其后续的与碱的水溶液反应性能的不同来区分和鉴别

＿级胺、二级胺和二级胺;也可利用生成的磺酚胺性质上的不同,来分离与鉴定这

三类胺.

碰酗胺类药物（sul｛adrug儡）

足＿类非常重耍的抗生素·

l936年.科学家发现对氨

基苯磺酚胺可有效治疗链

球菌感染。在第二次泄界

大战中’此类药物挽救了无

数生命°

N＂,

中
（）≡S≡《》

Ⅻ｜】

叮通过网络检索尝试了解

磺酚胺的生理活性。

若从结构k观测,对氨罐苯

甲酸与对氨基苯磺酸区别

不大,但链球菌可利用对氨

基苯甲酸合成叶酸,而对氨

基苯磺酸却不行,因为酶无

法区分这-者。因此.如果

叶酸的生成被抑制’细菌即

便不能被杀死,也无法生长

和繁殖°
…结合第18章中苯胺的知识.以苯胺为原料合成对氨基苯磺酚胺.

…完成下列反应式;
O

○～人α〖川＂; ＿坠山二＝止9＿（｜）
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CH3NH2 ClI;I

（CH3CH2）3N

（髓）H』cˉC〉—so』α （c＂,）2M］ ＿ №o＂ ≡ˉ［L」＿（CH3CH2）3N

圃题14＝绷Sildenafll是磷酸二酷酶5（PDE5）的＿种选择性抑制剂.｝｜; ｜｜ˉ是第ˉ

例具有治疗男性勃起功能障碍作用的药物。P［izer公司以VI∧GR∧为商标1k产这种

药物’在1998年通过美国食品和药品监督管理局（FDA）批准后的第＿吓·全球销（l;额

就达到788亿美元°它就是—种磺酚胺类药物,其合成中的＿步就是破酣胺的构越°

完成以下反应式;

. !俯
SO2Cl

四级铰碱和Hofmann悄除反应

14·11·1 四级按碱

四级按盐在强碱（KOH或NaOH）作用下可转化为四级按碱’并与四级按盐达

成平衡°四级按碱是与氢氧化钾、氢氧化钠碱性相当的强碱。因此’这是—个平衡

反应°若欲制取四级铰碱’常用湿的氧化银与四级铰盐反应’卤化银沉淀下来就移

动了平衡:氧化银在此处通过与四级
铰盐中的I-进行交换’为
消除反应提供必要的碱°
氧化银部分水解成氢氧化
银,而碘化银溶解度更小’
因此HO-与I-交换°

＋- H7O
R4NI ＋Ag2O ］吕∧十∏

ˉ
○

＋
Ⅳ刨尺

卤化银沉淀后过滤’滤液蒸干’得四级铰碱固体’它是易吸湿性物质,类似于氢氧化

钾、氢氧化钠°

14°11.2Hofmann消除反应

与醇和卤代烷＿样’胺也能通过消除反应转化成烯烃;但中性胺不能进行这种

转换,因为-NH2或＿NHR是—个强碱,不是好的离去基团° 185］年’A.WH○fˉ

mann发现’三甲基丙基氢氧化铰在加热下分解生成三级胺、烯烃和水。三十年后,

A.W.Hofmann将此方法用于派陡和天然含氮化合物的结构测定°从此,将四级

按碱加热分解成烯烃、三级胺以及水的反应称为Hofmann消除反应°

思考:注意这些反应条件

的不同,并考虑其原因.

考虑将胺转化为好的离去

基团的方法°将离去基团

从一NH2或-NHR转化为

RN（CH3）2°
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R＼／
R＼／＼N＾CH］ ＋

＂≡巾锄O‖＂≡‖锹｜ˉ ˉC＂’

〉山〈川｀［＾＞摆＜…‖『｜ 〉—〈隆霹‖
CH｀

『Hj

凸 〔l〕 C〕 ○
H3Q｛.｜l; 日〕G《、｜｛; ［ˉl3G′（Ⅷ;

○—业≡ 〔!r‖＿鲤」→〔lr｜｜仙上←O
1.Ho｛mann消除反应用于胺类化合物的结构测定

早期’Hofmann消除反应主要用于含氮有机化合物的结构测定°其过程主要

可分为以下三个步骤:

（1）氮原子的彻底甲基化反应:—级、二级或三级胺与过量CH3I反应,生成

相应的碘化四级按盐。

（2）四级按盐与湿的氧化银反应’生成四级铰碱°

（3）四级铰碱的醇溶液或水溶液在减压条件下浓缩,接着在100～200℃加热

生成烯烃、水和三级胺°在减压下’此反应可在较低温度下高产率生成烯烃°

在环状胺的结构测定中,以上步骤需要多次重复,直到氮原子从底物中完全消除°

19世纪,Ho｛mann消除反应在胺类化合物的结构测定中起到了非常重要的作

用°反应重复的次数表明了氮原子在起始物中的位置’并给出了鉴定未知物结构

的有效信息°此外’由于不同级胺的氮原子上氢的数目不一样,因此,氮原子上引

人甲基的数目也不＿样,—级胺上三个,二级胺上两个’三级胺上一个,从弓｜人的甲

基数即可判断原料是哪＿级的胺°甲基化后的胺,用湿的氧化银处理,得四级铰

碱;将干燥的四级按碱加热分解’发生Ho｛mann消除’得到三级胺及烯°如果需要

测定的胺具有环状结构,因此首先产生有碳碳双键的三级胺,再重复这些步骤’得

三级胺及—个二烯化合物°根据所得烯烃的结构,可推测原来胺的分子结构°

2.Hofmann规则

随着对此反应研究的探人,实验结果表明,Hofmann反应属于E2型的βˉ消除

反应°在反应过程中’底物四级按碱被碱攫取的氢原子必须位于β位碳上°反应

的立体化学应符合反式消除,离去基团三级胺和β氢原子必须反式共平面;

‖←燃ˉ°＂—ˉ-″洲｜C啮）｀ˉ＂°＂

…‖厂燃／°＂～〖c广…｜, ,｛啊＂

.≡ №＿一』≤J／｜‖｛“

思考: 比较四级按碱的

Ho｛mann消除反应与醇在

酸性条件下失水的异同°

这是早期在测定含氮杂环

分子结构时经常使用的一

种方法°
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上述第一个例子说明’如果四级铰碱中三个取代基为甲基’还有一个是乙基’加热

分解时,主要是乙基的C～N键及乙基的β位氢断裂,生成三甲胺及乙烯;第二个

例子说明’如果没有乙基而有其他长链’则主要是长链的C—N键及β位氢断裂;

最后—个例子说明’如果N上既有乙基又有长链,则主要是乙基的C—N键及乙基

的β位氢断裂°下面再来看一个实例:

祭雕鳃—出—≥
98％ 2％

＋N（Cl｛印）习 ＋l｛○H

实验数据表明’当四级铰碱的—个基团上有两个β位的氢时,消除就有两种可能,主要

被消除的是酸性较强的氢’也就是β碳上取代基较少的β氢°A·W.H◎fmann在总结
了大量实验结果后’得出Hofmann规则:在四级按碱的消除反应中’较少烷基取代的

β碳上氢原子优先被消除’即β碳上氢原子的反应性为CH3＞RCH2＞R2CH.例如

№cˉ○—＜患）』＂。 —＿＂』c＿○-＜‖l
当四级铰碱中同时有多个β氢原子存在时’则需要考虑β氢原子的酸性和空间位阻:

‖;:〕熟 ＂ 延…
Hofmann消除与Zaitsev消除的情况正好相反°其原因是’H◎fmann消除受

反应物的诱导效应制约’即碱进攻的β碳上取代基（给电子基团）较少’电子云密度
较小’因而是酸性较强的氢’这个氢原子空阻也小’易于被碱夺取而生成H◎fmann

捎除产物,即形成双键碳上取代基较少的烯烃’这是由动力学控制的产物;而Zait＿

sev消除受产物的共扼效应制约’即产生双键碳上取代基较多的稳定的烯烃’这是

由热力学控制的产物°

简单定义消除反应产生的
烯烃:

Zaitsev消除产物:最多取
代的烯烃;

Hofmann消除产物:最少
取代的烯烃°

B:＼｝］ l｜

≡～｀五
H3C

∏ H′厂ˉˉˉOH

～举
H3C

四级按碱的E2消除

碱进攻β碳上烷基取代基较少的氢
酸性强
反应速率快

卤代烷的E2消除

碱进攻β碳上烷基取代基较多的氢
酸性弱

产物稳定随着卤原子吸电子诱导效

应的增强’主要产物由Zaitˉ

sev消除产物逐步变为

Hofmann消除产物°

因此’同在碱性条件下’四级按碱与卤代烷的消除反应不同之处如下:

（1）在四级铰碱中’带正电荷的R3N＋是强的吸电子基团’使β碳原子上的氢
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原子具有较强的酸性°在强碱性条件下,β氢原子易被攫取,而R3N不是—个好的

离去基团,因此β氢原子的离去概率更高—些。

（2）在卤代烷中,与R3N＋相比,卤原子是个较弱的吸电子基团,β碳上氢原子

的酸性较弱,较不易被碱攫取,此时与H＋相比,卤素负离子是—个好的离去基团,

其优先离去形成碳正离子°因此,当有两个β碳并且均有氢时.碳正离子上能形成

较稳定过渡态的β氢优先被消除,生成Zaltsev消除产物,即得到热力学控制的双

键碳上取代基较多的烯烃°

由此可见,产生这两种产物的不同之处在于离去基团的吸电子效应及其离去能力°

强的吸电子基团使β氢具有较强的酸性’易被碱夺取,反应就符合Ho｛mann规则°例

如,氟原子的吸电子能力与R3N｝接近,因此氟代烷主要发生H◎fmann消除反应°

至此’可以对消除反应作简单的小结: βˉ消除反应有E1、E2、E1cb三种机理.

其对比如表14ˉ3所示°

表14ˉ3 βˉ消除反应的E1、E2｀E1cb机理对比

分类 反应机理 实例

｝｛｝ˉ｛ 醇失水·三级卤代烷

在强极性溶剂中失

卤化氢

-L- ˉIˉ「

／＼／—／～／＿≥／、／
｜ ＋

E1

单分子消除当反应物中离去基团离去

的趋势强时,反应在弱碱性

下和极性较强的溶剂中按

似E1机理进行°与之相

反,当离去基团离去的趋势

弱时’反应只能在强碱性下

按似E1cb机理进行［在相

应机理中,用键的长短不同

（见虚线）来表示基团离去

的情况’其中虚线长的表示

离去趋势强］°实际上,在

E2与似E1、E2与似E1cb

之间没有＿个严格的界线°

｜

Bˉˉl｜

‖≈

／＼＜≤／
热力学控制的产物°

卤代烷的E2消除

（符合Zaitsev规则）

似E］

L

L是好的离去基团,I≡比H易离去,如卤素

巴
双
分
子
消
除

｜］ˉˉˉIˉ］

E2

B＿—｜ˉ｝

动力学控制的产物°

四级铰碱的E2消除

（符合Hofmann规

则）

／｀／
L

L不是好的离去基团,H比L易离去’如NR射

似E1cb因此’四级铰碱的消除反应

虽是E2反应’实际上是以

似E1cb过渡态完成的°

B:一、｀｜ˉ｛ 碳负离子很不稳定°
E1cb

单分子共扼消除 ／＼广—／＼广—L＿＞／、／按这种机理进行的情况较少
l L

似E1:介于E1与E2之

间’仍属于E2机理;

似E1cb:介于E2与E1cb

之间,仍属于E2机理°

Hofmann消除反应是在碱作用下的消除反应,优先被攫取的是酸性较强的氢

原子,生成双键碳上取代基较少的烯烃°因此’经过几十年的研究,H◎｛mann规则

应该修正为:

（1）由于此反应在强碱性条件下进行,酸性强的氢原子优先离去;若β位有苯
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基、乙烯基、碳基等取代基’这些取代基由于共扼效应及吸电子效应等原因’

β碳原子上氢原子的酸性比未取代的强:

′CH3

＂～广锅c盅上—Ph√＋
衅·＂ 宵＾Ph

H H

使这个

O

—,广产TH

（2）在氢原子的酸性近似的情况下’空阻小的氢原子优先被碱进攻:

辑j挝＂兰—赡c≡偶义｜』′雌d涵工里№兰-

—H3C

H H -OH R90％ l0％l［

当β氢原子空阻太大时’Hofmann消除反应不能正常进行:

H

?H3
△

麓:芭r≡N＝c!￡CH3OH ＋

仪闸』
「R鼠

＞＾敛髓—些ˉ逮:霄＋ 邮N＝c＂』
H3C

H3CCH3

CH3 ＝OH

≈

』
）〕

E2消除的基本条件是离去
基团和β氢原子反式共平
面°但在Ho｛mann消除
中’三级氨基作为空阻极大
的离去基团’常常会干扰这
个反式共平面°

（3）处于反式位置的氢原子优先消除:

锐姚』＿仁二头豁闷｛—△—幂
H～

（4）从构象分析中也可看出’反应更倾向于生成遵从H◎fmann规则的消除产物.

:｝工｛津 H3C‖ ＋ 跑＞
△

｜＼cH’ ｜-OH

瓣—:＂ — ＂ ＂ …嚷啸…
H

H

瓣 :腻 .H

γ（CH3）3 （H3C
a b c d

空阻小’无反式 空阻大 空阻小,有反式
共平面的氢 共平面的氢

」
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构象a:没有与十N（CH3）3处干对交叉（反式）的氢原子,不能发生消除反应;

且两个甲基之间处在邻交叉的位置’不稳定。

构象b:有与÷N（CH3）3处于对交叉（反式）的氢原子’可发生消除反应;但两

个甲基之间和甲基与＋N（CH3）3均处在邻交叉的位置’很不稳定。

构象c:有与＋N（CH3）3处于对交叉（反式）的氢原子’可发生消除反应;但甲

基与＋N（CH3）3处在邻交叉的位置’不稳定。

构象d:三个氢原子均可与＋N（CH3）3处于对交叉（反式）’反式消除后得

Hofmann消除的产物1ˉ丁烯°

因此’此消除反应的主产物为1ˉ丁烯;（E）ˉ2ˉ丁烯为次要产物°

Hofmann消除反应除了上述在含氮化合物的结构测定方面发挥了重要的作

用外’还可合成一般方法不易合成的烯烃°如在天然产物黄苦木素的合成中’其中

＿个中间体的环外双键的构建:

Ho｛mann消除反应在当前

实验室的有机合成中已经

不是很实用了’但在生物体

系中’类似于Ho［mann消

除的生物反应却每天都在

发生°

OMe

OMc OMe

｜｜ lˉ

亡垃出≥ ˉ ·当OTMS

CH3I
＞

20％NaOH

CH3CO2C2H5 O
占 H
二

（＋）ˉpicrasin

0■■

～N（CH可）,

…根据Hofmann消除反应的机理推测以下列底物为原料经彻底甲基
化、Ag2O处理后加热的主要产物:

（i）环己胺（i1）2,4ˉ二甲基四氢毗咯 （ill）Nˉ乙基六氢毗睫

HN／＼

○七＾』G＂
（iV）

…完成以下反应式;

＂）C℃些ˉ 丝- △ 』C＂」ˉ÷掣≡—

＂＂人

○人／÷弊 ＂＂ ≡～～瞬≡蜒ˉ（li）

＼ lC比ll.CH3l

（Ⅳ）人‖＝Ph＿可—r— （γ）～＂八「。…Ⅱ÷芒ˉ
2Ag2O

O

■ˉ■■■■■
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β
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～

β
一

…完成以下反应式（注意产物的立体化学）:
D H

醋‖厩＂Ⅷ攫＿ Ⅷ｝哼患…
（i）

H

造沁ˉc№繁ˉ（iii）

CH3l
∧旦寸◎
—≡

△

□
』
司
≡
写
〕

在胺的合成中,常常伴随着

胺被氧化的副反应°胺在
储存过程中就会被氧气氧
化°防止胺被氧化的最简
单方法就是将胺转化成盐°
脂肪族一级胺还可能被过
氧化氢氧化成厉,-级和二
级芳香胺亦能氧化成轻胺
或亚硝基物’但这些反应均
非常复杂’产率低.在此氧
化过程中’＿定要注意氨基
上氢的作用。

在人体中’＿级胺被单胺氧

化酶（MAO）氧化成亚胺,

亚胺再水解成醛和胺°通

过上网查阅可了解MAO

的作用机理和功能°

由于胺（特别是芳香胺）很容易被氧化’因此大多数氧化剂易将胺过度氧化,生

成焦油状的复杂物质°一级胺很容易被氧化’通常生成一系列化合物:

○

＝
～
～

○
‖
偶
＋

互

尺

H ［O］ OH ［O］ ［O］

R／N｀H＿＞ R／N｀H＿←R／N℃—
二级胺也很容易被氧化成轻胺,常常也会有较多副产物:

OH
‖

R／N、R｜
＝
＝

〗○’＝日

Ⅲ
≈

∏
｜
Ⅳ

／

尺

-级和二级胺的氧化机理目前尚不清楚,常会有自由基参与其中。

但过氧化氢或过酸可将三级胺高产率地氧化为氧化胺（amme◎Xide）°例如

lV’］＼′′—二甲苯胺与过氧化氢反应’生成无水氧化胺:

∏宅○
巴
比

Ⅱ
］∏○

′
№
｀
◎

◎ Oˉ带』＿止ˉOˉ｀《魁腐’
△

三级胺的氧化反应通常先

得到氧化胺的水合物’在真

空中慢慢加热’此水合物脱

水生成氧化胺°三级胺的

氧化和氧化胺的热消除可

在同一体系中完成’如以二

甲亚矾或四氢陕哺为溶剂

就可进行反应°

当氮原子上有四个不同取代基时’氧化胺具有一对对映体°例如’下面这—对

对映体已经拆分分别得到相应的对映体:

-O O-

圃卢峰乌f铺f凰’ ｜跪c靛′呕Ph
氧化胺的偶极矩很大’因此这类化合物极性大,熔点高,不溶于乙醚、苯,易溶于水。

氧化胺具有碱性,与Hofmann消除反应一样’可与β氢原子发生反应. 1949年,
A.C.Cope发现’当氧化胺有β氢原子时’加热下会发生热分解,生成烯烃及轻胺

衍生物:
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三级胺的氧化物上氮原子

带正电性,相当于四级铰

盐’而氧带负电性’相当于

碱’因此三级胺的氧化物正

好类似于H○［mann消除反

应的原料四级铰碱°

○＾‖≡——←G→｜…。＂
l60oC

这个反应被称为Cope消除反应°此反应为E2顺式消除,形成＿个平面的五

元环的过渡态’氧化胺的氧负离子作为进攻的碱:

｜ ～『ˉ,和／／‖!〖→洼β』—△→

在此环状过渡态中’氧化胺N～O基和β氢原子必须在同-侧’因此,α和β位碳原

子上取代的原子或基团旱重叠型。这样的过渡态需要较高的活化能,很不稳定’很

快发生了消除反应°环状的氧化胺则需要形成稠环的过渡态:

当氧化胺有两个β氢原子存在时’得到H◎｛mann规则产物为主的混合物°生

成的烯烃有顺反异构体,-般以反式异构体为主°反应过程中没有重排反应发生’

因此可用于制备很多烯烃°例如在天然产物合成的重要中间体（1S）ˉ10ˉ亚甲基樟

脑中双键的构筑中也采用了Cope消除:

由于Cope消除是分子内反

应’因此与Ho｛mann消除

相比’其反应条件相对比较

温和’温度较低,副反应少。

.

此外,Cope消除也是制备二级烃胺的方法:

OH

ph人／CH3
OH

／＼CN
二 ph人／CH3

CH〕O＂

NC／＼／N～CH3
89％

OH

ˉ Ph人／CH3---—→
″rCPBA

＋

ⅣC～:§℃＂』

OH

Ph人／ CH〗

｝｛′N～CH］ ｝｛（丫N～CH〕
95％

—

硼酗写出以下三级胺经双氧水处理并加热后的主要产物;
（i）］V’N＿二甲基环己胺（ii） lV,Ⅳˉ二乙基环己胺 （lll） lVˉ乙基六氢毗陡

（iv） l＼′’］Vˉ二甲基ˉ1ˉ甲基戊己胺

娜酗完成下列反应式（注意产物的立体化学）;

～
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H

α二幢＂驯厂胖ˉ（i）

H3CCH3

Ph H
l.H7O7

H｀》—《｀D（iii） —≡→

H3CH2C N（CH3）2 2·△

叫监晌Ⅷ尝蛔」）
■
】

□
］（ 户

0｀） 『!』C＼义f】沸 二

＝

）
～

○
～
—
…

了

＝
删●

］

＿ˉ ＿

胺与亚硝酸（nitrousacid）的反应是通过氮原子上孤对电子对亚硝酚正离子

（NO＋）的亲核进攻而发生的,最终的产物取决于胺的类别以及产物的稳定性.本

节主要讨论脂肪胺与亚硝酸的反应°芳香胺与亚硝酸的反应将在18.8中介绍°

通常可将亚硝酸钠与盐酸反应制备不稳定的亚硝酸,此时溶液中会有N（）＋ :

＂.。‖°卫尘皿＂碧°二兰ˉ＂▲＂帚。—｜｀三《）＿→｀ˉ（｝ ｜
接着,NO＋受到胺中氮原子上孤对电子的亲核进攻’生成］Vˉ亚硝铰盐:坪亚硝基胺在此反应条件

下非常稳定°由于氮原子
上没有氢原子’因此不会再
互变异构转换成重氮盐°
动物实验表明lV≡亚硝基胺
致癌’参见本章末拓展
阅读.

÷｜
-NˉN≡（）

｜

＞○＿＝
＋
Ⅳ

～／
№
＼

＿

接下来的反应取决于胺中氮原子上氢原子的个数°三级脂肪胺的氮原子上没有氢

原子,其生成的IV≡亚硝铰盐在低温下可稳定存在’但加热会分解°

二级脂肪胺中氮原子上有＿个氢原子’其生成的lV＿亚硝铰盐失去—个质子后

转化为稳定的黄色油状或固体的Nˉ亚硝基胺°

○门

｜
Ⅳ
｜
Ⅱ

＋
— ○ˉ＿＂

＼
Ⅳ
／

≡Hˉ宁
—N亚硝基胺’可用还原方法

（如SnCl2＋HCl等）将亚

硝基还原除掉’仍得二级
胺’因此可提纯二级胺° 而当IVˉ亚硝基胺中氮原子还有氢原子时’即为一级脂肪胺与亚硝酸反应的结

果,此产物不稳定,进而会互变异构转化成轻基偶氮化物’接着在酸性条件下失水

生成重氮盐（dlazonlumsalt）:

—
卫＂

门
｀
旧

ˉ
＝Ⅳ

尺

—

＋『
】］

日

Ⅳ
｀
○

＝
＝

尺
｀
Ⅳ

＿

—

R

N-N二O
′

卜I

＋

R＝N三N

芳香重氮盐相对比较稳定’

参见18.8°

烷基重氮盐非常不稳定,会分解生成N:和碳正离子,接着碳正离子会发生取代、重

排、消除等-系列反应,最后转化为醇、烯等复杂产物°其不稳定的驱动力在于生
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＿级脂肪胺与亚硝酸反应

释放的氮气是定量的’因此

该反应可用来测定一级胺

的含量。

成了-个非常稳定的分子,N2°此碳正离子若被亲核试剂进攻,就发生取代反应;

若失去氢离子发生消除反应’则生成烯烃;或重排生成更稳定的碳正离子。

1903年,N.J.Demjanov发现,胺甲基取代的环烷烃与亚硝酸反应生成了环烷

基醇’此反应称为Demjanov反应°

昭…鹏∑二二:兰悸 ｛哑罢｛ ＝县＝
此反应比较适合于制备五元、六元以及七元环的醇等°而更大的环系化合物扩环

的产率会大幅度降低;三元环化合物除了生成相应的醇外’还有其他包括重排的反

应产物°因此,此重排反应在合成上意义不大,但可用于了解-些环的重排反应°

1937年’M.Tiffeneau等发现’1—氨甲基环戊醇用亚硝酸处理时会很快重排为

环己酮。此扩环反应称为TlffeneauˉDemjanov重排’机理如下:

此碳正离子重排与pmaco｜

（频哪醇）重排有些相似°

＋
O

HO〔、H2刨三N卜｛O（、［ˉ｛司N日可

山凸
＼／ ˉ ˉ

HNO,

○—≡

｜ ˉ矿｜
cQ＂ ℃H

÷

｝］OCH了

士锣→○—

M.Ti｛［eneau的改进方法在

于为碳正离子找到了一个

更为稳定的形式:与烃基

相连的碳正离子°

氨基与亚硝酸作用发生重氮化’接着放出氮气生成一级碳正离子’然后烃基迁移生

成更加稳定的氧铺离子,最后去质子化生成酮°此反应适用于制C5～C9环酮’尤

其是C5～C7的环酮°反应底物可由相应的环酮与氰化氢加成后再还原得到’也可

通过在碱性条件下硝基甲烷负离子对环酮亲核加成后,再将硝基还原为氨基即可°

因此,此反应是从低级环酮合成多-个碳的高级环酮的＿种方法°

一

…设计-个鉴别以下胺类化合物的实验方案;
己胺、六氢毗陡、Ⅳˉ甲基六氢「l比陡

…完成下列反应式;

川卿c史咖,上胖＝ ·）＂诞措＂』黑亭ˉ

○瑞罐尘胖＝ ＂川讲霍」器芦（jji）

…分别写出以下pinacol重排和TiffeneauˉDemjan。v重排反应的反应
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机理’从中对比其异同点:

HO Ph

（0…;禽—毛骨H』cH’
HO Ph

》ˉ录肿C＂〕（＂）H3CH2;｜
—
△

旷 NaN○,／H＝
-

△

—

≡

＿

重氮甲烷与烷基重氮化合物

重氮甲烷:熔点:-145℃

沸点:-23℃
重氮甲烷（diazomethane）’CH2N2’黄色有毒的气体’在气态或浓溶液中很容

易爆炸’能溶于乙醚。在稀的乙醚溶液中会立刻与酸进行甲基化反应°

1.重氮甲烷的结构

根据物理方法测量’它是一个线形分子’其结构如下:

—＜
—
Ⅳ一一

＋
Ⅳ—～◎卫∏—＝Ⅳ

一
＿
一

＋
Ⅳ

ˉ
◎∑∏ 川—＿闪

＋
◎
…

’
＝

曰

实际测量的结果表明’重氮甲烷的偶极矩不太大’这可能是因为其分子内一个碳原

子和两个氮原子上的p电子互相重叠形成了三原子四电子的大冗键’因此弓｜起了

键的平均化°

马0○○

H≡68ˉ己
2.重氮甲烷的反应

重氮甲烷非常活泼,能够发生多种类型的反应,是有机合成的重要试剂.

（1）与酸性化合物反应:重氮甲烷是一个很重要的甲基化试剂’可与酸反应形

成甲醋’与酚、β＿二酮和βˉ酮酷的烯醇等反应能形成甲醚°

具有酸性的氢均能发生此

反应.重氮甲烷首先与质

子发生亲电加成反应’将具

有亲核能力的亚甲基转化

成亲电的甲基:
OH

＿◎＿＜＂HOH7C琴＂
H2

H7C

删

H7CˉNu

H

CH7Nγ
ˉ＝--≥

C2H5OC2H5

（2）形成卡宾的反应:在光照或暴露在催化量的铜下,重氮甲烷会释放N2’生

成亚甲基卡宾（methylenecarbene）°

（3）Wolff重排: 1902年’L.Wolff发现’αˉ重氮酮在Ag2○和水的作用下会重

排生成乙酸衍生物:

＝
Ⅳ■

＞
＋
Ⅳ

○
H !｜

Ag2O

H2O

关于卡宾的结构、制备和反

应参见8.8°



］4］4重氮甲烷与烷基重氮化合物｜ 69］

Wo｜［｛重排也可在光照下进

行。

如果反应中有胺’产物则为酚胺:

瓜＾ ＂簿;:№ ＝ ＼№
几年后’GSchr6ter也独立报道了类似的反应°因此,αˉ重氮酮转化为乙烯

酮,接着与亲核试剂反应生成相应产物的反应称为Wolff重排°但由于αˉ重氮酮

在当时条件下很难制备’因此此反应在随后的三十年中一直没有引起大家的注意。

1935年,F.Arndt利B·Eistert利用梭酸与二氯亚矾反应生成酷氯,接着与重

氮甲烷反应制备了αˉ重氮酮;随后,αˉ重氮酮在氧化银催化下与水共热,得到酚基

卡宾（acylcarbene）;随后发生重排得乙烯酮衍生物,再与水反应生成比原料多～

个碳原子的竣酸同系物。

ArndtˉEistert反应也是非

常实用的将αˉ氨基酸转化

为βˉ氨基酸的合成方法°

O.Dimroth在191O年利用

3ˉ氨基ˉ3ˉ氧代丙酸甲醋

O O

I‖3CO」丛」儿NlI,
与苯基叠氮反应,生成2ˉ重

氮基＿3ˉ氨基ˉ3ˉ氧代丙酸

甲醋:

O O

｜｛jCo」片什儿N｝｛2
N】

注意,Regjtz制备α＿重氮酮

的条件是在碱性条件下°

O

升。＂R

H∏
闷

＝
≡
＝

＋
Ⅳ＂

■

（

○
儿

尺
—

勺
＝

门可
＝

＂
■

（

［℃

◎
儿

尺

Ag2O
—

卜｛、（）

因此’利用梭酸或酚氯与重氮甲烷反应后再经过Wolff重排生成多一个碳原子的

梭酸的反应称为ArndtˉElstert反应。

1964年,MRegitz在原先ODimroth方法的基础上发展了非常简便实用的

制备αˉ重氮酮的方法;

＂」Q儿R』 ＋ ＂』坠崔阿
O O

O O Et3N

——R｜」村什上R2
N,

Wol｛｛重排机理可能有协同

和分步两种°

注意’Wol［｛重排的重氮化

合物异构化生成重氮取代

的烯醇时’有双键顺反两个

异构体°思考:哪个异构

体适合后续的重排?

这种制备αˉ重氮酮的方法使得Wolf｛重排变得更加实用。

Wolff重排的机理可能如下:

｜-′.玛;ˉ!〉御一｝γ-｛ˉ→腿器威＂ °＋″N
N.

Rl／C～R2R2 R2

烯酮除了与水反应生成梭酸外,还可与不同的亲核试剂反应°例如’与醇或胺生成

酷或酚胺等:

○
‖
丛

尺Ⅲ 件膊‖尺
Wol｛｛重排的机理可结合

Ho｛mann重排＿起学习,发

现它们之间的异同点° O

R愉C儿OR;
R2
O

R市C儿O＂
R2
O

R榆C儿N＂R,
R2

R剿OH
≥

O
｜‖

C
‖｜

R‖＝（、～R2

H7O
—

R］N｝l勺
■

＝

＝＝



-｜

哩』第l4章-脂…肮膛

3.烷基重氮化合物的合成

前面已经讨论了重氮甲烷的衍生物α—重氮酮的制备方法,而最常用且又非常

方便的制备重氮甲烷的方法是将lVˉ甲基ˉⅣˉ亚硝基对甲苯磺酚胺在碱作用下分

解:

］v＝甲基ˉNˉ亚硝基酷胺可以

通过将IV≡甲基酷胺与亚硝

酸反应即可°

〕
○

Ⅱ
≡
ˉ

◎
′
Ⅳ
｀
Ⅳ

○
‖
日
‖
○
暑◎〕Ⅳ 臼‖卜了～℃○

一

○
‖
巳
‖
○

℃〕＂＋巾

＝
闪’

～
删℃

思考:这两者的机理的不 KOH
≡

C2H5OH
同点在何处?

若上式中氮上的甲基换成其他烃基’则得到其他重氮化合物;对甲苯磺酷部分也可

由＿COOR等代替’即磺酷胺由碳酷胺代替:

—

’
＝

哑℃
′
Ⅳ
仆
Ⅳ
′
○

◎
厂
◎

◎∑Ⅱ℃〕Ⅱ翔№H3CH2C

＋ ＝

R2C≡N＝N＋C○2＋CH〕CH2○H—

—

…完成下列反应式;

O O

（i）＼」儿」＼坐＞
OH

选广＾·＂…—（iii）

O O

～」儿」儿 CH2N2
≡）

●
■
Ⅲ
■

■

●

■

■

■（
H

°
‖
○
○

≡

勺
＝

Ⅳ∑∏◎

（iV）

＿Oˉc。o阎——→
CH2N2

（v）HOH2C
CH2N2
—（vj）

…完成下列反应式;

O

○m″r羔＂Q
H

≡

（i）

／iWNaHC○3

THF／H2○

RSO2N3
＝-＝----ˉ≥ ←

（ii）
′-BuOK／THF,-78。C

N2

什＂（jv） ～／O

O

内v
≡

EtOH

力p
、
■
〗
』
〃

●
■
■
■

●
·
〗
＝

●
●
■
凸（

＝〈
…以下反应均为扩环反应°根据所给反应物及试剂,画出以下反应的
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中间体和产物的结构简式’并画出合理、分步的反应机理:

刘№
H

○D
CH3Li

≥

CH7Cl7

←

●
●℃’

＝
‖℃

（jl）（l）

恤）山」≡
…根据指定的原料和必要的试剂合成目标化合物;
（l）从戊二酸合成己二酸二乙醋 （il）从2ˉ甲基ˉ2-苯基丁酸合成3ˉ甲基ˉ3ˉ苯基

戊酸

胺的制备方法四:酷胺重排

酚胺是胺或氨与酞卤或酸配反应的产物°前面已经讨论过酚胺可被还原成

胺,酷胺衍生物也可通过重排反应转化成少一个碳的—级胺°

14。15.1 Lossen、Hofmann、Curtius和Schmidt重排反应

1872年,W.Lossen发现,苯甲酚氧脂苯甲酚会热解成苯基异氰酸酪（isocyaˉ

nate）和苯甲酸°经过几年的研究’他进一步发现’对甲氧基苯甲酚苯甲酷氧脂钾

盐在热水中会迅速转化为二苯基腺、对甲氧基苯甲酸钾和二氧化碳°他的实验结

果证明’生成最终产物的关键中｜司体还是苯基异氰酸酷。苯基异氰酸醋的一部分

与水反应生成苯胺和二氧化碳’另—半与苯胺反应生成了二苯基腮。此后’将由苯

甲酚氧脂苯甲酷为原料的此类转换称为Lossen重排°

∏○○℃‖′＋◎℃ⅣⅡ『＞

△‖『

丫
◎

○
＝

Ⅳ
日

◎
人

‖『

COOK

中
OCH｀

＋’
＝

○℃＋Ⅱ「∏＂

○
儿

＂］【｜］「
△

○’
～

曰

］Ⅱ℃○

·

○̄
＂
怜

◎
人

‖『

实验表明’在碱性条件下先将苯甲酚氧脂苯甲酚转化为氮负离子后,接下来的反应

可直接在热水中进行°此外’在任何条件下氧脂酸都不会发生Lossen重排’当将

苯甲酸醋转换为磺酸酷或磷酸醋时,重排反应可自发进行,这说明氮原子上离去基

此重排反应的速率强烈依

赖于取代基的电子效应:

R3越吸电子’R1和R2越

给电子’反应速率越快。
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3.烷基重氟幽…

翻蹄箩簿铬了董氮甲烷的衍生物αˉ重氮酮的制备方法’而最常用且又非常
方便的制备重氮甲烷的方法是将lVˉ甲基ˉNˉ亚硝基对甲苯磺酚胺在碱作用下分
解:

』V≡甲基ˉ／V≡亚硝基酝匿可倒

通过将lV≡甲基酷胺与亚硝

酸反应即可°

思考:这两者的机理的不
同点在何处? 〕

○

Ⅱ
一
＝

℃
′
Ⅳ
｀
Ⅳ

○
‖
吕
‖
○

嚼◎〕Ⅱ 另］匹且了
←

℃○一

○
‖
α
∏
○
县◎〕＂＋了

～
Ⅳ’

←

『
Ⅵ［℃

KOH
—

C2H5OH

若上式中氮上的甲基换成其他烃基’则得到其他重氮化合物;对甲苯磺酚部分也可
由～COOR等代替,即磺酷胺由碳酚胺代替:

—

寸

＝
服◎

′
Ⅳ
帆
Ⅳ
′
○

◎
厂
○

◎’
←

Ⅱ◎〕Ⅱ翔ⅧH3CH2C

R2C＝N＝Nˉ＋C○2＋CH3CH2○H＝一＝--＝＝＞

…完成下列反应式;

O O

（i）＼」八」上上l业＝
OH

◎～～°＂坐＝（iii）

O O

～」上人
卫
→

门∑曰℃
）

■
【

■
】（

H

°
人
◎
○

CH2N2
—

（iV）

ˉ〈〔二〉ˉco。H卫生l坠ˉ（v）HOH2C
CH2N2
—（vj）

…完成下列反应式;

O

○亡○
卫工§Ⅱg—-＞

Q醚°＂
H

（i）

辙·／＝＼＼

／7γ／NaHC○3
RSO2N3 —≡
—

（ji）
｀驰′ !ˉBuOK／THF,-78°C THF／H2O

占№—孟广″｝～蹦守＂尝＿（iii）

…以下反应均为扩环反应°根据所给反应物及试剂’画出以下反应的

［ 当



■

已目β‖排重胺酷四±△
≈
≈
』
『方备制的胺吕］斗

中间体和产物的结构简式,并画出合理、分步的反应机理:

邱№
H

◎9
C｜,C:

＝

—

CH3Li
＝

CH7Cl7
）

■
】

■
】（（l）

｜

（顺｜心 ˉ
…根据指定的原料和必要的试剂合成目标化合物;
（i）从戊二酸合成己二酸二乙醋 （il）从2ˉ甲基ˉ2ˉ苯基丁酸合成3ˉ甲基ˉ3ˉ苯基

戊酸

咖胺的制备方法四;酷胺重排

酷胺是胺或氨与酷卤或酸野反应的产物°前面已经讨论过酚胺可被还原成

胺,酚胺衍生物也可通过重排反应转化成少—个碳的-级胺°

14.15.1 Lossen｀Hofmann｀Curti∏s和Schmidt重排反应

1872年,W.L○ssen发现’苯甲酚氧脂苯甲酚会热解成苯基异氰酸酷（isocyaˉ

nate）和苯甲酸°经过几年的研究’他进＿步发现,对甲氧基苯甲酚苯甲酚氧脂钾

盐在热水中会迅速转化为二苯基腺、对甲氧基苯甲酸钾和二氧化碳°他的实验结

果证明’生成最终产物的关键中间体还是苯基异氰酸酪°苯基异氰酸醋的＿部分

与水反应生成苯胺和二氧化碳’另一半与苯胺反应生成了二苯基腺°此后’将由苯

甲酷氧脂苯甲酷为原料的此类转换称为Lossen重排°

O

,｜｀人‖CγP‖＿—P｜｀—NC。 ＋刚—Coo＂
△

COOK
OCH3 O

丫○≡＿罢上＝…儿＂阔刷｝ ｛…｛ 申
O

P｜］人∩o
伶O OCH］

实验表明’在碱性条件下先将苯甲酷氧脂苯甲酚转化为氮负离子后’接下来的反应

可直接在热水中进行°此外’在任何条件下氧脂酸都不会发生Lossen重排’当将

苯甲酸酷转换为磺酸醋或磷酸酪时’重排反应可自发进行,这说明氮原子上离去基

此重排反应的速率强烈依

赖于取代基的电子效应:

R3越吸电子’R1和R2越

给电子’反应速率越快。

｜
←
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团的离去能力对此重排反应很重要°其可能的过程如下:

｜飞鼻N丫＿＿翰√
O

／』k而 ＂’R挡 —前R2 ·.
—

○∏
甸
Ⅳ

丫
◎

○
≥

Ⅳ
Ⅱ

√
露

○

尺 N二（.＝O

R2

N二滇代酷胺的氮原子上有

两个吸电子基团滇和酚基’

因此氢具有更强酸性’很容

易被碱攫取°

1881年’A.W.Hofmann发现’将乙酚胺在NaOH或KOH作用下与l倍量

的漠反应’生成IVˉ澳代乙酚胺°在加热和无水条件下’进-步去质子化,Ⅳˉ嗅代乙

酷胺会转化成一个不稳定的盐,接着迅速重排生成甲基异氰酸醋°然而.在水和过

量碱的作用下’产物为甲胺°因此’—级酚胺转化为比酚胺少一个碳原子的一级

胺’此反应称为Hofmann重排或降解反应°具体的反应过程如下;从反应机理看’在碱性条件

下’酚胺上氮原子必须失去

两个氢才能形成酚基氮宾,

因此只有-级酷胺才能发

生Hofmann重排°如果酞

胺的α碳是手性碳’反应后
手性碳的构型保持不变.

【巳≡…
川
＂

人
∑

◎

‖
～
｜
尺

尺…
＂∑

尺

—

云
卯

Ⅱ
儿
Ⅷ
ˉ

］
＼
｜
Ⅱ

Ⅱ

（）

＼厂上灵≤且IR
＞

R2 .·

［ˉ『Oˉ

｜
（） ˉ丰

R计查憾ˉ ＝Br

R2 ··

对Ho［mann重排的机理还
有-种说法是’碱与氨基先
反应’生成氨基负离子后’
氨基负离子进攻Br2而不
是NaOBr’这个过程相当于
在碱催化下碳基α位的卤
化反应°

N≡C二O

R｜-〈 —
R2

Hofmann重排反应产率较高’产物较纯°天然存在较多的偶数碳梭酸’可通过此

反应转化成少～个碳原子的单数碳的胺°

1885年’T·Curtius发现’酷基叠氮热解时可转化成异氰酸醋’称为Curtius重

排°实验结果表明,在质子酸或Lewis酸催化下,此反应的温度可大幅度降低。在

无水或无亲核试剂的情况下’可分离得到产物异氰酸酪°此反应可兼容含各种官

能团的梭酸°

扩＝
Ⅳ

°
↓

｜
O

R人N:
对比烷基迁移重排与碳正

离子重排的异同°

在Hofmann重排反应中’

另-种Br＋的提供源

为NBS。

O O

—Rl儿O儿OCH2CH3ClCOOCH2CH3

＼Ⅱ1兰
O
｜｜

（PhO）2PN3 —＞

一丁丽目而了≡SO2Cl O

＿R｜儿C｜ NaN3

○（＿＝闪
／

尺

—

△

］闪

○
儿

尺

O

R｜儿OH

在光化学条件下的Curtius

重排也称为Harger反应.

（PhO）2PON3: diphenyˉ

lphosphorylazide（DPPA）,

此化合物可直接与梭酸反

应生成酷基叠氮.

1923年,KF.Schmidt发现’在硫酸作用下将叠氮酸与二苯甲酮的混合物加

热’可定量生成苯甲酚替苯胺:

O

Ph人Ph
O

Ph人
HN√H2SO4

→

△
‖腰尸

闪
∩

后来深人的研究发现’其他酮、醛以及梭酸均可与叠氮酸在类似的条件下反应,分
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别生成酚胺、睛以及胺°

醛:

（）

R人＂
＂N√B2SO4

＞ R—≡Ⅳ
△

梭酸:

（）
｝｛N√H2SO4

R儿o＂ ≥ R＝N卜｛司
△

碳基衍生物与叠氮酸或烷基叠氮在酸催化下的转换反应统称为Schmidt重排

反应°具体的反应过程如下:

·了-、H＋

（7‖
R｜儿R2 —ˉˉR｜广R2—＝＂俄嚏诞“-№№鹊

（）
HN√l＝l2SO4

△

N二惟NI｛ ＼ˉ〃H÷ H

尺

砰
人

闪
诫

≈
■

Ⅳ
＿笋H

因此,当R2＝H时:

№憾R｛＿＂蜘＂—＂｜＿≡正＂二互→凰｜≡＂
当R2为烷基时:

Rv:称为氮宾’或称乃春’

由英文名nltrene音译而

来。氮宾中烷基换成酷基’

称酚基氮宾（acylnltrene）°

氮宾与酚基氮宾的氮原子

上只有六个电子,两者均是

反应过程中的活性中间体’

只能瞬时存在’与卡宾类

似’有高度的反应性°

—

’

～Ⅸ
｀

闪
坠
。

∑＂

—

’

～

尺
了

尺̄

萨
Ⅳ
｀

—
—
—
∧
｜
｜
γ

沾
尺

…
○

尺
∑删

—

尺感摊≈≈≈闪 》N＂
O R2

当R2为烷基时’比较其与

Beckmann重排的异同点°

而当R2＝Cl时’就是Curˉ

tiuS重排反应° 当R2＝OH时:

○ˉ一℃≡≡Ⅳ
／

尺
—尺

○
儿卜忙＂义｜＿№砸网延／ ｜ -N2,＝H＋

＞ :N
●●

14.15·2重排反应分析

以上这四个重排反应,除了醛和酮的Schmidt重排外,这些重排反应均生成了

更不稳定的酚基氮宾°从重排反应的机理可看出’此类反应的重点在酚基氮宾的

形成’而要形成酷基氮宾,必须要满足两个条件:形成氮负离子;氮负离子上要有

好的离去基团。因此可将这四个重排简化为;

～



—】

胺
…

肪
＝

巳
曰
…

口
门
…

＝
早
…

▲
…

↑
…第‖β

…
目
…

β
…

x＿ （）（）〔,R
O

R!儿N翁
■■

O

——→ˉR｜」上N
●●

酞基氮宾

X-（｜.Br

＋

x＝N三N

去和烷基接着迅速重排’烷基转移到氮上生成异氰酸酷°通常认为’离去基团的离

的重排是协同的过程’Rl提供了邻基参与效应°

O

Rk＂儿N＂R
｝ˉ｜

R‖-N｜ （、
○

R（N儿OR2
｜I

R2N‖‖2
勺

二

O 土

卜查嗅… ｜
～

以上这些重排反应需要和

Wol｛f重排对照着学习°
○丁

≡
］［

≡ N＝C＝O

R｜／
—＞

—

［｝○
’

～尺

异氰酸酷很易水解’在碱性条件下’可通过对碳基的亲核加成、质子转移、互变

异构、分子内成盐和脱梭转化为一级胺;也可与如胺和醇等其他亲核试剂反应’分

别生成腮和碳酷胺。

14·15.3重排反应的应用

以上这些重排反应在芳香胺以及烷基胺的制备中均有较高的产率°例如,节

食药物2ˉ甲基-4ˉ苯基丁ˉ2ˉ胺就是通过H○fmann重排反应制备的:

O

○夕＊儿鹏＂:婴婴← α＞〈
Nl‖7

～

在人体中性白细胞弹性蛋白酶抑制剂ONO＿6818的改进型全合成中,最大的

变化就在干将原来的Curtius重排改为了L◎ssen重排反应:

喘且ˉ晶 ｝. ｝″ .…喇＂
O h

HN

（OMe）2

○NOˉ68｜8

20世纪70年代改进的Curtius重排反应可利用竣酸直接在DPPA作用下转

化为异氰酸酷’这在合成上体现了很大的优势。如在细胞激素调节剂（＿）ˉcyt◎xa-

zone的对映性合成中’关键中间体就是利用梭酸与DPPA反应生成异氰酸醋’接

着与邻位的轻基原位成环:
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（） （）—（）
‖｜

（. O卜｛

·

OMe

》～OOH

旷憨翻.
OMe

〉～O

｝｛ ｝｛OBn｜｛（）（） OH

＿—

OMe OMc

（＝）ˉcytoxazo∏e

1991年,分子内的Schmldt重排反应在双环内酚胺的合成上体现了此反应的

实用性:

O

吐乓D→:D二糕←NJ
H

Ph Ph

『-

巨…画出上述双环内酚胺合成中分子内的Schmidt重排反应分步的、合
理的机理。

巨网唾从所给的原料出发’分别利用以上四个重排反应制备以下化合物;
（i）正己酸合成正戊胺 （ii）软脂酸合成门ˉC15H31NHCOOC2H5 （iii） （R）ˉ2ˉ甲

基丁酚胺合成（R）ˉ2ˉ丁胺（iv）澳代环己烷合成环己胺

…（CH3CH2）3CBr以及（CH3）3CBr由于空阻大,不能与氨通过SN2
反应直接得到相应的胺°根据以上重排反应合成胺类目标化合物°

目…完成下列反应式;

狮｀ №粥Ⅷ＿（i）

O
｜｜

（PhO）2PN3
＞

PhH,Et可N,△

EtOH
—

）
■
］

■
］（

NaOH,H2O

△

（lll）
≥

）γ】（

司
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霉@属o@
胺与人类生活

1.胺的生理活性

生物活体或尸体中蛋白质的氨基酸降解过程会产生各种胺类化合物’其中包括腐胺与尸胺.这两种化合物是腐败物质散发

恶臭气味的主要成分’是口臭、细菌性阴道炎等疾病病变部位产生气味的原因.腐胺、尸胺及其他-些如精胺、亚精胺分子也被

在精液和-些微生物如微藻中发现°德国柏林的L.Brieger医师于1885年第一次记录下腐胺和尸胺°尸胺是赖氨酸在脱梭酶

的作用下脱梭的产物°其实’尸胺并不是只与腐败作用有关’生物活体在生命代谢中也会产生少量的尸胺°它是造成尿液与精

液特殊气味的部分原因.患有赖氨酸代谢缺陷（lysinemetabollsm）的病人尿液中可发现高出正常水平的尸胺°腐胺与己二酸的

反应用于生产锦纶—尼龙ˉ46°另外’腐胺也是制备尼龙ˉ6及尼龙-66的原料°

亚精胺为聚阳离子脂肪胺’对细胞的存活有重要的影响.亚精胺会同步-些生物的过程（像是Ca2＋、Na＋、K＋ˉATPase）’

也可保持膜电位并控制细胞间的PH和体积°亚精胺寿命很长’它在基因表达的染色质介导调控上有很大的影响’然而其机理

尚未完全了解°亚精胺也是多胺的前驱物’像是精胺和热精胺’这些多胺都有助于调节植物对干干燥气候以及盐度的适应性°

精胺是存在于所有真核细胞中的-种多胺类物质’在生理pH下以多质子化的形式存在° 1678年从人的精液中得到了磷酸

精胺结晶. 1888年德国化学家A.Ladenburg等人首次将其称为“精胺”（德文spermln）° 1926年英国的H.W.Dudley等与德国
的F.Wrede等同时提出了精胺的正确化学结构°
2.胺与减肥药

西布曲明（Sibutramine）’中文化学名（±）-N≡（1ˉ（1ˉ（4ˉ氯苯基）环丁基）ˉ3ˉ甲基丁基）ˉN’lVˉ二甲胺’化学式C17H26ClN,是＿

种作用于中枢神经系统的食欲抑制剂’其化学结构与安非他命有些类似,但作用机理不同°它在医学上曾经作为一种口服减肥
药。其商品通常使用盐酸西布曲明（sibutramlnehydr◎chloride’Cl7H26ClN.HCl .H2O）°其结构简式如下’其中有＿个手性
中心:

C｜ CH3

尸1｛3
N

＼

C｝｛q

H3C

｝｛3G
N

｝［飞C

C｜

该药由美国雅培制药公司研发’商品名Reductll（诺美婶）、Merldia°西布曲明在1997年获美国食品与药品监督管理局
（FDA）批准推出市场’与低卡食品结合使用来减肥和维持体重’用于初始体重指数至少30的人’或体重指数大于等于27’但有
其他风险因素（如高血压、糖尿病）的人°西布曲明抑制中枢神经末梢对去甲肾上腺素、5ˉ轻色胺和多巴胺的再摄取’从而增加这
些神经传导物质的数量,使服用者的食欲减低°

由于有增加心脏病的风险’2010年10月’雅培制药公司同意在美国停售含西布曲明的药品Meridia° 2O1O年1O月3O日’
我国宣布国内停止生产、销售和使用西布曲明制剂和原料药,撤销其批准证明文件’已上市销售的药品由生产企业负责召回
销毁°

3. ／V-亚硝基二甲胺与癌症

Nˉ亚硝基二甲胺（Nˉnitr○sodlmethylamine’NDMA）又称为二甲基亚硝胺’是一种半挥发性有机化学品’气味很弱,易溶于水
及醇、醚等有机溶剂’极易光解°NDMA具有强肝脏毒性’为致癌物质。它主要用于火箭燃料、抗氧剂等的制造°NDMA由二
甲胺与亚硝酸盐在酸性条件下反应而生成’微量存在于多种消费品中’例如脆制食品、鱼、啤酒和烟草燃烧物等,但它不会在生物
体中富集。NDMA还是以氯或二氧化氯消毒自来水时的可能副产物’而用臭氧做消毒剂则不会生成°NDMA不易降解或挥
发’且不能被活性炭吸附’因此不容易从饮用水中去除°美国环保署已规定饮用水中的NDMA最大容许浓度为每升中7ng
（1ng＝10-9g）’尚未设置饮用水监管的最大污染物水平（MCL）°

■尸
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｜926《｝:.笼｜Ⅸ｜｝｜:邦公「j｛｜｛丁X｀｛赡础科学的兴趣.建议公司的科研人员开展有关发现新科学问题的基础研究° 1927年.杜邦

公剑决定椰年艾付25万笼元作为研究贺用,并开始聘请化学研究人员° l928年,杜邦公司成立了基础化学研究所’并聘请年仅

32岁的W. ［［.（、a『o1｜〕er隐＂｜才｝l（I有机化学部的负责人°W.H.Carothers主要从事聚合反应方面的研究·他首先研究双官能

团分子的缩聚反）｀Ⅱ·jⅢ过一旭醉利一几梭蔽的醋化缩合,合成长链的、相对分子质趾高的聚醋°在不到两年的时间内.W.H.

Carol｝］cr爵』／｛邑制备线形聚介物特别足聚酣万厕,取得了砸要的进胰,将聚合物的相对分子质量提高到l0000～25000。他把相对

分于质｜‖（尚干l00（）0的聚合物称为商聚物（爵uperpolymer）° 1930年’他的助手发现’二元醇和二元竣酸通过缩聚反应制取的高

聚酷、其熔融物能像制棉花栅〗｜!样抽｛｛｛丝来,而且这种纤维状的细丝即使冷却后还能继续拉伸,拉伸长度可达到原来的几倍·经

过冷』‖］抗｜‖｜］后纤维的强度｀弹,「｝i、透明度和光泽度都大大增》‖°这种聚醋的奇特性质使他们预感到可能具有重大的商业价值,有

可能）｜］熔触的聚合物来纺制纤维°但深人研究结果表明’高聚酪在100℃以下即熔化,并且特别易溶于各种有机溶剂,只是在水

中还稍稳定些·闽此不迢合）｝］丁纺织工业的儒求°

随后,W。H.Carolbcr爵义Ⅻ.一系列聚醋利聚酚胺类化合物进行了深人的对比研究° 1935年’他首次由己二胺和己二酸合成

出聚溅胺66°这种聚雕胺不溶于普通溶剂,熔点为263℃,高于通常使用的烫烫温度,拉制的纤维具有丝的外观和光泽,在结构

和性质上也接近灭然丝,此耐赠〃卜｛;和强腿超过当时任何一种纤维°此后,杜邦公司的科研人员解决了生产聚酚胺ˉ66原料的工业

来源问题。

l938年l0月27∩·杜邦公司『F式宣布世界上第-种合成纤维诞生,并将聚酷胺ˉ66这种合成纤维命名为Nylon（尼龙）°尼

龙后来在英语『｝］成了』‘从煤、窄气、水或其他物质合成的,具有耐磨性和柔韧性,类似蛋白质化学结构的所有聚酚胺的总称,,。

l939年,实现了工｀｜k化唯产,是妓早实现工业化的合成纤维品种。尼龙的合成奠定了合成纤维工业的基础.使纺织品的面貌焕

然ˉ新° ）｜｜这种纤维织成的尼龙丝袜既透明又耐穿。

l939年·杜邦公司在此总部所在地公开销售尼龙丝袜时引起轰动,被视为珍奇之物争相抢购°很多底层女人因为买不到丝

袜,只好）｜］笔在腿k绘出纹路,日充丝袜°人们曾用“像蛛丝一样细,像钢丝一样强,像绢丝一样美’,的词句来赞誉这种纤维·到

l9』l0年5）］ ,尼龙纤维织品的销傅遍及美｜剩各地°

从第一次｜‖界大战爆发直到l9』l5年’尼龙工业被转向制造降落伞、飞机轮胎帘子布、军服等军工产品°由于尼龙的特性和

广泛的川途.第三次世界大战后发展非常迅速,尼龙的各种产品从丝袜、衣服到地毯、绳索、渔网等,以难以计数的方式出现.尼

龙成为了≡大合成纤维之＿°

l958年′l月’第＿批中国国产己内酚胺试验样品在辽宁省锦州化工厂试制成功,并在北京纤维厂抽丝成功,从此奠定了中

国合成纤维工｀｜k°由于它诞生在锦州化工厂,所以就被命名为‘‖锦纶”°

「 章朱习题‖章 习

硼E叼b下列哪些胺类化合物有对映体?并解释其原因°
（i） ｜｜顶ˉ2ˉ乙基环己胺 （｜i） ′Vˉ乙基ˉ′Vˉ正丙基ˉ环己胺 （ili） lVˉ乙基丫陡 （lv）Nˉ甲基ˉlVˉ乙基ˉlVˉ苯基碘化铰

…画出下列化合物的结构简式,并指出它们是＿级、二级、三级胺还是四级铰盐.
（｜）乙基异丙胺 （｜｜）四异丙基碘化铰 （!ii）六氢毗陡 （iv）乙胺 （v）二甲胺

…按碱性从强到弱给下列化合物排序,并解释其原因°

了＼Nll
N‖｜、

≡hⅧ∩℃＂Ⅷ Ⅷ～L○O ·（｜）」＼≥～／ （｜｜）

…〗给出从下列化合物中提纯目标化合物的方法°
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（i）从混有少量乙胺和二乙胺的混合物中提纯三乙胺（ii）从混有少量乙胺和三乙胺的混合物中提纯二乙胺

（iii）从混有少量二乙胺和三乙胺的混合物中提纯乙胺

…给出下列官能团的中英文名称°如果这些官能团均有可能被氧化的话’尝试从易到难进行排序·
／

N＼÷／ ＝O～＋／ ／ ／

／N～ 尸～ 」上 ＝N℃＂ ／‖～ O二N O二N才ˉ O锡N℃／O

…画出下列胺类化合物的结构简式’判断哪些胺类化合物会有对映异构体’并给出解释。
（i）顺ˉ2ˉ乙基ˉ环己胺（ii）］V≡甲基ˉlVˉ乙基环己胺（iii）甲基乙基正丁基碘化铰 （iv）Nˉ乙基丫陡 （v）甲

基乙基丙基异丁基碘化铰

…分别对下列各组化合物按碱性从强到弱排序。
（i）NaOH’CH3CH2NH2’PhNH2,NH3 （li）苯胺’对甲苯胺’对硝基苯胺 （iii）乙酚胺,乙胺,二乙酚亚胺

…用化学方法鉴别下列化合物°
（i）乙胺和乙酷胺（ii）环己胺和六氢砒陡（iii）烯丙基胺和丙胺（iv）四正丙基氯化铰和三正丙基氯化铰

…许多胺类化合物中含有多个氮原子,它们通常在有机反应中作为碱性试剂使用.通常将以下官
能团称为眯基（imidine）’此官能团常显出比普通脂肪胺更强的碱性（对比梭基,两个氧原子被两个氮原子替换）:

＼

N
｜｜

／C｀N／

请问这两个氮原子哪-个亲和能力强?

…写出1’5ˉ二氮杂二环〔4.3.O］ˉ5＿壬烯（DBN）和1’8ˉ二氮杂二环［5.4.O〕ˉ7—十—烯（DBU）的结构
简式°判断其结构中哪个氮原子的碱性强’并给出理由.
…画出过量碘乙烷与1ˉ丙胺反应的转换机理。
…完成以下反应式;

＞轧腮瓦器簧罢矿 蒜驾可（i）

OCH3
O

○≯
（测少「c蝇E, O NH2NH2

→
＝

DMF

CHO

｛呵◎…; ˉ恤1ˉCH3CH2OH

γH3

№）●—业ˉ ＿△—ˉ
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］.PPh3／THF

2.H7O
＝

NaN〕
≡

＞

（V）

NaNO7
二

HCl

（Vl）

O

」上／＼NaCN／｝!C｜ ＝

LiAlH4／THF
＝

（Vlj）

Ⅷ‖峰口替』 ＝
△

硼m苯丙醇胺（phenylpropan。lamine,PPA）是一种人工合成的拟交感神经兴奋性胺类物质’它与肾上
腺素、去氧肾上腺素、麻黄碱和苯丙胺的结构类似,很多治疗感冒和抑制食欲药品中含有这种成分.后来研究发

现,服用该药可能引起Ⅲ压升高、心脏不适、颅内出Ⅲ、痉挛甚至中风° 2000年,含有这种成分的感冒药已经被我国

医药部门通告停用°如果PPA中氮原子被甲基化,则生成二级胺假麻黄碱,也是一类重要的药物.画出PPA和假

麻黄碱的结构简式’并设计以PPA为原料合成假麻黄碱的路线（三条以上）。

…画出以下转化分步的、合理的反应机理;
NH7

丫＼人≥丫
NaBH3CN

＞

CH3OH C∏Q（i） H H

O O
CHO

C】叁
H卜
-

H

O NH勺 O

（lj）
H

PH2CH3

◎」差趾ˉ○—、…（ili）

O
H＋

（iv）H儿／丫H＋CH］NH2＋CH〕COCH3——--→
O

…在Hofmann消除反应中’如果β位有轻基存在,通常不发生消除反应。你认为会发生何类反应?
根据你的判断,完成下列反应式:

OH

／～。＂’!…）ˉ丝←上→Et3N H2O
NH2

为你所提供的转换写出分步的、合理的反应机理。通过文献查阅,画出麻黄碱和假麻黄碱的立体结构式,并根据以

上转换方式画出这两个反应的产物,对比它们的产物的立体结构式的异同点°

…根据以下转换画出化合物A～H的结构简式;
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H3C｀
N

掏当阔‖广·息撒／瓦淑六品Ⅷ
O

｜
lCH3I

l.CH3I 2.Ag2O
3△

2Ag2O

3.△ 2（CH3）2Nlˉl Br2
∩ ＿ G≡ P—巨

C8H8 C｜2lˉI22N2 C肘llloBr2 C硼H‖（）

巨题M～5〗胆碱的分子式为C5Hl5O2N’易溶于水’形成强碱性溶液·它可以利川环氧乙烷利乏∏｜胺的水

溶液反应制备°画出胆碱和乙酚胆碱的结构简式°

匣题1篓剩根据以下转换和＿些相关表征,画出化合物A～D的结构简式;

l.CH3I l·CH3I

＾ ˉm厂. —轰器≡ 。→°2.Ag2O

C9Hl7N 3.△ C‖0H‖9N 3.△ C‖‖H2lN 3.△ C0l］‖叫

化合物A在铂催化下不吸收氢气°化合物D不含甲基;紫外吸收表征证明,其结构中没有共扼双键;核磁共振氢谱
表明’其结构中一共有8个氢原子与碳碳双键相连°

匣题砸瑚托品酮（tropinone）是—个蓖若烷类生物碱’是合成阿托品硫酸盐的中间体.它的合成在有机介
成史上具有里程碑式的意义。托品酮的许多衍生物具有很好的生理活性°在进行以下衍生化的过程『｛」发现,产物
为两个互为立体异构体的A和B:

H3C、N

些～.

在碱性条件下,A和B可相互转换,因此’任何＿个纯净的A或B在碱性条件下均会变成＿混合物°厕出A和B的
立体结构式,以及在碱性条件下A和B相互转换的反应机理°

…】对比以下转换,请解释;

」虫蹬→＂。～＂＂丁
卜C№HO／＼／NH2

～马惩Qk9ˉ＂邑～o丫
（i）为什么在K2CO3作用下’氨基乙醇与等物质的量的乙酸肝反应时,氨基被酷化;而在HCl作用下,烃基被酚化?

（ll）为什么轻基乙酚化的产物可以在K2CO3作用下转化为氨基乙酚化产物?

…b Labetalol（盐酸拉贝洛尔）是-种甲型肾上腺受体阻断剂和乙型肾上腺受体阻滞剂’用于治疗高
Ⅶ压°其作用机理是,通过阻断肾上腺素受体,放缓塞性心律,减少外周Ⅲ管阻力°Labetalol的结构简式如下:
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＼

它可通过SN2反应合成°写出参与S讨2反应的原料的结构简式’并推测可能的反应条件°

圃题ⅡM纫在自然界中’有很多类似于Ho｛mann消除的生化反应°在这些反应中’氨基在酸性环境中成盐而

无需彻底甲基化°例如’∧denylosuccinate在氨基被质子化后可发生消除反应.完成下列反应式:

（）（）（｀

（）（）（、

OH

HO-P＝O

—
O

OH OIˉI

圃题Ⅱ碉1’3’5’7ˉ环辛四烯［（1Z’3Z’5Z,7Z）ˉcyclooctaˉ1’3’5’7＿tetraene’COT〕是一类非常重要的配体’可
与金属形成配合物’比如夹心型的双（环辛四烯基）铀U（COT）2、双（环辛四烯基）铁Fe（COT）2,以及＿维结构的Euˉ
COT° 1911年’R.MWillstdtter首次报道了环辛四烯的合成工作。 1939—1943年’许多化学家均未成功制备环辛
四烯’因此他们对Wlllst白tter的合成产生了质疑,认为Willstdtter并未合成得到环辛四烯’而是制出了它的同分异构

体苯乙烯。 1947年,C.Overberger在ArthurCope的指导下’终于重复了R.M.Willstdtter的实验’成功获得环辛
四烯。他以伪石榴碱为起始原料,通过Hofmann消除反应合成环辛四烯:

画出以上转换合理的、分步的反应机理°

…利用所提供的试剂为原料合成目标化合物;

（‖O＂ˉ—OC ＂』◎° ——α器,
（蹦）O——→｀—O—c＂』 （｛v） 〈＝＞＿°＂——≡○—N（CH』）2

仆蕊 Ⅷ』O鳃』＿O甜』（聊）〈二〉＝o＿→
…在还原胺化的反应中’如果以氨为原料’产物为一级胺;以＿级胺为原料’产物为二级胺;以二级胺

为原料’产物为三级胺°分别画出苯乙酮与以上胺类化合物经还原胺（氨）化反应的所有中间体和产物的结构简式°

…下列三级胺可通过Hofmann消除和Cope消除反应制备烯烃,它具有两个手性中心。

＝＞＼人脚｛《｜№

二
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（i）画出此三级胺的（R’R）和（R,S）的立体构型.

（ii）分别画出以（R,R）和（R,S）为原料的Ho｛mann消除和Cope消除反应的主要产物°

（iii）在Hofmann消除和Cope消除反应过程中’常会有Zaltsev产物生成°在Ho［mann消除反应中,（R,R）ˉ异

构体的副产物Zaitsev产物的双键构型为Z型;而用间氯过氧苯甲酸处理,（R’R）ˉ异构体的Zaitsev产物的双键构型

为E型°分别画出两种Zaitsev产物的结构简式,并解释其不同的原因°

…βˉ氨基酸作为α＿氨基酸的参照物’在多肤化合物的二级结构研究中起着非常重要的作用。Arndtˉ
Eistert反应可以αˉ氨基酸为原料合成βˉ氨基酸°完成以下反应式,并尝试写出梭酸转换成αˉ重氮酮的反应机理.

Ⅺ○
缚
·ⅣⅡ

○
人

〕
○

哑
人◎

℃
≈
＞
■
〕

Ⅱ
∏

ClCOOEt
—

Et3N
—
即

宁
＝

Ⅳ’
～

Ⅺ℃ CF3COOAg
≡

Et3N／H2O

7夏习奉壹i疆幂疆缅∏

基本概念和基本知识点

胺的定义、分类、结构特点和表示方式;由于氮原子的电负性小’胺的孤对电子不如醇和醚稳定’导致其

形成氢键的能力下降（氢键对胺物理性质的影＂向）’由此也导致与醇和醚相比’胺具有较高的碱性和亲核性、

较低的酸性;胺碱性强弱的表示和影响其碱性强弱的因素;相转移催化剂的定义和结构特点;四级铰碱的定

义、结构和性质;氧化胺的定义和特点;重氮甲烷的定义、结构和表达°

基本反应和重要反应机理

胺的成盐反应;相转移催化的原理;Hofmann消除反应的定义、反应机理、反应的区域选择性和立体选

择性;胺的氧化和Cope消除反应的定义、反应机理、反应的区域选择性和立体选择性;重氮甲烷与酸性物

质、醛、酮和泼酸衍生物的反应;Hofmann、Curtius、Lossen和Schmidt重排及其反应机理和规律°

重要台成方法

制备烯烃的重妥方法:Hofmann消除反应、Cope消除反应°

制各重氮甲烷的重妥方法: IV≡烷基＿IV≡亚硝基对甲苯磺跳胺在碱作用下分解。

制备胺的重妥方法:Gabriel合成法、Hofmann烷基化、醇和胺的反应、含氮化合物的还原、醛或酮的还

原胺化,以及Hofmann、Lossen、Curtius和Schmidt重排°

「英汉对照词汇〗
acylcarbene酷基卡宾

acylnitrene酷基氮宾

a］iphaticamine脂肪胺

alkanamine烷基胺

amine胺

amjn◎氨基

amineoxide氧化胺

aniline苯胺

anillnesulfate苯胺硫酸盐

ArndtˉEistertreactl○n阿恩特ˉ艾司特反应

ar○maticamjne芳香胺

2’5ˉb!s（trifluoromethyl）anlljne 2,5ˉ双（三氟

甲基）苯胺

cadaverine 1’5ˉ戊二胺;尸胺
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2ˉmethylpiperidine 2ˉ甲基六氢毗陡

2ˉmethylpyrrolidine 2ˉ甲基四氢毗咯

NˉmethylpyrrolidineNˉ甲基四氢毗咯

morph◎line吗琳

n｜trousacid亚硝酸

nitrene氮宾

1’4ˉoxazinane吗琳

phasetrans｛ercatalysis相转移催化作用

phasetrans｛ercatalyst 相转移催化剂

phenylpropan◎lamine苯丙醇胺

piperidine六氢毗陡

p◎lyamine多胺,聚胺

primaryamine一级（伯）胺

putrescine 1,4＿丁二胺;腐胺

pyrr◎lidine四氢毗咯

quaternaryammon｛umhydroxide 四级铱碱

quaternaryamm◎niumsalt 四级（季）按盐

quinine奎宁

quinuclidine 1ˉ氮杂二环［2.2.2］辛烷

secondaryamine二级（仲）胺

Schmidtreaction施密特反应

spermidine Nˉ（3ˉ氨丙基）ˉ1,4ˉ丁二胺;亚

精胺

spermine N’N′ˉ双（3ˉ氨丙基）ˉ1,4ˉ丁二胺;

精胺

sulfadrugs磺酞胺类药物

surfaceactiveagent表面活性剂

tertiaryamine三级（叔）胺

tetraethylammoniumbromide漠化四乙按

Tif｛eneauˉDemjanovrearrangement 蒂芬欧ˉ

捷姆扬诺夫重排;扩环重排反应

lV,N,Nˉtriethylethanaminiumbromide 漠化

四乙铰

N,N’lVˉtrimethylethanaminiumhydroxide氢

氧化乙基三甲基铰

tropinone托品酮

Wolf｛rearrangement 沃尔夫重排

ch｜oroqu｜ne氯奎宁

Copcclimination柯普消除反应

Curtiusreacti◎n克提斯反应

d｜azomethane重氮甲烷

diazoniumsa｜t 重氮盐

djch｜orocarbene二氯卡宾

N, 』Vˉd｝ethylˉ3ˉmetby｜pentanˉ2ˉamlne lV,N＿

二乙基ˉ3ˉ甲基＿2ˉ戊胺

dopamine 多巴胺

ephedrine麻黄碱

ethanamine 乙胺

ethanamineaCetate 乙胺醋酸盐

NˉcthylˉN,4＿dimethy｜aniline lV’4ˉ二甲基ˉNˉ

乙基苯胺

lVl＿ethylethaneˉ1,2ˉdiamineNˉ乙基乙二胺

NˉetbylˉNˉmetbylcyclopropanamme 甲基乙
●

基环丙基胺

Eschweiler＿Clarkemethylation 埃斯韦勒ˉ克

拉克甲基化反应

Gabrielsyntbesis盖布瑞尔合成法

Hinsbergreaction兴斯堡反应

Ho｛mannalkylation霍夫曼烷基化反应

Ho［manneliminati◎n霍夫曼消除

H◎｛mannrearrangement霍夫曼重排

Ho｛mannrule霍夫曼规则

imidine眯基

isocvanate异氰酸醋1socyanate开讯酗凹目

LeuckartˉWallachreacti◎n刘卡特反应

Lossenrearrangement 劳森重排反应

methanamine 甲胺

methanaminehydr◎chloride 甲胺盐酸盐

2ˉmethylazacyclohexane 2ˉ甲基六氢毗陡

2ˉmethylazacyclopentane 2ˉ甲基四氢毗咯

Nˉmethylazacyclopentane lV＿甲基四氢毗咯

（E）＿Nˉmethylethanimine （E）＿亚乙基甲胺

methylenecarbene亚甲基卡宾

4ˉmethylpentanˉ2ˉamine 4ˉ甲基ˉ2ˉ戊胺

让
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螺苯也称螺烯或螺旋芳烃（helicene）’是多个芳环彼此以其邻边稠合（◎rtb◎ˉc◎ndensed）而成的非平面型多环芳烃（polycyˉ
clicaromatichydrocarbons’PAH）。由于每-个芳环在稠合的过程中均是以邻边并接,芳环上氢原子之间存在明显的空阻’从
而导致螺苯分子呈现了螺旋形的结构°由于其独特的结构、谱学和光学物理性质’螺苯—直吸引着科学家们广泛的研究兴趣。
螺苯的代表分子为六螺苯（［6〕helicene）’其六个苯环以邻边稠合后正好接近于旋转了360。.此分子中的两个末端苯环无法处
在-个平面上’这两个苯环的二面角为58。°螺苯是由于分子中原子之间空阻导致分子扭曲从而呈现手性的经典代表。尽管螺
苯分子没有不对称碳原子和手性中心’没有对称面和对称中心’但它们通常有一对光活性对映体［这种手性称为螺旋手性（heli＿
calchirality）〕。 1903年’J.Meisenheimer在研究硝基茶的还原产物时首次报道了螺苯结构。 1918年’RWeltzenbOck和A。
Klingler首次合成了［5〕helicene。 1956年’M.S.Newman与D·Lednicer首次合成了［6〕hellcene°此后发展了很多种螺苯的合
成方法’并合成了＿系列各类取代螺苯。 1975年’最长的螺苯—［15〕helicene被合成°螺苯最大的特点在于其有惊人的旋光
度’比如六螺苯在氯仿中的旋光度达3700。°此结果也说明了旋光性与分子结构具有密切的关系°除了简单的螺苯以外’还合
成了很多拥有各种独特分子骨架的螺苯衍生物’如分子内有两个螺旋（若同时拥有等长的右、左螺旋,最终使得分子成为内消旋
体）的双［5］螺苯°

≈@

这类分子所呈现的独特性质表明’在有机化学的发展过程中’许多概念在随之发生变化°手性分子不—定来源于中心手
性;具有芳香性的分子,其结构也不-定是平面的。

貉 镑 龄 兴 脾

在有机化学发展的初期’有机化合物被简单分为脂肪族和芳香族两大类°芳
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香化合物（aromatlccompound）是指一类从植物胶里提取的具有芳香气味的物质°

在研究过程中发现,这些化合物往往都含有一个C6H瓣（门＜6）的结构单元,后来把

它统称为“苯环”°因此’人们就将苯（C6H6）及含有苯环结构的化合物统称为芳香

化合物°随着研究的深人,芳香化合物名称的含义又有了新的发展,现在人们将具

有特殊稳定性的不饱和环状化合物统称为芳香化合物。

苯（benzene）是芳香化合物最典型的代表°在18世纪初期’鲸鱼脂肪主要作

为照明用煤气的原料,大家对其组成很有兴趣°鲸鱼脂肪热裂分解成煤气之后,剩

下一种油状的液体长期无人问津°M.Faraday是第一位对这种油状液体感兴趣的

科学家。他用蒸馏的方法将这种油状液体进行分离’得到了具有较高纯度的另一
种液体（也就是苯）’并称之为“氢的重碳化物”（bicarburet◎｛hydrogen）°他测定
了苯的＿些物理性质和化学组成’认为苯分子的碳氢比为1 : 1’实验式为CH°
1833年’德国科学家E.Mitscherllch通过蒸馏苯甲酸和石灰的混合物,得到了与
MFaraday所谓的“氢的重碳化物”一样的液体’并命名为benzin° 1836年’法国
化学家A.Laurent将此化合物命名为ph白ne（这也是后来苯酚phen◎l、苯基phenyl
等词的词根）°法国化学家C.F.Gerhardt等人又确定了苯的相对分子质量为78’
确定了苯分子含六个碳和六个氢原子的经验式（C6H6）。苯分子中碳的相对含量
如此之高’碳、氢比值如此之大’表明苯是高度不饱和的化合物°作为典型的不饱
和化合物,苯应该具有易发生加成反应等基本性质°但是’在现实中’苯却具有特
殊的稳定性和对化学反应的惰性°

1845年’德国化学家A.W.vonHoffman的学生C.Mansfield从煤焦泊的轻
馏分中得到了苯’并进行了加工提纯°后来他又发明了结晶法精制苯,并进行工业
应用的研究’开创了苯的工业生产和利用°随后很多科学家发现了以苯为核心的
一大类具有鲜明特点的类似化合物,并建立了其分子库° 1855年’A.W.v◎n
H◎｛｛man首次使用了aromatic（芳香）-词来描述这类化合物家族的特点°大约从
1865年起开始了苯的工业生产’最初是从煤焦油中回收°随着苯的用途的扩大,
产量不断上升,到1930年已经成为世界十大重要化工产品之＿° 1997年’在深太
空中探测到了苯°

在本章中’我们将主要讨论苯的结构、关于苯结构的理论解释、芳香性结构类
型的分类、芳香化合物的基本化学性质°从这些知识的学习中,希望了解这些化合
物与不饱和脂肪族化合物对于化学反应的相同点和不同点,从而使大家建立对芳
香化合物的新的认识’为后续的学习建立一个良好的平台°

1858年6月’A.S。Couper

也独立提出了碳的四价学

说’认为碳碳可以相互连接

并提出碳碳双键的概念°

他所提出的有机分子环状

结构对F.A.Kekul白后来

提出苯环的结构应该有很

大的影响°

苯结构的假说和确定｜ ｜

自1825年分离得到苯后’科学家们一直在探索如何能准确表达出苯的结构°

根据现在的知识就可以确定苯的不饱利度为4’满足了F.A.Kekul色（凯库勒）和
J.JLoschmidt最早假设的1’3,5ˉ环己三烯结构的要求°当时的科学家根据环己

-
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烯和1,3ˉ环己二烯的反应活性推断了所谓的环己三烯的反应性质,认为其应该与

环己二烯基本类似’如可以发生加成和氧化等反应°然而,当时的实验结果表明苯

分子具有很高的稳定性,与预期的环己三烯的反应活性完全不同’很难进行加成和

氧化等反应°因此’从1’3ˉ环己二烯转化为苯时’分子结构已发生了根本的变化’

并且可能导致＿个稳定体系的形成°

1858年5月’德国化学家F.A.Kekul色提出了碳四价学说,并认为碳原子可以

相互连接’从而可以确定分子中原子连接的次序°第二年,他又提出了一个天才的

设想:苯分子应该是环状结构。他假定,苯分子的六碳链头尾相接连成—个环,每

个碳原子上连有＿个氢原子’六个氢原子所占的地位相等° 1865年’他进一步完

善了他的理论’正式提出了苯环单、双键交替排列的结构’即现在众所周知的“凯库

勒式’’°但这和当时已知的化学经验或“感觉”不相符合°它主要涉及两个问题:

（1）它不能解释苯分子内既然有双键’为什么在一般情况下不能和那些能与

不饱和烃发生加成反应的试剂发生类似的反应°

（2）按照这样的结构模式’苯的邻位二元取代产物应有两种异构体存在°

1861年’J.J.Loschmidt在

他的《化学研究》小册子里

画了300多个分子的二维

结构’这些结构与现代化学

家所用的极其相似’其中包

括苯和三嗓°他比F.A。

Kekul邑早四年提出了苯是

-个大圆圈结构的说法°

他对科学最重要的贡献之

—就是Loschmidt常数°

这些实验式已经对当时认

为的碳原子必须以四根键

与其他原子相连接的理论

提出了质疑°

当时的科学家们就已发现,苯根本不能发生加成反应’但是它可以在Lewls酸

（LA）的催化下发生取代反应:

C｜

琴‖
H

H

H

卜l

C｜’
-≥

LA

研究结果表明,只生成了＿种单取代化合物,这与F.A.Kekul色提出的每个碳上连

有＿个氢’六个氢所占的地位相等和苯的六重对称性结构很相符°而对于当时发

现的甲基苯胺有三个异构体,F.A.Kekul色提出了两个取代基之间间隔着不同个

数的碳原子的说法° 1867年’德国科学家W.K6rner首次提出了邻、｜司、对位取代

的概念’并以此命名二取代的苯衍生物;1869年’德国科学家KGrdbe正式提出了

邻（ortho）、间（meta）、对（para）取代的前缀词,以定义二取代苯中取代基的相对

位置°1870年’德国科学家V.

Meyer首次采用了K.

Gr白be的方法对苯衍生物

进行了命名°

抒:”

γ＂2

○≤

NH7

｜＞C＂〕

○＼·蜒№

NH丁

｜ ˉ

轧＝
∏］eta

但是进一步实验的结果却带来了更大的困惑;

尸
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l,2ˉ取代 l,6ˉ取代 l.3ˉ取代 l｀4-取代

当氯苯进一步氯化时’按照以上理论应该得到四个双取代的二氯苯产物。而实验

结果表明·没有1,2ˉ取代和1,6ˉ取代两种异构体,却只有一种1’2ˉ取代的产物。因

此,F.A.Kekul仑苯环异构体的假说被他的学生A.Ladenburg所质疑°他认为,按

照F.A.Kekul6的说法’邻位的异构体应该有两种’而不应该是一种,应该会有

1,2ˉ和1,6ˉ取代的两种产物°

1867年,J.Dewar（杜瓦）提出了以其名字命名的杜瓦苯（Dewarbenzene）结

构,也就是双环结构式（杜瓦苯现已被证实是与苯不同的另外＿种物质,可由苯经

光照得到）° 1867年,A.C.L.Claus（克劳斯）提出了克劳斯苯（Claus′benzene）结
构°他认为’苯中六个碳原子在一个正六边形的角上’每个角又连接了＿个氢原

子’为了保证碳的四价,分别位于对位的两个碳原子相互以单键形式连接° 1869
年,A.Ladenburg（拉登伯格）认为苯分子是棱形的,并提出了拉登伯格棱烷状结
构,也称为棱晶烷（prismane）°现在我们都已清楚’从Kekul邑结构式出发,通过改

变价键的位置’可以得到Dewar苯和棱晶烷°在有机化学中,将这种由价键转移
导致的异构体称为价键异构体’因此Dewar苯和棱晶烷都是苯的价键异构体,它
们并不能代表苯的结构°

1872年’为了回答A.Ladenburg对苯环状结构的质疑,F.A.Kekul色对邻位

取代为何只有＿个异构体作出了解释°他认为,环中双键位置应该不是固定的,可
以迅速移动’所以使得六个碳原子等价’这样苯可以看成是两个环己三烯异构体构
成的快速平衡的结果［平衡的英文应该是equilibrate,F.A.Kekul白则使用了oscllˉ
late（摆动）一词］,这就是所谓的摆动双键学说:

注意1,2ˉ取代和l,6ˉ取代

的不同点;两个氯原子连

接的两个碳原子之间分别

为单键或双键°

杜瓦苯的立体结构

现在已知Dewar苯实际上

是一个—｜ˉ分活泼的环烯烃,

即二环［2. 2.0］ˉ2’5ˉ己二

烯°Dewar苯的结构是

Dewar提出的七个所谓苯

结构的其中＿种,本质上他

也并没有认为该结构能准

确代表苯’没想到的是后来

真的合成出来了°Dewar

苯由于很大的环张力’很容

易转化为苯,其半衰期为
2天°

J。Dewar的研究范围很宽,

其中之-是研究气体的液

化’目前实验室使用的低温

装置之一杜瓦瓶就是他发
明的。

‖一 ‖
H H

于是’环内的单键和双键可以快速转换°按此说法,此时的苯环中每一根键好像—
半时间为单键’另一半时间为双键,这使得苯的邻位二元取代产物不是＿个’而是
以上两个异构体互变很快的—个平衡体系。F.A.Kekul色认为,由于它们转变得

很快,在单位时间内,这个快速平衡的结果使得1,2ˉ和1,6ˉ取代的两种产物不可区

分°有些实验似乎给EA.Kekul色的摆动双键学说提供了一定的支持.在强烈的

条件下’双键的易位不是不可能的°例如,苯和臭氧在合适的反应条件下反应,水

解后生成和原先设想一致的三分子乙二醛:

A.C.L.ClauS在有机化学

上的杰出贡献还有生物碱、

芳香取代以及膀等实验和

理论研究°



7］0 !第↑5章苯芳烃芳香性

A。Ladenburg首次分离得

到了hyoscine和scopolamˉ

me（东赏若碱）°

O

｀凰～什＂
○

O3
＝-＝＝＝＝＝-一＞—

若用邻二甲苯代替苯和臭氧发生作用’如果苯环中的双键不能“自由摆动,,的话,无

论哪种都应该只生成两种化合物’那么最终的结果是得到两种化合物,丁二酮和乙

二醛:

寸
＝

—
—

—

＞

—
α

〕○
〕∏℃

翁

叫
人
√
〕
◎

｜

〕Ⅸ

。
＋
。
。
√
。

‖］仆
○

＼
｜
○

＂
丁
＝＋

直到1973年’T.J.Katz和

N。Acton才首次合成了棱

晶烷°棱晶烷中的碳碳键

角在60°～109。’因此有很

大的环张力°其结构和环

张力看上去非常像环丙烷’

但实际上其分子内环张力

比环丙烷还大’因此其性质

也十分活泼’容易爆炸’完

全不像普通的碳氢化合物°

R. B.W◎odward和R。

Hoffmann认为棱晶烷重排

成苯在热力学上是对称禁

阻的’他们曾经将这比喻为

永远不可能将—只老虎关

在纸笼子里°D°MLemal

和J.P.Lokensgard在1966

年首次合成了六个甲基取

代的棱晶烷°

O

什｜』
ll

＋

O

但是’实验结果表明’生成了三种化合物:

羞上—, ｝ ·
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这说明’苯和苯的衍生物可能正如FA.Kekul色所建议的那样’有两种双键排列不

同的结构。当然,我们现在知道’所谓的苯是两个环己三烯异构体构成的快速平衡
结果的理论并不准确°

1887年’H.E.Armstr◎ng提出了向心结构式’认为在苯分子中’每个碳原子

的第四价都指向环的中心’并不和其他原子相连’这叫做中心键’六个中心键之间

互相平衡’使每—根键的化合能变为一种潜在的力量。中心键在脂肪族化合物中

是不存在的’因此他认为芳香化合物的特性就可以看做碳原子的第四价在环中的
特殊对称排列弓｜起的。

1899年’F.K.J.Thiele提出了苯的余价结构式°F.K.J.Tbiele认为余价结

构式中的双键结合不能用去全部的-价’因此剩下的一部分未用去的价叫做余价’

余价彼此结合成为一种新的键°按照这种构想’苯环中碳碳键大致是均等的’没有

单双键的区别’六个碳原子中每两个相邻的碳原子的余价都彼此结合,成为一种新
的体系°

余价或中心键学说为苯的结构式假设提出了新的解决办法,从本质上看’它们

与苯结构式的近代描述方法大体是—致的’但在那时’由于不可能阐明“中心键”和

“余价’’的本质’也没有合适的实验方法去做进—步的证实工作’因此这两种违背经

典价键理论的结构未能被化学家普遍接受。

20世纪前’科学家们提出了各种有关苯结构式的假设’其中比较有代表性的
苯的结构式总结如下:

1928年’L.Paullng提出了

共振论’替代了此摆动双键

学说°
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◎ n C纽谷
H.E.Armstrong是茶及其

衍生物化学的开拓者°他

利他的合作者W.P.Wynne

合成了263个禁类化合物’

现在这些样品被保留在伦

敦帝国学院的Armstrongˉ

Wynne收藏室°其中茶ˉ1’

5ˉ二磺酸被命名为Armˉ

strong酸°

凯库勒式

Keku｜白

｜865年提出

杜瓦苯

Dewa『

l866-l867年提出

棱晶烷

Ladenburg

l869年提出

盆苯

中宰 ◎
余价结构式

Thiele

l899年提出

对位价键结构式

Claus

l888年提出

向心结构式

Armstrong,Baeyer

l887-l888年提出

经过多次研究’取代产物的异构体数目总是毫无例外地和F.A.Kekul白的环

状结构相符合°所以苯采用＿个六元碳环,每个碳原子上带有—个氢原子的结构

式来表示’这已是毫无疑义的了°按照这种结构,每个碳原子只用去三价’剩下的

一价应当如何安排?F.A.Kekul白主张每个碳原子未用去的一价’彼此结合’成为

三个双键’每隔一个单键有—个双键’也就是说’苯分子中具有一个连续不断的共

扼体系,或-个没有头尾的共扼体系,这样才使得每个碳原子就都成为四价:

实际上,除了克劳斯苯以

外’杜瓦苯｀拉登佰格棱晶

烷以及盆苯均已被合成出

来°实验结果表明’这些化

合物均不稳定’可在剧烈放

热后转化成苯;而苯在光的

激发下’可以变为杜瓦苯和
棱晶烷°

1929年’爱尔兰女科学家D.KLonsdale首次利用X射线衍射法证明了苯是

平面的° 1931年’她又首次利用Fourier变换光谱分析法解析了六氯苯的结构°X

射线衍射法证明,苯分子的六个碳原子和六个氢原子都在一个平面内,六个碳和

六个氢是均等的’C—H键长为108pm,C—C键长为140pm’此数值介于单双键

键长之间’这样的碳碳键键长也说明了每—根碳碳键都有相同的电子分布.碳氢

键键长为108pm’分子中所有键角均为120°’说明每个碳原子都采取sp2杂化°这

样每个碳原子还剩余一个p轨道垂直于分子平面,每个轨道上有—个电子°因此

苯是一个平面分子’六个碳原子组成一个正六边形°从结构上看,苯具有平面的环

状结构’键长完全平均化’碳氢比为1° 1’3ˉ环己二烯失去两个氢变成苯时’不但不
吸热’反而放出少量的热量°

苯六边形的环状结构’解决

了取代异构体的数目问题。

D.K.Lonsdale创造了很多

女科学家的“第～个”,她是

英国皇家化学会首次选人

的两个女会士之-、伦敦学

院大学的首位终身女教授、

国际晶体学会第＿位女主

席、英国科学促迸学会首位
女主席°

○—○ AH＝-24kJ·mo｜＝｜＋ H7
～

近几ˉ｜一年来’化学家们对苯的结构进行了更深人的研究’根据价键法和分子轨

道理论的计算结果对“苯的冗电子离域”和“苯中穴电子的离域使苯稳定”等观点提

出了疑问,并认为苯的对称六边形结构只取决于电子°从本质上看,苯的冗体系不

倾向于一个离域的“芳香六隅体”’而是倾向于具有三个定域的冗键结构°DL.

Copper（柯柏）等在1986年发表的“苯分子的电子结构”一文中提出了自旋辊合价

-
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键理论°该理论认为’两种定域的Kekul色结构是＿对“电子互变异构体”,电子互

变异构体代表化合物分子的微观结构’不可析离°苯实际上是两种微观结构

（Kekul色结构）混合的平衡结构。按电子自旋价键理论,苯可以用下面的式子来

表示:

符号三二＝→旨表示＿个化合物分子的两个电子分布不同的微观结构之间的互变,既

不同于≡＝≡’也不同于＜—＿＞°

关于苯的结构及它的表达方式已经讨论了170多年了°在这期间’许多科学

家提出了各种各样的看法,但至今为止关于苯的结构还没有得到满意的结论,仍然

是科学家研究的热点°文献和书刊中常见的苯的表达式有下面三种:

在苯环中用圆圈代表离域

双键是由英国科学家Sir

R.Robinson（罗宾逊爵士）

提出的’并称之为芳香六隅

体°SirR.R◎bins◎n由于

在天然产物研究方面的贡

献获得了1947年诺贝尔化

学奖’他也是第-个使用弯

曲的箭头表示电子转移方
向的科学家。

l!［｜I ［V｜

从微观角度看’化合物可以

是多结构的’即—种化合物

可能有几种微观结构’如烷

烃中的单键旋转会有很多

构象°我们通常说的分子

结构是分子的宏观结构’＿

种分子只能有～种宏观结

构,因此’宏观结构是多种
微观结构混合的平衡结构°

I、Ⅱ是Kekul6结构式’目前它是书籍和文献中应用最多的苯表达式°Ⅲ用

内部带有-个圆圈的正六边形来表示苯’圆圈强调了6个冗电子的离域作用和电

子云的均匀分布’它很好地说明了碳碳键键长的均等性和苯环的完全对称性。但

是这种方式用来表示其他芳香体系时就不合适了’如用Ⅳ表示两个稠合的苯

环＿蔡时很容易造成误解’因为蔡不是完全对称的分子’蔡分子的碳碳键键长也

不是完全均等的°此外’圆圈没有说明冗电子的数目’蔡分子的1O个穴电子用两

个圆圈表示易误解成每个环有6个冗电子而造成混淆°因此,通常情况下书写的

方式仍然是以Kekul色结构式表达苯环及芳香化合物’也是目前通用的—种方式°

共振论对苯的结构和芳香性的描述

苯与烯烃相比特别不活泼°在室温下,基本上不呈现任何化学反应性质’因此

苯在有机反应中可以作为溶剂使用’对酸、碱、氧化剂等具有较强的惰性°共振论

认为,苯共振于两个Kekul6结构1和Ⅱ之间’是这两种结构的混合体°以下这两

个结构是能量很低、稳定性等同的极限结构:
根据现代电子理论’苯为单

＿化合物’不是两个化合物

的混合体°

那么看上去像是两个环己三烯的混合体,但是现代物理方法已经证明苯环中碳碳

键键长是等长的’是一个正六边形’而不是像环己三烯那样以单双键交替分布的。

因此’苯环中所有碳原子均为Sp2杂化’每个碳原子上没有杂化的p轨道与其相邻

环己三烯实际上是不存在

的°
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杂化体苯的l｜i／＼边形结构

及冗屯于Zj的均匀分‖j足

环电流产′｝i的脱｜川· ）」｜｜成

反应会破坏极限结构的此

振,使稳定的苯转变为不稳

定的l ,3ˉ环已气烯·伙｜此难

以逃行;冗电子凌｛］。利l兰苯

与亲电试疗｜｜的反′M取代反

应缎终不会破坏极｜很乡｜!『构

的共振｜＂场ˉ］二进行°

｜厕个碳原子k的p轨道相互重叠,而且程度相同,由此在环平面上下形成了环状的

离域冗电子:

‖］］｀

［｛

）｀（

因此,苯环的对称结构是分子中o键和冗键共同作用的结果.由六根碳碳O键组

成的六边形在其上下共扼离域的冗电子云共｜司作用下,使得这六边形变得更加

规整,每—根碳碳键的键长都是等长的’碳碳键的键角和碳氢键的键角均

为120。°

实际上,它们之间的共振引起的稳定作用是很大的.因此杂化体苯的能量比极

限结构低得多°共振论将极限结构的能量与杂化体的能量之差称为共振能,计算

公式如下:

共振能＝极限结构的能量—杂化体的能量

苯的共振能可以借助氢化热测量实验来估算（图15ˉ1）°首先.实验测得环己

烯的氢化热为＿119.6kJ°mol ! ,这和顺ˉ2ˉ丁烯的氢化热基本相当.同时测得

l｀4ˉ环己二烯的氢化热为＿119.6kJ°molˉ｜×2＝-239.2kJ .m◎l ｜ °按此推

理,1,3ˉ环己二烯的氢化热也应该为两个顺式碳碳双键的氢化热,～239.2kJ 。

mol ｜ ;但是实际测得的1,3ˉ环己二烯的氢化热为＿229.7kJ 。molˉl。二者的差

别来源于l,3ˉ环己二烯中两个双键共扼后所产生的共振稳定化作用°那么｀在

l,3＿环己二烯中,这个稳定化的能量为9.5kJ。molˉ‖°环己三烯的氢化热可以用

环己烯氢化热的三倍代替’其三个碳碳双键的氢化热为＿119.6kJ °mol !×3＝

＿358.8kJ °mol !,再加上三个共扼双键的稳定化能为9.5kJ°mol 』×3＝

28.5kJ·molˉ｜ ,因此环己三烯的氢化热可能是—330.3kJ 。mol-l°而实验测

氢化热的测定叮以作为判

断某些芳香化合物『｜］的苯

环体系是否具有｝｝｜应共振

能的基本手段°

A

○
｜

△H＝＝229

｜

◎
下

图中的“环己二烯”为设想

中的结构.

占

○ A〃＝-〕］0.3kJ°mo｜＝｜
-厂

｜
△日＝＝｜l9.6kJ.1nolˉ｜

↓

O｜～｜△〃＝-20冈.5kJ.m7l〈J.mol＝｜

｜v

图15ˉ1 苯的共振能计算

巴1
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定’苯在催化氢化下的氢化热大约是2O8.5kJ.mol—l°这个能迅要比计算所得的

环己三烯的氢化热低很多。两者的能量差约为121.8kJ·m◎l l ’这就是苯的共振

能’也可以称为苯的离域能°

苯环的稳定性以及不能发生亲电加成而只能发生亲电取代反应的根源就在于

这共振能’这也是芳香化合物的芳香性的本源°原本芳香指的是这类化合物的气
味,现在已经成为这类化合物热力学性质的代名词了°

分子轨道理论对苯的结构和芳香性的描述

本质上’两个Kekul色结构式的共振并不能完全解释芳香体系独特的稳定性°

分子轨道理论认为’苯分子的六个碳原子均为Sp2杂化的碳原子’相邻碳原子之间

以Sp2杂化轨道互相重叠’形成六个均等的碳碳。键’每个碳原子又各用-个Sp2

杂化轨道与氢原子的1S轨道重叠’形成六根碳氢。键°所有轨道之间的键角都为

120。。由于sp2杂化轨道必须都处在同一平面内’所以苯的六个氢原子和六个碳原

子共平面。每个碳原子还剩下一个未参与杂化的垂直于分子平面的p轨道’六个

p原子轨道彼此作用形成六个冗分子轨道。这六个重叠的p原子轨道形成了一个

环状的分子轨道体系°因此苯为—种离域的结构°这个环状的分子轨道体系不同

于线性共扼烯烃°这是—个二维的环状体系’必定会有二维的分子轨道°

分子轨道理论对苯结构解释的基本要点为:

（1）由于有六个p电子组成苯环的穴体系’因此有六个分子轨道°

（2）能量最低的分子轨道应该是六个P电子相互通过相邻的p电子重叠成全

离域成键的’在此分子轨道中没有节面°

（3）随着分子轨道的能量增加’节面就增加°

（4）分子轨道必须分成成键轨道和反键轨道两种。

（5）一个稳定的体系应该是全满的成键轨道和全空的反键轨道°

那么’根据以上解释,我们来对比具有环状体系的苯与其类似物—非环体系

的、开链的己三烯的原子轨道和分子轨道（图15ˉ2和图15ˉ3）°

苯的六个冗分子轨道中’Ⅵl、塑、P3是能量较低的成键轨道’皿、必、｀P6是能

量较高的反键轨道°在三个成键轨道中’｀Pl没有节面,能量最低’｀p2和｀p3各有＿

个节面’它们的能量相等,但都比Ⅵ］高。分子轨道理论将两个能量相等的轨道称

为简并轨道’醛和匹是＿对简并轨道°同样’反键的鸥和｀p5也是-对简并轨

道’它们各有两个节面’能量比吗和必高。反键的Ⅵ6能量最高’它有三个节面°

基态时’六个冗电子占据三个成键轨道’所以苯的冗电子云是由三个成键轨道叠加

而成的,叠加的最后结果是冗电子云在苯环上下对称均匀分布’又由于碳碳α键也

是均等的’所以碳碳键键长完全相等’形成＿个正六边形的碳架°闭合的电子云是

苯分子在磁场中产生环电流的根源’环电流可以看做是没有尽头的’因此离域范围

很广.相反,在1’3’5ˉ己三烯的分子轨道中’所有六个分子轨道均具有不同的能

此结果也同样可以说明在

有机反应中’特别是对那些

有六个电子参与的周环反

应,为何需要形成环状过渡

态°有些文献中称此类过

渡态为芳香过渡态。这些

反应包括DielSˉAlder反应、

1’3ˉ偶极环加成反应等等°

1911年’R.M.Willst白tter

合成了环辛四烯’〔8］ˉanˉ

nulene’并发现它的反应性

与多烯基本一致’能与嗅发

生加成反应,能被KMnO‖

氧化’这说明环辛四烯的稳

定性与苯相比差得很远°
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逛｀且从｀P｜到叭节点不断增加。实验表明:苯的E”为6α＋8β·与六个冗电子处

在二i个孤立的沉轨道中的己三烯的能量6α＋6β相比,离域能是2β,所以苯很稳定.

力｜｜成反应会导致苯封闭共扼体系的破坏,所以难以发生°取代反应最终不会破坏

这种稳定结构’又由于环形离域冗电子的流动性较大,能够向亲电试剂提供电子｀

因此苯易发生亲电取代反应°
从分ˉ「轨道｜冬｜沂｀ l 、3·5ˉ已

气烯二个成删轨道『｜l·Ⅵ｜

和奶‖｜γ（、l和（｀6的相位

相同｀｜∏jⅥ2 ‖｜‖（、l洞］（｀6的

｝｜｜位↑［｜反。 ｀％这｜＂个位点

相连成入元环!］｛. · ｜『‖↓｜｜位↑｜｜

连,能｜lt降低,反映征分于

轨道能级图〖↑］为苯环『｜Ⅵ网

个成锄轨道的能删降低; ｜∏j

反相位相连,能｛I!y｜.高,囚

此其中＿个成键轨道的能

耻升简°

苯分子轨道中的蜘利鸥

简并轨道能肚相问’但节点

完全不同°

比较苯利l’3’5ˉ己三烯的

分子轨道能级可以发现,三
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图15ˉ3 1’3,5ˉ己三烯的分子轨道示意图

对比苯和1’3,5ˉ己三烯的分子轨道能级图（图l5ˉ4）可看出,与l’3·5—己 烯

相比,苯的两个成键轨道（Ⅵ｜和叭）能量降低,一个成键轨道（｀p2）能量升高、其结

果使总的能量降低。
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图15-4苯和1,3’5-己三烯的分子轨道能级图

为什么苯的六根碳碳键键长是等长的?

…从分子式来看,苯是＿个高度不饱和的化合物,应该很容易进行加成
反应.但是’实验结果表明’苯很难进行加成反应°为什么?

…从苯被发现后很多年,化学家一致认为’只要是单双键交替的环状共
扼体系,均应该具有和苯环类似的稳定性。这些化合物被命名为annulenes（轮烯）°画

出环丁二烯、苯、环辛四烯以及环癸五烯的所有共振式。假定这些分子都是平面的,画

出这些分子中碳原子的p轨道以及可能形成的离域P轨道,通过这些结果解释环辛四

烯不能形成平面体系的原因°

…环丁二烯不能分离得到,此化合物很容易经DielsˉAlder反应发生二
聚°写出此反应式°

…利用上述给出的环己烯、1,4＿和1,3ˉ环己二烯氢化热、稳定能数据,
计算苯被还原成1’4ˉ环己二烯和环己烯的氢化热°

--＿---. ≡、

多苯芳烃和稠环芳烃

芳香烃简称芳烃·
以苯环为基本构筑单元,可以构筑出—系列苯的衍生物°下面分别介绍这些

化合物的基本结构特点°

15.4。1 多苯代烷烃

二苯甲烷、三苯甲烷、四苯甲烷以及1,2ˉ二苯乙烷都是比较简单的多苯代
脂烃:

由于苯环的吸电子诱导效

应以及超共扼效应’使得其

节位上氢原子的酸性与烷

烃相比大幅度增加。
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苯环受取代〕l坚的影响变得

更为活泼’比苯奥易发生各

种亲电取代反应（例如第l6

漱的芳秀亲电取代反）jI）° O
○｜ ［ ｜ ｜

「h于苯环的吸电′效）｀Y的

影‖｜0,与苯』!呜相连的｝｝‖腿｀

亚「『‖蜒或次［｜‖」陛k氧原子

的酸性明显比胖通烷烃强

得多。

l·2ˉ二苯乙烷四苯甲烷-己苯甲烷 三米甲烷

二苯甲烷、三苯甲烷、四苯甲烷以及1,2ˉ二苯乙烷为代表的多苯代烷烃基本保

持了苯环的结构特性°与苯基相连的甲基、亚甲基和次甲基受苯环的影响也有很

好的反应活性,这些基团通常会比普通烷烃更加容易参与各类反应’例如氧化、取

代和酸碱反应°

15。4.2联苯

最简单的联苯是二联苯（biphenyl）°在二联苯中,每个苯环都保持了苯的结

构特性;但是由于邻位两个氢原子的相互作用,两个苯环不出现在同—平面上.连

接两个苯环之间的单键可以自由旋转,但当二联苯的四个邻位氢原子都被大的基

团取代时’单键的旋转将会受到阻碍’并产生出＿对旋光异构体,这种手性也称为

轴手性（axlalchirallty）°

此类轴手性分子的代表就

是在催化氢化中缎著名的配

体分子（R）ˉ利（S）ˉBINAP:

NO寸 Bl

（Ⅳ）.B‖N∧l〕 （S）ˉBIN八l》

～

三联苯（terphenyl）有三个异构体:

尸＝＝＼

○
／

O—∩—O

15·4.3稠环芳烃

稠环芳烃是指由两个或多个苯环并接在一起的芳香化合物°稠环（fused

ring）是指两个环共享两个碳原子或—根键°在稠环芳烃结构中,多个苯环共享了

两个或多个碳原子°这些化合物大多还具有芳香性.

L蓑

最简单的稠环芳烃就是茶,它是由10个碳原子构成的两个苯环并联形成的双

环,可以用以下三个Kekul6共振式来表示:

禁是一个白色闪光的晶体’

它的分子式是CloH8°
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共振论认为’如用经典结构式表示,蔡可写成多种极限式的杂化体,主要的极限式

应该是上述的三个.上面三个式子’最左边的极限式实测数据及计筑数据比右边

两式的符合得更好,因此能较好地代表禁°在这个极限式中°每个环都有—个完整

的苯的结构,分子是对称的°而右边两式都有如下所示的酿式结构;

在紫外光谱中,与苯相比,

禁的吸收起始位点以及吸

收峰都明显红移,这说明蓑

具有更加拓展的冗共扼体

系’两个苯环的并接过程

中’新增加的四个冗电子与

相连的苯环存在有效的重

叠° C＜
这个酿式结构是不稳定的°

茶的分子轨道示意图如下:

瓣
只有中间那根双键的键长

与苯环的键长—致,其他键
均比普通单键的（154pm）
短’比普通双键的（133pm）
长。

从分子轨道图中可以看到’蔡分子中的碳原子都以sp2杂化轨道形成°键,各碳原

子上还剩一个p轨道彼此平行重叠’因此不仅每个六元环都有—个完整的六电子

体系,而且整个冗电子体系可以贯穿到10个碳原子的环系,形成了某本分布均匀

的电荷密度°因此茶环应该是平面对称的’其有两个互相垂直的镜面,这两个镜面

将鬃环切成对称的两个部分°X射线衍射实验进-步证实了蔡是＿个平面分子·

分子骨架及键长如下:

pm

l40pm

｜2lo

键长和键角的数据说明蔡的键长并不是等长的,也即紫的冗电子云利键长不像苯

那样完全平均化’但它的键长与标准的单双键键长仍有较大的区别’因此很难找到

—个十分完美的式子来表示蔡的结构°

2.恿和菲

蔡的分子轨道分析结果表明’在苯环上并接苯环并不会对苯环的离域有明显

的影响°那么’在禁环上继续并接苯环将会得到新的芳环体系°但是将新的苯环

并接到蔡环上时,会有两种方式:＿种为线性并接’即为葱;另—种为角边并接,并

接方式是在蔡环的角边上（即前—个苯环的邻边）’称为菲°

恿和菲的分子式都为Cl5H］o°

恿是无色的单斜片状晶体’

有蓝紫色的荧光;菲是无色

有荧光的单斜片状晶体。

葱的常用极限式:

○○◎
常用的表示菲的极限式:

C〉只
葱和菲互为异构体’由于并接的方式不同,导致它们具有不同的热力学稳定性,菲
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比葱略显稳定,其能量差为25.2kJ.molˉl°这可以通过它们二者之间共振式的

不同来解释:

〔二c＜＞＿C＜工＞＿｜◎或＞＿◎◎叁
葱有四个共振式,其中只有两个共振式中包含两个完整的苯环;而菲有五个共振

式,其中有三个共振式含有完整的苯环,甚至其中一个含有三个苯环:

＼

〔厂≈

＼卢≥
厂＿ 〔 ＿｜

X射线衍射的测定表明’葱和菲都是平面分子’但分子中的键长是不等的°它们的

骨架分别如下:

线性并接的称为并苯

（acenes）、并四苯（tetra＿

cene）、并五苯（pentacene）、

并六苯（hcxacenc）等等° l399pm

6pm l394pm

＿直以角边并接的称为螺

苯°菲也可以认为是螺苯

体系中最小的-个°

螺苯的命名方式也可以采

用以下方式:benzo［c］pheˉ

nanthrene,dibenzo［c’g〕

phenanthrene°

l37.3p

l

Ⅲ
▲
斗

l4l9pm--＞

∏］

｜42.8pm

随着并环数目的增加’每个环的共振能继续减少,使得化合物变得活泼,因此

恿和菲的稳定性比苯差,它们可以发生类似于其他双键的亲电加成反应°葱可以

在C9和C10位进行1’4ˉ加成反应,从而形成两个独立的苯环体系;菲则可以在C9

和C10位进行1’2ˉ加成反应,同样形成两个独立的苯环体系,形成类似联苯的衍生

物°

3.其他简单稠环芳烃

四个以上苯环稠合在＿起的芳烃目前已经有很多了°它们大多数是在实验室

合成的’也有些是在燃烧过程中产生的°它们的连接方式有很多种’如线性的:

夕≥

线性的并苯可以认为是恿的b边继续并接苯环的衍生物°

还有像在本章开头提到的螺旋连接的方式:

＾≡

＞



720 ｜第↑5章苯芳烃芳香性

这些螺苯实际上也是在菲环的基础上继续以相同的方式并接苯环而构筑的°但

是,与线性并苯不同的是,以这种螺旋方式并接苯环时.首尾两个苯环｜:的氢原子

在空间上有排斥作用,使得分子不能保证一个平面的体系.于是这些分f就具有

手性°

其他连接方式还有很多种,典型的有:

北

pc【.》′｜c∏C

花

pyrene

赫
chryscnc

此类化合物性质更像多烯

化合物的性质.

此环氧二醇会诱导＿些突

变或变异’使得某些细胞不

可控地繁殖°

这些稠环化合物由于并环的增加,其共振能将会继续减少·从∏使其更加活

泼°例如,在烟草燃烧、肉类烧烤以及煤烟中产生的苯并［a］皑是—类致癌物°此

化合物在肝脏中会被转化成环氧二醇:

O′

厂［O］
＝---＝

卜｛O｀
l
Ol‖

苯并［a］陀

A.Geim研究团队偶然地发

现了-种简单易行的制备

石墨烯的新方法°他们将

石墨片放置在塑料胶带中,

折叠胶带粘住石墨薄片的

两侧,撕开胶带’薄片也随

之-分为二°不断重复这

—过程’就可以得到越来越

薄的石墨薄片’而其中部分

样品仅由一层碳原子构

成—他们制得了石墨烯。

201O年诺贝尔物理学奖授

予了英国曼彻斯特大学科学

家A.Geim和K。Novoselov,

以表彰他们在石墨烯材料

方面的卓越研究.

4.石墨烯

石墨（graphite）是一类常用的材料°简单而言,石墨就是由很多层石墨烯

（graphene）堆积而成的。石墨烯的命名来自英文的graphjte（石墨）＋ˉene（烯类词

尾）’也称为“单层石墨’’°石墨烯被认为是平面多环芳香烃原子晶体°石墨烯的碳

原子排列与石墨的单原子层近似’是碳原子以sp2杂化成键后呈蜂巢晶格（h◎neyˉ

combcrystal lattice）排列构成的单层二维晶体;
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石墨烯在原子尺度上结构非常特殊,必须用相对论量子物理学才能描绘°碳

原子中的四个绕核电子轨道分布在-个平面上°碳分子是几个碳原子在平面上的

连接和展开,所以·其分子的厚度与碳原子的相似,只是平面更大了＿些而已.碳

原子或碳分子中的绕核电子只是在碳原子核的径向面上存在着和运动着,碳原子

核两极的轴向上是没有绕核电子的。单层石墨由交替的单双键构成’类似于有机

化学中的多烯烃°

石墨烯一直被认为是假设性的结构,无法单独稳定存在。 1918年,V.

KohlschUtter和P·Haenni详细地描述了石墨氧化（graphiteoxide）后具有类似于

纸张的性质。 l948年’G.Ruess和F.Vogt发表了最早用穿透式电子显微镜拍摄

的少层石墨烯（层数在3层至l0层之间的石墨烯）° 2004年,曼彻斯特大学和切尔

诺戈洛夫卡微电子理工学院的两组物理团队共同合作,首先分离出单层石墨烯°

石墨烯是＿种二维碳材料’是单层石墨烯、双层石墨烯和少层石墨烯的统称°

石墨烯是已知的世上最薄、最坚硬的材料,几乎是完全透明的’只吸收2.3％的光;

导热系数高达5300W·m! .K—l ,高于碳纳米管和金刚石;常温下其电子迁移率

超过］5000cm2 .V—｜ °s-l ,比碳纳米管或硅晶体高’而电阻率只约10—8Q.m,

比铜或银更低’为世上电阻率最小的材料°作为单质’它在室温下传递电子的速度

比已知导体都快°因其电阻率极低,电子迁移的速度极快’因此被期待可用来发展

更薄、导电速度更快的新一代电子元件或晶体管°由于石墨烯实质上是—种透明、

良好的导体,也适合用来制造透明触控屏幕、光板’甚至是太阳能电池°

5.富勒烯

直到1984年’化学家们＿直认为碳只有两种同素异形体:金刚石和石墨°

1984年’美国科学家E.A.Rohl｛ing、D·M.C○x和A.Kaldor利用激光气化蒸发石
墨,并利用飞行时间质谱手段表征所获得的混合物’在图谱中观察到了一系列C〃

（′′＝3、4、5和6）以及C2″（″≥10）的峰,而相距较近的C60和C70峰的丰度是最强的°

不过他们没有继续去研究这些峰所代表的真实意义’错过了非常重要的科学发现。

1986年’H。W.Kroto、R.F.Curl和R.E.Smalley等人在氦气流中以激光气化蒸

发石墨的实验中首次分离得到了由60个碳组成的碳原子簇分子C6o°他们推测

C耐0可能具有类似球体的结构,因此受建筑学家BuckminsterFullerene设计的加拿

大蒙特利尔世界博览会球形圆顶薄壳建筑的启发’将其命名为buckminsterˉ

｛ullerene,简称｛ullerene（富勒烯）° 1991年’J.Hawkins得到了富勒烯衍生物的第

＿个晶体结构’从此C60的准确结构被测定°此分子具有60个顶点和32个面,6O

个顶点均被碳原子占据°在这32个面中,l2个面为正五边形’另外20个面为正六

边形’在分子中处于顶点的碳原子与相邻顶点的碳原子各用sP2杂化轨道重叠形

成o键,每个碳原子的三根α键分别为一个五边形的边和两个六边形的边°碳原

子的三根o键不是共平面的,键角约为108°或120°°每个碳原子用剩下的＿个p

轨道互相重叠形成＿个含60个冗电子的闭壳层电子结构,因此在近似球形的笼内

和笼外都围绕着穴电子云。C6o是高度的Ih对称,整个分子非常形似足球·因此俗

称足球烯°分子轨道计算表明,足球烯具有高度离域的大沉共扼体系·具有较大的

早在l965年,就有科学家

开始研究非平〔ij的芳香结

构’并认为可能存在二｜一面

体C6oH6o的拓扑结构·

l966年,W.E.Barth和R.

G·Lawton首次在多步合成

过程中分离得到了碗烯

（coran∩ulene）。从此’科学

家就提出『球面芳香性的

概念°当时,日本科学家大

泽映二认为,会有一种完全

由sp2杂化的碳原子组成

的分子,就类似于将几个

corannu｜ene拼起来的共扼

球状结构°他从理论上得

出这种结构可以由截去一

个二十面体的顶角得到’并

称之为截角二十面体。

l970年’他预言了C″H＂和

C60分子的存在°但由于语

言障碍’他的研究工作并没

有引起国际上其他同行的

普遍重视°

理论计算表明·C60的最低

未占据轨道（LUM（））是＿

个三重简并轨道,因此它可

以得到至少六个电了。

』
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离域能°足球烯的共振结构数高达125O0个,有1812个异构体°按每个碳原子

的平均共振能比较,其共振稳定性约为苯的两倍°因此,C60是＿个具有芳香性的

稳定体系°

从数学分析的角度可以认为,富勒烯的结构都是以五边形和六边形面组成的

凸多面体°最小的富勒烯是C2o’有正十二面体的构造;还有C2″（刀≡12、13、15…）

的富勒烯°所有富勒烯结构中的五边形个数均为12个’六边形个数为′〗—1O°因

此’目前常见的富勒烯有C7o、C72、C76以及Ca｀等等°有些富勒烯是D2对称性的’

因此它们具有手性’如C?6、C78、C80和C84。

6.碳纳米管

对富勒烯的研究直接导致了单壁碳纳米管的分离和发现° 1991年l月,日本

筑彼NEC实验室的物理学家I.Suml◎在使用高分辨透射电子显微镜研究电弧法

生产的碳纤维时发现了碳纳米管°碳纳米管（carb◎nnan◎tube,CNT）是＿种管状

的碳分子’管上每个碳原子均采取Sp2杂化’相互之间以碳碳o键结合起来’形成

由六边形组成的蜂窝状结构作为碳纳米管的骨架°每个碳原子上未参与杂化的一

对p电子相互之间形成跨越整个碳纳米管的共扼冗电子云。碳纳米管的半径方向

非常细’只有纳米尺度’几万根碳纳米管并起来也只有—根头发丝宽’碳纳米管的

名称也因此而来。而在轴向’则可长达数十到数百微米°碳纳米管不总是笔直的,

局部可能出现凹凸的现象’这是由于在六边形结构中混杂了五边形和七边形°出

现五边形的地方’由于张力的关系导致碳纳米管向外凸出°如果五边形恰好出现
在碳纳米管的顶端,就形成碳纳米管的封口°出现七边形的地方,碳纳米管则向内
凹进°

碳纳米管可以看做由石墨烯片层卷曲而成,因此按照石墨烯片的层数可分为:

单壁碳纳米管（或称单层碳纳米管’singleˉwalledcarb○nnan○tubes’SWCNTs）和
多壁碳纳米管（或多层碳纳米管’multiˉwalledcarbonnan◎tubes’MWCNTs）°多

壁管在开始形成的时候,层与层之间很容易成为陷眺中心而捕获各种缺陷,因而多
壁管的管壁上通常布满小洞样的缺陷。与多壁管相比,单壁管直径大小的分布范

围小’缺陷少,具有更高的均匀＿致性°单壁管典型直径在O.6～2nm;多壁管最

内层可达O4nm’最粗可达数百纳米’但典型管径为2～1OOnm°

碳纳米管依其结构特征可以分为三种类型:扶手椅形纳米管（armchalr

f◎rm）、锯齿形纳米管（zigzagform）和手性纳米管（chiralf◎rm）°根据碳纳米管的

导电性质’可以将其分为金属型碳纳米管和半导体型碳纳米管°按照外形的均匀

性和整体形态,则可分为直管形、碳纳米管束、Y形以及蛇形等°

六角形网格结构存在-定

程度的弯曲’形成空间拓扑

结构’其中可形成-定的

Sp3杂化键’即形成的化学

键同时具有Sp2和Sp3混合
杂化状态°碳纳米管上碳

原子的p电子形成大范围

的离域冗键,由于共扼效应

显著’使得碳纳米管具有-
些特殊的电学性质。

碳纳米管也具有手性°其

手性指数（n’m）与其螺旋

度和电学性能等有直接关
系。
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…恿有多少个一取代的衍生物?画出其结构简式,并命名这些化合物。

…蔡的共振能为252kJ·m。lˉl’不是苯的共振能（151kJ。m◎lˉl）的
二倍.解释其原因·

…画出并四苯所有可能的共振极限式’并仔细观测具有最多完整苯环
的共振极限式有多少个?

回罚圃科学研究表明,宇宙中超过20％的碳与稠环芳烃有关’它也可能是
生命体形成的起始物°稠环芳烃可能在大爆炸后不久就形成了,并广泛地存在于宇宙

中°菌主要存在于煤焦油中’但现在证明也存在于宇宙中·画出菌的Lewis结构式,以

及所有的共振式。

芳烃的物理性质

芳烃通常为非极性’不溶于水’但溶于有机溶剂’如乙醚、四氯化碳、石油醚等

非极性溶剂°一般芳烃均比水轻;沸点随相对分子质量升高而升高;熔点除与相对

分子质量有关外,还与其结构有关’通常对位异构体由于分子对称,熔点较高。表

15ˉ1列出了部分芳烃的物理常数°

表15ˉ1 -些常见的芳香化合物的物理性质

沸点／℃

80

111

144

139

138

264

136

159

化合物

异丙苯

联苯

二苯甲烷

三苯甲烷

蒙

四氢合禁

恿

菲

熔点／℃

＿96

70

26

93

8O

-30

217

101

沸点／℃

152

255

263

36O

218

208

354

340

化合物

苯

甲苯

邻二甲苯

间二甲苯

对二甲苯

六甲基苯

乙苯

正丙苯

熔点／℃

5.5

—95

—25

—48

l3

165

＿95

-99

相对密度d】0

0.87

O866

0.881

0.864

0.861

相对密度α!o

O.864

1.041

1.3421（αlo）

1.014（α90）

1. 162

0.971

1. 147

1。179（α25）

0。8669

0.8621

;-
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芳香性

“芳香”一词最早是用于形容＿些化合物所特有的气味的,后来随拧对这些化

合物的化学反应性质的深人研究,发现这些具有高度不饱和度的环系化合物基本

上都具有特殊的稳定性,不能进行通常不饱和化合物所特有的加成反应.也很难被

氧化等等,此后将这些特殊的性质定义为芳香性.因此从本质｜飞而旨,片香性

（aromaticity）与化学反应的特殊性质紧密相关’其概念非常明确°们是,贝｝｜何从理

论上定义芳香性还是很难的°在有机化学中’很少会有＿个概念会像芳香性一样

有如此高的引用频率,也很少有类似的概念能弓｜起如此多的争议°随着有机化学

的发展’科学家们发现’不仅仅只有苯环具有芳香性’稠环芳烃、不同大小的杂环、

反应中间体、中性化合物、离子,甚至无机化合物都可能具有芳香性° （日是.不可能

再采用通过研究每一个化合物是否可以进行取代而不是》‖成反应来证明它是否具

有芳香性了,应该有一套明确的理论体系来定义芳香性°

在准确判断一个化合物是否具有芳香性前,应该先清楚芳香′卜｝弓、反芳香性

（antiar◎maticlty）以及无芳香性（nonaromaticlty）等基本概念。在研究一个化合物

是否具有芳香性时’此化合物首先应该具有以下三个特点;

（1）应该含有共扼双键的环系结构（后续提到的Yˉ芳香性除外）°

（2）在环上的每一个原子均有未杂化的p轨道（通常这些原子为sP2或sp杂
化）°

（3）这些未杂化的p轨道必须形成＿个连续的、重叠的、平行轨道的环系°在

多数情况下,其结构应该为平面的°

因此,可以依据以上特点和化合物的自身结构对芳香性、反芳香性和无芳香性
进行定义:

芳香性:具有以上三个特点的同时’冗电子可以在整个环状体系中离域,并使

得体系的电子能大幅度降低’化合物明显变得比其非环系、开链的共扼烯烃更加稳
定°典型代表分子为苯。

反芳香性:具有以上三个特点的同时’冗电子在这个环状体系中离域’但是体

系的电子能大幅度抬升’其结果使得此类化合物的稳定性比非环状、开链多烯的要

差得多°反芳香性的典型代表分子:环丁二烯（cycl◎buta-1’3＿diene）,它是含有4
个冗电子的平面分子°

无芳香性:一个环状多烯化合物不具有-个连续共扼、重叠的环状p轨道,
其结果是此类化合物的稳定性与开链多烯相近°无芳香性的典型代表分子;环
辛四烯［（1Z’3Z,5Z’7Z）ˉcycloocta-1,3’5,7ˉtetraene〕,它是有8个穴电子的非平

面分子°它不是反芳香性的,因为其中的碳原子不在同一平面内’冗电子不能
离域°

1930年’E.HUckel提出了

-种。／冗分离理论’来解释

烯烃的碳碳双键无法自由

旋转. 1931年’他通过价

键理论和分子轨道理论系

统地描述了苯和其他环状

共扼烯烃°但是他的理论

在二十年内都没有得到广

泛承认.判断平面环状烯

烃是否具有芳香性的休克
尔4门＋2规则尽管十分有
名’却是由W.vonE.Doeˉ

rmg在1951年提出的.

1936年’HUckel还发展了
冗共扼双自由基（非凯库勒
分子）的理论°

△



］56芳香性｜ 725

匹 ≤ 尹□

环辛四烯环丁二烯苯

1925年,J.W.Armit和R.Robinson认为苯环的芳香性归结于其离域的环电

流’但是对于非苯环体系是否具有如此环电流很难判断°随着核磁共振技术的发

展,很容易通过核磁共振图谱来判断-个化合物是否具有离域的环电流°因此,芳

香性也可以定义为保持这种环电流存在的能力°随着理论化学的发展’芳香性也

可以通过分子轨道理论来描述°分子轨道理论认为’那些具有特殊稳定性、冗分子

轨道又被p电子所占据的环状化合物均具有芳香性。 1931年,EHUckel认为苯

是一个单双键更迭的闭环体系,并提出了判断芳香性的-个基本规则’现在称之为

HUckel规则°

15·6。1 Hhckel规则

HUcke｜规则是判断轮烯（annulene）以及类似化合物是否具有芳香性或反芳香

性的捷径°HUckel规则是-种经验规则’因此在使用它时,必须先确定所判断的

化合物是否达到了判别芳香性或反芳香性的基本标准°这个基本标准是,一个环

状化合物必须具有-个p轨道连续重叠的环系,且这个环系是平面的°-旦这个

基本要求能达到’那么就可以利用HUckel规则进行判断;如果这个闭合环状平面

型共扼多烯（轮烯）的冗电子数为4门＋2,该环系就具有芳香性;如果电子数为4门,

则为反芳香性（门为0、l、2、3）°

因此’对于简单有机轮烯分子而言,判断芳香性的基本标准如下:

（1）符合HUckel规则’离域的p轨道电子云中有4门＋2个电子°

（2）碳环骨架在同-平面内°

（3）环上每—个原子都有p轨道,或孤对电子都参与电子云的离域。

但是,随着有机化学的发展’越来越多的有机分子被合成’进＿步证明了

HUckel规则并不适用于许多含三个以上环的稠环芳烃体系°例如,花看上去含有

16个冗电子（8个键）’葱含有24个冗电子（12个键）°尽管这些稠环化合物不符

合4＂＋2规则’但它们都具有芳香性。因此’需要对芳香性以及关于芳香性的新的

发展进行详细的分析°

15.6.2轮烯的芳香性｀反芳香性以及无芳香性

具有完全共扼的单环多烯为轮烯°环丁二烯、苯和环辛四烯是最简单的三个

轮烯化合物,虽然都为闭环的共扼体系’但是它们的化学性质差别很大。苯具有芳

香性在这里就无需再讨论°

1.环丁二烯（或［4］ˉ轮烯）

环丁二烯是最简单的轮烯°直到1965年’R·Pettit及其同事终于首次合成了

轮烯的化学通式可以表示

为C″H″（当′′为偶数时）或

C″H厕＋l （当′′为奇数时）。

轮烯的系统命名万式是以

轮烯作为母体名,把环内碳

原子总数（也就是环的大

小）用带方括号的阿拉伯数

字标志在母体名称前°如

环丁二烯中有四个碳原子·

则中文系统名为［′l］ˉ轮烯·

陀

、

箍

1
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原料,经过13步反应’合成了1’3,5,7ˉ环辛四烯°它与1,3,5,7ˉ辛四烯的反应活垫言窒蕊雾更喜麓袁性非常类似,能发生典型的烯烃反应.它不但可以和亲双烯试剂反应,还可以发生

的合成,认为R· M. 分子中的周环反应’形成＿个二环体系°环辛四烯可与其双环异构体存在以下平
WiⅡstdtter并未制出环辛四衡（在此平衡体系中,双环异构体的含量少于0.O5％,但它可以通过DielsˉAlder反烯’而是制出了它的同分异应被亲双烯体捕捉）:构体苯乙烯°这使R·M。

Willst自tter感到十分苦恼°

1947年,C.Overberger重
复了R.M。Willstdtter的
合成路线’得到了环辛四
烯,并证实了R. M.

Wlllstdtter的研究结果°

○ ＜刀
1948年’H.S。Kaufman的X射线衍射结果表明’环辛四烯中的碳碳键存在两

种不同的键长’碳碳双键的键长为134pm’碳碳单键的键长为148Pm,环辛四烯最
稳定的结构为澡盆型:

目前可以利用乙炔四聚反

应十分简捷地合成环辛四

烯° H 126。lo

117.6o

pm

l34pm

注
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因此.环辛四烯为非平面结构,不符合HUckel规则中对芳香性和反芳香性的基本
标准°环辛四烯虽然也是轮烯之＿’但它不属于芳香烃,环辛四烯无芳香性。

理论计算表明,如果将环辛四烯浴盆型构象（D2d）的能量看做0,那么理论计算
得出其双键定域的平面结构（D｛d）的能量为44.35kJ。mol—l ,其双键电子离域的
平面结构（Dsd）的能量则为61.5OkJ°molˉl（HF／6ˉ31G.结果）°因此,环辛四烯
最稳定的构象是澡盆型°

3. ［10〕ˉ轮烯

在十元环以下的环状体系中’碳碳双键通常是顺式的;但是随着环进＿步变
大,环内的双键可以反式的方式存在,这势必会增加大环多烯的异构体°如果简单
地以HUckel规则判断,［10］ˉ轮烯有10个冗电子,符合4门＋2的要求,好像应该具
有芳香性°但实验结果表明,［10］ˉ轮烯的所有异构体中没有-个能形成平面的共
扼体系,因此［1O］ˉ轮烯没有芳香性°以下为两种比较具有代表性的〔10］ˉ轮烯异
构体—全顺式双键的［10］ˉ轮烯和含有两个反式双键的［1O］ˉ轮烯:

口

』

全顺式双键的［1O］ˉ轮烯是船式结构（类似于环辛四烯的立体结构）,就无芳香性;
而含有两个反式双键的［10］ˉ轮烯看似平面结构,实际上由于C1和C6两个碳原子
上的“内氢’’的重叠’使碳原子不能共处在＿个平面上’因此这个化合物很不稳定,
没有芳香性°

4. ［12］—轮烯以及其他更大环的［4n］ˉ轮烯

［12］ˉ轮烯非常不稳定’很容易环化°实际上,［12〕—轮烯以及其他更大环的
［4Ⅶ］ˉ轮烯与环辛四烯＿样,并不具有反芳香性’因为它们的刚性减弱’很容易形成
非平面体系。它们的反应性就与普通的共扼多烯＿样°

和C6位直［10］ˉ轮烯的C1和Lo］工旦

接相连’就是禁,它就具有
芳香性’这时没有这两个氢
原子的空阻效应,使得分子
变成了平面°

科学家＿直想合成并研究
比苯更大的芳香体系’但长
期以来’除环辛四烯外’在
自然界或用合成的方法一
直不能得到比环辛四烯具
有更大环的共扼体系°

l962年,FSondheimer首
次利用1’5ˉ己二炔为原料
在乙酸铜催化下三聚为环

状多炔（Eglinton反应）,然
后此多炔在Llndlar催化剂
作用下还原为烯烃°此后’

更大环的轮烯均被合成°

［l2］ˉ轮烯 ［16｝轮烯 ［20］ˉ轮烯

5. ［14］ˉ轮烯以及其他更大环的［4Ⅶ＋2］ˉ轮烯

正如以上所讨论的’［4抛＋2］ˉ轮烯是否具有芳香性取决于其分子能否具有平
面结构,以便其双键更容易离域,形成更大的共扼体系,获取更大的共扼能,使其分

子变得更加稳定°［10］ˉ轮烯由于环内两个氢的空阻导致其不能形成平面结构,因

此无芳香性;而随着环增大,这些空阻会变得越来越小。 ［14］＿和［18］ˉ轮烯均具有
芳香性:
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二醋基取代的杜瓦苯很容

易在加热下转换成邻苯二

甲酸醋°

环丁二烯。但是他们并没有得到纯净的环丁二烯’而是首先合成了环丁三烯三碳

基铁的配合物,并发现该配合物在适当的条件下可以释放出环丁二烯° （日是游离

的环丁二烯十分活泼’可以立刻二聚’也可以与丁炔二酸二甲酪反应生成二酣基取

代的杜瓦苯:

COOMc

甲CAN
COOMc

〔叹｜□｜坠隆 ℃ooM·,0.〔ocJ｝e、C6—＝
CO

COOMe

工COOMe

fe（CO）5
—

口h∏＿50C

实际上’深人的研究表明,

环丁二烯的冗电子具有部

分定域性质,因此环丁二烯

也不完全是反芳香性的°

它的非正方形结构可能归

结于JahnˉTeller效应°

这些实验结果说明’环丁二烯比开链的1,3ˉ丁二烯活泼得多.环丁三烯的寿命为

5秒钟,极不稳定。环丁二烯有4个冗电子,按HUckel规则符合4刀的反芳香性要

求’此外,环丁二烯的冗电子总能量要高于1,3ˉ丁二烯,因此它被认为具有反芳香

性°红外光谱数据表明’环丁二烯并非为正方形结构,而是长方形的。

156.7pm

∩｜3…m
从R.M.Willstatter的合
成路线可以看到,2O世纪
初环辛四烯是很难合成的,
对它性质的研究也很不充
分°R.M.Willst自tter的
合成方法当时被认为是有
机合成中新颖的合成法之

一°当时很多人曾质疑他
的合成’认为R. M.

Willstatter并未制出环辛四

烯’而是制出了它的同分异

构体苯乙烯·这使R。M.

Willstatter感到十分苦恼°

1947年,C. Overberger重

复了R.M.Willstatter的

合成路线,得到了环辛四

烯,并证实了R. M.

Willstatter的研究结果°

2.环辛四烯（或［8］ˉ轮烯）

由于对环辛四烯的合成以及对它的反应性质的深人研究’使得科学家对芳香

性的理解得以进-步深人’因此环辛四烯在合成和理论研究方面具有很大的重要

性. 1905年,著名的有机化学家R.M.Willstatter以当时非常稀有的石榴皮碱为

原料,经过13步反应,合成了1’3,5,7ˉ环辛四烯°它与1,3,5,7ˉ辛四烯的反应活

性非常类似,能发生典型的烯烃反应°它不但可以和亲双烯试剂反应,还可以发生

分子中的周环反应,形成-个二环体系.环辛四烯可与其双环异构体存在以下平

衡（在此平衡体系中,双环异构体的含量少于0.05％,但它可以通过DielsˉAlder反
应被亲双烯体捕捉）:

○ ＜刀
1948年,H.S.Kaufman的X射线衍射结果表明,环辛四烯中的碳碳键存在两

种不同的键长’碳碳双键的键长为134pm,碳碳单键的键长为148pm,环辛四烯最
稳定的结构为澡盆型:

目前可以利用乙炔四聚反

应十分简捷地合成环辛四

烯°
l｛ l26』o

117.6o

pm

l34pm

‖

‖
｜
‖
』
晤
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因此’环辛四烯为非平面结构,不符合HUckel规则中对芳香性和反芳香性的基本

标准°环辛四烯虽然也是轮烯之-,但它不属于芳香烃’环辛四烯无芳香性°

理论计算表明’如果将环辛四烯浴盆型构象（D2d）的能量看做0,那么理论计算

得出其双键定域的平面结构（D《d）的能量为44.35kJ°molˉ! ,其双键电子离域的

平面结构（D8d）的能量则为61.50kI .molˉl（HF／6ˉ31G·结果）°因此,环辛四烯

最稳定的构象是澡盆型。

3. ［10］ˉ轮烯

在十元环以下的环状体系中,碳碳双键通常是顺式的;但是随着环进-步变

大,环内的双键可以反式的方式存在,这势必会增加大环多烯的异构体°如果简单

地以HUckel规则判断,［10］ˉ轮烯有10个冗电子’符合4门＋2的要求’好像应该具

有芳香性°但实验结果表明,［10］ˉ轮烯的所有异构体中没有-个能形成平面的共

扼体系,因此［10］ˉ轮烯没有芳香性°以下为两种比较具有代表性的［10］ˉ轮烯异

构体—全顺式双键的［10］ˉ轮烯和含有两个反式双键的［10］ˉ轮烯:

GC◎＝～／寸≈／、／

［10］ˉ轮烯的C1和C6位直

接相连’就是莱,它就具有

芳香性,这时没有这两个氢

原子的空阻效应’使得分子

变成了平面°

全顺式双键的［10］ˉ轮烯是船式结构（类似于环辛四烯的立体结构）,就无芳香性;

而含有两个反式双键的［10］ˉ轮烯看似平面结构’实际上由于C1和C6两个碳原子

上的“内氢”的重叠,使碳原子不能共处在—个平面上’因此这个化合物很不稳定’

没有芳香性°

4. ［12］ˉ轮烯以及其他更大环的［4n］—轮烯

［12］ˉ轮烯非常不稳定’很容易环化°实际上,［12］ˉ轮烯以及其他更大环的

［4门］ˉ轮烯与环辛四烯＿样,并不具有反芳香性,因为它们的刚性减弱’很容易形成

非平面体系°它们的反应性就与普通的共扼多烯—样°

科学家一直想合成并研究

比苯更大的芳香体系’但长

期以来,除环辛四烯外’在

自然界或用合成的方法＿

直不能得到比环辛四烯具

有更大环的共扼体系。

1962年,F.Sondheimer首

次利用1’5ˉ己二炔为原料

在乙酸铜催化下三聚为环

状多炔（Eglinton反应）,然

后此多炔在Lindlar催化剂

作用下还原为烯烃°此后’

更大环的轮烯均被合成。

旺嚷x
［16］ˉ轮烯 ［20］ˉ轮烯［l2］ˉ轮烯

5. ［14］ˉ轮烯以及其他更大环的［4抠＋2］ˉ轮烯

正如以上所讨论的,［4闪＋2］ˉ轮烯是否具有芳香性取决于其分子能否具有平

面结构’以便其双键更容易离域’形成更大的共扼体系,获取更大的共扼能,使其分

子变得更加稳定° ［10］ˉ轮烯由于环内两个氢的空阻导致其不能形成平面结构’因

此无芳香性;而随着环增大,这些空阻会变得越来越小。 ［14］ˉ和［18］ˉ轮烯均具有

芳香性:

尘
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L＼
＼

—几 尸—

～

［l8］ˉ轮烯［l4］ˉ轮烯

以［18］ˉ轮烯为例,实验结果证明［18］ˉ轮烯是＿个稳定的品体.X射线衍射数

据表明,［18〕ˉ轮烯具有一个对称中心,基本上是一个平面分子。 ［］8］ˉ轮烯分子中

的碳碳键键长并不相等’因此不具有交替的双键、单键结构; ｜闪个氯在叹键同—面

的顺式键的键长（142pm）和两个氢在双键两面的反式键的键长（l38pm）只相差

约4pm’接近于等长°其共振能约为155kJ·m◎lˉl ,与苯的非常接近°此外’具

有芳香性的化合物的＿个重要特点是分子内存在环电流’存在环电流的化合物,其

环外质子在低场有核磁共振吸收’环内质子在高场有核磁共振吸收（参见5. l0）°

［18〕-轮烯的核磁共振谱恰好符合此特征°

～～—

…1’2＿二氖代ˉ1’3ˉ环丁二烯存在两个立体异构体。厕出这两个异构
体的结构简式’并解释其不同的原因°

…通过文献查阅了解RW‖llstatter合成环辛四烯的方法。有人曾质
疑他的结果°在不考虑现代表征技术下’提出几种验证其产物为环辛四烯的方法。

…在70℃和约300nm光源照射下,环辛四烯气体几乎可以定量地异
构为半瞬烯（semibullvalene）＿三环［3.3.O.02｀8］辛ˉ3’6ˉ二烯°写出其反应方程式°

…由于环辛四烯具有非平面结构且双键定域’因此取代的环辛四烯可
能有两类异构体:环反转异构体和双键易位异构体°画出单取代环辛四烯所有异构体

的结构简式°

…〔10］ˉ轮烯无芳香性。请考虑通过何种方法使得［10］ˉ轮烯的衍生物
具有芳香性。

— -』

15.6.3周边共辆体系化合物的芳香性

在共扼轮烯的环内引人一个或若干个原子,使环内原子与若干个成环的碳原

子以单键相连,这样的化合物称为周边共扼体系化合物°HUckel规则同样可以适

用于判断这些周边共扼体系化合物的芳香性°前面已经提到,有些轮烯分子由于

分子内自身原子间的空阻效应使得其无法保持平面结构,从而成为了尤芳香性分

子°如［10］ˉ轮烯’由于分子内氢原子之间的空阻效应,使得其无法成为＿个平面

的结构,因此［10］ˉ轮烯没有芳香性’但它很容易发生电环化反应形成六元环并六

元环的体系°至今为止,科学家们发展了一些类似［10］ˉ轮烯结构的衍生物·研究
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如何使其具有芳香性°如1,6ˉ亚甲基［10〕ˉ轮烯（1,6ˉmethan◎［10〕ˉannulene）:

｝｛丫l｛

X射线衍射结果表明,在［10〕ˉ轮烯的C1和C6位采用亚甲基连接,避免了氢原子

之间的空阻效应,使得此分子中的所有双键处在了～个平面内,这使得此分子具有

了芳香性,分子中处于平面内的单双键键长均与茶基本一致°核磁共振谱也表明,

此分子具有类似芳香分子的反磁性环电流°利用类似的方法,也可以得到更多具

有［l4］ˉ轮烯骨架的芳香性化合物;

实验结果表明’这三个

［14〕ˉ轮烯均具有芳香性’

特别是左边的那个分子可

以进行经典的芳香亲电取

代反应°

计算结果表明’ ［14］ˉ轮烯

的两个Jy′′和α′!／j衍生物

均由于冗电子的离域使其

更稳定。 类似的方法同样适用于与菲骨架类似的芳香分子:

思考:计算结果表明｀蕊y′1

要比α′′〖i分子更为稳定.

为什么? α′〗″『l,′〗

这些化合物由于中间碳桥的影响,使所有的碳碳双键处在了一个平面体系内,因此

可以应用4′!＋2规则来判断此类化合物的芳香性°类似的例子还有很多’甚至还

可以通过引人杂原子使得轮烯分子转变为一个平面的结构°

…判断以下化合物为芳香性、反芳香性或无芳香性’并说明理由.

圆题i鼻Ⅱq至今为止,科学家们还合成了［20〕ˉ轮烯、［22］＿轮烯以及［24］ˉ轮烯
等化合物’请判断这些分子哪些具有芳香性?哪些无芳香性?

15。6。4离子化合物的芳香性

对于轮烯的讨论均是基于由偶数个碳原子组成的单双键交替的环系。但是.

些■
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对于有奇数个碳原子组成的轮烯环系而言’不可能出现单双键交替的′情况·肌么这

些环系是否具有芳香性?是否可以利用HUcke｜规则来判断?通常』｜行况下。有奇数

个碳原子组成的轮烯环系很容易形成带电荷的共扼体系°Huckcl规则｜「‖祥［｜J以

判断这些带电荷的共扼轮烯体系是否具有芳香性°下面将分另｜｜讨论这止坚带电荷的

环系°

1.环戊二烯负离子和正离子

环戊二烯是一个很活泼的化合物’表现出＿切烯烃的性质’极易二聚,无芳香

性。它的饱和碳上的氢具有酸性,pKa≈16’酸性与水、醇相菏°环戊二烯很容易

和苯基锤反应,很容易形成锤盐:

环戊二烯负离子可以与过

渡金属形成-类非常重要

的化合物,在理论及结构上

都具有很大的意义°最简

单的就是二环戊二烯亚铁,

也称二茂铁（｛errocene）.

.
『e2ˉ
◎

它具有-个夹心面包的结

构,环平面的间距为340

pm’碳碳键键长为154pm,

Fe—C键的键长均相等。

从电子结构来看,两个环都

有6个冗电子’符合4Ⅺ＋2

规则,具有芳香性。两个环

的冗电子和中心铁原子结

合,铁离子本身有6个电

子’又共享两个环戊二烯负

离子的12个冗电子’形成

＿个惰性气体氢的电子结

构。由于铁和环戊二烯环

都具有闭壳结构,因此二茂

铁非常稳定’具有芳香性。

它可以发生磺化、烷基化、

酷基化等亲电取代反应°

HH ＂

∩丝＿ ∩ ◎

由于环戊二烯负离子（cyclopentadienylanion）中有6个穴电子,按HUckcl规则判

断环戊二烯负离子应具有芳香性,这也就说明了为何环戊二烯中α位氢原子的酸

性明显要比普通共扼烯烃的强得多°环戊二烯负离子具有芳香性｀因此它比其他

碳负离子要稳定得多,是环状负离子体系中最稳定的一个°核磁共振谱显示,环戊

二烯负离子只有～个单峰,化学位移6＝5.84ppm,这说明负离子具有很好的对称

性’五个氢原子等同’环外氢向低场移动,证明了这个负离子具有芳香性°但是需

要清楚的是’当讨论到环戊二烯负离子具有芳香性时,并不是说它可能与苯＿样稳

定°作为负离子’它可以与亲电试剂迅速发生反应°

环戊二烯正离子（cycl◎pentaˉ2’4ˉdlenˉ1ˉylium）则有4个冗电子、按HUckel规

则判断它应该是反芳香性的’那么它应该是很难形成的°实验结果表明,2,4＿环戊

二烯ˉ1ˉ醇在酸性条件下不会失水生成正离子:

｜ ｜

HU≡H ｝≡｛

∩ˉ》!坠 ◎
HON

∩
lˉ［2SO4

巴

≡

很少能有碳正离子在水相

中稳定存在° 这也进一步说明了此正离子的不稳定性°

对比这两个离子的稳定性以及芳香性时’不能简单地利用共振式来判断。这

两个离子均有五个共振式,负电荷和正电荷均可以分别在五个碳原子上:

H H H H N

◎＿◎＿古＿古—亡
H H H H ｝l

衍＿它＿-古＿古＿亡
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因此｀在这些环状体系的芳香性和稳定性的判断上,共振式显得有些束手无策°具

有分子轨道理论的HUckel规则则可以比较好地判断这些轮烯类化合物是否具有

芳香性以及是否稳定°

2.环庚二烯负离子利正离子

与环戊二烯＿样·环庚三烯同样可以形成正离子与负离子°环庚三烯正离子

（cyc｜oheptaˉ2,4,6ˉtrienˉ1ˉy｜lum）具有6个穴电子’具有闭壳结构°按照HUckel规

则口」ˉ以认为其具有芳香性;而环庚三烯负离子（cycloheptaˉ2°4｀6ˉtrien＿］＿ide）有8

个冗电子·具有双自由基结构’是不稳定的,如果其结构为平面的·则是反芳香

性的°

将2,4｀6ˉ环庚三烯ˉ1ˉ醇在0·01mol .L-!的稀硫酸水溶液中处理·就会形成

环庚二烯正离子:

另 ˉ个敢要化合物‖L｜做「｜0｜

酚酮’它具丫］.下列结构:

（》｝｛

∩Ⅷ
｜
（）＝‖｜

圃｜ ｝ˉlHO日 H

心Ⅷ瓣峨＿◎该化合物在化学.卜｜:能［.有

许多和苯酚相似之处·也∏I

以发生多种亲电取代反应.

1‖澳化、烃甲」l坚化等.取代

基团主要进人3、5、7位。

—
—
—

此正离子也称为｛｝证离子（tropyliumlon）°经各种物理方法证明.此正离子是对称

的,其反应性比＿般碳正离子耍差得多°有些环庚三烯正离子的衍生物可以分离

提纯,数月内不会分解°

环庚三烯正离子具有芳香性,很容易形成;相反｀环庚三烯负离子则由于其为

反芳香性’非常活泼·就很难形成°环庚三烯的酸性（pK＂＝43）只比丙烯赂强

＿些°

3.环丙烯正离子和负离子

根据以上推断,环丙烯也可以通过形成稳定的正离子获得芳香性.环丙烯正

离子（cyclopropˉ2ˉenˉ1ˉylium）是最小的具有芳香性的环系,已为实验所证实.现

在已经合成了很多环丙烯正离子类型的化合物;

Cl ′ˉBu Ph

△ △人 ″s＂ ＼′趣＂ ,＂ ～p＂
＋

△
C｜ Cl

1,2,3ˉ三叔丁基环丙烯正离子高氯酸盐可以在水中重结晶°三苯环丙烯正离子是

＿个对称的分子,三元环的碳碳键是等长的,具有一定的稳定性°

由此也可以推断,和环丙烯正离子相反’环丙烯负离子及自由基都是不稳定

的°环丙烯负离子（cyclopropˉ2ˉenˉ1ˉide）为反芳香性的°

4.其他离子化合物

在金属钾的作用下,环辛四烯可转变成二价负离子.分子的形状也由澡盆型转

变成平面型’体系的电子数变为10,符合HUckel规则,变成了芳香体系。

K

≡

T∏P

≡
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思考:推测＿下［16〕-轮烯

双负离子和双正离子的构

型.

环丁烯可以通过形成双正离子转化为芳香体系°一些无芳香性的轮烯也可以

通过类似的方式转化为芳香体系°如［16］ˉ轮烯也可以通过形成双负离子或双正

离子成为芳香体系;［12］ˉ轮烯被还原为双负离子,也成为了芳香体系°

】 ■

…对比以下离子的稳定性’并说明你的理由;

○O（i）O∩ （ii）O∩ （咖）
…判断以下化合物或离子为芳香性、反芳香性或无芳香性;

门门◎…○江
＋

解释为何环丙烯酮和环庚三烯酮非常稳定;而环戊二烯酮却不太稳

定’很容易发生DielsˉAlder反应°

…〗实验结果表明’室温下以下两个化合物在2’2’2＿三氟乙醇溶液中会
发生溶剂解’其中化合物A的溶剂解速率是B的104倍°

F3CO 3

暂 』.
卜］CO

脖
H3CA ′ˉBu B

完成其溶剂解的反应式’并解释其速率相差巨大的原因°

HUckel规则要求环状化合

物中所有碳原子的p电子

能够连续重叠°

3ˉ二环〔3. 1.O］环己基正

离子:

—司

15·6·5 同芳香性

在对芳香性研究的过程中’有机化学家们发现,有些环状化合物虽然其共扼体

系被—个Sp3杂化的碳原子打断,但是仍然具有很高的热力学稳定性以及与芳香

性相关的谱学特征、磁性和化学性质°此现象说明’这种冗共扼体系的正常中断显

然通过p轨道重叠的方式使得冗电子的环电流得以延续,从而使得此类体系保持

了很高的稳定性和与芳香性类似的化学性质。

1959年’S。Winsteln在研究3ˉ二环［3. 1.O〕环己基正离子时提出了同芳香性

（h◎m◎aromaticity）的概念,并以此来解释此现象°此后,同芳香性得到了快速的发

展°现在,同芳香性成为了芳香性的一种特例’主要描述结构中共扼体系被一个

sp3杂化的碳原子间隔后仍能体现芳香性的有机化合物°同芳香性必须基于同共

扼（h◎moconjugati◎n）效应。同共扼是指p轨道之间的交叠或共扼（或者是冗电子

的离域）可以“跨越’’一个或几个饱和碳原子而产生°这种共扼方式不同于＿般的穴

键和α键’而介乎于这两者之间°因此’当体系由于不相邻的碳原子上p轨道部分重

庐三7
这种效应可以归结于空间

因素°

同芳香性体系中跳跃一次

插人基团称为单同芳,依次

有两个或三个的同共扼的

称为双同芳或三同芳.一

般,同共扼次数越多’中间

插人的饱和碳原子（或其他

基团）越多,同共扼的效果

就越差’最终降低到不能形

成同芳体系°
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衙且具有4′!＋2电子的环状结构排列时’就会呈现出芳香特性,称为同芳香性°相

反.吗体系的电子数为4″时,就会产生同反芳香性°以下为具有同芳香性的体系:

H7
＝

C

c、Ac№
H7

～

的命名方式同芳香侧

蔽离子:

1995年,R.RCh｜lds等人提出了同芳香性的基本标准:

（1）体系必须有＿个或一个以上的同共扼作用°

（2）同共扼的作用应当比较显著’对于有o键的同芳香性应具有部分键级.对

于空间作用而言,同芳香性则必须有明显的空间相关作用°

（3）体系中电子的离域应当使化合物产生类似芳香性的特征,如键长平均化、

冗轨道的有效重合、正电荷或负电荷的分散以及键级的变化等。

（‘l）符合4′′＋2规则°

（5）由同芳香性产生的稳定化能应不小于8.4kJ·m◎lˉ!°

（6）具有类似于芳香化合物的磁学性质’如l3CNMR谱中碳原子化学位移的

平均化、抗磁环流,以及环内环外氢原子化学位移有明显的差别等。

目前,这些标准得到普遍的认可°随着同芳香性概念的发展和研究的深人.具

有｜司芳香性的物种已经从最初研究的正离子体系逐渐推广到中性分子、负离子体

系甚至到无机化合物体系,也就产生了相应的同反芳香性（h◎m◎antiar◎matlcity）

以及同富勒烯芳香性（homofullerenes）等新概念°

下图就是具有同反芳香性的体系:

∩
同苯离子:

口＂
l’3ˉ二同蔽离子

‖.‖引

‖山＝-＝＝- 一＝- ＿≡

硼顾b判断以下反应能否进行,并说明理由°

uo义 ＂os。:『SbF5,SO2ClF

-78oC

…判断以下具有类似结构的中性化合物哪些具有同芳香性,哪些具有
同反芳香性’哪些无同芳香性。

H日

声—■

＝
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15.6.6多环（稠环）分子的芳香性

许多完全共扼的（多环）稠环分子通常是由轮烯（含苯环）以及相关环状结构并

接而成的°HUckel规则只能判断单环体系的芳香性,不适用于判断这类化合物的

芳香性°下面分别对这些环系进行讨论°

1.六元环并接的多环（稠环）分子

从前面的分析可以确定由苯环构筑的线性和角状稠环体系是否具有芳香性。

线性并苯指的是由苯环完全通过对边稠合而成的—类稠环芳烃,如前面所提到的

蔡、恿、并四苯、并五苯等等°这些化合物肯定具有芳香性°但是它们并不是每＿

个环都符合4网＋2个冗电子的要求’不能利用HUckel规则按照判断轮烯是否具有

芳香性的方式来判断°它们的反应活性随着苯环的增加变得更加活泼°以蔡为

例,蔡有三个共振式:

这种在稠环芳烃体系中常

见的键的非等价化称为部

分键固定化（partlalbond

｛lxati◎n）。因此,苯可以用

圆圈代表冗电子的离域,而

蒙环中不可以用两个圆圈

来代表,会被误解为12个冗

电子’实际上蒙只有1O个°

从以上共振式可以发现’1’2位比2’3位具有更为明显的碳碳双键特性°分子轨

道计算表明’它们的键级分别为1.724和1·603（苯的为1.667）°这也与这两根键

的键长基本＿致,也就说明了禁环的C1位要比C2位更容易进行亲电反应°葱也

具有类似的性质,它也是—个芳香环系°总的来说’对于线性的并苯体系而言’随

着并接六元环个数的增加’其中心环的芳香性也在增加.

对于以苯环构筑的角状稠环化合物而言,其芳香性可以根据其每一个六元环

是否具有芳香性来判断,如前文讨论过的菲、蔗以及菠等°但是’有些体系则相对

比较复杂,如三亚苯,它可以有很多种共振式,主要有以下几种:

其HOM○和LUM（）之间

的能隙随着并接的六元环

个数增多而减少.

在Ⅱ中’18个p电子形成了

一个类似于轮烯的共扼的

大环体系。而在I中,外围

的三个苯环均成为6冗体

系,不需要与另一个苯环分

享电子°

三亚苯不溶于浓硫酸,反应

活性很低.

＿

Ⅱ｜

在I中,外围的苯环以单键方式相连’以这种方式相连的可以有8个共振式;在Ⅱ

中’外围的苯环以双键方式相连,只有＿个共振式°因此,与其他稠环芳烃不—样

的是,三亚苯的化学性质基本上类似于苯,中间的那个苯环类似于“不存在’’.

因此,这些以六元环并接的全共扼多环（稠环）分子通常都为芳香化合物°

2.六元环并接其他环系的多环（稠环）分子

苯环也可以与非六元环体系稠合成多环分子°如与反芳香性的环丁二烯体系稠合:

C□

」■
｀
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理论计算和实验研究结果表明,苯并环丁二烯分子具有多烯化合物的基本性质°

环丁烯与苯环并接后大大削弱了苯并环的芳香性,使得此化合物为非芳香化合物°

为「进—步研究此类化合物.科学家们合成了更多苯环并接在环丁二烯环上的衍

牛物:

C〔＜

在以止体系中,更多苯环的稠合可以调整环丁二烯的反芳香性,在共振式中尽量减

少｜）q元环中环内双键的共振结构,以提高整个环系的稳定性,其结果使得中间的苯

环体系类似干环己三烯’其三个双键仅有很小的相互作用,而不是冗电子完全离域

的方式。

苯环还可以与无芳香性的环系进行稠合,如茹（lndene）是由—个苯环和环戊

二烯并合而成的分子,因此也可称为苯并环戊二烯。茹分子中环戊二烯单元基本

l:体现了环戊二烯的化学性质,如在空气中放置就会变黑;其双键在Lewis酸和质

子酸的作用下,可以聚合;也可以被加成;而活泼亚甲基,也可以发生各种反应°在

碱性条件下’Ⅶ甲基中的氢可以被碱攫取而形成稳定的负离子—环戊二烯负离

子｀形成了更大的芳香体系°

前是煤焦‖｛｜的

l82℃°主要川

隆—前树脂

resjn）.

产物.沸点

］〔I｜气产｜l］≡ 」』

（cOl』ma1on（

蔬负离子有l0个汀咆厂｀

其中-个双娜为阴个环业

有,因此每个环都行6个冗

电子,符合′l′′＋2规则·网

个环系均具有芳否性。

庄茹分子的基础上继续并接’可以分别得到药利三聚茹

｝

lˉ‖ l｛

这两个分子中的亚甲基上氢原子也具有很强的酸性,很容易形成具有芳香性的环

戊二烯负离子°

3.分子内没有六元环的多环体系

对于非六元环稠合的多环体系而言,冀（azulene）是其中的—个代表分子°研

究结果表明,它具有类似芳香化合物的稳定性。它是由一个七元环的环庚三烯利

沉元环的环戊二烯并合而成的°如果不考虑桥键,它有10个冗电子.与轮烯—样.

蕊为青蓝色的片状物质、熔
点90℃°

＝
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符合471＋2规则,且分子为平面的’因此可以预料它是芳香性的°分子轨道计算表

明’此分子具有C2v对称’冗电子可以完全离域°它是少数非苯环稠合体系而仍具

有芳香性的代表分子之＿°实际上’此分子为一类双极性分子’具有3.335×1Oˉ3o

C·m的偶极矩’七元环有把电子给五元环的趋势’这使得七元环带有一个正电

荷’而五元环带—个负电荷’每—个环都有一个4′!＋2的冗电子体系°奠的核磁共

振数据表明,它具有五元芳环和七元芳环的特征°因此在基态时’叮用下式表达其

结构:

○≤＞≡◎◎
与奠成鲜明对比的是并环戊二烯（pentalene）和并环庚三烯（heptalene）,这两

个分子的化学性质非常活泼’远没有类似的多烯分子稳定:

CC〉仁○

并环戊二烯-经制备’马上

会二聚;并环庚三烯也很容

易聚合’并对氧气非常敏

感°

『-

…环辛四烯为无芳香性化合物’它很容易与酸反应生成一个正离子.
判断此正离子是否稳定’并解释你的理由°

国…判断以下化合物是否具有芳香性;

…并环戊二烯非常不稳定’很容易二聚’完成其二聚的反应式。
并环庚三烯的共扼酸非常稳定’画出并环庚三烯共扼酸的最稳定共

振式’并解释其稳定的原因。

15.6.7富瓦烯类化合物的芳香性

在有些体系中’分子的稳定性来源于其环外碳碳双键°在这些体系中’在环外

的碳碳双键与环内双键交叉共扼:

仁＝ ○ˉ ○ˉ
尽管这些环外双键看上去可以转化为双极性的形式’从而形成环丙烯正离子、环戊

二烯负离子以及环庚三烯正离子等具有芳香性的骨架,但是研究表明,这些分子的

■
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结构中具有明显的单双键交替的特性,基本上不具备芳香性,类似于多烯°不过,

由于亚甲基环戊二烯具有较强的双极化性’因此在某些条件下,如果环外有稳定的

正离子取代基时,可以形成环戊二烯负离子:

这两个例子表明,不能为了

凑成芳香体系,随愈将碳碳

双键写成一端为正｀另端

为负的双极性体系°

这可以大大增加体系的稳定性°如多苯基取代的杯烯（calicene）就具有很大的偶

极矩（严＝6.3D）:
需要注意的是’这种双极性

分子的稳定性取决于在屯

荷分离所需要获得的能最

和4′〗＋2芳香体系所提供

的稳定能之间的平衡°

Ph
Ph

≥二ˉ辽
Ph

Ph
Ph

Ph

然而,—些烷基取代的杯烯分子的性质还是类似于多烯°

…判断以下化合物是否具有芳香性;

Q○〔:〉ˉ〈:〕 仁＝刽 Gˉ○

15.6.8杂环的芳香性

在具有芳香性的环状分子中,可以将碳原子置换为杂原子形成新的杂环体系°

这些分子的芳香性将在第19章中讨论°

15.6.9球面芳香性

1966年’W.E.Barth和R·G.Lawton首次合成了＿类碗状化合物,将其命名

为corannulene’中文名称为碗烯或心环烯°由—个环戊烷周围同时稠合五个苯环

组成,它具有碗状的空间结构’可看做是C60的一个片段:Corannulene: core＋anˉ

nulene,就是带有核心的轮

烯’因此中文名称翻译为心

环烯非常贴切°

在一64℃时’碗状结构翻转

的能垒是42.84k］·mol一‖ °

但是在解释其具有芳香性时遇到了困难°实际上’HUckel规则只能用于解释那些

具有平面结构的单环共扼体系’对于这种非平面分子的芳香性很难简单地利用

HUckel规则来说明°W.EBarth和RGLawton认为,碗烯的芳香性可以归结

‖
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于碗烯中间的6电子的五元环和外围15电子的轮烯共同构筑了具有芳香仆的两

个共扼体系:

Sphericalaromaticity（球面

芳香性）也称为3Daromaˉ

tjcity（三维芳香性）。

尸／ ＼、

′
巴

、
｀
二

＿

欧拉公式证明,富勒烯单球

分子有且仅有12个五边

形,每增加＿个六边形,增

加2个顶点（碳原子）’所以

单球富勒烯系列的分子式

通式可写成C20＋2财’刀≤jV

（n≠1）。

但是’从本质上而言,这种人为地将碗烯分成两个芳香体系的方法并不符合此分子

的本质°在随后的二十年中,科学家—直为这种曲面分子的芳香性而争论° l985

年’C6o被合成分离后,H.W.Kr◎t◎认为C6o是球芳香性分子°此后、科学家从富勒

烯衍生物人手,开始从三维角度研究分子的芳香性。富勒烯中存在＿个‘｀分隔五边

形规则”（isolatedpentag◎nrule,IPR）° IPR预言,所有五边形都被六边形分隔的

富勒烯比由五边形直接连接的富勒烯更为稳定°这类分子所具有的芳香仆称为球

面芳香性（sphericalaromatlclty）°

富勒烯的分子轨道表明,每个碳原子有四个价电子,其中三个构成。键·剩余

—个形成离域冗键°因此’可以近似认为十二面体对称的C6o的冗键体系构成了一

个球形电子气（sphericalelectrongas）° 20OO年,A.Hirsch提出了如何判定富勒

烯芳香性的理论°他认为’当＿个富勒烯分子含有2（″＋1）2个冗电子（′′为≥O的

整数）的时候,这个分子就具有芳香性°这个理论本质上基于原子轨道主量子数′!

的轨道共可容纳2″2个电子的基本概念°根据这个排布规则,冗电子数为2、8、18

……时’分子在外电子壳层全充满时就体现了芳香性°此规则推测C;;、C剧2、C5o以

及C;0＋具有芳香性°但是’按照此规则判定有着60个冗电子的C6o（足球烯）不具

有芳香性’是否存在这种例外?

目前’发展了各种理论体系来分析球状分子的芳香性,可以总结如下:

（1）富勒烯大多具有芳香性’但强弱相差很远,而且也有具有反芳香性的（如

C;『）°

（2）电子数为2（门＋1）:的富勒烯分子或离子具有很强的芳香性°

（3）由于每一个富勒烯分子含有大量的同分异构体,它们的芳香性各不相同°

（4）C60的芳香性较弱。这是因为芳香性只是＿种稳定因素’还存在其他因素

使得C60成为稳定的富勒烯分子°

不遵守IPR的分子不稳定

的原因是存在较大的角张

力,而C60是遵守IPR的小

富勒烯分子。

A.Hirsch的理论是由芳香

性的富勒烯必须有二十面

体的结构特征,且电子轨道

必须填满的事实而推定的°

这个事实当且仅当这个分

子有2（刀＋1）2个冗电子的
时候才成立°

分子轨道计算表明’假设将

石墨卷成富勒烯,每个碳原

子约需要8.4kJ。mol-1的

能量°这就是富勒烯的芳
香性与石墨的差别°

15。6°10M6bius芳香性

莫比乌斯芳香性（MObiusar◎matlcjty）的概念来源于拓扑学中的M6blus环,

属于—类存在于有机分子中特殊的芳香性° 1964年’E.Heilbronner利用HUckel

的分子轨道理论证明了具有这种M6bius环的冗体系在填充有4’?个电子时就会具

有芳香性°他认为,大环［4″］ˉ轮烯中的p轨道如果能以MObius环的万式旋转,大

环轮烯很可能变得很稳定°这是与HUckel规则完全相反的判断芳香性的—种理

论°后来,将这种具有MOblus环的稳定的轮烯体系称为MObius芳香性体系.二
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肾的对比如下图所示;

1959年’D.P.Cra｜屑提｝｜｛「

一个p轨道聊｜ 〔｜轨道交Il;

出现的模型:

0C四ˉO
O●＼〕～0

E.Hellbronncr将此棋〕『!‖｝］

的d轨道换成「l）轨道°

E.Heilbronner还从理论上预测了＿些环状共扼碳环化合物具有M○biu＄芳香性

∩ˉ ｜｜÷常稳定。 1966年,HE.Zimmerman运用MObius芳香体系巧妙地解释了反

HUckcl环的环加成反应的动力学和立体化学,并将此理论称为HUckelˉMObiuS理论°

l993年’H.Jiao和P.vonR.Schleyer证明了符合M6bius拓扑学的过渡态确实具

有芳香性°2003年,第一个具有M6bius芳香性体系的化合物被合成了;

有机反应的过波态也存在

M6biuS芳香性体系.决定

一个过渡态是M《）｜》lu瑞体系

还是HUckel体系的力.法取

决于4′』或（!′!＋2个电子的

反应是允许还是禁｜』｜l的°

Ⅷ
｜ ｜｜

／′｀

～

∧｀’
＝三

实际上,M6bius芳香性从提出的那＿天起,始终是—个争论的焦点,也值得继

续探讨。

【≡ ＝＝＝—■■--≡.—-＝--＝

…

性香

芳
＝
◎Ⅲ

有

个

具

肚
咖

否是物△口

索

化
检

下
络
涵
…

以断判

…
…
品恿

通过网络检索,画出两个M6bius芳香性体系的结构简式°
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15.6.11 Yˉ芳香性

前面讨论的芳香性均是基于环状共扼体系而言的,那么｜卜环状化合物是否具

有芳香性呢?1972年’P.Gund在研究肌正离子,≡亚甲挫｜「］烷的三价lI三、负离子

时发现,这些离子具有非常特殊的稳定性’其化学性质与苯也有相似件·倾向于进
行取代反应。这些化合物的结构简式如下:

弧的正离子比肌更为稳定.

其特殊稳定性导致肌具有

很强的碱性（相当于氢氧化

＋

NH7 CH2 C｝l2

＂2N儿∩＂, ｝!亡人总＂’ ＂2〔 （＂2
P.Gund首次突破了芳香体系环状结构的界限.提出了Yˉ芳香性的概念°在过去
的40年中,关于Yˉ芳香性的概念—直存在着较大的争议°其争论焦点主要涉及
两个｜可题:

（1）Y形离域能否导致其稳定性?

（2）其稳定性能否被称为芳香性?

首先,肌是最强的有机碱’这说明肌质子化形成的正离子非常稳定,甚至在沸
水中也能稳定存在°L·Pauling在估算肌及其正离子的共振能时发现’它们的共振
能比苯还大°P.Gund利用HMO方法研究了肌、肌正离子以及＝亚甲基甲烷,并
计算了它们的离域能’对这些化合物的稳定性给予了理论上的解释°P.Gund认
为’肌正离子像苯＿样’三个成键冗轨道填充了6个冗电子·形成了一个封闭的结
构’正是此Y形封闭的电子构型以及冗电子离域导致了肌正离子特殊的稳定性’
这种冗电子的离域不是通过周边而是通过中心实现的°
1973年’J.Klein和A.Medllk在研究丁基锤与异丁烯反应时发现,同时生成

了甲基烯丙基负离子和三亚甲基甲烷双负离子:

钠’pKa＝16）°

CH’
″ˉBuLi／TMEDA CH,

H3C儿6H』丁∏元百丽6『I;—＂’臼～巳＂』 ｛｜啡C灶＂｀ ←＋

同时’实验结果表明异丁烯双锤化的过程比单锤化要快得多,证明了二亚甲基甲烷
双负离子远比甲基烯丙基负离子稳定°理论计算表明’三亚甲基甲烷双负离子也
具有6冗封闭型电子构型’而分子中的三个亚甲基相距较远,其P电子不能发生直
接交叠’这也就说明了冗电子的离域是通过中心实现的°

1981年’N.S.Mills将2ˉ甲基ˉ2ˉ丁烯与2倍量的正丁基锤在室温下长时间反
应’发现反应首先生成了线性的双负离子,接着再慢慢转化为热力学更为稳定的三
亚甲基甲烷双负离子衍生物:

H3C＼C」l
″ˉBuLj／TMEDA

‖

H3C／～CH3 CH〕（CH2）4CH3

H2C＼C≡H

H,℃儿C＂］

7＝
～

｜
H2C＼Cˉ∏

＋ -＝-----≥

B3C儿C日’
＞

二
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以k这些结果证明了Y形离域会使得分子更加稳定。而对于此类稳定性是否可

以归结于芳香性的争论仍然会继续下去°但是有-个实验结果表明’在核磁共振

谱的测定过程中这些化合物体现了与其他环状芳香体系类似的现象’理论计算也

支持了此类Y形化合物具有芳香性的结论。

总的来说,芳香性在科学界始终是～个争论的话题°但是’对于芳香性的理解

也在逐步深人°以下列举了自HUckel规则提出以来芳香性的发展过程:

年
年
年
年
年
年
年
年
年
年
年
年
年
年
年
年

日
日
’
』
日
◎
∑
日
’
’
∑
日
巳
］
日
日

日
』
＾
●
β
β
了
了
了
了
了
日
β
月
’
’
○

’
目
’
’
’
’
’
’
’
’
目
β
’
’
’
∩

］
］
］
］
］
］
］
］
］
］
］
］
］
］
］
∑

提出芳香过渡态

提出金属化合物的芳香性

同芳香性概念的提出

预言了MObius体系的芳香性

反芳香性的发现

‘‘超芳香性”对于C6o体系芳香性的预言

三线态的芳香性

三维芳香性

O芳香性

提出双芳香性以及平面内（inˉplane）芳香性

建立4′!＋2间隙电子规则（interstitialelectronrule）

发现苯中汀电子的键长交替效应

C6o的发现

碳纳米管的发现

类环轮烯（trannulenes）

d轨道的芳香性

Evan翁,Warburst

Ca｜vin,Wi｜爵on

Win器tCin

Hci｜bronner

Brc爵｜ow

（）■aWa

Baird

Ajbara

DcWar

Schleyer

Jemmis,Schleyer

Sbaik’Hjberty

Kroto,Hcath·O’Brjen,Curl’Sma｜lcy

ll］ima

Scbleyer

Sch｜eyer,Tsipjs

到目前为止,对于“什么是芳香性,’的科学问题仍没有一个完美的回答。 目前

对于芳香性的定义可以分为四个方面:

（1）从分子的几何形状角度考虑:传统的芳香性总是与键长的平均化以及分

子的平面结构联系在—起,然而在许多新发现的芳香化合物中芳香性对于平面扭

曲的容忍度似乎相当大°而且,键长趋于平均化并非芳香化合物特有的性质,新研

究表明’在许多非芳香性分子中碳碳键键长几乎相等’而在芳香化合物中键长变化

的范围有时反而会很大°

（2）从能量上考虑:芳香体系的化合物具有额外的由电子离域产生的稳定化

作用°但参比物质的选取是—个非常难以解决的问题,要想排除普通共扼产生的

稳定化作用以及分子几何构型上的差别产生的能量差异对计算结果的影响是十分

困难的·

（3）从化学性质角度考虑:这是原始也是直观的表现形式,但是化学反应需要

涉及许多动力学性质’即与分子的非基态有关’则情况变得更为复杂°而且新合成

的或理论上推出的许多芳香化合物,很多都不能进行经典的芳香族化合物的反应.

许多甚至化学性质非常不稳定。

P。vonR.Scbleyer提出diaˉ

magneticsuscept｜bi｜ityexa｜—

tation（抗磁系数上升）作为

唯＿可量化的芳香性的标

准° l996年, P· vo门R·

Sch｜eyer又提出将NICS

（nuc｜eusˉindependent chemiˉ

calSbi｛ts’与核无关的化学

位移）作为芳香性的标准°

关于NICS的讨论也正在不

断深人中,仍然有＿些问题

有待解决。

上
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（4）从分子的磁学形式上考虑:这也是现在应用比较普遍、被认为〈j前景的-

个方法.传统芳香化合物由于冗电子的环形离域会产生抗磁环流。并｛｜ˉ ｜‖］.以很方

便地从!H及13CNMR谱上得出结论°相似的抗磁环流也被jl［明存征于其他芳香

化合物中°

芳香性是～个多维度（multid｜mensjonal）的概念,是具有极强生命力的、非常

有用的概念°对于它的争论产生了更多的新化合物和体系、新的｝｜ˉ饥:万法和新的

理论°尽管芳香性目前还没有＿个准确的定义,也许很长时｜）』］内都不会有一个统

—的、完美的解决方案,然而在这个探索的过程中所产生的对于化学的新贡献恐怕

才是芳香性的真正价值°

芳烃的基本化学反应

15.7.1加成反向

广六氯环己烷俗称Lindane

（林丹）,是农药六氯环己烷

（六六六）的＿种异构体’也

是该杀虫剂的有效成分°
〔、｜

卢望P卜｜
（｜

1825年,英国科学家M.

Faraday发现,苯和氯在日

光照射下反应生成＿种固

体化合物° 1912年,荷兰

化学家T·vanderLjnden

认为首次分离得到了γˉ六

氯环己烷°但直到1935

年’才发现六六六具有杀虫

活性.后续的研究表明’六

六六的生物活性几乎完全

是由其γ＿异构体的存在引

起的°由于林丹是一种持

久性有机污染物,并对人体

具有＿定的毒性,2009年

的《斯德哥尔摩公约》会议,

明确禁止了林丹的生产利

在农业上的应用°

芳烃～般很难发生加成反应,只有在某些特殊情况下,芳烃才能发生加成反

应°当—个双键被加成后’形成的1,3ˉ环己二烯的体系更加活泼,因此很快会继续
进行加成反应,从而使得三个双键同时发生加成反应,形成—个取代的环己烷体
系°如苯和氯气在加热、加压或光照下反应’生成1’2,3,4,5,6ˉ六氯环己烷:

〔｜

（’｜ ｜ （｜

○—上上— U《｛∧｀′ （、｜

（,｜

禁比苯容易发生加成反应°即使没有光照作用’蔡和＿分子氯气加成生成1,
4＿二氯ˉ1’4＿二氢合茶’后者可继续加氯气得1,2’3,4ˉ四氯ˉ1,2’3,4ˉ四氢合禁,反
应在这～步可以停止,因为四氯化后的分子剩下一个完整的苯环’须在催化剂或光
照作用下才能进—步和氯气反应:

C｜

○卤＜○—g三＿
｜
C｜

｜:

（.｜

Cm‖
（·｜

｜台

C｜7
←

≡

此反应不能停留在中间烯

烃的阶段°
（ ｜

■
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1,4ˉ二氯ˉ1,4ˉ二氢合拳和1’2,3’4ˉ四氯-1,2,3’4ˉ四氢合蔡加热后·可以失去氯化

氢而分别得lˉ氯代蔡和］,4ˉ二氯代茶。

其他稠环化合物的环也比较活泼’如恿和菲的C9和C10位化学活性较高.与

卤素的j｜｜成反应优先在C9和C10位发生:

｝〕｜

BIˉ、

≡

CCl4
恿经过l,‘l川｜成、菲经过l’

2ˉ加成反应后形成了网个

□

≡
不体环苯的

←
坐独

B『,

＞

CCl4 』

B｜

—--＝-＝

…苯和氯气在加热｀加压或阳光下反应生成1,2,3’4,5,6ˉ六氯环己烷
被认为属于自由基反应,画出此反应的转换机理° （提示:第—步反应首先破坏了苯环

的芳香性,第二分子氯气的反应就会很快°）

…b 1,2,3’4,5,6ˉ六氯环己烷＿共有八个异构体’画出这八个异构体的
立体构象’并指出哪-些异构体最稳定°

…在动物体内’γˉ六氯环己烷首先转化为1,2.4ˉ三氯苯.接着生成三氯
酚的各种异构体,并经与葡糖醛酸结合而排出体外。在昆虫体内,γˉ六氯环己烷主要降

解为五氯环己烯｀再与谷肮甘肋形成加成产物°假定动物体内具有＿定的碱性环境·

画出γˉ六氯环己烷转化为1,2,4ˉ三氯苯的反应机理。

产

15.7.2氧化反应

烯烃和炔烃在室温下可迅速地被高锰酸钾氧化,但苯即使在高温下与高锰酸

钾、铬酸等强氧化剂同煮,也很难被氧化。只有在五氧化二钒的催化作用下,苯才

能在高温下被氧化成顺丁烯二酸肝°

O

岭○些等ˉ
（）

利用RuCl3和NaI（）』氧化体系,可以将烷基取代的苯环氧化成脂肪酸

○—OⅧ.CN…｜｜ —∩〔《｀《川蛔％
RuC｜3｀NaIO4

此反应体系叮以与苯环很

快发生反应,而不影‖问苯环

｛二的各类烷基取代基°

＝
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蔡比苯容易被氧化,在室温用三氧化铬的醋酸溶液处理得1,4ˉ禁酿:

〔）

）

｜｜
《

若在高温和五氧化二钒的催化下被空气氧化’转化为重要的有机化工原料邻苯二

甲酸酥:

如果用双氧水处理’则可以

得到邻苯二甲酸°

（）

）（如＞

△

β○’＝Ⅳ’＝○仍
（）

与苯环相比,蔡环还可以与臭氧发生反应:

（ （）（）｜ ｜

◎
HCO○H

少9L≡
Me2S

○坠医

稠环芳烃的臭氧化开环,可

以利用不同的后处理方式
（,｜｛（》

（·［l（）

得到不同的产物。

○＜＞卫业业
（,［‖《）

葱和菲的氧化反应首先在C9和C10位发生°葱用硝酸或三氧化铬的醋酸溶

液或重铬酸钾的硫酸溶液氧化生成9,10ˉ恿酿’9,10ˉ葱酿是合成葱酿染料的重要

中间体°菲用上述氧化剂氧化生成9’1Oˉ菲酿°

（）

○斗bc○＜○÷;÷—
（）

○掇÷:←
（》

〗

窿题硼完成下列反应式

〔‖〕c
KMnO4

二

H,O—O删鹏｜』 ＿（H3C）3C

◎＜＞…。Ⅱ』 Ⅱ隘＂ ≡

）≡
］（ ）〗】（

）←
］

】】（

0■■-】

■■
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15.7.3芳烃的还原反应

1.Blrch还原反应

1944年’澳大利亚化学家A.J.Birch在C.B.Wooster和K.L.Godfrey1937

年的工作基础上报道了苯环可以被金属还原为1’4ˉ环己二烯:

HH

嚏
HH

○
此反应不同于催化氢化’苯

环催化氢化的结果为环

己烷°

Na’NH3（l）
—

CH3CH2OH

从结果看’两个氢原子分别加在了苯环的两端°使用的金属可以是Na、K或Li;醇

可以是乙醇或叔丁醇。碱金属（钠、钾或锤）在液氨与醇（乙醇、异丙醇或二级丁醇）

的混合液中,与芳香化合物反应’苯环可被还原成1’4ˉ环己二烯类化合物,这种反

应叫做Blrch还原°

Blrch还原的反应机理如下:

A.J.Birch在1944年使用

的为Na和乙醇体系;后来

AL.Wilds发现L｜可以提

高反应产率°

扩旦哮—. …… .′
HN H『｛ HH

墩— 心堑—＂c

钠的液氨溶液应该是

［Na（NH3）″］＋e-°

首先是钠和液氨作用生成溶剂化电子’此时体系为—蓝色溶液°然后’电子对苯环

中的1’3ˉ双烯体进行共扼加成’生成自由基负离子。此自由基负离子仍是环状共

扼体系’但有-个单电子处在反键轨道上;此自由基负离子从乙醇中攫取一个质子

生成自由基’接着再获取＿个溶剂化电子转变成负离子°此负离子是一个强碱,可

以再从乙醇中攫取一个质子生成1’4ˉ环己二烯°Blrch还原反应与苯环的催化氢

化不同,它可使芳环部分还原生成环己二烯类化合物’因此Birch还原有它的独到

之处,在合成上十分有用°

茶同样可以进行Birch还原°蔡发生Birch还原时’可以得到1’4ˉ二氢化蔡和

1,4,5,8ˉ四氢化蔡:

苯环对此自由电子的接受

过程为一次一个°

此反应的决速步为自由基

负离子得到质子转化为自
由基°

对于此还原反应,A. J.

Birch的经验规则是’当有

给电子基团（含烷基）取代

时’最终产物中的双键必带

有更多的取代基;当有吸电

子基团取代时’最终产物中

的双键避免与此取代基形

成共扼体系°

○≥d凝r器ˉ○○强删C○
苯的同系物也能发生Birch还原°但是’带有不同取代基的苯环被还原的方

式是不一样的°例如’带有给电子基团的苯环:

菌 攀｝｝—攀｝—皿 Ⅷ＿

●

｝｛

O（,H｀

或｀c／一＼

≈
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带有吸电子基团的苯环:

乙芯兰田丛;卫｝0 Ⅷ二』 Ⅷ≤
」 ‘·

（

e-≥‖ e-≥J· ‖ ｜ ｜l＿｛ ｜ ｜ ｝ˉI ‖｜

对于Birch还原反应的机理’有很多种解释°根据反应的结果’本书作者认

为,其机理相当于单电子对一个共扼体系的加成反应,即相当于Michael加成°因

此’缺电子体系的苯环的反应速率远快于带有给电子基团的苯环°当在苯环上有

吸电子基团和给电子基团同时存在时’主导反应的应该是吸电子基团:

№嘿 ｜兰镰÷ 泞
若取代基上有与苯环共扼的碳碳双键’Birch还原首先在共扼双键处发生:

田贾∩＼ .器｜:」＿圈H∩ ″蹦上… Ⅷ
H3

不与苯环共扼的双键不能发生Birch还原°

≈

Na’NH3（l）
≡

EtOH

孤立烯烃不能在此条件下
被还原°炔烃的还原参见
8.25°

无吸电子基团取代的富电
子体系杂环’如吱哺、唾吩

以及毗咯也不能被还原。

也正是由于Birch还原反应的机理类似于共扼加成,因此共扼烯烃,α’βˉ不饱
和酮、醛、酪,双取代炔烃,苯乙烯衍生物等化合物均可在此条件下被还原:

Li,NH3（l）
——

EtOH丫＼ 丫～
此反应常用于Birch还原反应中过量碱金属的后处理°

α’βˉ不饱和酮、醛以及醋在Birch还原条件下可以非常高效地转化为烯醇负离
子:

这也是制备特殊烯醇负离

子的有效方法°当此反应

体系中’质子给体只有＿当

量时’由于氨的酸性比脂肪

酮的弱’它不能将烯醇负离

子转化为烯醇°

此反应的立体化学主要受

烯醇负离子质子化过程中

的空间电子效应影响°

R2 R3

工二实iLi’NH3（l）

R｜人人o EtOH Rl O 早」u＂｜

e
—

EtO］l

此烯醇负离子接着可以进行后续的反应’如烷基化或共扼加成反应:

Ⅷ
』
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叮
…

％了斗

○

／

Ⅱ

叮
椭

○厂
○
丁

［’Ⅱ叫◎′【

巳
～》

○…
＝

（〕Ⅱ

川
…
哑α

○

）（

2催化氢化反应

苯在催化氢化（catalytichydrogenatl◎n）反应中一步生成环己烷体系:苯催化氢化中不同金属催

化剂的效率为

Rh＞Ru＞Pt＞Pd＞N｜＞C◎

因此,Rb和Ru会容易引起

氢解反应°

C
H7

＞

Pt（Pd’Nj’Ru,Rh）

当苯环上有取代基时,其催化氢化反应常会有副反应的发生,导致产物变得非

常复杂。例如’苯二酚衍生物的还原首先会给出烯醇’接着转化为环己酮或环己

二醇:

＂撇赊№HO／

蔡在发生催化氢化反应时’使用不同的催化剂和不同的反应条件,可分别得到

不同的加氢产物°例如,Rh催化剂首先将蔡还原为四氢合蔡,接着很快还原为十

氢合茶:

○○￥上＿○○」:些C○

当在催化氢化条件下’将茶

还原为四氢合禁时,金属催

化剂的反应效率为

Pd＞Pt＞Rb＞Ir＞Ru

但Pd进—步还原四氢合禁

为十氢合禁的速率很慢° 通常’Pd和Pt催化剂对催化氢化反应的区域选择性均很差°但是,富电子体

系的苯环通常优先于缺电子体系的苯环被还原:

COO卜l COOl｛ 、

m」罢上ˉ愈＞
葱和菲的C9和C10位化学活性较高’与氢气加成反应优先在C9和C1O位发生°

llH

○拳C 丁悬ˉ
‖2
—

H lˉ｛

〃／＼

—

／｀｀

＼
／
〃

／
＼
＾○○＝

～
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3.用金属还原

R.A.Benkeser在20世纪70年代利用锤和二甲胺／乙胺的混合体系将蔡还原

为△9ˉ八氢合蔡和△］（9》ˉ八氢合蔡’二者的比例为80／20:

○c
如有Ca,总产率为92％’二

者比例为77／23°

Li
＝

EtNH2’（CH3）2NH

似类原还Ⅱ了●巳与 这种方法后来被称为Benkeser还原°与Birch还原在放大量制备反应中需要使用

较大量Na相比,这个反应由于使用Li就具有较大的优势°

加人＿定量的叔丁醇作为质子源’此反应可以将苯环还原为二烯:

OCH3 OCH3 OCH3

边,卤,○』＿ 卤
86％ 3％ 7％ 4％

OCH司

卤
在此转换过程中,醇作为了

质子源以及控制反应温度

的溶剂°

Ca
—＞

EtNH2

用醇和钠也可以还原蔡’温度稍低时得1’4＿二氢化禁’温度高时得1’2,3’4ˉ四

氢化蔡:

◎。ˉ二器L○○业婴＿ ○O

…完成下列反应
COOH

QB『
卤些业ˉ ＿ 《…′ ….…ˉ—0 ◎…。＂

OH

m万兰器ˉ ·｀凰′ ·…—州ˉ～○〔 “…＂
OCH3

…写出以下转换的反应机理;

○＾Ⅳ撇（｜）ˉ C广

（j）

（iii）

［—章—末习题〗

国题I垦剩苯乙烯和下列试剂是否会反应?如果能,写出其产物;如果不能,说明其原因。
（i）Br2的CCl4溶液（ii）室温低压催化氢化 （lii）高温高压催化氢化 （iv）冷的KMn○4溶液 （v）热的

KMnO4溶液

颗厕根据HUckel规则’判别以下化合物哪些具有芳香性;

巴△ ＝ 】
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O

Ⅷ合＂‖◎＂』′ ＂＂（”产 ◎（铡◇（Ⅷ
》 1964年’W。odward提出了利用化合物A（C1oH10）作为前体合成一种特殊的化合物B（C1oH6）°

化合物A有三种不同化学环境的氢’其数目比为6:3: 1;化合物B分子中所有氢的化学环境相同’B在质谱仪的

自由区场中寿命约为1微秒,在常温下不能分离得到。30年后化学家们终于由A合成了第一个碗形芳香二价负离

子C,［C10H6〕2—°化合物C中六个氢的化学环境相同’在～定条件下可以转化为B°化合物A转化为C的过程如

下:

Me3SnX MeLi
［C!0卜l6］2-°2K宁 ＝ ＞ ［C｜0H6］2—.2Liˉ

C2H5OC2H5 CH3OCH2CH2OCH3
C.2Li＋

″ˉC6HI4 ＝78oC

′】ˉBuLl,『ˉBuOK’′〗～C6Hl4
C｜（）ll｜（）

A

≡

（CH3）2NCH2CH2N（CH3）2

根据以上条件’分别画出A｀B以及C的结构简式°

…如果将无数个苯环稠合在一起’你会得到什么样的化合物?你认为此化合物是否稳定?

…） 以下化合物中哪个化合物的酸性最强?为什么?

…b 以下化合物是否具有芳香性?如果没有’如何将其转化成具有芳香性的化合物?
OH O

□ 旦 O 白
…实验结果表明以下化合物具有很强的分子双极性’解释其原因。

◎ˉ○
…当3ˉ氯环丙烯用AgBF4处理时,除生成AgCl沉淀外’其产物BFr盐能形成晶体’也可以溶解

在如硝基甲烷等极性溶剂中,但不溶于己烷等非极性溶剂°当用含KCl的硝基甲烷溶解此产物时,又会得到3ˉ氯

环丙烯°写出以上所有转换的反应式,并判断产物BFr盐是否具有芳香性°

…判断以下化合物哪些有芳香性、哪些有反芳香性以及哪些无芳香性;

岛毋
O

山◎△△OO
…碳氢化合物的负离子很难制备’其双负离子更难得到.而下面这个化合物很容易在2倍量的

″ˉBuLi作用下生成稳定的双负离子,与此双负离子相应的中性类似物却极不稳定°写出此双负离子和其中性类似

物的结构简式°

』
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c○
＝前文已经讨论过由于苯环穴电子的离域,苯的1,2＿取代衍生物就只有＿个,没有1,2ˉ取代和1’6ˉ

取代之分。那么,环辛四烯的1,2ˉ取代和1,8ˉ取代是否也是一样的?画出它们的结构简式,并解释之°

…本章章首列出了六螺苯的结构式。由于螺苯中的每-个碳原子均是sp2杂化的,因此很难想象
其具有光活性。实际上,六螺苯由—对对映异构体组成,其旋光度［α］D＝37O0°画出六螺苯的对映异构体的结构

简式,并说明其旋光度如此大的原因。

…环丙烯酮和环庚三烯酮均非常稳定’而环戊二烯酮的稳定性比前两者差了很多’且很容易通过
DielsˉAlder反应发生二聚°画出以上三个化合物的结构简式利环戊二烯酮二聚的反应式,并解释其稳定性差别的
原因°

…苯的紫外ˉ可见吸收光谱的最大吸收峰∧m凰x为261nm,己三烯为268nm’1,3—己二烯为259nm’
因此苯接近于1,3ˉ己二烯°常用的防晒霜中含有4ˉ氨基苯甲酸:

C（）Olˉ｛

中
N‖｜2

其最大吸收峰处有很大的摩尔吸光系数’因此可以吸收太阳光中对人体有害的紫外光°请估算对氨基苯甲酸的最
大紫外ˉ可见吸收峰值°

…请解释蔡与氯气的加成产物为1’4ˉ二氯—1’4ˉ二氢合紫,而不是1,2ˉ二氯ˉ1’2ˉ二氢合禁,并画出
其转换的反应机理°

…请解释1,4ˉ二氯＿1,4ˉ二氢合蔡加热后失去氯化氢的产物为1＿氯代茶,而不是2ˉ氯代蔡;1,2’3,
4ˉ四氯ˉ1’2’3’4ˉ四氢合崇加热后失去氯化氢的产物为1,4ˉ二氯代蔡,并画出其转换的反应机理°
…葱与菲在CCl4中可以与澳发生加成反应.写出这两个转化的反应机理,并说明反应为何发生

在中间的环上°

…环丁烯加热开环转化为1’3ˉ丁二烯’释放出约4L8kJ.m。l—1的热量。但是,苯并环丁烯开环
生成5’6ˉ二亚甲基ˉ环己ˉ1,3ˉ二烯则需要吸收相同的热量’解释其原因°

□—＜ 众～C＜
…2’3-二苯基环丙烯酮可以与HBr反应生成一种离子盐。完成其反应式,判断此离子盐是否稳

定’并给出你的理由。

P董匀苯壹的擂幂稳纲Ⅵ

基本概念和基本知识点

芳香化合物’芳香性,反芳香性’无芳香性,同芳香性,球面芳香性’M◎bius芳香性’Y芳香性’芳香体系

和非苯芳香体系;苯、联苯和稠环芳烃的结构和表示方式;苯的稳定性的原因以及芳香性的定义;共振论和

分子轨道理论对苯、蔡、葱和菲的芳香性的解释。

司 .旦
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基本反应和

苯、蔡、怠和

重要反应机理

菲及其衍生物的加成反应;芳香烃的氧化反应;芳香烃的催化氢化反应;Birch还原°

基本理论

Hijckel规则。

「英 l汉对照饲汇对

aceneS 多并苯

activatinggroup活化基团

annulene轮烯

anthracence恿

antlaromatlclty反芳香性

armchair｛○rm扶手椅形纳米管

ar○matic芳香

ar◎maticc◎mp◎und芳香化合物

ar◎maticbydrocarbon芳香烃;芳烃

ar○maticity芳香性

axialchirality轴手性

azulene奠

benzene苯

benz◎［c］phenanthrene苯并［c］菲

biphenyl 二联苯

calicene杯烯

carb○nnan◎tube碳纳米管

catalytichydrogenati○n催化氢化

chiralf◎rm手性纳米管

Claus′benzene克劳斯苯

c◎umat○neresin茹树脂;古马隆

cyclicstructure闭壳结构

cycl○butaˉ1’3ˉdiene环丁二烯

cycl◎heptaˉ2,4’6ˉtrienˉ1ˉylium环庚三烯正

离子

cycloheptaˉ2’4,6ˉtrienˉ1ˉide;cycloheptatrienyl

ani○n环庚三烯负离子

cycl◎pentaˉ2’4ˉdienˉ1ˉyllum;cycl◎heptatrienyl

cation环庚三烯正离子

cycl○pentadienylanion环戊二烯负离子

cyclopr◎penylcation环丙烯正离子

cycl◎propˉ2ˉen＿1ˉide环丙烯负离子

（1Z’3Z’5Z’7Z）ˉcycl◎◎ctaˉ1’3’5’7ˉtetraene;

cycl○○ctatetraene环辛四烯

Dewarbenzene杜瓦苯

dibenz○［c’g〕phenanthrene二苯并［c’g〕菲

equlllbrate平衡

｛errocene二茂铁

footballene足球烯

｛ullerene富勒烯

｛usedring稠环

graphlte石墨

graphene石墨烯

graphiteoxide石墨氧化

helicene螺旋芳烃

［6］helicene六螺苯

helicalchlrallty螺旋手性

heptacene并六苯

heptalene并环庚二烯

hexabenzoc○ronene六苯并惹

hom◎antiaromaticity同反芳香性

h◎moar◎maticity同芳香性

h○moc◎njugati◎n同共扼

hom○fullerenes 同富勒烯

HUckelrule休克尔规则

indene茹

interstjtialelectronrule间隙电子规则

lsolatedpentag◎nrule;IPR分隔五边形规则

meta间

1’6ˉmethan◎［10〕ˉannulene 1’6ˉ亚甲基〔1O〕ˉ

轮烯

M6biusaromaticity莫比乌斯芳香性

multidimensional 多维度

multiˉwalledcarbonnan○tubes;MWCNTs 多

■
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壁碳纳米管

naphthalene蒙

n○nar◎matlcity无芳香性

○rth◎邻

◎rth◎ˉcondensed邻边稠合

oscillate摆动

Para对

partialb○nd｛ixati◎n部分键固定化

pentacene并五苯

pentalene并环戊二烯

phenanthrene菲

p◎lycyclicar○matichydr◎carbons;PAH

芳烃

prismane棱晶烷

semjbullvalene半瞬烯

singleˉwalledcarbonnan◎tubes;SWCNTs单

壁碳纳米管

sphericalaromatlclty球面芳香性

sphericalelectr○ngas球形电子气

terphenyl三联苯

tetracene并四苯

trannulenes类环轮烯

tropyliumi◎n蔽正离子

zigzag｛◎rm锯齿形纳米管稠环

■
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第16章

芳郝上的取代反盏

◎
工
＞
℃
引
厕
刀

‖＝

兴 E 簧 升 升

2,4’6ˉ三硝基苯酚（2’4’6ˉtrinltrophenol’TNP）’由于味道很苦’因此借用希腊语的冗《陀po℃（苦味）将其称为苦味酸（Picric
acid）°苦味酸是重要的化工原料、酸碱指示剂和医用收敛药。 1742年’J。R.Glauber首次在其书中提到了苦味酸.最初’它是
动物角、丝绸、靛蓝以及天然树脂在硝化反应中的产物° 1771年’P.W◎ulfe在合成靛蓝（lndig◎）时首次分离得到了苦味酸°
1841年’通过以苯酚为原料合成并鉴定了其结构°在这期间’苦味酸一直用做黄色染料（dye）° 1871年’德国化学家H.Sprenˉ
gel发现它可以引爆’从而发现了其具有爆炸的性质’由此成为了世界上最早的合成炸药°此后’大多数军事强国用苦味酸作为
其主要的高爆炸性军用炸药°基于它用做黄色染料的历史和极强的染色能力’又被称为黄色炸药° 1885年’法国化学家F.E.
Turpin申请了专利’把苦味酸作为炸药与炮弹发射装药°此后’全世界发达国家迅速发生了一场军事技术革命°但是由于苦
味酸容易与弹体金属反应’产生敏感度很高的苦味酸盐’因此时常发生弹药的意外爆炸’造成±兵非战争性伤亡° 1902年’德
国开始用更稳定、安全的2’4’6ˉ三硝基甲苯（2’4’6ˉtrlnitr◎toluene,TNT）替代苦味酸作为炮弹装药°第一次世界大战中世界其
他各国陆续完成了替换苦味酸军用炸药的工作° 20世纪下半叶’苦味酸在炸药行业中基本上被淘汰°

苦味酸既可以通过芳香亲电取代反应制备’也可以通过芳香亲核取代反应制备°

兴兴兴拌兴

利用苯环上的各类反应可以制备品种繁多的芳香衍生物’这些芳香衍生物极
大地影响着我们的生活°从我们日常使用的药物到各类日常生活用品’如阿司匹
林、聚苯乙烯等化合物,其结构均含有单取代、双取代或多取代的苯环。而这些取
代苯均可以通过苯环上的取代反应进行制备°前面已经讨论了各类脂肪碳上的取
代反应’这些反应大多是亲核取代反应°在芳香体系中,这类取代反应常常是可逆

4
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的’这是因为芳香体系具有较高的电子云密度,这使得它具有类似于Lewls碱或

BrOnsted—L◎wry碱的化学性质°芳环的反应性依赖于参与反应的其他物种的活

性°目前’芳香族化合物芳环上的取代反应从机理上分类,主要包括亲电取代、亲
核取代以及自由基取代三种类型°

在亲电取代反应中’正离子或极性分子6＋端被芳环进攻’离去基团绝对不能

带着其与碳原子成键的那对电子离去（其最终的离去方式是以正离子形式离去）°
而在亲核取代反应中’正离子或极性分子8＋端被亲核试剂或负离子进攻’离去基

团通常带着孤对电子离去（其最终的离去方式必须是以负离子形式离去）°本章主
要介绍芳香亲电取代和芳香亲核取代反应’通过这两种取代反应的对比’能对苯环
上的取代反应有更好的理解°

芳香亲电取代反应的定义

苯环结构与性质的介绍参
见第15章°

苯与亲电试剂的取代反应

称为苯的—元亲电取代
（m○noelectr○philesubstiˉ

tution）。在—元取代苯的

苯环上再次发生亲电取代
反应’称为苯的二元亲电
取代°

在本章学习中,还得清楚单
取代苯环上各个位置的
名称:

G

噬熊
6

5

4

pm沏

芳香亲电取代反应（electrophillcaromatlcsubstltuti◎n）是指芳环（aromatlc
ring）上的氢原子被亲电试剂（electrophile）所取代的反应°典型的芳香亲电取代
有苯环的硝化（nitrati◎n）、卤化（halogenatl°n）、磺化（sulf○natl◎n）、烷基化（alkylaˉ
tion）和酚基化（acylatlon）等等。这些反应大体是相似的’如下所示:

H

愈‖
H

H

H

I＝I

LA
＋E· ＿＿≡ ＋H

H

这里E＋代表亲电试剂,反应的结果均是将苯环上的氢原子取代’而不发生常见的
烯烃亲电加成反应。实际上’芳香亲电取代反应是在质子酸或Lewis酸的作用下
进行的,在此条件下,非芳香性的烯烃（共扼或非共扼烯烃）会迅速发生聚合反应°
但是,苯环的稳定性使其不会发生聚合反应’而是失去质子后,再次形成苯环体系°

芳香亲电取代反应的机理

芳香亲电取代反应对于芳香底物通常只有—种机理,即正离子中间体（interˉ
mediatecat1on）机理°苯环上的冗电子尽管受六个碳原子核的吸弓｜ ’与一般碳碳双
键的冗电子相比,它们与碳原子结合较为紧密’但与定域的o键相比’它们与碳原
子的结合仍然是松弛的’容易与亲电试剂进行反应°芳香亲电取代反应主要分为
二步历程’即亲电试剂对芳环的亲电加成和E1消除°

第＿步:亲电加成°与烯烃在酸性条件下会发生亲电加成反应-样’苯环上
的冗电子先进攻亲电试剂E＋,生成苯环正离子中间体;

∏ 百
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H H

‖塔
H

H

∏ H

芳环的冗电子只与高活性

的亲电试剂（常常是正离

子）反应°此正离子可以与

双键上冗电子离域°

此正离子中间体也称为o配合物或。正离子°与原料苯或产物取代苯相比’此正

离子肯定是不稳定的’但是双键上的冗电子云可以通过离域的方式使得正离子变

得相对稳定:

正离子在新进人基团的两

个邻位和＿个对位之间离

域’看上去很像正电荷被三

个原子分享了:

∏

端.
H

H

H

此正离子也叫Wbeland中

间体或配合物°

H

嗽
H

H

H

H H

斡—‖嗽＿
H

〕
H

H H

苯环o正离子是＿个活泼中间体°它的形成必须经过一个势能很高的过渡

态’在热力学上是不利的。尽管电荷在正离子中间体上离域’但是C＿E键的形成

在苯环上产生了一个Sp3杂化的碳原子,它破坏了整个苯环的共扼性,此中间体不

是芳香性的°

第二步:失去质子’E1消除。此o正离子中间体中的sp3杂化碳原子可以通

过失去质子或E＋重新形成芳香环（此过程类似于E1消除）°此过程比碳正离子中

｜司体被负离子Xˉ捕获形成一个中性化合物有利得多°整个取代过程是放热的’因

为形成的键比断裂的键更强°这个过程也是整个反应过程的驱动力°
包

｜ №｜‖《 ˉ—§ Ⅷ—‖ 乓.端
H H H

图16ˉ1描述了反应过程的势能变化过程,整个反应的反应速率主要取决于第

—步,这个热力学结果适用于我们所见到的大多数亲电加成过程°第二步脱去质

子的速率比第—步亲电进攻的要快得多’由于重新形成芳香体系,因此是个放热的

过程°它也是整个反应过程的驱动力°

『

…随着研究的深人’科学家们发现’大量的亲电试剂或基团可以参与芳
香亲电取代反应°根据你所具有的知识,写出能够参与芳香亲电取代反应的正离子或

分子。

…芳香亲电取代反应机理表明’第＿步反应是亲电试剂与苯环冗电子
的反应°为什么这一步反应是决速步?

…在苯的亲电取代反应中’苯可以与亲电试剂或基团形成冗配合物（通
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过苯环的冗电子与亲电试剂或基团作用）或o配合物（苯与亲电试剂或基团直接形成o

键）°请分别画出苯与亲电试剂或基团形成的冗配合物和o配合物的结构示意图°

［习题1险4］GA.○lah教授及其合作者在研究中将苯与强酸体系HF／SbF5混

合’并通过核磁共振谱研究其混合体系°其核磁共振氢谱和碳谱的表征结果如下（提

示:SbF厅是—个无亲核能力、无碱性的对离子）:

1HNMR:05·69（2H）,8.61（2H）’9.38（1H）’9.71（2H）ppm;

13CNMR:052.2’136.9’178.1ppm.

推断此物种可能的结构式’并归属这些谱学数据°

｜
失质子芳构化的过程通常
要比第-步的亲电加成快

得多’因此亲电加成为决速
步。反应是二级的。因此’
如果亲电加成的速率过慢’
芳香亲电取代反应就不会
进行。如果亲电试剂不是
正离子’而是极化的分子’
产物中必定有-个负离子°
后面章节中会进＿步讲述°

实际上’芳香亲电取代反应
的势能变化过程随亲电试
剂的不同有四种可能的方
式。图16ˉ1只是其中～个
代表°

疆
默

E

C仁;
Nu

E

◎
-

O
反应进程

图16ˉ1芳香亲电取代反应的势能图

硝化反应

硝基可以被还原成氨基’接

着可以被转化为重氮盐’然

后可以通过各类反应转化
为所需的官能团°

有机化合物分子中的氢被硝基（＿NO2,nitr◎）取代的反应称为硝化反应°硝

化反应是最重要的向芳环弓｜人硝基的方法.苯在浓硝酸和浓硫酸的混合酸作用下

发生硝化反应’反应的结果是苯环上的氢原子被硝基取代。

H

愈;…
H

H

H

H

愈＂徘.》.
H

H

H

思考:苯与硝酸不能直接

进行硝化反应’必须加人浓

硫酸才可以°为什么?

H2SO4

55～60oC

＝

硝化反应机理首先是硝基正离子的生成过程:
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（1）硝酸（作为Lewis碱）在强酸（浓硫酸）作用下’先被质子化,然后失水产生

硝基正离子（nitroniumion）:

硝化反应的决速步是硝基

正离子的形成°

硝化反应的几种体系:

（1）硝酸／浓硫酸;

（2）硝酸／CH3NO2／乙酸;

（3）硝酸／乙酸肝;

（4）NO旷BF了／CH2Cl2。

硝基正离子的存在已经被

硝酸和硫酸混合溶液的冰

点降低实验及该溶液的拉

曼光谱所证实’同时还可以

制得并分离出含有硝基正

离子的盐’如N○矿BF『°

NOj是线性的,是CO2的

等电子体。其中’氮原子为

sP杂化°

＋

十H7ONO,
～ ～

≡NO,
＝

HSO4＝

H7O＋
＝

HONO7＋H2SO4
＋

H2ONO7

P

≥-

＝

＝

（2）硝基正离子与苯的反应过程:苯环上的穴电子进攻硝基正离子’生成碳正

离子中间体°硝基正离子＋NO2的结构是直线形的’它是一个很强的亲电试剂。

首先’亲电试剂＋NO2与苯接近,然后与苯环上的一个碳原子相连,该碳原子由原

来的Sp2杂化转变为Sp3杂化’形成环状的碳正离子中间体:

愚际…
H

逾铲;—

＝

R

日

O2
＝O-—
…

H

H

H

H2SO4＋
H

H

上述离域式表明’碳正离子中间体的正电荷分散在五个碳原子上°显然,这比正电
荷定域在一个碳原子上更为稳定。然而’此碳正离子的形成还是破坏了苯环原有
的封闭的环状共扼体系,使其失去了芳香性’能量升高°因此’此碳正离子势能很
高’由苯转变成它必须跨越＿个较高的能垒。此碳正离子中间体已被实验证实,有
些比较稳定的碳正离子中间体可以制备’并能在低温条件下分离出来°

负离子（这里是ˉOSO3H）从碳正离子的sp3杂化的碳原子上夺取一个质子,
使其生成硝基苯°此时产物恢复了苯环的封闭共扼体系结构°显然,此步反应只
需要较少的能量°如果负离子不去夺取质子’而去迸攻环上的正电荷’则发生与碳
碳双键的加成反应’应得到加成产物。而实际上发生取代反应的过渡态势能较低,
且产物的能量比原料的低;如果生成加成物’过渡态势能较高’且产物的能量比苯
的能量高’整个反应是吸热的’因此无论从动力学还是从热力学的观点考虑,进行
加成反应都是不利的°

芳香族化合物的硝化反应是—个十分有用的取代反应°例如’苯甲醛的硝化
产物间硝基苯甲醛是生产强心急救药阿拉明（Aramine’亦名间轻胺’metaramin◎1）
的重要原料。

＂…爷←‖ ‖雕′‖ ｀
H

H

H H H

88％ l0％

已分离得到的两个碳正离

子中间体:

～

▲下日

〕删℃
气

遗
叭
…

◎〕删

F3C

逾
∧
卜‖NO司

BFdˉ

操作时’先在浓硫酸中加人

少量发烟硝酸’冷却至0℃,

然后慢慢滴加苯甲醛和发

烟硝酸’反应完成后’立即

将产物倾倒在冰中°

二
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由于芳香醛容易被氧化,因此反应必须在低温（0℃）下进行.

许多硝基化合物是炸药。广泛使用的强烈炸药TNT（2’4’6＿trlnitr◎toluene’

2’4’6ˉ三硝基甲苯）’是甲苯经分阶段硝化制备的’即三个硝基是在多次硝化反应

中逐步弓｜人的°

‖—叫州 ‖哉‖ —‖ 》｜
H

H

H N（）、 H

Ⅷ％ ｜撇删

设山‖椭叭‖ ‖噬‖」
O,N

H

N○可 N（）、 H

在生产中为节约成本’可把

第三阶段硝化后的混合酸

（发烟HNO3和浓H2S○4）

用于第二阶段的硝化’第二

阶段硝化后的混合酸用于
第-阶段的硝化°

因此’从这里可以发现在芳

香环上单硝化非常容易控

制.如果想多硝化’反应条
件需要更加强烈.

三次硝化的硝化试剂（即混合酸）浓度逐渐增高°如果需要得到中间产物’反应可

以在第—阶段或第二阶段中止’邻硝基甲苯和对硝基甲苯可以通过减压蒸馏或重

结晶分离提纯而分别获得’2’4ˉ二硝基甲苯也能通过重结晶提纯得到。

〖习题1匠5〗硝化反应的体系主要有硝酸／浓硫酸、硝酸／乙酸／CH3NO2、硝酸／乙

酸配、硝酸盐／三氟乙酸呀／CHCl3、硝酸／Yb（SO3CF3）3、N○2BF4以及N○2／○3°请分

别写出以上反应体系中生成亲电基团＋N○2的转换机理。

圃题Ⅲ五L〗为何硝酸中的氮原子亲电能力很弱’而硝基正离子中氮原子的亲电

能力却很强?

〖习题四＝Z］为什么苯的多元硝化的条件越来越强烈?

—＝—ˉ

卤化反应

苯通常不会和卤素分子直
接反应°

有机化合物分子中的氢被卤素（～X）取代的反应称为卤化反应°卤化反应也
是芳环上弓｜人官能团的重要方法,特别是近些年来金属催化的偶联反应的发展为
芳环的卤化方法提供了更加广阔的应用前景°苯在Lewis酸,如三氯化铁、三氯化
铝等的催化作用下能与氯或漠发生苯环上的卤化反应,生成氯苯或澳苯°

铁粉与氯气或澳反应’可生

成三氯化铁或三澳化铁’因

此也可以用铁粉代替三氯

化铁、三澳化铁做催化剂°

O＂＋№
x

○＝ ＋＂＂
FeX3

＝

55～60oC
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另-种机理可能是无需形

成冗配合物’可以按以下方

式进行:

○～』哦 M̄X″

首先是卤素分子与苯可能会形成冗配合物°例如’在苯与氯气的反应中’在形成穴

配合物时’氯分子的键没有异裂’然后在缺电子的Lewis酸的作用下’氯分子键极

化,进而发生键的异裂,生成活性碳正离子中间体,最后失去H＋生成氯苯°由于

滇嗅键比较容易极化,因此苯的澳化可直接进行’但速率很慢。苯在乙酸中发生漠

化反应时’同样首先是澳分子与苯形成冗配合物,此时漠分子的键没有断裂,然后

在另＿分子嗅的作用下发生键的异裂’生成活性碳正离子中间体’最后失去氢离子

生成漠苯°若在反应液中加人碘,可增加反应速率,因为I2Brˉ比Br丁更容易形

成。这两个反应机理大体是一致的’差别仅在于直接卤化时,是由＿分子卤素使另

一分子卤素极化,进而异裂°

光谱和X射线衍射法都巳

证明了冗配合物的存在°

使用Lew!s酸催化时’卤素

分子的极化、异裂是在

Lewis酸的作用下发生的°
H

◎→闸:—」—◎｀
LA

兰G→!←Ⅺ
是否使用催化剂取决于苯环的活性和反应条件°活性强的苯环可直接反应’亲电

性比较弱的苯环则需用Lewis酸催化剂。显然’能直接产生卤正离子的化合物不

需要催化剂就能反应°

O O O O

［Cl｀ H3C儿O／l , F3C儿O／l, HOB‖; H3C儿O≡B『 . HOC｜’ H3C儿O≡C｜
卤化反应的势能变化情况如图16ˉ2所示°

n

器
熟

◎×
—

O
反应进程

图16ˉ2芳香亲电取代反应中卤化反应的势能图

山
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大量的苯在四氯化碳溶液 图16ˉ2表明’冗配合物的生成和解离都很快’因此对反应和产物都没有多大影响°

中’与含有催化量氟化氢的形成活性碳正离子中间体的过渡态势能较高’是决速步°碳正离子在碱或负离子的作

二融嚼置鹅壹赢用下,很快失去质子重新形成环状共扼体系,这只需要较少的能量,是快的—步.
理不是亲电取代反应,而是 卤素由于活泼性不同’发生卤化反应时’反应性也不同°最大的差别是氟太活

自由基型取代反应。氖的泼’不宜与苯直接反应,因直接反应时’只生成非芳香性的氟化物与焦油的混合物°

氟化物是H.H.ClaaSen等碘很不活泼’只有在HNO3等氧化剂的作用下才能与苯发生碘化反应。将过量的

籍｀雾篱膘拳夏窒苯碘和硝酸—起加热回流,碘苯的产率才可达s7％.但易被氧化和硝化的活泼
化学反应的看法°氖的氟芳香化合物不宜用此法碘化°
化物共有三种:二氟化氖

H

（XeFb）、四氟化氖（XeR）、

◎些上卤＝Ⅷ六氟化氖（XeF6）’室温时皆

为无色晶体’都是很好的氟

化试剂。与有机物反应’三 87％

者的反应活性随着它们所

含氟原子数的增多而增强° 将理论用量的氯气通人固体碘中得到氯化碘（ICl）,这是常用的碘化试剂°碘

二氟化氖需要在氟化氢催化时’碘正离子进攻苯环,氯负离子与取代下来的氢正离子结合生成氯化氢°
化下才能与苯作用生成氟

N
苯,而四氟化氖可直接与苯

◎—匹～m｛｜·反应生成氟苯°但四氟化
氖与湿气易生成有爆炸性

的（对碰撞极敏感）氧化氖
（XeO3）’故使用二氟化氖

比较安全’但其中也常混有
少量四氟化氖’用时仍需有 …在芳香亲电取代反应中,下列物质哪些不需要Lewis酸催化’直接就
安全措施°

可以与苯发生卤化反应?

Br2、HOCl、Cl2、ICl、HCl、NaBr、CH3COOCl、CH3CH2Br

…如果利用碘单质进行碘化反应,只能与比较活泼的苯环才能进行’因
此为了进一步拓展底物的范围,发展了许多I2和氧化剂混合的碘化试剂°这些氧化剂

包括高碘酸、I2O5、NO2和Ce（NH3）2（NO3）6;其他还有CuI／CuCl2和I2／Ag＋或

Hg2＋°写出由以上这些体系形成的亲电基团的结构简式及其与苯反应的机理°

…画出苯的氯化反应在光照情况下主要产物的结构简式。解释其与
芳香亲电取代中氯化反应的不同°

有机化合物分子中的氢原子被磺酚基或磺酸基（-SO3H）取代的反应称为磺

化反应°苯及其衍生物几乎都可以进行磺化反应’生成苯磺酸或取代苯磺酸。苯

磺化反应的机理也属于芳香亲电取代反应的—类°在磺化反应中可以认为亲电试
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磺化反应在不｜‖‖的条（′｜;「

进行时.进攻堆环的族‖u试

剂是不｜′0的·」（反）Ⅱ机Ⅱ｝!〈］≡

微小差别°实验jl［｝‖｜ ·堆／｛【

硝滥苯、硝」｜呜｝｜l烷｀ 乙枫′,｀

环、四氯化碳、-枫化硫呼

非质子溶剂!｜〗 lj 之氖化硫

反应,进攻试筛［｜丛（钒化

硫;而《｛三含水硫触『｜!进「j碰

化’反）!r试剂为ll｛S（）｜.

（H3（）.＋S（）划）;《｜i发烟硫

酸（o｜cum）｜｜』反）M反）｀认试

剂为H3S2（）广（质子化的熊

硫酸）和H2S｜（）］3（H2S（）｜

＋3S（）3）,其亲电物种｜‖「能

是HS（）3｜ °

剂为S（）3°反应机删通常可以表示如下:

∏ H ［ˉl

卤亡厂了飞琴ˉ商—彭.呸—”矿丛≡
肘≈

勺
○已

反应机Iq!表明·磺化反应是可逆的°苯磺酸在加热下与稀硫酸或盐酸反应。可失去

磺堆°生成苯’这是苯磺化反应的逆反应°芳烃磺酸在稀硫酸中之所以能发生逆向

的磺化反应,是因为在高温或大量水存在下,-SO3H能解离成—SO3＋H＝ .

S（）3取代的芳环电子云密度增大’所以可以与H.反应,最后失去SO3生成苯°

制备苯磺酸时·常使用过量的苯,反应时不断蒸出苯ˉ水共沸物.以利于正反应

的进行°苯环上带有活化基团时,逆反应较易进行;带有钝化基团时,逆反应较难

进行°正逆磺化反应在反应进程中的能量变化情况如图16ˉ3所示.

磺化反应的可逆性在有机合成中十分有用,在合成时可通过磺化反应保护芳

核上的某-位置,待进一步发生某一反应后,再通过稀硫酸或盐酸将磺基除去,即

叮得到所需的化合物°例如’用甲苯制邻氯甲苯时,利用磺化反应来保护对位:

』

翟
默

从图示可知·活性碳正离子

中间体向证逆方向反应时｀

活化能十分接近。

＋
曰＋

＝
一
司
〕

≡

O
反应进程

图16ˉ3芳香亲电取代反应中正逆磺化反应的势能图

…写出苯磺酸在稀硫酸作用下转化成苯的反应机理°
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…为何硝化和卤化的亲电取代反应均是不可逆的’而磺化反应在稀酸

条件下是可逆的?

…将苯磺酸与过量的NaCl混合后可以得到一种晶休°画出此晶体的

结构简式,并解释其原因°

-〗

反应FriedeIˉCrafts

有机化合物分子中的氢原子被烷基取代的反应称为烷基化反应,被酚基取代

的反应称为酚基化反应° 1877年,◎Friedel和J.MCra｛ts将戊基氯和铝条在苯

中反应,发现生成了戊苯.后续的研究发现’这种苯环的烷基化反应是很普遍的,

它的催化剂为AlCl3°苯环上的烷基化反应和酚基化反应统称为FriedelˉCra｛ts反

应,简称傅ˉ克反应° 2O世纪4O年代’芳香化合物的烷基化反应在碳碳键的形成反

应中占主导地位°在此基础上’科学家才逐渐发现烷基化合物的烷基化反应’如烷

烃的异构化、烯烃的聚合以及汽油的重构化°

16.6.1傅ˉ克烷基化反应

傅ˉ克烷基化反应的机理是,首先在催化剂的作用下产生的烷基碳正离子作为

亲电试剂被苯环进攻,形成新的碳正离子,然后失去～个质子生成烷基苯°
H

□＿二鉴＿圃腮—≡◎Ⅷ｛旷
卤代烷、烯烃、醇、环氧乙烷是常用的烷基化试剂,在适当催化剂的作用下都能

产生烷基碳正离子°最初用的催化剂是三氯化铝,后经证明’许多Lewis酸和质子

酸都可以起催化作用°现在常用的Lewis酸催化剂的催化活性顺序大致如下:

前面的亲电中心均为杂原

子’构筑了碳杂原子键’但
是在有机反应中’碳碳键的
构筑是永恒的主题°

在此可以参考在SN1反应
中容易形成碳正离子的那
些物种’这些物种必定能发
生傅ˉ克烷基化反应°

＼｜Cl3＞FcCl3＞SbCl5＞SⅥCl4＞BF3＞T｜Cl4＞Z‖］Cl2

其中三氯化铝是效力最强、也是最常用的°但催化剂的活性常因反应物和反应条件

的改变而发生变化,效力最强的催化剂并不—定在所有情况下都是最合适的催化剂,

应根据被取代氢的活性、烷基化试剂的类别和反应条件来选择合适的催化剂°

卤代烷产生碳正离子的过程如下:催化剂如三氯化铝先利卤代烷形成配合

物’使卤原子和烷基之间的键变弱’然后成为R＋及AlCl『°这种Lewls酸和卤代

烷的配合物在一定的条件下是可以分离出来的°

有的烷基化反应不是碳正

离子,而是解离以前的配合

物被苯环进攻°究竞是烷

基正离子被苯环进攻还是

配合物被苯环进攻’要取决

干卤代烷的极化程度和

Lew｜s酸的催化活性,但这

两种情况的实质是相同的°

RˉCl:／下、》｀lCl3——≡RˉˉˉC｜＿AlCl3—≡R. ＋AlCl4ˉ

例如’三氟化硼和氟乙烷在低温下可以形成稳定的配合物C2H日F→BF3°以

习 ■『
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卤代烷为烷基化试剂时’卤代烷的结构直接影响烷基化的难易,通常三级卤代烷最

活泼,一级卤代烷最不活泼°若烷基相同,以氟化物最活泼,碘化物最不活泼;与卤

代烷一般反应性能恰恰相反°芳烃还可以和多元卤代烷进行烷基化反应’得到多

核的取代烷烃°例如
四氟化碳进行＂ˉ鬼烷丛化

反应通常只能进『『 ｛次·′｜《

成三苯氯［『｛烷°
l｛

CC｜斗
≡

AlCl习

四氯化碳与苯反应’只有三个氯被芳基取代,第四个氯未能被芳基取代。

当卤代烷或烯烃为烷基化试剂时,只需要催化量的Lewis酸即可;若用醇、环

氧乙烷为烷基化试剂,至少要用等量的Lewis酸催化剂才行°质子酸也能使烯烃、

环氧乙烷和醇产生烷基碳正离子’因此也能做催化剂°用质子酸做催化剂时’加人

催化量即可。下面是几个烷基化反应的实例:

思考:为何不能进行第｜）q

次’即为何被:个芳环取代

的碳正离子亲电能／」大帆

度下降?

％’＝

％
β

β〕

□

～
｜
○

◎

…
匪
吹

〕「巳

认
Ⅱ○

○

＋

＋

○
＂

＂
｜

匡

常用的质子酸有HF｀

H2SO‖以及H3P（）｜等。

傅ˉ克烷基化反应通常会伴随着两个重要的副反应:

（1）此反应的亲电试剂通常为碳正离子,因此会发生碳正离子的重排,生成不

同烷基取代的芳香混合物。

（2）芳环的多烷基化反应°

先看碳正离子的重排°烷基化反应中的重排现象是十分普遍的:

H

○＋≡c｜
AlCl3

0oC

70％30％

除烷基的结构外,催化剂的

种类及反应温度,也会影响

重排产物的多少°反应温

度越低,重排产物越少°

得到混合物的原因就在于碳正离子的重排:

AlCl3
二

0oC

＋

＼／＼C｜ 、／—＼占～H
H

第二个副反应为芳环的多烷基化°傅ˉ克烷基化往往不能停留在一元取代的

阶段上’反应产物常常是—元、二元、多元取代苯的混合物·因此’此反应＿般不适

■巳＝
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用于合成°

口＝「○＾＂c＂＿ ≡丫／坐＿Br

25％ ｜5％

由1,2’4ˉ三甲苯转变为1’3’5ˉ三甲苯的反应过程如下:

H

卤川｝ Ⅷ＂
｝√Ⅷ｝h｜｜汾∩』4L

（,］ ｜; 、＼｀C｜l、

沽悸｛』／＿!账℃
·’

｜｜＼（·

（、｜｛∑ （.l｜ ｛

进行多元取代反应时,反应

温度、溶剂及催化剂的选择

等都对产物的结构有影响.

这是因为烷基是＿个邻／对

位定位基团’它能提高邻、
对位的电子云密度’从而使
邻、对位的烷基更易发生去
烷基化反应.但是’互为间
位的烷基则相对较稳定°

（。｝｛〗

反应表明,处于邻、对位的多烷基苯在高活性催化剂或高温下能转化为间位的多烷

基苯°

总之,傅—克烷基化反应是可逆的,在强活性催化剂的作用下’烷基苯既可以发

生失烷基化反应’也可以发生再烷基化反应°

-≡ˉ ˉˉ ˉ -二—≡ˉ-＝

…写出在Lewis酸或质子酸作用下能形成傅ˉ克烷基化反应的亲电物

种的反应底物种类’并写出其转化成亲电物种的反应机理°

…将对二甲苯和甲苯在AlCl3的作用下在苯中回流24h’最后此反应
的主要产物为1’3,5ˉ三甲苯.画出此转换的反应机理。

通过网络检索了解对二甲苯的基本性质以及用途,画出工业合成的

方法’并说明在工业生产中如何提高对二甲苯的产率°

…傅ˉ克烷基化反应的主要亲电物种为碳正离子°通常碳正离子很容

易重排’因此傅—克烷基化反应通常得到的是混合物°写出以下反应的所有一元取代的

产物:

Cl

〕二二—→○ 〃C‖○ “r—
（｝ˉ｛飞（.｜l、（,｜lC｜

义＂ ＂2s。』
○／ 厂

）］（ ）】‖（

）
■
］

、
】

■
〗（

』巴 —
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…结合傅ˉ克烷基化反应对苯环的电性要求,预测下列哪些化合物不能
发生傅ˉ克烷基化反应°

C6H5CN、C6H5CH3、C6H5CCl3、C6H5CHO、C6H5OH、C6H5COCH3

一‖

16.6.2傅ˉ克酚基化反应

傅ˉ克酚基化反应的反应机理和烷基化是类似的,也是在催化剂的作用下,首

先生成酚基正离子,然后和芳环发生亲电取代°常用的酚基化试剂是酚卤（主要是

酚氯和酚嗅）和酸配°酚卤的反应活性顺序为

使用酸厨:时.也＂『以使用

氟乙酸共混体系° R（、（）I＞RC（）Br＞R（、OCl＞R（、（）F

常用的催化剂是三氯化铝°由于AlCl3能与拨基配位’因此酷基化反应的催化剂

用量比烷基化反应多° 1mol含一个碳基的酷卤为酷化试剂时’催化剂用量要多于

1mol,反应时酚卤先与催化剂生成配合物’少许过量的催化剂再发生催化作用使

反应进行°若用1mol含两个碳基的酸肝为酷化试剂’因同样原因’催化剂用量要

多于2mol:

目前机理研究表明.在苯或

稍不活泼的芳环反应中°作

用的酚化物种为质了化的

酚基正离子:

R＝C三O＋

｜｜＂｝
Rˉ庙＝6‖l

＋O′AlCl3 ＋O′AlCl3

＂〕G匹坠腮人严坠腮恕川一｜隐叉＿鼠纠. ｜
H 丫丫AlCl3 ℃乡AlCl3

隧 ∩矿渤o＿p叉— ＂— ＂业ˉ ＂
酚基是＿个吸电子基团,当一个酚基取代苯环的氢后’苯环的活性就降低了;催化

剂AlCl3和产物中的酮碳基的强配位作用使得苯环更加缺电子;此外’由于酷基正

离子的反应活性不高,因此控制合适的反应条件’反应就可以停止在这—步·不会

生成多元取代物的混合物°

傅ˉ克酚基化反应是不可逆的,不会发生取代基的转移反应°鉴于以上两个特

点,傅ˉ克酚基化反应在制备上很有价值,工业生产及实验室常用它来制备芳香酮°

这不但是合成芳香酮的重要方法之一’同时也是芳环烷基化的—个重要方法,因为

生成的酮可以用Clemmensen还原法将碳基还原成亚甲基’而得到烷基化的芳烃.

酚基化反应不会有重抖｜

现象°

反应结束后用水后处理,就

能将酮碳基从其与AlCl3

的配合物中释放出来°

酷基化反应结合后续的

Frles重排学习°

＝（D＝。 《》 2n′Hα二羔」忙阿Ⅷ∏—酉—○ ○≤≥◎九C°5产兰←
（》

○湍

傅ˉ克烷基化和酚基化反应的对比列干表16ˉ1°
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表l6ˉl 傅ˉ克烷基化和傅ˉ克酞基化反应的对比

烷基化 酚人坚化

只有苯、卤苯以及带有给电于丛闭的苯类衍′k物才能

发生

酚基正离子不易砸排

通常只发生一次芳香亲电取代反应

活性不强的苯类衍生物不能发生

碳正离子易重排

易发生多取代反应

‖■■■

硼厕写出下列转换的合理的、分步的反应机理:
（）

○土○÷合＂」监→
圃题IK剔〗完成以下反应式;

（》

哮｛些ˉ○～丫｜ ∩）○,
A｜Cl3

（）

○≥～丁Ⅷ垫＿
圃颧Ⅱ6≡塑〗 利用傅ˉ克酚基化反应、Clemmensen还原合成以下化合物;

（i）3ˉ甲基—1ˉ苯基丁烷（ii）二苯酮 （iii） lˉ苯基ˉ2,2ˉ甲基丙烷 （｜v）正丁苯

（1）

）
ˉ
〗』

】（

＿＿

Blanc氯甲基化反应与 反应GatterInann-Koch

常用的氯甲基化体系为:
甲醛、浓HCl和氯化锌°
由于此中｜司体的活性不强,
因此此反应只能在苯或给
电子基团取代的苯环上进
行°

氯甲基苯也称为某氯（benzylchlorlde）’可通过苯与甲醛、氯化氢在无水氯化

锌作用下反应制得,此反应称为Blanc氯甲基化（chl◎rometbylati◎n）反应。氯甲基

化反应是在芳环上弓｜人取代基的重要方法,氯甲基可以通过后续的各种反应弓｜人

更多的官能团°首先,甲醛与氯化氢作用,形成极限式如下的中间体:

｛〕一＼｀ ＋／∏ （）≥H

＂儿H卫—≡＂Ⅻ＂—＿剧人＂
中间体与苯发生亲电取代’生成苯甲醇;它与体系中的氯化氢作用很快形成氯化苇:

○训—α!｛』而α‖｛｛升α》｛｜∩

有的文献认为,反应的亲电
物种不是轻甲基正离子
H2C＋（）H,而是氯甲基正
离子H2C＋Cl°

∏
■
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除了CO外,还『〗I以有HC淤

和RCN°

取代苯也可以进行氯甲基化反应°

由于甲酚氯（最简单的酚氯）是不稳定的,很容易分解生成CO和HCl,因此,

在苯环上利用甲酚氯进行傅ˉ克甲酚基化反应是不可能的°然而,在Lewis酸及加

压情况下.芳香化合物与等物质的量的—氧化碳和氯化氢的混合气体发生作用,可

以生成相应的芳香醛。此反应叫GattermannˉKoch反应°在实验室中则用加人氯

化亚铜来代替工业生产的加压方法°因氯化亚铜可与—氧化碳配位,使之活性增

高而易干发生反应’其反应过程如下:

在学习此反应过程!｛l ,结介

Vilsmeler反）｝Ⅵ利Hoube∏＿

Hoesch反应°

｛l

｜ ＂
／～＋ ＼

｜l-C≡O＜—＞＋C＝O

」—旦匹上≡ ＿
翱∩ α〔｜Ⅷ○

＞＿○
—
＿
～℃●

●
～

1997年,首次通过在高压下,利用HF／SbF5与C○反应,观测到了此亲电试剂

HC（）＼ °甲苯也能发生此反应’甲酚基进人甲基的对位°其他的烷基苯、酚、酚醚

等易发生副反应,不宜进行此反应;含有强钝化基的化合物也不发生此反应。上述

化合物另有其他在芳核上引人甲酚基的方法°

…除了CO可以用于在苯环上弓｜人酚基外’HCN和RCN也具有同样
的作用°写出HCN和RCN在酸性条件下形成亲电物种的转化机理°

硼圃二氯甲基甲基醚是在苯环上引人甲酞基的一种特殊试剂.写出二
氯甲基甲基醚与苯在SnCll作用下生成苯甲醛的反应机理,并分析与甲醛相比’其反应

条件应该如何改变°
——

取代基的定位效应

前面介绍了苯的亲电取代反应,可以生成一元取代的苯衍生物°然而·＿元取

代苯进行亲电取代反应时,已有的基团将对后进人基团进人苯环的位置产生制约

作用’这种制约作用即为取代基的定位效应（directingeffect）°取代基的定位效应

是与取代基的诱导效应、共扼效应、超共扼效应等电子效应紧密相关的°下面将针

对这些电子效应对芳香亲电取代反应的影响进行讨论°

16。8.1取代基的诱导效应和共辆效应

任何取代基的电子影响均是通过取代基结构的两种相互关联的效应决定的°

这两种效应就是诱导效应和共扼效应。这两种效应有时相互矛盾,有时会同时发

挥作用°在苯环体系中’如果苯环上连接的原子电负性比碳大,那么它或它所连接

二＝
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诱导效应（参见6.5. 1）是通

过骨架中的。键起作用的,

随距离的增加而迅速减弱。

它与原子的电负性有关,受

原子的电负性和由此诱导

的α键的极化所控制°

的基团能使苯环上的冗电子以及与此取代基相连的o键｜己的电子通过。键向取代

基偏移’即具有吸电子诱导效应°共扼效应（参见6.5. l）是使取代」l坚的p电子（也

就是孤对电子）或冗轨道上的电子云与苯环的冗体系互相重裸·从而使p（或冗）电

子发生较大范围的离域引起的°离域的结果若使取代基的p咆子问术环偏移,则

发生了给电子共扼效应;若使苯环上的冗电子向取代垫偏移·则发生「吸电子共扼

效应。以苯甲醚为例,由干氧的电负性比碳大,因此甲氧腿通过它所连接的o键对

苯环有吸电子诱导效应;但是由干氧的孤对电子叮以与苯环的冗体系′′:相霞叠·因

此具有给电子共扼效应°

共扼效应的强弱取决于取

代基上的p（或冗）电子与苯

环的冗体系重叠程度的大
小.

绝大多数取代基既可与苯

环发生诱导效应,也可发生

共扼效应.最终的表现是两
者综合的结果°

吸电子诱导效应 给屯子』t扼效应

大部分取代基的诱导效应与共扼效应万问是一致的·只行少数腺了或基团的

诱导效应与共扼效应方向不＿致°从最简单的连接万式｝｜:始分析｀首先通过碳碳

键与苯环连接的烷基,如甲基属干给电子基团·这是因为甲樊上的CH｜｜｜ o电子

与苯的冗电子体系能发生。ˉ冗超共扼作用°相反,三氟甲基山于氟原子的电负性,

使之为吸电子基团°而那些通过杂原子如N、（）利卤素原子与苯环相连的基团,或

碳基、氰基、硝基和磺酸基（这些基团中的连接原子已经被极化为带正『包的原子）等

基团,均具有吸电子诱导效应°但是它们中的有些基闭通常带有孤对电了或有∏

键,这使得它们成为了一种矛盾体,它们可能既具有吸电子诱导效应, ｜司时又有给

电子共扼效应°那么究竟哪一种效应占主导?这就依赖于杂原子的『u负』｜生相对大

小和它们的p电子（也就是孤对电子）或冗轨道上的电子云与苯环的冗体系重叠的

程度。如卤素的电负性比较大,它具有吸电子诱导效应;卤苯的卤原子的p轨道与

苯环碳上的p轨道平行重叠,卤原子的孤对电子可以离域到苯环上,产‖三给电子共

扼效应,但总的结果是吸电子诱导效应大于给电子共扼效应,因此卤素是弱的吸电

子基团,它使苯环的电子云密度降低°而对氨基和烷氧基而言,给电子共扼效应大

于吸电子诱导效应,使之为强的给电子基团。

钱—. Ⅳ—ˉ Ⅳ》＿出｀噬 嘻
与苯环相连的碳碳双键和

叁键则具有给电子共扼效

应°

而对于那些带有已被极化的双键或叁键的基团,碳基、氰基、硝基和磺酸慕等,它们

既具有吸电子诱导效应’义具有吸电子共扼效应,因此总的结果使得它们为｜吸电子
基团:

■ 当
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壬
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●○
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边
冲

＋

＿

＝
●
●○

凸
＋
汗

＿

α

卤
▲
■

〈［实际研究过程中·如何判别—个取代基是吸电子基团还是给电子基团?在

〉f侨亲｝也取代反应｜｜!.亲电试剂通常为缺电子体系。与苯相比·如果连接在苯环上

的 ˉ个丛团能使芳香亲电取代反应进行得更快,那么,此基团就是给电子基团（它

使堆环｜′｛0沉｜本系富屯子）.它使苯环的亲电取代反应更易进行,活化了苯环·称为活
化」』坚团;吻｜｜果连接任苯环｜二的基团使得芳香亲电取代反应变慢·此基团就是吸电子

」l酣］（它使苯环的冗体系缺电子）.它使苯环的亲电取代反应更难进行,就钝化了苯
环·称为钝化基团。例如,通过带有不同取代基的苯衍生物进行硝化反应的速率对
比·就「!］.以看出取代基的电子效应对芳香亲电取代反应的影响:

26×l0＝3 6×l0-拙0.033 00037｜25｜（）0（）

16.8.2给电子诱导效应为主的取代基的定位效应

以烷」悲为代表讨论具有给电子诱导效应的基团的定位效应°以甲苯的硝化反
）』Ⅱ为例:

Cl北
｜ .

◎
＋

NO司

38％

C｝l｀

卤 ｝｛NO3／H2SO4
—

〕0OC NO勺

4％58％

实验结果表明’甲苯比苯容易硝化’大约快4000倍,且主要得到邻位和对位产物°
甲苯比苯容易硝化的原因是’甲基具有微弱的给电子超共扼效应,这种超共扼效应
使苯环上的电子云密度有所增加,而且主要受影响的位置为苯环的邻、对位,因此
既使硝基正离子更容易被苯环的穴电子体系进攻｀同时也使反应过程中产生的碳
正离子｜｝副间体的正电荷得到分散而稳定。所以甲苯比苯更易硝化。甲苯硝化主要
得邻、对位产物’这同样可以从反应中间体碳正离子的极限式来分析:

邻位进攻:

｜｛
』′′｝｜
｝ˉ‖

甲垫的给电予能／」是很弱

的’因此它对苯环的活泼性

影｜｜问也较弱°由此思考:

为何傅ˉ克烷躲化反应时会

得到间位的产物?

给电子诱导效）｀r:电负性;

6十I:xsp］＝‰｜‖』 ° 渤 汾Ⅲ 驴＿ “＿ ‖. ｜
CH｀

匿驴—
＼］（）｀

碳眶离了被烷摧取代堆所稳定
三级碳正离子

…
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具有给电子共扼效应的轻

基是通过其孤对电子与苯

环的冗体系共扼,而甲基没

有孤对电子,是通过C＿H

的◎键起作用的°这种超

共扼效应也称为Gˉ共扼°

这种oˉ共扼效应使得甲苯

的冗电子体系,或称为它的

H○M○能级要比苯的稍高

＿些°这也是烷基苯比苯

更容易进行芳香亲电取代
反应的原因。

对位进攻:

～）

◎
叫

、
勺

｛｝〔
｜

｜
（.｜｛可 （、｜｜:

｜隅｀—禹｝
＿＞

碳正离子被烷基取代鉴所稳定
三级碳正离子

◎
州

■
勺

］］

｜
（

＞＿

、

几
〗
′

司
■

唾
叫

｛｝（

—
—

间位进攻:

｜ 热｀』户
（l｜;

○＂（№

（.｜｜

◎
由于αˉ共扼效应比较弱,因

此烷基苯硝化时会有少越
的间位产物°

［l
＜＝---≥

N（）、 N（）寸

硝基正离子从甲基的邻、对位进攻苯环时.参［j形成中间体碳正离子的极限结构

中’正电荷可以位于与甲基相连的碳原子上（类似于＿个三级碳正离子）,甲基的给

电子能力可使正电荷分散,因此该极限结构能垃相对较低,形成相应的碳正离子杂

化体所需的过渡态势能也较低。而间位进攻时,没有类似的极限结构参与形成中

间体碳正离子的共振’也就是甲基没有起到任何的稳定作用°因此,在甲基邻、对

位上的亲电进攻产生的正离子中间体要比在间位进攻产生的正离子中间体稳定,

稳定中间体产生所需的活化能相对较低°所以甲苯硝化时优先牛成邻、对位取代
产物°

与甲基一样,具有给电子诱导效应的基团在芳环的硝化反应中均起邻、对位定

位效应°这样的效应同样也适用于其他芳香亲电取代反应,如｜莉化、磺化、烷基化

和酚基化等等°

甲苯硝化时为何邻、对位的
产物并不是等量的?烷基
连接的苯环HOMO上的冗
电子云密度分布如下:

（｝｛飞

○‖‖↓!
｜ （川2

在邻｀对位上也略有差别.
对位的略小于邻位的°因

此,硬的亲电试剂或基团如

NOi与邻位结合更稳定°

此外’由于这些取代基对芳
环邻、对位的空阻不同,也

会导致甲基对芳环邻、对位
的电子效应略有差别°如
果具有较大体积的亲电试
剂参与反应’对位的产物常
多于邻位的;如果取代基本
身的空阻大,对位的产物也

会多于邻位的。在叔丁苯

的卤化反应中,对位产物与

邻位产物的比例为10: ］°

综上所述,取代产物同时受

电子效应和空间效应控制。

【■■■■■■■■■■—-＿

碉圃〗根据甲苯硝化时的反应中间体碳正离子的极限式’画出甲苯发生芳
香亲电取代反应（此时亲电基团为E＋）的中间体碳正离子的极限式°

…对甲基苯磺酸在有机合成中是具有非常重要作用的固体强酸°在
甲苯的磺化反应中其产率约为40％°与邻甲基苯磺酸的分离方法为磺化反应后加人

NaCl,即可得到固化的对甲基苯磺酸钠,分析其中原因°

…带有各种取代基的苯磺酚氯是非常重要的原料,若利醇反应,可以

生成磺酸酷,为SN2反应提供合适的离去基团;若与氨基反应,可以生成磺酚胺,是非

常重要的药物°其常用的制备方法为取代苯与磺酚氯反应,如甲苯与氯磺酸反应,生

成邻甲基苯磺酚氯（4O％）利对甲基苯磺酚氯（15％）°完成反应式·说明产物为磺酚氯

的原因.

匝＿＝-—～ 一■

面



｜68取代基的定位效应‖ 77］

l6.8.3吸电子诱导效应为主的取代基的定位效应

以ˉ三氟甲基为代表讨论吸电子诱导效应为主的取代基的定位效应。氟原子强

的屯负′性使得二氟甲基具有吸电子诱导效应°在三氟甲基苯的硝化反应中,间位

硝化的产物成为了唯＿的产物（产率为96％）:

｜
（、!才｀

○～｛
卜INO3／H2SO4

一

NO2

ˉ乏氟∏｜撼的吸电子诱导效应使苯环上的电子云密度降低,因此三氟甲基苯比苯更

难硝化°从反应中间体碳正离子的极限式来分析:

邻位进攻:

三个具有非常强电负性的

氟原子强烈极化「C F

键,从而也极化「｜j分环连

接的C-∧r键°

［践驴＿宜沪＿◎‖… ,—｜影卤
CF｀ CP｀ C｝l】

极不稳定的碳正离子

N（）｀
／

Ⅻ≡位进攻

◎
刚

气
勺

■
咕｝

巴

（
｜

—

寸○

口
即

可
‖

卜〔
｜

［卤＿筛＂＿;.
（、「｀

｜口 叼
HNO2 HNO2 HNO2

极不稳定的碳正离子

—
—

间位进攻

Cl二 Cl二飞
｜ 〕

酞§《而—ˉn

CF飞

「r』 ｜ .

◎比＿○H ＜＿≥

NO2

碳正离子相对以上而言均较稳定

｜
此三个共振式中的碳lli离

子没有一个与ˉ二氟［｜］缝相

连°

H

NO2

—
—
—

NO、

这些缺电子体系的芳环lj

亲电试剂或基团的反应速

率很慢’因此反应后必定要

使正电荷远离芳环k原有

的吸电子基团,即间位。

从以上的碳正离子中间体共振式分析可以发现,尽管三氟甲基的存在使得反应生成

的正离子均不稳定’但是在邻、对位反应生成的中间体共振式均会有碳正离子与三氟

甲基相连,吸电子诱导效应使得这个碳正离子更不稳定°因此,在此情况下,尽管反

应不易进行’但当反应发生时’亲电基团优先在间位反应.吸电子诱导效应为主的取

代基在芳香亲电取代反应中是钝化基团’起间位定位效应,为间位定位基团°

‖L ■ . ＝ˉ…叮‖

…根据三氟甲基苯硝化时的反应中间体碳正离子的极限式.画出三氟

』

＝



应反代取的上环←万
＝
二巳↑第‖旦了了

甲基苯发生芳香亲电取代反应（此时亲电基团为E≡）的中间体碳｜!乏离子的极限式°

圃题16≡翻按离子也是＿个具有较强吸电子诱导效应的取代摧.二甲某苯基铰

正离子的芳香亲电取代反应速率要比苯慢］07倍。完成二甲柴苯摧铰‖｜i离子在浓硝

酸和浓硫酸混合体系中的反应式°

≡ ■

16。8.4给电子共辆效应为主的取代基的定位效应

氨基、轻基（或烷氧挫）既具有给电子共扼效应,也具有吸电于诱导效应°那么

在芳香亲电取代反应中,究竟是哪一种效应起主导作用?实验结果表明,氨基、轻

基（或烷氧基）取代苯极易发生芳香亲电取代反应°如果没有Lew｜s酸作为催化

剂,苯与漠不会反应°但是.苯酚利苯胺无滞Lewls酸催化,在室温下就可以很快

发生漠化反应’且很难控制在单取代产物.常生成2,4,6ˉ二取代的产物:
在苯酚的醇溶液中滴加

Br2,起先’滇的黄色很快消

失;但随着继续滴加,黄色
会逐渐加深,这时。加人水,
马上产生白色沉淀°此沉
淀为2,4,6ˉ三滇苯酚.

XX

｜〕‖ B］

Bl.寸
＝

＞

lI7O

X＝（）｜ ｝

X＝N｜｜

｜00％

｜00％

这说明’这些基团的主导效应为给电子共扼效应°这种强的给『0子共扼效应使苯

环上的电子云密度大｜隔度增加,因此这既使亲咆基团更容易进攻苯环· ｜司时也使反

应过程中产生的中｜自］体碳正离子的电荷得到分散而稳定°氧或氮原子k的孤对电

子通过给电子共扼效应大幅度抬升了苯环冗电子体系的H（）M（）能级,使得其更

易与亲电试剂或基团反应,因此很容易发生多取代反应°如果希望得到单取代的

滇代产物’可以在非极性溶剂（如CS望）或酸性溶液中于低温下反应;
苯胺比苯酚,甚至比酚氧基
负离子（phen◎xidej◎n）更易
发生芳香亲电取代反应°
这是由于氮原子的电负性
比氧原子的小’其孤对电子
比氧的具有更高的能量,更
容易与苯环冗电子体系作
用°

（）｜｜

｜

○

O｜｛

｜

犀
B『前

0■■

→

CS,｀5oC
≡

｜l‖

关于苯酚和苯胺在不同条件下的反应在后面的章节中还会作专门的讨论°其

他可以活化苯环的基团还有烷基醚等°以甲氧基苯的硝化反应为例,分析反应中

间体碳正离子的极限式;

邻位进攻:

册 …｝＝ 蹬｜ — —卤贮驴—密儿Ⅷ№
O（0｝｛］

｜
稳定性最强的正离子

∏ 』



］68取代基的定位效应‖ 773

对位进攻:

氨基和经基负离ˉ］二撇的给

电子能力常导致片侨艇‖u

取代反应很难挽制／｝§帕取

代过程’因此常采川将喊」』呜

转化为乙融蜒保护洞｜将凝

基转化为酷或醚的〃式进

行反应,它们仍然灶邻对

位定位基团,（!1丛反l｀证活性

会降低°

＋

｜ …瞅—出｜｜ Ⅷ驯″≡凸≡〗舔≡ 霹卤噶「 ≡帅 Ⅷ″ .… ″… 》∩
稳定性最强的正离子

｜｝］］位进攻

OCH｀ OCH司

靴—红
（）（。｜｛

?C＂3 ｜
纠b」

OC｜l｀

◎删＿
NO可［ —

—
—

NO∩

因此,捍基、烷氧基、氨基以及其他以给电子共扼效应为主的取代基在芳香亲电取

代反应中均是邻／对位定位基团°那么,如何看待在有些反应中’其主要产物为邻

位取代产物,而在另一些反应中其主要产物却是对位的?这就需要讨论反应中的

空阻效应°对比以下两个反应:

将苯酚与烯醇的反′｀Y结介

在＿起学习’可将苯酚的反

应理解为烯雕的一部分.

◎』｛兰·侧网№ ＂腻儿 .; ＂＂义
O

（）N〖l O｝［

立卤 边H○Ac

II B『

本质上而言,邻位产物多于对位产物是可以理解的,从统计上说,邻位有两个｀而对

位只有—个,因此从理论上计算,邻位产物的产率应该是对位的两倍°但是·实际

上邻位反应的空阻要大于对位的,因此’当定位基团比较大时（如乙酚苯胺中的乙

酚氨基）·空阻效应将会起主导作用。另＿种非常重要的效应也会导致邻位产物产

率的降低,也就是吸电子诱导效应°苯环上的取代基若与苯环相连的原子的电负

性比碳大,则此取代基具有吸电子诱导效应。例如,氧原子或氮原子’尽管它们通

过其孤对电子的给电子共扼效应活化了苯环,但是与此同时,它们的C—（）或

CN键也被极化,其o键的电子偏向于氧原子或氮原子,这就会影响到与氧原子

和氮原子最近的芳环上的原子（即邻位上的碳原子）,从而降低了亲电试剂在邻位

反应的可能性°

l-＝≡＝≡＝-

…在强酸性条件下’苯胺进行芳香亲电取代反应的速率被大大降低
「°解释其原因,并预测在此条件下苯胺发生芳香亲电取代反应的主要产物。

…茵香醇是甘草香味和燕衣草芳香味的主要成分°通过网络检索确

四
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定茵香醇的结构,用系统命名法命名茵香醇,并以茵香醚为原料合成菌香藤°

■■■■■■■■■■■■■■■■■＝ 丁 ˉ ≡≡ -亡 ˉ

16.8.5吸电子共扼效应为主的取代基的定位效应

有些基团既具有吸电子共扼效应,义有吸电子诱导效应·那么在芳香亲电取代

反应中其综合的结果是这些基团对芳环具有｜吸电子效应°具有强吸电子效应的基

团取代的苯环上再次发生芳香亲电取代反应将会更为闲难。例如,苯的硝化反应

常规使用浓硝酸,硝基苯的硝化则必须使用发烟硝酸和浓硫酸的混合体系并于

95℃下进行°其反应结果如下;

实验结果表明,硝基苯硝化

时酸的浓度与苯硝化时相

比大幅度增加,反应温度也

进-步提高。这表明硝基
苯比苯难硝化得多’需要用
比较强的条件°

N（）｀

蓟“
N（）、 ＼（ ）N（）、

HNO3／H2SO4

95oC
＼（）、

＼（）
←`

l％6％ 93％

实验结果主要得到间位产物,邻、对位产物极少°因此’在芳香亲电取代反应中,硝

基为间位定位基团°

硝基苯比苯难硝化的原因是,首先氧和氮原子的电负性均大于碳原子’因此硝

基有吸电子的诱导效应;其次硝基的穴轨道与苯环的离域冗轨道形成＿个共扼体

系,使苯环的冗电子云进＿步向硝基偏移,所以硝基是—个具有强吸电子诱导效应
和吸电子共扼效应的取代基°它使苯环的电子云密度有较大程度的下降,这就增

加了硝基正离子进攻苯环的难度,所以硝基苯比苯难硝化°硝基正离子分别从硝

基的邻位、间位、对位进攻苯环时’可能生成的中间体碳正离子的极限式表明,硝基

苯的硝化主要生成间位产物:

邻位进攻:

飞

卤
）（川

—

、
＝

）（门
＂唾

可

｀
】
〃（门

NO、
＿
—
—

特别不稳定

对位进攻:导致它们不稳定的原因是,

它们结构中各有一个带正

电荷的碳原子直接和吸电

子的带正电荷的氮原子相

连,正电荷集中在两个相邻

原子上的极限结构能墅很

高,很不稳定·由它参与形

成的碳正离子的相应的过

渡态势能一定也很高。

刘（》｀

｜
∩）

◎
时

、
□

刚
｜ 广

∧
‖
γ
｜
Ⅶ

）（闪

—

、
〗
〃

寸

鞠
州

）（摊

＿≡

HN（）,
＝

特别不稳定

可 ˉ』
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｜｝］］位进攻:

＼（》｀

｜

α＂＿
、（》、

NO2NO｀
‖ ≈

｜Ⅲ
N（）、

◎懒＿
N（）可

、（）、

唾＂—
N○气

◎＂
NO、

—
—
—

N（）、

亲电试剂从硝基的邻位或对位进攻苯环时.各有一个特别不稳定的极限结构参与

形成中间体碳正离子的共振°如果亲电试剂在间位进攻·参与形成中间体碳正离

子的极限结构中、电荷分布没有特别不稳定的,因此杂化体碳正离子的能量相对较

低。｝;∩应的过渡态势能较低,活化能低,反应容易进行,所以优先生成间位产物°生

成各中间体碳正离子的能量关系如图l6ˉ4所示.

硝基苯的吸电子效应也指示了硝基苯硝化时主要生成间位硝基产物°因此·

无论是吸电子诱导效应还是共扼效应的取代基（除卤素外）’均能使苯环的电子云

密度降低·从而使苯环在芳香亲电取代反应中变得钝化,这都使得苯环进攻亲电试

剂或基团均定位于｜司位°类似具有间位定位效应的基团还有竣基、酪基、酮和醛碳

基、氰基等等°

l

总的来说,如果任何ˉ.个取

代基与苯环相连的臃了具

有正性极化电荷（6＋）的

话,此时发生芳香亲电取代

反应后,苯环所形成的l［电

荷均不能出现在与此取代

基相连的碳原子‰t·也就是

说,邻、对位取代均不是优

先选择的反应位蹬,间位取

代才是最合适的°

NO, NO司

窜｀削
HNO勺

NO7

红甄·
H

程
鬃

势能图表明9硝基苯硝化

时’优先生成的是间-硝基

苯’而邻｀对位二硝基苯难

以形成°

—

O

反应进程

图16ˉ4硝基苯硝化形成邻｀间｀对中间体碳正离子的势能图

‖-＝ ＿＝-＝ -＝＝

…b结合反应机理.讨论为何对甲苯乙酮不能进行傅＿克酚基化反应.而
冈｀｜ˉ硝基甲苯却能进行硝化反应,而且2,4ˉ二硝基甲苯也能进行硝化反应°并说明在芳

已
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香亲电取代反应中起主导作用的物种·

…苯甲酸乙酷硝化的它要产物廷（｜＝么』／写出该硝化反应过程巾产生

的中间体碳正离子的极限式禾｜｜离域式。

16·8·6 卤原子取代基的定位效应

卤素既具有吸电子诱导效应.义具有给电子共扼效应。 〗｜』么·它｜｜］《li芳香亲电

取代反应中的定位效应究竟是怎样的?叙苯硝化的反应结果如下:

（。｜ （.｜ （,｜Cl

｜

○
隅（）、

｝ˉINO3／l｛2S（）·↓
≡

6（）～70O（

司
＝
∩

栏
飞
』
′
●
■
〃
〃

‖

（门
川］

〃
夕
■

／）‖）（司〕 ＜0｜％

实验结果表明.氯苯进行硝化反应的温度耍比苯的高·因此氯苯比苯川｜;以硝化,取代

基氯是＿个钝化基团;口I是主耍得到邻、对.位取代产物°钒苯比苯难以硝化表明,其

与氨基和轻基不同·氯原子的吸『0子诱导效应比给电子共扼效）｀Ⅸ强,总的结果使苯环

上的电子云密度降低,这使得苯环不易进攻硝基正离子.同｜］｀｜.产生的｜｜｜ ｜i｛］体碳正离子

也不稳定,反应时过渡态势能增大’所以氯苯比苯难硝化°但又为何主耍生成邻、对

位取代产物?氯苯硝化时叮能形成的｜｜｛间体碳正离子的极限式及产物如下;

邻位进攻:

＋

占胆占‖Ⅷ｜
C｛C｜ （｀l

‖］vO,

G＂—
NO,

-

H≡—＞

NO7
＝

∏≡—≡
＿
＿
—

稳定正离』乏

对位进攻;
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寸
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酬
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＿
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酬
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＿
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＝

口
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N（）,
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）勺 N（）） NO勺
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硝基从氯的邻、对位进攻苯环时’参与形成中间体碳正离子的极限结构中正电荷位

了与氯原子相连的碳原子上,这是不稳定的.尽管氯的吸电子诱导效应明显强于

给电子共扼效应,但氯原子仍可以通过共扼效应供给p电子,形成氯锚离子,这使

得底物中每个原子的最外层均有8个电子,比较稳定。硝基正离子被苯环邻、对位

进攻时°形成的中间体碳正离子能量较低,相应的过渡态势能也较低’因此氯苯硝

化时.,容易形成邻、对位硝基氯苯°反应时生成各中间体碳正离子的能量关系如图

l6ˉ5所示.

｜

Cl

喇·
H

Cl

肚导
Cl

由
HNO勺

势能图表明,氯苯｛‖lj化｜｛」. ·

优先生成邻、对位产物°＿

般来讲,对位产物的产率问

于邻位产物°其他卤‖J｛子

如氟、澳和碘的定位效应!j

氯一致°因此,卤历〔子取代

基是钝化樊团,（｝l具何邻、

疆
默

对位定位效应°

O

反应进程

图16ˉ5氯苯硝化形成邻｀间＼对中间体碳正离子的势能图

巨…通过文献检索’画出杀虫剂DDT的结构简式,并写出工业上利用氯
苯和三氯乙醛为原料在99％硫酸作用下合成DDT的分步的、合理的反应机理°

〖

16°8°7取代基的反应性能和定位效应总结

甲苯、三氟甲基苯、甲氧基苯、硝基苯和氯苯硝化的实验事实说明·苯环上已有

的取代基会对后进人基团进人苯环的位置产生定位效应°定位效应可结合下面的

式子来说明:

～
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实际上’卤素、轻基、烷氧

基、氨基等基团均是既具有

吸电子诱导效应,又有给电

子共扼效应的基团°卤素

是吸电子诱导效应强于给

电子共扼效应’因此它属于

钝化基团;而经基、烷氧基、

氨基等是给电子共扼效应

强于吸电子诱导效应’因此

它们属于活化基团°此外’

所有邻／对位定位基团中与

苯环连接的原子均具有孤

对电子°

给电子基团:EDG

吸电子基团:EWG

｜
H ｜

◎。
◆［

＝

式中G为苯环上已有的取代基,E＋为亲电基团°在反应时,h｜｜果E优先在G的邻、

对位反应,G为邻／对位定位基团（ortho／paradirectinggroup）;若E优先在G的间位

反应,G为间位定位基团（metadirectlnggr◎up）°-取代苯有两个邻位、一个对位和

两个间位。假定每个位置的平均反应概率为20％’因此邻／对位取代产物之和超过

60％的为邻／对位定位基团’间位产物超过40％的为间位定位基团°G对E进人苯

环的难易也有影‖｜可’若使E进人苯环变得容易,称G为活化基团（actlvat!ongroup）;

若使E进人苯环变得困难’称G为钝化基团（deactivatl◎ngroup）°带有活化基团的苯

环发生亲电取代反应时’所需活化能比苯反应时低;而带有钝化基闭的苯环发生亲电

取代反应时,所需活化能比苯反应时高。这种关系可用图16—6所示°
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翟
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‖

＋

＾｜
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O

反应进程

图16ˉ6苯及带有活化基团或钝化基团的苯进行亲电取代反应的势能图

图中A和D分别代表活化基团和钝化基团’E.卜为亲电试剂

活化基团使得反应速率加快;而钝化基团使反应速率变慢°取代基对苯环发

生硝化反应的速率的影响对比如下:
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｜6.8取代基的定位效应‖779

综合上面两种影‖问’可以把所有的基团分成三类（图16ˉ7）:

○
｜ 「H3

B『 P
?cH』

‖
-∏ Ph NHCOCH3C｜

NO, CHO
7Oi＂『OOH｜ ˉ

l — ˉˉ→ ˉ』

＋N（CI｛习）飞CN COCH］ COOCH｀

NH,
｜ ˉ

厂—
OH

■
｜
｜

卜—--间位定位黎团—斗 邻／对位定位基团—

图16ˉ7芳香亲电取代反应中取代基活化能力的分布图

叫

取代基对苯环活性的影‖问

及对后进人取代丛进人苯

环位置的影晌,实际k郁足

对苯环亲电取代反）｜Y速率

常数的影响°活化」陛｜』｜使

苯环的亲电取代反应的速

率常数变大,钝化垫团使苯

环的亲电取代反应的速率

常数变小.

（1）致活的邻／对位定位基团:它们可以使苯环上的亲电取代反应易于进行’

并使后进人取代基进人苯环时,主要进人到原取代基的邻、对位。

（2）致钝的间位定位基团;它们使苯环上的亲电取代反应难以进行｀并使后进

人取代基进人苯环时’主要进人到原取代基的间位°

（3）致钝的邻／对位定位基团:它们使苯环上的亲电取代反应难以进行’并使

后进人取代基进人苯环时’主要进人到原取代基的邻、对位°

取代基对苯环活性的影｜｜｜可是针对整个苯环而言的’它反映了带不同取代基的

苯环的亲电取代反应的速率常数差别（表16ˉ2）°定位则是对同—苯环中的不同位

贸而言的,邻／对位定位基团是在同＿苯环上’邻、对位发生亲电取代反应的速率常

数比间位的大;间位定位基团则是在同—苯环上,邻、对位发生亲电取代反应的速

率常数比间位的小°甲苯、苯、硝基苯的亲电取代反应的速率常数比较如下:

点甲苯邻／对位亲电取代＞k『p苯间位亲电取代＞虎苯亲电取代＞虎硝基苯间位亲电取代＞龙硝基苹邻／对位亲电取代

表16ˉ2带有不同取代基的苯环的硝化反应结果

当考虑取代基对苯环反应

性的影响时,必须分析诱导

效应和共扼效应贡献的大

小和是否＿致°

Y

｜

○

Y

｜

○HNO3／H2SO4

25oC
ˉNO7≡

）％（／渗竿产

给电子基团加速芳香亲电

取代反应,吸电子基团使芳

香亲电取代反应变慢°

总之’最强的给电子基团决

定了苯环芳香亲电取代反

应进人的位点。定位能力

强的基团优先于定位能力

弱的;定位能力相差不大的

会产生竞争,导致产物为棍

合物°

邻位 间位

2 87

7 91

22 76

17 81

28 66

26 72

19 72

取代基Y

-F

—Cl

—Br

＿I

-Me

＿OH

—NHAc

邻位

13

35

43

45

63

5O

l9

取代基Y

-职N（CH3）3

-NO,

对位

11

2

2

间位

1

1

1

1

对位

86

64

56

54

34

5O

7g

—CO,H

～CN

＿C〔）2Me

＿C（）Me

CH（）

2

2
∩

Q

∑
’

○
吕｜

取代基的上述分类只不过是大致的、定性的区分,便于确定反应中什么是主要

＝



780 ‖第↑6章芳环上的取代反应

产物°事实上’多数化合物是三种异构体都同时生成,而仅在数址k各有较大的差

别°产生这种现象的原因是因为在反应过程中,总有—些反应物分子禾‖试剂分子

的碰撞比其他大多数反应物分子和试剂分子的碰撞更强有力,这种强有力的碰撞

所产生的能量也较其他碰撞高,可以形成能量较高的中间体碳正离子,一且这种中

间体碳正离子生成,它就会很快地转变成产物,故产物中会有二种异构体°

‖■—

苯基作为取代基时在芳香亲电取代反应中为活化丛团,）闽于邻／对

位定位基团’解释其原因,并画出联苯发生芳香亲电取代反应时的正离子中间体°

解释磺酸基为间位定位基团的原因’并画出苯磺酸发生芳香亲电取

代反应时的正离子中间体.

— ＝-‖

苯环上多元亲电取代的经验规律

苯环的多元亲电取代是指二元取代苯或含有更多取代基的苯衍生物进行亲电

取代反应’其中最简单的是二元取代苯的进一步取代°和苯的二元取代一样,苯环

上已有的取代基对新进人苯环的取代基也有定位作用°二元或多元取代苯的定位

问题好像比一元取代苯复杂’但是,若从芳香亲电取代反应的本质去理解·则会变

得容易。这是芳环与亲电基团的反应’由于亲电基团是缺电子的,因此活化基团可

以加速在芳环邻、对位上的亲电进攻;而钝化基团会减慢在芳环邻、对位上的亲电

进攻°因此’可以总结出以下规则:

（1）多数情况下,活化基团的作用超过钝化基团的作用,因此定位效应由活化

基团控制°例如

定位基团的定位能力可以
分为以下四类:

最强:轻基、烷氧基、氨基;

第二类:烷基;

第三类:卤素;

第四类:间位定位基团°
刑○

红
｜

○Ⅳ℃

＼

COOH

红
＼

OClˉI〕

↑

在此状态下’轻基和氨基的

两个邻位是一致的°
（2）强活化基团的影响比弱活化基团的影响大’因此定位效应由强的活化基

团控制°例如

OH

申／
＾

CN?

≈

CH］

尸

Ⅷ



］6.9苯环上多元亲电取代的经验规律‖78］

（3）两个基团的定位能力没有太大差别时’主要得到混合物°例如

＜删 王,哪… ＜
Br

冲≡中＜
Cl CH2CH〕

（4）在预期得到混合物的情况下’在结合以上规则的基础上’可以不考虑较

大取代基的邻位以及两个取代基中间的位置°例如（黑色虚线箭头表示不进人

位点）

＼ k＼ ＝矛 .
（5）在预期得到混合物的情况下,在结合以上规则的基础上,可以通过增加取

代基来减少反应产物的种数°例如

黑色虚线箭头标识的位栅,

主要由于空阻大导致亲电

试剂或基闭不能进人°

笋…～
…＼…

OHC

NO2 NO7 CH3

巧妙地利用取代基的定位效应,合理地确定取代基进人苯环的先后次序可以

有效地合成各类芳香族化合物°例如,由苯合成邻硝基氯苯,要先将苯氯化后再进

行硝化反应;但是氯苯的硝化反应主产物为对硝基氯苯’因此常规的方法是先将氯

苯磺化,得到对氯苯磺酸后’接着再进行硝化。此时,氯原子是邻／对位定位基团,

磺酸基为间位定位基团,因此硝化反应将只能在氯的邻位进行’得到4ˉ氯ˉ3ˉ硝基

苯磺酸,再通过水解反应脱除磺酸基,最终得到邻氯硝基苯:

（｜

α ＼（》｀

ClHNO3／H2SO4
O△

〔｜H2SO4
≥

‖O｀S
○○

H7O
＿

△

Cl7
＝

Fe

≥

又如,用甲苯制备3ˉ硝基—5ˉ嗅苯甲酸时’因为三个取代基互为间位,因此要优先弓｜

人间位定位基团’即要先氧化甲基得到苯甲酸’再进行硝化反应得到3ˉ硝基苯甲

酸,最后再通过嗅化反应得到最终产物:

（.（）（）｜l

凸…◎
COOl≡｛ C（）O川

｜

○N“＿二÷ˉ｜＂
HNO3／H2SO4

△

丑
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除取代基的定位效应外’反应温度、溶剂、催化剂、新进人取代丛的极性和体积

等众多因素对取代基进人苯环的位置也都有影‖问°例如.甲苯在不｜司温度下进行

磺化,所得产物中各异构体的产率如下:

随着迸入基团体积的增大,

邻位异构体产量减少,对位

异构体增多·这主要是空间

效应的结果.因此在进行

反应和合成时,要全面考虑
邻位／（％） 对位／（％） ｜｝】］位（％）反应温度／℃

问题°

l00

0

l3

5（）

79

′l3

8

｜

又如’嗅苯分别用三氯化铝利三氯化铁做催化剂进行漠化｀所得异构体的产率

分别如下:

）％（／位邻 对位／（％） ｜↑］］位／（％）催化剂

AlCl3

FeCl3

吕
旧

62

85

］0

’
≡

再如漠苯氯化,产物中邻、对、间位异构体产率分别为42％,5］％,7％°

总的来说,多元取代苯的芳香亲电取代反应受最强活化基团控制;空阻效应

也会起—定的作用;只有一个占优的活化基团的多取代苯环反应,产物的选择性

最高°

【■■■■■■■■＝-ˉ—～ 二＝—□

铡网利用电子效应解释甲氧基、轻基、氨基以及烷基为何是邻／对位定位
基团,而硝基和按盐正离子是间位定位基团。

硼硼用箭头表示以下化合物在芳香亲电取代反应中新引人苯闭的位置:

CHO OH

跋占膨Ⅷ立或c｛ ＂。NO2 州占№
COOIl CI≡I可 CH〕

‖庐-—-＝ -＝＝-—

对于芳香亲电取代反应而

言’禁是活化体系,定位效
应与苯环基本-致°

在正常情况下’蔡比苯更易发生典型的芳香亲电取代反应·硝化和卤化反应主

要发生在C1位上°由于禁十分活泼,澳化反应不用催化剂就可进行’氯化反应也

只需在弱催化剂作用下就能发生°为什么取代反应主要发生在（、l位上?

二



］6.］O蓑｀恿和菲的亲电取代反应‖ 783

中间体的尚皮离域特′γ｜;说

明了禁环进行芳吞亲电取

代反应的容易性°取代蜒

进攻α位形成的碳l‖i离于

中间体有五种共振式的杂

化体,其中有啊个稳定的含

有完整苯环结构的极限式;

而进攻β位形成的碳l［离

子中间体只有＿个稳定的

含有完整苯环结构的极限

式,所以前者比后肾稳定°

显然’稳定碳』li离了｛;｜｜对应

的过渡态势能也↑｜｜对较低.

所以进攻α位·反应活化能

较小’反应速率快°

在C1位反应的共振式:

○◎］.
渤＿巍—出＿—≥

｜
E

｜

○○

～
｜
｜
｜
｜
｜
｜
｜
｜
｜
｜
｜
｜
｜
｜
」

功
「＂

在C2位反应的共振式;

○◎〕＂

｜ 』—C○LC○墨＿C≤卢LC◎卢＂｜
｜

E

○≥「
与蔡的硝化、卤化反应一样,生成1—蔡磺酸比生成2ˉ蔡磺酸活化能低,低温条件下

提供能量较少,所以主要生成1ˉ蔡磺酸°但磺化反应是可逆的’由于1—磺基与异环
的αˉH处于平行位置,空阻较大,不稳定’随着反应温度升高,1ˉ蔡磺酸增多,αˉ磺
化反应的逆向速率将逐渐增加;另外,温度升高也有利于提供β＿磺化反应所需的活
化能,使其反应速率也加大’2ˉ磺基与邻近的氢距离较大,稳定性好,其逆向反应速
率很慢’所以1ˉ蔡磺酸逐渐转变成2ˉ蔡磺酸°结果表明’1—茶磺酸的生成是受动力
学控制的’而2ˉ蔡磺酸的生成是受热力学控制的°

lˉ蔡磺酸的二维模型

α位更为拥挤

祭的酚基化反应既可以在α

位发生’也可以在β位发

生,反应产物与温度很有关

系° !○○…Ⅵ Ⅷ ”Ⅷ｀毒￡窒≤警 ≡2≥g≡
｜｜撇○○…』

3 ］
CH3COCl

罢罢／ ＄o渊
A

了琵、:～
○c「C°α＾,…＂℃ ○●≡ .‘％90％

不管在禁环的C2位还是在

C4位硝化,均只有＿个如

图所示的主要共振体.C4

位产物为主要产物。 一取代蔡进行亲电取代反应时,第一取代基也有定位效应,卤素以外的邻／对

二
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位取代基使环活化,因此取代反应主要在同环发生

贮
）（

↑蝉
州

）（

—

「｝｜刮

←

已
｀
〃

＝
『Ⅳ`

｀
／

十
夕
｀

＋

冗
＝

○

斡
仆

］卜℃

＞＿
…

司

◇

■

○Ⅳ＂吐
删○

NO可

如果第＿取代基在C2位时,有时C6位也能发生取代反应, ｜且为C6位也可以被认
为是C2位的对位:

○○≡《＂∑—— №［≡○◎川」
H2S（）4

80％
△

恿的外侧环反应’在外侧环

上可以得到两种可能的正 O

＜◎h′″
离子共振式.

○○＝（训』— °≡（旦厂。谅器r＂№ ℃。。』｛菲的外侧环反应·在外侧环

可以得到四种可能的正离
子共振式。

间位取代基使蔡环钝化,但取代反应主要发生在另—环的C5和C8位:
以上结果使得在外侧环进
行芳香亲电取代反应的中 N○, NO、NO, N（》｀

m№急撇·ˉ卤茧.
间体所需的总共振稳定能
要比蓑的大°

测得意的不同位点与质子 N（）2

反应的相对速率比为 30％ 60％

龙c9 ;龙c］ ;龙c2＝］1o00;7; 1 但是,磺化和傅ˉ克反应常在C6利C7位发生,生成热力学控制的产物:
菲的C1、C2、C3、C4、C1O和

C5、C6、C7、C8、C9是对应
的,菲可能有五种-元取代
产物°

Cl

＼／～／可厂Cl

○m≡。c№ Ⅷ…｀荒ˉ
C｜

OC卜I习

O

恿与菲结构中的中心环上
葱和菲比苯、茶更易发生亲电取代反应°实验结果表明,除磺化反应在1位发

的双键参与共扼程度较少, 生外’葱与菲均易在中心环上进行芳香亲电取代反应,这是从共振式的稳定性角度能发生很多非芳香性的双

键的反应’如葱的4’9ˉ加成去考虑的°中心环与亲电试剂或基团反应后所形成的冗配合物可以有两个保持完
和Die｜SˉAlder反应° 整、离域化的苯环体系,而在其他共振式中必定会破坏—个或两个苯环的芳香性:

l｛ 匠

◎兰◎◎c○上二＿ △＿◎二口 ◎二P
｝｛

＜藩＿器芒＝ C鼠
四
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硝化、卤化、酚化时均得C9位取代恿’取代产物中常伴随有加成产物°例如

NO,

｜ˉo

○二○哉揣○D当｛＿

HN∩→

H（）COC｝｛〗

葱和菲也可以发生傅ˉ克反应’优先进人的位点还是在中间的环系;当中间的

环系有吸电子基团时’才会在其他环上发生反应°

O

○人窿｛
○○≥ Ⅻc｀ ≥

O≈／
O

Ⅷ“

人C｜

｜
Br

＞

B］

因此’与葱、菲-样,可以通过共振式预测更大环系的稠环芳烃发生亲电取代

反应的位点和难易程度°

巨…》 已知茶发生芳香亲电取代反应的速率要比苯快,判断葱和菲进行此
类反应时是否同样加快,并解释其原因。

…写出以下单硝化的反应式;
（i） 1,3ˉ二甲基茶（ii）2-硝基茶 （iii）1’6ˉ二氯蔡

…》 画出蔡磺化反应的势能图’分别标出动力学控制产物和热力学控制
产物,并说明理由°

…完成下列反应;
CHO

○室＿酗＝ Ⅷ○○c№ ＂＂…＿

＜躇…← Ⅷ峰c○…』 ｝铡…·

）
■
】（

）←
】】‖（

≡～— ‖

＝
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芳香亲核取代反应

苯环正离子甚至比＿级碳

正离子还不稳定,这是由于

苯环上碳原子的杂化形式

和构型所决定的°芳基正

离子是定域于-个Sp2轨

道中,与芳环冗电子体系互

相垂直,因此芳环冗电子体

系对此正离子的稳定没有

任何作用°

前面已经介绍,任芳香亲电取代反应中,与芳环进行的反应是亲电基团或试

剂;与之正好相反,如果与芳环反应的试剂为亲核基团或试剂,其结果是可以发生

此亲核基团在芳香环上取代了—个离去基团的反应°这类反应称为芳香亲核取代

反应（Ⅲucle◎pb｜｜icar◎matlcsubstitution’S挝Ar）,是亲核取代反应的＿类°但是’在

饱和化合物体系中进行的亲核取代机理大多并不适合于片香体系k的取代反应°

由于苯环的平面构型,其sp2杂化轨道的后部指｜〔』］苯环的中心,S＼2型的反式进攻

无法实现;而由于苯环正离子极不稳定,使得进行SNl机理的活化能滞求很高,更

不利于S测1反应的进行°

G°
Nl‖:

无法实现的反式进攻 极不稳定的苯环正离了

例如,嗅苯很难与H（）直接反应生成苯酚:

旷′＿×＿险
而环己醇则可以发生这样的取代反应:

、二辨「—｜啼屈｜.—叫 匡仁三二7～O‖

因此’从以上结果可以判断,芳香亲核取代反应不可能以饱利底物的S＂2反应进

行’更不可能以芳香正离子的形式进行’应该会有—些特殊的机理来完成芳香亲核

取代反应. 目前芳香环的亲核取代反应机理有七种’见表16ˉ3°

表16ˉ3芳香亲核取代反应的七种类型

芳香亲核取代反应类型 关键中间体 讨论的章节机理

加成ˉ消除机理

亲核加成ˉ开环ˉ关环机理

加成ˉ消除机理

重氮盐机鲤

SR测1自由基机理

消除ˉ加成机邱

金属有机中间体机理

MelSenhe!mer配合物

毗陡盐类正离子

Me｜Senhelmer配合物

芳基重氮盐

苯基自由基

苯炔中间体

芳基金属化合物

SN2Ar

ANRORC机理

间接芳香亲核取代反应（VNS）

单分子亲核取代反应（SNlAr）

芳香自由基亲核取代（SRNlAr）

苯炔中间体（消除ˉ加成）机理

过渡金属催化的偶联反应

l6. l2

l6。 l3

l6. l4

l8.9.2

l8.9. l

l8. l5

25ˉ6·25 7

本节将讨论SN2Ar（加成ˉ消除）反应机理、ANR（）R（、机理以及VNS胺化反应

■
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机现°这—三种机理具有—定的相似性,这是发展最早,也是最重要的芳香亲核取代

反应。单分子亲核取代、芳香自由基亲核取代、苯炔中｜司体以及过渡金属催化偶联

将在其他章节中介绍°

芳香亲核取代反应（一） 加成ˉ消除机理（SN2Ar机理）

l886年,J.V.Janovsky将间硝基苯与碱金属的醇溶液混合,形成了深紫罗兰

色溶液°随后发现,酮或醛的碱金属盐也能与间硝基苯形成相同颜色的溶液:

此反应也称为」anov隐ky反

应°此加成物可以在过｝｜｛

碱的作用下被慨化成芳）』坚

取代的烯醇负离了· ｜『d时｜｝!］

二硝基苯被还原成3ˉ硝」!坚

苯胺°

〔）

＝

O2N

NO2

O2N

窜
＼‖‖、

此反应称为Zimmcrman反

应。

O

东″R‖

O）N

◎
NO7

｜｜

Rl／≈厂R2
Oˉ

～漳
O7N

NO7

1895年’M.C.LobrydeBruyn将三硝基苯在甲醇中与等量K○H反应,分离
得到了一种红色的物质°他认为此物质的结构为: ［C6H3（N○2）3 .K○Me］°
H型（）° 190O年,C.L.Jackson和F.H.Gazzolo将2,4’6ˉ三硝基苯甲醚与Na○CH3
反应,并认为产物应该是酿式结构:

嗡h 军卯｛ , 急
O（·H飞

漳腮蜒尖…
D＝γ6N茵 O＝§～C厂NO2 NO2

1902年’J.Meisenheimer首次通过实验证实了此酿式结构。他在研究2,4,6ˉ
三硝基苯乙醚与甲醇钾反应以及2,4,6ˉ三硝基苯甲醚与乙醇钾反应的过程中,发
现酸化后几乎得到了等量的2’4’6ˉ三硝基苯甲醚和2’4,6ˉ三硝基苯乙醚°最后。
他终于分离得到了所形成的o配合物,证实了上述亲核取代反应机理是通过中间
体负离子进行的°因此,文献上常把芳香亲核取代反应中的o配合物叫做Meisenˉ

helmer或JacksonˉMeisenheimer配合物。这些实验事实证明’这类反应是通过加
成ˉ消除机理进行的,简单的反应过程可表示如下:

O,N
≡

＂畦p砂噎ˉ—N≥C廷嗜—刹Ⅷ—O—噎ˉ＾xˉ
反应是分两步进行的,首先是亲核试剂的进攻,生成。负离子（或称。配合物）:

｜澄＿渤＿α｀｜c产＞-

类似的多种o配合物的具

体结构已于l964年被核磁

共振谱证实,随后的结晶学

研究结果证明,由核磁共振

谱得到的结论是匪确的°

些
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然后离去基团离去’生成产物;

反应的决速步在于加成产

物的形成.亲核进攻的速率

比较慢°这就要求苯环上

应该带有强吸电子的取代

基°因此,硝基取代的芳香

化合物是最好的底物°其

他取代基还有:氰基、酷

基、三氟甲基等°

离去基团的离去速率相对
较快。

通常在SN1和SN2反应中,

离去基团的离去是决速步;

但在此反应中,Ar＿X在决
速步完成后并没有断裂。

←

这个过程与芳香亲电取代反应正好形成对偶过程°在芳香亲核取代反应中,离去

基团带着负电荷离去;而在芳香亲电取代反应中,离去基团通常带着正电荷离去°

芳香亲核取代反应与芳香亲电取代反应的不同之处在干·在芳香亲电取代反

应中’第—步反应是亲电试剂被芳环进攻’生成o正离子;而在芳香亲核取代反应

中’第＿步反应是亲核试剂发起进攻,生成O负离子。实验证明’在这两步反应中’

第一步反应的反应速率与亲核试剂的浓度及芳香化合物的浓度成正比,所以动力

学上表现为二级反应°由于这一步反应是整个反应的决速步,所以,此反应是双分

子反应,整个反应称为双分子芳香亲核取代反应,用Sx2Ar表爪°反应的能量变

化如图16ˉ8所示°

从势能图可以看出,反应能
否进行以及最终是否能顺
利地进行’首先取决于能否
形成较稳定的。配合物°
由于所形成的配合物带有
负电荷,能量较高,因此能
分散负电荷的因素对反应
有利°如果在被取代基团
的邻或对位上有吸电子基
团,则可通过它的吸电子共

扼效应使负电荷分散而稳
定’从而使亲核取代反应容
易进行°被取代基团的邻｀
对位处均有吸电子基团时,
α配合物更易形成’也愈
稳定°

出:『 二乞遵6-

6＋

6- 6＋

｜

翟
燕 Nu

中｝ ｛ˉ
NO,

—

○

反应进程

图16-8双分子芳香亲核取代反应的势能图

因此根据以上分析’有硝基取代的卤苯很容易进行以下反应:

№ Ⅷ钥供ⅧⅧ…
… ,＂

在芳香亲电取代反应中,反应的主体为亲电基团,苯环上的吸电子基团会使得

苯环的亲电能力降低’因而吸电子基团是使反应致钝的基团;而在芳香亲核取代反

应中’反应的主体变为了亲核基团,因而苯环越缺电子反应越容易进行’这样苯环

田 ˉ』
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k的吸电子基团是使反应致活的基团°因此’硝基作为-个强吸电子基团正好起

到了这样的作用’它的吸电子作用是通过吸电子诱导效应和吸电子共扼效应共同

实现的°两种电子效应的方向一致’这使硝基邻、对位上的电子云密度比间位更加

明显地降低,因此,硝基在芳环的亲电取代反应中’是＿个钝化的间位定位基团;而

在芳环的亲核取代反应中,它的邻、对位成了易受亲核试剂迸攻的中心,因而使其

成为＿个活化的邻／对位定位基团:

Br
Br

亡选—≡刨α门
｜ ｜S

（,｜

C｜D二
＋

NO7
■■■

其他类似的基团还有氰基和酚基等°总的来说,从芳香亲核取代反应的机理

口I以发现’当芳环被一个亲核试剂或基团进攻后,形成了芳基负离子’这也就说明

厂此时芳环上必须有强的吸电子基团的存在’才能稳定此芳基负离子.此外,上述

反应的结果表明,只有在这些强的吸电子基团邻、对位的离去基团才能顺利离去,

处在间位的基团不反应°芳香亲核取代反应从能量需求的角度上说是比较高的,

因此亲核试剂或基团首先需要打破芳香的冗电子体系°如果没有吸电子基团在芳

环上,芳香亲核取代反应需要在极端条件下进行:

芳香亲核取代反应的」监本

特征:

亲核基团:以氧、氮以及

CN为亲核位点;

离去基团:肢常见的为

卤素;

芳环:在离去骚｜』｜的邻、对

位必须有强的吸电子蜂｜才｜ ,

如酚基、硝基、钒基等°

Ol≡｛
‖

（、｜

｜

○
〔’｜

迄
｜
川O2

（）N［1

H3O＋
—

C
（）［ˉl

中
Pv（）司

l0％NaOH

360oC C
O№l

○
NO、

＝

H3O＋
≡

NaOH／H7O
＝

—

｜35～l60oC

C｜ O卜l

圃婶删既＿呈÷侧℃
＼｜O、 N（）、

N（）、

除了硝基,其他吸电子基团也能起到活化或加速芳环亲核取代反应速率的作
用’这些基团以及它们对反应速率的影响由大至小排列次序如下:

＼｝, ＞R,N→＞N（）＞NO’＞（下飞＞C（）R＞CN＞（、（）O｜≡｜＞C｜＞l3【ˉ＞I＞（｜』＿l气

除了烃基,还有其他带负电荷或含有孤对电子的亲核试剂,如

M为金属° ｝｛ HS＝ ROˉ ＝CN ˉS（.NHO- ｝｛、C HC一X RNRC＝IˉIM√

也能进行芳环的亲核取代反应°

在芳香亲核取代反应中,离去基团在决速步所起的作用与SN1和S测2反应有

～
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所不同.在前面所学的SNl和SN2反应中·离去丛团与反′｜Ⅸ厂｜］心的碳所连接的键

的键能是关键因素,因此、卤素反应活性的排序为: I＞Br＞（｀｜＞F. ｜耐在芳香亲核

取代反应中,由于亲核加成后形成的负离子中｜h」体为决速步、｜火｜此（｀ X的断裂快

慢不会影‖问反应的速率’使得其反应活性的排序正好与S＼｜啊｜S＼2反应相反:F＞

Cl＞Br＞I°以带有不同取代基的2,4＿二硝基苯与六氢毗｜淀反应为例,吁X＝Cl、

Br、I、S（）Ph、SO2Ph或户ˉN（）2Ph（）时,其反应速率相差厂］0倍°

当在对位分别有以下这些

取代基的嗅苯与听陡反应

时’其相对速率常数对比

如下:

NO2:诧＝1

CH3SO2:龙≡］／18

CN:虎＝1／32

CH3C○:虎＝1／80

其原因在于取代基对芳基

负离子的稳定能力°
ˉ◎ˉ｀ ,O‖O7N

N○,

＋ Xˉ

NO〕

-些取代基当其邻位、对位

或邻对位有吸电子基团时,

也同样可以被亲核试剂

取代°

当X＝F时,其速率相当于

I的33O0倍°这是由于F

的电负性很大’导致亲核基

团进攻速率大大加快°这
也是芳香亲核取代反应与
SN1和SN2的不同之处°

需要注意的是:此时也不
要认为F-是-个好的离去
基团’主要是由于F强的电
负性和吸电子诱导效应,加
速了第＿步亲核加成,稳定
了芳基负离子°

这是由于卤素的极化效应导致的°与电负性越强的卤原子相连接的o键越容易被极

化,使得此碳原子（也就是被进攻位点）的电子云密度越低,更有利于亲核加成’加快

亲核基团进攻速率,从而加快了整个反应的速率°囚此’在S洲2反应中,不是一个好

的离去基团的烷氧基在此反应中也可以作为～个离去基杜｜·硝基、讽基、亚讽基也可
以作为离去基团°其中最常见的可被取代的基团以及它们的活泼顺序如下:

F＞NO,＞Cl＞Br＞ I＞N,＞OSO,R＞N｜《｀＞O∧r＞（）R＞SR＞S∧l.＞SO,R＞NR,

若两个相同或不同的强吸电子基团相邻,其中一个也川I以被亲核试剂取代,例如

（）Na

O7N｜

◎ ～～;二:巡
O〔、‖‖

二呈器厂m
O7N

Nl｛

喇恼
S｜｛

哪这

引器乏≡ˉ
N（）勺

卤
O’N

飞芳△ˉ

在芳香亲核取代反应中’非常具有历史性的应用是2,′｜ˉ二硝基氟苯与胺的反

应° 1949年,F.Sanger首次发展了利用此反应鉴定蛋白质『｝!末端氨基酸的方法’

这为蛋白质以及生物高分子的结构表征开辟了新的途径:

R‖

″

O,N

NO可

○

√
藤

Ⅱ
门

Ⅱ

Ⅳ∑○

≡

≈

≈

○

√
膊

∏
门个

。

』
尺

Ⅳ’
＝

『｝
F

津
O7N

NO7

∏O
D

卜l7O

■f

啊旧画写出2’4ˉ二硝基氯苯在下列反应条件下产物的结构简式;

（j）甲胺 （ii）硫氢化钠水溶液 （ii｜）水合朋: （iv）甲醇钠的甲醇溶液

山
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巨〖…完成下列反应式
F

中
NO7

C｜

中
NO’

／—＼
HN O
＼＿／

～

DMSO,K2CO3

（ll）（l） ≥

DMSO,K2CO3

NC／、／O
OCH2CH3

DMSO’K2CO〕

∩—o＂
≡

KOH。Cu. l50oC

NO2

（Ⅳ））］］‖（ ≡

…b写出以下转换的反应机理;

NO司NO7

门—∩ ｛O7N 0C
（H5C2）3N

25oC

＝O）N
～

O

…氟嗓酸（。［l◎xacln）是抗菌谱广的高效新—代氟代哇诺酮类药物’对
多数革兰氏阴性菌、革兰氏阳性菌和某些厌氧菌有广谱的抗菌活性°至今的临床试验

表明·氟｜糜酸对全身性感染和急、慢性尿道感染有效’人体对氟嗓酸的耐受性也较好·

而且细菌对氟｜嚷酸的耐药现象似乎不易发生°其结构简式如下图A所示:

O

n灶删№
F

F

F

O

OOH｜

Me

A B

以B为原料｀对比二者的结构区别,找出其他反应底物完成氟臻酸的合成,并利用加成ˉ

消除机理画出这些转换过程°

＝▲▲— □＝＝＝ 二—

芳香亲核取代反应（二）亲核加成开玩卜关环机理（ANRⅧ《C机理）

反应不生成C5ˉ取代异构

体,说明反应不经过苯炔类

中间体。

在研究以上加成ˉ消除型的芳香亲核取代反应的过程中·发现在低温条件下.在

氨基钠的液氨溶液中嗅喀陡可以发生取代反应,得到了嗅被氨基取代的哺陡衍生物;

Ph Ph

m.『 《吧辨川＝廓们№

里
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对于此反应而言,在氨基钠的作用下’最常见的机理可能为苯炔中间体机理（参见

18.15）°但是,在以派陡锤作为亲核试剂进行类似反应时,还可分离出开环的腊中
间体:

｜
＼

苛
‖尸

门
‖
」

○
—
『＂

氯
‖尸

门
‖
」

○
—
…

■
■
】
■［◎

…
『巳

＼巾
ⅡⅣ

以上实验结果似乎证明,此反应不可能通过苯炔中间体机理,而很可能与前一节所
述的加成ˉ消除的芳香亲核取代反应的转换过程类似,似乎形成了Melsenhelmer
配合物°但是,在喀陡环的C5位标记了氖代的同位素标记实验证明,此氖原子在
产物中没有出现:

Ph

亡t〕
苯炔类中间体

Ph

点』!
Meisenheimer配合物

Ph

啦;.型梁掣ˉ
Ph

嗽№
将啼陡的两个氮原子各用3％的l4N标记’在氨基钠的液氨溶液中进行反应’最终
再将产物转化为澳代噶陡,发现最终产物赂陡环的C3位氮原子同位素含量大约减
少了一半:

Ph Ph Ph

喇上梁业＝Ⅷ …严—Ⅷm 吨＂
‖岛

Ph

逾№POBr3 ｜4
＝-＝--------≡

此过程也表明,互变异构所

导致的HˉD快速交换导致

此物中没有氖原子的存在’

并且反应过程中没有形成

Melsenheimer中间体°此

外,在反应过程中＿个环氮

原子已被所用试剂中的氮

原子所替代,这也说明了在

同位素标记实验中最终产

物啼陡环的C3位氮原子同

位素含量大约减少一半的

原因°

因此,科学家们根据以上实验结果,认为此反应可能主要通过以下机理进行
转换:

Ph

一填〕〔:——÷ ＂｝ ＂—ˉ 」｀—ˉ 、″·墩. 就』 芍诅＂H2N」｜｝ˉ｛可N H’N
HT

｜Ph Ph

喇厂 .—＂』 .｀ Ⅷ!翰广— —胁刘〕噬＂ 门N
I｛

这是一种与前一节所述的加成ˉ消除型的芳香亲核取代反应不—样的新的芳香亲
核取代反应机理°在这个过程中,包括氨基负离子（或氨）对亚胺键的亲核加成
（nucleophlleaddltlon）,接着发生分子内的亲核消除,打开嘻陡环（ring◎pening）,

▲■
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然后嗅负离子离去形成氰基’最后通过氮原子上的孤对电子对氰基进行亲核加成,

再次关k｝密陡环（ringclosing）°此反应称为加成ˉ开环ˉ关环型（additi◎nnucle◎ˉ

phlle／ring◎penlng／ringclosing’ANRORC）的芳香亲核取代反应°整个过程包含

亲核试剂对芳香环的亲核加成,接着打开芳香环,最终再关环的三个过程°这＿类

反应常见于杂环化合物的亲核取代反应中°

19O4年,T.Zincke报道了毗陡与2’4ˉ二硝基氯苯反应可以形成毗陡盐,此盐

接着可以与伯胺反应’转化为毗陡盐和2,4ˉ二硝基苯胺:

@ 、黔N°.C｜

◎｝
Cl

逾亨呻—＝ ＂q些＂.◎÷
NO, NO7

K6nig盐

哼
咐℃

N｝｛R

RN多～／～／＼N｝‖R

后续对这个反应的机理研究表明’毗陡和2’4ˉ二硝基氯苯反应生成的中间体N—2’

4ˉ二硝基苯基毗陡盐在与-分子一级胺共热时’一级胺首先对毗陡环发生加成反

应,弓｜发毗陡的开环;开链的中间体继续与第二分子一级胺作用’释放出2,4ˉ二硝

基苯胺,同时形成K6nlg盐:

龟 吼蔗α枷Ⅷ 〔急甜周“ ＂＂

率吧哪耻窜…— “…
NO7 NO7 N○,

｜

朋葡q＂腮＂ QN阔.厂←
｜l,

愈瓤唾—Ⅷ愈叫“丁No』—
〕7

NO7 N○,

＿

＼
C｜ ℃

—
了∏

＼
＼
…
酗

勺
←

○Ⅳ

NO7
～

NH,

窜剥…＜J哪＋
NO7

K◎nig盐可以通过α重排反应或自身兼性离子的亲核加成’生成环化的中间体,这

—步是反应的决速步:

尺
≡
门

厚
耶

—
—

Ⅱ∏魁
此反应称为Zincke反应°

不要与ZinckeˉSuhl反应混

淆°

接下来’此中间体发生质子化’并消除胺’得到最终的毗陡盐正离子°
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＝
＾
川
啥
Ⅷ
｜
尺

聪
Ⅱ

…
＿
尹
雌

早
·

…
—

熙
皿

这＿步就是前-节所说的

加成ˉ消除型的芳香亲核取

最后形成的毗陡正离子环并不是原先加人的原料毗陡’而是两分子＿级胺形成的

新的毗陡正离子。如果在反应中以二级胺替代—级胺’最终产生开链的产物（2E’

4E）ˉ5ˉ氨基ˉ2,4ˉ戊二烯醛衍生物（Zincke醛）°
代反应°

）（］｝（

股
‖
门

＝

尺

这个反应存在于手性喳琳盐的合成中°

引
｀
√
∏
《
』

＂
卜
（
ˉ
。
丫
川

川勺
＝

圃

MeO

≥○c‖≡

MeO

Cl-

〗○Ⅳ
血

］◎

叫
ˉ

○
○

巳
巳

皿
№ 挑

p｜】
CH2Cl2,△

圃题Ⅲ二蝴2006年和2007年’日本和美国的两个研究小组都声称,他们通过

lVˉ芳基毗陡盐氯化物和取代苯胺（或脂肪胺）反应’合成了12元环的二氮杂轮烯分子°

…

｛＜「煎口门≡

＼～」／EtOH’△’ l2h

卓
Clˉ ｜ NO2

颠
NO2

不久后,德国化学家M.Christl指出’上述反应与有100余年历史的Zincke反应是

一样的’而且’这两个团队提出的产物结构是错误的—产物中并不含12元环,其结

构只是简单六元的毗陡锚盐而已。看到这篇质疑,这两个团队回应称’他们起初的确

是忽略了Zincke反应的相关文献’不过产物的结构没有错’这一点可以利用反应产物

的电喷雾电离（ESI）质谱表征结果来证明。其后’M.Christ1继续发文,称ESI中分子

的缔合是很常见的现象,不足以证明产物为二聚体;而相反’产物的熔点和NMR谱反

而可以证明其毗陡盐的性质.时隔—年多后’2007年底’日本的研究小组因为“产物结

构不明’’,撤回了他们最早发表在○厂gαmCLe〃e厂5上的文章°而同年12月’美国的研究

小组亦对其早先所发表的文章作出改正’称其“希望修改早先提出的轮烯结构’’°假定

产物就是二氮杂轮烯,画出其可能的转换形式’并从中体会其可能的不合理之处°

…利用下列反应经过分子内转换可以合成昭｜垛衍生物。画出以下转
换的合理、分步的机理:

纶】
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CHO

○煎ˉ
∏

NH4Cl
→

H7O

BrCN
≡

CH3CH2OH’45oC

芳香亲核取代反应（三） 间接芳香亲核取代反应（VNS）1O

1978年’JGolihski和M.Makosza发现’在碱性条件下氯甲基苯基矾可以在

硝基芳香化合物的邻位或对位取代氢原子,形成苯基矾甲基取代产物:

Ph

c｜7冬。
NO,

｜ ˉ

○＾…
＂尸’

～
○

中
＼

勺○＂

＋

N（）句

卤 ＞

●‖
寸

○〕Ⅱ
←

KOH｀DMSO

进＿步的实验结果证明’在卤代硝基苯中’氢原子被取代的反应速率快于卤素原子

被取代的速率:

O
NO、

卤≥愚毛H3O＋
.

Cl

? ／—＼

C｜厂i＿N-／o
NO勺

申
C｜

≡

KOH·DMSO

这个反应被定义为间接亲核取代反应（vlcariousIibcleophilicsubstitut1◎n,VNS）.

间接的意思是’在常规的加成ˉ消除型的芳香亲核取代反应中,当芳环上有卤素取

代基时’离去基团为卤素负离子;而在此反应中’离去基团不是苯环上的卤素取代

基’更不可能是芳环上的氢以负离子形式离去,而是亲核试剂（或基团）上的卤素取

代基代替了氢作为离去基团离去°因此,在此转换中’亲核基团上的卤素作为了

“间接’’（vicarl◎us）离去基团°

GHˉ加成中间体

从以上反应转换过程中可以发现,此反应不是通过氢迁移,而是通过HX的βˉ消

～
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除。这是＿类特殊的芳香亲核取代反应’是-个在亲电的芳环上弓｜人取代基的通

用办法’对芳环的适用范围很广’硝基取代的苯环、蔡环等均可以°这个取代反应

通常在硝基的邻、对位进行·亲核试剂进攻带有强吸电子基团的苯环’形成α＂ˉ加

成中间体’过量的碱攫取苯环上的氢’发生消除反应形成环外双键（此过程类似于

E2消除反应）’酸化后再次形成芳香环°

间接芳香亲核取代反应并不是只局限于碳负离子作为亲核基团’＿些过氧化

合物的负离子’如tˉBu○○—也可以参与反应生成硝基苯酚。同样’轻胺、脐的衍生

物以及磺酷胺均可以与硝基芳香化合物反应’在芳环上弓｜人氨基°因此’通过间接

芳香亲核取代反应’可以没有任何限制地在亲电芳环上弓｜人各种含C、O以及N原

子的取代基°

对比间接芳香亲核取代反应与加成ˉ消除型芳香亲核取代反应’前者对芳环亲

电性的强弱更加敏感°在加成—梢除型芳香亲核取代反应中’在被亲核试剂进攻的

位点同时有离去基团X存在’从而形成oxˉ加成中间体’这—步是决速步’Xˉ的离

去是—个快速的过程。而对于间接芳香亲核取代反应而言’。＂ˉ加成中间体的形成

并不是最关键的’而HX的βˉ消除才是此反应能否顺利进行的关键步骤°在碱性

条件下’αHˉ加成中间体中HX的βˉ消除’尤其是在亲核基团的亲核能力相对比较

弱的情况下’这将是整个反应的决速步°由于α＿卤代碳负离子的稳定性较差’很容

易分解或被破坏’其与亲电性较差的芳环形成αHˉ加成中间体的反应速率很慢’也

就进＿步妨碍了间接芳香亲核取代反应的进行°例如,在弱碱（rˉBu○OK）和强碱

（rˉBuOK）同时存在下’硝基苯衍生物参与的间接芳香亲核取代反应与加成ˉ消除

型芳香亲核取代反应的产物比例是很高的:

;

HO

Cl

噬氧＝Ⅷ
OOBu-′ O∏

VNS
—

即使对位取代基为澳时,也

只在邻位反应°

『ˉBuOOK

SN2Ar
—

VNS和SN2Ar反应产物比例／（％）
tˉBuOK／‘ˉBuOOK

Z＝H Z＝NO2

硝基取代的芳杂环也可以

是硝基唾吩、硝基吹哺、硝

基眯挫、硝基唾挫、硝基毗

陡以及硝基哇淋等等°

＜0.05

1

29

2ˉ5

＞93

／

○
］
△

此外’实验结果明确表明,碱的浓度和强度以及离去基团的离去能力对硝基苯的轻
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对亲核试剂而言,具有类似

于-CRXY的碳负离子均

可以进行此反应°X可以

是F、Cl、Br、OMe、OAr、

SAr、R2NCSS、SMe、SO2CF3

以及Py＋。R和Y应该是

能使碳负离子稳定的垂团。

基化是一个热力学控制的过程;当更加亲电的2’4ˉ二硝基氯苯作为反应底物时’βˉ

消除过程在强碱的作用下成为了间接芳香亲核取代反应的快速步°

在加成ˉ消除型芳香亲核取代反应中’加成的位点就是离去基团所在的位点,

因而不存在区域选择性的问题;而对于间接芳香亲核取代反应而言,亲核基团加成

的位点可能在硝基的邻位也可能在对位’这就存在区域选择性的问题°这个区域

选择性取决于在芳环不同位点的反应速率’因此可能会影响反应速率的各类参数

均会对反应位点起重要的作用°从实验结果分析’影响反应位点的因素有:

（1）亲电性的芳环的结构:如芳香性、环的对称性以及环上的取代基等。

（2）亲核基团的结构:亲核性、空阻、离去基团的种类和数目°

（3）反应条件;溶剂、亲核基团的对离子、碱的强度和浓度等°

芳环上硝基或其他取代基所产生的空阻对间接芳香亲核取代反应的加成过程

非常关键,这使得碳负离子或其他亲核基团容易进攻硝基的对位或其他空阻小的

位点°例如’对硝基苯而言’CHXY型的碳负离子相应的邻、对位产物的比率随着

X＝F、Cl、Br、I或Y＝CN、SO2OR、SO2Ar的次序逐渐降低°因此’空阻大的三级

碳负离子通常在硝基的对位进行反应。从机理上分析’在HX的β＿消除过程中,离

去基团Xˉ与H原子必须是反式共平面的构象:

注意:间接芳香亲核取代

反应与加成ˉ消除型芳香亲

核取代反应的区别在于’在

间接芳香亲核取代反应中’

亲核试剂或基团的亲核位

点上必须连接可离去基团;

而加成ˉ消除型芳香亲核取

代反应则不需要°

在HX的βˉ消除过程中’可

以参照13.14Darzen反应°

ˉ『实际上,这些参数主要影响

其加成和βˉ消除两个步骤。

从上式可以发现’R基团较大时’必定与硝基会有空阻’这使得反应只能在硝基的

对位进行°

尽管空阻效应都影响加成

和消除两步反应,但消除过

程中的空阻效应尤为重要°

■ 二

完成以下反应式;

NO’ NO7

卤·器f鹏紊c “C卤（j）

茹.栅…≡ ＂Ⅷ（iii）

Cl

…画出以下转换的分步的、合理的反应机理;

／ˉBuOOH,Na○H

DMF
≡

PhSCH7CN
＝

rˉBuOK
≡

NO,

申,″M黑鲁＝
C｜

NO勺CN

SH

Cl

一匡＝

■＝
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附录1在芳香亲电取代反应中亲电基团及其活化条件的总结

活化条件亲电试剂

（a）既能与苯、富电子芳环反应’又能与缺电子的芳环反应的亲电基团

O＝N＋—○ 2H2SO;＋HNO3＝＝＝NO『＋2HS○「＋H3○＋

Br2或Br2—MX＂ Br2＋MX厕ˉBr2—MX′Ⅱ

H2○＋Br HOBr＋H＋ˉBr＋OH2

Cl2或Cl2—MX” Cl2＋MX＂＝＝＝Cl2—MX＂

H2O＋Cl H○Cl＋H铲ˉCl＋○H2

S○3或HO＋S○2 . SO3＋H÷ˉSO;OH

（b）只能与苯和带活化基团的芳环反应的亲电基团

R3C＋ RbCX＋MX＂ˉR＄C＋＋MX忌l

R3COH＋H＋—R3C＋＋H2○

R2C＋CHR』 R2C＝CR』＋H＋＝＝R2C÷CHR』

RCH2X＿MX厕 RCH2X＋MX厕＝＝≡RCH2X-MX＂

RC≡○＋ RC○X＋MX厕—RC＝○＋＋MX贞＋l

RC○X—MX厕 RCOX＋MX″一RCOX＿MX厕

RC＋＝○＋H RC○X＋MX厕＋H＋ˉRC＋＝O＋H＋MX忌〗

H＋ HXˉH＋＋X-

R2C-O＋H R2C＝O＋H＋一R2C＝O＋H

R2C＝O＋—MˉX厕 R2C＝○＋MX＂一R2C一○＋-M一X厕

HC＋＝N÷H2 HC≡N＋2H＋＝＝＝HC＋≡N＋H2

（c）只能与带强给电子活化基团的芳环反应的亲电基团

HC≡N＋H HC≡N＋HX＝＝＝HC≡N＋H＋X-

NO＋ HONO＋H＋一NO＋＋H2O

ArN＋≡N ArNH2＋HONO＋H＋—ArN＋≡N＋2H2O

HClC～N＋（CH3）z HCON（CH3）2＋POCl3～HClC一N＋（CH3）:

附录2苯的反应总结

○
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X NOγ
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附录3单取代苯的反应总结
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彰o圈o雹
酸碱理论

1.酸碱离子理论

酸碱离子理论是瑞典科学家S。Arrhenjus根据他的电离学说提出来的° 1884年’S.Arrhenius在他递交的博±论文中提出,

纯净的盐和纯净的水都不是导体’但是盐在水中溶解之后形成的溶液就是导体°他解释道’盐溶解在水中会分解出—种带电粒

子（MFaraday很早就命名的这种粒子:离子;并认为在电解的过程中才会产生离子）°S。Arrhenius则认为’即使在没有电流的

情况下’盐溶液中仍会存在离子°因此’他提出溶液中的化学反应是离子之间的反应°但是’他的论文没有得到瑞典乌普萨拉大

学教授的认可’他将他的论文寄给了欧洲正在创建-个新的研究方向—物理化学的-些著名科学家。这些科学家对S。Ar＿

rhenius的理论非常欣赏’并期待他能与他们-起研究°

同年’S.Arrhemus在他的离子理论的基础上提出了酸和碱的定义’并认为’酸就是在溶液中产生氢离子的物质’而碱是在溶

液中产生氢氧根负离子的物质。他认为,在水中能电离出氢离子并且不产生其他阳离子的物质叫酸,在水中能电离出氢氧根负

离子并且不产生其他阴离子的物质叫碱;酸碱中和反应的实质是氢离子和氢氧根负离子结合生成水。当时’S。Arrhenius的理论

取得了很大成功’但其局限性也渐渐暴露出来°例如’气态氨与氯化氢反应能迅速生成氯化铰’这个酸碱中和反应并未生成水;

又如’氨的水溶液显碱性’当时曾错误地认为是NH3和H2O形成了弱电解质NH‖OH分子’然后离解出○H—’等等。

2.BrOnstedˉLowry酸碱质子理论

Arrhenius的酸碱离子理论不能解释一些非水溶液中进行的酸碱反应等问题° 1923年,丹麦化学家J.N.BrOnsted和英国化

～』
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学家TˉM·L○wry在Arrhenlus酸碱离子理论的基础上’各自独立提出了-种新的酸碱理论°该理论后来被称为BronstedˉLowˉ

ry酸碱质子理论或BrOnstedˉL◎wry酸碱理论°该理论认为’凡是可以释放质子（H＋）的分子或离子均为酸（BrOnsted酸）,凡是

能接受质子的分子或离子则为碱（BrOnsted碱）,即酸是质子的给体’碱是质子的受体°当一个分子或离子释放氢离子’同时-定

有另一个分子或离子接受氢离子,因此酸和碱会成对出现.酸在失去＿个氢离子后,变成其共扼碱;而碱得到-个氢离子后’变

成其共扼酸。以上反应可能以正反应或逆反应的方式来进行,不过不论是正反应或逆反应’均遵循以下原则;酸将一个氢离子

转移给碱。酸和碱可以是分子’也可以是阳离子和阴离子°还可以看出’像HPO;—既表现为酸’也表现为碱,因此它是两性物

质;那么’H2O’HCO丁等也是两性物质°

BrOnsted-L◎wry酸碱质子理论扩大了酸碱的含义及酸碱反应的范围,摆脱了酸碱反应必须发生在水中的局限性’解决了非

水溶液或气体间的酸碱反应’并把在水溶液中进行的解离、中和、水解等类反应概括为＿类反应’即质子传递式的酸碱反应。但

是’该理论也有它的缺点’例如,对不含氢的-类化合物的酸碱性问题’却无能为力°

3.Lewis酸碱理论

在BrOnstedˉL◎wry酸碱质子理论发表的同年’即1923年,美国化学家GN.Lewis提出’所谓酸’就是能分享另一物种中的

孤对电子’从而使其组成的其中一个原子形成稳定的八隅体形式的物质°因此,他认为’酸没有必要必须限定在含氢的化合物°

G。N.Lewis是共价键理论的创建者’所以他更倾向于用结构的观点为酸碱下定义:碱是具有孤对电子的物质’这对电子可以用

来使别的原子形成稳定的电子层结构;酸则是能接受此孤对电子的物质’它利用碱所具有的孤对电子使其本身的原子达到稳定

的电子层结构.Lewis酸就是电子受体’可看做形成配位键的中心体°Lewis酸碱理论与BrOnstedˉLowry酸碱质子理论相互之

间有不同点’但有时也可互补°例如’Lewis碱就是BrOnsted碱’而Lewis酸就不—定是BrOnsted酸°

亲电试剂或电子受体都是Lewis酸°Lewjs酸的LUMO能级通常比较低’有利于Lewls碱的HOMO上的电子注人°与

BrOnsted酸不同的是’Lewis酸并不-定含有质子（H＋）°根据Lewis酸碱理论’所有亲电试剂都属于Lewis酸（包括H＋）;

Lewis碱即电子给体’指可以提供电子对的分子或离子’任何在可能成键轨道中有孤对电子的分子均为Lewis碱。

』 习题〗童 末

翻圃为何在芳香亲电取代反应的机理分析中’离去基团常常是H＋?如果多取代的苯环发生亲电取
代反应’离去基团是否可以是其他基团?举例说明。

…b 当将苯溶解在DzSO4中—段时间后,在lHNMR谱图中苯的信号完全消失’得到了＿种相对分
子质量为84的新化合物。画出此化合物的结构简式’并画出形成此化合物的反应机理°

…通过计算—些加成反应的△H·,给出苯不发生加成反应的原因°
隔题」』匝三割将苯与氯甲烷在AlCl3作用下反应’分离后得到-个结晶’其分子式为C10HM’核磁共振的氢谱

数据如下:2.27（s,12H）’7.15（s,2H）ppm。根据以上数据和实验事实确定其结构简式。

…异丙苯是制备苯酚的工业原料’在工业生产中制备的方法是苯与丙烯在磷酸的催化下得到的。
画出此反应的反应机理°

…在LewiS酸的催化作用下,1ˉ氯丁烷与苯反应生成两个—元取代的产物°画出此两个产物的结
构简式’并画出此转换的反应机理°

…比较以下各组的反应速率大小;
（l）Z′甲苯的间位硝化,U氯苯的邻位硝化 （i1）D苯酚的对位硝化’U笨的硝化 （iii）U澳苯的间位硝化’U澳苯的对位硝化

（lV）U苯甲酸的间位硝化,U甲苯的间位硝化 （V）D硝垫苯的硝化’U间二硝基苯的硝化

颗脚完成下列反应式;
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∏
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＼／乡

＼、CH

CH3
（x）（ix） CH3

嗣圃完成下列反应式’并说明需要何种催化剂以及催化剂的用量;
（i）苯与叔丁基氯 （ii）苯与环戊烯 （ill）禁与丁二酸酥

自配圃在气相下实验测得对硝基氯苯的偶极矩为z81D’与氯苯及硝基苯偶极矩向量和的计算值相差
°说明其原因。较多°说明其原因°

…对下列化合物的—元间位硝化产物的产率从高到低进行排序’并说明理由;

贺№ 哉汕№凸…贫……
…画出下列反应式’并解释其实验结果:
（l）异丁烯与苯的混合溶液在盐酸作用下,只生成一种产物°

（ii）新戊醇在强酸作用下与大量的苯反应’生成两种产物;这两种产物分别与酸作用’又各生成两种产物,但其
中一个产率很低。

…以苯、甲苯为原料合成以下化合物;
（1）丙苯 （ii）对氯苯乙酮 （iii）对氨基苯乙酮 （iv）邻澳苯甲酸（V）节胺（vi）对甲基苯甲醛 （vi1）节

醇（vili）对甲基苯基乙酸

邑…完成下列反应式;

…』鸟簧ˉ
Br

｝:… Ⅷ（i）
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…ˉ…— №』Ⅷ №卫尘里＝（iji）

NO2 NO2

腮… Ⅷ（（V）

Cl

亡·＂.·…坠 ″＂
Cl

（Vii）

｜
Cl NO2

…将苯酚衍生物与多聚甲醛、苯硼酸在丙酸溶液中加热,可以在酚轻基的邻位高区域选择性地引
人轻甲基°为了研究此反应机理’利用2ˉ甲基苯酚为原料’分离得到了此反应的关键中间体’经分析此中间体的分
子式为C14H13O2B°画出此中间体的结构简式,并推测此反应的转换机理以及苯硼酸的作用:

哉·＂雕删.＿….」坚矗二…
…当化合物A在-78℃下溶解在FSO3H中’经NMR谱测定形成了＿种碳正离子;当反应温度升

至—10℃时’形成了另—种不同的碳正离子。将反应混合溶液用15％NaOH水溶液碎灭后,第一种碳正离子的产
物为B’第二种碳正离子的产物为C°分别画出这两种碳正离子的结构简式。

H3 H3

CH3 CH3
∧ 巳 c

『复 l习』本霉的指导提纲
—

｜基本概念和基本知识点

苯环上最重妥的两类反应:芳香亲电取代反应和芳香亲核取代反应.

苯环上取代基分为两类:吸电子基团、给电子基团,活化基团、钝化基团’邻／对位定

基团°芳香亲电取代反应的定位规则,芳香亲核取代反应的定位规则’共振论对芳香亲电

碳正离子中间体（°配合物）’Jackson-Meisenhe1mer配合物°

巳
丛
『
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
『
〗
□
【
『
□
■

位基团、间位定位

取代反应的解释,

凸
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叮词昭…对汉英

基本反应

芳香亲电

反应、Gatterm

芳香亲核

芳香亲核取代

和重要反应机理

取代反应的定义、反应式和反应机理:硝化反应、卤化反应、磺化反应、傅ˉ克反应、氯甲基化

ann～Koch反应;多环芳烃的芳香亲电取代反应°

取代反应的定义、反应式和反应机理:双分子芳香亲核取代反应（SN2Ar）、加成＿开环ˉ关环型

反应（ANRORC）、间接芳香亲核取代反应（VNS）°

重要合成方法

利用芳香亲电取代反应和芳香亲核取代反应制备各种芳香衍生物;硝基与氨基的转换;醚基与烷基的

转换;磺酸基对苯环反应位五的保护效应;利用活化基团对芳环后续反应的控制。

l『英濒对照饲;对 日召 〔

actlvationgr◎up活化基团

acylation酚基化

addjtlon◎｛thenucleophile’ ringopening’and

r!ngclosure;ANRORC加成ˉ开环←关环型

alkylation烷基化

Aramine阿拉明

aromat1crlng芳环

Blancchl◎romethylatl○n 布莱克氯甲基化

反应

BrOnstedˉLowry布朗斯特＿劳里

Clemmensenreduction克莱门森还原法

deact1vatlongroup钝化基团

directinge｛fect定位效应

dye染料

electrophilicar◎matlcsubstitution芳香亲电

取代反应

electrophile亲电试剂

FriedelˉCraftsreactions傅-克反应

GattermannˉK◎chreactlon加特曼ˉ科赫反应

hal◎genati○n卤化

lndig○靛椭

lntermedjatecati○n正离子中间体

lPs◎原位

Janovskyreacti◎n加纳斯基反应

Meisenbelmercomplex;JacksonˉMeisenheimer

c○mplex杰克逊ˉ迈森哈梅尔配合物

meta间位

metadirectjnggr◎up间位定位基团

metaramin◎l 间轻胺

monoelectr○philesubstituti◎n-元亲电取代

反应

nitration硝化

nltroniumlon硝基正离子

nucleophllicaromaticsubstituti◎n;SNAr芳香

亲核取代反应

ofloxacin氟嗓酸

oleum发烟硫酸

○rtho邻位

ortho／paradirectinggr◎up邻／对位定位基团

para对位

phenoxidei◎n酚氧基负离子

picricacid苦味酸

sulfonati○n磺化

2’4,6ˉtrinitr◎phenol;TNP 2’4,6ˉ三硝基苯酚

vicari◎usnucle○philicsubstituti◎n;VNS间接

亲核取代反应

Whelandlntermediate（c◎mplex） 韦兰德中间

体（或配合物）

Zimmermanreacti◎n齐默曼反应

Zinckereacti◎n齐格反应

←
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在自然界中’很多具有生理活性的天然产物含有酚轻基或醒式结构°黄酮类化合物就是代表之一.黄酮类化合物

（flav◎n◎ids）通常以与糖结合成昔类的形式存在于植物体中’它在植物的生长、发育、开花、结果以及抗菌防病等方面起着重要

的作用°天然的植物生长素捌皮素（quercetin）是含有四个酚轻基的植源性黄酮类化合物。棚皮素广泛存在于水果、蔬菜和谷

物等植物中°其英文名‘‘quercetin,’最早出现于1857年’来源于“quercetum’’’意为栋树林°棚皮素是中药连翘的主要有效成分’
搬皮素具有很高的药用价值’中医认为其具有较好的怯痰、止咳作用’并有＿定的平喘作用°研究表明’它还可显著抑制离体恶

性细胞的生长’抑制艾氏腹水癌细胞DNA、RNA和蛋白质合成°棚皮素还具有抑制血小板聚集和5ˉ轻色胺（5ˉHT）释放等
作用。

橱皮素不溶于水’通过弓｜人亲水性基团修饰以增加其衍生物的水溶性’便于人体吸收’从而增强其药理作用°

兴兴 兴 兴兴

前面章节已经介绍了烷烃、烯、炔、醇、醚以及酮的合成及其反应’也重点讨论

了苯环上的重要反应:芳香亲电取代和芳香亲核取代反应°本章将主要介绍取代

苯衍生物、酚与酿的基本反应及其合成.从结构上分析’由于苯环所独具的芳香性

导致了其具有与众不同的稳定性’因此烷基取代苯的骨架可以近似看做苯环修饰
的烃类衍生物’它们可能会具有与烷烃类化合物不同的性质°酚的基本性质应该

与醇的＿致’其反应也基本类似;但是由于苯环的弓｜人’使得这些化合物与醇相比

存在明显的区别°那么’在比较它们相同性的同时’重点需要了解其产生不同点的

原因’也就是要了解苯环是如何影响其所连接基团的化学性质的°因此’苯环对烷

」
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基、轻基的影响是非常重要的°此外’酿的基本骨架体系属于α’βˉ不饱和酮’因此

它的基本反应也类似于α’βˉ不饱和酮°

苇位的化学性质

通常,与苯基直接相连的第—个碳原子所在的位置称为芋位（benzyl）.这个

碳原子—般采取sp3杂化的形式°如果与苯环相连接的为脂肪碳链’此类化合物

称为烷基苯。甲苯是最简单的烷基苯°我们知道苯是致癌的’对人体有很大的危

害,进人体内’无法排出;而甲苯在基本物理性质与苯相似的情况下’却是低毒性且

不致癌的。这是由于甲苯上的甲基取代基很容易被氧化’生成苯甲酸’从而与尿液

＿起排出体外°这表明,苯环上的甲基要比甲烷活泼得多,苯环的弓｜人活化了甲

基,使其与普通烷烃相比具有了更高的反应活性°那么’苯环究竟是如何影响与它

相连碳原子活性的?此外’二甲苯在Lewis酸催化下与Br2反应’主要进行芳香亲

电取代反应’反应位点在苯环上;而在无Lewis酸作用时’在加热或光照下与Br2

反应’则在甲基上进行亲电取代反应’过量的Br2还会发生多取代°那么’究竞是

哪些因素导致了这些不同?

结合前面学过的知识’对比

烯丙基与节基性质的异同’

并理解这二者在反应上的

异同°

「＂』 「H〕Br

◎圃′ˉ下器了＂ ≡◎
CH｀ CH］

CH勺Br

｜ ˉ
H

口≡＃
CHEr

—
△

’
≈
Ⅲ巳

‖

17.1.1芋基负离子｀正离子和自由基

与烷基相连时’苯环体现了吸电子效应和超共扼效应。这两个效应极化了节

基上的C＿H键,使其易发生均裂和异裂°所形成的芋基中苯环的冗体系与苇基

碳原子上p轨道发生重叠’这种作用称为节基共振（benzylicresonance）效应。

首先,芋基共振效应可以使苇基的氢原子具有较强的酸性’在强碱的作用下’

可以失去质子’形成苇基负离子:

｜

苯环的吸电子效应来源于

Sp2和Sp3杂化碳原子电负
性的差异。

甲苯的酸性（pKa＝41）要比

甲烷的酸性（pKa＝50）强得

多’与烯丙基上氢的酸性

（pKa＝40）接近° ｝｛＼C［l勺
｜ ˉ

◎ ｜哉＿鼓＿凸＿卤｜
CH奇

″ˉBuLl
二

THF

由于苯环的吸电子共扼效应’使得此负离子可以与苯环的冗体系共扼离域而更加

稳定°实际上’前面各章节介绍过的碳负离子能参与的反应’节基负离子也都能进

行。此外’当苯环上有吸电子基团取代时’节基负离子的稳定性会迸＿步加强°

苯环的灭体系所诱导的芋基共振效应不仅可以使节基负离子稳定’也可以使

旦 』
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碳正离子稳定° 1997年,利用X射线衍射法准确测定了2＿苯基ˉ2ˉ丙基正离子六氟

锑酸盐的晶体结构°衍射数据表明’2-苯基＿2ˉ丙基正离子为平面结构’三个sp3杂

化的碳原子呈三角形排列’同时苯基与碳正离子连接的键的长度为141pm,介于

碳碳单键与双键的键长之间’也说明了苯环上的冗电子与碳正离子发生了离域效

应°因此’当芋基上连接一个离去基团时’就会有以下两种可能性:

（1）如果此基团为易离去基团’很容易形成芋基正离子’从而发生SN1反应

（也称为苇基磺酸酪的溶剂解反应）:

2ˉ苯基ˉ2ˉ丙基正离子

苯环上的给电子基团位于

邻、对位时’由干它能稳定

碳正离子’使底物更易发生

SN1反应.此时的机理需

要考虑给电子基团的参与.

比较此时的机理与缩酮的

形成机理:

路—人‘≡
节位SN2反应的过渡态:

〕Ⅱ

卓
“

寸川
＋
℃〕∏◎

○
‖
·
‖
○＾

〕∏
卓
匝

丁∏℃

●●

CIˉI］cl≡l2OH
←

（2）如果邻、对位没有给电子基团（如甲氧基等）时’在具有强亲核能力的试剂

或基团作用下’节位也可以进行SN2反应:

｜糠（ 0c＂』＿C＂O—α卜—B『
KCN

＞

也正是由于芋基共振效应使得苇基自由基也相对比较稳定’因此’烷基苯在光或热

的作用下’可以与卤素很容易地在节位发生自由基取代反应,并很容易发生多次取代:

O＿〔＂』—ˉO＿C＂〗—B『
Br2

O—c＂＂÷←＿O—c＂2—c｜＿羔≡O—c＂cl2崇÷＿O—cc｜』
总之’节基负离子、正离子以及自由基均可以通过与苯环冗体系的离域而变得

稳定’因此烷基苯节位的自由基卤化、SN2和SN1反应相对容易进行°此外’与其

他碳正离子、碳自由基、碳负离子相比’三苯甲基正离子、自由基、负离子都是最稳

定的°如将各类碳正离子、碳自由基按稳定性大小排列’可得如下次序:

比烷基澳的SN2反应约快

102倍°

参照烯丙基自由基的反应°

三苯甲基正离子不是平面

型结构’而是螺旋桨形’只

有甲基上的碳以及与之相

连的三个碳共平面.

三苯甲基负离子呈深红色’

它的钠盐是有机合成中常

用的强碱°三苯甲烷的许

多衍生物是有用的染料或

分析中用的指示剂’如碱性

孔雀绿、结晶紫、酚酞等°

三苯甲烷染料也称为品红

染料’它色泽鲜艳’着色力

强,色谱范围广°

∏
十
℃∑∏＞

＋
℃〕尺＞∏

＋
℃〗）日∏β◎（＞

＋
℃〕

｀
′与∏β℃（

＋

C6H5CH2 ＞
Ⅱ∏

＋
℃∏○＿—∑∏◎

＋

RCH2
十
厂
＼〕∏＞～

～
～
～

（C6H5）3C＞（C6H5）2CH＞C6H5CH2≈CH2＝CHCH2＞R3C＞R2CH＞RCH2＞H3〔

‖

…写出节基自由基和苇基正离子的所有共振式°

…写出甲苯在加热下嗅化的反应机理.

…下列化合物均能在加热条件下嗅化,完成其反应式;并对这些化合物
在加热条件下澳化活性进行排序°
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（l）甲苯（ll）二苯甲烷（iil）1,2ˉ二苯乙烷（iv）1,3＿二苯丙烷

…画出下列化合物的结构简式,并判断哪个化合物在乙醇溶液中更容
易进行S剧1反应?说明你的理由.

（l） 1ˉ澳丙基ˉ4＿甲氧基苯（ii）1ˉ澳丙基ˉ3ˉ甲氧基苯

…完成以下反应式’并对这些化合物与特定试剂的反应能力进行排序;
（i）甲苯、二苯甲烷、三苯甲烷与正丁基锤的反应

（l｜） 1ˉ苯基ˉ1ˉ丙醇、1ˉ（4ˉ硝基苯基）—1ˉ丙醇与HBr的反应

17.1.2节基的其他反应

1.苇位的氧化反应

前＿章已经讨论过’苯环对于强氧化剂也是相对比较惰性的°然而’由于苇位

共振效应’与烷烃相比’烷基苯更易被氧化,而且在比较强烈的条件下’可以直接转

化为梭基°例如’在热的KMnO4或K2Cr2O7溶液作用下’烷基苯均可以被氧化为

苯甲酸衍生物:

』MˉO—／—b』』—而fiX→—＂ooC—0Co。＂
KMnO4 H3O÷

对二甲苯在Co（Ⅲ）盐做催化剂时’在空气的氧化下直接转化为重要工业产品

聚醋纤维的重要原料对苯二甲酸（terephthalicacid）:

不管侧链多长’只要和苯环

相连的碳上有氢’氧化的最

终结果都是侧链变成只有

一个碳的梭基°如果苯环

上有两个不等长的侧链,通

常是长的侧链先被氧化,反

应首先生成芋醇’接着氧化
成酮’最后变成梭酸°因

此’控制反应条件可以得到

酮°

ˉO—c＂｀ —6湍≡＂。oc＿0c。。＂卜l］C

苯环侧链的氧化机理非常复杂’可能首先是苇位的C—H键断裂’形成苇基自由基

中间体°因此’如果苯环和—个三级碳原子相连时’就可能不会被氧化:

〈二〉ˉ ×Mn。』慰了i;6—〉〈
CH3

芳环上的甲基可在温和的条件下被氧化成醛°比较经典的是利用二氯铬酚作

为氧化剂的它tard反应:

它tard反应的机理尚不清

楚’可能的中间体为
O＝CrCl2（）ll

＾筋—（〕＿C『C卜O＂ CrO2Cl2～
■■■一ArCH可 ArCHO

其他氧化剂还有MnO2、CrO3／Ac2O体系、硝酸铺铰（CAN）、PCC、高价碘氧化剂以

及t-BuOOH等等:

（）HH

＼／

O＼c＂』
人CH3

○
ClˉIO（、H｀ MnO7

α ＿αCH3 H2SOq,H2O CH3

MnO7
≡

MgSO4’H2O

～
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节卤化合物与其他卤代烷-样’也能在DMS○的氧化下转化为醛°此氧化反

应也称为K◎rnblum反应。苯环上如果有吸电子基团’可以大幅度提高氧化的

产率°

Kornblum反应还可以氧化

匠卤代酮和磺酸酪等.

学习K◎rnblum反应时’参

照醇被DMSO氧化成醛的

四个人名反应’如Swern氧

化等等°

OMeO OMe OMeO OMe

达牛m这中d№删＂』 ˉ 尸O

（、｜ ‖（）

苇醇与烯丙醇-样,能在MnO2的作用下被氧化成醛或酮’此氧化过程十分温

和’而且能兼容非活性的醇轻基.

O—（＂。＂○勺
＝

＂℃○ 一

’
～

○∏№

芋位的氧化也是工业上制备苯酚和丙酮的重要方法（参见17.6.1）°

2.节基醚的氢解反应

在钮或铂催化剂存在下’节基醚很容易发生氢解反应’氢解时通常苯甲基与氧

相连的键断裂’转化为甲苯和醇°此外’凡杂原子与苯甲基相连’如苯甲醇类、梭酸

苯甲酪类、苯甲胺类、卤甲基苯类衍生物等均易被氢解:

苇基醚的氢解反应可结合

节基作为醇轻基的保护基

＿起理解。

即节位连接其他杂原子的

化合物° O—c＂:o＂ 0C＂:＂ ÷ ＂。＂
Pd／C,H2

＞

25oC

普通的醇和醚不可能发生

氢解.这也进一步证明了

节位共振效应的作用°

正由于此特征反应’节基是＿类很好的轻基和氨基保护基°其脱除反应通常

在中性条件下通过催化氢化方式进行’因此一些对酸性条件比较敏感的醇轻基非

常适合使用此保护基。

［习题17≡6】实验结果表明,当苯环上没有吸电子取代基时’嗅干的K°rnblum反

应产率很低;此外’对于脂肪族卤代烷’只有在银盐的作用下转化为磺酸酪或者在碱性

条件下’才能被氧化°根据这些实验结果’写出Kornblum反应的机理。

【习题亚＝7】完成以下反应式;
HOH

.:窒八ˉ·….ˉ Ⅷ（i）

CrO2 CH2OH（iij） PhCH＝CHCH2OH
CH2Cl2

CH3

丫C厂坐＿
CH3

◎人cH』÷完旦ˉ 0） :圭c＂’ ＂2。（iv）O2N

0』



］7.］ 芋位的化学性质‖ 809

3.烷基苯的制备

通过以k反应的学习’我们了解到芋位上的各类杂原子均可以烷基苯的节位反应

来』｝｜人°闪此,烷基苯的制备及其后续的衍生化是非常重要的°傅＿克烷基化以及利用

傅ˉ克酣丛化接着对碳基进行还原反应,是制备烷基苯的最有效方法.傅ˉ克烷基化反

应［｜』通常以烯烃为原料在Lewis酸作用下形成碳正离子,接着与苯进行反应°例如.

乙苯、异丙苯都是工业上的重要中间体,它们都可以通过傅ˉ克烷基化反应来制备:

＋ ［（、（、＝C‖｜, AlCl3／｝｛Cl
95oC

但是,烷基是一个活化基团’所以傅ˉ克烷基化往往不能停留在—元取代的阶段上.

反应产物常常是一元、二元、多元取代苯的混合物,因此该反应—般不适用于烷基

攘赣芳蹦篷惹淄苯的制备.
上取代基定位能／J进行棚 在l6.6.2中已经讨论过’傅ˉ克酚基化反应在制备上不仅是合成芳香酮的重

互转变的鳖本方法·通过要方法之一’同时也是芳环烷基化的一个重要方法°它避免了烷基苯重排的复杂

这些方法可以实现在苯环性和过度烷基化的过程°
不同位趾上引人各类取

慰撅膘脖露 ….○义.;删肌.G.○＋ ＂叉C｜—
很大的作用。在还原得到这种方法在苯并环状化合物的合成中非常有效°例如,通过两次傅ˉ克酚基化反应

瓣霸暮氢纶鬃躺得到葱酮｀葱酿还原后即可以转化为9,10—二氢恿;
环芳烃°

O O O

○过卫≥ ○牛◎○≯丝 皿＝ 鸣皿CC○○÷
O O

■ ■ d

…小儿退烧药布洛芬的起始原料为异丁基苯。请给出以苯为原料合成
异丁基苯的方法°

…笛族类化合物具有非常重要的生理活性,是许多药物的主要成分·
下面这个化合物是合成倒族类化合物的重要中间体.请画出以下转换的反应机理.准

确判断反应的起始位点,并说明你的理由。

BP3
二

日飞CO卜l习CO

r＝ ˉ--
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■
酚的命名、结构与物理性质

酚和醇均可以被认为是水

的衍生物’即水分子中的-

个氢被烷基或芳基替换了.

同样’过氧酸（简称过酸）也

可以被认为是H2○2中的

-个H被酞基取代了,因

此过酸氧化能力的本质来

源于H2○2中的O＿○键°

思考:是否有轻基与sp杂

化的碳原子连接的化合物?

为什么?

—元酚的通式为Ar（）H°最简单的酚是苯酚（phen◎l）°在英文命名的体系

中,凡是轻基连接在sp3杂化的碳原子上’就称为醇（英文名称为alcoh◎］）;而轻基

连接在碳碳双键和SP2杂化碳原子上,称为烯醇（英文名称为en◎l）°任中文命名

体系中’则被分为了三类:轻基与Sp3杂化碳原子相连,仍然称为醇;而轻基与sp2

杂化碳原子相连的又被分为了两类,烃基连接在碳碳双键（非芳香类）k的称为烯

醇,轻基只有直接与芳环相连的才称为酚。

（）｜｛

卤
O｝｛

人v′ 〉＝〈』＂
醇

【I］coho｜

酚

phc!〗o｜

烯醉
C‖】olH

藻 在脂肪族化合物中’烯醇通常是不稳定的’容易互变异构形成相应的酮或醛

（因为碳氧双键更稳定）°酚轻基直接与芳环的Sp2杂化的碳原子相连,这与烯醇

结构基本—致’因此酚也存在酮式异构体:图意一不构
挂
扣的酚苯

｜卤
｜卜

＋
○

—边
‖］）

＋
厂
［

＿虐
｛卜

＋
○

＿患＿或
］｜○

｜——∏肚
）（苯酚的极限式中有三个带

有正负电荷的极限式°由
于正负电荷分离需要能量’

因此这三个极限式对杂化
体所作的贡献很小’不能起
到稳定杂化体的作用°

苯酚的酮式异构体为2,4ˉ环己二烯酮°酚轻基的氧原子处于sp2杂化状态,氧

上两对孤对电子,一对占据sP2杂化轨道’另—对占据未参与杂化的P轨道,p轨

道电子正好能与苯的大冗键体系发生重叠,形成p-冗共扼体系°由于酚具有稳

定的苯环结构’酚轻基的孤对电子可以与苯环的冗体系形成大共扼体系’因此苯

酚在与它的酮式异构体的互变异构平衡中所占比例几乎为1OO％,成为了仅有

的存在形式°

在此pˉ冗共扼体系中,氧原子的p电子云向苯环偏移,p电子云的偏移导致了

氢氧之间的冗键电子云进—步向氧原子偏移,从而使氢离子较易离去°因此,此

pˉ冗共扼体系既增加了苯环上的电子云密度,又增强了轻基上氢原子的解离能力,

这使得苯酚要比醇的酸性强得多。

苯酚是无色固体’具有特殊气味’显酸性°在空气中放置,因易被氧化而很快

变成粉红色,经长时间放置会变为深棕色°苯酚能与水形成氢键,因此在水中有一

定的溶解度,在冷水中的溶解度为6.7g／1OOgH2O,而与热水（超过临界溶解温

度’65～85℃）可互溶’易溶于醇和醚°酚因能形成分子间氢键,大多为高沸点的液

体和低熔点的无色固体;邻硝基苯酚形成分子内的氢键,因此分子间不发生缔合,

1834年’F.Lunge在煤焦油

中发现了苯酚’故苯酚也叫
石炭酸,熔点4O.9℃,有少

瞳的水存在时即可使它的
熔点降低,室温下成为液
体°
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沸点相对较低°酚类化合物的许多性质与苯酚类似°大多数含有酚结构的化合物

具有霞要的生理活性:

CH可

卜｛） ｝lO、
＼
／

〃
／
＼

／

｝｜（）

″／～」〃／～人
＼
′
〃

～

／
｀
八

｀
H】C

＼
Ol｛

从倘葡［｜l提取的抗癌化合物

门黎牌醇（rcsveratrol）

维生索E

酚轻基的反应

从结构上可以了解酚含有轻基和芳环,因此’它既可以进行芳环上的一些反

应,也可以发生与醇类似的反应°例如,酚轻基的氢原子具有＿定的活性.可以被

其他基团取代;其芳环易发生亲电取代反应°此外、酚的衍生物还能发生一些特殊

的重耍反应。

17。3.1 酚的酸性和碱性

由于氧原子上孤对电子与苯环的pˉ冗共扼体系增强了轻基氢原子的解离能

力,这使得苯酚的酸性耍比醇强得多°对比苯酚和酚盐的极限式可以说明这个问

题°酚氧负离子（phenoxideion）可以用下列极限式来表示:

禽＿矗＿遗＿卤＿立
O

酚氧负离子的极限式都是带负电荷的离子,负电荷的离域对分散负电荷起着很大

的作用°对比苯酚和苯酚负离子两组极限式可以看出。共振对酚氧负离子的稳定

作用比对酚的稳定作用更强,所以苯酚易解离出质子而显示酸性°

苯环上的取代基对酚酸性强弱的影响很大°苯环上有吸电子基团.能增强酚

的酸性°对硝基苯酚的酸性比苯酚的酸性强600倍.这是因为硝基具有吸电子诱

导效应和吸电子共扼效应,并可使酚轻基负离子的负电荷离域到硝基的氧原子上°

从而使硝基苯酚负离子更加稳定:

在混浊的苯酚和水的混合

液中滴加5％的Na（）H溶

液’得到透明的澄清溶液°

因为苯酚和氢氧化钠发生

了中和反应,生成的苯酚钠

溶于水°

○

‖
～
‖
叫
＝
‖
札
斗

）（

＝
○

＿

○

‖
＾
∩
川
＝
」
№
十

○

○

＿

○

」
川
γ
｜
桃

○

＿

○

‖
∧
‖
√
｜
贴

○

○

＿

○

｜
∩
川
丫
纵

○

○

—＜

）

｜
＾
川
γ
｜
州

）（

（

凸
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当硝基位于酚轻基的邻位,负电荷也可以离域到硝基的氧原子｜己·使酸性增强;但

是,当硝基位于酚轻基的｜司位时,则不能通过共扼效应使负电荷离域到硝基的氧原

子上,只有硝基的吸电子诱导效应产生影响。因此,间硝基苯酚的酸』卜t虽也比苯酚

的强（强4O倍）,但远不如硝基在酚邻位或对位的大°二硝丛苯酚的酸′卜｝三更强,酸

强度与梭酸差不多° 2,4,6ˉ三硝基苯酚（苦味酸）为强酸·酸强度约相当于三氟

乙酸:

苯酚的酸性比竣酸、碳酸

弱’比水、醇强,因此在酚的

钠盐水溶液中通人二氧化

碳,可以得到酚.酚能溶于

碱,又能被比酚强的酸从碱

溶液中析离出来’常利用这

个性质从混合物中分离提

纯酚°

（）｜｜ Oll

NO,

◎叮
NO7 NO勺

pXa＝7。l5 p尺il＝409

〔）｜l Ol‖

墩·口
N○, CH3

pK;l＝O25 ｜）Ka＝l0.26

O｝ ｜

α NO7

OR

NO7

○「
O,N

pKa＝7。22 p尺a＝839

与之相反,当苯环上有给电子基团时’此类酚化合物的酸性比苯酚弱.这主要

是由干给电子基团增加了苯环上的电子云密度’负电荷较难离域到苯环上,使得酚

盐负离子不稳定’即酚轻基不易解离放出质子,所以酸性比苯酚的弱°

除电子效应外,取代基的空阻效应也会影响酚的酸性°例如’2,4,6ˉ三新戊基

苯酚的酸性极弱’可能是因为两个邻位的大基团阻碍了溶剂对酚轻基解离所起的

溶剂化作用°

此外,若酚轻基邻位的取代基能与其形成分子内的氢键作用,也会使得酚轻基

的酸性减弱°如邻硝基苯酚的酸性要比对硝基苯酚的弱。

与醇轻基＿样,酚轻基也显示了两性的特性°酚轻基也具有弱碱性,这是因为

其氧原子的孤对电子能与强酸反应’形成相应的苯氧铺离子（phenyloxonlum

i◎ns）,但是’由于此孤对电子参与了Pˉ冗共扼体系’因此其碱性明显减弱°此外,醇

形成的烷氧铺离子易失水形成碳正离子,但是,由于苯环正离子极不稳定,因此苯

氧铺离子不能失水形成苯基正离子,这使得酚轻基的碳氧键很难断裂°

OH

◎
』

｜｝＂
H｀6≡｝‖

◎
苯氧锚离子,pXa＝6.7

此正离子的离域方式与芋

基正离子类似°

…画出以｜惠酚类化合物的结构简式,对它们的酸性进行排序’并解释

排序理由°

邻甲基苯酚、对氯苯酚、对硝基苯酚、对甲氧基苯酚、对氰基苯酚、2,4ˉ二硝基苯酚、

2,4,6ˉ三硝基苯酚、1ˉ茶酚

颗回0 有人认为’苯酚具有＿定的酸性是因为苯环的吸电子效应。你认为
是否准确?为什么?

为对下列混合物进行分离提纯提供合理的方法;

（i）甲苯对硝基苯甲酸苯酚硝基苯

（il）邻二甲苯苦味酸 1’4—二甲氧基苯
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l7。3.2酚轻基的醚化反应和Claisen重排

与醇—样,酚轻基在碱性条件下’与卤代烷或烷基磺酸酪反应’可以转化为酚

醚°Wil｜iam爵on醚合成法是酚在碱性溶液中与卤代烃或烷基磺酸酪作用生成芳香

醚（aromaticether）的代表性反应°酚氧负离子是否与烯醇负离子＿样’也可能会

发牛〔、＿烷基化反应·即烃基进人酚轻基的邻位或对位?实验表明,在碱性条件下,

只发生（｝烷基化反应。这是因为在碱性条件下,酚氧负离子是-个很好的亲核试

剂,此外’在苯环进行烷基化反应首先需要破化苯环的芳香体系,反应能量被大幅

度升高,这使得O烷基化的反应速率比Cˉ烷基化快’而且是不可逆的。

由于酚盐负离子的负［u何

的离域’会使原酚耗基的

邻、对位上带有负电荷。

思考:酚氧负离厂类似于

烯醇负离子,此时为（＂l不发

生类似于碳基化合物〈l§碱

性条件下的α位烷腿化反

应?此外’在酸性条（′｝:下·

会发生什么样的反′｀Y?

O′『ˉC6Hl3

◎○
Ol ‖

◎
′／～

｜
｀≈／

′『ˉC6Hl3I’K2CO3

CH3COCH3,△
硫酸二甲醋:

Q》s｛）
｝l｀〔oO《｜｜ :

它是很好的甲艇化试剂,（［!

也正因为它是一种很好的

甲基化试剂’因此也就有撒

性°

芳甲醚还可通过酚利硫酸二甲酷（dimethylsulfate）在氢氧化钠水溶液中反应

制备;也可以利用酚与重氮甲烷在醚溶液中反应制备:

出卜—揣rd底搬r出,
芳基烃基醚和脂肪醚相似’对碱稳定,且不易被氧化,但可被氢碘酸或三滇化

硼（bor○ntribr◎mide）分解:

凸＿哉厂凸』—丽罢荒＿凸

′＝～

｜
≈／○

＝～

｜
｀≈／

＝丁
、≈／○≈^／

芳甲醚被氢碘酸分解的产

物是酚和碘甲烷,用Zci爵c｜

的甲氧基定遗测定法测定

碘甲烷的址,即可得知甲概

基的含量’从而确定芳甲醚

的含量。

将酚的烃基化反应和芳基烃基醚被氢碘酸或三嗅化硼分解的反应结合使用’可以

在反应中保护酚轻基°

19l2年’L.Claisen报道了烯丙基芳基醚在200℃下可以重排为烯丙基苯酚·

同时他还报道了3ˉ烯丙氧基ˉ2ˉ烯ˉ丁酸乙酪在NH4Cl下蒸馏’可以生成2—乙酷基ˉ

4ˉ烯＿戊酸乙酪°此后,将烯丙基乙烯基醚类衍生物在加热条件下重排成相应的

γ,8ˉ不饱和碳基化合物的反应称为Claisen重排°

Claisen重排需与Cope重排

结合在一起理解’注意二者

的异同点。Claisen重排中

的氧原子换成碳原子后,就

是Cope重排。因此,在烯

丙基苯酚醚的重排过程中,

对位的Claisen重排就与

Cope重排一致°

l0‖0l0 l0

义臼了
CO可Et

0■■芯!＿命厂～
＼乒′

厅
◎

□’
＝

＂○
‖

幻;
CO7Et

△

［3.3］

交叉反应实验证明’Claisen重排是分子内的重排°如果C3′位碳原子采用

以｛3C标记的烯丙基醚进行重排反应,第＿次重排后’C3′位碳原子就与苯环相连·

▲
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碳碳双键发生位移°上述实验事实可以用环状过渡态的反应机理来解释,这是—

个协同的反应,其过渡态为包含六个电子的六元环°具体的反应机理如下:

注意顺ˉ1,3·5ˉ己三烯和

1’3ˉ环己二烯的电环化反

应,与Claisen重排和Cope

重排之间的区别.

≥—
倒

△

C—○

c—◎ 反应机理表明,烯丙基芳基醚经过—次［3.3］α迁移·生成6ˉ（2ˉ丙烯基）ˉ2,4ˉ环己

二烯酮,接着发生酮式到烯醇式的互变异构、生成2ˉ烯丙基苯酚,这个过程称为邻

位Claisen重排。 2ˉ烯丙基苯酚的酮式异构体可以再进＿步发生［3,3〕o迁移,生成

4＿（2＿丙烯基）ˉ2’5ˉ环己二烯酮,接着再经过一次［］ ,5］H迁移,生成对烯丙基苯酚’

这个过程称为对位Claisen重排:

当烯丙基芳基醚的两个邻

位未被占满时,重排主要得

邻位产物;两个邻位均被占

据时,得对位产物°对位、

邻位均被占满时.不发生

ˉ 斗〗 ‖ ｜」
PI 卜『 3｜

O OH

蜘耐←

I
］0

Claisen重排°
△
—
囤

因此,由烯丙基芳基醚重排为4ˉ烯丙基苯酚’要经过两次［3,3］O迁移、＿次［1,5］H

迁移（参见1613）°此重排反应是—个协同反应,其过渡态含有六个电子的移动

过程,芳环上取代基的电子效应对重排没有明显影响°

Claisen重排具有普遍性’在醚类化合物中’如果存在烯丙氧基与碳碳双键相

连的结构,就有可能发生Clalsen重排,即脂肪族的Claisen重排°

圃题1孤嘲完成下列反应式;
OH

○α◎咒蝇c髓c＂; 卤＂』c°删…＜（lj）

OH Br

卤·捌圃— ‘峰…〔 Ⅷ｜…嫩·＂健删Ⅷ …腮Ⅷ｝＾
Br

匣题ˉ1T硼苯甲醚在氢卤酸参与下水解时’通常生成苯酚和卤代甲烷’而不是

卤代苯和甲醇°请解释其原因°

圃题17≡翻除用卤代烃与苯酚在碱性条件下制备外,芳基醚还通过芳香亲核取
代反应制备°除草剂达克尔（Acifluorfen）的合成步骤中采用了酚轻基与苯环上氟取代

基的亲核取代反应:

）←
】（

）
←
】

］］（

型
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……窜瞥…
NO,

（）ll NO,

m〔. .窜…了器← —＝j≥。鹰№ 二≥Oc∩（下飞 F

Acifluorfen

宵｛｜｝以k转换分步、合理的机理°

…完成以下反应式;

m ˉ Ⅷ裕.从°≡亏呈云＿
OCl‖＝C｜≡l,

（〗）

恤）◎°＼～”0.。／｀／＼o人义o～～幢 ——→l40oC

…Cla｜sen重排反应是一类通过六元环状过渡态的重排反应°以取代
的烯丙苯苯基醚为例·根据过渡态的构象说明,无论原来的烯丙基的双键是E构型还
坠Z构型的,砸排后新的双键总是E构型的°

（‖ll）

＿≡--＝＝ ˉ—

17.3.3酚轻基的酷化反应和Fries重排

酚与醇不同,醇与竣酸可以很容易地在酸催化下直接发生醋化作用,而酚由于

孤对电子参与了pˉ冗共扼’导致其亲核能力降低,因此须在碱（碳酸钾、毗陡、三乙

胺）或质子酸（硫酸、磷酸）的催化作用下,与酚氯或酸肝反应才能形成酪°

Ol｛ OCOC日〕

卤
梭酸与苯酚形成苯酚酷的

反应是吸热的。

无论是在碱性还是在酸性

条件下’均是酚烃基或酚氧

负离子上的孤对电子对碳

基进行亲核加成°

选
CH｀COCl

≡

NaOR

20世纪初’K.Fries将乙酸苯酚酷和氯乙酸在AlCl3作用下加热,分离得到了

邻、对位乙酚化产物和氯乙酸苯酚酿。此后,将酚酷与Lewis酸或BrOnsted酸＿

起加热,发生酷基重排生成邻轻基或对轻基芳酮的混合物的反应统称为FrieS

重排°

O

o儿α｛｀

卤
AlCl〕

O日

｛‖ ≈
■

◎
人（

O卜l O

扩陌№ ,

…
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重排可以在硝基苯、硝基甲

烷等溶剂中进行,也可以不

用溶剂直接加热进行.用

硝基苯做溶剂能加速反应°

Fries重排的机理至今仍未完全清楚,可能为分子内的反应;而从交义实验结

果来看,可能有时又为分子间的反应.其中＿个接受较广的反应过程是涉及碳正

离子的机理:

OHO
／-△AlCl3

靴,
Cl

敝″ ∩八◎ ◎ ＝
●■

O

O人R｜ 里9少√

卤△＿— ｝卤 儿憾｝～不论是芳香或脂肪竣酸的

酚酪,都能进行Fries重排’

但因取代基影响反应’底物

不能含有空阻大的基团°

当连接酚基的芳香环上有

吸电子基团时,重排-般不

能发生°FrieS重排是在酚

轻基取代的芳环上引人酷

基的重要方法之＿°

上述机理表明:重排可能是分子间的.如果将两个不同的酚酪混合在—起进行重

排,则应得到交叉产物°

邻、对位产物的比例取决于酚酷的结构、反应条件和催化剂的种类等°例如’

多聚磷酸（PPA）催化时主要生成对位重排产物’而四氯化钦催化时主要生成邻位

重排产物°反应温度对产物比例的影响较大’—般来讲,低温利于形成对位异构产

物（动力学控制）,高温利于形成邻位异构产物（热力学控制）°利用邻、对位异构体

性质上的差异,可将产物分离提纯.

醚基正离子存在以下共

振式:

｜
尺

○
‖
＼＝

‖

○
川
川
｜
尺

; ＿＞

…在常规的实验室制备芳基酷时’常采用在碱性条件下苯酚与酸配或

酷氯反应。解释其原因°

…完成下列反应式;

?α!; OCOCH3

边—△g上—犀卓兰ˉ ＂』‖“（j）

H3CO OCOC2H5

…）对乙酚氨基苯酚通常是许多药物的重要起始原料,常用的合成方法
是对氨基苯酚与乙酚氯直接反应°解释最终产物为酚胺而不是醋的原因°

酚芳环上的取代反应

酚烃基上p电子与苯环的冗体系共扼作用使轻基邻、对位的电子云密度增大

了,所以酚轻基的邻、对位亲核能力很强’使得苯环成为了各类亲电反应的活泼中

心.对于前面讨论过的芳香亲电取代反应,苯酚会比苯更容易进行。
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17.4.1 卤化反应

苯的澳化通常椭要在Lcw｜爵 酚的卤化反应不需要任何催化剂’并常常会发生多卤代反应°如苯酚在室温

酸的作用下生成单取代的 下在水溶液中与嗅可以发生三嗅化反应:
产物;而苯酚在水溶液『｝｜就

可以澳化’并生成＿澳化产 Ol｛ O‖ˉl

物°苯的硝化须在浓耐胺 Br ｜ Br

n○—二;芒ˉ和浓硫酸条件下进行; ｜∏j苯

酚的硝化则在稀硝触条（′｜:
Br

下就会发生°

因此,为「得到单卤代的产物,可以通过降低反应温度、使用极性较小或非极性的

（CH3）3COCl’次氯贼叔丁溶剂（CS2利CCl｛）或在酸性条件下进行反应:
醇酣（tertiaryb［!tyl bypo

chlorlte）° （｛
＼

／′—｀ （CH3）〕COCl Br2／CS2 ［』∩—′＿｀＼—画＝
—O—e『!ˉlO

＿C〉—B, ＊HO

Cl

扫HO

｜‖）—O

＂《》＿O—（｜

｜＂》＿＜＝》—』＂

～

一

5oCOH

｜

○

B】

＂o—O
Cl,／CuCl可

l80OC

Br7／HOAc
-＞

△

HOC｜Br,／CHCl.■｀
～

回

取代苯酚或蔡酚也可以与次氯酸酷进行亲电取代反应:在这些反应中,由丁空｜i｛I效

应’反应通常在对位进行;

但是亲电试剂的亲电能力

的强弱会直接影‖｜0它所进

人的苯环的位贤°此外·即

使在酸性溶液中·苯酚的浪

化反应中反应速率最快的

还是苯酚负离子,因此最终

对亲电基团所进人位毁起

决定作用的还是酚氧负离

子°

％
％
％

’
〕
丁

β
γ
β

〗

＂
○
］
○

咎
泄
叶
叫
‖

℃
／

℃〕∏—O—。＂l｛3C

◎三°＂
OH

○○

—

（CH3）3COCl

CCl4

～

≥

苯酚在碱性溶液中卤化’与烯醇负离子的α位卤化反应机理是一致的’因此在碱

性条件下苯酚可以被多次卤化°这是因为在生成一元卤代酚之后,由于卤原子的吸

电子效应,其酸性比原料酚的酸性更强,更容易生成酚盐负离子,因此更容易卤化°

例如,苯酚与嗅水在碱性条件下反应,首先生成邻、对位全被取代的三嗅苯酚’但反应
并不到此为止,还会继续反应,生成白色的2,4,4’6ˉ四嗅环己ˉ2’5-二烯酮沉淀:

芳香亲电取代反应是在酸

性条件下迸行的,苯酚的多

卤代反应通常会在碱性条

件下进行。因此,在学习时

需要清楚’尽管反应的结果

都是取代反应,但是有些反

应并不完全等同于芳香亲

电取代反应,应该与烯醇负

离子的反应结合起来理解°

O

B『

D
NaOH
—

O-

○隘—匹ˉ
（｜从→Br二官i

—

’

～

←
』巳

『巳

C —

卜
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该反应是鉴别酚的-个特

征反应.在反应过程中,生

成的沉淀物2,4’4,6ˉ四滇

环己二烯酮（2·4,4,6ˉtetra＿

bromocyclohexadien◎ne）,以

前叫三滇酚滇°此化合物

可用做苯胺及苯酚衍生物

的澳化试剂.

｜ll

B
NaOH
＿＝

且I厉l』｜.

—

了

＝

≥
【日

『』｜ ｜〕「

｜《‖

2,4,4’6—四澳环己ˉ2’5＿二烯酮是＿个非常好的Br.提供体°在二氯甲烷或氯仿中

它与苯酚或苯胺反应,生成对漠苯酚或苯胺°

固题ⅡT硼酚在碱性溶液中为什么比在酸性溶液中更易被卤化?

国题1丽翻2,4,4,6＿四澳环己ˉ2,5ˉ二烯酮是—类非常好的Brˉ提供体°实际

上’NBS也是Br＋提供体°前面已经学过NBS通常产生澳自由基,那么在什么反应条

件下NBS会成为Br＋提供体?你还可以说出哪些试剂是Br＋的来源?

ˉ

17.4·2磺化＼硝化和亚硝基化反应

苯酚与浓硫酸在较低的温度（15～25℃）下很容易进行磺化反应,主要得到邻

轻基苯磺酸;但在8O～10O℃反应时’则以对轻基苯磺酸为主要产物°上述两种产

物进—步磺化’都可以转化为4ˉ轻基苯ˉ1’3ˉ二磺酸°磺化反应是可逆的,在稀硫

酸溶液中回流,即可除去磺酸基°

（）l｜

!5～25.°＾＝S《M｜ 〃｀『‖

《）｜｜
Ol≡｛

｜

C

-------＝--＞
＿司

邻经基苯磺酸为动力学控

制的产物;对轻基苯磺酸为
热力学控制的产物° ◎瓢｜Ⅷ

S｛）!｜‖

H2SOq ∏2SOq
二

R0～l00oC

80～100QC
＝ 二

由于酚轻基对苯环的活化作用’在室温时,用稀硝酸即可使苯酚硝化’生成邻

硝基苯酚和对硝基苯酚的混合物°邻硝基苯酚因形成分子内氢键’使得其分子间

以及与水形成氢键的能力降低,因此其沸点相对较低,水溶性差,可用水蒸气蒸馏

法蒸出’从而使它与对硝基苯酚分离°

（）I‖ （）l｜ （）ll

◎＂洲…』＝m川 ˉ甲
N（）｀

35％～4O％ ｜3％～‖5％

此法产率较低’但产品提纯

容易’故在制备上仍有应用
价值°

洲

二
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苯酚若用较浓的硝酸硝化,可得2’4ˉ二硝基苯酚’产率很低;实际上更常用的

制备刀ˉ法是2·4ˉ二硝基氯苯的水解（参见16.12）。苯酚若用浓硝酸直接硝化,可

得2,l.6ˉ亏硝基苯酚（苦味酸）,但因反应条件强烈’大部分苯酚在未被硝化之前已

经被硝酸氧化;工业上实际采用4ˉ轻基苯ˉ1,3ˉ二磺酸为原料,经硝化制备苦味酸:

苦味酸与有机碱反应′卜.成

难溶的盐,熔点敏锐·故〈‖:

有机分析中’常′｛］以鉴》｜｜｛］ˉ

机碱,根据熔点数据｜JI以（＂

定碱是什么化合物°此外｀

苦味酸与稠环芳烃｜｜I定｜｛｛

地形成带颜色的分子化介

物,也叫冗配合物或咆倘转

移配合物（cbargc 1ranM《.r

complex）°这』l鸟配合物都

是很好的结晶体,有ˉ定的

熔点,在有机分析『｜‖j三要）｜］

于鉴定芳香烃°

OH

α测UN。
HNO3
＝--------ˉ＞

（）｝｜

SO3H

◎
SO;H NO2

征反应中·硝基取代磺酸基与硝基取代苯环上的氢性质上是类似的,由于被取代下

来的是稳定的三氧化硫分子,所以反应很容易发生。

苯酚在酸性溶液中与亚硝酸作用’能发生亚硝基化反应（nitr◎sylation）,生成

对｀I［硝基苯酚及少虽的邻亚硝基苯酚:

O ˉO—＂。NaNO2｀H2SO4≥ ｜｜O
5～｜0oC

｝｜（）＿

苯酚还口I以在碱性溶液中与亚硝酸酣作用’发生亚硝基化反应:

NO

—Oˉ。＂ ÷o
C2H5ONO

C2H5OH,NaOH

疹ON Ol｜

对亚硝基苯酚在空气中会很快变成棕色。这是由于它与有颜色的对苯酿单脂（户ˉ

benz◎（］uinone◎xime）是互变异构体:

o＂—O—O｜｛ ＝＝＝≡＂o／Ⅳ
亚硝基正离子是较弱的亲

电试剂,只能与富电于体系

的苯环发生反应°

…磺酚基是苯酚发生芳香亲电取代反应很好的保护基。写出苯酚经
磺酚化转化为苦味酸的反应机理°

…对亚硝基苯酚在浓硫酸中可与苯酚缩合,形成绿色的靛酚硫酸氢

盐°此反应液用水稀释,则可变成红色,再加人氢氧化钠,又转变成深蓝色°这＿系列

的颜色变化可以用来鉴别亚硝酸盐（先与苯酚反应生成对亚硝基苯酚）和亚硝基°写

出以上转换的反应式’并通过电子效应解释这些颜色的变化°

对于烷基化反应,要注意酸

碱性条件下的不同:在碱

性条件下’通常进行（）ˉ烷罐

化;在酸性条件下,则进行

G烷基化°

17.4·3 Frjedel-Crafts反应

苯酚还可以进行FriedelˉCrafts（傅ˉ克）烷基化和酷基化反应°例如,在硝基苯

或二硫化碳等溶剂中,以AlCl3为催化剂’用酚卤或酸配为酚基化试剂,苯酚口J以

～
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发生酚基化反应:

（）‖｜这里使用的试剂与苯酚的

Williams○n醚化和酪化的

试剂-祥’均是卤代烷和酞

卤°因此·需要区分这两类

反应的条件变化·

O｝｛

卤
（）｝｜

｜

◎

（）

‖

◎＋

o人（C＂:）｜0C阀』
34％

（｀［l;（（.l｛2）｜（）（·（）C］

C6H5NO2

—△l旦上≥ （（·｜｜〗）｜（‖（.｝l;＞

56％

酚可与三氯化铝形成配合

物,故催化剂用量较多° 反应结果表明’产物一般是邻位和对位酚酮的混合物°因酚烃基的氢原子与

邻位碳基的氧原子可形成氢键,邻位产物在非极性溶剂中溶解度较对位产物

的高。

酚的芳环电荷密度较高,因此烷基化、酚基化反应也可以在较弱的Lewis酸催

化作用下进行°例如’在三氟化硼作用下,酚和竣酸可直接发生酚基化反应,而且

主要是对位产物:

因此’利用邻、对位产物在

非极性溶剂中溶解度的差

别’可用甲苯做溶剂进行重

结晶,把这两个异构体
分开。

（）｝ˉ｛
｜

Oll （）

卤人…｀
酚酞可用做轻泻剂’适用于

治疗习惯性便秘,它主要在

结肠处起作用,在肠内与碱

性肠液相遇形成可溶性盐,

具有刺激肠壁的作用°作

用的大小取决于肠液碱性

的强弱°酚酞主要经由尿

排泄,如尿为碱性’可使之
变成红色°

○ ＋
。人（川｜｜｜｝。＾
50％～60％

〔｜ˉIV（C月2）｜‖（、OOB
■一

BF3

苯酚在浓硫酸或无水氯化锌的作用下与邻苯二甲酸肝发生FriedelˉCraftS反应’生

成酚酞（phen◎lphthalein）:

＋

OH

O

○斗
O

｜

H2SO4

△

O O 『｛（）
＋O｝｜ OO『ˉ｛

O｝｛

＝■-------≡

H＋
— — ＝■-------ˉ＞

O

HO O O（）卜］O＼ O

／Olˉ｛ Z百
HO
＿

ˉOH
—ˉ＝＝＝-＝---≡

O
～

（）｝ˉ｜ O

pH＜85

无色

pH＞9

粉红色

旦
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酚酞为无色固体·是常用的重要指示剂,其溶液pH＜8.5时为无色液体,当pH＞9

时·生成电子离域范围更大的粉红色的共扼双负离子°

此时在pH接近「8.5下·

内醋环开环的驱动力〈｝【ˉ于

分子内的空阻°

参照酚酞形成的过程,对比

缩酮在酸性条（′｜:下形成的

＝

机理° …写出以下转换的反应机理:

Ph

么兰n:宝』』｛厂α::‖! . ′‖人…」幽＿·
写出以下转换的反应机理,并解释产物去芳香性的原因°

B］
＼

Me

口〈〕°
Me

′＝BuOK
＝

′～BuOH
｜‖（）

颗卿写出以下转换的反应机理（二烯酮ˉ酚重排）’并解释其反应的驱
动力°

°Ⅷ

H2SO4

○〈二〉＝°
…酚酞在强酸性（pH＜0）条件下显无色而在强碱性（pH＞13）条件下

显红色°分别画出酚酞在pH＜0和pH＞13时所应具有物种的结构简式,并画出其

由酚酞转换的反应机理’解释其颜色变化的原因°

17。4.4ReimerˉTiemann反应

1876年,K.Reimer和F.Tiemann发现’苯酚在10％NaOH溶液中与氯仿加

热,会转化成邻轻基苯甲醛和对轻基苯甲醛,其中以邻轻基苯甲醛为主要产物°此

后,将苯酚、轻基取代的喳琳和富电子体系的芳香杂环（如毗咯等）在碱性溶液中与

氯仿的甲酚化反应称为RelmerˉTiemann反应°常用的碱溶液是氢氧化钠、碳酸

钾、碳酸钠水溶液°

不能在水中进行Relmerˉ

Tiemann反应的化合物可

在毗陡溶液中进行’此时只

得邻位产物°

O卜‖ Ol＿l

赫订哪! ｜ Q｜0删』◎ ＂ “箍ˉ
CHO

35％ l2％

ReimerˉTlemann反应的具体转换过程如下;

＝

O卜l

｜

○ ］0％NaOH

60oC3h

向
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出
灿
□

厂
ˉ
℃
○
｜
℃

了

＝

［］

—

℃
＞

己
凹

毯
铡
吐
Ⅲ

■
●◎

—

’
＝

℃

∏

—

℃

础

◎］

○
∏

℃
七
ˉ
α

］

一

—

∏∩
ˉ
以

◎

Ⅳ团
ˉ
＝
］

—

∏∩
ˉ
以
一

Ⅳ巴
］●
砸

〕］◎

℃

—

OH

○HC ｜

○—

卡宾是缺电子体系,属于亲

电体系;当它与亲核试剂反

应后,所形成的物种具有亲

核能力°

Cl2C:＜—＝CI2C二

二氯卡宾的碳原子周围只

有六个电子.是＿个缺电子

的亲电试剂,可与烯醇负离

子和酚发生反应.其反应

的结果相当于发生芳香亲

电取代反应°

首先氯仿在碱溶液中形成二氯卡宾’接着与酚氧负离子作用形成碳负离子

中间体’此中｜司体可以攫取碳基的αˉH而再次形成2ˉ二氯甲基苯酚负离子,

此负离子经分子内亲核取代和水解生成2ˉ轻基苯甲醛’即水杨醛°工业上

生产水杨醛（sallcylicaldehyde）就是用苯酚和氯仿通过ReimerˉTlcmann反应

进行的.

ReimerˉTlemann反应收率一般不超过5O％°当苯环上有吸电子基团时,对反

应不利。

圃题1乔剩在毗咯进行ReimerˉTiemann反应时’常会有副产物3ˉ氯毗陡。参照
烯烃与卡宾的反应机理,解释生成3-氯毗陡的原因。

〖习题m豆≡刘酚轻基的邻位或对位有取代基时’常有副产物2’2ˉ或4’4ˉ二取代的
环己二烯酮产生°完成下列反应式,尽可能写出所有产物:

OH （）｝!

卤厦酬』谎器矿申裁湍 ｜＂ …「（j）

CH3

香精油中,特别是从绣线菊

属植物中分离出的香精油

中含有水杨醛.水杨醛是

制备香豆素的中间体°它

不像苯甲醛那祥容易自动

氧化’与三氯化铁水溶液反

应显深红紫色.

＝-■■■■■■■■■■■■■

17·4·5Kolbe-Schmitt反应

酚氧负离子与亲电试剂的反应远比酚活泼得多°这就意味着,它可以与很弱

的亲电试剂进行反应° 186O年,J.K◎lbe和E.Lautemann发现,苯酚在金属钠参

与下可以与C○2反应,生成2ˉ轻基苯甲酸钠:

ONa

｜

◎

O｝｜

卤侧侧＂
（.O2（O5MPa）

二

＞l00oC

H十
—

这是＿个亲电取代反应,也

是在酚类化合物的芳环上

引人梭基的-种方法°

同年,他们又利用对甲苯酚和2ˉ异丙基ˉ5＿甲基苯酚（百里香酚）分别制备了2ˉ

轻基ˉ5ˉ甲基苯甲酸和2ˉ轻基ˉ3ˉ异丙基ˉ6ˉ甲基苯甲酸:

ˉ二】
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（）＼』 ‖ （）｝｛（）｜｜ （）N【l

宜…器羌-坠ˉ‖◎°〔n＝…″◎…∩｛｜ ｝№ №〔
CN｀

卜『
≡—＞

（ （ ）

＞l（）0｀｀（

2ˉ轻基苯甲融（俗名:水杨

酸）是无色针状结品.熔点

159℃,pK＂＝2.98。迅比胀

甲酸（pX＂＝l.2l）和对烃」!坚

苯甲酸（PK＂＝《l.56）都强的

酸°水杨酸由干它的分厂

内缔合作用,挥发』‖｜三比对耗

基苯甲酸（熔点2］5〔｀ ）的

高’并可与三氯化铁（lron

trichloride）水溶液反应。形

成蓝紫色的配合物·

水杨酸有多种用途·是制染

料｀香料的茧要原料｀并可

用做食物防腐剂,它及其-

些衍生物在医药『｛］占有砸

要地位°众所周知的解热、

镇痈剂阿司匹林（asplrln）

是水杨酸的乙酞丛化介物,

泌尿系统的消漾剂萨吵足

水杨酸的苯酚醋°此外·对

轻基苯甲酸的衍生物3｀′l

二烃基苯甲酸是中苹药四

季青的抗菌有效成分之一°

实验研究结果表明’新引人的梭基大多进人到酚轻基的邻位°这可能是因为Na-

可以｝j（、（）2的氧原子配位°但是’这些反应的条件很难控制,因此产率的变化很

大° l88.!年.RSchmi1t发现,将干燥的酚钠或酚钾在高压下与CO2封管·在高于

l00°（下反应可以定量地转化成邻轻基苯甲酸.RSchmitt的改进适用于各种取

代的苯酚和蔡酚°此后,将酚在碱性条件下与高压CO2反应生成邻、对位轻基取

代的芳香竣酸的反应统称为KolbeˉSchmitt反应°

K◎lbeˉSchmi1t反应的机理自发现开始一直被科学家们所研究,但1OO多年来

＿宜没打-个明确的说法°当时,基本上接受了反应起始于CO2在碱性条件下与

酚氧负离子形成了配合物° 2003年,Y.Kosugl认为此配合物不是反应的中间体,

问时证明产物芳香梭酸在200℃以上都是稳定的°因此’现在大家普遍接受了如

下的C（）2对苯环亲电进攻的反应机理:

迄
门○

—

＋
∏○

人

＝

○］／‖

亡
○

＝

＞—

○船—
、
〗
〃
ˉ
』
『
■
』
『
｀
□
尸

′
＼
｜
′
＼
｜
′
（

脸
丁

（）删

七o

邻、对位的产物取决于碱金属离子的大小,当此金属离子较大时,如K＋,邻位的空

阻大,对位进攻成为主要产物°邻位异构体在＿定条件下可转化为对位异构体（参

见17.3.3Frles重排）°此外,反应物若为取代酚的盐’取代基的性质对反应速率

和产率都有影｜｜问。通常,烷基、甲氧基、氨基及轻基等给电子基团使反应容易进行,

所需温度和压力较低,产率高;吸电子的硝基、氰基和梭基会减慢反应速率,并需升

高温度,增加压力’且产率也较低;而磺酸基使反应不能发生。

常用的几种重要药物在工业上都是采用KolbeˉSchmitt反应生产的,例如,治

疗结核病的有效药物对氨基水杨酸（户ˉammosalicylicacid’PAS）°

因为精心制备的酚氧负离

子与CO2的配合物在90℃

开始分解,生成苯酚°
ˉ ＋

OM·（｀〔）、

◎
‖｜

旬画完成下列反应式;
NaO

O—◎棚;f｜｝
IIO

〉—门— ‖渊｝于＂

］

〗

』

』

■

飞

』

夕

℃
』

（
、
＝
／

肌
／
α
仆

∩
（】） （ll）D

）‖】‖（
＝

＝≈
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17.4.6芳香醚的Birch还原

1944年,澳大利亚化学家A.J.Birch发现’由钠和液氨产牛的溶剂化电子可以

将αˉ蔡酚还原成5,8ˉ二氢ˉα—蔡酚°但是,如果在没有醇的情况下,此反应只能得

到痕量的5,8ˉ二氢ˉαˉ蓑酚。

ONa

m
OH

亡边
Na／NH3（l）

十c＂,°l｛
D

芯5％

随后’他研究发现,此还原体系可以非常简捷地将芳环还原成非共扼的环己二烯°

杂环化合物’如｜I比｜症和毗咯类衍生物’也可以被还原°使用的醇作为质子提供体,

为反应提供氢的来源,通常是甲醇或叔丁醇°还原产物1,4＿环己二烯中的孤立碳

碳双键在这个条件下不会继续被还原至饱和烷烃°

研究者们对Birch还原的机理进行了深人的研究°与炔烃被还原时一样,由

于碱金属溶解于液氨,所得的溶液含有强还原性的溶剂化电子。底物中的苯环可

以接受电子’形成的自由基负离子接着从溶剂中得到质子,不可逆地形成环己二烯

自由基’环己二烯自由基再接受—个电子生成环己二烯负离子,最后环己二烯负离

子的质子化过程发生在中心碳原子上’因此形成非共扼双烯—1,4ˉ环己二烯°

A.J.Birch等人通过计算发现’戊二烯自由基负离子中间体H（）M（）的最大轨道系

数位于自由基对位的碳原子上’氢离子优先与位于中间的碳原子结合,生成1’4ˉ环

己双烯°因此,Blrch还原往往得到热力学不稳定的非共扼1,4ˉ加成产物,而不是

热力学稳定的1’3ˉ加成产物:

Birch还原反应也有＿些缺

陷:富电子体系的杂环芳烃

需要至少有＿个吸电子取

代基存在,才能被还原°例

如吹哺、唾吩不能直接被还

原,只有在其环上有吸电子

取代基存在的条件下,才能
被还原°

H｝ˉ｛

◎
●

H

α｜｛盯—×—＝

· H °

此外,依据芳香族底物上取代基的位置’电子加成的位置就会产生不同,因此Blrch

还原可能的机理有邻位（ortho）进攻、间位（meta）进攻以及对位（para）进攻三种°

具体如下所示:

■■
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Krapcho小组尝试测定

Birch还原反应的速率常

数,发现Birch还原反血′｜三

化学动力学上为＝级反应,

反应速度正比］:芳秀底物

的浓度、溶剂化电厂的浓度

以及作为氢源的醉的浓度.

通过动力学拟介, l〈rapcho

等证明了环己二烯负离子

与醇生成环己二烯∩［｝｜′!坚

的反应为Bircb还原反）Ⅲ的

决速步°芳香体系上的吸

电子基团会有利于环己-

烯负离子的生成,因此能提

高Birch还原的反应速率°

对于富电子的映峭、（哩吩等

芳香化合物以及给咆子』l呜

团取代的苯衍生物｀如果芳

环上没有吸电子基团的话’

环己二烯负离子不易生成,

此时Bircb还原反应速度很

慢°

R R R

出卤幽骂登…匡｀ ｜｛ ″…＂
哇些＂

／

＼些
Or［｜〗o

｀卤刨些＂ ,…″ .4熟:［选 心
c（NH3）｀ˉ

≡

｝｜ 卜｜
‖nC‖【‖

! 卤…卤＝愚○坐＼

｝｛H HH HH
pa‖.a

总的来说,芳香化合物中的苯环通过Birch还原生成1’4ˉ环己二烯的反应.其选

择性主要取决于苯环上取代基的性质。当取代基为吸电子基团时,往往采取

para途径,此时进行反应在能量上更为有利,中间体能通过共振方式稳定碳负离

子;当取代基是给电子基团时’采取ortho或者meta途径对于反应的进行更为

有利。

Birch还原生成的＿个负离子中间体可以被～个合适的亲电试剂捕获.因

此’在Birch还原的基础上发展了Blrch烷基化反应:在卤代烃存在下,在Blrch

还原过程中得到的碳负离子可作为亲核试剂经亲核取代反应生成新的碳

碳键。

B【（CH2）4Br

『ˉBuOH,Ll’NH］（l）

Bjrch还原从反应过程中可以理解为芳环的1’4＿还原,其产物为非共扼的1.4ˉ

环己二烯,孤立碳碳双键不会被还原成饱和烷烃°这是因为乙烯的最低未占轨道

（LUM（））能级为～15eV,e（NH3）豆的标准电极电势为—2.86V,生成的乙烷负

离子能量很高,不稳定’因此非共扼的双键不会被液氨中的溶剂化电子还原。如果

非芳香性的有机化合物LUMO能级足够低的话,它也可以在Birch还原的条件下

被还原°C.B.Wooster与KL.Godfrey等人发现,对于共扼烯烃、α,βˉ不饱和碳

基化合物、双取代炔烃、共扼炔烃和苯乙烯等体系,由于有共扼体系能稳定负电荷。

它们也能够在液氨中被碱金属还原,这些反应已在有机合成中得到了广泛的运用

和推广°

思考:在这里结合炔烃还

原的条件’进一步理解炔烃

为何被还原为反式烯烃,而

孤立的碳碳双键又为何不

会被还原°

二



826 ‖第↑7章烷基苯衍生物酚醒

‖＂

＼

《［

）

…
ˉ

（

）］（〕间川
●
■
【
■［■

］

Ⅳ

≈
）（

l.Na／NH｀（l）

～／／、 2R。＂ ˉ／～／＼／

匣题r翻写出苯乙烯的Birch还原反应的产物以及反应机理。

圃题醛剩3,4,5ˉ三甲氧基苯甲酸在Birch还原条件下生成二氢苯甲酸衍生

物,产率为94％。经检验其结构中只有两个甲氧基°通过反应机理推测此化合物的结

构式°

…写出以下转换分步的、合理的反应机理;

OMC

｜

○

（）

Na／NH3（｜） H3Oˉ
←ˉ＝-------＝＞

C2H5OH

顾厕在以下转换中’顺式烯烃为主要产物’解释其原因;

／～／—惹丁ˉ＾＋／≈／
60％ 40％

｜

＿0■■■■■

17.4。7苯酚与甲醛的缩台 酚醛树脂

在碱性或酸性条件下,苯酚都能与甲醛发生轻醛缩合反应,生成邻、对位轻甲

基取代的苯酚°

在碱性条件下:

卧
卓
啡

‖
—

］
｜
｜
｜
｜
」
◎
儿
№

。
亡
卜
°
心
叫

啊
‖

遣
＂
＿

“
—
·
卤

呻
卤

在碱性条件下’即使用很温

和的亲电试剂或基团’酚氧

负离子也能发生亲电取代

反应。

-纠
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从以｜乙机理看,这个过程类似于碱性条件下的轻醛缩合反应°

而在酸性条件下:也可以先在对位反）｜艾·′k成

4ˉ烃甲基苯酚;往邻、对.位

均可以反应·生成以下化

合物:

L凸翻… ”
｜…′…H｀O＋ OH

边—中
HCl｛,O卜｛ CH司Olˉ｛

惶条件下’轻甲基苯酚均不稳定,可以转化为酿式结构—

如在碱性条件下:

—

O

亡c＂—

CH、-乙6H Clˉ｛司

｝｜

（ ｜｜ 〔》‖ ｜

｜｜

〔、l｜、（）］ ｛

｝｛
～

不管在碱性或酸性条件下’轻甲基苯酚均不稳定,可以转化为酿式结构—酿

甲烷（quln◎methane）°如在碱性条件下:

这些酿式中间体具有α’βˉ不饱和酮或α’β’γˉ不饱和酮的性质’因此它们是非常活
泼的中间体°此时’酚氧负离子作为亲核试剂与这些活泼的酿式中间体发生1,4ˉ

或1·6ˉ共扼加成:

○司｛｝

达
刚

○
＂
〔

逾
○

＞出｀ 毯毯-″喘 —Ⅷ［『卤 逾造
｜｜

IICHO

｜ll O＝O＝

口挡 Ⅷ ″鱼 : · ″＂ ″
漳—卤′漳卤

—

—

—

｝｛勺C ＜—-

D≡ CH, CH、○lˉ］
O-

共扼加成生成的产物可以进一步与甲醛反应,再次生成轻甲基化产物,脱除氢氧根

负离子后再转化为酮式结构,接着再与酚氧负离子发生共扼加成°上述反应还可

连续重复进行,会发生交联反应°首先得到可溶于有机溶剂的树脂.继而得到不溶

但可溶胀、加热时不熔但变软的树脂,再继续反应,最后生成具有很高相对分子质

量的不溶不熔的树脂,此高相对分子质量的树脂称为酚醛树脂（phen◎lˉf◎rmaldeˉ

hyderesln,也叫白氏树脂）°

从以上反应可以发现,如果在苯酚的对位存在取代基’那么以上转换过程只能

酚醛树脂具有良好的绝缘｀

耐温、耐老化及耐化学腐蚀

等性能’广泛用于电子、电

气｀塑料、木材和纤维等工

业’由酚醛树脂制成的增强

塑料还是空间技术中使用

的重要高分子材料。

里
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在苯酚的邻位进行,会形成线性或环状的化合物°例如,以4ˉ叔丁基苯酚为原料在

酸性条件下与甲醛反应,可以得到＿系列四聚体、五聚体、六聚体等产物°这些分

子因其形状与希腊圣杯（calixcrater）相似,且是由多个苯环构成的芳香族分子,由

此得名为杯芳烃°杯芳烃以“杯〔门〕芳烃’’的形式命名’′1是芳环的数目。下图展示

了三个叔丁基取代的杯［4］、杯［5］以及杯［6］芳烃的基本结构:

（）｝｜ （）［｜

以杯芳烃为母体’还可以合成杯芳烃的衍生物°其类型大致可分为三类:对

位取代型（轻基的对位）、轻基置换型和桥联型。这三种类型之间还可相互组合’从

而大大地丰富了杯芳烃的种类°从分子结构上看’它们具有以下特征;

（1）具有由亚甲基相连的苯环所构成的空腔结构°

（2）有易于导人各种官能团或易于催化反应的基团°

（3）具有可利用各种芳香反应进行修饰的苯环°

（4）分子构象能够发生变化’可以通过弓｜人各种取代基固定所需的各种构型°

由于具有以上特征’杯芳烃在新催化体系的分子设计、离子载体、分子识别和

包合功能等方面具有很强的应用价值’已经成为当前研究的热点°

‖■■■■■

＝画出利用间甲苯酚合成的酚醛树脂的大致结构简式°

画出在酸性条件下,2ˉ轻甲基苯酚和4—轻甲基苯酚转化为酮式结构

的反应机理°

…》 画出在酸性条件下,醒式结构中间体与苯酚发生连续反应最终生成

酚醛树脂的机理。

…画出由4＿特丁基苯酚和甲醛在酸性条件下生成杯［4〕芳烃的反应
机理。

ˉ＿】

多环芳酚和多元酚的反应

17°5.1 Bucherer反应

αˉ或βˉ蔡酚（naphth◎l）在亚硫酸氢钠存在下与氨作用’转变成相应的蔡胺
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（naphthy｜amine）的反应称为Bucherer反应。此反应是可逆的’也可以把胺转变成

酚。如果用伯胺或者仲胺与中间体四氢茶酮磺酸盐反应,则可制得二级或三级票

胺。Bucherer反应的过程如下:

这个反应最早是｝｜｛法网化

学家R.Lepe1lt在l898年

发现的。此后德同化学家

H.T. Bucherer在l904年

又独立研究了此反）｀顶｀发现

其具有可逆性,j｜:将」上）｀Ⅸ用

到化学工业中° 「｜前这个

反应一般是称为Bucbcrcr

反应’但也有人称为

—
—

｛｝○

／
∏
如
汕

些
｜｝

＋
◎

们
（）

厂≡

SO3H

｜N日］
V

N｝ˉI

m厂
SO飞H

—

丁
→

｛｜
＋
川
Ⅷ

—

～

一
］｝Ⅳ

／

儿
｝‖可

＝

—
～ˉ

BuchererˉLepctj［反应

其反应过程包含了亚硫酸氢根负离子对β＿蔡酚的1’4ˉ共扼加成和后续的逆1,4＿共

扼加成反应° αˉ和β＿蔡胺都可与酸生成稳定的盐’并均可发生重氮化反应,是制备

偶氮（az◎）染料的重要原料°

＿一

硼回） 画出αˉ禁酚在Bucherer反应条件下转化成α＿蔡胺的机理。

17.5.2间苯二酚和间苯三酚的＿些特殊反应

由干有酚轻基的给电子共扼效应以及可以稳定所形成的碳正离子中间体,多

酚类化合物比苯酚更容易进行亲电取代反应°但是,由于多酚类化合物能发生烯

醇式和酮式的互变异构,因此它们既能按烯醇型发生反应,又能按酮型发生反应.

以间苯二酚（resorcinol）和间苯三酚（phloroglucmol）为例,按烯醇型反应,主要包

括轻基的醋化以及醚化等反应;按酮型反应’主要包括亚胺化等°此外,这些多酚

类化合物还有—些特殊的反应:

1.间苯二酚的还原反应

间苯二酚与钠汞齐、水反应’可以生成二氢间苯二酚（1,3ˉ环己二酮）:

o｜止＿。℃厂（］ 门℃厂0
Na／Hg
—

H’O

2.HoubenˉHoesch反应

K.H◎esch和J.Houben分别在1915年和1926年发现｀腊可以在氯化锌和盐

酸作用下作为亲电试剂与富电子芳烃发生芳香亲电取代反应’生成芳基酮;

巴巴
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（沁二上阀 丛′
｜ ］

换R

［ˉI≡、 Hˉ＞H （）

R O日

尸｝哥｛～
｜｜｜
＼
｜＋

H

该反应实际上与Friedelˉ

Crafts酞基化反应很相似.

整体结果是-种酚基化反

应°

反应机理为’在氯化锌和盐酸作用下,先形成质子化的腑,接着与酚发生芳香

亲电取代反应生成亚铰盐,经水解后生成芳基酮。间苯三酚比间苯二酚更易

反应;

OH Nll

立舟｝｛｝［ˉIO

Olˉl （）

＝

H,○
.-------------≡

△·2h

川O

（.ll飞（.｜＼j

HCl／ZnCl7／Et7O

5～l0oC·24h

间苯二酚在医药上用做消

毒剂°此外’可用做指示剂

及染料的曙红、许多家庭小

药箱中常备的红药水（红

汞）（mercur◎chrome）都需

用间苯二酚为原料来制备°

曙红和红汞的结构式如下:
Br B『

渔

∩】

3.制染料、酚醛树脂、胶茹剂、药物等的重耍原料

间苯二酚在浓硫酸或氯化锌的作用下,与邻苯二甲酸肝反应’生成荧光染料

（dye）—荧光黄（fluorescein）:

（）

○≯＂。◎≡°＂÷
O

OlˉlONaO

O,N

ZnCl7
～

≡O

｜
～

［ ｜｜
曙红

～

‖- —

r

b查阅文献’设计以多酚为原料合成曙红和红汞的反应路线.

…写出由间苯二酚合成荧光黄的分步的、合理的反应机理.
N

lI旦Oll
～

红汞

酚的制备

由于具有亲电性的H○＋极难形成,这使得在芳环上直接弓｜人轻基制备苯酚似

乎成为了＿件不可能完成的工作’因此苯酚的制备方法与其他取代苯的完全不同°

目前,常见的制备苯酚或苯酚衍生物的方法有以下这些:

17.6°1—元酚的制备

1.异丙苯法

异丙苯的氧化重排法是工业制备苯酚与丙酮的主要方法°它的优点在于’将
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较为廉价的原料苯和丙烯转化为更有价值的苯酚与丙酮

十oo｜｜ （）l｛
矗上○上坠○ （）

／、
＝---------＞

H］PO4 ＋」＼

丙烯与催化剂H3PO｜在30atm（标准大气压）与250℃反应生成2ˉ丙基正离子、接

若与苯通过傅ˉ克烷基化反应生成异丙苯,异丙苯在碱的作用下与自由基反应生成

异丙苯自由基;异丙苯自由基与氧气结合成为过氧化氢异丙苯自由基,该自由基然

旧从另一个异丙苯分子取得氢原子而转化为过氧化氢异丙苯和异丙苯自由基;而

新形成的异丙苯自由基继续后续的反应°这—连串的连锁反应不断生成过氧化氢

异内苯与异丙苯自由基:

在此压力下’过氧化氮斥「勾

苯保持液态°

此过程也称为Hock砸排。

当前全世界的苯酚几乎均

经由异丙苯法制备° （「l是、

由于不同的情形不ˉ定栅

要生成物中相等份掀的苯

酚与丙酮,因此有不｜『』的改

进方法去适应不同的俯求。

如可以将生成物之ˉ的丙

酮经氢化并脱水再合成为

原料之一的丙烯,也可以混

合-定比例的异丙苯与＿

种正丁苯和异丁苯的混合

物为原料,该比例叮以随市

场需求调节°另外,该利｜正

丁苯利异丁苯混合物则可

以正丁烯与异丁烯为原料

制备’代替价格上升的丙烯

原料°

十M…丫～妊∏ˉ｀.R 6三b o＿o。十下
＼

｜

○○○○—○——— ÷
过氧化氢异丙苯在硫酸作用下失水发生重排反应,苯环携带一对电子迁移至其相

邻的氧原子上,生成一个三级碳正离子’此碳正离子可以通过与氧原子的孤对电子

异构,进一步与苯环冗体系离域而稳定:

人

＿

壮追｜Ⅶ
十oˉ。!｛ Ⅱ,○—○＿

人

◎

＋

○
｜

ˉ｜

这一协同重排机理类似BaeyerˉVilliger氧化重排反应°该三级碳正离子经水解后
转化为苯酚与丙酮。

2.芳香亲核取代法

芳香磺酸的碱熔融法是＿种最古老的工业制酚方法,即磺酸基被轻基取代生
成酚’它可能属于芳香亲核取代反应°反应需要在高温下迸行’而只有少数含有其
他取代基的磺酸能经受得起这样强的条件’因此限制了该反应的应用范围°早期

的苯酚和蔡酚就是通过这个反应合成的:

O—so鼠＂.瑞祟÷ˉO—oN.—!业-O—∩＂
利用经典的芳香亲核取代反应应该是制备含强吸电子基团苯酚衍生物的常用

方法（参见16. 12）。如将1ˉ氯ˉ2,4ˉ二硝基苯用氢氧化钠溶液处理’即可以得到

2’4ˉ二硝基苯酚°曾被用于战争的脱叶剂（也称橙色试剂）的主要成分2,4｀5ˉ三氯

■
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此机理已在16. 12中讨论

过.注意,这与卤代烃在碱

性条件下转化为醇的机理

是完全不同的.

苯酚就可以采用类似的方法制备:

（）l｛

＞○二 C｜

℃
℃

～
一

＿

○气
』

［Na（）H
—＞

l50oC

3.格氏试剂-硼酸醋法

如果苯环上的吸电子基团比较少’卤代苯不能直接水解转化为酚,可以将其转

化为格氏试剂’再与硼酸三甲醋反应,生成芳基硼酸二甲醋,醋经水解得芳基硼酸,

再在醋酸溶液中’经15％过氧化氢氧化、水解,即可生成酚:

OH

｜

○

MgX
｜

○

（）B（（）｜ ‖）勺

○芋ˉ

B（OClˉ｜｀）、

○上Lˉ

B（（）｜｜）钳

○揣。＂

最后-步反应的机理与烯

烃的硼氢化ˉ氧化反应机理

类似°

B（O（.卜］］）、. ↑

—≡

＿78oC
＝

4.苯炔中间体法

将卤代苯与氢氧化钠在高温下反应’经酸解后可以得到苯酚:

｜ ｜3O＋
＿ O—。＂0∩

Na（）H·H,O

340oC］50atm

此反应机理将在1815中详细讨论°

5.重氮盐法

重氮盐水解也是制备酚的—种方法（参见18.9.2）°在重氮盐水解时’可以将

梭酸代替水作为亲核试剂,生成酚酪,接着再水解转化为酚°这虽比直接水解重氮

盐多了—步反应’但有时采用此方法可以提高反应产率:

0腑’ 〔＂＂C。。＂≡O—oCoC卜‖ Oˉ。‖
卜l3O…

≡

△

6芳基铭盐的置换水解法

这是—种通过对苯环上C—H的活化直接制酚的方法°这个反应的特点是’

反应温度低、速率快’并能控制产物的异构体°如用对伞花烃做原料’可以制备

99％的香芹酚（carvacr◎l）:

OH『l（O2CCF3）2

l.Pb（OAc）4
二

2Ph3P

取代苯在钝化时’由于空间

原因’铭化总是发生在空阻

最小的位置上,因此对产物

的异构体有控制作用°

铅被还原为二价铅’因钝

（Ⅲ）盐可氧化产生苯酚’故

加人三苯瞬把三价铭还原

成无氧化能力的一价铭°

在该反应中芳烃用三氟乙酸钝（thalliumtriflu◎r○acetate,TTFA）钝化,生成芳基

三氟乙酸铭盐,经用铅盐处理把钝置换下来,进＿步再转化为酚醋;酚醋在酸性溶

液中水解’产生酚°在水解前先加人稀盐酸,是为把铅（二价）和钝（一价）沉淀

出来°

二
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…多氯代芳烃的芳香亲核取代反应是合成-些常用除草剂＼农药以及
杀菌剂的有效方法°通过网络检索给出以下这些化合物的名称和用途,并以1,2,4,5ˉ

｜〕q氯苯为原料制备这些化合物:

OIˉl OH

!｜n:〕c〔:
C｜ C｜

C｜ Cl

17。6.2多元酚的制备

1.二元酚的制备

苯二酚可分为邻苯二酚（catechol）、间苯二酚（resorcinol）和对苯二酚（hydr◎ˉ

quinone）°Dakin反应是实验室制备多酚类化合物的常用方法° 19O9年’H.Dakin

发现,2ˉ轻基苯甲醛被过氧苯甲酸氧化时,高产率地得到了邻苯二酚。此后,将芳

香醛或酮被氧化生成相应的酚的反应统称为Dakin反应。

（）｝ ｜

0
邻苯＿酚

《）‖｜
／

◎
（）l｛

间苯已酚

-O—

（）｜ ｛

（）

◎人″Rl

≥○∩

○尺〕○◎∏αⅣ
【

丫
○

○

◎‖尺
H7Oo／NaOH

≡

RCOOOH
｝ˉ｜〔） 《】｜ ｜

R‖＝OHOR;R2＝H·R对苯ˉ乙酚

Dakin反应只适用于氧化邻、对位有强给电子基团（如轻基）取代的芳香醛;而

当芳环上有吸电子基团取代时’则生成芳香甲酸°其反应机理如下:

邻苯二酚最早是通过儿茶

酸（3,4ˉ二烃基苯甲酸）高

温脱梭得到的,故该酚的俗

名叫儿茶酚。

尺
—

尺

○
儿

○
＼○

～
＝
＝尺通常脂肪醛被氧化成梭酸’

而芳香醛的氧化比较复杂°

碳基被过酸的氧负离子进攻生成的中间体称为Criegee中间体,接着发生1,2ˉ迁移
重排成酷°因此,在此迁移过程中’富电子体系优先迁移°

工业上制备邻苯二酚的方法与一元酚类似,如邻二氯苯的水解和邻轻基苯磺
酸钠盐的碱熔融等°间苯二酚可由间苯二磺酸与氢氧化钠熔融制得°对苯二酚则
可由对苯酿还原制得°

2.三元酚的制备

三元酚可分为连苯三酚（pyrogallol）、间苯三酚和偏苯三酚。连苯三酚是通过加
热焦桔酸（没食子酸）,使它失去二氧化碳（失梭）制得的,现在仍然使用这个方法;

思考:Dakln反应和Baey＿

e广Vil｜iger反应有哪些相同

利不同点?

≡
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《》｝l
（）｜ ｛ 《 》｜ ｛

O—o＂ ＂°。c—O＿《川｜—＿—→O（｜｜｜
△

＼
（）II 《 ）｝｛

最常用的制备间苯三酚的方法是以三硝基甲苯做原料按下式进行反应:

〔｝｛; （°（）（）『［ （（）（）｜｜

oll

连苯三酚

（）!l

＂。ˉ○
O｝!

间苯三酚

「）!‖
／

＂o—O《》‖
偏苯三酚

酗叮·兰皿二℃＂Qi汕g】溅n‖且i△二铡◎徽№
NO〕 NO7 Nll勺 NH7

｜｜

｜″ √Ⅷ ″≡ ｛ ｝ ｛ ;vⅧ○—-○＿些ˉ
《》｜‖ 《） N‖｜

连苯三酚为无色结晶粉末

状物质,熔点133℃.易溶于

水,具有极强的还原性,是

～种很有用的显影剂°

间苯三酚为无色晶体,用水

重结晶的晶体含有两个结

晶水,无结晶水的熔点为

219℃°2,4,6＿三氨基苯甲

酸在较低温度脱竣,然后氨

基被轻基取代得间苯三酚°

偏苯三酚为无色晶体,熔点

141℃,是很强的还原剂°

偏苯三酚可以由对苯酿与醋酸酥一起加热制得°首先,乙酸配先与对苯酿发

生1’4ˉ加成,然后再与酸肝反应’生成三乙酚氧基苯,经水解后转化为偏苯三酚:

圃题Ⅱ7二硼Dakin反应是制备多元酚的常用方法。完成下列反应式;
CHO CHO

中愈:｜′ .捌临· ＂Ⅷ ”｛…瓢Ⅷ（j）

OH OH

＝＝

二＿〗

酿的结构

含有共扼环己二烯二酮结构的—类化合物称为酿（quinone）°最简单的酿

是苯酿（benz◎quin◎ne）°X射线衍射测出对苯酿的碳碳键键长是不均等的’这

说明对苯酿是一个环烯酮’相当于α’βˉ不饱和酮,因此酿不属于芳香化合物°

除苯酿外’还有蔡酿（naphth◎quinone）、葱酿（anthraquin○ne）利菲醒（phenanˉ

■
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tbrcnequ｜none）等。

（）
（） O

○卤≡宣Ⅶ °
（ ）

」＼
苯酿可分为邻苯醚啊｜对.苯

酿。按照碳是四价的》j〔则.

不可能存在间苯酿。

＼／

O

l,4＝禁酿

（）

讨苯酿 2,6ˉ禁醒

（》 OH

l,2ˉ禁醒邻苯酿

酮都是有色的化合物、对胀

酿是黄色结品,邻苯服廷红

（》

｜｜

○≤广C
O

9｀l0ˉ葱酿

ON

□

曰
鹏结色

）

（）

茵素

O

9｀l0ˉ菲酿

酿类化合物在自然界分布很广°例如,酋素（alizarm）是一种很古老的红色染
料’最早它是从酋草中提取得到的°后来’人们通过测定它的结构知道了它是恿酿
的衍生物,就开始以从煤焦油中得到的恿为原料来合成它。现在人们已经能够合
成出＿大类具有恿酿结构的染料’它们色泽鲜艳’远远超过了茵素,这一大类染料
被称为葱酿染料°

对苯醒的反应

在苯酿以及其他酿类化合物中,对苯酿一直是代表性化合物°对其反应性能
的认识相对比较重要,本节主要讨论对苯醒的反应性。对苯酿含有两种官能团;
酮碳基和碳碳双键°因此,对苯酿的反应主要包括α,βˉ不饱和酮的1,2ˉ和1,4ˉ加
成’以及碳碳双键的亲电加成反应和环加成反应°此外’作为一类缺电子体系,对
苯酮还具有一定的氧化性。

17.8.1对苯酿的加成反应

1.酮的1,2ˉ加成

在酸性条件下’对苯酿的碳基可与亲核试剂发生1,2ˉ加成反应。如与轻氨反
应生成单』亏（oxlme）和二脂（dloxime）:单｜｜亏与对亚硝基苯酚是互

变异构体’但前者比后者稳

定’二者在溶液中皂平衡

状态。

NO

竿一 这
O｝l

参照对比重氮甲烷与酮的

亲核加成反应°
重氮甲烷在甲醇和乙醚的混合液中,与四卤代对苯酿的碳基发生加成反应后·

接着发生分子内消除反应形成环氧化合物,该产物经催化氢化,生成四卤代对轻基

＝
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苯甲醇:

挝
O

章 「｜｝立…
（） （） （）!｜

对苯酿的碳基还可以与格氏试剂发生亲核加成,生成三级醇:

性丛｝

此三级醇在酸性条件下可以重排成烷基取代的苯酚:

一」√」｝—饿—／／ 上嘿 ” ,Ⅷ …
·之-″ ＋

碳正离子诱导的1’2ˉ重排,

类似于频哪醇（pinac○l）重
排°

2。酿的1’4ˉ加成

氰化氢能与对苯酿发生1,4ˉ加成反应°

基对苯二酚在反应体系中被对苯酿氧化生成

成反应生成2’3ˉ二氰基对苯二酚:

反应首先生成2ˉ氰基对苯二酚’2ˉ氰

2ˉ氰基对苯酿’接着再次发生1,4ˉ加
氯化氢也能进行类似的

反应°

O

中＂。
O

OH

m′厂
O

（） OH

卓卓洲揣二
O OH

Ol｛

＝日m°
｜℃N

○
→

KCN
≡

H2SO4／EtOH

O］ˉ］

2’3ˉ二氰基对苯二酚经用硝酸氧化’生成2’3ˉ二氰基ˉ1,4-苯酿’接着与氯化氢

发生1,4ˉ加成’重复这两步反应,再用HNO3氧化,则可得2,3ˉ二氰基ˉ5’6ˉ二氯ˉ
1,4ˉ苯酿（DDQ）:

为了保证反应体系中对苯

酿能起到氧化剂的作用’需

要其在反应体系中的量始

终大于对苯二酚衍生物°

通常采用的方法是’把氰化

钾水溶液滴加到含有硫酸

的对苯酿乙醇溶液中° ‖ ＊t／严｀ ‖
〔‖」L［｜ ‖ 卜｜＊‖

HNO3

（,l

DDQ: 2’3ˉ二氰基ˉ5,6ˉ二

氯ˉ1,4ˉ苯酿（2’3ˉdichl◎r◎ˉ

5,6ˉdicycan◎ˉ1’4ˉbenz◎qu1ˉ

none）’是-类强的氧化剂°

｜
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2’5ˉ二甲氧基对苯.ˉ≥酚史

容易被氧化成2.5ˉ三｝「］氧

基对苯酿°

甲醇也能与对苯酿进行1,4ˉ加成反应’生成2ˉ甲氧基对苯二酚°由于甲氧基

的给电子效应,2ˉ甲氧基对苯二酚比对苯二酚更容易被氧化’因此可被氧化成2ˉ甲

氧雄对苯酿。接着再与甲醇进行1’4ˉ加成反应’生成2’5ˉ二甲氧基对苯二酚:

-○＝。 。 …｝｛jC。 。＂
卓哑｛厂＝血｝

O

O OH

（） （）l｜

→
‖
＝

｛］〔○

｛

√
｜
α（）

3.与碳碳双键的亲电加成

对苯酿的碳碳双键可以与卤素等亲电试剂发生亲电加成反应°例如,在乙酸

溶液中与嗅发生正常的碳碳双键加成反应’可生成5’6ˉ二漠ˉ2ˉ环己烯ˉ1’4ˉ二酮和

2,3,5’6ˉ四漠环己ˉ1,4ˉ二酮°产物在碱性条件下失去滨化氢’可转化为滨代对

苯酿°

思考:2’5ˉ二甲氧基对苯酿

能否与甲醇再次发生］’′l＿

加成反应?

思考:为什么在1’4ˉ加成

反应中’具有吸电子能力的

基团反应后位于六元环同

侧’而给电子基团则相反?
O

＊;
Br

Br

O

｜ˉ凰B『
O

亨ⅧBr

O

O O

中卫旦匹坚中:｝
O O

｜ˉ＂e「
O

墩Ⅷ
O

Br7／HOAc
二 ＝

氯气也可以进行同样的反

应°

4.与双烯体的环加成反应

对苯酿中的碳碳双键因受两个碳基的活化作用而成为—个典型的亲双烯基
团’它的两个碳碳双键可以分别与1,3ˉ双烯体发生Diels—Alder反应:

O O O

＞ ＞
中—＿加m卜○
O O O

2,3—二氰基ˉ1,4ˉ苯酿由于有两个强吸电子基团与碳碳双键碳原子直接相连’使双键

的亲双烯性能更强’容易与1ˉ［（1ˉ乙酷氧基）乙烯基］环己烯发生Diels广Alder反应:

茁…Ⅷ Ⅷ ….
O

卓二
O △

在制备稠环芳烃体系时’对

苯酿是＿类很好的起始原

料°

■
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…完成下列反应式;

S

儿
NH

｜｜二N肆N儿N＂,
H

H≡

（）

Ⅳ
间

—
∏

≈
、｀

←
｜｜

中
∩

N卜l2

D～

最终的产物具有很强的碱性°请根据其结构分析其强碱性的来源.

＝苯胺和甲醇类似,可以与对苯酿进行1.4ˉ加成反应,生成2,5ˉ二苯

氨基ˉ1,4ˉ苯醒;所不同的是,多余的苯胺能与2,5ˉ二苯氨基＿l,4ˉ苯酿进行1’2ˉ加成反

应,生成2’5ˉ二苯氨基ˉ1,4-苯醒缩二苯胺°根据以上实验结果,写出其所有反应式,并

说明其会再次发生1,2ˉ加成反应而不是1,4ˉ加成反应的原囚。

…完成以下反应式;

上＿卫业障…′Ⅷ , ·…
○

○中（i）

O O

厘＂』｝O＼ …｜ , ′O—
O

（iii）

O O

■■

17.8·2对苯酿的氧化性

对苯酿易被还原成对苯二酚’这是对苯二酚氧化成对苯酿的逆反应°因此,对

苯酿与对苯二酚可以组成—个可逆的电化学氧化还原体系’利用此平衡反应可以

在酸性条件下将对苯酿转化为对苯二酚,从而测定H＋的浓度:

（）｜］

哮
（）｝‖

〔）
25℃时’对苯酿的标准氧化

还原电势医为0. 699V°

标准氧化还原电势是指氢

离子浓度为1mol°L-1 ,酿

与氢醒浓度相等时的氧化
还原电势°氢离子、酿、氢

酿在其他确定浓度时的氧

化还原电势可以由能斯特

（Nernst）方程求出。

中｛｀耐｝、. ˉ—ˉ
（）

酿的结构对酿的氧化还原电势有影响°通常’吸电子基团能提高酿的氧化还

原电势,给电子基团能降低酿的氧化还原电势’酿的氧化还原电势越高,越易被还

原。对苯酿的还原过程分两步进行,即要经过两个单电子步骤’中间产生一个稳定

的负离子自由基中间体’称为半酿°因此,带有强吸电子基团的对苯酿是强氧化

剂’易被还原;带有给电子基团的对苯酿恰与此相反,比未被取代的酿稳定’不易被｜
』
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半酿的结构简式
《）

还原。在有机合成中’常用四氯ˉ1,4ˉ苯酿或DDQ做氧化剂’进行脱氢反应.四氯ˉ

l.4ˉ苯酿先从反应底物的烯丙位攫取一个氢负离子’形成—个碳正离子,接着再失

去＿个质子即可产生-个碳碳双键,反应的结果是从反应底物中脱去一分子氢:○
（ ）

C｜ C｜

｜｜ O

＼己＼
／
〃

／
＼
｀

′、
＼
二

〃
／
＼

｝ˉ｛
Cl C｜

—
≡

对苯二酚也可以形成单电子结构’而且由于它很稳定’常用做抗氧剂.或者用

它作为阻止自由基聚合反应的阻聚剂°

在对苯酿还原成对苯二酚以及对苯二酚氧化成酮的两个反应中,会生成—个

难溶于水的中间产物,叫做酿氢酿（quinhydrone）’其为深绿色的闪光物质°把等

物质的量的对苯酿和对苯二酚的两种溶液混合在一起’也能制成酿氢酿°从前认

为这是由于氢键把两种分子连接在一起’但用氢酿醚或六甲基苯代替氢酿.也能形

成类似的加合物’这表明氢键并非是形成加合物的真正原因°实际上这种化合物

的形成是两种分子中冗电子体系相互作用的结果,即由于电子效应,氢酿分子中的

冗电子“过剩”,而酿分子中的冗电子‘‘缺少’’,从而二者之间发生授受电子的现象,
形成授受电子配合物,即电荷转移配合物。

DDQ是很强的脱氯试剂·

从20世纪60年代」｜:始· ′巳

在笛族化合物的研究.〔作

中成为一个很有∏］的脱氢

试剂,并且在其他类）〈!化介

物的研究中’它的应用范｝｛j｜

也在不断地扩展,例h｜l·它

可以用于对甲氧」l坚｜惜」l呜保

护基的脱除°

酿氢酿分子呈深绿色’是［l］

于两个环系中冗电子的相

互作用（电子离域）的结果。
（）l‖ 《）

｜｜

G—臼
17·8.3对苯酿在生物体系中的作用

在自然界中,也存在着对苯酿与对苯二酚的可逆氧化还原反应°当然·在生物

体系中,这些反应更为复杂和多样°参与能量产生过程中电子转移的生化氧化剂

泛眼（ubiqulnones）就是对苯酿的衍生物:

（）‖l （》

分子中的氢键也能起稳定

分子的作用,但并不是形成

分子加合物的必要条件°

酿氢酮溶于热水,在溶液中

全部解离成酿和氢酿°

（）

HqCO

）（‖～］＝

＝〗′H
〗

H］CO

CHq（）

泛酿的含义指的是广泛存

在于自然界中° 泛酮也统称为辅酶（coenzyme）Q°在线粒体细胞中’泛酮参与了呼吸过程中将电

子从生物还原剂NADH转移至分子氧上:

O｝｛（）

H飞COH｀CO

—＞NAD＋＋NADH＋H÷＋
HHqCOH

『

H｀CO
〗

CH习（）卜｛CH‖（）

（）l ｜ （）

＂｀CO H习CO

＋H勺O＋l／2OT
←＝

H
′

H］CO ］
『
］ ∏｀CO

C卜l弓（）｝｛ Cl＝l｀ （）

■
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在此复杂的氧化还原循环过程中’NADH被氧化成N∧D. ·分子氧（）2被还原为

水’从而产生了能量°泛醒相当于催化剂,反应前后自身并没有变化°

在生物体中,分子氧转化为水的过程中还会产生很多中间体.如超氧化物以

及过氧化氢键断裂产生的烃基自由基°这些都是高活性物种,能弓｜发损坏具有

重要生理意义的生物分子的反应°维生素E在自然界中起到了保护生物分子免

遭这些活性物种破坏的作用.维生素E就是一类含有对苯二酚骨架的脂溶性还

原剂:超氧负离子:

O2

形成了维生素E氧自由基:
llO

遗≥冤.
●●

.O
■●

H3C

CH3

″～」∩″＾人℃司
〕

∏

CH3

维生素E的酚氧基负离子是很好的电子给体,它通常给出＿个电子将超氧化物以

及自由基还原,从而减少这些物种对生物分子的伤害。

…》 DDQ不仅可以脱氢’也可以脱除—些富电子保护基,如对甲氧基芋
基等°画出以下转换的反应机理:

≡○＾～°愿÷÷—｜ˉhCO

RO｜｛

…对苯二酚失去-个电子后所形成的自由基可歧化成醒和对苯二酚』

并能彼此形成电荷转移配合物,因此终止了很多自由基的连锁反应。画出对苯二酚自

由基的歧化反应°

…》维生素C也是有效的抗氧化剂’它可以使维生素E再生·通过网络
检索确定维生素C的结构,并写出其使维生素E再生的反应式°

醒的制备

在氧化剂作用下,苯酚先形

成酚氧自由基°由于酚氧

自由基很活泼,容易发生其

他自由基的副反应°因此’

如果氧化剂过强’氧化产率
就会比较低°

酿通常采用氧化反应来制备。苯酚由于轻基的活化作用,也容易被多种氧化

剂氧化成对苯酿’产率随氧化剂不同而异°以（K○sS）2NO氧化时’反应条件温和’

产率很高;用重铬酸钠氧化’产率很低:

O＿。＂ （…N。— 。＝○＝∩
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邻苯二酚和对苯二酚与苯酚相比更加富电子’因此更容易被氧化成邻苯酿和

对苯酿:

○骂＂旧ˉ。O

（）

O—《』＂…o’ .
H2SO斗,30oC

Ag2O
≡

Et7O
～

Cˉ.｜｜（）—

（KO3S）2NO:Fremy盐,dj＝

potasslumn1tros◎disu｜「atG°

O

共;浮fbˉ″K＋

二酚中的＿个或两个酚轻基被氨基所代替,同样可以在氧化剂作用下很容易

地生成邻苯酿或对苯酿°如果酚轻基或氨基的对位被其他基团取代’如卤素、烷氧

基、甲基、叔丁基’也能被氧化成对苯酿,但是相应的产率会比较低°

常采用的氧化剂除了以上列出的外,常规的氧化剂还有Ag2CO3、Pb（○Ac）4、

HIO｛、二甲基二氧杂环丙烷、空气中的氧气、NBS／H2SO4／H2O体系等等;当然,也

可以在光敏剂四苯基∩卜琳作用下利用光照和氧气进行氧化° 4ˉ碘苯氧基乙酸和过

硫酸氢钾复合盐（Oxone’potassiumperoxymonosulfate）混合体系对对烷氧基苯酚

氧化成对苯酿非常有效°

对于以上氧化的机理至今尚未了解清楚’而且对不同的氧化剂均有不同的可

能°例如’邻苯二酚在NaIO｝作用下氧化,如果溶剂为H2l8O’得到的邻苯酿中并

没有任何lsO存在°其机理可能为

此试剂对酚轻基或氨基取

代苯的氧化非常有效°

二甲基二氧杂环丙烷:dim

ethy｜dioxirane°

又
…

H

兔;≡监α:○〔:‖ˉ皿—U
而当邻苯二酚在质子溶剂中被MnOr氧化时’则会形成半酿自由基°

1,2ˉ和1’4-禁酿的制备方法与苯酿相似’可通过氧化蔡二酚、秦二胺、氨基票

酚来制备:

间苯二酚无法被氧化成酿°

上面介绍过的制酿方法中

使用了不同的氧化剂’但对

一个具体化合物来讲’究竟

使用哪一种氧化剂最好’须

通过实验确定°

Nl［, O NHT ○

C逾C〔二广鳃—揣C＜＞· 荒惫＝
OH O

恿和菲本身就十分活泼’可用氧化剂直接氧化成恿酿和菲醒;

O
O ○

砍℃○＊○ ÷○c○—v÷
O

有一种甲虫射炮步甲（b○mˉ

bardierbeetle）,它具有特殊

的防卫系统’当受到威胁

时’它会从身体后部喷射出

一股滚烫的有毒溶液,其主

要成分就是过氧化氢和对

苯二酚°这两种化学物质

混合后’过氧化氢迅速将对

苯二酚氧化为对苯醒,会产

生大量热能’其温度可以达

到水的沸点°此类甲虫＿

遇到危险’两种化学物质就

会迅速混合在一起’并靠收

缩肌肉使之喷射,带着尖锐

的声音和温度准确射中敌

人°

｜＿≡二≡＝

…完成下列反应式

■
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○H

m
K2C匝O7
＿

H2SO4

K2Cr2O7
→

H2SO4—∩N＂』（i） H’N ）…Ⅻ（

OH

O2
—（iii） ＿

（iV）

OH

霉@息o@
稳定自由基的发现

三苯甲基自由基（C6H5）3C.是有机化学家所观测到的第一个自由基°由于苯基体积较大’三苯甲基自由基中的三个苯基

不可能与中间的碳原子共平面’而是排成螺旋桨式.由于三个苯基的存在而形成离域体系’因此’三苯甲基自由基比—般的自由

基都要稳定得多° 1897年,M.G◎mberg率先制备了四苯甲烷.M.G◎mberg希望在此基础上制备具有更大空阻的六苯乙烷°

1900年’M.G○mberg在研究三苯卤甲烷的Wurtz偶联反应时得到了＿个白色固体.M.G○mberg认为’该白色固体是三苯卤甲

烷的Wurtz反应偶联产物“六苯乙烷”°但是元素分析结果表明’此白色固体不是六苯乙烷,而是以下过氧化合物:

M.Gomberg认为’在此条件下三苯氯甲烷可能能与分子氧反应,形成此过氧化合物;接着’他发现将三苯氯甲烷与过氧化钠

反应’也能得到此过氧化合物°因此’M。G◎mberg改进了此反应条件’在CO2气氛下用纯银或锌在苯等惰性溶剂中处理三苯氯

甲烷’得到了目前我们已经非常清楚的三苯甲基自由基:

Zn

＞

PhH

M.G◎mberg发现’这个产物比他想象中的六苯乙烷要活泼许多’例如它可以很快与氯气、滇、碘和氧气发生作用’分别生成

三苯卤甲烷和过氧化物:

O7
-

＿

x’
—-＿≡

根据这些实验结果’M.G◎mberg认为’他获得了-个稳定的自由基以及三价碳原子。但是’他的结论在很多年中一直与最

终获得的化合物结果不相符’最终获得的产物经鉴定后其相对分子质量为M.G◎mberg所提出的三苯甲基自由基的两倍°M.
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Gomberg想当然地认为,这是［ll于寻价碳与氧气和卤素的反应活性很强’非四价碳或自由基只能存在于溶液中.M.G◎mberg和

他的学生W.E.Ba（。hmann厉来发现·将其所得到的白色固体“六苯乙烷”与金属镁反应’可以得到格氏试剂,这是第＿例利用碳

氢化合物制备的裕氏试剂.后续的研究进一步表明’其他三芳基甲烷类化合物也会发生类似于M.Gomberg的实验结果°因

此,MGomberg就认为·这趁≤苯｝｛』」l呜日由基与其二聚体形成平衡所导致的:

～

将MGombcr屑所制得的‘°六准乙烷,’配成苯或醚溶液后’溶液的颜色为黄色°若迅速振荡’颜色消失;再将这个溶液放置,

溶液的黄色重现,继续振荡｝］‖ˉ溅颜色又消失、这祥消失又出现可反复多次°这是最早报道自由基存在的＿个现象°但是’在当时

的环境下’许多化学家还不能接受关于自由骚的说法°因此,MGomberg认为“六苯乙烷”在溶液中可以缓慢部分离解为自由

基’并且这种解离为ˉ｛」I逆过程° 自｝l］蜒的溶液颜色为黄色’自由基和空气接触发生氧化’形成无色的过氧化物而使颜色消失;

当这个溶液放斑时、根据勒沙特列原理｀0‘六苯乙烷”又部分离解为自由基’并达到平衡’溶液的黄色重现’继续振荡时黄颜色又消

失’这样消失又出现反复多次°判将‘,六苯乙烷’’的溶液冷却至-196℃时’则黄色消失’并且在此温度下自由基不能与氧作用°

它的1％苯溶液在20°C｝］｀｛仅有2％～3％发生离解’但在80℃时则有25％～30％发生离解.“六苯乙烷’,离解为自由基的程度也

取决于芳基的性质利浓皮,＿般随价电子云分散的可能性增大而增加°

1904年,有人认为M.Gombcrg所制得的』‘六苯乙烷”的结构实际上为酿式结构:

但这个说法也不为当时的大多数化学家所接受°直到1968年,H.Lankamp、WT.Nauta和C。MacLean等人利用核磁共振谱和

紫外光谱研究了上述平衡体系’证实了所谓“六苯乙烷”确为上述醒式结构°两个三苯甲基自由基并非简单的甲基碳之间的偶

联’二聚的方式为-个三苯甲基碳加到另一个自由基中苯基的对位上’形成一个环己二烯衍生物°从三苯甲基自由基的构型很

容易看出,两个巨大的自由基很难彼此接近而形成六苯乙烷’而是以较小空间要求的方式形成醒式二聚体.

M·Gomberg在他发表的二价碳原子的第＿篇论文的结尾中写道:“这个研究工作将会继续下去’我希望能将这个研究领域

保留给我自己°’’尽管2O世纪初的化学家们都很尊重他的声明’但是M.Gomberg很快发现’他所开创的这个研究领域非常广阔,

不可能永远被他一个人所控制°此后,更多的科学家加人到这个研究领域’有机自由基的研究成为了有机化学研究中一个非常

重要的研究方向°

1947年’M.Gomberg去世°他将其所有的-切捐赠给了密歇根大学化学系,并建立了学生奖学金° 1993年’密歇根大学化学系为

从年轻的助教中发现杰出人才,设立了MGomberg系列讲座。2000年,在MGomberg发表关于三苯甲基—-个三价碳物种的百周

年纪念活动中’密歇根大学化学楼为MGomberg树立了一块纪念碑’上书“化学研究史的里程碑＿有机自由基的发现”°

■■—ˉ章谦＿氢二霞］末习

…解释为何甲苯的卤化在光照或加热条件下发生在芋位,而在Lewis酸作用下发生在苯环上。

…解释为何4＿甲基苯磺酸ˉ4＿甲氧基苯甲醋与4ˉ甲基苯磺酸苯甲醋相比更易发生SN1反应·而卤化
当｝粤或磺酸苇酪在强的亲核试剂作用下更易发生SN2反应°

■
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…判断以下每—组中哪—个底物更容易反应;
（i）与正丁基锤反应:二苯甲烷和甲苯

OH OH

C人 ◎人（ii）与HCl反应:

H3CO O2N

＂』c。一α～E′ 腿c。≡○／～c｜（iii）与NaOCH3的甲醇溶液反应:

…结合以前所学的知识’对以下碳正离子的稳定性进行排序;
＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

（C6H5）3Q C6H5CH2, R3C’ H3C’ RCH2’ R2CH, （C6H5）2CH’ H2C＝CHCH2

…结合以前所学的知识’对以下自由基的稳定性进行排序;

（C6H5）3C’ C6H5CH2, R3C’ H3C’ RCH2’ R2CH’ （C6H5）2CH’ H2C＝CHCH2

…请为以下转换提供合理的、分步的反应机理;

—≤工p舔№＂。÷n°
NO2

HO＼S尸 NO2CH3ONa H＋

阐α
＝-------＝ˉ＞

NO2 O

（ii）

NO2

颗赋对硝基苯酚和2’6ˉ二甲基ˉ4ˉ硝基苯酚的pK.均为7对硝基苯酚和2,6ˉ二甲基ˉ4ˉ硝基苯酚的pKa均为7.15,但是3,5ˉ二甲基-4ˉ硝基苯酚的pK凰则

为8.25。请解释为何与前两者相比,3’5ˉ二甲基ˉ4ˉ硝基苯酚的酸性偏弱。

…写出以下转换分步的、合理的反应机理’并说明其反应类型。

O／～／

愈窿＂』 ｀
H3C

o≈〔旦〕＝。——→
△

O

…在某些生物转化过程中,也会发生Claisen重排。研究表明’Claisen重排是以分支酸（ch。rismic
acid）为原料转化为酪氨酸和苯丙氨酸的生物合成的关键步骤:

｜
—

—则—◎蕊≡
H

H

COO

chorjsmate

O

O-
H

HO

phenylpyruvateprephenate

ˉ凸
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写出从分支酸转化为苯基丙酮酸（phenylpyruvate）的反应机理。

…通过对Fries重排和芳香亲电取代反应的学习回答;当苯酚与酷氯混合后’在Lewis酸或
BrOnsted酸中加热’你认为先生成酚酪接着再进行重排反应’还是直接发生FrielsˉCrafts酚基化反应?

…在苯酚轻甲基化的过程中’通常会有邻位和对位的产物存在。通过加人苯硼酸’可以使苯酚与
甲醛在丙酸溶液中反应生成邻位轻甲基化的产物:

感t＂删删—＾些
通过1HNMR表征得知,A结构中没有活泼氢存在’芳香区只有三组氢的信号°写出此转换的反应机理,并说

明苯硼酸的作用°

硼m写出以下转换的分步反应机理’并说明主产物去甲基化的原因.
OMe OMe OHO

丫C中斡斌｝l:§删. .
OMe ClCH2CH2Cl,60oC OMeO

30％

…双酚A是合成环氧树脂的重要原料’其结构简式如下图所示。
原料合成双酚A°

OMe

70％

以苯和必要的有机、无机试剂为

OIIHO～

巨…Claisen重排反应发展至今,有了许多改进.其中之-就是将氧原子换成氮原子也能进行’请据
此写出以下转换的机理:

『H2COOC（CH3）3

·…〔!〕…
N LDA

＼≥-＼′′C（CH3）3

「复习本章蝴旨导提纲ˉ‖

基本

烷基

酚的

响.醒的

概念和基本知识点

苯’干基负离子、正离子和自由基’苇基共振效应°

定义、分类、结构特点’酚的互变并构体;氢键对酚物理性质的影p向;苯环上的取代基对酚酸性的影

定义、分类、结构特点;对亚硝基苯酚的结构和互变并构体°

基本

烷基

反应和重要反应机理

苯的取代反应、氧化反应°

＝白
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酚的成臻反应、成醋反应;酚芳环上的亲电取代反应和反应机理:硝化反应、卤化反应、磺化反应、傅ˉ

克反应和亚硝基化反应;Claisen重排反应的定义、反应式、反应机理、区域选择性和立体选择′性;Fries重排

的定义、反应式、反应机理、区域选择性和立体选择性;ReimerˉTiemann反应的定义、反应式、反应机理;

Kolbe-Schmitt反应的定义、反应式、反应机理和区域选择性;芳香醚的分解反应;芳香醚Birch还原的定

义、反应式、反应机理;苯酚和甲醛在酸性条件或碱性条件下缩合的反应机理;Bucherer反应的定义、反应

式和反应机理;间苯二酚和间苯三酚的特性反应°

对苯醒碳基的亲核加成、碳碳双键的亲电加成、1,4ˉ力口成和环加成反应;对苯眠的还原反应;瞬的取代

反应·

重要合成方法

烷基苯的制备:傅-克烷基化反应、傅ˉ克醚基化反应、C1emmensen还原°

酚的制各:异丙苯氧化法、格氏试剂ˉ硼酸醋法、卤代苯的水解法、芳香亲核取代法和重氮盐法等°

辊的制各:氧化法、强氧化剂DDQ的合成°

重要分离和鉴别方法

利用酚的酸性提纯和鉴别酚;利用FeCl3鉴别酚;利用酚的涣化反应鉴别酚;利用苦味酸鉴别有机碱、

鉴别芳香烃.

1』 英汉对照词脉对
◎

Tb′

acj｛luorfen达克尔

alcohol醇

alizarln酋素

户ˉamin◎salicylicacid对氨基水杨酸

anthraquinone葱酿

ar◎matlcether芳香醚

az◎偶氮

benzyl苇位

benzylicres○nance苇基共振

户ˉbenz○qu1n○ne○xjme对苯酿单脂

b○rontribr◎mide三嗅化硼

carvacr○l香芹酚

callxcrater希腊圣杯

catech◎l 邻苯二酚

chargetransferc◎mplex电荷转移配合物

c◎enzyme辅酶

Crlegee克里吉

dimethylsulfate硫酸二甲醋

dioxlme二）污

dye染料

en◎l 烯醇

［lavonolds黄酮类化合物

flu◎rescein荧光黄

hydr◎qujn◎ne对苯二酚

naphth○quinone茶酿

naphth○l 茶酚

naphthylam1ne蔡胺

nitrosylati◎n亚硝基化反应

◎xime单膀

○x○ne;potassiumper◎xym○nosulfate过硫酸

氢钾复合盐

phenanthrenequ1n◎ne菲醒

phen○l 苯酚

phen◎lˉ［◎rmaldehyderesin酚醛树脂

phenolphthalem酚酞

phenoxldej◎n酚氧负离子

phenyl◎x◎niumi◎ns苯氧锚离子

phenylpyruvate苯基丙酮酸
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resveratr◎l 白黎芦醇

res◎rcinol 间苯二酚

terephthalicacid对苯二甲酸

tballiumtriⅡuoroacetate;TTFA三氟乙酸铭

pbl◎r◎glucin◎l 间苯三酚

pyrogall◎l 连苯三酚

quercetin斟皮素

quinhydrone酿氢醒

quin◎methane醒甲烷

quinone酿;对苯醒

ubiquinones泛酿

土
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酚的成臻反应、成醋反应;酚芳环上的亲电取代反应和反应机理:硝化反应、卤化反应、磺化反应、傅ˉ

克反应和亚硝基化反应;Claisen重排反应的定义、反应式、反应机理、区域选择性和立体选择性;Fries重排

的定义、反应式、反应机理、区域选择性和立体选择性;ReimerˉTiemann反应的定义、反应式、反应机理;

Kolb合Schmitt反应的定义、反应式、反应机理和区域选择性;芳香醚的分解反应;芳香醚Birch还原的定

义、反应式、反应机理;苯酚和甲醛在酸性条件或碱性条件下缩合的反应机理;Bucherer反应的定义、反应

式和反应机理;间苯二酚和间苯三酚的特性反应°

对苯辊轰基的亲核加成、碳碳双键的亲电力口成、1’4ˉ力口成和环力口成反应;对苯碾的还原反应;醒的取代

反应°

重要合成方法

烷基苯的制备:傅ˉ克烷基化反应、傅ˉ克铣基化反应、Clemmensen还原°

酚的制备:并丙苯氧化法、格氏试剂ˉ硼酸醋法、卤代苯的水解法、芳香亲核取代法和重氮盐法等°

醒的制备:氧化法、强氧化剂DDQ的合成.

重要分离和鉴别方法

利用酚的酸性提纯和鉴别酚;利用FeC13鉴别酚;利用酚的涣化反应鉴别酚;利用苦味酸鉴别有机碱、

鉴别芳香烃.

』 l英汉对照洞β对 ［匡i 匝

aciflu○rfen达克尔

alc◎hol醇

alizarm菌素

户ˉamin◎salicylicacid对氨基水杨酸

anthraquinone葱酿

ar○mat1cether芳香醚

az◎偶氮

benzyl 芋位

benzylicres◎nance节基共振

户ˉbenz○quin○ne◎xime对苯醒单脂

b○r◎ntrjbr◎mlde三澳化硼

carvacr。l香芹酚

caljxcrater希腊圣杯

catech◎l邻苯二酚

chargetransferc◎mplex电荷转移配合物

c◎enzyme辅酶

Criegee克里吉

dlmethylsulfate硫酸二甲醋

dioxlme二脂

dye染料

en◎l烯醇

flav○nolds黄酮类化合物

｛lu○rescein荧光黄

bydr◎quinone对苯二酚

naphth◎quinone蒙酿

napbtb◎l 蒙酚

naphthylamlne禁胺

n1trosylatlon亚硝基化反应

○x1me单脂

○x◎ne;p◎tass1umper○xym◎n◎sulfate过硫酸

氢钾复合盐

phenanthrenequin◎ne菲醒

phen○l苯酚

phen◎lˉf◎rmaldehyderesln酚醛树脂

phenolphthaleln酚酞

phen◎xideion酚氧负离子

pheny］ox◎nlumlons苯氧锚离子

phenylpyruva1e苯基丙酮酸

旦
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resveratrol 白黎芦醇

resorcin◎l 间苯二酚

terephthalicacid对苯二甲酸

thalliumtriflu◎r◎acetate;TTFA三氟乙酸铭

phl◎r◎glucin◎l 间苯三酚

pyr◎gall◎l 连苯三酚

quercetin搁皮素

quinhydr◎ne醒氢醒

quin◎methane醒甲烷

quin◎ne醒;对苯酿

ubiquinones泛醒

儿
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异靛蓝’＿种非常古老的天然染料’属于双‖引垛类生物碱°均为含氮的芳香化合物的异靛蓝、靛玉红和靛蓝互为同分异构

体’它们三者之间的差别仅仅是两个‖引垛环的连接位置不同’以至于其化学活性就有非常明显的不同’所体现出的颜色也完全

不同° 1870年,德国化学家A.v◎nBaeyer以靛红为原料成功合成了靛蓝°靛蓝主要用于棉布或棉纱的着色。农村染坊用发酵
法染土布以及牛仔裤染色的染料大都采用靛蓝。

本书的作者将异靛蓝作为一个重要的有机电子受体片段’发展了＿系新的缺电子有机半导体材料’从而使得此古老的染料
成为了新的有机半导体材料骨架体系°

引 兴 兵 跺 .弧

染料是能够使其颜色附着在纤维上的物质’且不易脱落、变色,分天然和合成
两大类°染料通常溶于水’有些染料需要依赖媒染剂才能釉着于纤维上°考古资
料显示,染色技术已有五千多年历史°当时的染料从动植物或矿物质而来’甚少经
过处理° 1856年,W.H.Perkin通过将含对甲苯胺的苯胺氧化合成了第＿个合成
染料—阿尼林紫（又叫苯胺紫’mauveine）’发现了苯胺衍生物氧化制造染料
（dye）的方法,并开创了染料工业°W.H.Perkin的发现使有机化学中产生了一门
新的分支—染料化学°目前,美国每年需要生产大约5O万吨苯胺°染料工业已
经成为当今化工产业的重要分支° 20世纪5O年代,含二氯均三嗓基团的染料在
碱性条件下与纤维上的轻基发生化学反应形成共价键,标志着染料使纤维着色从
物理过程发展到化学过程’开创了活性染料的合成应用的新时期.

→』
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大部分染料都是含氮的芳香化合物（aromaticcompounds）°因此’含氮芳香

化合物在有机化学的发展过程中起着非常重要的作用°但是’含氮芳香化合物的

种类很多’本章只讨论氮原子直接与芳环相连的化合物°氨基与硝基作为苯环取

代基中电子效应的两个极端,它们二者之间的转换以及后续的反应是官能团转换

的重要组成部分°由于芳香硝基化合物（aromaticnitroc◎mpound）的亲核取代反

应已经在第16章介绍了’本章将主要介绍芳香胺（aromaticamine）的反应,芳香硝

基化合物将只是作为制备芳香胺的原料作简单介绍。

芳香胺的结构特征和基本化学性质

芳香胺中氮原子的孤对电子占据的Sp3杂化轨道比氨中氮原子的孤对电子占

掘的Sp3杂化轨道有更多的p轨道成分’可在某种程度上与芳环冗电子轨道发生

重叠’形成包括氮原子和芳环在内的共扼离域分子轨道°当氮原子上的杂化轨道

和芳环的穴电子轨道接近于平行时’其重叠最有效’共扼也最有效。因此,尽管苯

胺仍是棱锥形的结构’其中H＿N—H键角为113.9。’H＿N—H平面与苯环平面
的二面角为142.5。:

与脂肪胺的三角锥构型相

比’苯胺不是那种正常的三

角锥构型’看上去似乎有点

像被压平了°
l3.9o

对于sp3杂化的氮原子而言’其角度正常为125°°烷基胺中所测得的角度接近于
这个角度°但是’对sp2杂化的氮原子而言’如酚胺’其角度接近于18O°。而在苯
胺中,这个角度为142.5。’介于以上两者之间’因此可以认为苯胺中氮原子的杂化
轨道在某种形式上介于Sp2和sp3杂化之间°

思考:为何在苯酚中氧原

子是sp2杂化,而在苯胺中

氮原子却是Sp3杂化的?

H

｛≥＝焉崇;
H

＞熟＂◎戳＂
由于氮原子上的孤对电子与苯环的冗电子互相作用’形成一个大的共扼体系

而变得稳定;但也降低了氮原子的电子云密度,从而减弱了其质子化的能力,因此

苯胺的碱性（pKb＝940）比氨或烷基胺（接近于pKb＝6）弱得多°苯环上的其他
取代基也会对苯胺的碱性产生影响°简单而言’具有给电子效应的取代基使相应

苯胺衍生物的碱性增加;反之,具有吸电子效应的取代基会导致相应苯胺衍生物的

碱性减弱°例如’当苯环上取代基既有吸电子诱导效应’也有给电子共扼效应时,

由于给电子共扼效应大于吸电子诱导效应’给电子共扼效应还可通过共扼体系交
替传递,能使邻、对位电子云密度增高’因此当这些取代基位于氨基的邻、对位时,
使氨基的碱性增强。但当这些基团位于间位时’其主要作用为吸电子诱导效应,从

此共扼体系的形成降低了

氮原子电子云密度的同时’

使得苯环的电子云密度升

高,因此,苯环更容易发生

芳香亲电取代反应°

←
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异靛蓝’一种非常古老的天然染料’属于双‖引垛类生物碱°均为含氮的芳香化合物的异靛蓝、靛玉红和靛蓝互为同分异构

体’它们三者之间的差别仅仅是两个‖引垛环的连接位置不同’以至于其化学活性就有非常明显的不同,所体现出的颜色也完全

不同. 187O年’德国化学家A.v◎nBaeyer以靛红为原料成功合成了靛蓝°靛蓝主要用于棉布或棉纱的着色°农村染坊用发酵
法染土布以及牛仔裤染色的染料大都采用靛蓝°

本书的作者将异靛蓝作为一个重要的有机电子受体片段’发展了一系新的缺电子有机半导体材料’从而使得此古老的染料
成为了新的有机半导体材料骨架体系。

妥 恶
＾ 升 妥 兴

染料是能够使其颜色附着在纤维上的物质’且不易脱落、变色,分天然和合成

两大类°染料通常溶于水’有些染料需要依赖媒染剂才能赫着于纤维上°考古资

料显示’染色技术已有五千多年历史°当时的染料从动植物或矿物质而来’甚少经

过处理° 1856年’W.H.Perkin通过将含对甲苯胺的苯胺氧化合成了第＿个合成

染料—阿尼林紫（又叫苯胺紫’mauvejne）,发现了苯胺衍生物氧化制造染料

（dye）的方法’并开创了染料工业°W.H.Perkin的发现使有机化学中产生了一门

新的分支—染料化学°目前’美国每年需要生产大约50万吨苯胺°染料工业已

经成为当今化工产业的重要分支°20世纪50年代’含二氯均三嗓基团的染料在

碱性条件下与纤维上的轻基发生化学反应形成共价键’标志着染料使纤维着色从

物理过程发展到化学过程’开创了活性染料的合成应用的新时期.

二
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大部分染料都是含氮的芳香化合物（aromaticcomp°unds）°因此’含氮芳香

化合物在有机化学的发展过程中起着非常重要的作用°但是’含氮芳香化合物的

种类很多,本章只讨论氮原子直接与芳环相连的化合物°氨基与硝基作为苯环取

代基中电子效应的两个极端,它们二者之间的转换以及后续的反应是官能团转换

的重要组成部分.由于芳香硝基化合物（aromaticnitrocompound）的亲核取代反

应已经在第16章介绍了’本章将主要介绍芳香胺（aromaticamine）的反应’芳香硝

基化合物将只是作为制备芳香胺的原料作简单介绍°

芳香胺的结构特征和基本化学性质

芳香胺中氮原子的孤对电子占据的sP3杂化轨道比氨中氮原子的孤对电子占

据的Sp3杂化轨道有更多的p轨道成分,可在某种程度上与芳环冗电子轨道发生
重叠,形成包括氮原子和芳环在内的共扼离域分子轨道°当氮原子上的杂化轨道

和芳环的冗电子轨道接近于平行时’其重叠最有效’共扼也最有效°因此,尽管苯
胺仍是棱锥形的结构’其中H—N—H键角为113.9。’H—N-H平面与苯环平面
的二面角为142.5。:

与脂肪胺的三角锥构型相

比’苯胺不是那种正常的三

角锥构型’看上去似乎有点

像被压平了°
｜39o

对于sp3杂化的氮原子而言’其角度正常为125°°烷基胺中所测得的角度接近于
这个角度°但是’对sp2杂化的氮原子而言’如酞胺’其角度接近于18O°。而在苯
胺中,这个角度为142.5°,介于以上两者之间’因此可以认为苯胺中氮原子的杂化
轨道在某种形式上介于Sp2和Sp3杂化之间°

思考:为何在苯酚中氧原

子是Sp2杂化,而在苯胺中

氮原子却是Sp3杂化的?

H

岩≥＝器式;
H

撼＂.磷＂
由于氮原子上的孤对电子与苯环的冗电子互相作用’形成—个大的共扼体系

而变得稳定;但也降低了氮原子的电子云密度,从而减弱了其质子化的能力,因此
苯胺的碱性（pKb＝9.40）比氨或烷基胺（接近于pKb＝6）弱得多°苯环上的其他
取代基也会对苯胺的碱性产生影响°简单而言’具有给电子效应的取代基使相应

苯胺衍生物的碱性增加;反之’具有吸电子效应的取代基会导致相应苯胺衍生物的

碱性减弱。例如,当苯环上取代基既有吸电子诱导效应’也有给电子共扼效应时,

由于给电子共扼效应大于吸电子诱导效应,给电子共扼效应还可通过共扼体系交

替传递’能使邻、对位电子云密度增高’因此当这些取代基位于氨基的邻、对位时,
使氨基的碱性增强°但当这些基团位于间位时,其主要作用为吸电子诱导效应,从

此共扼体系的形成降低了

氮原子电子云密度的同时’

使得苯环的电子云密度升

高’因此’苯环更容易发生

芳香亲电取代反应·
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而使氨基的碱性减弱°而吸电子取代基不管位于苯环的哪＿个位置’都会使氨基

的碱性减弱°表18ˉ1列出了各种取代苯胺的碱性对比°

芳香胺中氨基与取代基在

邻位时’由于取代基与氨基

二者之间的空阻较大,以及

可能形成氢键等原因’也会

对芳香胺的碱性有不同程

度的影响°

表18ˉ1各种取代苯胺的碱性对比

pKb

取代基

邻 间 对

H

OH

OMe

CH3

NO2

Cl

9.40

9.28

9.48

9·56

14.26

11.35

9.40

9.83

9。77

9·28

11。53

1Oˉ48

9.40

8.66

8。5O

8.90

13·O0

1O.02

当氮原子上连接更多苯环时,如二苯胺和三苯胺’其碱性进-步减弱°如二苯

胺的碱性要比苯胺弱6300倍’而三苯胺基本上可以认为没有碱性:

苯胺 二苯胺 三苯胺

其共扼酸的pK· 4.6 O.8 —5

若氮原子位于芳环上’如毗陡’其氮原子采用了Sp2杂化方式’与其类似物六

氢毗睫相比’其碱性要差106倍:

◎
l.｛

52

这是由于Sp2杂化轨道中S

电子成分高’对氮原子的孤

对电子控制力强所导致的°
印
H H

112pKa

而眯挫的碱性要比毗睫强100倍’这是由于眯挫环质子化后可以形成更为稳定的
共振结构:

卜｛

卓
＂

＿

日

哦
路｜Q

H

H＋
—

—
—

恒厨网
扼性更好°

对比苯胺、苯酚和苯甲醚的结构特点,判断哪—类化合物与苯环的共

□ ∑
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…如何理解苯胺中氮原子的杂化形式介于Sp2和Sp3杂化之间?

佰…按酸性从强到弱给以下化合物排序;

◎ Ⅱ凰 〔;〕 α◎
H HH H

回测组织胺（histamine）是一种活性胺化合物。作为身体内的—种化学传
导物质,可影响许多细胞的反应’包括过敏、发炎、胃酸分泌等’也可影响脑部神经传

导,造成人体嗜睡等效果°它的结构如下图所示’其中含有三个氮原子.按碱性从强

到弱的顺序给这三个氮原子排序’并给出理由°

HN／≈厂～／NH2
＼＝N

1-

｜ 芳香硝基化合物的结构、基本性质及其用途

硝基与苯环直接相连的化合物称为芳香硝基化合物°根据分子中所含硝基的

数目,可以分为一元、二元、三元或多元芳香硝基化合物°芳香硝基化合物中氮原

子为sp2杂化’其中两个sp2杂化轨道与氧原子形成o键’另＿个Sp2杂化轨道与

碳原子形成o键°首先’未参与杂化的p轨道与两个氧原子的p轨道形成共扼体

系’因此硝基的结构是对称的°物理方法测出’硝基中的氮原子到两个氧原子的距

离均为121pm·硝基苯（nitrobenzene）与亚

硝酸苯醋（nitrltc）互为同分

异构体;

（）
‖0

C「沁°ˉ

○o√》

此外’由于硝基与苯环处在—个平面上’其氮原子和氧原子的p轨道与苯环上的p

轨道完全平行,从而形成—个更大的共扼体系°硝基可以与竣酸根负离子一样形
成＿个离域结构:

＝
≈
～＿
○

○
帅
Ⅳ
＋

◎—
—
—

＝
÷
○

○
‖
Ⅳ
＋

◎＞—
＝

○
～

○
‖
Ⅳ
＋

◎
广
‖
‖
】
‖
‖
‖
‖
‖
‖
｜
｜
｜
｜
｜
｜
巳

ˉ＝
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硝基既具有强的吸电子诱导效应’又具有强的吸电子共扼效应°因此’硝基为

强的吸电子基团’与芳环连接后会大幅度降低芳环的电子云密度’从而使芳环很难

进行芳香亲电取代反应’但会更容易进行芳香亲核取代反应°

芳香硝基化合物在有机化学的基础研究及工业生产上的成就是多方面的.

它们既是化学工业的基本原料’又在军事和化妆品方面具有重要的作用°一氯

硝基苯是橡胶、医药、染料工业的重要原料°硝基苯的最大工业用途是制造苯

胺°多硝基苯具有爆炸性,2’4’6ˉ三硝基甲苯（TNT）是～种既便宜又安全的炸

药°生产TNT的技术已非常成熟’产率和产品的质量也都很好（合成方法参见

16.3）。

硝基苯能把血红蛋白氧化

成高铁血红蛋白,从而使它

失去携带氧气的能力;或是

硝基苯与血红蛋白配位’也

使它失去携带氧气的功能’

因而造成体内缺氧’并使血

液呈青紫色°因此’硝基苯

有毒’不论从呼吸道或从皮

肤表面吸人’都能造成慢性

中毒.使用时须小心°

…大多数芳香硝基化合物都是由芳环直接硝化制备的°如爆炸值最高

的炸药IV≡甲基ˉlV,2,4’6ˉ四硝基苯胺可以用苦味酸做原料合成。分别用所给的试剂为

原料合成Ⅳˉ甲基ˉN,2’4,6—四硝基苯胺:

O2N｀N／CH3 ○2N｀N≡CH3OH Cl

O2N ｜ NO2 O2N ｜ NO2 O2N ｜ NO’

叮—◎ Ⅷ○—口（i）

NO2 NO2 NO2

…19世纪’A.Baur希望寻找-种威力大而且安全的爆炸物’在烷基苯
的硝化时’他偶然得到了＿种具有强烈鹰香（musk）气味的物质°在1894—1898年间’

A.Baur通过硝化反应合成了葵子瞬香、酮腮香以及二甲苯腮香等香料。这些芳香硝

基化合物是第＿代的合成腮香’在20世纪50年代之前香水业主要都使用这些鹰香·

请分别用所给的试剂为原料合成相应的合成腮香:

战—

哉‘匡—

（i）

（iii）

▲

说明:因为这些合成膨香具有神经和光毒性、导致香水变色的高活性,以及较低的

生物降解性和在有机体中易沉积的特点’在20世纪8O年代开始被禁用°

＝二
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硝基和氨基在芳环上的作用对比

对比芳香硝基化合物和芳香胺的结构特点’硝基和氨基这两个取代基对芳环

电子云密度的影响是截然相反的°硝基既具有吸电子诱导效应’又具有吸电子共

扼效应’使得苯环成为-个缺电子体系;而氨基是～个具有吸电子诱导效应,又具

有给电子共扼效应的基团’总体结果是给电子共扼效应大于吸电子诱导效应’这使

得苯环变成—个富电子体系。这使得这两类化合物可以进行截然不同的化学反

应°芳香胺有利于芳香亲电取代反应的进行’并且很容易被氧化;但是’芳香硝基

化合物则更容易进行芳香亲核取代反应’且很难被氧化,同时大多数芳香硝基化合

物是有机化合物的良好溶剂°例如,三氯化铝因能与硝基苯形成配合物而溶于其

中’因此常用硝基苯做FriedelˉCrafts反应的溶剂°

这两类芳香化合物均是强极性化合物°＿元芳香硝基化合物都是高沸点的

液体.

芳香胺的制备:芳香硝基化合物的还原反应

由于芳香硝基化合物相对容易制备,因此通过各类还原反应可以将芳香硝基

化合物还原为芳香胺’这也是制备苯胺衍生物的有效方法°许多还原试剂可以将

芳香硝基化合物完全还原为芳香胺:

在这些条件下’硝基烷烃也

可以被还原为胺°但是由

于硝基烷烃不容易制备,因

此很少使用此类还原反应

制备胺°
ArNO2／＞ArNH2

这些还原条件有:

（1）酸性条件下的金属还原:金属主要使用Zn、Fe、Sn以及SnCl2°

（2）中性或弱酸性条件下的金属还原: In／NH《Cl／CH3CH2OH或者In／

H2O／THF°

（3）催化氢化:Pd、Nl、Pt／H2（1～4atm）°

（4）选择性催化还原:Pd／C／HCOONH4’在此条件下’梭基、酪基、氰基以及

酚氨基均不受影响°

（5）H2NNH2／H2O:也可以还原碳基和碳碳双键’参见黄鸣龙反应（见1O.11.1）。

（6）亚硫酸盐和连二亚硫酸钠（Na2S2O』）:可以将硝基、亚硝基、轻氨基、偶氮

基还原为氨基。

（7）Zinln还原:硫化钠、氢化铰、多硫化铰°

在酸性条件下’芳香硝基化合物主要发生单分子还原反应,此还原反应过程应

该是＿个阶段性反应,因此’可以通过控制适当的还原条件’得到各种中间的还原

产物°关于这些还原反应的机理并没有详细研究过’但在某些条件下,常会得到＿

1854年’P.J·A·B色champ

最早研究了铁屑还原硝基

苯和硝基蒙的反应’因此’

此反应也称为Bechamp反

应。

LiAlH4可以将硝基烷烃还

原为胺’但只能将芳香硝基

化合物还原为偶氮衍生物°

NaBH《和BH3不能还原

硝基°
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些还原产物的中间体’如芳香亚硝基化合物和芳基轻胺等’并可以分离得到这些中

间体°这些中间体会继续被还原为芳香胺。目前’对于在酸性条件下金属还原的

机理’可以按以下方式进行:
在Zinin还原反应中’硫化

物是电子给体’水或醇是质

子给体’还原反应后硫化物

被氧化成硫或硫代硫酸盐.

硝基在水／醇体系中发生自

催化反应°S2-与生成的S

反应’得到的S§-还原活性

更高.

硝基苯用过量的稀NaHS

还原时通常是双分子反应

过程’先得到苯基轻胺’再

还原成苯胺’此时还原速率

更快.

苯基轻胺在弱酸性及中性

溶液中可以分离得到’但在

强酸性还原体系中不易得

到°因为在强酸性还原体

系中苯基轻胺很活泼’易转

变成苯胺°

＾厦1;7L＝″;吞＞巫…二＄fF型—＾厂贬≡恕川行
＋

OH 四H2

｜
H V

虹＝MoH←—Ar川oH←—A『小。H—＾『心0ˉ△1二—X＞峭H＋ ＝ M·厂-～｀ H＋

｜∏
V

＾腰聂≤豆≡型→Arjrf～:LA厂NH＿互ˉ≡＾『ˉ哪☆
Zinin还原反应相对比较缓和’可使多元硝基化合物中硝基选择性地部分还

原。含有醚、硫醚等对酸敏感基团的硝基化合物,不易用铁粉还原时’可用硫化物

还原°研究结果表明’芳环上取代基的极性对硝基还原反应速度有很大的影响’引

人给电子基团会减缓反应速率,弓｜人吸电子基团会加速反应,间硝基苯胺的还原速

率要比间二硝基苯慢1000多倍°带有轻基、甲氧基、甲基的邻、对二硝基化合物采

用硫化钠部分还原时,邻位的硝基首先被还原。此还原反应的机理尚不是十分清

楚’但是基本上可以认为是S2ˉ作为富电子体系优先进攻硝基上的氧原子°

在中性条件下’芳香硝基化合物可以在锌粉的作用下被还原成芳基轻胺’但是

很难将它从还原体系的反应液中分离出来,因此很少用还原的方法制备它;

Zn／H2O ［H］
ArNO7 ≡ArNHO卜I —≡ArNH司

其他具有类似还原作用的体系还有SmI2、N2H4／Rh／C以及KBH则／BiCl3等°

芳基轻胺可以在酸性条件下转化成芳香胺:

＞

○∑∏Ⅲ∑

Ⅱ○
＼

肚
Ⅳ

／

汇∧ ArN］｛7

其他可以将轻胺还原为胺的反应体系还有: CS2／CH3CN、 In／EtOH／

NH4Cl／H2O°

芳香硝基化合物在亚砷酸钠（sodiumarsenite’Na3As○3）、乙醇钠或NaTeH

等作用下生成偶氮氧化物（azoxy）:
芳香亚硝基化合物也可以

被三乙基磷或三苯基腾还

原为偶氮氧化物’可以通过

芳香亲电取代反应制备芳

香氧化偶氮苯化合物°

Na3AsO3 ｀ ′
O Ar

2ArNO2—＿＞ ＋N＝N
A′

其反应机理很可能为’一个芳香硝基化合物分子被还原为亚硝基（nitr◎s◎）化合物

后’另一分子被还原为轻胺（hydroxylamine）化合物’这两者反应生成氧化偶氮化

合物。与还原过程相比’此结合过程为快反应:

二
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厂ˉ页≥墨℃＂
＋

啤H2
Ar＼稀N认r—＝
OH

OH

A＾N±‰
O＝

≈H＋
—

-Hˉ←

Ar＼肉乡N～Ar＿—→
OH

Ⅲ认
洲

＝
＋
刹
‖
○
＿

～虹

Ar≡℃
＞

芳香硝基化合物可以在

Zn／NaOH等作用下转化为

芳香硝基化合物还可以被还原为偶氮化合物;

Ar氢化偶氮苯° LjAlH4
—2ArNO勺

←

N＝N

A√

常用的还原剂有Zn粉、碱金属以及Pb／HCOONEt3／EtOH等°此还原反应与转

化为氧化偶氮苯的稍有不同°此转换应该是亚硝基化合物与胺反应的结果。因

此’芳香硝基化合物及其单分子还原产物在碱性溶液中也能互相作用’生成双分子

还原（bim◎lecularreduction）产物°控制—定的还原条件’可以分别得到偶氮氧化

物’也可以得到偶氮化合物或氢化偶氮化合物。偶氮氧化物、偶氮化合物或氢化偶

氮化合物等这些中间还原产物还可再在强酸中被金属还原,最终都转化为苯胺°

AINH2

｜压′＂c｜
HOˉ Ar＼诈N＞Ar—旦g二-≥ArNO＋ArNHOH＼l.N（）,＋ArNH7——

O

｜｜（…:。）』,H2O2／HOAc

HO一 Fe／HCl

八rNO＋AINH,＿＝Ar＼N多N＼Ar -≡ArNH勺

｜｜娜;毋刨。
H Fe／HClZn’HO＝

ArNO、＋ArNO2雇Ar＼N≡N、4r ≡ArNH2
H

硝基苯及其单分子还原产物之间是通过类似于轻醛缩合的反应过程

生成双分子还原产物的。写出硝基苯与苯胺反应生成氧化偶氮苯的反应机理°

…完成下列反应式;
NO2

口—c菌, ＂愈￡ ˉ（0o』Nˉ0阳cocH』 ˉ§业但g上≡ （前） 。z＂
NO2 CN

ˉ◎…—日c＂』乓;芹磐ˉ ·）°』＂ …哩坐（iii）O2N

…5＿氨基＿1ˉ蔡磺酸’俗称劳伦酸（Laurent’sacid）,以及8ˉ氨基ˉ1ˉ票磺

～
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酸’俗称周位酸,都是重要的偶氮染料中间体·以豢为原料分别合成5ˉ氨基ˉ1ˉ蔡磺酸

和8ˉ氨基ˉ1ˉ蔡磺酸.

№ —

NH2

芳香胺的氧化

与硫和硒化物相比’芳香胺

的氧化在合成上并没有太
大的意义°

芳香胺比较容易被氧化°随着氧化剂种类及反应条件的不同’氧化产物也不

同°但其氧化反应主要分为两类:氨基的氧化以及富电子苯环的氧化°

18.5.1氨基的氧化

由于氮原子上的孤对电子参与了苯环冗体系的离域’因此与脂肪胺相比’芳香

胺的氧化条件要显得强-些°

一级芳香胺很容易被氧化成亚硝基化合物°氧化剂有H2S○5（Caro酸）、

HzO2／HOAc、NaBO3等°通常情况下’芳香轻胺是这些氧化反应的中间体’接着

被氧化成芳香亚硝基化合物;在强氧化条件下’亚硝基化合物可以接着被氧化成硝

基化合物:

思考:胺类化合物很容易

被过酸或过氧化氢氧化’为
什么酞胺却很难?

对比氨基的氧化过程可以

发现’与醇一祥’其氧化的

程度取决于所连接的氢原
子的数目°

—

Ⅲ○
′
Ⅳ
｀
Ⅳ

了∧—∑∏Ⅳ虹 —

○
′′

Ⅳ丁∧

○

Ar-N′
＼ -

O

二级芳香胺在以上条件下会被氧化为芳香轻胺’它很难继续被氧化:
与C◎pe消除反应进行对比
学习.

一

Ⅱ○
′
＂
｀
只

Ⅺ∧＝—

∏
′
Ⅳ
｀
Ⅲ

虹

O
′′

Ar-N

从中分析氮原子上的氢原

子所起的作用以及氢原子

所离去的方式。在此处也

可以结合醇的氧化一起学
习°

三级芳香胺可以高产率地被氧化成氮氧化合物:

—

Ⅱ
′
Ⅳ
｀
Ⅱ

了∧

R

Ar-剂ˉOˉ
｀

R

由于没有氮原子上的孤对电子’因此,四级铰盐很难被氧化°

18.5。2苯环的氧化

由于氨基的强给电子效应’苯环也很容易被氧化°因此’在各种氧化剂的作用

下’苯胺可以转化为各种染料°如在砷酸（H3AsO4）的氧化下,可以转化为紫色的
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vi◎lan｜line;在氯酸盐和钒盐作用下’可以转化为黑色染料苯胺黑。

用下,苯胺可以被氧化为苯酿:

在重铬酸的作

N!!、 O

｜ ˉ

中◎当盖＝＝
O

在盐酸和氯酸钾的作用下’苯胺可以直接被氧化为四氯苯酿（chl◎ranil）:

N｜｛、 O

｜ ˉ

＊:
Cl

◎二器芒ˉ Cl

O

Fremy盐:类似于TEMP（）

的-种自由基氧化剂°
●

（）

KO3S″N＼SO3K

苯胺衍生物在Fremy盐或重铬酸的作用下生成苯酮衍生物:

N［l, O O

№c随圃. Ⅱ·…奥￡＊吼Ⅷ
O

苯胺衍生物在中性KMnO!或过酸的作用下,可以转化为芳香硝基化合物:

实际上,1862年就发现了

聚苯胺’开始时科学家们只

关注其电化学性质·直到

20世纪80年代初,聚苯胺

才引起了科学界的强烈关

注°在导电聚合物和有机

半导体中,聚苯胺在防静

电、电荷消散或静电涂料分

散和混合、屏蔽电磁干扰、

防腐涂料、酸／碱化学气相

传感器｀超级电容器、生物

传感器等方面具有广泛的
用途°

N｜卜 NO、

.窗· ·懈·剧—‘亡α
苯胺在过硫酸铰（persul｛ate）作用下’可以形成导电聚合物 聚苯胺:

十O—制—GN刷士旧＂县＂十″
聚苯胺（polyaniline,PANI）是近年来研究最多的导电高分子材料之一。

…】二级胺在氧化时先转化为轻胺’如果轻胺的α位碳原子上有氢原子’
那么轻胺可以被氧化为硝酮（nltrone）:

》船H—≡ ＼＝箭
H R R

画出轻胺被氧化为硝酮的反应机理°

…在苯胺被Fremy盐氧化时产物为苯酿’请解释氨基是如何被消除的.
■■■■■■■】［

＿＝ ＝＝
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芳香胺的芳香亲电取代反应

在芳香亲电取代反应中’氨基是一类非常特殊的基团°满要从两个方面去理

解氨基在芳香亲电取代中的作用:

（1）与轻基＿样’氮原子上孤对电子参与了苯环穴体系的离域.给电子共扼效

应强于吸电子诱导效应°因此,对苯环而言’氨基是强的给电子蛙团,因此,

H2N—’RNH＿’R2N—’ArNH—等都是邻／对位定位垫团°

（2）氨基又是＿个碱,很容易与酸反应生成盐’成盐后没有厂与苯环冗体系共

扼的孤对电子。此时’氨基的吸电子诱导效应由于氮原子带「正电荷变得更强,从

而成为了一个强的吸电子基团,因此铰盐H3N七-,RNTI, ,R幽N.H ,R3N宝-,

ArN＋H2—等就成为了间位定位基团°

以上在不同条件下导致的在定位方向和定位能力上的差别在合成上卜分有用°

总的来说’芳香亲电取代反应是在质子酸或Lewis酸作用下的反应’因此需耍

考虑在此条件下氨基与质子酸和Lewls酸成盐的因素;但是,反应体系中又存在盐

和中性胺的平衡’而中性芳香胺的亲电取代反应速率肯定比馁盐的快得多.因此’

只有在非常强的酸性条件以及中性胺的浓度足够低的情况下,按盐才占主导因素’

芳香亲电取代反应才会在苯环的间位进行°下面具体讨论相关的芳香亲电取代
反应°

思考:在基团H3N＋-,

RN4Iˉ退＿’R2Nˉ坏≡←,R3N斗≡’

ArN＋H2—中’哪个基团的

吸电子能力最强,哪个

最弱?

芳香按盐的亲电取代反应

需要在较高的温度下进行。

18.6.1 卤化

苯胺极易发生芳香亲电取代反应’无需Lewis酸催化°除与碘反应生成对碘苯胺

外’氯化或嗅化反应都直接生成2’4,6ˉ三卤苯胺’很难使反应停留在一取代的阶段°
思考:烯胺是否也容易发

生卤化反应?

NH’

愈
Br7 Br～

＝-----------≥

H2O

BT

出
B『ˉ

因此’如果需制备一氯代或一嗅代苯胺,常用的＿个方法是先将苯胺乙酚化’

再进行卤化反应,最后水解除去乙酚基°先酚基化后卤化的原因是乙酚基的吸电

子效应能减少氮原子上孤对电子向苯环的离域,因此’可以将卤化反应控制在一元

取代°此外’由于乙酚氨基的空间位阻较大’几乎仅有对位取代物生成;若对位有

取代基占据时’才可能生成邻位取代产物°

氨基转化为乙酚氨基后其

给电子能力大幅度降低’因

此,乙酷氨基在芳香亲电取

代反应中为＿个中等强度

的活化基°乙酞氨基是空

阻较大的中等强度的邻／对

位定位基团°

NHCOCH3 NI＿｛CO（｀!ˉ‖飞 NH,

中二磊止＿申立—塑L＝
Br B『

哉 （CH3CO）2O
≥

Py

ˉ- 里
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18.6.2酚基化

由于氮原子具有强亲核能力以及苯环自身的芳香性,因此,在酚基化反应中。

存征若氨摧酚丛化和芳环酚基化的竞争反应°若氮原子上没有氢原子.三级芳香

胺口］以直接进行FrledelˉCra｛ts酚基化反应:

O

熊＞—O＂眶儿c｜ 膨;＞—O—＜№AlCl3

而＿级、二级芳香胺需要将氨基保护后再进行FriedelˉCrafts酷基化反应:

酷基化过程类似于［义j化反

应°

氮原子上没有氢》j〔子

香胺在温和条件下＂I

进行FricdclˉCra｛1嚣涨

反应。

的

!｜［

」!呜

片而
接

化

（》刮＼
O

／＼」儿C｜
一

AlC｜3.CS2

O

一《

门—烂
HN＿Ol｛!＼;

NaOH
＞H,N

H7O

18.6.3磺化

苯胺磺化反应通常在浓硫酸或发烟硫酸中直接反应,氨基会与硫酸反应形成

盐。因此,反应需要在加热的条件下进行,主要产物为对氨基苯磺酸;若继续提高

硫酸浓度,如在发烟硫酸中反应,主要形成间位取代产物;

磺化反应是可逆的·

在不同的酸性条件下,苯胺

的浓度有很大的［x别,苯胺

与苯铰盐磺化的反应速罐

有很大的差别° ＋ ＋

哉些L贸黑器哉;!J‘对氨基苯磺酸是制备偶氮

染料的重要原料之。。

｜｜甥滁。
＋

翠
NH7

卤—
｜

内盐分子中既有正离子.又

有负离子。这种在同＿分

子内既有正离子又有负离

子的化合物也称为两性离

子（zwitterlon）。

NHSO马!｜

中
S○:［l

O∑Iˉ］

浓H2SO4
＞

l80～l90oC

SO了SO飞｜｛

产物中因含有酸性和碱性两种基团,在分子内即可成盐,即内盐°因磺酸是强

酸,胺是弱碱,因此该内盐是强酸弱碱盐°

18.6。4硝化

由于苯胺很容易被硝酸氧化’因此很少直接用硝酸将苯胺硝化°通用的方法

是先将氨基乙酚化,接着再硝化,反应后再将乙酚基除去°产物通常是邻硝基苯胺

与对硝基苯胺的混合物’邻位与对位产物的比例与反应条件有关·如用90％的

HN（）3为硝化试剂,反应在—20℃进行’邻、对位产物的比例为23／77;提高反应温

度,则会增加邻位硝化产物的产率;如用HN（）3／Ac2（）在20°C硝化.邻、对位产物

临床上使用磺胺类药物已

有70多年的历史,这类药

物在控制感染性疾病中发

挥了很大作用°常用的包

括:口服易吸收、不易吸

收｀长效、中效、短效以及外

用的20多种,它们主要是

分子中氨基所连接的R基

团不同’绝大多数的R基团

是含氮氮、氮氧、氮硫杂原

子的杂环基闭°

-
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的比例为68／32°

NHCOCl｜3

◎ˉ呈二÷ˉ
＼（ ）

NaOH
—

H7O

N〔）、

如果希望得到邻位硝化的产物’可以先将乙酚苯胺磺酚化,在乙酚氨基的对位

弓｜人磺酷基’那么硝化反应只能在乙酷氨基的邻位反应,然后再经水解,就可以高

产率得到邻硝基苯胺:

NHCOCH3 NHCOCH3 NHCOCH〕 NH7

卤窜川』÷÷卤…ˉ卤＿呈磊←
SO｀H S（〕｀｜｜

对硝基苯胺可通过分子间

氢键而缔合’沸点较高°邻

位产物则容易形成分子内

氢键’而呈六元整环结构’

沸点相对较低’可随水蒸气

蒸出,从而与对硝基苯胺分
开°

NO7
＝

三级苯胺由于氮原子上没有氢’可直接进行硝化,在稀酸中硝化主要为邻、对

位产物;在浓酸中硝化’主要为间位产物°

18.6·5Vilsmeier-Haack甲酷化反应

1925年’A.Vilsmeier在处理N＿甲基ˉlVˉ苯基乙酚胺与P（）Cl剧反应后得到的

混合物时,发现其主要产物为1,2ˉ二甲基ˉ4ˉ氯隆琳氯化盐:

PH3

N丫CH］◎。
早H3

○〔!二＝c雌∩
POC｜3 HCl
—＿＝

H2O

（、｜

接着,A.Vilsmeier用lVˉ甲基ˉlVˉ苯基甲酷胺代替lVˉ甲基ˉlVˉ苯基乙酚胺与POCl3

反应’分离得到了亚胺盐中间体:具有类似卤代亚胺正离子

盐的物种统称为Vilsmeier

试剂°

目前常用的酞胺为N’IVˉ二

甲基甲酚胺（DMF）。对比

醇的氯化’在使用SOCl2

时’也需要加人DMF°

氯化试剂除了P○Cl3外,还

有S○Cl2和ClCOC○Cl°

（·｜l｀『｝｛］

『E3 ＋N丫Cl ＝＿＞ Ⅲ｛◎｜ ◎丫｛ .
POCl3

N丫＂-——→◎。
此亚胺盐的形成机理可能为

m . Q） ○

峙—◎砍附—α—微ˉ《 ＂酞｝琴坏《 αCl／

H CH3 C卜l飞

O

｜树｜』｜—,广≤Ⅷ ｜
｜｜

淑闽｀—ˉ
--—＿＝Cl-P-

Cl
C
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∧.Vl｜smeier发现,此亚胺盐可以与N,N≡二甲基苯胺反应,最终生成4ˉⅣ,Nˉ二甲

氨丛苯甲醛°此反应的转换机理可能为

R

ˉO—系白ˉ◎鱼啸唾厂ˉ鼠Ⅷ 〔｝R7N

R

—O千孟＂;—沁＂—O一〈）
H,O

＿→R）N

｝《
＋

郡｀＿＞
（ll:

｜《
『
十

——R7N
＝

这是—个很有效地在芳环上引人甲酷基的反应’已实现了工业化生产°在此反应中,

山于氮原子孤对电子的作用,此亚胺盐是一个弱的亲电试剂,只能与富电子体系的芳

环发生芳香亲电取代反应°因此,只有轻基或氨基取代的苯环、峡哺、毗咯、噎吩和

｜I引｜垛环等才会发生此反应°此后’将在富电子体系芳环中通过亚胺盐方式弓｜人甲

酚基的方法称为VilsmeierˉHaack甲酚化,也称为Vilsmeier反应:

反应活性:毗｜洛＞映哺＞

唾吩°

思考:在苯环上弓｜人『｝‖酚

基的反应还有Gat1erman

反应、GattermanˉKoch反

应、Re｜merˉTiemann反应以

及Du［｛反应。回顾这些反

应的机理,并进行对比,分

析这些反应中亲电物种的

○｛

出
Ⅷ◎○○巳№

—

○’
＝

∏
凸
′
′
′气

〕
○◎狙Ⅳ％］

OBl］

边二≥McOOC
H

POCl3＄DMF
—

活性与区别。

［0■■ ■
一

＿

…对氨基苯磺酷胺类化合物是常用的磺胺药°磺胺类药物是最早用

于临床的抗感染类药物。在第二次世界大战期间,磺胺类药物挽救了无数人的生命°

其中最简单的是对氨基苯磺酞胺,也叫氨苯磺胺°以苯胺、乙酸、2ˉ毗陡甲酸和2ˉ唾挫

甲酸为原料制备以下磺胺类化合物,并了解下列药物的药理性质:

NH,

卓″……b. 『呐
SO2N｝‖R

撼咖说明得到下列实验结果的原因;
（l）在芳香亲电取代反应中’在不同反应条件下,苯胺分别转化为邻、对位或间位

产物,请说明产物不同的原因°

（ii）苯胺与乙酚氯或乙酸研反应,优先生成乙酚苯胺°

…苯酚在碱性条件下嗅化’会生成2’4’4,6ˉ四澳ˉ环己ˉ2’5ˉ二烯酮.
苯胺在碱性条件下澳化,是否也可以生成类似的四澳代产物?

…如果用（CF3SO2）2O代替POCl3’—些活性较弱的芳环·如茶、菲.也
能进行Vllsmejer反应°写出此转换的反应机理’并说明其原因。

尸一—-＝——-ˉ--—-一

-
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联苯胺重排和Wallach重排

氢化偶氮苯在酸催化下可以发生重排反应,生成约7O％的｜°4′ˉ二氨基联苯和

30％的2,4′ˉ二氨基联苯:

氢化偶氮苯:也称为jV’

N′ˉ二芳基脱°

◎
Ⅳ
Ⅱ

≈

Ⅳ
Ⅳ

○

闪可｜｜

℃

＼
。｜｜□

≈
‖、

←
｜｜ⅣⅣ了

＝
间＿

■
干

∏

3｛）％70％

氢化偶氮苯类衍生物基本上都能进行此重排反应,囚此称之为联苯胺重排

（benzidinerearrangement）.此反应除主要生成4,4′ˉ二氨基联苯利2·4′ˉ二氨基联
苯外,还可以生成以下副产物:

◎
＼

‖
掷

／

◎四
ˉ

日
川
＂α

＂）Ⅱ后面两个化合物又叫半联

胺。通常情况下,这三个化

合物的产率都很低°
N｝ˉ｛2

如果氢化偶氮苯衍生物的对位有取代基,重排—般主要在邻位进行°但是,如果对

位取代基为磺酸基、梭基,重排仍可以在对位发生,这可能与碘化反应是可逆的’苯
环上的竣基较易脱梭有关。

重排反应也可在惰性溶剂与80～130℃的无酸条件下进行（热重排）.溶剂极

性越强’重排也越快°不过热重排的区域选择性不如酸催化的重排°

联苯胺重排的反应机理被广泛地研究,并提出了几种可能的转换方式°同位

素示踪实验结果和交叉实验结果证明,联苯胺的重排过程是分子内的:

反应动力学和产物均受芳

环上取代基的影响°容易

程度从-S○3H,＿C○2H＞

RC（（））—’＿Cl＞-OR递

减。Ⅳ≡叔酷胺RC（O）NR、

仲氨基～NR2与烷基不会
脱落°

CHq〕

＂删QαD丛″ ＼.、＿‖ˉ◎—Oαc星 》H3l‖C

有些机理试图去解释为何在

α C○毕Ⅷ
＿步反应中同时会产生五个

化合物.曾经认为是

ArNHNHAr中的N～N键

断裂生成ArNH’接着进攻对 『

H

H

NH可一

飞〔

H气

○～◎三 N｝｛、

刁〔
位生成半联胺·然后再生成

4,4′ˉ二氨基联苯。这个过程

有些类似于◎重排,但是实验

结果表明半联胺在此条件下

不能转换成4’4′ 二氨基联

l｛7
～

Ⅳ’
＝

∏ H7N-

H3C
苯。因此该机理被否定了°

C2H5

丛
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l968年.D.V.Banthorpe等提出了极化过渡态理论:

＋ ＋

◎｜｛—∧孽雨◎—叫＝洪｜≡

—

◎
闪＋

＂

勺
■
≈

‖
＼
＋

司

＝
］｝州～测可＝γ弓』｝—

←
＋

可
‖
‖
‖
‖
‖
‖
‖
‖
‖
‖
‖
‖
‖
‖
‖
马

卤
了日Ⅳ

＝＝＝＝

＝

卤
了＂Ⅳ

［＼
｜ ｜

l982年,对此反应机理的研究取得了很大的进展,通过对形成4,4′ˉ二氨基联苯同

位素效应研究表明.碳碳键的形成与氮氮键的断裂是在同＿决速步°因此,在此基

础上,提出了［5,5］α重排:

动力学实验则!‖贮J〈·反）｀旷速

率对二芳‖）『为.级·x｜.质于

则为二级°

氢化偶氮苯〈l三超殿

FSO3H／S（）2 ［｝｜处Ⅱ｝!. ＂「以

得到稳定的［5·5］o砸排［｜］

的重要中间体°

在这些机理中·都认为反）｀Y

的起点为氢化偶氮苯双质

子化.实验发现,单质」尾化

的氢化偶氮苯也＂I以进『j

［5’5］o霓排°

这样的类似贩排还＂I以〈l｛

许多苯胺体系中发现｀h‖维

樊破酚胺觅排等°

≈

＝
］｝、…Ⅳ句＝｛｝—

←

］亏卜
’
＝

一

卜≡
＝

●

＿

＋＋

以上机理可以解释为何可以得到4ˉ苯氨基苯胺（pˉ半联胺）。但还是不能准确解释

为何会生成2,4′ˉ二氨基联苯（在此过程中,氮氮键的断裂在决速步,而碳碳键的形

成不在此决速步）。

l880年,O.A.Wallach发现,在硫酸或其他强酸的作用下氧化偶氮苯·可以

转化为对攘基取代的偶氮苯:

｛｝○一门
Ⅳ
缺
Ⅳ

日旷—口
螺

日

此重排反应称为Wallach重排。通过lHNMR研究表明’在反应过程中可能形成

双氮正离子体系:

（fˉ～｀H＋ ′6rH＋ ＋
（pH2

0 O＿O—№ 一聪 —卷—O＿0 —ON

（［9琴—O＿○ —
N、 ＋

—

＂可O

N～

N｀ ＋ 、 -H＋◎ ｝［—｀ —°＂玛◎÷ —O丁＂ ——＿ 日亡丽＂ Ⅷ］O｝｛可

在此反应中,可以认为是水

对苯环的芳香亲核取代反

应°如果在硫酸中反应.应

该是HS（）0对苯环的芳香

亲核取代反应’接着再水解

成酚轻基°

此反应主要用于酚轻基取代的偶氮苯以及偶氮蔡的制备°这些偶氮化合物可以用

于制备肥皂、油漆以及树脂°

-
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——

…完成下列反应;

°,N◎摄曾ON°:＿上ˉ
＝

H卜
—（li）（i）

◎
泞…

旷
—问

＂

≈

Ⅲ
Ⅳ

）γ
●
■
■
■（

H＋
≡（ij1）

理［″应反的步分的理△口其出画并式应

—
…

斗○吕∑∏

空
工

皆
…

Ⅳ
铃
尸
一

＋
∏
｝
○

◎（V）

0翻—闸
画）写出联苯胺重排中生成户ˉ半联胺的可能的转换机理。

—一ˉ ■ 一

芳香重氮盐

复习脂肪胺与亚硝酸的反

应.它们的反应机理基本

-致°

—级芳香胺和亚硝酸或亚硝酸盐及过量的酸在低温下可以转化为芳香重氮盐
（diazoniumsalt）’此转换反应也称为重氮化反应（dlaz◎tizatl◎nreactl○n）9

〈二〉ˉ＂阎』
NaNO,

＞

HCl

、
ˉ
川门

只有-级胺才可以发生重

氮化反应°

由于芳香重氮盐常是无色

结晶体’干燥情况下极不稳

定,爆炸性能强’所以重氮

化反应中通常都不将它从

溶液中分离出来,而是直接

进行下一步反应°

芳香重氮盐比较稳定’不溶于醚’但可溶于水,其水溶液呈中性°芳香重氮盐

比脂肪重氮盐稳定的原因在于’重氮正离子可以与苯环冗体系共振离域’分散其正

电荷°但是’当温度大于50℃时’重氮盐会分解释放出氮气,形成非常活泼的苯基
正离子:

＝
庐

◎◎·日＞

Ⅳ
一
一
—

＋
Ⅳ∩ O＋＼

重氮盐在水中可以发生离子化,因此它的水溶液具有较好的导电能力’加碱
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后.生成—种极不稳定的重氮氢氧化物（diazoniumhydroxide）,这是～个很强的

碱’其碱性与氢氧化钠、氢氧化钾相当°游离的碱只能在溶液中暂时存在,在过量

的碱作用后,转变成重氮酸盐（diazotate）°重氮盐与重氮酸盐的转变过程归纳如

下:

（）ˉK宁

Ⅸ
＋
卜

＿
—
Ⅻ

∩

∧
‖
｜
｜

｛｝○测
＝
＝
＝仆［

N

β
升

Ⅱ○～

测
刹

′

广

′
肚
′
闷

日
｜
日

重氮酸盐存在顺反异构体°

反式重氮酸盐相对比较稳

定’可以固体的形式存在。

重氮酸盐酸化后,一般栅不

到游离的重氮酸、而直接转

化为重氮盐° 三NC「—

芳香亲核取代反应（四）

芳香重氮基能被多种其他基团如卤素、氰基、轻基等取代,这在有机合成及工

业生产上有广泛的用途°芳香重氮盐是最早被用于芳香亲核取代反应的中间体,
而且在不同的反应条件下有不同的反应机理。

18.9.1芳香自由基取代（SNR1Ar）机理

芳香重氮盐在亲核试剂的作用下可以分解并形成相应亲核基团取代的芳环°
但是,当用亲核能力较弱的试剂时’常常会有许多副反应,从而导致产率很低.只
有在碘化反应中产率最高:

＜n;‖?撒:器ˉ＜〕·〔「＂·｀』％
1884年,TSandmeyer尝试利用氯化苯基重氮盐与乙炔亚铜偶联制备苯乙炔

时’却意外发现此反应的主要产物为氯苯’而不是苯乙炔.经过对实验步骤和细节
的仔细研究,TSandmeyer发现’反应体系原位生成了氯化亚铜’接着氯化亚铜催
化了氯原子取代重氮基团的反应°此后,T.Sandmeyer进一步发现’利用澳化亚铜
为原料可以得到澳苯’利用氰化亚铜可以得到苯腊°此后’将利用芳香重氮盐在亚
铜离子催化下生成取代苯的反应称为Sandmeyer反应:

Sandmeyer反应的后续改

进可以采用芳香胺与亚硝

酸钠在酸性条件下原位

制备。

重氮盐的对离子必须与目

标化合物的取代基一致。

日α
0凰′
O—C＂

三三≡＝-Cu
仁

｜℃Ⅳ
一
＿
～

÷
Ⅳ仔在反应体系中’根本检测不

到苯乙炔的存在°

CuB】
【ˉ

C〔lCN
二

Tq■■■



866 ‖第↑8章含氮芳香化合物芳炔

碘代物的制备无需加人

CuI,直接使用KI即可°

Sandmeyer反应不常用于

制备碘化物和氟化物.

在制备叠氮化合物中’可以

用亚硝酸酪代替

NaN○2／HCl。

Sandmeyer反应的机理至今并不是很清楚°在很长的＿段时｜｀〗］!ll｀大家认为是苯

基正离子与亲核试剂反应的结果° 20世纪40～50年代、W.八.Waters和J.K

Kochi等人认为’这个反应的机理是在亚铜盐催化下的自由丛反应:

NX
｜｜｜

＋N

卤 ○
○

～
勺

←
闪

’
＝

×

婴
…

x

卤＝

Cu（II）x司
＝

～芳环上的取代基对此反应

没有多大的影响°

在此催化循环中,卤化亚铜

在反应中经过了被氧化成

二价铜接着再被还原成亚

铜离子的过程’它的用量须
是等物质的量°

〔u（I）x

首先通过亚铜盐的单电子转移将芳香重氮氯化盐还原为苯丛重氮自由基,接着很

快失去氮气’形成苯基自由基,苯基自由基从二价的卤化钢［｝!夺取一个卤原子’生

成氯苯或嗅苯,同时卤化铜又生成卤化亚铜°此后,凡是苯撼自｝｛｛摧参与的取代反

应均统称为芳香自由基取代反应（aromatlcsubstitutl◎n○［［reeradical type）°

1890年,L·Gattermann发现,用催化量的金属铜和盐酸或氢澳酸代替氯化亚

铜或嗅化亚铜,也可制得芳香氯化物或澳化物°此改进反应也称为Gattermann

反应:

O＿卿c｜ˉ
HX
—

Cu 0× ×≡CkⅨ
Gattermann反应机理与

Sandmeyer反应相似。

如果芳环上带有吸电子基

团,主要副产物为联苯衍生

物;当芳环上带有给电子基

团时,则主要副产物为取代
的偶氮化合物°

反应温度—般较Sandmeyer反应的低,操作也较简单°但产率除个别情况外,一般

不比Sandmeyer反应的高°

Sandmeyer反应和Gattermann反应的可能副产物为联苯和偶氮苯或二者的

衍生物。其原因在于反应中生成的苯基自由基非常活泼° l92′l年·MˉGomberg

和W.E.Bachmann发现,芳香重氮盐中的芳基在碱性条件下与艾他芳香化合物反

应,偶联生成联苯或联苯衍生物°其结果是’重氮盐中的芳基取代了另—芳香化合

物芳核上的氢’即实现了芳环的芳基化反应’成为了当时制备联苯和不对称联苯衍

生物的重要方法,此反应就称为Gomberg＿Bachmann反应:

／—

′

此反应还是通过苯基自由

基进行的。苯基自由基的

形成可能是重氮盐与

Na○H反应生成的氢氧化

重氮苯脱除氮气后生成苯

基自由基和搓基自由基’接

着苯基自由基与另-芳环

反应°

0涧三Ne｜

但因重氮盐容易发生其他反应,因而其产率～般较低,多数不超过4O％°因此’为

了提高反应产率’此反应有了许多改进:

（1）在中性有机溶剂中’氟硼酸苯重氮盐在偶极非质子溶剂二甲亚矾

（DMSO）中与亚硝酸钠相遇’则立刻分解、放出氮气°若溶液中有其他芳香化合

物存在’则可得到联苯衍生物:

O2N NO,

门｛O—∩｀卧. O＿◎0N。』＿器器＝9‖＋

｀—〃

68％ 27％ 5％

兰
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氢氧化重氮苯: d｜a胳（）ben

zenehydroxidc°

ⅧⅧ α七—O三订闷｀门＂°』＿滁ˉ0灿刚』＋
O2N47％ 23％

（2）通过分子内的偶联反应（couplingreaction）:

○三Dα〈℃— 2……州』c….
实际上,早在1896年,R.Pschorr在合成菲及其衍生物时就发现,在铜粉催化

下,重氮盐会发生分子内的芳基化反应从而可以构筑菲环°在反应时,αˉ苯基肉桂

酸的两个苯环必须都在双键的同一侧’并通过自由基进行偶联反应.

此反应可在碱性水溶液或

稀酸水溶液中进《j。 ｜′｛ ［ll

基的寿命至少应够于侧个

苯环转动到同一平｛＂｜所

需的时间°

广
＝

＋N、

（CH］）2Cl｛CH2Cll2ONO

［ˉl2SO4
OOl｛

N｜ ｜

此反应称为Pschorr反应,反应条件温和’产率高’在金属催化偶联反应发现前是

合成多环芳香化合物的重要反应°

l939年,H.Meerwein发现’芳香重氮盐可以与α,β—不饱和碳基化合物反应,
从而在碳碳双键上引人芳基°香豆素与对氯苯基重氮氯化盐在催化量的CuCl2作
用下生成3ˉ（4ˉ氯苯基）香豆素;

○〔!≥厂°α—O—卿c「＋
烯烃上的吸电子基团降低

了烯烃双键的电子云密度°

CuCl2,AcONa
—

25％HCl,CH耳COCH3
C｜

当α,β不饱和碳基化合物为肉桂酸时’产物为1,2二芳基乙烯,反应过程中梭基被脱去;

O—〃—∩
COOH

○～”蹦删C捌｀—O＿卿C｜ ÷O7N

N○7
46％

此后,在金属盐催化下通过芳香重氮盐在取代烯烃弓｜人芳基的反应称为
Meerwein芳基化反应。此反应的机理尚不清楚’当初H.Meerwein认为是芳基正
离子参与了此反应。但是,J.K.Kochi认为’这是苯基自由基反应’真正的催化物
种为Cu＋,苯基自由基与烯烃反应生成βˉ芳基自由基,接着通过配体转移生成αˉ卤

代ˉβˉ芳基化合物,接着脱除卤化氢生成芳基乙烯衍生物。
当重氮盐的芳基有吸电子基团时,产率较高;而给电子基团会导致产率降低.

常用的烯烃也是带吸电子基团的α’βˉ不饱和碳基化合物。

思考:MeerWe｜n芳基化反

应和钮催化的HeCk反应有

何不同之处?

带有吸电子基团的炔烃也

可以反应’但产率较低°

此反应可以拓展到各类共

扼烯烃’如苯乙烯、］ ,3＿r

二烯及其衍牛物等°

～
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…在金属铜催化下’芳香重氮盐可以分别与三氧化硫、亚硝酸钠、亚硫
酸钠、硫氰酸钾反应’生成相应的取代芳香化合物°完成这止瞥转换的反′｀r式°

…在Sandmeyer反应中,碘苯的制备无腑亚铜盐的催化。此外’ I—还
可以催化Pschorr反应°写出I-催化此反应的机理°

…画出香豆素与氯化对氯苯基重氮盐在催化址的CuCl2作用下进行
Meerwein反应的机理.

…在Meerwem反应中,可以在无金属盐参与下制备大虽以下目标化
合物:

丫
◎

丫
。＋

ˉ
｜◎Ⅳ

＝
二
＝测○ —〈—∩＂o’

O

Ac○K
＝

CH3COCH3,H2○

写出以上转换的反应机理°

18。9.2芳香正离子亲核取代（SN1Ar）机理

重氮盐的酸性水溶液一般很不稳定’即使保持在零度也会慢慢水解生成酚’并

放出氮气。提高酸的浓度和反应温度可以使水解迅速进行°此反应常有很多副反应’特

别是反应体系中若有其他

亲核试剂存在,会与水竞争

和苯基正离子结合°例如’

若体系中有氯离子或硝酸

根离子’水解时’除得到产

物酚外’还可得到卤化物或

硝酸酷。当高浓度的卤化

盐存在时,主产物为卤
化物°

o—｜』｜ ｜叫○
＝
日＂＂

＝
＝
ˉ

＋
Ⅳ日

‖｜司O
＝

＝

这是一个单分子的芳香亲核取代反应°反应分两步进行’先是重氮盐分解成苯

基正离子和氮气,苯基正离子十分活泼,则立刻和具有亲核性的水分子反应生成

酚’因此这是由芳环硝化引人硝基,接着将硝基还原为氨基’再通过重氮盐在芳

环上引人轻基的—种方法°重氮盐分解生成苯基正离子和氮气的反应是可

逆的:

0｀卿—O●÷ 』州三＂—一O—山＂
｜!№｜

C〉＿№｜
此反应对重氮盐而言为一级反应,与亲核基团的浓度无关°

为何苯基正离子十分活泼?这是由于苯基正离子不能类似节基正离子（参见

17.1.1）通过苯环冗电子离域体系而稳定°苯基正离子的分子轨道分布图如下图
所示:

当利用15N标记的重氮盐

正离子进行研究时’发现重

氮盐分解成重氮盐正离子

和氮气后’两者能重新结合

在一起°此实验结果同时

说明了有苯基正离子存在’

但苯基正离子与氮结合的

速率远比与水反应的速率

慢得多°
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!

1土正电荷所占据的空轨道为sP2杂化轨道’垂直排列干苯环的冗电子离域体系,因

此此轨道不能与冗电子体系重叠离域’其正电子也不能被苯环冗电子体系稳定。

此外,此碳正离子更适合于sp杂化方式,而苯环的刚性骨架体系阻碍了其Sp杂化

方式°因此,当重氮基所连接的苯环邻、对位上有吸电子基团时’这种取代基使苯

环的电子云密度进一步变小,因而使从重氮基转移来的正电荷很不稳定,导致正离

子更加难以形成,最终结果是’芳香重氮盐的分解速率降低°邻、对位上有给电子

基团的重氮盐,与邻、对位上有吸电子基团的相似,也使分解速率变慢°因为这种

取代基可以通过给电子共扼效应与重氮基共扼,使碳氮键的双键性质增加,因此碳

氮键断裂较难,形成苯基正离子的速率减慢;

（＂ ‖ˉ ‖ˉ ‖ˉ ＂ˉ
N△ ＋N ＋N ＋N ＋N

＿＿啪〔津一中＿
:（）（。｜｛飞 :OCll飞

1927年,GSchiemann和GBalz发现,芳香重氮盐与氟硼酸（flu◎r°b◎ric

acid）反应生成了溶解度较小的氟硼酸重氮盐,此盐在加热或光照时会分解放出氮

气并产生芳香氟化物°由于氟苯的制备在当时非常困难,因此这个反应成为了非

常重要、最常用的制备芳香氟化物的方法°此反应也就被称为Schiemann反应或
BalzˉSchjemann反应°

这仍是至今为止在芳环上

引人氟原子的最佳万法

之-·

盐酸重氮盐及高氯酸重氮

盐干燥后会发生爆炸;氟删

酸重氮盐不同,它经干燥后

也比较稳定’只在加热下才

分解成氟化物°

芳香杂环的氟化也可以使

用此反应°

使用PF厅和SbF厅代替

BF「’可以大大提高产率°

在HF／‖比陡体系中,可以大

趾制备氟代芳香化合物°

∩—「—

△
↓「

ˉ
日闪

≡
＝
一

＋
°
汕
闷
…○

此反应通常直接以芳香胺为原料,经与亚硝酸钠／盐酸进行重氮化反应’反应完成

后加人冷的氟硼酸、氟硼酸铰或氟硼酸钠,沉淀出较难溶的氟硼酸重氮盐,干燥后,

在加热时分解转化为氟化物’产率较高°反应中的氟硼酸盐也可以被六氟磷酸盐

所代替°

此反应的机理还不太清楚’但目前普遍认为这是经过苯基正离子中间体的单

分子芳香亲核取代（S腮1Ar）反应°此外,实验证明’进攻苯基正离子的不是F—,而

是BF『,先生成PhBF4,再分解成氟苯°因此,此转换的机理可能为

｜○—
司
■

卜巴
司
了
■

「日胳○—斗「日仁○—仆
ˉ

△
斗

「
ˉ
∩＂

＝
一
～

＋
闪◎

△
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1961年,GA.Olah将Schiemann反应推广到芳香氯化物或嗅化物的制备;

CH3 CH3

口口…』—△ˉˉ ｀进攻苯基正离子的也不是

I—,而是I-经氧化（氧化剂

是重氮盐、亚硝酸）成的

I丁.

X＝C｜.B『

在重氮盐中加人碘化钠’可以直接生成碘苯°其他卤素的负离子没有碘负离子还

原性强,不能进行类似碘那样的反应°

思考:是否由于I-仍然不

够软’需要用更软的I丁?

…】说明常用芳香重氮硫酸氢盐水解制备酚类化合物的原因。
…b氟硼酸重氮盐也可用氟硼酸亚硝酚直接与芳番胺反应制得,而氟硼

酸亚硝酚可用N2O3与氟硼酸反应制备°写出以上转换的反应式°

…以苯为原料合成以下化合物;

逝,卤,d” Ⅷ申
○H

＝— ■三— ˉ ˉ 叮≡习

酗 重氮盐的还原

重氮盐作为含氮氮叁键的正离子体系,很容易被还原°重氮盐的还原反应主

要分为由氢给体作为亲核试剂对重氮基的取代反应以及重氮基团中氮氮叁键被还
原成氮氮单键等两类反应°

18°10。1去氨基还原反应

去氨基还原反应在合成上

非常有用。有时为了保证

芳环上的某些位点能被保

留下来,常采用的方法是先

在这些位点引人硝基或氨

基,由于硝基和氨基对苯环

后续基团的引人有很强的

定位作用’最后这些硝基和

氨基原先占据的位点被氢

原子所取代°

重氮盐在水溶液中在还原剂的作用下能发生重氮基被氢原子取代的反应。由

于重氮基通常由氨基转化,因此该反应常称为去氨基还原反应°最常用的还原剂
有乙醇、H3PO2和NaBH州°

Br

日删…Br

Br

口ˉQ洲№
＂’N-

H3C CH3

Br

—α』｛Br

Br

NaNO2 C2H5OH
＿＞＿→

HC｜
74％

—

’

←
○Ⅳ〕Ⅱ

—
肛

∑○ⅣαⅣ ｜ ｜ ｝‖ 76％

H］C CH 可
寸

里
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／［使「｜］H别P（）2做还原剂时.可以加人Cu2O提高产率;用乙醇做还原剂时’会有副

产物芳基乙基醚产生,为了避免或减少醚的生成,可在反应体系中加人少量锌粉或

』工他还原剂。

去氨基还原反应是～个单电子还原反应’芳香重氮盐失去氮气后得到＿个电

子生成苯基自由基°乙醇和H3PO:均是作为了氢原子的给体°

l8.10。2脐的制备:重氮盐的还原

在某些还原剂的作用下,芳香重氮盐能被还原成苯胁（phenylhydrazine）’这也

是实验室及工业上制备苯脐采用的方法,常用的还原剂有硫代硫酸钠、亚硫酸钠、

亚硫獭氢钠或盐酸加氯化亚锡等。用硫代硫酸钠做还原剂在碱性介质中反应.—

步叮以得到苯肿:

在醚或乙脯中, ‖』I以｛｜｜ ′′

Bu3SnH或（CH3Cl‖2）.｛S｜ll

还原’反应多数住享洲下进

行’反应时间短’产率ˉ般

较高.

纯的苯肿是无色∏｝l状液体,

易溶于水’经冷凝结成『｝｛｛

体’熔点19.6℃’共何强还

原性’在空气中·儿」《足《｝三

光照射下·很快R｜l变成栋

色。苯肿在强烈的条（′｜:下

可还原成苯胺和氮°雄｛｜）｝

毒性较强’中逝后,有｜｛｀｜.会

出现皮疹°

［H］
＿＝ D＿州＂,

在实验室中常用苯』）｝鉴定醛、酮、糖°这个化合物在糖的化学中起着重要的作

用°在工业上苯胁是制染料和医药的重要原料。

翻ˉⅡS嘎阐在重氮盐的去氨基还原中’在FeSO则的催化作用下’DMF也可以作

为氢原子的给体°写出此转换的机理（提示:从自由基反应的链引发开始,DMF自身

转化成C（）和亚胺）°

娜『避测完成下列反应式;
CH3 Cl

—α卿畏器丁＝ ｛、口灿—莹:～（l） ll3C

CH3 Cl

（｛｛＂Oˉh三N———→ 0Ⅷ日商三＂」鸟业ˉ＿
NaHSO3

HCl NaOH／H2O

-

U 重氮捻的偶联反应

思考:为何重氮盐lK离子

的亲电性比较弱?

重氮盐正离子可以作为弱的亲电试剂与酚、三级芳胺等活泼的芳香化合物进

行芳环上的亲电取代反应,生成偶氮化合物,此反应称为重氮偶联反应°重氮盐与

酚偶联在弱碱性（pH＝8～10）条件下进行,酚轻基是邻／对位定位基团·偶联反应

一般在释基的对位发生;但当对位有取代基时·也可以形成邻位偶联产物:

＝■■
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重氮盐与酚的偶联为什么

要在弱碱性条件下进行?

因为酚是弱酸性物质’与碱

作用生成盐’酚盐负离子由

于共扼效应使原轻基的邻、

对位电子云密度更大’所以

碱性条件有利于酚与亲电

试剂重氮盐正离子发生偶

联反应°

式≡〉o＂O—＼｀ °H』

门、O＼ HO

Ⅱ

瓜

○

○

β

日

＾
～

＋
〕∏＋

］℃

一
］℃

＂

＂

一
一÷̄
Ⅳ
二
＝＋Ⅳ

○

○

NaOH’H2O
＿

0oC

NaOH,H,O
≡

0oC

重氮盐与三级芳香胺在弱酸性（pH＝5～7）溶液中发生重氮偶联反应,生成对

氨基偶氮化物;若氨基的对位有取代基,则偶联在邻位发生°由于三级芳香胺在水

中的溶解度不大’所以反应常在弱酸性条件下进行,此时三级芳香胺形成按盐而增

大了溶解度。成盐反应是可逆的,随着偶联反应中芳香胺的消耗,芳香胺的盐会重

新转化成中性胺°但反应体系的酸性不能太强’因为酸性太强,会形成铰盐而降低

芳香胺的浓度’使偶联反应减弱或中止。

重氮盐与豢酚也能直接发

生碳偶联反应°

这和—级及二级芳香胺与

酷氯反应时优先发生氨基

的酷胺化＿致°

∑）〕趴○（Ⅳ日＋
＝
｝℃Ⅳ

＝
ˉ
—

十
川○ HOAc,H2O

≡

0oC

N（CH3）2

由于＿级芳香胺和二级芳香胺的氮原子连有氢’在冷的弱酸性溶液中’氨基上

氮原子作为亲核位点与重氮盐反应生成苯重氮氨基苯°一级胺生成的重氮氨基苯

的氮上有一个氢,可以发生互变异构:

◎O—＂＂ˉ＂｜｜—W!｜ m』口 ｀ ○／NCH｀

O—卿C｜＋｜｛州ˉ0c＂』—H罪是型＝

苯重氮氨基苯与酸不形成 苯重氮氨基苯在苯胺中与小量苯胺盐酸盐—起加热’容易发生重排’生成对氨

稳定的盐’在稀盐酸溶液中基偶氮苯°此重排是分子间的反应,即在质子的作用下,先分解成重氮盐和苯胺,
加热’可分解成酚、胺和氮然后苯胺的氨基对位的碳原子直接进攻重氮基,发生碳偶联反应:
气.

＋

Oˉ′b上Oˉ′b—O—｀＂. 』｛抛＿O
—〈≡≥ˉ＂｜F口肉＂』 —O—＂＂—0刷H2
二级芳香胺与重氮盐反应生成的重氮氨基化合物更易发生重排,在反应时即

有一部分形成偶氮化合物:

尸H3

OˉN洲◎
H＋
—

｜

二
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』【勺N

二◎＿卜＂O＂＄
碱性瑚橙

偶氮化合物具有较深的颜色,是＿类非常重要的染料°因此’重氮盐与酚、芳

香胺的偶联反应是合成偶氮染料的基础°偶氮染料是最大的—类化学合成染料,

约有几下个化合物’其中包括含有＿个或几个偶氮基的化合物°这些化合物由干

芳环通过偶氮基相连形成＿个大的共扼体系,冗电子有较大的离域范围,可吸收可

见光波长范围的光｀因而显有颜色°如碱性菊橙和蔡酚蓝黑6B等°

｝『］垫橙指示剂也是通过此类偶联反应来制备的°此化合物的钠盐是酸碱

滴定时常用的一种指示剂’它的变色范围为pH3. 1～4.4’水溶液为黄色;溶

液pH小于3.5时,则转变成红色°这种颜色变化是由于可逆的两性离子结构

弓｜起的:

咒〔）

。渺、 。＂＂川＼｀◎
№°』P达亡l｀雕、
禁酚蓝黑6B

SOjH SO3

O ＂郴丁 ＂啤— ＂丽D＂ （＂;c咸D≡
Plˉl＜3。5

（H3C）2（｜l｀（.）,N

lˉ—

腮皿≡蝴完成以下反应;
HO

0°＂
（｜） ［!』＂＿0so』＂…,＂q＿5oC OH

C之
（＂）比NˉO＿so』＂…』,Hc｜ˉ 二

5oC

0NHˉ○
（M）＂』N—〈≡〉 ＂.!9:侧c｜ ≥ 二

圃题皿8≡翻偶氮化合物可通过偶氮基的还原’使氮氮键断裂而生成氨基化合

物,这也是合成氨基化合物的＿种方法°以苯胺和βˉ禁酚为原料通过偶氮化合物的还

原法合成αˉ氨基ˉβˉ茶酚°

…1932年’德国拜耳实验室的研究人员偶然发现pront◎sil（百浪多息）

对于治疗溶Ⅲ性链球菌感染有很强的功效°此后pront◎s1l成为了世界上第一种商品

化的合成抗菌药（syntheticantibacterlalagent）和磺胺类抗菌药（sulf◎namideantibacteˉ

rla｜agent）,并开启了合成药物化学发展的新时代。以苯和必要的有机、无机试剂为原

料通过重氮偶联法合成prontosil:

＂凰’NwO…;逾
H2N

←
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…0刚果红是＿种酸碱指示剂’当pH低于3.O时呈蓝色,高于5.2时呈
红色°在生物学上可用刚果红筛选纤维素分解菌°刚果红与纤维素反应生成红色复

合物’但与纤维素水解后的产物则不发生此反应°因此,通过向含纤维素的培养基中

加人刚果红’若存在可分解纤维素的细菌’则会以这个细菌为中心出现透明圈’即细菌

分解了纤维素’使之无法与刚果红合成红色复合物。以苯、禁以及必耍的有机、无机试

剂为原料通过重氮偶联法合成刚果红:

SO习Na

苯炔的发现和它的结构

为防止苯炔被误解为含普

通碳碳叁键的物种’苯炔也

被称为去氢苯（dehydroˉ

benzene）或“邻去二氢苯”°

去氢苯可以分为三类’主要

为1’2ˉdehydrobenzene;在

文献中也报道了1’3ˉdeˉ

hydr○benzene和1, 4—deˉ

hydr◎benzene物种°

芳炔（aryne）是将芳环的两个邻位取代基去除后（剩下含两个电子的两个轨

道）得到的高活性电中性中间体。苯炔（C6H0’benzyne）是最简单的芳炔°苯炔是

比苯少两个氢的化合物’故又称去氢苯（dehydrobenzene）°它可以有以下三种共

振式’从而有＿定的稳定性:

苯炔中含有一个特殊的碳碳叁键°＿般炔烃中碳碳叁键的碳原子是Sp杂化

的’在形成o键时键角为180°’但这样的碳原子不可能在苯炔环中存在,因此苯炔

中碳原子仍为SP2杂化°碳碳叁键中,有—个冗键是由Sp2轨道通过侧面微弱地重

叠形成的,并与苯炔环的大冗体系相互垂直:
与卡宾和氮宾类似’芳炔也

有单线态和三线态°

在苯炔中多出的较弱的冗

键是定域的’与环中其他冗

键呈正交°

从图中可以看出,两个sP2轨道相距较远’彼此不可能重叠得很多,所以这个冗键

很弱且有张力’容易发生反应°苯炔中碳碳叁键的振动频率约为1846cml,与烷

烃中碳碳叁键的振动频率2150cm—!相比,为非常弱的叁键°正是由于这个结构

特点,使苯炔及其衍生物成为合成多种化合物非常有用的中间体。除了常见的叁

二



la］3苯炔的制备‖ 875

键表示法以外,也可将苯炔描述为双自由基’即在普通的凯库勒苯结构式上,再加

k两个邻位的自由基°这种双自由基的表达方式如下:
计算得到的三者能｛i〔分别

为444、510和577k］ .

mol＝l°其中］’′!ˉ双肉［｝］」l呜

是Bergman环化反′｀Ⅸ〖｝』的

中间体°普林斯倾大′｀胎的

MJoncs」r°教授曾对i者

的互相转化作过研究。

H H H

奉津‖津; :逾Ⅷ Ⅷ Ⅷ
卜l

lˉl

H H H H

l’2ˉ去氢苯（苯炔） l,3ˉ去氢苯 l,4ˉ去氢苯

1902年,R.Stoermer和B.Kahlert将3ˉ苯并峡｜哺在乙醇溶液中用碱处理,发

现生成了2-乙氧基苯并［决｜哺:

｜测｜—○j徽.○Q.…＂
Br

他们推测可能存在芳炔中间体°20世纪40年代’G.Wlttig认为’在以下生成联苯

的过程中存在＿种两性离子中间体;

α厚上兰黑＝α:— ｜α｜ˉ些L上』丛O—O
随后’GWlttig等人发现苯

炔可以发生DielsˉAldcr反

应。

l953年,J.D.Roberts在实验中证实了此中间体存在的可能性°他用氨基钾处

理C1位碳上用MC标记的氯苯,得到C1位和C2位碳上含有等量MC的两种

苯胺:

Cl NH7

选」业h.◎啊
后来,J.D.Roberts提出了苯炔中间体的设想’并期望利用各种手段去验证苯炔中

间体的存在°在后续的几十年研究中’各种光谱手段,包括红外光谱、lH和l3C核

磁共振以及UPS能谱都证明了苯炔的存在°但直到2001年,苯炔才以一个稳定

的客体分子形式被＿空穴醚捕捉到°

苯炔的制备呸｝ 13｜1g｝ 1

受分子内重叠较差的冗键影响’苯炔活性很高’因此通常采用原位制备的方式

进行研究°苯炔可以通过多种方法制成°最早制备苯炔的方式为卤代苯在强碱的

作用下,如氨基钠作用下,脱除邻位的氢生成苯炔:

巴
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○〔‖坐ˉα—○｜
但是利用邻二卤代苯制备苯炔时则不利用强碱,只能利用金属锤或镁:

α实≡α』—○｜
四氯苯炔也可用六氯苯与正丁基锤反应,生成五氯苯基锤,再失去氯化锤’产

生四氯苯炔:

思考:为何邻二卤代苯不

能使用强碱制备苯炔?

Cl Cl Cl

立｜—罢芜＝:喇｜≡:｜埠
Cl

Cl

Cl Cl C｜

以芳基三氟磺酸醋代替卤代苯在比较温和的条件下制备苯炔,是一种比较简
便的方法:

颐谣垮二皿→◎
但最经济、简便的方法是用邻氨基苯甲酸制成重氮盐’该重氮盐再受热分解成二氧
化碳、氮气和苯炔。

如果用卤素代替三甲基硅
基,则需要用冗＿BuLi°

由邻氨基苯甲酸制成的重
氮盐对碰撞特别敏感’稍受

冲击即会发生剧烈爆炸’但

在非质子溶剂’如二氯甲

烷、二氯乙烷、乙腊中加热’
可以比较缓和地分解成苯

炔.因此为了避免事故’不
把重氮盐分离出来’而在原
溶液中使之分解成苯炔
使用°

｜
』

α!‖;厂湍呈÷α至』』—○｜
△

年’DW.Knight报道了利用1ˉ氨基苯并三挫合成苯炔的方法:

CH3

—￡ ｜＿ 髓＂
I HO

≡C厂。 ＂』。
一—≡

Clˉl3

Ⅺ

—盅 ｜＿髓Ⅷ

1993

HO

H3C

取代的邻氨基苯甲酸也可 至今为止,在苯炔的制备方法中’比较有特点的、也是在合成方法上有较大突
以像邻氨基苯甲酸-样进
行反应,生成取代的苯炔· 破的是利用叠氮基取代的邻苯酿为原料原位制备:
例如四氯苯炔可以由四氯 Cl ＾ 厂 可 广O osiMe2司 oH▲∏≡巷＋←扁一≥ˉ 旦· ■ ˉ

CN

｜ h二队～ —— ＿- —一—＿～～— …」■■■■＝＝＝＝＝＝-——≈＝■— ——■■ ■
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苯炔的反应

对于烃类的碳碳叁键而言,未杂化的p轨道是在o键上下相互平行’以达到最

大限度的轨道重叠°但在苯炔中’由于受环的限制’p轨道被扭曲’使得此轨道重
叠未达到最大°因此’苯炔具有很高的反应活性°此外’苯炔的反应也都围绕在碳
碳叁键的加成反应上·主要反应有:

1.环加成反应

苯炔是一个高度活泼的亲双烯体’能与大多数1,3ˉ二烯类化合物发生Dielsˉ

Alder反应。苯炔可与各种环状双烯体,如恿、陕哺、毗咯进行DielsˉAlder反应:
压

○○＞ O ○＜曰。 ｜○｜＿—同』— -

Ph

苯炔的活性主耍烂此缝搬
的不稳定引起的° l00％86％

Ph

苯炔与葱形成三蝶烯的
DielsˉAlder反应常川来鉴
定苯炔的存在°

→

『｛
Ph

‖

○申○＂″
Ph

l00％

芳炔也能与1,3ˉ偶极子发生1,3～偶极环加成反应:
Ph

｀ ＋ ＝

○◎｜ ＿○n‖!＂
N二N＝N

在适当的反应物参与和反应条件下’芳炔还可以发生［2＋2］、［2＋6］以及〔2＋
8］等环加成反应:

与陕哺｀‖比咯发生环加成反
应’产物在酸性条件下能分
别转变成αˉ蔡酚利αˉ蔡胺°

＝＜〕 .,
Br

Br Br
红 nRL中警 ～○矛）

B】.

／CN CN

△—◎兰二〕｜ .｜○

〗

｜

▲k 一—- —.ˉ …＝ ＝一＿ —色＿
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2.二聚反应

苯炔原位制备后若无其他化合物参与反应,自身就能聚合成二聚体!二聚体也叫二联苯°

3.亲核加成反应

许多亲核试剂或基团如醇、烷氧负离子、烃基锤、氨或胺、竣酸根负离子、氰基

负离子、烯醇负离子等,都能与苯炔发生亲核加成反应:
芳炔的亲核加成和亲电加

成反应基本类似于脂肪炔

烃的反应’但芳炔的反应活

性更高°

苯炔环上的取代基对苯炔

的亲核加成反应有定位效

应’当炔基的β位有取代基

时,＿般来说’吸电子基团

导致亲核试剂加到邻、对

位,给电子基团导致亲核试

剂加到间位°详细讲解在

18. 15苯炔中间体机理部

OLi

—士业ˉα叉°…昼上α义酗鳃＂｜○｜ ｜

α二0 α‖（』 °｜｜｜◎｜ —Lˉ 儿◎
4.亲电加成反应

三烷基硼、卤素、卤化汞、卤化锡、卤化硅等亲电试剂易与苯炔发生亲电加成:

｜｜◎｜二二ˉα!——α｜
三烷基硼与苯炔加成时,如烷基上有β氢,可以脱掉＿分子烯烃。

｜○／ ＿…叫:｛—α刨…｜

分。

5.过渡金属参与的芳炔反应

过渡金属参与的脂肪炔烃的反应在合成上展示了广｜周的应用前景’但是在这

方面芳炔的反应却还是很少°其主要原因在于,金属芳炔配合物在合成上很有难

度以及所需使用的金属通常都是化学计量的° 1968年’E.N.G◎whng等分离出了

苯炔的金属配合物:

O

‖‖l I

‖「只N｛ˉˉ｜C｝＼C／ ｝
‖‖‖

O

◎

1993年,M.A.Bennett报道了一种简便、实用地制备Niˉ芳炔的配合物的方
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法:

“＞〔…』—＂（腰（…』
｜〕‖. Ni（COD）2

α ＿ 。Ⅷ…＂B『. P（CH2CH3）3
B√ ｀P（CH2CH3）3

COD: 1’5ˉ环辛二烯

此苯炔配合物可以与二分子脂肪炔烃反应构筑苯环:

CH3

◎№〈＂（…;P（CH2CH3）3

H3C ≡≡-CH3
＞

CH3

CH3

l998年,L.Castedo报道了芳炔在钮催化下的三聚合成稠环芳烃的反应:

F

三聚体在中间构筑了一个

新的苯环,相当于炔烃的ˉ乏

聚反应°
F

FF Si（CH3）3

＞◎〔
F OSO2CH3

Pd（PPh3）q
—

CsF
此反应不仅本身叮以二聚.

也可以加人二分子其他炔

烃进行三聚反应,合成带有

F

F

不同取代基的苯环°
F

圃题赃硼完成下列反应式
OMc

］口
门尸

丫
口

℃Ⅳ

｜℃

醚

○
～
＝

’

～
ⅨⅣ固＂

（ll）（l）
B‖

B『 ′ˉBu ′ˉBu ′!＿BuLi

α, ＾隐＂ ″圈.D＜＿l〕‖。

l05oC
—）‖】］（

登C摊O2CF3 pd（OAc）2 MeO勺C
—

CO2Me＝
己

≈
＝

…
｜
＼

（〗V）
CsF

写出以下转换分步的、合理的机理…

。可
O

KF,l8≡◎6
≡

THF·25oC

～
｜
／

＝
～

（i）

（）＼／
‖

（）

匡
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cl｜｀（～N
Si（CH3）3 二α ÷ ＂』c＿ ‘…＂O…＂』C＂ C童○OSO2CF3

（ii）

芳香亲核取代反应（五）苯炔中间体机理

其结果好像是卤素被轻基

所取代’因此当时认为是芳

香亲核取代反应。

1928年’化学家发现’在340℃和25000kPa压力下,将氯苯l可稀NaOH反应

可大量制备苯酚° 20世纪50年代初’J.D.Roberts发现,澳苯在液氨中与氨基钠

（金属与氨作用）反应,很容易制得苯胺.以上说明,即使没有吸电子基团存在’嗅

苯或氯苯也可以进行芳香亲核取代反应°但是,随后的继续深人研究表明,此芳香

亲核取代反应的机理既不同于SN1Ar’也不同于SN2Ar,更不）禹于SRN1Ar机理°

这些反应通常在强碱作用下,在无需活化的芳环上进行,而且亲核基团进人的位点

并不一定是离去基团原先所占的位点°例如’对嗅甲苯在液氨中与氨基钠反应’不

仅生成对甲苯胺’还会生成间甲苯胺:

滨苯与氨在封管中,在没有

强碱的作用下虽经长时间

加热,并不发生反应°

这些实验结果进＿步说明’

这种亲核取代反应并不同

于我们前面所介绍的芳香

亲核取代反应机理.苯环

上没有任何吸电子基团稳

定亲核加成所形成的负离

子°

Br NH7
｜

m。◎—器÷ˉ
CH3 CH3 Cl｛｀

N｜｜可
～

1953年’J.D.Roberts用MC标记的氯苯在液氨中与氨基钾反应,得到的两种

氨基位置不同的苯胺数量几乎相等:

O…″α＂＂
KNH2

＝

NH3（l）

那么,这个反应究竟是怎样进行的?上述实验结果说明,反应必须通过强碱的作用

才会发生°因此,它可能先通过强碱与离去基团邻位的氢原子发生反应:

这个碳负离子与芳香重氮

盐失去N2后形成的碳正离

子有些类似°
α

『 ｛门 勺

＝

＋○
叫
—◎

［
→

℃

α
沁
～
…

℃
∏α Nlˉ｛2

从而形成一个碳负离子,此碳负离子的孤对电子为Sp2杂化,处在苯环的平面上°

那么’为何是氢原子的离去,而不是像锤卤交换那样卤原子离去?这是因为卤原子

的电负性均比碳原子的大’卤原子此时具有强的吸电子诱导效应,可以稳定上述碳

负离子°但此稳定作用相对较弱,因此需要强碱才能反应.接下来,发生Clˉ的离

＝ ～
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实验结果表明·从唤｛』＝能／J

搜取离去基团邻位氯｜!j〔 j气

的强碱’均能使此反）M顺利

进行°如,烷氮基负离J气、

氨基负离子以及碳负离广·

即使亲核能力很躺的撇碱

叔丁氧基负离子（钾舱〉·／｜i

双极性非质子溶用｜ ‖）MS《）

的溶液中也能发生此反）｀γ。

上。这是＿个顺式（5y″）消除而不是通常消除反应所要求的反式（α″tj）共平面消

除’ ｜氏｜此·此步反应是非常难的’最终形成了苯炔中间体°整个过程相当于从氯苯

分「［｛」消去-分子氯化氢;然后是氨与苯炔发生亲核加成反应’生成苯胺。这样的

反应过程基本」二属于消除ˉ加成（eliminationˉaddition）机理,但通常称为苯炔中间

体机理（benzyneintermediatemechanism）°

苯炔是对称的’所以氮原子可进攻两个叁键碳原子中的任何～个’而且进攻的

慨率相等;氨基负离子可以进攻川C标记的碳原子和邻位的碳原子,从而生成氨基

位了｜｜C利C2位碳上的两种苯胺°这个反应机理合理地解释了实验结果°实验

还表明,h｜l果卤苯中卤原子的两个邻位上都有取代基,则不能发生上述的氨解反

应·这也证实了苯炔中间体反应机理与事实相符°以下的实验结果进—步证明了

苯炔中间体机理的正确性:

矗｜○ 鼓 Nl≡l,
＝

○

此时考虑甲氧］l坚的吸『u子

诱导效应的主要原｜月在于·

负离子的轨道与堆环｜′0＂｜.

＝NH,
-—＿

NH］（l）
与其冗体系垂直。

新进人的氨基位于甲氧基的间位而不是原先氯原子所处的邻位.这只能通过苯炔

中间体机理解释°但是,为何只形成间位的产物,而没有邻位的产物?所形成的苯

炔与氨基负离子反应后’可能形成两种中间体’一种是负离子位于甲氧基的邻位,

另一种位于甲氧基的间位:

截｛＂澄州№′夕＼

｜
≈／

∩`
≈／

蔚要从电子效应和空间效应来解释此结果°当负离子位于甲氧基的邻位时,甲氧

基的吸电子诱导效应可以稳定此负离子;此外’氨基负离子从甲氧基的间位进人空

阻小°正因为以上的结果’当离去基团位于对位时,通常会生成50／50的两种产物

（见上文对嗅甲苯的反应）°但是,当离去基团的对位也为负离子时,间位产物会占

优势:

B『

中亏器器←◎坠铡℃
O＝ O＝ O-

＝了
≈／

＾`
＼／

这是因为形成了双负离子的中间体’两个负离子尽可能地远离有利于稳定此中

间体°

综上所述,带有取代基的卤苯在形成苯炔类中间体时,邻位和对位取代的卤苯

分别牛成3ˉ取代的及4—取代的苯炔中｜司体’而间位取代的卤苯则可能形成上述中

＝
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间体中的一种或两种:

对邻位氢的酸性的影响取

决于卤素取代基的吸电子

效应’那么F＞Cl＞Br＞I,

但是对于C＿X断裂所需

能量上的考虑’应该是I＞

Br＞Cl＞F.

G

◎「
G

虐

G

或—
G

喇—H

X

在间二卤代苯生成芳炔的

实验中发现,其具有最强酸

性的为两个卤原子中间的

氢原子’当它被-NH2攫取

形成负离子后,可以有两个

邻位的卤原子失去,此时的

排序为I＞Br＞Cl,这也是

键能决定的°

而在烷基锤试剂做强碱时’

反应的顺序为F＞Cl＞Br＞

I°这说明,在烷基锤试剂

作用下,芳环上氢原子的酸
性决定了反应性°

间位取代的卤苯究竟生成哪种苯炔中间体’取决于卤素邻位｛乙的｜‖｜l一个氢酸性

较强’而它的酸性主要由取代基的诱导效应所控制°卤苯在液氨中与氨基钾反

应’卤原子的反应活性次序为Br＞I＞Cl＞F,这种不寻常的活性次序是反应的决

速步不同所造成的°苯炔的形成包含两步反应;质子的失去和卤离子离去°当

离去基团为Br或I时’则失去质子的一步是决速步,Br的电负性大于I’嗅取代

的邻位氢原子的酸性强’所以嗅苯的反应活性比碘苯强;而鄂C｜或F是离去基

团时’碳卤键（C—X）的断裂是决速步’Cl比F易于离去,所以氯苯的反应活性比
氟苯强°

正如前面所言,亲核基团与取代的苯炔中｜司体加成时,亲核基团进人的位置也

受芳环上取代基的影响,通常尽量使亲核基团进人后所产生的负电荷处于能量最

有利的地位,以及使进人基团的空阻最小°当芳炔k有吸电子挫团时,结合电子效

应和空间效应’亲核基团在进攻2ˉ苯炔衍生物时通常在远离吸电子基团的位点
迸行:

注意:苯炔与亲核基团反

应后所形成的苯基负离子

的孤对电子垂直于芳香的冗

体系’因此取代基的共扼效

应对此负离子的影响极弱°

此时主要考虑取代基的吸

电子诱导效应°硝基、烷氧

基等基团为吸电子基团’而

甲基等烷基为给电子基团°

NI』

而对于3ˉ苯炔衍生物,由于吸电子诱导效应的影响比较弱,亲核基团在取代基的间

位和对位进攻的概率几乎相等:

罐就—慧· ,… .—
Nu Nu

而对传统上的具有给电子共扼效应的基团而言’由于其给电子效应很弱,基本上不

能稳定加成后所形成的负离子°因此’无论是2ˉ苯炔衍生物还是3ˉ苯炔衍生物,亲

核基团在炔基上进攻两个碳原子的概率几乎相等:
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瞪Ⅷ

瞪｀

鳖Ⅷ

Nu

＋

50:5（）

二 ｜｜ ＋ 50:5（）

当在芳炔中问时存在给电子基团和吸电子基团时’吸电子基团起主导作用°根据

」二述规律不难预见下式中的结果:

「＂』

○
｜
NH,

38％

「＂;

。＂庄
KNH7

＝

NH习（l）

62％

『F;

O

CF;
｜ ˉ

。瞅№
○CH3

NaNH’
≡

NH3（l）Nlˉ｛守

颗厕完成下列反应式;
OCll飞 O

中揣人＿ ″Ⅷ
Br

CN KNH勺

α了—— №）

COO

○〔 ÷ ＂』c～、c＂』N7＋

Br

◎栅＿

△
≡

（］）

）
尸
］〗‖（

＿〗

霉@@@@
含氮芳香化合物与染料以及药物

染料是指能使纤维和其他材料着色的物质’分天然和合成两大类。通常带色的物质不～定是染料。具有染料性质的分子必

须有两种性能:能溶于某种溶剂;和被染的纤维能牢固地结合°人类早就会利用植物或昆虫、贝壳制取红、黄、紫等颜色的天然

染料°人类最先使用的隘色染料是从木骂!｜↑中提取的“靛蓝”｀以及从茵草根或红花中提取的红色染料°因为靛蓝颜色深·耐脏、

不褪色,所以那时在东方和欧洲都使用靛蓝（mdjgo）染料°然而’制造天然染料不仅成本昂贵’在使用上也极不方便.某些天然染

料在染色过程中还必须加人助染剂°

L
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○ 厂≈
＼夕′

1856年’年仅18岁的英国大学生W.H°Perkin在合成奎宁时,利用重铬酸钾氧化苯胺,苯胺中的杂质对［『］苯胺也被氧化,
得到了-黑色固体’这意味着是-个失败的有机合成实验·在用乙醇清洗烧瓶时’Perkin注意到该溶液晶现为紫色。经过细致
的研究’世界上第-种人工合成染料就这样被发现了°W.H.Perkin申请了英国政府专利°一年后’征焚父亲的支持下’W.H.
Perkin创办了世界上第＿个人造染料工厂°此染料最早被称为苯胺紫或泰尔紫（Tyrianpurple）。 l859年,根据锦葵花的名称
（法文mall◎w’英文mauve）称这种紫色为mauveine（阿尼林紫）。Perkin的发现不仅标志着合成染料］:业的汗始,也标志着化学
工业的开始.随后,各种颜色的染料,如品红、番红等人工合成染料,相继被合成出来°这些大多是含氮类芳香化合物°

‖!;n‖D州＂ ‖｝:nγ道…
H3C

勘二α啊置O〕O
H2N

卤 ◇ ＂中 中 中中 中中
CH3CH3 CH3Clˉl3 〔,l‖飞 CH3

mauvemeA mauveineB mauveineB, mauveincC

许多常用的合成染料除了苯胺类化合物外,还有是通过重氮盐偶联反应合成的偶氮类染料°以下是＿些偶氮类染料的
代表:

S—Q°＂ α＂ˉ0肥＂°。』N—O船 COOH

a‖izarineyellowR pararcd

＝＼

≈≥＜＞
厂、

～／

～／

＝≈

＝、

～＝

／≈｀

＼乒′

／≈

～≥′

′＝～

｀、／

＾＝

○卢＼｜
≈／○ ○ ＝了

≈／

／｜＼

＝｜≈

＝丫
｀～／

｀／

′＼

∩O O

｜

＿O＿Oˉ

〃＼
厂｀

OⅣ
″
Ⅳ

〈岿 口〕
2

Congored

尽管天然染料和合成染料在化合物的结构上存在很大的差异,但是它们基本上都是属于大的冗共扼体系°随着人工染料的
发展和推广使用’最后’广泛使用的天然染料仅剩下菌草红和印度蓝·合成染料工业成为了世界上重要的化工产业。

看上去染料与药物毫无关系’但是染料工业的发展促使了第-代合成抗生素的诞生°Pront◎嚣il（百浪多息）的发现就与染料
化学的发展有着直接的关联°德国科学家P·Ehrlich长期研究合成染料’并将其用于组织细胞的染色°他发现,有些染料在不彤
响其他组织细胞的情况下可以破坏细菌°他希望这些染料可以处理细菌感染的组织°但是,这些尝试＿直没有成功。 1932年·
德国化学家J.Klarer和F.Mietzsch合成出了对氨基苯磺酷胺的衍生物pron1osil:

O
NH2 ‖‖

＿O;＿NH2—G船 。H2N
O

O ˉOˉ骨＂№—→H2N

su‖fa＂i‖amideprontosil

廷…— -- ＿— .～ 、 ｀二』
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1935年’德国科学家（j. I）oma厘k庄＿家染料工厂工作,首次尝试利用合成染料杀死细菌°他在以小鼠为动物模型研究偶氮

染料的抗菌作月］时·从几下种（膜选的偶氮染料中发现,红色的偶氮染料prontosil对于治疗溶血性链球菌感染有很强的功效,这个
发现使得G.D◎magk以此染料挽救r身忠链球菌败』Ⅲ症的女儿°GDomagk获得了1939年诺贝尔生理学或医学奖°此后·
pr◎ntosil作为药物被英｜H｜内科医帅lj细｜撤学家L.Colebrook引人到产褥热的治疗中°约翰筏普金斯大学的E。Bliss和P.L◎ng

将Pr◎ntosil作为药物引人」＝炎｜剑° l936年冬·波士顿的医生GL.TobeyJr.使用pront◎sjl成功治愈了时任美国总统的富兰克
林.德拉诺·罗斯祸的小儿子小腐奎克林.德拉诺。罗斯福所忠的链球菌咽喉炎及其并发症,此事经媒体报道后,pr◎nt○sil被

广大美国民众所熟知°

此后,pr◎n1◎爵∏l涧］」（他碰溅胺类抗《k素被统称为磺胺类药物（sul［adrugs）°实际上,prontosil本身不是活性体°最初的研究

认为’prontosjl分子〖｛〗的染料′｛i色」』呜四偶氮基是使其产生抑菌作用的有效基团°以此为基础大量的偶氮染料被合成出来用以测

试它们的抗菌活性,在这个过程中发现.只有磺酞胺类偶氮染料才有抗菌作用’而没有磺醚氨基团的偶氮染料则无抗菌活性、由

此推测出在体内偶氮隆｜才｜的断裂分解产生对氨基苯磺酞胺才是产生抗菌作用的真正原因°通过对合成的对氨基苯磺酚胺的研

究发现’它在体内外均有抑嫡仆）｜］°随后义从服用prontosil的病人的尿液中分离得到了对乙酞氨基苯磺酚胺°考虑到乙酞化反

应是体内代谢的常见反应.确定pr◎n［◎爵ll这种染料实际上是-种药物前体,在体外没有任何活性,在体内由它转化得到有生理活

性的化合物便是早期被忽赂的对氨竖苯磺酚胺°研究的垂心也因此转移到了对氨基苯磺酞胺及其衍生物的研究上。

■

「 章末习题‖习

回题】瑟翻画出以下转换分步的、合理的反应机理
→■

N了

○〔c6。 ＋ ○二≥—
｜勺有机和无机试剂为厉

Cl

豺α

｜
｜… 以邻氨基苯甲酸以及必要的有机和无机试剂为原料合成以下化合物

Cl

… 以下两个胺的共扼酸的pKα相差4万倍°判断哪个胺的碱性更强,并说明其原因°

○Q○≤〕
H

以下三个化合物均能发生芳香亲电取代反应’请对其反应性从高到低进行排序:

OscH』◎°cH』◎Ⅷ
画出AV｜lsmeier最初发现的以下转换的分步、合理的反应机理:

…

…
『H3

N丫C＂3
POCl3

＝-----一----＞

O ｜
CHq

○ C｜

Cl

撇剿麦翼捏躺瓷瓣蹦躺请判断烯胺…以进行v＂…反应Ⅷ＂以’
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…″ Ⅷ∏
—

…b VilSmeier反应是＿类在酸性条件下通过亲电取代反应引人甲酷基的有效方法.与其类似’有些
化合物在酸性条件下不稳定或存在较多的副反应’因此发展了＿类在碱性条件下在芳环上引人甲酚基的有效

方法:

O→莹:罢——O一cH。
H3O＋

画出以上转换分步的、合理的反应机理°

圃题i瑟翻莫西塞利（thymoxamme）是一种αˉ肾上腺素受体拈抗药,可用于治疗原发性』慢性闭角型青光眼。

请以2—异丙基ˉ5ˉ甲基苯酚、二甲基ˉ2ˉ氯乙基胺以及必要的有机、无机试剂为原料合成莫西塞利:

呼…｜″
丫o
O

thymoxam1ne

》 以苯以及必要的有机和无机试剂为原料制备1,3’5ˉ三澳苯°

…曾作为食品色素的亮橙色染料—甲基黄被怀疑为致癌物后已被禁用°

无机试剂为原料合成甲基黄:

以苯胺和必要的有机、

—O—N（c雌）2N

∩N
…下列每—个化合物中哪＿个氮原子的碱性最强?

～／

…以苯胺以及必要的有机和无机试剂为原料合成以下化合物;

口至于（＂』c）』c＿0N＂:
以苯以及必要的有机和无机试剂为原料合成以下化合物;

OH OH

αc｜O—′ ＂。口°r暑c＂。
…》如何通过苯取的方法分离甲苯、苯甲酸以及苯胺混合物?

…解释为何苯胺在HN○3和H2S○嘲体系中硝化时’间位硝化产物的产率接近5（）％?

＝ ≡丑
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NI‖, NH, NH, NH7

蓟—是器←α÷ ＋ ＂°..αO勺N

NO,

5l％ 47％ 2％

皿〕｛｜｛以下转换合I『｝!的、分步的反应机理:

职… Ⅷ逾
…按照习题l8』!9的转换方式,完成以下转换的反应式,并画出其分步的、合理的反应机理;

NO

（＂ON≡＂c｜（＂◎＂＂℃＂ ＂』:◎』 ——［l2O

』 l挪
曰
可

匡
曰懒空≡雕习复

基本概念和基本知识点

芳香硝基化合物的定义、分类、结构和互变并构体;重氮盐、重氮氢氧化物和重氮酸盐的定义;苯炔的定

义、结构和表达式°

基本反应和重要反应机理

芳香硝基化合物的单分子还原和双分子还原;芳香亲核取代反应的定义和反应机理（SNR1Ar机理、

SN1Ar机理、苯炔中间体机理）;芳香胺的氧化反应;芳香胺芳环上的亲电取代反应:卤化、醚基化、磺化、硝

化和Vilsmeier反应;联苯胺重排反应的定义和反应机理;重氮化反应的定义和反应机理;Sandmeyer反应

和Gattermann反应的定义和反应机理;重氮盐水解反应的定义和反应机理;Schiemann反应的定义和反应

机理;GombergˉBachmann反应的定义和反应机理;pschorr反应的定义和反应机理;重氮盐的还原反应;重

氮盐偶联反应的定义、条件和反应机理;苯炔的亲核加成、亲电加成和环力口成。

重要合成方法

芳香硝基化今物经还原制备各种芳香胺;芳香亲核取代反应在有机合成中的广泛应用;联苯胺重排反

应制联苯类化合物;重氮化反应和董氮盐在有机合成中的广泛应用;用卤代苯制苯炔°

】
—
〔
—

巧
α
〃
勺
～

词照̄对汉—臻—●「
anlll∏e苯胺

aromatjcamme芳香胺

aromatic｛reeradlcalsubstltution芳香自由基

取代反应

aroma1‖cnllrocompound芳香硝基化合物

芳香亲核aromaticnucleophillcsubstitutjo∏

取代反应

azodye偶氮类染料

azobenzene偶氮苯

azocompound偶氮化合物

汪＝『
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azoxybenzene氧化偶氮苯

Banthorpe,D.V. 班桑普

benzidinerearrangement联苯胺重排

benzyne苯炔

benzyneintermediatemechanism苯炔中间体

机理

bimolecularreduction双分子反应

couplingreaction偶联反应

cyaninedye花青染料

dehydrobenzene苯炔;去氢苯

diaz◎benzenehydroxide氢氧化重氮苯

diazoniumhydroxide重氮氢氧化物

diazoniumcoupling重氮偶联反应

diazosalt重氮捻

diazotate重氮酸盐

diazotizationreaction重氮化反应

directdye直接染料

fluoroboricacid氟硼酸

Gattermannreaction加特曼反应

mauvcjnc阿尼林紫

MciScnhcjmcrcom［）lcx边森哈梅尔配合物

mordan1dye媒染料

musk畴香

ni1ritc 亚硝酸酿

ni1robcnzcnc硝坚苯

nitrosobenzenc 亚硝」!呜苯

O｜abrCac1ion 奥拉反应

phcny｜hydrazinc 堆′‖｝

pheny｜bydroxy｜ami∏（, 苯艇烃胺

picricacid苦味酸

Pschorrrcactio∏拧蛔尔反应

rcactivcdyc活性染料

Roberts,J.D. 罗伯特.

Sandmeycrrcaction桑德迈耳反应

Sch｜emannrcactjo∩席坠反应

sul｛ani｜amidc对氨摧苯碘酞胺

su｜［onamide磺胺药

triptycene色烯;三蝶烯

unim◎｜ecularreduction单分子还原反应

vatdye瓮染料

Vilsmeierreacti◎n威尔斯麦尔反应

Wil｜iamHenryPerkin威廉姆·亨利.潘金

爵士

zwitteri◎n两性离子

;

Gomberg-Bachmannreaction

反应

Gowling’E.N· 高林

hydrazine胁

hydrazobenzene氢化偶氮苯

indigodye靛蓝染料

刚伯格ˉ巴赫

」
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青腮素（penlc｜｜｜｜n）为β内毗胺类〈βˉ｜ac!ams）抗生素° 1929年’微生物学家A.Fleming注意到’青霉菌可以有效阻止链球菌
的生长° 1938尔,HWFl（）rcy和E.Cbajn等人开始从青露菌（peniclllium）的培养液中分离其有效的成分,终于在1941年前后

实现了对青雕素的分离｜j纯化.＂定「艾』l呜本骨架是由两个杂环并接而成,分别为βˉ内酞胺四元环体系和四氢唾挫（thiaz◎l1ˉ

dine）的五元环体系°此）门｀从｜｜j藤脯培养液中分离得到了一系列具有此并环骨架体系的类似物,这些化合物的差别在于取代

基R不同°下图展’J〈「｝1『砾絮（i的立体结构°

巴

青霉素能治疗｜｜」于们萄球｜墒、链球菌所引起的一些疾病,如肺炎、脑炎等’它毒性极小,药效远胜过磺胺药,但是它的缺点是

不能口服,口服时会使之失去活性°青露素的杀菌作用是它能阻止细菌细胞壁的合成,因为它能与生物合成细胞壁的主要生物

酶中的氨基进行反应,使酶失去活′性° l957年,J.C.Sheehan首次通过化学合成法合成了青霉素V（R＝CH2OC6H5）°但其合

成的青露素的生理效能只有犬然的51.4％’这说明每-种青霉索中只有-个立体异构体具有生理效能。
.搀 并 升 器 铸

在有机化学中,通常将碳原子和氢原子之外的原子统称为杂原子（heteroaˉ

tom）°最常见的杂原子是氮原子、氧原子和硫原子°如果组成环的原子中包含杂

原子,这类环称为杂环（heterocyc｜e）,含有杂环的有机物称为杂环化合物（heter◎ˉ

cycliccompounds或heterocycles）°杂环化合物是数目最庞大的一类有机物°大

多数具有生理活性化合物的生物学性质往往归结于其分子中所含有的杂原子.而

这些杂原子也大多出现在环状的结构中°

在目前分离得到的天然产物中,大多数属于杂环化合物,因此杂环化合物在有

机化学研究中占有非常重要的位置°含杂环分子的反应过程、途径’以及被创造的

方法为有机化学提供了很多可以想象的空间。本章将重点讨论杂环化合物的反

应、合成等相关知识。例如,对于脂杂环化合物,将重点展示这类化合物与非环类

化合物的不同反应特点及其合成方法;对于芳香杂环化合物｀将会讨论不同杂原子

■
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的引人对芳香电子结构的影响以及伴随着电子效应的变化所体现的化学性质的不

同’及其常用的制备方法°

广—＝＿

杂环化合物的分类

目前很多的处方药大多是

杂环化合物.

杂环化合物可分为脂杂环（lipldheterocycles）和芳香杂环（或称为芳杂环’aroˉ

maticheterocycles）两大类°分子骨架中的杂环不能体现芳香性的化合物称为脂

杂环化合物;反之’具有与苯类似性能的杂环化合物称为芳香杂环化合物°表19ˉ1

列出了一些与人类生活紧密相关的脂杂环化合物以及与它们相对应的芳香杂环化

合物°

表19ˉ1 部分天然脂杂环化台物及其相应的芳香杂环化合物

除了表中的这些化合物’还

可以列举出更多与人类日

常生活相关的杂环化合物:

糖、DNA,以及维生素家族

中B1、B2、C、D、E等等°

脂杂环化合物 相对应的芳香杂环化合物

Q＾
H

毒芹碱（coniine）:其杂环为六氢毗陡（plperidine）环’是从植物

毒芹中提取的生物毒药’曾毒死了苏格拉底

C
N

｜‖比‖淀（pyrldlne）

毗哺没有芳香性°

Q儿Q人
玫瑰醚酮（r◎se◎xideketone）和玫瑰醚（roseoxide）:天丝葵油

中提取物’香水中的有效成分°其杂环为四氢毗哺（tetrahydr◎ˉ

pyran）环

◎
毗哺正离子（pyryllum）

有些具有重要生理活性的

天然化合物的结构非常简

单。例如’具有多功能的酶

辅助因子维生素B6:

箭“HO

H3C

｜ ｛

）巳］◎

○
…
○

洛‖七｝］｜
〔≡

N
｀

CH3

目前销售的药物大多为杂

环化合物’有的甚至含有两

个以上的杂环°例如,抗艾

滋病病毒的Zid○vudine:

＂。鳃》—〈№

尼古丁（nicotine）:其杂环为四氢｜］比咯（pyrrolidine）环和毗陡环

Ⅱooc～（D仆＼coo＂
人体每天产生3～5mg,与尿液＿起排出’其杂环为四氢峡脯

（tetrahydro［uran）环
陕哺（［uran）

沪
H3C

H

瓶装葡萄酒由于酒塞低劣或发霉变质形成的化合物’其杂环为

四氢唾吩（tetrahydrotbiophene）环

o丫N‖
｜｜｜｀丫～C［!; O

『）

隆吩（thj◎pl］ene）

-ˉ 【
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续表

脂杂环化合物 相对应的芳香杂环化合物

R

颤F
O

5＿氟尿啼陡:抗癌药物｛lurac｜l,其杂环为啼陡环

嚼陡（pyrlmldine）

H

／j二刮侧＂
COOH

克拉维酸（clavulanicacid）: βˉ内酞胺类药物

｜恶挫（◎xaz◎le）

从以上对比可以发现’很多脂杂环与芳香杂环的联系是非常紧密的,包括它们

的命名方式°当然,还有-些脂杂环如前面学过的环氧乙烷、丫陡、γˉ丁内酷等等,

则没有相应的芳香杂环与之相对应°

｜面＿云 杂环化合物的命名

19.2.1杂环母核的命名

由于杂环化合物的发现与发展基本上与有机化学的发展同步,它们通常有俗

名或常用名称,而且常常会有＿些互相矛盾的命名系统’因此杂环化合物的命名比

较复杂和混乱’常常是系统命名和习惯名称在-起交替使用°国际上大多采用常

用名和习惯名称,我国＿般也采用两种方法共用°对于芳香杂环而言,由于它们的

常用名已经被耳熟能详了,因此中文名常采用它们的外文名称音译,并在同音的汉

字旁加上口字旁°如

口字旁表示是环状化合物。

芳香杂环化合物的命名方

式很难记忆’但是还是有ˉ

些基本规律。例如·在英文

命名中,am｜ne〈胺）的词尾

为ine’因此在杂环化合物

中以jne为词尾的常常是含

氮的化合物;名称中含azo

也是含氮杂环化合物。除

PyrrOle（毗咯）外,带有pyr

常常是六元杂环;而以◎le

结尾的常常是fi元杂环。

含氮的五元杂环的宇根为

azo｜e°

＜〕 ◎ Q ○二∏》
H H

眯挫 ｜恶陛 唾挫 ‖引垛
imidazolc oxazole thjazole indole

○〔『＞C〔＂＞ ‖＜〕二昏N

Q
‖座吩

thiophene

N

〔〕
N

O
｜决哺
furan

库

O
N
R

毗‖各
pyrrole

◎
嚷岭
punnc

隆腥琳
qul∏oxaline

‖比『噪
pyrazine

啼｜淀
pyrimidine

隆｜淋
qulnoline

毗‖淀

py1.idlne

兰 —
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对于饱和杂环而言’最简单的命名方式就是相对于芳香杂环加「多少个氢原
子’使得它转化为饱和体系°如

Q
H

六氢‖比陡（派‖淀）
piperjdine

○≤〕
H

四氢峰‖｝巾
l,2.3,4ˉ1elrahydroquinoline

O‖
N
｝l

六氢‖比膝
hexahydropyrimidjne

QQ
H

四氢峡哺 四氢‖‖i咯
tetrahydrofuranpyrroljdine

Q
0

四氢唾吩
tetrahydrothiophene

总体而言’对于主要杂原

子: azˉ为含氮’◎xˉ为含氧’
thiˉ为含硫°

对于环的大小而言: ˉir＿为
三元环,来源于tri;

-etˉ为四元环’来源于tetra;
ˉ◎lˉ为五元环;

ˉepˉ为六元环’来源于hep-
ta;

ˉ◎G为八元环’来源于◎cta°

对于是否饱和环系而言:
ˉene或ˉine常指非饱和;
ˉidine或ˉane常指饱和°

另＿种方法是置换命名法.此方法是将饱和的杂环母核看做相应母核碳环中
的衍生物,即母核碳环中一个碳原子或多个碳原子被杂原子取代而成,因此命名时
只需在碳环母体名称前加上表示杂原子及其种类的前缀.如氮杂（aza）、氧杂
（oxa）、硫杂（thia）、磷杂（phospha）等°下面是＿些饱和杂环的英文名称和中文名
称（括号内的中文名称为常用名）:

｜
｜

口＂
而
○

w
N
H

氮杂环丙烷

（丫陡）
azirid｛ne

而
吕 门）

氧杂环丙烷

（环氧乙烷）
oxirane

氮杂环丁烷

（丫丁‖噬）
a灭etidine

硫杂环丙烷

thiirane

氧杂环丁烷

（l,3ˉ环钒丙烷）
oxeta门e

（＿）
N
H

氮杂环戊烷

（四氢‖比咯）

azacyclopentanc

Q
硫杂环戊烷

（四氢‖聪吩）
thjolane

Q□

硫杂环丁烷 氧杂环戊烷
（四氢映哺）

thietane oxolane

当环中有多种杂原子时’杂
原子按O、S、Se、Te、N、P、
As、Sb、Bi、Si、Ge、Sn、Pb、
B、Hg的次序排列。

在上述两种命名法中’由于音译命名法与外文直接联系,对阅读文献比较方

便,故使用较为普遍°

〖习题19弓1〗请根据以下英文名称画出其结构简式’并给出中文名称;
（i）aziridine （il）azetidene （lii）diox◎lane （iv）◎xirane （v） thi○ne

■■■■■■■

19°2.2杂环母核的编号

杂环母核的编号有许多细则’比较复杂’下面仅介绍几条与本章内容有关的比

较常用、比较简单的原则:

（1）杂环母核编号时,将杂原子定为1号’碳原子可以按顺序规则依次排序.

例如

田 一—- ＿到- —＿ —
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q ＾R

∏』 .α
5

5也可以依次编为α·β·γ啤°
｜ l

（2）当母核上有两种或多种杂原子时,杂原子按价数先小后大;相同价数的杂

原子,按杂原子原子序数先后列出’小的在前,大的在后°例如’氧、硫、氮的排序为

氧→硫→氮.

（3）当母核上有两种或多种杂原子同时还有取代基时,首先要使杂原子编号

尽可能小,然后再按最低系列原则考虑取代基的编号°例如下面的化合物应命名

为4.5ˉ二甲基啼陡:

■

（4）苯并杂环的稠杂环化合物,编号方式与稠环芳烃相同,但编号-般从杂环

汗始,然后再编苯环°例如

翱.
5

6

（5）少数稠杂环化合物有另外的编号顺序°例如膘吟环系的编号顺序如下:

≡

斑!
6 7

嗽唾』
3 魁,

2

膘吟 腺｜漂岭（6～氨基嘿吟）
purine purinˉ6ˉamine

为了便于记忆,｜膘「!令中各膘
子的编号顺序川ˉ横写的S
字母表示,即｝l］字母的左l二
端起近似按横写的S依次
编号。

＿

…给出下列化合物的中文名称’通过网络查阅其英文名称;

ll3C～N＝CH3

出 ≈Ⅷ尸巾 〔;〕Q
H CH3

…根据以下中文名称给出其结构简式;
（l）3ˉ甲基氧杂环戊烷 （ll）2ˉ氟硫杂环丁烷（ili）3ˉ乙基氧杂环丁烷

乙基ˉ（2S,3S）ˉ2’3ˉ二甲基氮杂环丙烷（v）2’5ˉ二甲基唾吩

O

乙-▲～CH2

｜

（iV）Nˉ

＝---＝--＝-＝---＿

∏k -— —。 ←. ＝-—□ . ■—一 ■庐＿
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产云～ˉ二←ˉ气弓夕 ˉˉ＝＝、

｜｜19。3
｜‖一 ≡ ˉ .

脂杂环化合物的化学性质

脂杂环的化学性质与相应的链形化合物的相似’例吻｜」γˉ丁内醋具有酪的-

切特性°小环类脂杂环由于张力较大、易开环,比相应的链形化合物活泼,例如

环氧乙烷比＿般的醚类化合物具有更活泼的化学性质。而大环体系则相对比较

惰性°

19.3.1氧杂环的化学性质

前面已经学过了环氧乙烷及其衍生物的反应性质’对环氧化合物的基本性质

应该已有所了解°与链状的醚相比’环氧化合物（即环醚）通常具有更强的亲核能

力°这是因为氧原子上的烷基由于环的作用’使其键角变小,将氧原子上的孤对电

子充分暴露出来（空阻减小）,使得孤对电子更容易与缺电子体系反应°因此,环氧

化合物的基本化学性质就是开环的反应,其动力在于环张力的释放°如氧杂环丁

烷在BF3作用下’其开环的动力将会变得更强,几乎可以与′′—BuLi反应定量生成
1ˉ庚醇:

常见的环氧化合物:

且口台

○〔＞
在本章中不再赘述环氧乙

烷类化合物的反应°

在学习环氧化合物的反应

时要与醚的反应结合对比°

—早F3Li←
阜F3／◇、／Li

（9／～／～ —坠g＝＿崖S刁 ≡
＋

厂＝～

γ可—壁i→
●●

～→～／＼／＾～OH

但是’随着环的增大’环氧化合物的反应活性越来越弱°例如,在BF撒作用下,四氢

映脯会被冗ˉBuLi亲核进攻’从而发生开环反应生成1ˉ辛醇,但产率只有20％;

没有Lewis酸的配位作用,

″ˉBuLi不会与氧杂环丁烷

反应°

（o）儿＿≡ ＼／＼／Li
ˉ-—≡

H3O＋
～ ／～／＼／～／～O］｛

20％

思考:使用门ˉBuLi和四氢

陕哺的反应常在0℃及以下

温度进行’在0℃以上常会

发生四氢峡哺的脱氢反应°

你认为四氢峡哺会被

〃ˉBuLi攫取哪个位置上的

氢原子以及最终可能的产

物是什么?

因此,四氢峡哺和二氧六环在有机反应中常作为溶剂,它们叮以通过与金属离

子的配位（使金属离子更加稳定）将金属有机化合物溶解。烷基钡在反应过程中也

常用四氢陕脯做溶剂°

19°3°2氮杂环的化学性质

在有机反应中’由于氮原子比氧原子具有更强的亲核能力,因此氮杂环展示了

比氧杂环更为重要、更为丰富的反应.简单的氮杂环类化合物主要有

H

≤〕 〔‖〕 〔阅〕Q
〈一7
N
H

H H H l≡l

本质上,氮杂环的基本反应与链状胺类化合物—样,主要发生亲核加成和亲核

氮原子参与的反应主要有

酚胺、亚胺和烯胺的形成

胺的烷基化反应。

‘ ˉ』
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｜

取代两类反应°环状胺中氮原子的亲核能力要比链状胺的强°例如,在以下反应

中,环状三级胺的反应速率要比三乙胺快40倍以上:

R3N ＋ CH3I—R3内ˉCH3 ＋ Iˉ这也是由于环状结构使徘

氮原子的取代雅远离「孤

对电子’使其与碘『｝］烷发′k

SN2反应的速率大大）］‖快°

但是’此』‖快与胺的碱.性

无关°

儿沁Et3N

反应速率 ］ 63 40

但是,这种空阻效应有时也会被氮原子α位上的取代基所影响’随着α位取代基的

增加,这种空阻效应逐渐减弱’最终使得此氮原子基本上没有亲核能力°如2’2’

6,6-四甲基六氢毗陡（2,2,6’6ˉtetramethylplperidlne’TMP）基本上与二异丙基胺

＿样’与烷基锤作用后成为了一种大空阻的强碱LiTMP:

思考:为何在烯胺的形成

中通常使用二级环状胺?

有些反应如果LD∧不能起

作用’可以使用LlTMP°

№c共渊｀
H］C l｜ LDA

从上图可以看到·由于单键

可以旋转’在LD∧中只伺

两个甲基靠近L｜; ｜盯在

LiTMP中’始终有『q个｝『l

基靠近Li·

嘲｜』 谱偷‖ LiTMP

尽管氮杂环类化合物,即使是三元环和四元环相对都比较稳定,但是当氮原子

被质子化后,氮杂环丙烷与环氧乙烷—样非常容易进行开环反应°例如’在酸性条

件下,氮杂环丙烷的氮原子被质子化后,开环形成正离子’接着发生傅ˉ克烷基化反

应,最终磺酚胺离去,形成蔡环体系:

C○OMeCOO COOMe＝OOMc

H2SO4（300∏］ol％）
—---—≡

PhH, △

S5％

NllT N∏TS

H?C ＝H｀C
CH3CH3

氮原子也可以通过亲核反应形成正离子’接着开环:

十
NBS

N —→

△＼／O～／＼
＋

r

三元杂环的一个特殊作用是开环后可以形成1’3ˉ偶极子’可与亲偶极体进行

l,3-偶极环加成反应:

Ts

N

Ph／一＼

Ts～

汽ⅧP

Ⅲ
—｜

ⅢⅦ～
＋

＝
Ⅳ

＼日丁｜
≡Ph△

-------＝一＞ →

ˉ
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19.3.3硫杂环的化学性质

由于硫原子的电负性要比氧和氮原子都小,较接近于碳原子、闪此硫杂环具有

与氧杂环和氮杂环不同的化学性质°与氧和氮原子相比,与硫原子相连的α位碳

原子上的氢原子具有较强的酸性’这是由于硫原子可以稳定与之相连的碳负离子。

与同样的氧杂环相比,不管是五元的还是六元的硫杂环化合物,任碱的作用下更容

易形成负离子’这使得硫杂环化合物成为了有机合成中非常重要的一类试剂。例

如,可以将醛碳基转化成1’3ˉ丙二硫醇保护的缩硫醛,接着在碱的作用下将碳原子

上的氢原子攫取形成碳负离子’这使得原先碳基上碳原子的极性发生了翻转,碳基

碳原子可以发生亲核反应:

O 厂＼

蜒儿腿÷业嘿幽些旱—吐L≡嘿—凰儿＂
O

RH RRlR

但是,相对而言’单个硫原子取代的碳原子上氢原子的酸性不够强°可以通过将硫

原子氧化成亚矾以增加氢原子的酸性,反应完成后再将亚矾还原:

这是醇作为保护基所形成

的缩醛所不具有的性质°

这种方法成为在碳基上原

位合成具有不同官能团的

同类化合物的非常实用的

方法。

～
厅

儿Ⅲ记
赋

′‖
’
＝

∑巳Ⅳ

‖
局
∩
…
萄
‖
○

◎
儿

∏∑巳

十

‖○】日Ⅳ
∑巴Ⅳ

々

○
儿

Ⅳ∑日

∑
Ⅸ

日

过
＂

◎
儿

Ⅳ∑日

—

尺

∑巳

以
‖

门

○
儿

Ⅳ∑日

‖ ---

匡…为以下两种转换提供合理的反应机理’并对其不问的结果提供合理
的解释:

H !［

＂ ° （测儿｛→兰厂ˉ义叫0）人C｜＿△—≡人‖／＼／C｜
…为以下转换提供合理的、分步的反应机理;

;n＝h …愈Q～膨—星:n＝＝叮。·№
BI。

BnO

（l）

MeO

. …熬O

…完成下列反应;

）】←
】（

兰凹
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O

Ⅻ
Mc（）

McO

（）Mc

／—＼
O NH
＼—／

＾
…
巴

№
Ph

）c｜I〕h

（jl）（‖）

CH7CH司
｜ ← .′

N

（iv）H3C‖』J▲｀｜H
H CH｀

（）

斗＂—l｛弓（。

（、l｛飞

｛｛巴‖‖批№
Cl｛;

70％CH3CH2NH2,H2O
≡

（］0‖）
TSOl｛

l20oC, l6d

CH3CH2ONa

CH3CH2OH,△

HCl
≥

lˉl7O
（V［）（＼） D

—＝＝＿～

｜ 脂杂环的立体化学

脂杂环的立体构型基本上与碳环一致°对只有一对孤对电子的氮杂环而言,

典孤对电子通常位于直立键上;而对于有两对孤对电子的氧杂环和硫杂环·这两对

孤对电子分别在直立键利平伏键上:

0 0 0
仁二＝NⅥ 仁二□∩O 仁三刁sO

从上图可以发现,处于平伏位置的孤对电子,必定会存在环内两根碳碳键与其处在

反平行的位置上;而处于直立位置的孤对电子,也必定会存在两根直立键与其处在

平行的位置上,另外还有两根直立键与其反平行,这在有机反应中有非常重要的作

用°在以下转换中,由于氧原子上的两对孤对电子均没有与离去基团乙酸根负离

子处在反式位置上,孤对电子很难贡献到C—O键的o·反键轨道上,也就很难形

成碳基氧愉离子:

0

铲仁万!m·— .….
学习邻基参与效应｝｜寸 定

衍要考虑其反应的构象是

合适°

而对于以下反应而言,其反应速率要比上述反应快10!0倍

0

仁二千Bo』
OAc

这个反应速率川］快的原｜k｜

也与后面讨论的异头碳效

应一致。

←

卢二三Bb＂｀—

巴
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在环己烷的椅式构象中’通常空阻大的基团处在平伏键k’叮以使分子处于稳

定的状态°但是’在杂环中’杂原子的孤对电子使得化合物构象的稳定状态有了-j

些变化°例如’在溶液中,葡萄糖通常以形成环状构象的形式存在:以前学习时考虑空阻效应

和电子效应对反应性能的

影响.此时需要迸＿步考虑

空阻效应和电子效应对化

合物构象稳定性的影响,称

为立体电子效应.

CH,OH

—＝l｛6坦Z≥刨
HO

＜l％

CH7OH

＝居≥言p——— ｝ldˉˉ

O｝｛

35％

CH7OH

d蒂二当去o＂H

64％

其中半缩醛的轻基处在平伏键与直立键的构象之比约为2: l’并且其他四个取代

基均处在平伏键上;而且研究发现,随着半缩醛的轻基转化为体积更大的取代基’

它处在直立键的比例随之增大:

CH7OH

坞夸二兰去。c日』日

CH7OH

d笔亭乏↑。—-H—

OC［.I3
67％

CH9OH

d蒂二言p—逞 ‖l
～

OCOCR;

86％

d蒂乏鞍;（｜｜’H

33％ ｜4％

这与酞胺的稳定性是＿致

的°
在四氢毗贿环中,与杂原子相连的碳原子称为异头碳°当这个碳原子上连接

—些电负性比碳原子大的基团时’在此类化合物中的这些基团通常采取直立键构

象,这种效应称为异头碳效应°其原因在于’当毗哺环C2位上直立键的取代基与

杂环中氧原子的孤对电子处在反式共平面位置时’此孤对电子可以参与到C～X

键的O＂反键轨道中,这使得分子更加稳定:

在这些类似的构象中’基团

X处在直立键位置上更为

稳定。

、臼（1P
×巳

—

啊回完成以下反应’画出产物的所有立体构象,并判断哪＿个构象最
稳定

O

HO／＼／＼」八／＼／～OH
p-TsO月

△

… 画出以下化合物稳定的立体构象,并解释之:

′ˉBu｀N／～N＝／ˉBu

。＂轧｜ 止闷」
′ˉBu

＝■-≡＿-

型
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｜ 备制的环杂脂

脂杂环的制备大多以杂原子作为亲核位点,通过分子内的取代或加成反应来

实现°例如’在碱性条件下,αˉ卤代醇可以通过分子内的亲核取代反应制备环氧乙

烷衍q三物:

向.Q
K2CO3

CH3OH
HO Br O

鲍大环系的氧杂环类化合物也可以通过类似的方法合成:

＞＿
］融◎〕Ⅱ

—

气Ⅳ`◎ ／QH3C
｝ˉl｀（

对于氮杂环类化合物,也可以通过以上方法进行制备

驰亡爹缉『—ˉ （仆＂』lˉl7
←

-H牛
— 分［］（

实验结果表明,在这些杂环的形成过程中,反应速率从快到慢的顺序如下:

五元环＞六元环＞三元环＞七元环＞四元环＞八元环

实际上,对于这样的结果可以归结为以下两点:

（l）从环的张力考虑:三元环和四元环的环张力使其难以形成,因此,三元环

的形成速率最慢。

（2）从反应物的构象考虑:随着碳链变长,在反应时分子的构象会有很多的可

能,导致速率减慢;此时,三元环的形成最容易°

综合考虑以上两种因素,五元环的形成速率最快°

碳环的形成方式也基本

如此。

此时主要指的是过渡态｜!寸

的环张力导致反应能垒升

高、速率减慢°反应随疗环

的扩大’张力减少,速率）‖｜

快。

应反

Ⅱ

下
○Ⅸ

以成古元

〔～

…
◎人
○

H2S○4
（ii）HO～／～／～／OH ≡

l00oC

O

O严上oM. Ⅸ』C·, ＝（lV）

（‖）

DMAP
（i∏）H2N＼／＼／～／～Br ＝

凰
伪

NaNO勺
＝

～

HCl
≡只 （Vi）（V）

CH习COOH
ll可〔

些
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硒》为以下转换提供合理的、分步的反应机理;

（0○Q’—窖二兰○≯。 （＂）口ˉ坠旦」旦」＿＿70oC

和b 以所给的试剂为原料制备目标化合物;

（＂C—○ ° ｛＂＼≡C＂』—＝

Cl～／.／～／SCl

＂°～＜T／CH3
◎

升ˉPh
lI C○OCH弓

O

（iii） H剩C儿CH｀— （jv） PhCHO 匡Ph

—〗

‖
‖
‖
‖
□
『
‖
‖
‖
‖
‖
‖
‖
‖
】
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
『
〗
‖
‖

芳香杂环化合物的电子结构及其化学反应

19.6。1芳香杂环化台物的电子结构

至今,除了卤原子外,其他非金属原子均可以成为芳杂环的＿部分,而且使目

标环系仍然具有芳香性°芳杂环化合物可以分为单杂环和稠杂环（「usedheter◎cyˉ

cle）两大类,稠杂环是由苯环与单杂环’或两个或多个单杂环稠并丽成的°芳杂环

化合物也可以按照杂环中所含杂原子的个数来分类:单杂原子、两个杂原子、三个

杂原子以及四个杂原子等的芳杂环化合物;还可以按环的大小来分类:五元杂环、

六元杂环等芳杂环化合物。

在本章中,将主要介绍五元杂环、六元杂环以及在此基础上稠合其他环系的稠

杂环类芳香化合物的反应及其制备方法。前面已经学过的五元和六元环系芳香化

合物的代表为茂环和苯:

实际上,现在金属原子也可
以成为芳杂环的-部分。

峡哺、‖壁吩、毗咯环中的碳
原子与杂原子均以Sp2杂
化轨道互相连接成G键并
且在-个平面上,每个碳原
子及杂原子上均有～个p
轨道且互相平行’在碳原子
的p轨道中有～个p电子,
在杂原子的p轨道中有两
个p电子。上述结构特点
与HuCkel的4刀＋2规则相
符°

O
人

／ ＼

◎ Q Q
∏

针对茂环而言,可以分别用○｀S以及NH代替五元环中的CH负离子,由于

这些原子的孤对电子仍然可以参与共扼,形成一个环状封闭的6穴电子共扼体系,

保持了茂环的芳香性°这三个芳香杂环化合物分别称为映哺、曝吩以及毗咯’它们

均为单杂环化合物°对于苯而言’其中—个碳原子被氮原子代替,其环系中仍然保
持了6冗电子’还具有芳香性°这些芳香化合物的分子轨道不意阁对比如下:

｜

闲 ——— --—-——一」—— ■-
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在吱哺｀唾吩与｜‖比咯环的』粤
钝体系中’趣长与＿般的单
双键有区别’但并没〈］ˉ宠全
平均化.

∩比陡环上的碳原子｜j氮hj〔
子均以Sp2杂化轨道成触.
每个原子上有-个p轨道·
p轨道中有＿个p电］冤;氮
原子上还有-个爵!〕2朵化
轨道’被＿对孤对电子占
据,未叁与成锤°

螺）
意 .

‖｝b‖随

呐

‰

′览环

（环戊二烯负离子）

苯

从上述的分子轨道示意图中可以看出,对于五元杂环芳香体系而言,杂原子上

的ˉ ＝对孤对.电子完全参与到整个环系的共扼中,考虑到这些杂原子的给电子共扼

效应大于吸电子诱导效应,此杂环为富电子体系;而对于六元杂环毗陡而言·氮原
子的孤对电子与冗分子轨道完全垂直’没有参与到共扼体系中,因此氮原子的吸电
子诱导效应和吸电子共扼效应占主导作用,此杂环为缺电子体系。在大多数情况

下·氧和硫原子以给电子共扼效应的形式参与到芳香杂环体系中,那么大多数只含
氧或硫原子的芳香杂环体系为富电子体系°而对于氮原子而言则不同,从以上的
分子轨道分析结果就可以发现,氮原子参与芳香杂环体系有两种形式:孤对电子
参与共扼的毗‖各环中的氮原子（毗咯类氮原子）以及孤对电子不参与共扼的毗陡环
中的氮原子（毗｜淀类氮原子）;前者使芳杂环成为富电子体系,后者使芳杂环成为缺
电子体系。因此.在考虑含多个氮原子参与的杂环体系时,必须分清其环中氮原子
｜‖｜!些是毗咯类氮原子,哪些是毗陡类氮原子°例如’对于以下体系:

■

含有两个杂原子.「l」典!｜『景
少有-个是氮原子的ˉ∏JU
杂环体系称为‖』｝!（azol《·）°
瞎挫、唾挫｀!账陛厕I以分别
看做陕哺、唾吩、毗‖‖备环（3
位的CH换成了氮原子·因
此称它们为l’3ˉ｜雌°异｜谱
哇、异唾陛和｜｜比鹏叮以分》‖｜
看做映哺、唾吩、毗略环（、2
位的CH换成了氮原子·闪
此称它们为1,2ˉ｜哇°
在毗挫和眯‖坠中’祷换（｀Iˉl
的氮原子呈登pz杂化.术参
与杂化的p轨道上有一个l）
电子’与环上其他原子的p
轨道平行重叠,形成′!′′＋2
个冗电子的环状的封.闭共
扼体系°

◎ 〔＂〕 坚N」◎◎ ＂≡＂N N
N

在这些六元芳杂环体系中’其氮原子均为‖比陡类氮原子,因此随着氮原子数目的增
川｜,其芳环体系会变得越来越缺电子,其芳香亲核取代反应性能逐渐增强,芳香亲
电取代反应性能逐渐降低°

那么对五元芳杂环,情况又如何呢?先以［］比咯为例:

门∩∩八 ＂ˉ＂ NˉN《》 《N）NN N NH H H NH N
H

H

从上述结构中可以发现’在毗咯环的基础上增加的氮原子均属于毗陡类氮原子。与
毗咯相比’这些芳杂环相对为缺电子体系,而且氮原子越多。越缺电子.

在陕｝哺和｜壁吩环系中添加氮原子时;

O｀ NˉNQ ° O 儿O》O

O ＂＿〕Q Q 〈s

｜

‖

味陛和‖比陛环系·存在顽变
异构体°

｜

当k ˉ一一—ˉ -. ˉˉ≡ . ˉ＝＿—— ＿
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这些增加的氮原子也均为毗｜淀类氮原子,其效应与对毗咯的分析基本一致°

因此’总结以上结果’在芳杂环中进＿步将CH用氮原子替换时、这些新增的

氮原子均为毗陡类氮原子,使得整个环系与原先的相比变得缺｝包子。

…画出映｜哺、唾吩以及‖比咯的共振式,并判断最稳定的共振极限式°

…在眯挫环的互变异构的平衡体系中.○｜位与C5位是相同的,但当
有取代基时’则存在互变异构体。例如,4ˉ甲基眯挫与5ˉ『｝］垫眯｜l坐,这—对异构体不能

分离。画出这两个化合物的结构简式,并用中英文命名之°如果此命名方式有问题,

你认为应该如何解决?

…由于可以形成分子间的氢键’因此毗｜坠与眯｜哗的沸点较高’在室温
下是固体°分别画出毗挫与眯挫所形成的氢键结构简式·并由此判断｜＂｜〈个化合物的熔
点和沸点更高°

＿＝≡

19.6.2芳杂环的核磁共振特征变化

由于这些杂环化合物形成封闭的芳香共扼体系,与苯环类似,在核磁共振谱

上,因外磁场的作用而诱导出一个绕环转的环电流,此环电流可产生＿个利外界磁

场方向相反的感应磁场°环外的氢原子,处在感应磁场｜则来的磁力线上’和外界磁

场方向＿致’即在去屏蔽区域;环上氢原子处于屏蔽区’其｜HNMR的信号峰移向
低场’化学位移8一般在6～10ppm的范围内°

彰二』 !煎;;
7.34

7.34

630 6,30 7↑2 7‖2

Q“ ′鳃Q7“738

624 6。2q

（＿）673
N673
卜｛9.5

以苯为基本标准,苯环上氢原子的化学位移为7.34ppm°在毗睫中’C3位氢

原子的化学位移基本与苯环的类似’而C2和C4位氢原子的化学位移均移向低

场’其中C2位氢原子的化学位移变化最大,从7.34ppm移至859ppm°在富电

子体系的五元杂环映哺和隆吩中’C2位氢原子的化学位移基本与苯环的一致,而

C3位上氢原子的化学位移均移向了高场,映哺中的变化接近lppm,从7.34ppm

移至6.30ppm;而在毗咯中,所有氢原子的化学位移均移向了高场,当然C3位的

变化也比C2位的大°下面列出了—些含两个杂原子的芳杂环体系中氢原子的化
学位移:

798 7‖3 6。25 7、55

7.55 a78 a63 8.63 NN 7O9 N N

〔〕 ＂‘, 》了凰· ′＂ 》凰s. ′↑, ＂》7徊 Ⅵ5. ＂［ 〔—｀｀偷’“ 二: ·.』 ＂‘“ ＂徊』 ＂馏〃呻
9。2

＜ ＜N 9.2492
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从中口J以看出,随着氮原子的弓｜人’芳环上所有氢原子的化学位移均向低场移动°

这是这些氮原子属于毗陡类氮原子’其吸电子诱导效应和吸电子共扼效应共同作

用的结果°

这些芳杂环的］3CNMR也表现了类似的结果;

嚼｜i:: ｜:;:品｜慧
｜285

｜285
·巳

了
们

了

∩
‖

·↑了了○

·

↑

巳］↑巳吕旦

了
↑

β

◎
∑↑了日∑

日

‖

■吕∑↑·
●臼▲

·
‖

目

◎
∩↑日●·◎

·

↑

●日耳｜

‖265

旧｜甄‘
N ｜5｜ˉ｛

‖564 NⅣ ↑ N
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闻…从以上的｜H和!3CNMR数据可以分析得知’与苯环相比,毗陡类氮
原子的引人,均会使邻｀对位上H和C的化学位移移向低场;而毗咯类氮原子（或氧和

硫原子）的引人,均会使其C3位上的氢原子和碳原子的化学位移移向高场.对此现象

给出一个合理的解释°

-

19.6.3芳杂环的碱性和亲核性

芳杂环分子与质子的反应称为质子化反应（pr○tonation）°芳杂环由于杂原子

的参与’使其与苯相比具有了较强的碱性°因此,在酸性条件下,大多数芳杂环均

可以发生质子化反应°芳杂环中杂原子的质子化可以分为以下两类:o孤对电子

参与芳环共扼体系的杂原子质子化;@孤对电子不参与芳环共扼体系的杂原子质

子化°

1峡哺、唾吩以及毗咯的质子化反应和氮原子上的反应

这二个芳杂环中均有孤对电子（氧、硫和氮原子）,从理论上分析’这些孤对电

子可以与质子结合,均应该体现一定的碱性。但是,这三个芳杂环在酸性条件下却

表现出不同的性质°

和普通的胺相比,由于氮原子上的孤对电子参与了芳香化过程,因此毗咯的碱

性显得非常弱°要使毗咯质子化,必须在强酸作用下才可以进行,而且质子化的位

点不在氮原子上,而是在C2位上:

这是因为氮原子的给电子

共扼效应大于吸电子诱导

效应,导致其碱性减弱而环

上碳原子电子云密度升高

而造成的°

当｜｜比咯环上有吸电子基团

时’该质子化反应更川｜不易

发生·

阶
‖

px［l＝44

分子轨道理论计算表明,毗｜l各环C2位上的沉电子云密度要高于C3位上的穴电子

云密度,所以质子化反应主要在C2位上发生。由于C2位上的质子化反应、毗咯

＝
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在强酸作用下可以发生聚合反应,当然也可以与其他正离子发生芳香亲电取代

反应.

实际上’毗咯具有一定的酸性°胺的pK＂通常在30以｜二、如四氢毗咯的pK·

为35°但毗咯的pK‘为16.5,这是由于｜］比咯上氮原子失去氢原子成为负离子后’

其负离子的离域程度更高’因此毗咯负离子也是芳香性的;

｜早…＿
◎
＂
…

＿

□
＂
…

＿

◎
＂
…

＿

口
Ⅳ
…｜—

∩
砂
＂

对比环戊二烯负离子°

氮原子Sp2杂化轨道中有

＿对未共享的孤对电子,可

以与质子结合°

赣
毗咯负离子的分子轨道示意图

毗咯负离子是很好的起始原料’可以在氮原子上引人各种取代基,如烷基、酞

基、磺酚基等等°毗咯负离子存在两对孤对电子,其中—对孤X｀］.电子叮以离域参与

到整个芳香体系中’另一对孤对电子会定域在氮原子的sp2轨道｝二,这使得与毗咯

相比’毗咯负离子的HOMO能级升高,更利于发生亲核反应°例如,无论在强碱

或弱碱的条件下’毗咯的氮原子上均可以发生酚基化反应;但烷摧化反应需在强碱

条件下进行:

H
‖

∩
COR

‖

∩
丁爵

N

｀—′
TsCl

二

Na∏

RCOCl

DMAP

实际上,含毗咯类氮原子的

芳杂环均有此类性质°
与毗咯中氮原子相比,陕｝哺的氧原子上有两对未共用的孤对电子.其中＿对参

与了共扼,另一对未参与共扼,因此陕｜哺在合适的条件下可以快速地发生质子化反

应°但由于氧原子与质子的成键和断键的活化能均很低,冈此映｜哺的质子化过程

一般仍发生在C2位上。在稀酸的条件下,映脯的质子化反应会进＿步导致峡哺发

生开环反应生成1,4ˉ二碳基化合物:

思考:为什么毗咯的质子

化反应总是在C位,而不是

在氮原子上7

;贡Q了f＂』土＿＂｝ ＂』瘫头苛
H3
H

Hq＿＞H3〔

～
勺
√

质子化开环的过程是合成

映‖哺的逆反应°
＋

由于Sp2杂化,碳原子的正

常键角应为l20。,唾吩环中

乙SCC与＜CCC比映哺、｜］比

咯环中相应的键角大,也即

与正常键角偏差较小,因此

张力也较小,故唾吩环比峡

｜哺环、毗咯环稳定。

在一般情况下,隆盼既可以在C2位发生质子化反应,也可以发生硫的质子化

反应。但它与映哺不同’不会因为硫的质子化而导致碳硫键的断裂开环。这被认

为是与隆吩环的张力较小有关°

完成下列反应
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〖∏′／
○

◎
儿

○

◎
人

○
＼Ⅱ巳′

!l
0

∩ 心一℃
H3C

≥ （ij）

＋

H3O
（l）

DMAP

H

（＂＂O一｀一cooC＂』～← （MO″…『≡CH3OH NaH

固题Ⅱ9l划为下列转换提供合理的、分步的反应机理;
H H

｜｜｜O忘← ＂筐o～（旦）一。M. ＂。。c～o～＿∩
Br’ △

（ii）

｜
一

2.毗｜陀及含两个杂原子等芳杂环的质子化反应和烷基化反应

毗‖症中氮原子为sP2杂化°与‖比咯不同的是,毗陡氮原子的轨道上只有＿对

未与芳环共扼体系共用的孤对电子,因此‖比陡与其他胺类化合物—样属于弱碱’可

以和质子结合形成毗陡盐（pyridiniumsalt）°与脂肪铰盐相比’毗陡盐的pK°较

小,为5.5’这是因为砒陡中氮原子为sp2杂化’而脂肪胺中氮原子为sp3杂化°如

果｜』比陡环上有给电子基团’其碱性将会增强。

毗陡中氮原子与亚胺L｝』的

＿致°亚胺相对而言不稳

定’由于芳香化使得｜‖比｜淀比

亚胺稳定得多°

此pKα相当于梭酸°亚胺

正离子的pK剧约为9’铰正

离子的pKa约为1l°

@ ,愿｛ˉ’
H

含有两个杂原子的芳杂环中’其中一个杂原子通常为毗陡类氮原子.因此这

些芳杂环挫常具有碱性,但也比一般脂肪胺的碱性弱:
杂原子Z的吸电子诱导效

应使正离子不稳定,但其给

电子共扼效应又使正离子

稳定。综合结果是’如果给

电子共扼效应大于吸电子

诱导效应’碱性就会增加°

讨＝ˉ＼｀ ＋′H

隙◎二—
Z＝O°S·NH

司
｜
｜
｜
｜
｜
｜
‖
‖
』
‖
‖
‖
』
‖
」

Ⅲ
■

°—＜

在1,3ˉ挫类化合物中,1,3ˉ鹏哩碱性最弱,眯陛最强°这是因为’1’3ˉ嘿挫环内

的氧原子具有相对强的吸电子诱导效应与相对较弱的给电子共扼效应,总的结果

使其碱性相应较弱;而在眯｜坠中,毗咯类氮原子的吸电子诱导效应相对较弱’而其

给电子共扼效应相对较强’故眯哗碱性要比毗陡强:

QQ
J 0

［l l『 ‖l′ ｜.!

pKa＝‖l2 pxu≡ll2

O （-）
N N

‖‖ ‖ （

pka＝35 pk瓤＝l65

｜
川
＂
＂

＿

酗
＼
／

厂
〃
·
Ⅳ
∏

｜ pKil＝7.0

两个杂原子相连会导致毗陡类氮原子的碱性降低,故1,2ˉ挫类化合物比相应的

1,3ˉ挫类化合物碱性要弱-些°

与毗咯类似,毗挫和眯挫也同样具有酸性’而且眯挫的酸性也比毗咯强·其

～
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pK°约为14.5:

｜
门
‖
／

〔
＼

＿

●
●

∏
｀
＞

广
〃
｀
Ⅳ｜—

″
＂

pXa＝l4.5

在1’2,3ˉ三哩和1’2’4ˉ三挫两个化合物中,由于｜］比陡类氮原子的增加,1,3’4ˉ

三挫的pK°为10.3’其相应正离子的pK＂为2.2°同理,l,2,3,4ˉ四挫的pKⅡ约

为5,接近于竣酸°

臻环上有两个氮原子’由于两个氮原子均有吸电子诱导效应和吸电子共扼效

应’因此二凑的碱性弱于毗陡的碱性’二嗓共扼酸的pK＂在O.6～2.3之间:

○
＂

〕∑—一
∏

欠β叼
俞

H＋
—

Ir.
—二

二嗓的＿个氮原子质子化

后’另一个氮原子上的电子

云密度进＿步降低’很难再

被质子化° 〔N〕
N

二
Ⅳ
＋
Ⅳ
‖
∏

「
‖
＼

H＋
—二 pX:l＝（）65

在有机反应中,lV’lV乙二甲

基-4—氨基毗陡（N’jV二dimeˉ

thylpyridin≡4ˉamjne’DMAP）

是一种“万能,’的催化剂:

＼N／
｜

◎
N

由于氨基的给电子效应’毗

陡氮原子的亲核能力更强’

在酚基化反应中只需少量

DMAP就可以催化反应。

同祥的作用可以研究PCC

中毗陡的作用。

毗陡及DMAP可以作为亲

核性催化剂的关键因素在

于’其自身很难进行亲电反

应°在这些反应中’如果毗

淀作为亲核性催化剂’就可

以循环利用’因此只需要少

量毗陡即可.

19.6.4芳杂环中杂原子的亲核性

前面讨论了芳杂环的碱性,尽管碱性不能完全等同于亲核性,但芳杂环中毗陡类

氮原子的亲核性在有机反应中体现了非常重要的作用°前面的学习中已经讨论过’

在酣卤与胺或醇进行酷胺化或酷化反应时,常常使用毗陡做碱.但实际上,毗陡在此

过程中,不仅仅只起到了作为碱的用途’还起到了作为亲核试剂的催化作用:

◎ 。

鹅—』人c
毗‖淀作为亲核试剂 酷基｜｜比｝淀正离子

O

R儿NHR｜R］NH2
虐

○

-—→R儿OR｜RlOH

‖!k睫作为离去基团

在某些嗅化反应中,毗陡也可以作为亲核性催化剂参与反应;

≤L～∩—‖知—｝户◎—
N

Brˉ咱r●●

～-夕

眯陛同样也可以作为亲核性催化剂参与反应°例如

吨融尝皇露＿ˉ Ⅷ毛藏ˉ″ ≡孵…ˉ冒C～。HO

′-Bu｀尸H3
H］CˉS（

＼二七～
O
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l ,2,4ˉ三［坠是非常重要的农药和药物的起始原料°许多1,2’4＿三陛的衍生物

就是利用其氮原子的亲核能力;

日◎

尺

日
Ⅳ
＼
＞

一
Ⅳ

Ⅳ
〃
＼

＝
丁

Ⅱ
吐汇

＂
＂
〃
＼—

Ⅱ已Ⅳ
＼
‖
／

～
Ⅳ
∏

Ⅳ
〃
＼

‖‖j陡锚三澳化物

pyridm｜um［rlbromldc

在自然界中’许多贼催化反

应就利用了眯｜雕诸多优良

特性’如亲核性、碱.卜｜;以及

酸性°

辉瑞（p｛izer）公司生产的治疗真菌感染的药物氟康挫（fluconaz◎le）’其结构中

的两个l,2。4ˉ三陛片段就是通过亲核反应引人的:

≈
′
八产

Ⅳ

＼

「

曰○

◎
≡
…

川
‖
／

～
＂
川

Ⅳ
〃
＼

「

‘

＂
纠

＂
″
＼
Ⅳ

O

F I
‖‖

H』c麓H;
壬

NaO｝｛

F

同样,二［凑的氮原子与卤代烷的反应通常也只形成四级按盐°

〗～--

…解释为何在许多酷化或酚胺化反应中,常用毗陡或毗陡衍生物做催
化剂和碱°

…CDI是一个非常好的酚基化试剂·为以下利用CDI进行酚基化反
应的转换提供合理、分步的机理:

O

〈二）儿｀｀′
碳基二眯‖坠

carbonyldilm｜dazole（CDI）

……〔‖;厘№ №…亡涕
CDl
.

CH3CN

并解释为何CDI中的酚氨键没有普通的酚氨键稳定°

—

书

19.6.5芳杂环的芳香亲电取代反应

芳杂环的芳香亲电取代反应的机理与苯的一致。在本章中不再具体讨论芳杂

环与不同亲电试剂的反应过程’将会讨论芳杂环化合物在芳香亲电取代反应中的

定位效应、特殊性及其应用。

芳香亲电取代反应基本上可以以苯作为参照系分为两类:比苯更容易进行反

应的以及比苯更难进行反应的°在芳杂环体系之中,杂原子也基本上分为两类:

杂原子上孤对电子参与芳环共扼体系的以及不参与共扼体系的°以此就可以判断

芳杂环发生亲电取代反应的难易‖顶序°为了进一步简化判断的方式,可以将其孤

对电子参与共扼体系的杂原子归类于毗咯类杂原子;孤对电子不参与共扼体系的

杂原子归类于毗｜淀类杂原子°与苯比较,将这些芳杂环发生芳香亲电取代反应的

～
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活性总结如下:

（1）含毗咯类杂原子芳杂环的芳香亲电取代反应都较易进行.其原因在千两
点:首先’含毗咯类杂原子芳杂环的冗电子云密度均高于苯。其次’与过渡态结构
相对应的中间体正离子的稳定性有关°苯进行芳香亲电取代反应时形成的中｜司体
正离子的正电荷在碳原子上’而这些芳杂环反应时形成的中间体正离子的正电荷
可以在硫或氮原子上,硫与氮原子比碳容易容纳正电荷’因此中间体正离子稳定’
过渡态的势能低,易于进行反应°

吱哺、唾吩、毗咯都具有芳

香共扼体系’都很容易发生
芳香亲电取代反应°

H

O6 ≤ （≥4 ＝ 潍
（2）含毗陡类杂原子芳杂环的芳香亲电取代反应都较难进行°其原因也在于

两点:首先’是由于环上氮原子的吸电子诱导效应和吸电子共扼效应,使环上电子
云密度降低’因而亲核性变弱’这与硝基使苯环的反应性降低是类似的。其次,强
的亲电性介质如Br＋或＋NO2易与毗陡类杂原子形成盐°尽管这些盐仍然具有芳
香性’但其已具有—个正电荷’如果亲电试剂再对它发生亲电进攻’则形成双正离
子,能量更高’因此反应不易进行°例如’毗陡不能发生傅ˉ克反应;其硝化、磺化等
反应只能在极强的条件下进行’而且产率很低°若其环上有给电子基团’能增进其
反应性°含有两个或多个毗陡类杂原子的芳杂环就更难进行芳香亲电取代反应.

（3）同时含有毗咯类和毗陡类杂原子的芳杂环也可以进行芳香亲电取代反应’
但相对较难°与映哺、唾吩、毗咯比较’｜坠环上增加了＿个毗｜症类氮原子,由于氮原子
的电负性较碳大’因此环上的电子云密度与映哺、唾吩、∏比咯比较’相对较低’亲电取
代的反应性较峡哺、嚷吩、毗咯弱° ｜坠类芳杂环亲电取代反应的活性如下:

芳香亲电取代反应的反应

速率还与亲电试剂有关’因

此比较反应速率时,须在相

同的反应条件下与同类亲

电试剂或基团反应进行
判断°

｜
｜ 在反应的介质中’存在毗陡

与毗陡盐之间的平衡’平衡
位置与毗陡化合物的碱性、
亲电试剂的性质和浓度有
关,但是不管是通过毗陡盐
还是通过游离碱进行亲电
取代反应’反应速率均很
慢°

（-》q
N
日

（—1
N
N

◎
＂
》
厂
〃
＼
∩

◎
◎

＞
＞

＞ ＞

｜

19.6·6芳杂环中杂原子和取代基在芳香亲电取代反应中的定位效应

L杂原子的定位效应

在发生亲电取代反应时,毗咯类氮原子（峡哺环中氧原子和噬吩环中硫原子）
的强给电子共扼效应使亲电试剂的进人位点位于杂原子的邻位和对位’对五元环
而言’应该是C3和C5位:

‘r）（ 2＂腻α＄
Z

但是在峡哺、隆盼以及毗咯中’C5或C2位比C3或C4位活泼’因此反应易在C5

说明:在这些没有取代基
的五元芳杂环中’C2和C5
位’以及C3和C4位是对称
的,因此是一样的°

对唾吩而言’这两个位点在
澳化时的反应温度只差
20℃以内。

■ — ˉ-—- ˉ』—＿＝＝乙＿≡＿＝ -■-＝—



｜9.6芳香杂环化合物的电子结构及其化学反应‖ 909

在这里需要注意的是。这个
正离子中间体本身也是-
个亲电试剂’如果有活泼的
芳香环’就可以继续反应°
这也就说明了为何在酸性
条件下’毗咯容易聚合:

或C2位进行·计算结果表明,毗咯的HOMO中C5或C2位的分配系数更大,因

此更易与亲电试剂反应°从反应的中间体分析,在C5位反应后,生成的中间体Z＋

的空轨道与两个双键呈线性共扼;而在C3位反应后,Z＋与两个双键相当于“交叉

共扼”°因此,前一个正离子中间体要比后＿个稳定,这也就说明了亲电取代反应

容易在C5或C2位发生:

｜

乓P
I‖

H

嘻.匡）〈;尾｝墅旦i—＝ ［ （亏M主—≡
‖｛

l

O

Q尝宁.ˉ嚼. Q～〔＂
在富电子的五元芳杂环体系中’当C2和C5位均被占据的情况下,反应会在
和C4位进行:

川 ＿ ＿ 《‖丫、
■

以下可进行相同的亲电反 H2ON POCl3
应’形成聚合物’经氧化后 ll

可转化成聚毗咯°因此、聚
在富电子的五元芳杂环体系中’当C2和C5位均被占据的情况下,反应会在p比咯的合成方法通常是在

酸性条件下电化学氧化聚 C3和C4位进行:
合或者在具有氧化性的 ／CH:

L…醚惭镶含m匹:揣＋哩ˉQ～畦＂; ＂』c一Q～c＂』凰c器删业凰鼠。ˉ（∏q№
CH〕 CH3 R R

毗陡不是＿个好的芳香亲电取代反应的底物,它对亲电试剂的反应活性明显
不足°因此’只有在强烈的条件下,毗陡的亲电取代反应才会在C3位发生。这也
可用中间体正离子的稳定性来加以说明:

′

）品一儡｜～价—苯.三种芳杂环化合物互相比
较’毗咯最易发生亲电取
代’唾吩最困难,这与杂原 以上两个正离子中间体均是不稳定的’因此‖比陡的芳香亲电取代反应是很难进行
子的电子效应有关。从电 的°但是,当反应在C4位进行时’在C3位形成碳正离子,进一步可以通过共振形

轰蜜翱蕊瘸成氮正离子,这使得此正离子形成需襄更高的能量.因此.如果含毗淀类氮原子的
＞S;从共扼效应看,它们均芳杂环发生亲电取代反应’反应在氮原子的间位C3位发生°
有给电子共扼效应’但N＞ 由于毗陡很容易与亲电试剂或基团形成毗陡正离子,此正离子也在C3位发生
○＞S（因为硫的3p轨道与亲电取代反应,但在进行反应时’由于环上带有正电荷,与亲电试剂或基团接近时
碳的2p轨道共扼相对较有静电排斥,要接近则需要较大的能量,如果进行反应则会形成带两个正电荷的离
差）°综合两种电子效应,
氮原子对环贡献的电子最子,过渡态的能量会很高’因此其亲电取代反应比毗睫更难进行°以下两个亲电取
多’硫原子最少° 代反应在室温下均很难进行:

Q业丛＜〕
AlCl3
≤＿

≡AlClq

IDJO3
一≡

H,SOq

≡
∩
‖
…
测
‖
Ⅱ

思考: ‖比咙在500。C下与
Br2蒸气反应,为何主要产
物为2～嗅‖比‖淀?

HNO3
—＞

H2SO4

》

kˉˉ-一～＿ ˉˉ —ˉˉ ˉˉ＿. — ■＿
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由于亲电试剂或基团通常会在芳环相对富电子的位点进行反应,因此挫类芳
杂环化合物的亲电取代反应位点取决于毗咯类氮原子（或缄原子或硫原子）.因
此,1’2ˉ挫的亲电取代反应主要在C4位（相当于烯胺）发生; l.3ˉ挫的亲电取代反
应主要在C4、C5位（都相当于烯胺）发生:

亲电试剂在1,2ˉ哇的C3、

C5位进攻时’有特别不稳

定的极限式参与共振;而亲

电试剂在C4位进攻时,没

有特别不稳定的极限式（6

电子的带正电荷的氮）参与

共振,即它的中间体正离子

相对比较稳定’过渡态势能

相对较低°

亲电试剂在1,3ˉ挫的C4、

C5位进攻优于在C2位进

攻’因为在C2位进攻产生

的中间体有特别不稳定的
极限式·

喻逛》 . 』…』兰≡延j
→≥

下面是—些反应实例:

B『 ≥ （）可N贴 Q№s°』
Br7

Q°H』co。腻′＂韧。
l｜N（）:

≥

H ‖｛

Q

2.取代基的定位效应

峡哺、隆吩、毗咯环上如已有—个取代基,则对进人的第二个基团有定位效应’
同时环上杂原子也有其定位效应°二者共同作用的结果如下:

（1）C3位已有基团取代的陕哺、隆吩、毗咯,如果已有基团为邻／对位定位基
团’后续亲电基团会进人与已有基团相邻的C2位;如果已有基团为间位定位基团,
进人已有基团的间位C5位:

｜

EDG

α←
EWG

乙§N｜l. （）.s

（2）C2位已有取代的映哺,不管取代基是邻／对位定位基团还是间位定位基
团’第二基团均进人C5位°C2位已有取代的隆吩、‖比咯’如果已有取代基为邻／对
位定位基团,反应发生在C3和C5位,主要为C5位;如果已有取代基为间位定位
基团,反应发生在C4和C5位’主要在C4位:

为什么映哺的C2位反应性
比唾吩、‖比咯强?这ˉ点还
不清楚’这可能与陕哺的芳
香性较低,易形成中间体
2’5ˉ加成物有关°不同杂
原子、不同的反应试剂’对
反应位置可以有不同选择°
通常,与比较温和的试剂反
应时,对反应的位置有较大
的选择性°

＼｀／

〔）Qˉ。—◎—ED。 → ＂w° ′＝Mk3一

｜

（3）毗陡上取代基的定位效应和苯环上的一样,在多元芳香亲电取代反应中,
对后进人基团也有定位效应。如果在C2或C4位有给电子基团,亲电取代反应的
主产物为C3或C5位取代产物;当C3位有强的给电子基团时,亲电取代主要在C2
位发生:

EDG

申／＜r乏· ≡、
＼＾

- -一＿＿～- 旦—□□～■ ■ ＝←■ ＝ ＝＿



｜9.7芳杂环的芳香亲核取代反应‖ 9｜］

l■■■ - 一＝—

｜
｜
｜

圃题Ⅲ酒≡测完成下列反应;

H

口°＂舅c°猫:＂c毗. （＂心＂…◎＿
PhN,Cl

（j）

CH3

O

（《ⅦO.M…α』（｛＂｀2〕人～顾厂≡ △
HNO3

N（CH3）2
H

＜〕—器广ˉ（｀） ＂虱C飞＞瑞爱厂＝ ＂＂
腮I巫测当唾吩环的C3位有吸电子基团时,在其单滇化反应中通常只有＿

种产物。画出此产物的结构简式,并解释其原因。

为下列转换提出合理的、分步的反应机理:

■

H宁
＋ PhCHO ＞

∩
＂
＂

d

在此基础上,思考合成『‖卜琳的常用路线.

二—

芳杂环的芳香亲核取代反应

前面已经讨论过芳香亲核取代反应的基本条件,也就是只有缺电子体系的芳

环才能进行此类反应°那么’只有含毗淀类氮原子的芳杂环才能发生此反应,而像
毗咯、映哺以及噬吩等富电子的芳杂环～般不易进行。

由于氮原子的吸电子诱导效应和吸电子共扼效应的共同作用,使得毗陡不是
—个好的芳香亲电取代反应的底物,却是芳香亲核取代反应的好原料:

这个反应的第一步相当于
亚胺的亲核加成反应. 〔≥＜≥Ⅷ— ＂＂—α刺Ⅷ砾·

］
‖
‖
‖
□
■
■
□
□
■
■
■
■在此反应过程中’可以认为毗陡环如果有吸电子基团的取代,第一步亲核加成更容

易进行;在第二步重新芳构化的过程中,离去基团的离去能力又成为了关键因素.
因此’可以将此反应分为两类:o离去基团为氢负离子;◎离去基团为卤素以及
其他好的离去体系° ｜

■k 一＿ —ˉ ˉˉ ＝ˉ-一 -ˉ
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9］2l第↑9章杂环化台物

20世纪初期’A.E。Chichibabin发现,11O℃下在二q］胺溶液中毗陡会与氨基
钠反应,以80％的产率生成2ˉ氨基毗｜淀。十多年后,他又发现,32O。C下将毗症与
KOH粉末反应’可以得到2ˉ轻基‖比陡（后来确认为2ˉ派陡酮）。

氢作为离去基团在亲电取

代与亲核取代反应中是完

全不同的°在亲电取代反

应中’氢作为质子离去很容

易进行;而在亲核取代反应

中,氢必须作为负氢离去,

这不是＿个好的离去基团’

通常在体系中需要-个氧

化剂作为负氢的接受体°

NaNl｜｀
＝

｜ˉ｛ ll0oC N｜ ｜2

此反应的机理如下:

Q刹＂孵凰一｀睹∩｛些.α

因此’将在毗陡及其衍生物中的亲核位点直接进行氨基化的反应称为Chichibabin
反应。在后续的研究中发现’毗淀及其衍生物也能与一些强的亲核试剂如烷基锤
或芳基锤反应’生成2ˉ烷基‖比陡或2ˉ芳基｜‖比陡°

由于负氢的离去在有机反应中是很难的,因此以上反应被分为了两种反应条
件:o在高温下和对氨基钠相对惰性的溶剂中或无溶剂下进行;@在低温下’加
人有利于负氢离去的氧化剂,如KNO3、KMnO｜、硝基苯或（）2。

｜
｜

此反应在毗陡的C2与C4

位均可以发生,主要是在
C2位°

α
｜

Li

Q
PhLi

＿

H Et2O’0oC

O7
＝

≡
IˉI

P｜〕当C2或C4位有吸电子基
团时,｜］比陡冗体系的LUM○

能级被降低了,更利于亲核
试剂的进攻.

当｜］比陡环C2或C4位有好的离去基团（如Cl,Br,N（）膛等）时,易与亲核试剂发
生芳香亲核取代反应:

NlIPh

亡
］℃

’
＝

∏川
α＞

…

〕∏＂

］○α
PhNl｜可

—＝

△

‖比陡酮也是很好的芳香亲核取代反应的底物｜

毗‖症酮是毗陡环C2或C4
位有轻基取代时的主要存
在形式°当C3位有轻基取
代时,主要存在的形式为

◎°＂≡＿阐.
H

POCl〕
—

—

～

POC｜3
—

—

—

｜ 二嚎也可以发生芳香亲核取代反应,反应主要在毗陡类氮原子的邻、对位发
生。例如’‖嚼陡与亲核试剂反应主要在C2、C4以及C6位上进行:

田 -—＝＝■＝■＝■■■＝■■＝— —＝百凸■■■一■ˉ＝＝＝—
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—
二
—＝

l’β芳杂环的加成反应‖ 9］3

‖〕川,
N Cl NH3’H2O

〔〔＂了 ≡

m刨揣 卓c』·心憾Ⅷ器卓
Cl NH7 Cl NH,

｜

实际上’生物体内胞啼‖淀和
鸟嚷吟等碱垫均是以｜I｝t｜淀
酮的形式存在的。 N卜I司

…》 完成下列反应
O

巾
H

｜≡

气

▲
］◎○尸

（ii））】（

Na2CO3）
■

】

●

■

■

■

了

●

】

●（

Cl

肄‖
Cl

′

NH3
二

EtOH

NaNH7
←

PhCH3·△
（W） （V）

…0据实验测定’2ˉ氯毗｜淀、3ˉ氯毗陡以及4ˉ氯毗陡在甲醇的溶液中与

甲醇钠的反应速率为3000; 1 :8100°分别画出其转换机理,并解释其速率差别的
原因°

…以下两个化合物均可以通过互变异构形成最终的状态;

αα·＂——早·＿≡ ＂ · c·＿α°
分别判断这两个化合物的最稳定结构式°实验结果表明’在P○Cl3作用下,2ˉ轻基毗
陡可以转化为2ˉ氯毗陡’而2ˉ毗哺酮则不行°解释其原因°

ˉ
＝了

—

19.8·1还原反应

大部分的芳杂环与苯环一样’可以在催化氢化的条件下形成饱和的杂环化合 ｜
｜

k 一— ——ˉˉ—-—-ˉ- -—



9］4』第↑9章一杂环化台物

物°例如’吱哺、唾吩、毗咯均可进行催化氢化反应,失去芳香特性而得到饱和杂环

化合物°其中’映哺与毗咯可用-般催化剂还原:

◎′｀川。
H7
一

Pd／C◎
四氢吱哺是常用的溶剂;四

氢毗咯具有二级胺的性质;

四氢唾吩可氧化成砚或亚

砚’如四亚甲基砚（tetramˉ

ethylenesul｛◎ne）’是常用的

溶剂°

六氢毗陡具有二级胺的特

性,碱性比毗陡强,沸点

1O6℃,很多天然产物都有

这个环系.

唾吩在兰尼（Raney）镍作用下,不仅可以被催化氢化’而且还可进行脱硫反应

（desulfuration）形成烃类化合物:

、一Qˉ营页磊插ˉ :厂／—＼—≤
毗陡在催化剂作用下氢化或用化学试剂如金属钠与无水乙醇还原’可得六氢

‖比陡:

Q—云云÷耘ˉQ
‖

19·8。2与双烯体的加成反应

由于芳杂环本身就是＿个离域的冗共扼体系,六元芳杂环很难进行Dielsˉ

Alder反应,但是有些五元芳杂环可以与亲双烯体发生DielsˉAlder反应°峡哺是

-类非常好的双烯体:

由于映哺的DielsˉAlder反

应是可逆的,与马来酸酥最

终生成热力学控制的产物

—ex◎产物°

O

儿歹≤呻—＝ ·◎＋
O

毗咯可以和某些亲双烯体发生DielsˉAlder反应,特别是当毗咯氮原子连接了

吸电子基团后,反应更容易进行:

Boc
N

SO2Ar △

◎《圃『 ｜｜ 心＼SO2Ar

所形成的桥环体系中杂原子可以与三氯化铝等Lewis酸配位,升温时加成物会发

生重排’形成多取代的苯环体系:

由于Lewis酸可以使桥

转换为更为稳定的苯环

系’因此也能加速映哺、

咯的DielsˉAlder反应°

环
体
毗

NHCOCH3

逾…
H］C

COOCH〕

CH〕

○靴‰
COCH3COOCH3

A｜Cl］
＿

COOCH3

AlC‖3
＿

△

3＋

CH〕

d



｜9.8芳杂环的加成反应l 9］5

恩考:以下两个化合物足

否具有芳香性?

赡吩环的高芳香性使其更为稳定。只有当硫原子被氧化后’噎吩环中的双烯

体才‖lI以发生Diels-Alder反应:

◎｜）
thiophencsul｛ox｜d（

○‖
tbiophene隅u｜「（）rlc

γCOOCH〕

｜一｀s尸÷ ｜｜｜ ——→ 』
心孟:三

△

｜ˉ二宦三／b
COOCH3

其他杂环体系也可以发生DielsˉAlder反应:

COOCH3

α
COOCH司

-SO7
—-

］

Ⅷ
／
＼
○
／
＼
∏

≈
』

—

△

〕

〕

｛

＂

‖

℃
◎

○
○

○
○

℃
｜
Ⅶ
‖
川
｜
℃

＋ —

’
＝

Ⅳ｀
＼

圃题诬2圆完成以下反应;

O／＼

O人。～（c醚毗』△—

α°｛ ｛…—ˉ
COOCH3

汽盏鹰№ Ⅺ＂盅汾
Pl

ll2CO

＝
一

○

△

’

←
）’

＝

Ⅱ℃气
＞

∏
〕
可

◎
Ⅸ
∏

（

◎
℃

○
○

○
○
○

☆
·
Ⅷ
°

∏

厂
＂

○
＋

萨

◎
’

（ii））』（

）～
】』

≡
】（ （iV）

（V）

—■■■■■■■■■■■

19.8.3氧化反应及其氧化产物的后续反应

映哺、毗咯以及嘘盼等富电子的芳杂环很容易被氧化’而且产物非常复杂,很

难鉴定;而毗陡等缺电子的芳杂环不易被氧化,毗陡只有在过酸作用下才转化为

lVˉ氧化毗陡（pyridinelVˉoxide）:

O ˉ∩｀＿。
Nˉ氧化毗陡与毗陡不同,在相同的碳原子上同时可以进行芳香亲电取代和芳香亲

核取代反应°由于氧负离子的给电子效应’可以活化毗淀环以利于其进行亲电取

代反应’并在给电子基团的邻、对位进行反应,这与毗陡的芳香亲电取代反应不同.

～
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例如

可以用P（OCH3）3代替

PCl3° C煎ˉo「 —○阀ˉoˉ＿匹止— （虾｀—∩＂O7N
HNO3
—

H2SO4

此反应主要在C4位进行’亲电基团需要远离带正电荷的氮原子°由于Nˉ氧化

毗陡可以被PCl3还原’因此此方法成为了在毗陡的C4位弓｜入亲电基团的有效

方法°

Nˉ氧化‖比陡还可以进行亲核取代反应,反应也在C4和C2位发生:

烷基毗陡氧化时,主要是侧

链氧化,生成毗陡梭酸或相

应的醛。

lV～氧化毗陡由于只是氮原

子的孤对电子与氧原子结

合’毗淀环的芳香性没有改

变,在合成上是很有用的中

间体°

『巳巳№○簿干
『日旦川‖『＝

○◎ H7O
—

苯并二臻在氧化剂的作用

下’苯环首先被破坏’变为

二竣酸,而二嗓环保持不变°

和毗陡类似’二臻环不易被氧化剂氧化,但二臻或烷基二｜糜也能被过酸氧化成

］V＿氧化物’此氧化物也能使芳香亲电取代反应变得容易—些;

∩＂ ＝
○门∩ ＿〈》脚ˉ◎ˉ

H2O2
＞

CH3COOH

lˉlNO;
≥

H2SO4

除5ˉ烷基嗜陡外’所有烷基

二嗓侧链的αˉH均很活泼’

可以发生缩合、烷基化等反

（）可N

二臻Nˉ氧化物的亲核取代反应也比二臻更容易进行:应°

○门
Ⅳ丁

←
○

＿
○门β○℃〕∏＝

…

已咖〕∏℃
＿
○＂门）←○ （｀］‖｀○Na

≡

CH｀O日

厘题19纫完成以下反应’并画出合理的、分步的反应机理

C商ˉo「鲤≡ ’厂＂C＂。
NaOH

卿网为以下转换提供合理的、分步的反应机理;

CH3 OCOCH3

∩ˉα ＂雌c°）＾ 树≥

硼酗毗陡环上C2、C4或C6位取代烷基的αˉH比苯环侧链αˉH活泼’从
这种意义上来说,其酸性与甲基酮的α一H相似,在强碱催化下可以进行缩合反应;而毗

陡环上C3位取代烷基在同样情况下不发生反应,这在毗陡化学中是很有用的°为什
么毗陡C2、C4或C6位侧链的αˉH酸性较强?

—＝. ■ ＿.ˉ ≡

』
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E 苯并杂环的基本性质利反应

由于稠杂环的种类很多’本章将只介绍苯并五元稠杂环和苯并六元稠杂环的

坠本性质利反应。苯并五元杂环的化合物主要有苯并峡哺、苯并噎吩和∏引垛’苯并

六元杂环的化合物有哇琳和异隆琳°

19.9.1苯并映哺｀苯并曝盼和昭｜跺的基本性质和反应

五元杂环苯并体系的两个环均为平面结构’整个体系为10个穴电子,两个环

均为6个穴电子的封闭共扼体系’因此具有芳香性°在这三类化合物中,∏引垛最为

重要。 ‖引垛是弱碱,在DMSO溶液中的pK铡＝16;它易发生芳香亲电取代反应等。

苯并h元杂环体系上的冗电子云是不均等的°五元杂环上的冗电子云密度比苯环

｜二的高,因此芳香亲电取代反应优先在杂环上发生:

苯并峡哺、苯并｜哩吩、‖l］｜跺

这三类化合物连接碳原了

的质子化学位移3＝6.38～

7.80ppm;连接氮原于的质

子化学位移6＝7.04ppm。

叼｜垛本身为片状结晶,具有

极臭的气味’但在极稀狮时

有香味’可以当做香料用° 蝴＿○＜j二 ＂ ｛｜
E＝

C呼:—○二;沪［○哮— ＂ ‖

∩;｜垛是非常重要的杂环骨

架’许多药物含有‖;｜垛骨

架°构建蛋白质的重要氨

基酸色氨酸就是以‖引垛为

基本结构单元的:

CoO】I

α≤热№
‖｛

以上反应的基本形式就是烯胺与亲电试剂的反应过程°对比以上两个过程可以发
现,当反应在C3位进行时,苯环的芳香性保持不变’亚胺正离子可以离域到苯环的
冗体系中,反应的能垒比较低;而在C2位反应时’苯环的芳香性被打破’此外亚胺
正离子无法被芳香环稳定°因此’亲电试剂主要在C3位上进行反应。苯并噎吩也
在C3位反应:相对而言’毗咯在C2利C5

位进行亲电反应’而‖;｜跺则

不同° O ClˉlO O O C○C!｜

儿NMe’ ＾’行》○二≥ 亡r》 ＂』c儿°儿窿… ○＜＞—≡≥

）OCl2○二≥ Ⅷβ·;!塑＿ˉα≥ α＞ №cˉ ＿Q二旦些Q～≥AlCl3

但是,中间体正离子的稳定性还与正电荷所在原子的电负性大小有关°在苯并峡
脯的环系中,由于氧原子电负性大,氧原子带正电荷,很不稳定,与氧原子相邻的碳
原子上带正电荷也不太稳定,因此苯并峡哺的芳香亲电取代反应主要在C2位
发生°

由于苯并五元杂环体系遇强酸易树脂化’在反应中应尽量避免使用强酸°因

此常用HNO3／CH3COOH为硝化试剂,Py。SO3为磺化试剂’卤化反应须在低温

稀释的条件下进行°

匡
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‖■ ＿ˉ＿--ˉ .■

匣题n哼瑚为以下转换提供合理的、分步的反应机理

｝］

○二尸
H

BF3
～

p＝

H

完成下列反应…b
NH7

○丁
H

＿

’
～

○℃
恒

■
】儿ⅢⅢ＝″

铡
PhCHO

≥

H＋
）

＝
］

审
］（（i）

O

（呐○二‖〉兰ˉ
3

△
≡

II2O
H

在医院里肠杆菌等细菌的鉴定常利用∩引跺实验’这是利用有些细菌

（1ll）

…在医院里肠杆菌等细菌的鉴定常利用∏引跺实验’这是利用有些细菌
具有色氨酸酶,能分解蛋白质中的色氨酸产生‖引跺’加人柯氏（K◎vac）试剂与色氨酸结

合生成红色的玫瑰‖引垛°画出呈红色的化合物的结构简式,并完成以上转换的反

应式°

柯氏试剂的主要成分: 3ˉ甲

基ˉ1ˉ丁醇、对二甲基氨基苯

甲醛和浓盐酸°

19。9.2膘岭的基本性质和反应

膘岭（purine）环可看做由喀陡和眯挫并合而成的并环体系°实际上,膘岭是

指所有含嘻陡和眯哩并环体系的带有各类取代基的衍生物及其互变异构体的整个

家族,是自然界中最重要的氮杂环化合物°四个脱氧核糖核昔酸中的两个以及四

个核糖核昔酸中的两个均含有膘岭环。膘吟环是两个互变异构体形成的平衡体

系,平衡主要在9Hˉ膘岭一边:

Purine这个词是由德国科

学家E.Fischer在1884年

发明的,意思是pureurine。

Ⅲ
＂
＼
〃
闷α膘吟大量存在于肉及肉类

制品中’尤其是动物的内部

器官’如肝脏和肾脏。相对

而言,植物性食物中膘吟含

量低°大量消费肉和海鲜

与人类痛风危险增加相关’

而高水平的乳制品消费可

以降低痛风的风险°富含

膘岭的蔬菜和蛋白质的摄

人与痛风危险增加无关°

＿
＿

Ⅳ
｀
／
Ⅳ
＂

冲
＂

○

称名和
时
、
／
川
川

＊

式简
○

构

结
Ⅲ

的物△
口
Ⅳ
｀
／
＂
＂
冲

化类
○

岭膘

∑

的
Ⅳ

要重
闪
｀
／
Ⅳ
∏
哉

常非
此
一
＿了举

Ⅳ
｀
／
门
∏

列

α

下以

腺｜嚷吟
ade∏j∏e

｜漂｝冷
purine

鸟膘岭
gua∏jne

次黄｜漂‖令
hypoxa∏thl∏e

蛰膘‖l令
xa∏tbil］e

八
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瘁》№ №: ｀
CH3 CH3

可可碱 咖啡因
theobromjne caffeine

○告
广

Ⅲ
＂
Ⅳ
Ⅱ

冲
·

○ NHT

骂俞丈＞
＂

异鸟膘吟
isogua门ine

尿酸
uricacid

除了腺膘岭和鸟膘‖令在脱氧核糖核酸（DNA）和核糖核酸（RNA）中具有非常

敢要的作用外,膘岭也是其他生物分子的重要组成部分’如三磷酸腺昔（ATP）、三

磷酸鸟昔（GTP）、环磷酸腺昔、还原型辅酶I（NADH）以及辅酶A等等°嘿岭家

族中最简单的化合物｜漂‖令还未在自然界中被发现’但已经通过有机合成方法在实

验室获得°

19.9.3苯并六元杂环体系的基本性质和反应

重要的含一个杂原子的六元杂环苯并体系是喳琳和异隆琳环系°喳琳与异喳

琳分子中苯环与｜］比陡环上所有冗电子形成-个相互重叠的大冗体系,但电子重叠

不是很均匀° ｜奎琳和异‖奎琳环的基本化学性质是毗陡和苯环的结合体,因此,它们

具有碱性,可以发生芳香亲电取代和芳香亲核取代反应等等°

｝奎｜淋的碱性（其共扼酸的pK,为4.94）比毗陡（其共扼酸的pK＂为5.17）还

弱,异哇琳的碱性（其共扼酸的pK＂为5.4）比毗陡稍强。在质子酸和Lewis酸存

在的体系中,喳琳或异隆琳的硝化、磺化和卤化反应主要在苯环上发生°这是因为

杂环中氮原子可以接受质子或与Lewis酸配位’带有正电荷,相比之下苯环上的电

子云密度赂高一些,所以芳香亲电取代反应主要在苯环上进行:

喳琳是无色液体,具有恶

臭,气味与毗陡类似;异隆

淋气味与苯甲醛类似°它

们的每个氢原子的化学位

移也是不相等的’—般在

6＝7·13～8.84ppm°

NO可

迂○〔;〕○＜＞＿器:÷ˉ ＿←
N○、

48％

m］

→
｜

日

50％

NO勺

m｝○c｀○○—器:←ˉ ＂／ˉ ＋

NO勺

8％

｜0％

0oC

l00oC

72％

65％

隆琳和异喳琳也可以发生芳香亲核取代反应,主要在杂环上发生.—般来讲·

哇琳的芳香亲核取代主要在杂环的C2和C4位上发生,且C2位的取代产物多于

C4位的取代产物;而异隆琳的芳香亲核取代反应主要在C1位发生,几乎没有C3

位产物:
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○〔＞坐＿型—C〔琴～忠÷票罢C≡≥L爬.

○素辈÷胖＿○◎挫二ˉ上止＿

喳琳与异喳淋在过酸的作用下均可形成lV＿氧化物,使得｜壁琳和异喳琳更易发

生芳香亲核取代反应:

C〔虱c＂ˉ揣「α;〕二鉴←○n测＂＂
‖≡

O

此处PhN○2为氧化剂°

隆琳与异喳琳也可以与毗

睫-祥发生Chichibabm反

应°

圃题诬剩完成下列反应;
COOH

○＜＞雕瓣＂）

C〔∏〕●悬二←
‖ˉ

O

H3O十
— KNH,,NH3（l） ＿ CH3COOH

—（l） （ij）→

α;＞—ˉ…№（iii） （iV）

厕芳杂环的构建和碳原子与杂原子间键连接的基本方式

杂环的构建主要包括两个部分:碳原子与杂原子间键的连接以及环的构建°

碳杂原子键的连接在前面的章节中已经讨论了很多’常用的方法包括取代反应和

加成反应°以氮原子为例:

取代反应:

N:／垫C绩—NˉC＋xˉ

加成ˉ消除反应:

N:＾C逆H—＿→N＿C＿O｜l二L-肌C酋卜｜2＿≡N＝C
那么,杂环的构建就需要两步这样的反应,第—步可以为分子间的,第二步则必须
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为分子内的°许多杂环的构建主要利用了杂原子的亲核性以及碳原子上的离去基

团的离去能力°考虑到芳香杂环体系都含有碳碳双键或碳杂原子双键’因此含碳

基特别是双碳基的化合物应该是合成杂环的很好的起始原料°

19.10.1 以二獭基化合物为基本原料

1’4ˉ二撰基化合物是合成五元芳杂环的最佳原料,在无水酸性或Lewis酸催

化条件下,1’4ˉ二碳基化合物失去水即可以得到映哺及其衍生物:

思考:1’4ˉ二碳蜒化合物在

碱性条件下同样会进行环

化反应°请考虑其产物’并

对比酸性和碱性条件下这

两个反应的不同点。

ˉ〈司Ph

O（、） ˉ≤渝C阅』—＂厂C卜｜］丛←Ph
＋、LA H

1884年’C.Paal和LKnorr几乎同时发现’1’4ˉ二碳基化合物在硫酸作用下

可以构建陕哺环,此方法称为PaalˉKnorr陕哺合成法°同年’他们又发现,将1,4ˉ

二碳基化合物在浓氨水或乙酸铰和乙酸混合体系作用下,可以高产率地生成取代

｜‖比咯衍生物°后来实验进一步证明’＿级胺也能参与此反应并生成lVˉ烷基毗咯衍

生物:

R｜—〔—〕-R2
N

R3

R3NH7

腰!ˉ〈-〉—R2
H＋／LAOO

此方法也称为PaalˉKnorr毗咯合成法°

利用同样的方法可以制备窿吩及其衍生物°硫亲核试剂Lawesson试剂可以

将酮碳基转化为硫代碳基’由于硫代碳基的稳定性远不如酮碳基,很快会环化形成

隆吩环:

＂｛ˉ≤ˉ≥—凰』—坠—Ⅸ』—O巨R:—＿＂｜ˉQ～腹:
利用1,4ˉ二碳基化合物与水合脐反应’并经氧化后可以得到二嗓类衍生物:

＂＿≤—≥言″坐＿＂删丁愿;—四上＿ Ⅱ‖—＜二＞ˉR;
1,3ˉ二碳基化合物也是很好的合成芳杂环的原料° 189O年,德国化学家A.

R.Hantzsch首次报道了βˉ碳基醋和αˉ氯代酮在氨或＿级胺的作用下可以形成毗
咯环系:

目前常用的是Lawesson

试剂:

瞥.
｜ ‖

S

潭
OCH］

常用的1’3ˉ二拨基化合物

为丙二酸酪、βˉ酮酸酷、βˉ二

酮、丙二醛以及氰乙酸酷

等。

■
■
～Ⅱ

＂

Ⅱ

飞＂̄＂

］◎

积
·

尺

＋

’
～尺○

丫
◎

丫
。

尺
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这是合成酷基取代的毗咯衍生物的非常有效的方法°在这个反应中,βˉ碳基醋与

氨反应生成βˉ氨基ˉα’βˉ不饱和酷’接着与αˉ氯代酮的酮碳垫发生缩合反应,最终转
化为毗咯衍生物°具体的转化过程如下:

因此’当R3为H时’由于

醛比较活泼’优先发生轻醛

缩合反应;而当R3为烷基

时’空阻较大且酮碳基活泼

性减弱’会优先发生烷基化

反应°

～·产剧札№
｜｜

鳃旦≡1≡＝!鞍

EtOOC

买。—二 ＋

H〕N

敞陶.
Cl

～-

∩

EtOOC

工｝｛｀＼

EtO

羚H3N: —

—

O2Et

1902年,F.Feist发现,Hantzsch｜｜比咯合成法在碱性条件下,没有氨或一级胺

参与’也可以形成峡哺环:
此反应的产率与底物有很

大的关系,反应首先生成取

代的二氢陕哺’接着在酸性

条件下失水生成映哺环系。 沪°上ˉ ＂＞—簿″R丫丫OR2
R

＋

O O O （）

碱可以是NaH、NaOR、NaOH水溶液或Et3N。 1911年’E.B邑nary发现’如果用αˉ

氯代醛代替αˉ氯代酮’可以进一步提高反应的产率°因此,此反应统称为FeiStˉ

B6nary吹哺合成法°具体的反应机理如下:

R4

5
RlCl

壮坠:
O

O

／O＼一R4

荔『妒脚.ˉ」h匹ˉ:

R1

卧广”
OR2

-BH
—

需要注意的是’两者的区别

在于反应区域选择性的不

同。

随着后续对此反应的深人研究,发现另＿种可能的机理为,βˉ碳基醋与αˉ氯代醛或

酮首先发生α位的烷基化反应形成1’4ˉ二碳基化合物,接着再发生PaalˉKnorr反

应形成映｜哺环:
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｛《.

＿o」｜ ｜《汗｜人c｜
O

o＝〈 ’
医

OR←
／!一: Ⅻ—」六.……

O

O

著名的药物Vlagra包含的毗｜坠环就是利用1,3ˉ二碳基化合物与水合脐反应

合成的:
思考:产物为何不足以「

化合物?
（）

」八／～
（）

…c。丫～
O

厂Z ll丁NNlI,
≡ H3CH2CO

H』c＂2Co丫＼
／

＼｝｜

O

这两者为互变异构体‘》
也可以得到哺陡衍生物:

M｛

ll司N儿R3
＝

（） O

R｜」A」儿R2

因此,丙二醛也可与尿素缩合得到啼陡衍生物:

H

珐″H

啼陡酮可发生互变异构,但

平衡主要在酮式一边。
Nll勺

｀｜｀＂入6
EtOH’HCl

＞

△

＿
—

用各种不同的1’3ˉ二碳基化合物进行反应’可得不同的嘻陡衍生物。例如,丙

二酸二酣与尿素在乙醇钠作用下可得巴比妥酸:

巴比妥酸也是＿个平衡体

系’互变异构后形成芳香体

系’能溶于氢氧化钠溶液’

具有酸性’故称巴比妥酸°

OH

立·＂HO

O

愁翼
卜｜

OEt

缘‘｛ 巾№EtO

EtONa
←

△

N卜｛｀

气
—
—

将巴比妥酸用三氯氧磷处理,轻基均被氯取代,然后再用氢碘酸还原,或用催化氢

解将氯除掉,即得［密陡本身:

O Cl

啪上坠‘轧｛O

HI
＿

苹果酸在浓硫酸作用下失去＿氧化碳与水得αˉ甲酚基乙酸,并立即与尿素缩

合得尿｜密睫:

＝
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｝蔚…堂HO

O

硫腮、肌、眯也能进行类似的合成:

O

儿
γ｜｛

＂人◎
｜｛

＝

NH7

H’N上§ M. ｀｜｜ M.
Me

血, · ＂刘人网儿嫁 .厕№ 爪№EtONa Me
Me Me

lˉ｛

Me

纬∩Me

N卜!
O

儿

众№
OEt 卜l’N Me

Ⅳ头。
≡

EtONa
H2N

轻胺处于酸性条件下逐渐变 利用1’3ˉ二碳基化合物还可以制备含两个不同杂原子的芳杂环:
为碱性条件下’其亲核端也会

随之发生变化,下式中从上 O O

八…
Nl｛2O＂.HCl Ph

Ph」上什儿COOCH2CH3 NaOAc到下其亲核能力越来越强: ≡

H3N色OH HCH3

｜｜… 1882年,R.Hantzsch将2mol的乙酚乙酸乙酪、1m◎l乙醛和1mol氨缩合’
lˉl2N-OH 得到了全取代的对称二氢毗陡°他起先认为产物为2’3ˉ二氢毗陡’后来发现产物

｜｜…3 为1’4ˉ二氢毗陡°这种将βˉ碳基酸酷或1,3ˉ二碳基化合物与醛和氨一锅煮’反应

生成1’4ˉ二氢毗陡的方法称为Hantzsch二氢毗陡合成法;
H2N-O

利用这两个反应’可以使环 ＾了『0 U〃』√～〖 ■ 0≡夕≡刀 斗≡D匡厉0

CH3
上的轻基转为氯后还原除O O

户瞥麓几之筛乎.
掉°

Et

O Clˉ］】O

Et
［O］ Et
＿

E｜

类似的方法是’用1,3ˉ二碳基化合物与氰乙酚胺在碱作用下合成3ˉ氰基ˉ2ˉ毗

陡酮’然后互变异构转为毗陡环:1’4-二氢毗陡可以被

（NH4）2Ce（NO3）6、HNO2、

Mn○2、HN○3、Cu（NO3）2

等氧化剂氧化成毗陡衍生

物°这成为毗陡同系物的

最重要合成方法’应用范围

很广°利用不同的醛及不

同的βˉ碳基酸酪可以制备
不同的取代毗陡°

〔p °＂紫Ⅷ工c＂＿ˉ＋

H2N O △ H3C
N

最:′PCl3
—＞

H可C

O

点ⅧH3

取代砒陡也可以用1,3ˉ二碳基化合物和βˉ氨基ˉα’βˉ不饱和碳基化合物合成°

例如’乙酷丙酮酸醋和βˉ氨基巴豆酸酷缩合’转化为取代的毗陡竣酸醋:
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COOEt

取:::.H3C

COOEt

坊°互…〔:;′“HqC

—

利用芳胺与1,3ˉ二碳基化合物在酸催化下反应’可以高产率合成喳琳和苯并

峰琳,此方法称为Combes隆淋合成法°此反应首先经过了Schiff碱的形成,而后

在浓硫酸作用下撰基氧质子化’然后正电性的碳基碳原子被氨基邻位苯环上的碳

原子亲电进攻’关环后,再失去水得到芳香性的喳琳:

R3

《子景∩-
R3

漾耐O—
R

（） H→

＿刀告≥R

走R匙／ O

—

｜
V ＋

;—
∩ H

R3
≡
｜

R
O

ˉO
—

—

∩
‖

R

R2

—

Rl

19.10.2以其他碳基衍生物为基本原料

利用αˉ氨基酮与1’3ˉ二碳基化合物进行缩合’也可以制备毗咯及其衍
生物:

氨基酮α氢的活性远远弱

于1’3＿二碳基化合物的α

氢原子°

＞∏亡二隆』EtOOC

Rl O COOEt

工 ＋工 —坠-
EtOOC NH7 O R2

一般氨基酮为盐酸盐,以防

止αˉ氨基酮发生自缩合反

应生成毗嗓。
＂

此方法称为Knorr合成法°此反应首先形成亚胺’接着转化为烯胺’最后是烯胺对
碳基的亲核加成形成环系:

H○ CO○Et

…江:久匿王气乙°·页耐～″ “ .“圭撑〔…—Lˉ二丈∏又″R｜ o『coo圃＿—＝H＋

EtO
‖ H

也可以利用脂被还原原位生成胺后立即参加反应:

些
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｜』.盏＞!｜｝ ″.盖:工!《·′凰u笺:了°趾巡 ｜
2＂｜H。＾。／CO○E［

H

＞∏泣莹 『人№ ″戳盏:页β№／ˉBuOOC
H＋

日

可用链中带有酚氨键的1’4ˉ二碳基化合物在合适条件下环化合成不同的
1,3ˉ哗:

α一亚硝基ˉβˉ酮酪极不稳定,

很快会重排成脂.

含酞氨键的1’4ˉ二碳基化

合物可用面氨基酮与相应

酸野或醚氯反应制备°

〉＂｀二些业＿雕丫 ,』 ＂‖—令° ＂｜｀ ＂…ˉ雕丫＂ ＂ˉ〈? 螺〉 ＿》＿ 『｜…2o獭℃ ＂
Ph

HN △ N ｜｜N

Ph

№c羔〉c＂》—谎—＂斟c下了窿＂』
由αˉ氨基酮或醛自行缩合’或邻二胺与1,2ˉ二碳基化合物缩合形成二氢毗嗓

类化合物,然后在空气中自动氧化脱氢或催化脱氢制备毗!凑衍生物;

§页阅＂,.‖挝—江‖工低—§工l｜｜″＃隘
｜ ［°］

p工‖工＄

｜
』

Z.H.Skraup最早利用硝基
苯作为氧化剂,在最后—步
硝基苯将二氢‖奎琳氧化成
喳琳’硝基苯转化为苯胺,
即为原料。

Skraup合成法是喳琳及其衍生物最重要的合成方法. 188O年,Z.H.Skraup
发现,将苯胺、甘油、硫酸和五氧化二砷（As2O5）或三氯化铁等氧化剂在一锅煮下
反应’可以得到喳琳°随后,O.Doebner和W.Miller改进了Skraup的方法’以
α’βˉ不饱利醛、酮或邻二醇代替了ˉ甘油’硫酸也可以被HCl／ZnCl2体系代替’此改
进方法可以进一步制备多取代的喳琳:

Skraup反应只有当反应进
行激烈时’才能得到较好的
产量’但反应过于猛烈’有
时又较难控制°故有很多
改进的方法’—方面使反应
不要过于猛烈’同时又要得
较高的产率’如加硫酸亚铁
等缓和剂可使反应顺利进
行°

HO／＼／～OH
OH

α＞R

◎壶迂p;R

画

［O］

｜
—

‖
贝

］○

。
州
藤

［’
’
～

］℃Ⅲ乙／［◎曰
—

｜
‖鳃空—＾

—＿ ˉ-＿—- ＿乙—□——＿ ——
≡

←■≡≡■＝—



｜9』O芳杂环的构建和碳原子与杂原子间键连接的基本方式‖927

从（）.Doebner和W。Miller的改进法中可以了解到’Skraup方法中甘油在浓硫酸

的作用下失水生成丙烯醛:

○
‖
～
］
｜
√
、

～○
皿
｜
兰
司
｜
…
Ⅳ
比
＿

＼

■
●

○—
∩

】［
—

叫○吕勺≈］‖
Ⅲ○^

间○

○］［ —
—

～

—

。
旷

Ⅱ
～

＋
°

—狮—
］○［

加
、

｜`̄＂

OH

琳
‖～＂

≤＝一----＝

I｛

丙烯醛和苯胺发生l, .lˉ川｜ 如果苯胺环上氨基的间位有给电子基团’反应位点在给电子基团的对位,生成
成反应生成βˉ苯氨驰丙醛. 7ˉ取代隆琳;如果苯胺环上氨基的间位有吸电子基团,反应在吸电子基团的邻位,

蕊蕊麓掌瞒攘生成5取代喳琳.很多喳琳类化合物,均可用此法进行合成.
应’失水后生成二氢‖赡‖休· BischlerˉNapieralski异｜奎琳合成法是合成1ˉ取代异｝壁琳或二氢异喳琳衍生
二氢哇‖休经氧化芳构化转物最常用的方法°首先用苯乙胺与梭酸或酞氯形成酚胺’然后在失水剂如五氧
化为隆琳°所有反应可以 化二磷、三氯氧磷或五氯化磷等作用下,失水关环’再脱氢得1ˉ取代异喳琳化
在同—体系内完成’产率 合物:很高°

…….m）—一○∩‖潍「— ◎卫三「,异哇淋的方法。

卫二呈『驹 °｛ 鹰｜ ｜ :涛｜
对照此机理,复习Vilsmelcr
反应机理°

可以用P2O5或PPA代替

C恿琵“ 嘲琵○千｝— — ·』
P○Cl3。

m』′
R

形成环系的关键反应类似于芳香亲电取代反应,本质上为苯环上双键对亚胺正离
子的加成反应°因此,如果苯环上有活化基团,反应就易进行;如果活化基团在关
环基团的间位,则进攻活化基团的对位,生成6ˉ取代异『奎琳°如果有钝化基团,反
应就不易进行°

从以上反应的转换过程可以判断,如果氨基的β位有轻基取代’反应可以直接
生成异喳琳衍生物:

.｜

』

此反应可以用βˉ甲氧基或
βˉ轻基苯乙胺衍生物为原
料’酚化后即为关环的前
体。 出 m｝ .｛ˉ…丫R

O R

此方法称为PictetˉGams改进法°酷胺失去甲醇或水转化为不饱和酷胺,接着关

k一— —ˉˉ- ～一—-■■■■■■■ ■■■■■■■— —
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环,直接生成异隆琳的衍生物°

1911年,A.Pictet进—步对以上方法进行了改进。他和T.Spengler报道了苯

乙胺和二甲氧基甲烷在浓盐酸中反应,以中等产率生成1,2’3’4ˉ四氢异喳琳:

○∩№
CH2（OCH3）2

HC｜ C○‖
≥

随后他们发现,酪氨酸也能迸行这样的反应:

COOHCH2（OCH3）2

≡CO∏—

HCl
HO

近些年来’对这些方法又有了新的改进’可以利用2ˉ氨基取代的芳香酮与含有

α氢的酮反应’制备多取代隆琳衍生物:

句
｀
√
∩
′
≡

Ⅱ
Ⅱ工○

±

｜吨
］

尺

CeCl3·H2O
—

CH3CN

最简单的膘吟类化合物的 对于膘吟环的构筑’可以采用先合成啼陡环’然后在｜嚼陡环的基础上再完成眯
合成方法就是代谢。

挫环的并接° 1889年,EFischer利用尿酸首次合成了膘怜:
1776年’C.W. Scheele从

肾结石中分离得到了尿酸° O Cl

冲毕闷兰》窿｛箭｛ 心斗n》血 ＊ⅧC］
H H H H

尽管通过代谢可以获得膘吟衍生物,但是目前发展了很多合成膘吟的方法°

最简单的方法就是以甲酷胺为原料在高温开放体系中反应:

〗ⅡⅣ

○
儿

Ⅱ α≥
l70oC
—

28h

7l％

1900年’W.Traube发展了利用氨基取代的略陡和甲酸合成傈吟环系的方法°

其合成法成为了合成膘吟环系的重要方法’被称为Traube漂吟合成法:

OH ○

点‖:i ＝唾冲冷H2N ［ˉ‖

将以上方法加以改进后’可以合成＿系列膘‖令类化合物°以合成尿酸为例:
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O

…
≡
—

’
＝

Ⅷ

·
冲
＂

—

Ⅳ

网
赚

首先是用尿素和氰乙酸醋

缩合’得氰乙酷腮,后者在

碱的作用下发生闭环作用.

生成4ˉ氨基二烃垫啼｜淀.然

后亚硝基化｀还原得到4｀5ˉ

二氨基二轻蜒啼陡,再利氯

代甲酸乙酿缩合,产牛｛;‖廊

的氨基甲酸酣,失去乙榔后

变成尿酸。

O O

冲冲!河— 器茁龚№
H H H

N日2

NH7
～

H

20世纪60年代’L.E.Orgel等人发现’四个HCN分子可以四聚形成二氨基

马来腊,其反应的中间体为2ˉ氨基丙二腊°丙二腊与二氨基马来腊均可以在—定

条件下转化为合成｜漂吟类化合物的重要前体4ˉ氰基ˉ5ˉ氨基眯挫:

NH勺
CN

｜ ˉ

2HCN—←HN多＼CN-—-→＂,N人CN —NC／、／N＂鱼
CN

＾＂◎ ＂′HN乡＼

上》
H7N N

H

↓ˉ氰基ˉ5ˉ氨基眯［坠与各种必要的试剂反应,可以得到许多膘吟类化合物:

O

‖互‖〕二≥
」f少／ ＂°＂N卜l、

NC HOOC

啦＞巡峙〃垫随顺≤｀—咀虱 诗d巾二
H H

～E19二 。 ＂｜（CN）2
啦≥

NH,

啦岸 ⅧH7N
H

研究发现’在氨的存在下五

个HCN分子可以放热聚合

成腺膘岭°这也许是自然

界最早合成膘岭的方法。

--＝

…b 以所给的试剂为原料合成目标化合物

畴—·‖肄
O

C｜

气

夕
】̄］℃

风
＂
∏

O O

（ii）H3C」＼」儿OCH2CH3（l） —

H虱C

L
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H

城·…,帅沁·儿〔唾△￡…‘ 』≤÷蹦
H3CH2COO

O O

」＼」儿OCH2CH3
—

H3C
H

（n1）H3C

. Ⅷ,｛舟咖,—＿陈腻ⅧH3C

NH7

N人∩ 。 。
Q～＂（Viij）ph人人OCH26厂癣ph→H。～」

CH7Ph

铡蹋为下列反应提供合理的、分步的反应机理;

熬” №N°＂
（H3C）2N

（i）α。 Cm～Ⅷ＝

160oC HC｜／CH〕CH2OH

° ＂…№ №＂工:＂ ≡〔∏工:＂（ii）人ph CH3CH2ONα -≡＿ Pb
H

O

然” ”（恤）◎阳2—L业→ C〔萝
Ph

O

NH2 Br＼人OCH3Q——…工;x＞—。窿№（iv）H3CO

娜卿为以下转换提供合理的、分步的反应机理;

嘶
CN

.HCN——＂墓N≈C捌」凹—
NH2

O

儿厂c＂』—
Br

（v）H3C

（vii）CH2（COOCH2CH3）2健

■■■■■■■■■■■■■■〗

19.10.3重排反应

1883年’E.Fischer和F.Jourdan发现,将丙酮酸与1ˉ甲基苯肿可以在HCl／

EtOH体系中反应生成1ˉ甲基‖引跺ˉ2ˉ竣酸°后续实验证明,芳基胁与酮或醛在质

子酸或Lewis酸催化下均可以生成‖引垛衍生物:

＝
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。
儿

〕
＼

尺＋

丁

＝
门＂

仪
＼

口
尺

R2
～

Rˉ

HClR4 ——

此反应的本质就是苯脉征

酸性条件下互变异构成烯

胺后的重排反应。

此方法后来被称为Flscher‖;｜垛合成法’是构建‖引垛环系的—个重要且广泛应用的

合成方法。此反应的转换过程如下:

R‖『｜Rl

αij雪
N｀N｝l7 N｀N↑IO

○○＝＋吐儿愿』些ˉ ｜八— ＂』 Ⅱ』
｜ ＂』

R2 R3
［3’3］

RI｜《｜ R｜

＜＜五二○沪≡—m蜒—″＂』◎二≥弓畴—
R2 HR2 R2 R3

氯化锌、三氟化硼、多聚磷

酸是最常用的催化剂｀此外

金属卤化物、质子酸｀LeW｜爵

酸或某些过波金）闽也脾使

用过°

醛或酮必须具有结构

RCOCH2R′（R或R′＝烷

基、芳基或氢）·也就是说·

其α位必须耍有氯》;（了·以

利于亚胺向烯胺的转化。

■■■■■■■■■—■＝-—＝＝＝＝＝＝——

关键的一步就是［3·3］o币

排°
…助为以下转换提供合理的、分步的反应机理;

。ˉOM‘（＂。NMⅧ ○∏D蜒·
＝

H

H HH

｜＂o嚼＂斌°。＂—匹h→○二〉c。。＂…厚○二＞
…以苯以及必要的无机和有机试剂为原料合成下列化合物;

（＂○二≥—O （徽） 。凰』◎二矿
H OCH可

■■■■■,■＝＝＝--—-＝＝＝＝-ˉ一＿ 凹‖

19.10.4环加成反应

1,3ˉ偶极环加成反应是非常有效的合成脂杂环以及芳杂环的方法。利用1,3ˉ

偶极体与炔烃反应,可以制备大量的五元芳杂环°例如’1,2ˉ挫也可以用腊类氧化

物与炔烃的1,3ˉ偶极环加成反应来制取:

～






















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































	大本四版下661到849
	大本四版下849到1231



