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前言

有机合成单元反应是有机化学的核心， 有机合成的基础需要各式

各样的基元反应， 因此， 发展新反应， 采用新试剂与新合成技术已成

为发展有机合成的重要途径。

纵观有机化学近年来的发展， 我们通过对相关文献及书籍的整理、

归纳及总结， 比较全面地编写了一本反映有机合成单元反应现状的新

教材。

本书主要介绍了有机合成中自由基试剂、 亲核试剂、 亲电试剂等

参与的有机合成的几个方面以及金属有机化学简史。 第一章主要介绍

了自由基试剂参与的有机反应， 包括自由基试剂的分类及其参与的加

成、 取代、 重排和氧化还原反应。 第二章主要介绍了亲核试剂参与的

有机反应， 包括脂肪类碳原子参与的亲核反应、 碳杂原子多重键参与

的亲核反应及芳香亲核试剂参与的亲核反应。 第三章主要介绍了亲电

试剂参与的有机反应， 包括烯烃、 炔烃和共轭烯烃参与的亲电反应，

芳香类亲电试剂参与的有机反应以及亲电试剂参与的重排反应。 第四

章主要介绍了金属有机试剂参与的有机反应， 包括主族金属有机试剂

和过渡金属有机试剂参与的有机反应。 通过上述的编排有利于反映它

们的共性以及特性， 进而有利于我们了解、 学习及掌握相关的内容。

本书在编写过程中得到了北京理工大学出版社策划编辑刘兴春及

李丁一所给予的关心、 支持和帮助， 感谢他们对本书的顺利出版所做

的大量工作。

参与本书编写的有宋闯、 刘豪、 徐欢、 武晓林等， 感谢他们为本

书编写所做出的贡献， 全书由李晓芳统稿和定稿。

本书在编写的过程中广泛阅读和参考了国内外有关的书籍、 论文

及研究成果， 通过整体的归纳、 总结、 筛选和整理， 使得本书更具系

统性、 实用性和先进性。 整体连贯叙述性强， 并且引用了部分原始的
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论文、 评论及专著， 使学生开阔视野和更加深入的学习。 这些参考在书中均有标注， 在

此向上述有关作者表示衷心的感谢。

由于有机合成单元反应的发展十分迅速， 而且内容丰富具有多样性， 加上作者水平

有限， 书中难免会有一些漏洞和疏忽， 敬请批评指正。
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第一章　 自由基参与的有机反应

自由基的生成

在一个化学反应中， 或在外界 （光、 热、 辐射等） 影响下， 分子中共价键断裂， 使共

用电子对变为一方所独占， 则生成离子； 若分裂的结果使共用电子对分属于两个原子 （或
基团）， 则生成自由基。 自由基反应涉及具有未配对电子的分子。 自由基可以是起始化合物

或产物， 但自由基通常是反应的中间产物。 到目前为止讨论的大多数反应都是涉及极性中间

产物以及过渡结构的杂化过程， 其中所有电子在整个反应过程中保持成对。

自由基的稳定性

自由基的稳定性， 是指与它的母体化合物的稳定性相比较， 比母体化合物能量高得多的

较不稳定， 高得少的相对较稳定。 自由基的稳定性与相连的取代基有关， 当吸电子取代基和

给电子取代基同时存在于自由基位置时， 自由基特别稳定， 称为 “ｍｅｒｏ 稳定” 或 “ｃａｐｔｏ⁃
ｄａｔｉｖｅ 稳定”， 是两个取代基效应相互加强的结果。 烯丙基和苄基等不饱和基团的共轭会对

自由基产生稳定作用。 这些取代基效应有时会导致协同稳定， 烯丙基和苄基自由基也受吸电

子基和给电子基的影响， 自由基通过共轭、 吸电子和给电子基团而稳定。
离甲基越远的越稳定， 因为甲基有推电子性， 使自由基上电子云密度增大， 靠双键越近

的越稳定， 因为双键电子离域， 可以使自由基电子云密度下降， 自由基电子云密度越低就越

稳定。 简单的有机自由基， 如甲基自由基、 乙基自由基， 是在 ２０ 年代通过气相反应证实的。
有机自由基作为活泼中间体， 是在 ２０ 世纪 ３０ 年代由 Ｄ. Ｈ. 海伊、 Ｗ. Ａ. 沃特斯和 Ｍ. Ｓ. 卡

拉施等研究发现的。 有机化合物发生化学反应时， 总是伴随着一部分共价键的断裂和新的共

价键的生成。 当共价键发生均裂时， 两个成键电子分离， 所生成的碎片有一个未成对电子，
如 Ｈ·， ＣＨ·， Ｃｌ·等。 因为存在未成对电子， 自由基和自由原子非常活泼， 通常无法分

离得到。 不过在许多反应中， 自由基和自由原子以中间体的形式存在， 尽管浓度很低， 但存

留时间很短。
空间位阻也会影响自由基反应， 让我们先考虑一下， 当一个自由基的中心连接一个吸电

子基时会发生什么， 像 Ｃ ＝＝Ｏ 和 Ｃ Ｎ≡≡ 这样的基团是吸电子的， 因为它们有一个低空的π*

轨道。 如图 １ － １ 所示， 通过与含有自由基 （ＳＯＭＯ） 的 （通常是 ｐ） 轨道重叠， 产生两个

新的分子轨道。 一个电子 （旧 ＳＯＭＯ 中的一个） 可用于填充两个新的轨道 ＡＬＳ。 它进入了

新的ＳＯＭＯ， 它比旧的 ＳＯＭＯ 低， 因为电子处于低能量轨道上， 自由基变得稳定。
我们可以以类似的方式分析富电子基团如—ＯＲ 基团所发生的情况。 醚氧原子具有相对

高能填充的 ｎ 轨道， 它们的孤对电子如图 １ － ２ 与 ＳＯＭＯ 的相互作用又给出了两个新的分子

１
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图 １ －１　 空间位阻对自由基反应影响

轨道。 有三个电子可用来填充它们。 ＳＯＭＯ 能级现在比开始时高， 但是孤对电子能量较低。
因为两个电子， 虽然新的 ＳＯＭＯ 比旧的 ＳＯＭＯ 具有更高的能量， 但它的能量已经下降， 只

有一个上升， 系统整体稳定。 稍后我们将看到 ＳＯＭＯ 的能量对其反应活性的影响。

图 １ －２　 富电子基因对自由基反应影响

自由基的分类

自由基具有很高的活性， 可进行多种类型的反应， 常见反应类型有自由基取代反应、 自

由基加成反应、 自由基氧化还原反应和自由基重排反应等。

１. １　 自由基加成反应

自由基反应的关键步骤是通过自由基加成生成自由基。 Ｂｒ·自由基是通过 ＲＯ·从 ＨＢｒ
中提取 Ｈ·而生成的， 加成到烯烃中， 得到一个新的碳中心自由基， 这就是自由基加成机

理。 值得注意的是， 箭头用于指示单个电子的运动。
正如电荷必须通过化学反应守恒一样， 所涉及的电子的自旋也必须守恒。 如果一个反应

物携带一个未配对的电子， 那么一个产物也必须如此。 加成对自旋配对分子来说， 总是会产
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第一章　 自由基参与的有机反应

生一个新的自由基。 因此， 自由基加成是一种生成自由基的反应。 当将单个电子加入自旋配

对分子中时， 发生最简单的自由基加成反应。 这个过程是还原过程。 单电子还原的例子如

Ｂｉｒｃｈ 还原， 第一主族金属 （通常是钠） 溶解在液氨时会通过失去一个 ｓ 电子， 生成稳定的

Ｍ ＋ 离子。 例如， 酮可以与钠反应生成酮基自由基 （图 １ － ３）。

图 １ －３　 酮基自由基的生成

１. １. １　 烯烃的自由基加成

简单烯烃的自由基加成反应可以有效增加分子的复杂度， １９４５ 年， Ｋｈａｒａｓｃｈ 教授发展

了多卤甲烷对末端烯烃的加成， 该反应在构建新的 Ｃ—Ｃ 键和 Ｃ—Ｘ 键的同时可以引入一个

ＣＸ３ 官能团。 该反应作为最早发现的自由基反应之一， 后来被命名为 Ｋｈａｒａｓｃｈ 加成反应，
也称为原子自由基加成反应。 多卤甲烷与烯烃的加成反应如下所示：

羰基发生单电子还原可生成羰基阴离子自由基， 该物种在参与偶联反应构建 Ｃ—Ｃ 键

时发生极性反转。 产生羰基阴离子自由基通常需要使用化学计量的强还原剂 （如 Ｎａ、 Ｋ、
Ｔｉ） 来克服羰基化合物的高还原电势。 Ｄａｖｉｄ Ａ. Ｎａｇｉｂ 等人基于原子转移自由基加成

（ＡＴＲＡ） 机理， 发展了一种中性的氧化还原反应生成自由基的方法。 反应中醛类化合物

原位转化为 α⁃乙酰氧基碘， 由此降低了其还原电势， 能以更温和的条件得到乙酰基修饰

的羰基自由基。 产生的自由基物种能够与一系列炔类化合物偶联， 高选择性地得到 Ｚ 型

乙烯基卤化物。

１. １. ２　 炔烃的自由基加成

炔烃的自由基加成反应在有机合成中有着广泛的应用。 加成过程中因为 Ｋｈａｒａｓｃｈ 效应

的影响， 往往只会得到反马氏的加成产物 ［图 １ － ４ （ａ）］。 如何调节自由基加成位点， 实现

自由基的马氏选择性加成是一个具有很大挑战的科学问题。
炔烃的自由基加成反应会倾向于生成稳定的自由基中间体， 因此优先发生反马氏加成得

到更加稳定的 α⁃烯基碳自由基 （相比于 β⁃烯基碳自由基）。 雷爱文课题组利用光氧化还原催

化剂催化的方式通过单电子转移生成 α⁃烯基碳自由基， 接着由体系中产生的磺酰自由基与

α⁃烯基碳自由基交叉偶联得到马氏选择性产物。 为了验证反应机理， 作者设计了多个控制实

验， 并使用在线仪器设备监测反应历程。 首先， 向反应体系中添加自由基抑制剂 （ＴＥＭＰＯ
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及 ＢＨＴ）， 反应过程受到抑制。 这一结果说明反应可能经历了自由基过程 ［图 １ － ４ （ａ）］。
此外， 加入亚磷酸三乙酯捕获得到 α⁃烯基碳自由基， 进一步验证了对反应的猜想， 即体系

中可能存在 α⁃烯基碳自由基 ［图 １ － ４ （ｂ）］。

图 １ －４　 控制实验

有过氧化物存在时， 炔烃和一分子溴化氢发生自由基加成反应， 得到反马氏规则的产物

（图 １ － ５）。

图 １ －５　 反马氏规则产物的生成

在 ｎ⁃Ｃ４Ｈ９ＣＨ ＝ ＣＨＢｒ 进一步与 ＨＢｒ 进行自由基加成时， 由于 ｎ⁃Ｃ４Ｈ９ＣＨＢｒＣＨＢｒ 较 ｎ⁃
Ｃ４Ｈ９ＣＨＣＨＢｒ２ 稳定， 故得到 １，２⁃二溴己烷。

１. １. ３　 自由基聚合

原子转移自由基聚合 （Ａｔｏｍ Ｔｒａｎｓｆｅｒ Ｒａｄｉｃａｌ Ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ， ＡＴＲＰ） 是以简单的有机卤

化物作为引发剂、 过渡金属配合物作为催化剂， 通过原子转移机理， 在活性种与休眠种之间

建立可逆的动态平衡， 通过快引发、 慢增长， 降低自由基浓度， 从而实现对自由基聚合反应

的可控调节。 这一概念最早于 １９９５ 年由 Ｍａｔｙｊａｓｚｅｗｓｋｉ 教授提出， 在短短二十几年的时间里，
原子转移自由基聚合迅速成为高分子合成领域的研究前沿。

活性 ／可控自由基聚合是目前制备复杂聚合物以及聚合物分子刷的重要途径。 由于在铜

单质存在的条件下， 聚合反应具有极高的反应速率、 单体转化率以及末端活性， 因此铜单质

催化可控自由基聚合近年来格外受到关注。 尽管该聚合反应机理仍在原子转移自由基聚合

（ＳＡＲＡ⁃ＡＴＲＰ） 和单电子转移活性聚合 （ＳＥＴ⁃ＬＲＰ） 之间备受热议， 但是该方法已经被广泛

应用于各种乙烯基功能聚合物的制备。
２０１５ 年， Ｒａｉｎｅｒ Ｊｏｒｄａｎ 等成功地将铜 （０） 单质催化的可控自由基聚合应用于表面引发

聚合制备聚合物分子刷 （图 １ － ６）， 并命名为 ＳＩ⁃Ｃｕ（０）ＣＲＰ， 在室温下从各种乙烯基单体中

制备聚合物刷。 表面引发的可控自由基聚合是迄今为止报道最多的一次。 为了展示这种方法

的通用性， 作者还展示了嵌段共聚物刷的简易制备以及在有限的反应体积中制备的刷、 刷梯

度和刷阵列。
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图 １ －６　 表面引发聚合制备聚合物分子刷

在自由基聚合反应中， 氧气是一种有效的自由基淬灭物种， 因而自由基聚合反应需要在

无氧条件下进行。 目前除氧的方法主要有： 向体系中通入氮气、 冷冻抽排或使用化学试剂将

氧气消耗或进行转化， 这些瓶颈限制了可控自由基聚合反应在各领域的发展和工业上的大规

模应用。
潘翔城等提出使用氧气引发并调控自由基反应， 以烷基硼试剂在氧气下自氧化产生乙基

自由基为核心机理， 使用 ＲＡＦＴ 链转移试剂 （ＣＴＡ） 实现活性自由基的聚合， 无须任何脱氧

工艺， 可在室温并完全暴露在空气的环境下， 短时间 （１５ ｍｉｎ） 内完成聚合反应完成， 得到

的聚合物与理论分子量吻合， 并具有较窄的分子量分布：

１. ２　 自由基取代反应

１. ２. １　 饱和烷烃的自由基取代

１. ２. １. １　 烷烃的卤化

烷烃中的氢原子被卤原子取代的反应称为卤化反应 （ｈａｌｏｇｅｎａｔｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｏｎ）。 卤化反应包

括氟化 （ｆｌｕｏｒｉｎａｔｅ）、 氯化 （ｃｈｌｏｒｉｚａｔｅ）、 溴化 （ｂｒｏｍｉｎａｔｅ） 和碘化 （ ｉｏｄｉｎａｔｅ）， 其中有实用

意义的卤化反应是氯化和溴化。
烷基的氯化

烷烃与氯反应生成烷基氯化物。 例如， 环己烷加氯气， 在光的存在下， 会产生环己基氯

化物和氯化氢：
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　 　 这类反应在工业上是很重要的， 因为它是少数几种允许由烷烃生成含有官能团的化合物

的反应之一。 该方法是自由基链反应的另一个实例。 就像在烷烃中加入 ＨＢｒ 一样， 我们可

以识别出机理中的引发、 增长和终止步骤：

在这种情况下， 终止步骤远不如我们所看到的最后一种情况重要， 并且通常链式反应对

于每个起始事件 （氯的光解） 可以持续 １０６ 个步骤。 需要注意的是， 这样的反应在阳光下

会发生爆炸。
当氯基团从环己烷中提取氢原子时， 只生成一种产物， 因为所有 １２ 个氢原子是相等的。

对于其他烷烃， 可能不是这种情况， 可能有烷基氯化物的混合物产生。 例如， 丙烷被氯化，
得到含有 ４５％ １⁃氯丙烷和 ５５％ ２⁃氯丙烷的烷基氯化物的混合物； 异丁烷被氯化， 则得到

６３％的异丁基氯和 ３７％的叔丁基氯。
我们如何解释所生成产物的比率？ 关键是看反应中所涉及的自由基的相对稳定性， 以及

所生成和破坏的键的强度。 丙烷的氯化， 通过光解产生的氯自由基， 可以从分子末端提取一

个初级氢原子， 也可以从中间提取一个次级氢原子。 对于第一个过程， 能量的增加和损耗如

表 １ － １ 所示。

表 １ －１　 丙烷的氯化一次 Ｃ—Ｈ 键断裂能量的变化

第一个进程

ΔＨ， ｋＪ·ｍｏｌ － １

一个 Ｈ—Ｃｌ 键的生成 － ４３１

一次 Ｈ—Ｃｌ 键的断裂 ＋ ４２３

总计 － ８
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　 　 对于第二个过程， 表 １ － ２ 给出了能量变化。

表 １ －２　 丙烷氯化二次 Ｃ—Ｈ 键断裂能量变化

第二个过程

ΔＨ， ｋＪ·ｍｏｌ － １

一个 Ｈ—Ｃｌ 键的生成 － ４３１

二次 Ｈ—Ｃｌ 键的断裂 ＋ ４１０

总计 － ２１

二次氢原子的抽提比一次氢原子的抽提更具有放热性， 其原因有： ①二次 Ｃ—Ｈ 键比初

级氢原子弱； ②二次 Ｃ—Ｈ 键弱。 二次自由基比初级自由基更稳定。 因此， 相比 １⁃氯丙烷，
可以得到更多的 ２⁃氯丙烷。 但在这种情况下， 这并不是唯一的影响因素： 有六个一级氢原子

和两个二级氢原子， 所以一级和二级氢原子的相对反应性甚至比反应产物的简单比例要大得

多。 这些反应说明了自由基反应的一个关键点———影响选择性的一个非常重要的因素是键的

生成和断裂的强度。
烷烃的溴化

因为自由基溴化是选择性的， 所以它们可以成功用于实验室制备烷基溴化物。 非功能化

中心的功能化方法相对较少， 但自由基烯丙基溴化反应就是其中之一。 就像三级自由基比初

级自由基更稳定一样， 烯丙基甚至比三级自由基更稳定。 因此， 在合适的引发剂的存在下，
溴将选择性地抽提烯丙基氢原子以得到烯丙基自由基， 该烯丙基然后可以被溴的分子捕获到

再生生成溴自由基 （链传播） 并产生烯丙基溴。

然而， 如果使用溴本身， 这个反应就会出现问题， 因为另一种自由基加成反应可以与自

由基抽提物竞争， 如图 １ － ７ 所示。

图 １ －７　 竞争反应

这种相互竞争的加成反应的第一步实际上是可逆的； 该反应是由第二分子溴的参与驱动

的， 该分子捕获了产物烷基自由基。 如果反应中 Ｂｒ２ 的浓度保持非常低， 则可以防止这种副

反应。 一种可能是向反应混合物中缓慢加入 Ｂｒ２， 最好不要使用溴本身， 但在反应过程中可

以缓慢释放分子溴的化合物。 该化合物是 Ｎ⁃溴琥珀亚胺或 ＮＢＳ。
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在取代反应中产生的 ＨＢｒ 与 ＮＢＳ 反应， 以保持低浓度的溴。

虽然烷烃的自由基卤化在实验室中很少使用， 但烯烃的自由基烯烃溴化是一种通用和常

用的制备烯丙基溴化物的方法。 亲核取代反应可用于将溴化物转化为其他官能团， 例如， 英

国曼彻斯特的一些化学家制造了 ５⁃叔丁基环合⁃２⁃烯⁃１⁃醇的两个非对映异构体， 以研究它们

与四氧化锇的反应。 叔丁基环己烯是现成的， 因此他们使用自由基烯丙基溴化引入烯丙基的

位置， 利用水转化为羟基。 空间效应在反应的区域选择性中起着一定的作用， 只有较少阻碍

的烯丙基氢原子被移除。

１. ２. １. ２　 烷烃的硝化

烷烃与硝酸或四氧化二氮 （Ｎ２Ｏ４） 进行气相 （４００ ～ ４５０ ℃） 反应， 生成硝基化合物

（ＲＮＯ２）。 这种直接生成硝基化合物的反应叫做硝化 （ｎｉｔｒａｔｉｏｎ）， 它在工业上是一个很重要

的反应。 在实验室中采用气相硝化法有很大的局限性， 所以实验室内主要通过间接方法制备

硝基烷烃。
气相硝化法制备硝基烷烃， 常得到多种硝基化合物的混合物， 反应如下：

ＣＨ３ＣＨ２ＣＨ３

ＨＮＯ３

４２０ ℃
→

ＣＨ３ＣＨ２ＣＨ２ＮＯ２ 　 　 　 　 ２５％

ＣＨ３ＣＨＣＨ３

ＮＯ２

４０％

ＣＨ３ＣＨ２ＮＯ２ １０％

ＣＨ３ＮＯ２ ２５％

■

■

■

■
■
■

■
■
■

这种气相硝化反应的机理与上述硝化反应的机理大体相同， 也是通过自由基进行反应

的。 即烷烃在气相发生热裂解， 生成自由基， 它再和硝酸进行链反应：

Ｒ—Ｈ
Δ
→Ｒ· ＋ Ｈ·及 Ｒ″—Ｒ′

Δ
→Ｒ″· ＋ Ｒ′·

Ｒ· ＋ ＨＯ—ＮＯ２ →Ｒ—ＮＯ２ ＋ ＨＯ·
Ｒ—Ｈ ＋·ＯＨ →Ｒ· ＋ Ｈ２Ｏ

Ｒ′· ＋ ＨＯ—ＮＯ２ →Ｒ′—ＮＯ２ ＋ ＨＯ·
Ｒ″· ＋ ＨＯ—ＮＯ２ →Ｒ″—ＮＯ２ ＋ ＨＯ·

与卤化反应不同的是， 在此反应中发生 Ｃ—Ｃ 键的断裂， 因而生成小分子的硝基化合

物。 这种小分子的硝基烷烃在工业上是很有用的溶剂， 例如用来溶解醋酸纤维、 假漆、 合成

橡胶以及其他有机化合物。 低级硝基烷烃都是可燃的， 而且毒性很大。

１. ２. １. ３　 烷烃的磺化及氯磺化

烷烃在高温下与硫酸反应 （和与硝酸反应相似）， 生成烷基磺酸， 这种反应叫做磺化。
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