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原⼦⼒显微镜下的并五苯。并五苯是⼀种稠环芳⾹化合物，芳⾹
化合物具有独特的反应性，其取代反应模式与脂环族化合物不同
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芳环上取代反应

¡ 从机理上分：
1. 芳⾹亲电取代：SEAr
2. 加成消除机理下的亲核取代：SNAr
3. 芳基碳正离⼦：SN1

4. 苯炔：E1cb-AdN
5. 芳⾹⾃由基亲核取代：SRN1
6. 氮杂环上亲核加成开环关环：ANRORC
7. ⾃由基取代
8. 间接芳⾹亲核取代

9. ⾦属催化的碳碳键形成
2
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芳环上取代反应

¡ 最熟悉的：芳⾹亲电取代 SEAr

3
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芳环上取代反应

¡ 『正统』的芳⾹亲核取代：SNAr

4
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芳环上取代反应

¡ 芳基碳正离⼦：SN1

5
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芳环上取代反应

¡ 苯炔：E1cb-AdN

6
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芳环上取代反应

¡ 不同取代基对反应的影响是基础有机化学中的重要考点

¡ 给电⼦基团活化苯环，有利于芳⾹亲电取代
¡ 拉电⼦基团能促进芳⾹亲核取代

¡ 有没有定量描述取代基效应的理论？

7
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Hammett ⽅程

¡ 有机化学中，Hammett ⽅程描述了反应速率与平衡常数的关系。
Hammett 的想法来⾃其直觉，⽽⾮热⼒学和动⼒学理论

¡ 对与芳⾹化合物的取代，我们把反应物抽象成 XGY 的形式

1. X 是对反应速率有影响的取代基
2. G 是不参与反应的基团，在这⾥是苯环
3. Y 是反应位点（被取代的部分）

8

ClMeO
X          G         Y
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Hammett ⽅程

¡ Hammett 认为：

log10
𝐾
𝐾!

= 𝜎𝜌

¡ 其中：
¡ 𝐾!：X = H 时的平衡常数/反应速率常数
¡ 𝐾：特定取代基的平衡常数/反应速率常数

¡ 𝜌 是反应常数，对于特定的反应其为常数
¡ 𝜎 取代基的特性常数，对于特定的 X 其为常数

9

ClMeO
X          G         Y

10.1021/ja01280a022
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Hammett ⽅程

¡ 取代苯甲酸的电离平衡不涉及动⼒学测量，最容易研究：

¡ Hammett 规定该反应的 𝜌 = 1

¡ 根据上述数据，计算各取代基的特性常数

10

X O
OH X O

O +  H+

log10
𝐾
𝐾!

= 𝜎𝜌

取代基 p-H p-NMe2 p-Cl p-OMe p-CN p-NO2

pKa 4.21 6.03 4.00 4.25 3.55 3.43
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Hammett ⽅程

¡ 通过取代苯甲酸的酸性计算出来的特性常数：

¡ 通过其他反应（如：取代苯甲酸⼄酯的碱性⽔解速率），也能获得⼀
套特性常数

¡ 不同反应下的特性常数有些许差异，但对于⼤多数反应，有⽐较稳定
的相对关系

11

取代基 p-H p-NMe2 p-Cl p-OMe p-CN p-NO2
pKa 4.21 6.03 4.00 4.47 3.55 3.43

σ 0.00 −1.82 0.21 −0.26 0.66 0.78

X O
OEt

OH−
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Hammett ⽅程

¡ 基于很多反应获得的『平均』特性常数：

¡ ⼀般不提供邻位取代基的特性常数，原因是什么？
¡ 邻位反应受位阻效应影响较⼤
¡ 哪些电⼦效应会影响到取代基特性常数？

12

取代基 p-H p-Me p-Cl p-Br p-I p-OMe p-NO2
σ 0.00 −0.17 0.23 0.23 0.18 −0.27 0.78

取代基 m-Me m-Cl m-Br m-I m-OMe m-NO2
σ −0.07 0.37 0.39 0.35 0.12 0.71

10.1021/cr00002a004
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Hammett ⽅程

¡ 影响取代基特性常数的因素：
1. 共振（共轭）效应
2. 诱导效应
3. 场效应

¡ Hammett ⽅程也可⽤在⾮共轭体系中，此时不存在共振效应，对应的
取代基特性常数⽤ σ′ 表⽰

13
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Hammett ⽅程

¡ σ′ 可通过双环 [2.2.2] ⾟烷-1-羧酸酯的反应动⼒学获得
¡ σ 与 σ′ 的差值可衡量基团的共轭给/拉电⼦能⼒

14

取代基 H p-OH p-CO2Et p-Br p-CN

σ − σ′ 0.00 −0.624 0.105 −0.222 0.077

10.1021/ja01105a045
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Hammett ⽅程

¡ 在预测存在与苯环取代基强共振的反应上，部分取代基的特性常数存
在较⼤误差

¡ 对于苯酚衍⽣物的电离反应，能够共振稳定酚负离⼦的硝基在实验中
表现出更⼤的 σ

¡ 对于苄基⻧代烃的 SN1 反应，能共振稳定碳正离⼦的甲氧基在实验中
表现出更负的 σ

15

X OH X O +  H+

ClX OHXHO
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Hammett ⽅程

¡ 当共振因素占主导的时候，我们使⽤ σp+（存在正离⼦）和 σp−（存在
负离⼦）来进⾏修正

¡ 若某个反应使⽤ σp+ 具有更好的线性关系，说明反应机理中更可能存在
正离⼦物种

16

取代基 p-H p-Me p-Cl p-Br p-I p-OMe p-NO2
σ 0.00 −0.17 0.23 0.23 0.18 −0.27 0.78

σp+ −0.31 0.11 0.15 0.14 −0.78 0.79
σp− −0.17 0.19 0.25 0.27 −0.26 1.27

10.1021/cr00002a004



chem.pre-u.org

Hammett ⽅程

¡ Hammett ⽅程除了⽤于平衡常数、反应速率常数，对 IR 频率或者核
磁共振的预测上都相当成功

¡ 扭曲酰胺 (twisted amide) 具有由于桥环张⼒使得羰基与氮原⼦共轭⼤
幅减弱的结构

¡ Stolz ⾸次合成扭曲酰胺的反应是⼀道⾮常经典的有机化学题，反应产
物为四氟硼酸盐，阳离⼦具有镜⾯

17

O

N
HBF N

OH BF−

10.1038/nature04842
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Hammett ⽅程

¡ Gutekunst 等⼈合成了扭曲苯甲酰胺衍⽣物：

¡ 正常酰胺的羰基与氨基共平⾯，扭转⻆度 τ = 0，完全扭曲的酰胺扭转
⻆为90°，该⻆度称为 Winkler-Dunitz 参数

¡ 扭转酰胺中 N 原⼦也由平⾯构型 (sp2) 变为 sp3，我们⽤⻆锥化程度 χ
来度量

1810.1021/jacs.1c05854

N
O

X
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Hammett ⽅程

¡ 当 X = MeO、Me、NO2 时，何种衍⽣物具有最⼤的 (τ + χ)
¡ 给电⼦基团会稳定扭曲酰胺，因此 MeO 最⼤，NO2 最⼩

19

N
O

X

10.1021/jacs.1c05854
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Hammett ⽅程

¡ 扭曲苯甲酰胺衍⽣物的 (τ + χ) 如下表：

¡ 你认为应该使⽤ σ 还是 σp+ 对 (τ + χ) 进⾏线性拟合？

¡ 不存在碳正离⼦中间体，应当使⽤ σ

20

N
O

X

10.1021/jacs.1c05854

取代基 p-H p-Me p-Cl p-OMe p-NO2 p-NMe2 p-CN

σ 0.00 −0.17 0.23 −0.27 0.78 −0.83 0.66
σp+ 0.00 −0.31 0.11 −0.78 0.79 −1.70 0.66

(τ + χ) 87.43 87.97 87.38 88.65 85.77 90.35 86.21
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Hammett ⽅程

¡ 反应常数 ρ 可通过测定不同底物的速率常数获得
¡ 25 °C下 85% ⼄醇中取代苯甲酸⼄酯的相对⽔解速率如下：

¡ 计算反应常数 ρ

21

取代基 p-H p-Me p-Cl p-Br p-I p-OMe p-NO2
σ 0.00 −0.17 0.23 0.23 0.18 −0.27 0.78

X O
OEt

OH−

取代基 p-H p-Me p-Cl p-Br p-I p-OMe p-NO2
速率×103 0.55 0.251 2.37 2.89 2.78 0.115 56.7

10.1021/cr00002a004
10.1039/jr9360000222

log10
𝐾
𝐾!

= 𝜎𝜌
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Hammett ⽅程

¡ 注意：不应该求平均值，要使⽤⼀次拟合：y = 2.56 x + 0.077

22
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Hammett ⽅程

¡ ρ 值描述了与苯甲酸的电离相⽐，反应对取代基的敏感程度
¡ 什么样的反应具有更⼤的 ρ ？什么样的反应具有更⼩的 ρ ？
¡ 以下三个反应的 ρ 值为 2.008、−0.085、−1.875（打乱顺序）

23

ClX OHXHO

X OH X O +  H+

X O
OEt

H+ X O
OH

−0.085

2.008

−1.875
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Hammett ⽅程

¡ 研究扭曲酰胺与苄溴的反应：

¡ 你预计反应的 ρ 是 > 0 / < 0 / ≈ 0 ？

¡ 该反应 ρ = −1.216

2410.1021/jacs.1c05854
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Hammett ⽅程

¡ ρ > 0 意味着反应过程中产⽣负电荷（或失去 E+），EWG 会促进反应
¡ ρ < 0 意味着反应过程中产⽣正电荷（或失去 Nu−），EDG 会促进反应
¡ ρ ≈ 0 意味着反应对取代基不敏感

¡ 通过测量反应的 ρ，可以获得有关反应机理的信息

25
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芳⾹亲核取代 SNAr

¡ SNAr 是最常⻅的芳⾹亲核取代机理

¡ 反应中间体被称为 Meisenheimer 络合物
26
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芳⾹亲核取代 SNAr

¡ 某些稳定的 Meisenheimer 络合物可以被分离出来，称为
Meisenheimer 盐

¡ ⽽在芳⾹亲电取代中，类似的中间体被称为 Wheland 络合物

27

NO

NOON
MeO OEt

OMe

OMeMeO H H
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间接芳⾹亲核取代

¡ 类似于 SNAr，但取代的是 H

¡ 需要苯环上具有 EWG，类似 Meisenheimer 的产物可以被分离

¡ 为什么没有发⽣消除反应？
2810.1021/acs.orglett.1c03920

N
NO Ph S

O O

KHDMS N
NO

N
NO Ph S

O O

KHDMS NH

NOHPhOS
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芳⾹亲核取代 SNAr

¡ 三(N-哌啶基)苯与⼆硝基苯并氧化呋咱能反应形成有趣的络合物

¡ 为两性离⼦Meisenheimer-Wheland 络合物

29

NRRN

NR
+

NO

NO
NONO

10.1002/ange.200500238
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芳⾹亲核取代 SNAr

¡ 在 F 作为亲核试剂的反应中，观察到了不⼀样的现象，这种反应机理
被作者称为 CSNAr

¡ CSNAr 可以在没有拉电⼦基存在的情况下，发⽣取代

3010.1038/nature17667
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芳⾹亲核取代 SNAr

¡ 画出反应中的离⼦型中间产物，以及反应的环状过渡态

3110.1038/nature17667
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芳⾹亲核取代 SNAr

¡ 较⼩的 ρ 表明只存在 Meisenheimer 过渡态，不存在 Meisenheimer
中间体

¡ 典型的 SNAr 反应，Hammett 反应常数 ρ 为 8.6

3210.1038/nature17667
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芳⾹亲核取代 SNAr

¡ CSNAr 中的 C 意为 Concerted（协同）
¡ F− 作为亲核试剂时，反应多具有协同特征

3310.1002/anie.201809606
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芳⾹亲核取代 SNAr

¡ 第⼀个反应是完全的分步机理，第⼆个反应是完全的协同机理，第三
个反应处在两种机理中间

¡ 采⽤何种机理是通过同位素动⼒效应 KIE 测定的

¡ 在 SNAr 反应中， F 作为离去基速度最快，为什么？
¡ 第⼀步加成是决速步

3410.1038/s41557-018-0079-7
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芳⾹亲核取代 SNAr

¡ 我们把化学键看作是弹簧振⼦

𝜔 =
𝑘
𝜇

 其中𝑘为劲度系数， 𝜇为约化质量，𝜇 = !!	!"
!!#!"

¡ 在取代反应中，由于 13C 质量更⼤，其与 Br 形成的化学键振动频率越
低，更难断裂，因此 12C 的速率⼀般快于 13C

35
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芳⾹亲核取代 SNAr

¡ KIE 的理论最⼤值与 TS 的状态有关，TS 中化学键削弱程度越⼤，KIE
值越⼤

¡ 分步机理还是协同机理，具有更⼤的 KIE 值？

¡ 分步机理每个 TS 只涉及到⼀根化学键的削弱，⽽协同机理涉及两根

3610.1038/s41557-018-0079-7
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芳⾹亲核取代 SNAr

¡ 为什么 6-溴-3-吡啶甲酸甲酯倾向于协同机理？即 Meisenheimer 过渡
态为何不稳定？

3710.1038/s41557-018-0079-7
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Bamberger 重排

¡ Bamberger 重排反应

¡ 反应关键中间体是苯胺阳离⼦

3810.1021/cr400196x
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Bamberger 重排

¡ 写出反应机理

3910.1021/cr400196x
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Bamberger 重排

¡ 写出反应产物

4010.1021/cr400196x
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Bamberger 重排

¡ 写出反应产物（ fluoride source 是 TBAF ）
¡ 提⽰1：不考虑苯环，产物具有双环结构
¡ 提⽰2：1a⾸先与 AgOTf ⽣成稳定的产物，再继续反应

4110.1021/ol200629y
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Bamberger 重排

4210.1021/ol200629y
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Smiles 重排

¡ Smiles 重排：分⼦内芳⾹亲核取代

¡ Truce-Smiles 重排：不需要活化的芳烃（或者使⽤吡啶作为芳烃）

43
10.1002/chem.201700353

10.1055/a-1710-6289
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Smiles 重排

¡ 写出反应产物：

4410.1021/acs.accounts.2c00184

N N
O

. excess s-BuLi
. MeI CHNO

N N
O
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Smiles 重排

¡ 写出反应产物

¡ 类似于 Julia‒Kocienski 烯烃化反应
¡ 该反应被作者称为⽆⾦属催化的 Sonogashira 反应

4510.1002/chem.200902911

ON NO

F Ph
OSO ON

S+ . CsCO, acetone
. NaHCO, acetone

ON NO

Ph
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Smiles 重排

¡ 反应机理：

4610.1002/chem.200902911

ON NO

F Ph
OSO ON

S+ . CsCO, acetone
. NaHCO, acetone
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Smiles 重排

¡ Julia‒Kocienski 烯烃化反应的关键是 Smiles 重排

47
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Smiles 重排

¡ ⼀些其他的 Smiles 重排例⼦

48
10.1039/c2cc36068c

10.1002/ange.201510236
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Smiles 重排

¡ ⼀些其他的 Smiles 重排例⼦

49
10.1039/c2cc36068c
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Sommelet-Hauser 重排

¡ Sommelet-Hauser 重排

¡ 反应以 2,3-σ 重排的机理进⾏

50

N
NaNH N
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Sommelet-Hauser 重排

¡ 苯炔参与的 Sommelet-Hauser 重排

51

COMe

N COtBu
+ TMS

OTf
KF, -crown-

THF

10.1039/C9CC00629J

MeOC

N COtBu
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Sommelet-Hauser 重排

¡ Sommelet-Hauser 重排与 Stevens 重排是竞争反应

¡ 在 Stevens 重排中发⽣的是 1,2-迁移，理论计算表明反应多数以双⾃
由基机理进⾏，但也有部分情况以协同机理进⾏

¡ 双⾃由基机理类似 [1,2]-Wittig 重排

52
10.1021/jo100367z

N O NaOH
N O
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von Richter 重排

¡ 2024 年决赛第⼀场第七题 试题解析

¡ 1871 年，Victor von Richter ⽤氰化物处理硝基苯，发现得到了苯甲
酸。最早他以为这只是简单的取代反应，即 SNAr 反应

53

https://chem.pre-u.org/assets/files/question/2024-38-CChO-juesai-1-guide.pdf
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von Richter 重排

¡ 很快⼈们发现，羧基取代发⽣在硝基的邻位。考虑到硝基和氰基均为
EWG，有⼈提出质⼦转移的机理：

¡ 但以硝基萘作为反应物时，上述机理⽣成的中间产物萘甲腈在相同条
件下⽆法⽔解为萘甲酸：

54
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von Richter 重排

¡ 此外⼈们发现产物中亚硝酸根的含量极少，并测得反应产⽣了氮⽓。
另外 18O 实验证明羧基中只有⼀个 O 来⾃溶剂。所以提出了新的机理

55
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von Richter 重排

¡ 但该机理被后续实验所否定。若往体系中添加 15NH3，没有得到含 15N 
的 N2。同位素⽰踪实验证明 N2 的两个 N 分别来⾃氰基和硝基。于是
1960 年，有科学家提出了如下的可能机理，涉及⼆氮烯中间产物

56
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von Richter 重排

¡ 这⼀机理被后续的实验证明是正确的。亚硝基酰胺和⼆氮烯中间产物
均能与 CN− 反应⽣成苯甲酸：

¡ ⾃此，关于 von Richter 反应的机理，这⼀百年悬案终于落幕

57
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SN1Ar 反应

¡ 苯基重氮盐是活泼的物质，可以以 SN1 的⽅式形成苯基正离⼦中间体
¡ Balz‒Schiemann 反应：

¡ SN1Ar 反应基本只能通过重氮盐进⾏，因为苯基正离⼦是⾮常不稳定的

¡ 烯基正离⼦可通过三氟甲磺酸酯在温和条件下获得，苯基正离⼦要困
难⼀些

58
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SN1Ar 反应

¡ 值得⼀提的是，苯基正离⼦有单线态和三线态两种：

¡ 三线态正离⼦表现出更好的反应选择性，但不能通过热分解获得

59
10.1002/chin.200636219

10.1021/ar0402356



chem.pre-u.org

SN1Ar 反应

¡ 富电⼦芳基⻧化物光照下变为三线态，然后可发⽣ C−X 异裂
¡ 写出产物结构：

60
10.1002/chin.200636219

10.1021/ar0402356

NH

Cl
+ hν

NH

Cl (±)



chem.pre-u.org

SN1Ar 反应

¡ Sandmeyer 反应也⽤苯基重氮盐作为反应物，但其为⾃由基机理

¡ 反应产⽣苯基⾃由基，也有其他取代反应机理包含这⼀中间产物
61



chem.pre-u.org

苯炔机理下的取代

¡ 有多种⽅式形成苯炔

62



chem.pre-u.org

苯炔机理下的取代

¡ 苯炔的极性加成：

63
10.1021/acs.chemrev.4c00296

10.1016/j.tet.2019.130775
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苯炔机理下的取代

¡ 写出反应机理

64
10.1021/acs.chemrev.4c00296

10.1016/j.tet.2019.130775
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苯炔机理下的取代

¡ 邻苯⼆甲酸酐光照下分解得到苯炔：

¡ 反应在 77 K下进⾏，IR 光谱发现了振动为 2087 cm−1 的峰
¡ 1979年科学家以为这是苯炔中 C≡C 的振动峰，但后来 1990 年有⼈指

出其为另⼀个物种 X的 C=O 伸缩振动

65
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苯炔机理下的取代

¡ 邻苯⼆甲酸酐光照下分解，产物中发现了 IR 振动为 2087 cm−1 的峰
¡ 其来源于物种 X的 C=O 伸缩振动，X的质谱表明其质量为 104 u
¡ X可通过 Meldrum 酸衍⽣物的快速真空热裂获得：
¡ 只有 1,2-萘⼆甲酸酐可分解得到类似产物，2,3-萘⼆甲酸酐不可以

66
10.1002/anie.200390151

10.1071/CH09640
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芳⾹⾃由基亲核取代

¡ 芳⾹⾃由基亲核取代最早是在如下反应中观察到的
¡ 两种⼀氯三甲基苯在液氨中与 KNH2 反应，获得两种产物
¡ 反应为苯炔机理，⽆论何种原料均得到⽐例为 1:1.5 的 A和 B

67
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芳⾹⾃由基亲核取代

¡ 使⽤⼀碘三甲基苯在相同条件下反应，产物⽐例如下
¡ 反应倾向于发⽣原位取代

6810.1021/ja00728a037
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芳⾹⾃由基亲核取代

¡ 有数个证据证明反应涉及⾃由基机理
1. ⾦属钾是不可或缺的催化剂，使⽤KNH2 + NH3 正常按苯炔机理反应
2. 碘苯反应的产物中包含部分2-氨基联苯以及4-氨基联苯
3. ⾃由基猝灭剂能抑制反应发⽣

4. 频哪酮烯醇盐与取代碘苯反应的 Hammett ⽅程反应常数
  ρ = +6 （苯炔机理⼀般为 2）

69
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芳⾹⾃由基亲核取代

¡ SRN1 反应机理：

7010.1021/cr00002a004



chem.pre-u.org

芳⾹⾃由基亲核取代

¡ SRN1 反应例⼦

71
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电⼦催化反应

¡ 我们把电⼦看作催化剂，可以写出右图的催化循环

7210.1038/nchem.2031
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电⼦催化反应

¡ 电⼦是 SRN1 反应中的催化剂，但由于电⼦⽆处不在，电⼦催化经常被
忽略

¡ 从概念上来说，电⼦催化的作⽤⽅式和质⼦催化⾮常相似

73
10.1038/nchem.2031

10.1021/jo9006249
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电⼦催化反应

¡ 反应机理：

7410.1021/jo9006249
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电⼦催化反应

¡ 电⼦催化下的 DA 反应：三唑啉⼆酮是亲双烯体，但不是双烯体，如何
发⽣ DA 反应？

7510.1021/jo00359a035
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电⼦催化反应

¡ 电⼦催化下的 DA 反应：

7610.1021/jo00359a035
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空⽳催化反应

¡ 也有空⽳催化的 DA 反应，环⼰⼆烯的 DA 需要 200 °C 以上的温度
¡ 但在三芳基胺⾃由基阳离⼦催化下能在 0 °C 下进⾏

¡ 为何能⼤幅度降低温度要求？
¡ 是因为 HOMO 和 LUMO 发⽣变化了吗？

77
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空⽳催化反应

¡ 反应活化能的降低可能与机理有关，反应是⾮协同的

78
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空⽳催化反应

¡ 考虑热⼒学：⾃由基阳离⼦参与反应必须放热更少，否则⽆法实现催
化循环

¡ 亲双烯体 1 和 2 号位，EDG 还是 EWG 的加⼊有利于反应？

79
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空⽳催化反应

¡ 亲双烯体 1 和 2 号位，EDG 还是 EWG 的加⼊有利于反应？

80
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空⽳催化反应

¡ 亲双烯体 1 和 2 号位，EDG 还是 EWG 的加⼊有利于反应？

81
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空⽳催化反应

¡ 1 号位为 EDG，2 号位为 EWG，才能实现催化循环

82
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芳⾹⾃由基亲核取代

¡ 回到 SRN1 反应上来

¡ 现在看另⼀个类似的反应

83
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碱促均裂芳⾹取代

¡ 该反应类型被称为 BHAS （碱促均裂芳⾹取代）
¡ 其实现了⽆⾦属催化下的 C−H 芳基化

84
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碱促均裂芳⾹取代

¡ 试着画出合理的机理
1. 初始步骤和 SRN1 ⼀致
2. ⽆取代的苯环需要与⾼活性中间体反应
3. 叔丁醇钾会脱去活泼的质⼦

4. 反应为⾃由基循环
5. 邻⼆氮菲最初是作为⾦属螯合剂加⼊的，后来发现不加 Co(acac)3 也

能反应得到产物

85
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碱促均裂芳⾹取代

¡ BHAS 的循环过程，也可以把电⼦看成是催化剂

8610.1038/nchem.2031
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碱促均裂芳⾹取代

¡ 邻⼆氮菲可能参与活化 C−H

8710.1038/nchem.862
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碱促均裂芳⾹取代

¡ 联苯异腈与 Togni 试剂进⾏的 BHAS 反应

8810.1002/anie.201306082
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亲核加成开环关环

¡ 嘧啶衍⽣物的取代反应看起来以苯炔机理进⾏

¡ 但在下列反应中，得到的产物是开环的腈
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亲核加成开环关环

¡ 开环关环机理也可以实现 D 与 H 的交换：

¡ 更直接的证据来⾃于氮同位素标记
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亲核加成开环关环

¡ 使⽤ 15N 作为亲核试剂，产物⽔解失去氨基后⽤ POBr3 处理，得到的
产物中有⼀个 N 原⼦为 15N

¡ 反应机理被称为 ANRORC：Addition of the Nucleophile, Ring 
Opening, and Ring Closure
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亲核加成开环关环

¡ 当吡啶形成𬭩离⼦被活化后，可以在弱酸性条件下进⾏：Zincke 反应

¡ 2024 年决赛⼆第 10 题考查了 ANRORC （主要是
Zincke 中间体的反应，详细内容参看试题解析

92
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亲核加成开环关环

¡ 观察反应 1，给出反应 2 的产物

93
Strategies and Solutions to Advanced Organic Reaction Mechanisms A New Perspective on McKillops Problems , 

Andrei Hent, John Andraos. Q12, P70
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亲核加成开环关环

94
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Andrei Hent, John Andraos. Q12, P70
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芳⾹亲电取代

¡ 芳⾹亲电取代是往苯环上引⼊取代基最常⻅的⽅式
1. Friedel-Craft 反应：烷基化或酰基化
2. Vilsmeier‒Haack：DMF 试剂甲酰基化
3. Gattermann-Koch：CO/HCN 试剂甲酰基化

4. Reimer-Tiemann：⼆氯卡宾甲酰基化
5. Kolbe-Schmitt：CO2 羧酸合成
6. Blanc：甲醛试剂氯甲基化
7. Lederer-Manasse：羟甲基化
8. Pechmann 缩合：酮进攻苯环成环

95
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芳⾹亲电取代

¡ 芳⾹亲电取代是往苯环上引⼊取代基最常⻅的⽅式
9. Bradsher：酮进攻苯环形成蒽
10. Bischler-Napieralski：成环版的 Vilsmeier 反应
11. Pictect-Spengler反应：亚胺进攻形成异喹啉环

12. Haworth：分⼦内 F-C 酰基化
13. Scholl：形成联苯
14. Hoesch：腈进攻形成酰胺
15. Fries 重排：类似 F-C 反应
16. Fries-Hepp 重排：N-亚硝基苯胺的亚硝基迁移

96
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芳⾹亲电取代

¡ 芳⾹亲电取代是往苯环上引⼊取代基最常⻅的⽅式
17. Orton 重排：N-⻧素苯胺的⻧素迁移
18. Hofmann-Martius：N-烷基苯胺的烷基迁移
19. Hayashi 重排：⼆苯甲酮的原位取代重排

20. ……
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芳⾹亲电取代

¡ 通常认为 Wheland 络合物是芳⾹亲电取代的中间体
¡ 取代基对 Wheland 络合物的稳定作⽤决定了反应活性以及选择性
¡ 分速率因⼦是特定位点的速率常数与苯的速率常数⽐值（均除以了位

点种类数）：

98Modern Physical Organic Chemistry, Anslyn Eric and V. Dougherty Dennis, P610
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芳⾹亲电取代

¡ 也有证据表明某些反应以协同机理进⾏，反应存在 Wheland 过渡态

9910.1021/acs.accounts.6b00120
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芳⾹亲电取代

¡ 芳⾹亲电取代是可逆的，意味着原位 (ipso-) 取代可以发⽣

10010.1039/c2cc31699d
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芳⾹亲电取代

¡ Hayashi 重排：

10110.1002/chem.201001478
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⾦属催化取代

¡ ⾦属催化的 C−C 键形成反应：

102
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⾦属催化取代

¡ ⼀般以『氧化加成-还原消除』机理进⾏催化偶联

104
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⾦属催化取代

¡ ⼀般以『氧化加成-还原消除』机理进⾏催化偶联

10510.1021/cr500610p
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⾦属催化取代

¡ ⼆茂铁的芳⾹亲电取代展⽰了有机⾦属化学的魅⼒

106
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⾦属催化取代

¡ ⾦属参与的芳⾹亲核取代 E-SNAr：⾦属 π 络合物具有不同的反应性

107
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⾦属催化取代

10810.1021/cr9902852

¡ 苯的 π 键把电⼦反馈给⾦属，导致
苯环缺电⼦，容易发⽣亲核取代
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⾦属催化取代

¡ ⾦属 π 络合物具有不同的反应性

10910.1021/acs.organomet.6b00285
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⾦属催化取代

¡ ⾦属络合物具有不同的反应性

11010.1021/acs.organomet.6b00285


