
缩合反应
APR 22
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Pd(dba)2 是常⻅的 Pd(0) 催化剂，室温下是紫⾊固体。dba 是⼆
亚苄基丙酮，可由丙酮和苯甲醛在碱性条件下缩合获得
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缩合反应

¡ 缩合反应将两个分⼦通过化学键连接在⼀起
¡ 化学键可以是单键、双键、三键
¡ 形成单键的反应：
1. 烯醇的烷基化

2. 醛的加成
3. σ 重排和 ene 反应
¡ 形成双键的反应：
1. 羟醛缩合
2. Wittig 反应

3. 烯烃化反应
2
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烯醇的反应

¡ 烯醇盐⼀般是⽤强⾮亲核性碱处理酮、醛获得的
¡ 酮的取代有两个反应位点，动⼒学控制与热⼒学控制
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烯醇的反应

¡ 热⼒学稳定的烯醇要考虑溶剂化效应
¡ 还需要考虑烷基-烷基排斥
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烯醇的反应

¡ 离去的 H 需要与羰基 π* 重叠

¡ 使⽤锂盐脱质⼦时，经常采⽤ 6 元环构象：
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烯醇的反应

¡ 6 元环构象：
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烯醇的反应

¡ 由于六元环过渡态更易发⽣，环状不饱和酮⽤ LDA 脱质⼦脱除 α-H
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烯醇的反应

¡ 加⼊ HMPA 能减弱 Li 与羰基的配位

¡ 有利于让反应以 Open TS 进⾏
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烯醇的反应

¡ 不同的⾦属离⼦，对烯醇盐的反应性可能有较⼤影响
¡ ⾦属 Li+ 具有更强的络合能⼒，⽽烯醇的四级铵盐则完全没有
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烯醇的反应

¡ 不饱和酮的烯醇化：动⼒学位点和热⼒学位点
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烯醇的反应

¡ 获得特定烯醇盐的⽅法：
¡ 烯醇酯、烯醇硅醚的反应：
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烯醇的反应

¡ 获得特定烯醇盐的⽅法：
¡ 烯醇酯、烯醇硅醚的反应：
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烯醇的反应

¡ 获得特定烯醇盐的⽅法：
¡ 烯醇酯、烯醇硅醚的反应：
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烯醇的反应

¡ 通过不饱和酮获得烯醇盐：
¡ Birch 还原或者 Michel 加成
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烯醇的反应

¡ 烯醇盐也有⼀些略微少⻅的获得⽅式

¡ 对于酸性较强的 1,3-⼆羰基化合物，使⽤弱碱即可脱质⼦，如 K2CO3

¡ Meldrum 酸性 (pKa = 4.97) 远超过⼀般的 1,3-⼆羰基化合物，源于
σ*CH 与 σ*CO 的重叠
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烯醇的反应

¡ 丙⼆酸与丙酮反应形成 Meldrum 酸，Meldrum 误以为其结构为：

¡ 酮与烯醇的互变异构可以在酸或碱性条件下催化进⾏
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烯醇的反应

¡ 类似的现象：⼆噻烷脱质⼦时，⾚道氢优先被脱去
¡ 获得质⼦时，优先获得⾚道氢。如果中间体阴离⼦被取代，获得质⼦

后将得到更不稳定的轴向取代产物
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烯醇的反应

¡ ⼀些羰基化合物的烯醇化平衡常数
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烯醇的反应

¡ ⼀些羰基化合物的烯醇化平衡常数
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烯醇的反应

¡ 烯醇盐的反应：⽴体化学
¡ 烯醇盐对碳的亲核进攻主要由位阻控制
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烯醇的反应

¡ 也与获得产物时的构象有关
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烯醇的反应

¡ ⾮环状烯醇反应选择性不佳，酯的反应也是如此
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烯醇的反应

¡ 只有使⽤极⼤位阻的取代基才能获得较好的选择性
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烯醇的反应

¡ Stork-Danheiser 烯醇盐转化
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烯醇的反应

¡ Evans 助剂：来⾃于天然产物，如去甲⿇⻩碱、缬氨醇
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烯醇的反应

¡ Evans 助剂：⾼⽴体选择性的烷基化
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烯醇的反应

¡ Enders SAMP 程序：
¡ 使⽤ S-氨基脯氨醇甲醚 𝑺-aminoprolinol methyl ether

1. 氨基脯氨醇甲醚反应后的产物是什么？如何再⽣？
2. 试着画出进攻 BuI 前，亲核物的构象
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烯醇的反应

¡ Enders SAMP 程序：
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烯醇的反应

¡ Enders SAMP 程序：Zn 粉再⽣催化试剂

¡ 合成应⽤：
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烯醇的反应

¡ 羟醛缩合反应：使⽤强碱处理获得的烯醇盐才能进⾏⽴体选择性合成
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烯醇的反应

¡ 早期对羟醛缩合反应的研究主要集中在 Ivanov 反应上
¡ Ivanov 反应：苯⼄酸与格⽒试剂合成双负离⼦，再与醛反应获得产物
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烯醇的反应

¡ Zimmerman 和 Traxler 提出的过渡态解释了反应的选择性，现在称之
为 Zimmerman-Traxler 模型

¡ Zimmerman-Traxler模型的核⼼思想：
¡ 六元环过渡态，⾦属既与烯醇盐氧原⼦配位，也与羰基配位
¡ 羰基碳和烯醇盐碳原⼦的靠近发⽣在椅式构象的过渡态结构中
¡ 存在最多数量的准平伏取向的取代基的过渡态速度最快
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烯醇的反应

¡ Zimmerman-Traxler 模型
¡ R1 ⼀直在准轴向位置上，⽽ R2 倾向于在准平伏键上
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烯醇的反应

¡ Zimmerman-Traxler 模型
¡ R1 ⼀直在准轴向位置上，⽽ R2 倾向于在准平伏键上
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烯醇的反应

¡ 选⽤锂的烯醇，相⽐于镁⽽⾔有什么不同？
¡ Li−O 和 Mg−O ⻓度如何⽐较？
¡ 锂离⼦与 O 作⽤更弱，化学键更⻓。因此 Li 的过渡态更松散，对位阻

的容忍程度更⼤（选择性相⽐更差⼀些）

¡ 在 Evans 助剂的使⽤中，有时候会加⼊其他⾦属，增强螯合效果
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羰基的加成

¡ 羰基被碳亲核试剂加成，形成碳碳单键
¡ 碳亲核试剂：
¡ 有机镁 Grignard
¡ 有机锂试剂

¡ 有机铜试剂（只发⽣对不饱和羰基化合物的进攻）

¡ 有机镁和有机锂试剂⼤多偏向共价性，⼀般只认为炔试剂是离⼦的
¡ 有机⾦属试剂⼀般以寡聚体的形式存在，加⼊有机胺或者使⽤醚类溶

剂有利于其解离
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羰基的加成

¡ 羰基加成的选择性
¡ 环状羰基化合物的加成，很⼤程度上取决于羰基两侧的位阻

¡ ⽽开环羰基化合物的加成，通常可通过经验规则去预测
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羰基的加成

¡ 羰基加成的规则演化：

38
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羰基的加成

¡ Cram 根据实验观察到的结果，提出规则：

¡ 反应时，羰基 α 碳上最⼤的基团位于羰基的反位
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羰基的加成

¡ Cram 规则认为，反应时，羰基 α 碳上最⼤的基团位于羰基的反位
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羰基的加成

¡ Cram 螯合规则：对于 α 位置存在路易斯碱的物质，此时⾦属存在螯合
效应，加成时羰基与路易斯碱基团重叠
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羰基的加成

¡ Cram 螯合规则：

¡ Li+ 不遵守，Na 和 K ⼀般不遵守，Mg2+ ⼀般遵守，Zn Cu Ti Ce Mn 遵
守
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羰基的加成

¡ 根据 Cram 规则，随着 R 基团的增加，苯环与 R 的排斥越来越⼤，反
应的选择性将更差
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羰基的加成

¡ Felkin 模型的预测结果和 Cram 相同，但认为反应过渡态不同
¡ Felkin 模型中，⼤基团垂直于羰基

44



chem.pre-u.org

羰基的加成

¡ Felkin 模型在对醛的进攻上存在问题：此时 H 应该和 Rm 在⼀边，O
应该和 Rs 在⼀边

¡ Anh 对 Felkin 模型进⾏改进：
¡ 亲核试剂对羰基的进攻并不是完全垂直的
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羰基的加成

¡ Bürgi‒Dunitz ⻆度描述了亲核试剂与羰基进攻的夹⻆
¡ 夹⻆的存在使得亲核试剂倾向于从 Rs 的⻆度进攻：
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羰基的加成

¡ 使⽤ Felkin-Ahn 模型，解释存在 EWG 基团下的进攻时

¡ Ahn 认为亲核试剂的电⼦⼀定程度上会填⼊ N−C 的反键轨道上
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羰基的加成

¡ Ahn 认为亲核试剂的电⼦⼀定程度上会填⼊ N−C 的反键轨道上

¡ 因此 EWG 会倾向于处羰基的垂直位
¡ EWG 会与 RL 竞争该位置，所以⼀些情况下会观测到不同的结果
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羰基的加成

¡ 为什么是 Felkin-Ahn 模型，⽽不是 Cram？

¡ 羰基化合物的构象：重叠式能量最低
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羰基的加成

¡ 反应决速步是能量最⾼的步骤：

¡ 羰基化合物构象的相对⽐例（能量），不影响产物⽐例
¡ 过渡态的能量影响产物⽐例
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羰基的加成

¡ 反应进度图：
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羰基的加成

¡ 假设反应： A（基态） ⇌ B （反应前构象） → C（产物）
¡ B 的能量⾼出 A ：ΔG，B → C 的活化能为 Ea

¡ 根据热⼒学平衡： ΔG = −RT ln K 因此 K = Exp(−ΔG/RT) = nB : nA

¡ 第⼆步根据 Arrhenius ⽅程：k = A Exp(− Ea /RT)

¡ 反应速率 ν = k [B] = k K [A] = A Exp(− Ea /RT) Exp(−ΔG/RT) [A]
    = A Exp[− (Ea + ΔG)/RT] [A]
¡ 也就是说，不考虑指前因⼦的差异，获得速度最快的产物，具有最低

的最⼤过渡态能量
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羰基的加成

¡ 这⼀结论被称为 Curtin‒Hammett 原理
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羰基的加成

¡ Cieplak 提出了另⼀个反应中 EWG 倾向于处在羰基垂直位置的解释：

¡ C−X 的成键轨道电⼦填⼊羰基 πCO*，有助于 Nu 对羰基的进攻
¡ ⽽不是 Nu 的 p 填⼊ N−C 的 σ* 轨道
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羰基的加成

¡ Cieplak 的想法有助于稳定 TS（降低 HOMO），⽽ Anh 的想法对 TS
⽆帮助
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羰基的加成

¡ 醛基⽆法直接形成碳负离⼦，需要通过极性反转的步骤
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重排反应

¡ Payne 重排：环氧的变换

¡ 写出反应的中间体
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重排反应

¡ sigma 重排是⽣成碳碳键的重要⽅式
¡ 3,3-σ 重排通常具有椅式过渡态
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重排反应

¡ 氧杂 Cope 重排 （Claisen 重排）：主要⽤于形成 C=O 键

¡ Carroll 重排：烯醇提供双键

5910.1021/cr020703u
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重排反应

¡ Eschenmoser 重排：形成酰胺
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重排反应

¡ Johnson 重排：原酸酯与烯醇反应

61



chem.pre-u.org

重排反应

¡ Ireland-Claisen 重排：烯醇化的羧酸进⾏的重排
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重排反应

¡ Reformatsky−Claisen 重排：α-⻧酯还原形成烯醇盐
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重排反应

¡ 逆 Claisen 重排：存在打开季碳（释放位阻），或释放张⼒的场合才易
于发⽣：
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重排反应

¡ Claisen 重排案例：此反应只发⽣了⼀次重排

65



chem.pre-u.org

重排反应

¡ 瞬烯与半瞬烯：bullvalene and semibullvalene
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重排反应

¡ 瞬烯可以⽅便地通过如下两步反应获得

¡ 瞬烯室温下核磁只有⼀个宽峰，δ = 5.76，低温下裂分为 4 组
¡ 假定我们⽤⼗个不同的取代基取代瞬烯，共能在低温下获得⼏组异构

体？
¡ 10!/3 = 1,209,600
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重排反应

¡ 瞬烯在室温下能快速变换，⽽半瞬烯在 −110 °C 下还能进⾏互变异构
¡ 表明这种重排并⾮普通的 Cope 重排

¡ 有科学家认为半瞬烯重排过渡态存在芳⾹型，称为双同芳⾹型 
(bishomoaromatic)，导致 TS 能量较低

6810.1021/jo048268m
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重排反应

¡ Wittig 重排：[2,3]-σ 重排 以及 [1,2]-σ 重排

¡ 反应物碳负离⼦⼀般是炔、烯、苯基或锡、硫基团旁边的
¡ 两种重排⽅式存在竞争
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重排反应

¡ ⼀般⽽⾔认为 [2,3] 重排是对称性允许的，可由热引发。⽽ [1,2] 重排
是⾃由基机理

¡ [2,3]-σ 通过类似环戊烷的信封式过渡态进⾏
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重排反应

¡ [2,3]-σ 重排过渡态
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重排反应

¡ [2,3]-σ 重排过渡态
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重排反应

¡ 其他的 [2,3]-σ 重排底物还包括亚砜（常⽤于氧化获得烯丙醇）

¡ 亚砜中间产物
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重排反应

¡ 以及硫叶⽴德的重排

¡ 四级铵盐的重排
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重排反应

¡ [2,3]-σ 重排

¡ 苯环上的重排已经在第⼀天讲过：
¡ Sommelet-Hauser、Stevens

75



chem.pre-u.org

重排反应

¡ [2,3]-σ 重排
¡ Sommelet-Hauser
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重排反应

¡ [2,3]-σ 重排
¡ Stevens
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重排反应

¡ [2,3]-σ 重排
¡ Meisenheimer
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重排反应

¡ ene 反应：

¡ H 在这⾥可以是⾦属：
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重排反应

¡ 如果将 ene 反应应⽤在芳⾹烃中，就能实现直接的 C−H 活化

¡ 由于该反应会破坏苯环，所以⼀般的亲烯体⽆法进⾏（2024 春季联赛）

8010.1038/nchem.1797
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重排反应

¡ 苯炔可以发⽣：

8110.1038/nchem.1797
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重排反应

¡ 苯炔可通过三个炔烃的 [4+2] 环化获得

8210.1038/nchem.1797
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重排反应

¡ 苯炔可通过三个炔烃的 [4+2] 环化获得

¡ 在上⾯的例⼦中，最后⼀步 H-1,3-迁移是⽔参与协助的

8310.1038/nchem.1797
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重排反应

¡ 写出产物：

8410.1038/nchem.1797
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碳碳双键的形成

¡ 羟醛缩合
¡ Robinson 环化
¡ Mannich 反应
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碳碳双键的形成

¡ 机理

86Strategies and Solutions to Advanced Organic Reaction Mechanisms Q209 P620
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碳碳双键的形成

¡ Mannich 反应
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碳碳双键的形成

¡ Mannich 反应
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碳碳双键的形成

¡ Wittig 反应和 Wittig-Horner (Horner-Wadsworth-Emmons) 反应
¡ Betaine （甜菜碱）机理
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碳碳双键的形成

¡ Wittig 反应
¡ Schweizer 机理：稳定的磷叶⽴德在醇中反应观察到更多的 E-异构体
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碳碳双键的形成

¡ 此外还有⼤约五六种其他⼈提出的机理，具体可参看⽂献
¡ 不稳定的磷叶⽴德反应获得 Z 式烯烃

9110.1039/c3cs60105f
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碳碳双键的形成

¡ Horner-Wadsworth-Emmons 反应：通过 Arbuzov 反应获得磷酸酯

¡ 磷酸酯与醛反应，主要⽣成 E 式烯烃，因为中间体均为稳定的，反应
的每⼀步都可逆

¡ 使⽤ 2,2,2-三氟⼄醇的磷酸酯会让甜菜碱中间体更不稳定，得到 Z 烯烃
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碳碳双键的形成

¡ Horner-Wadsworth-Emmons 反应
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碳碳双键的形成

¡ Peterson 烯烃化与 Julia-Lythgoe 烯烃化
¡ Peterson 烯烃化在酸性和碱性两种条件下得到不同构型产物
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碳碳双键的形成

¡ Julia-Lythgoe 烯烃化与Julia-Kocienski 烯烃化

95



chem.pre-u.org

碳碳双键的形成

¡ Ramberg-Backlund 重排：螯变反应
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碳碳双键的形成

¡ Ramberg-Backlund 重排：螯变反应
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碳碳双键的形成

¡ 螯变反应
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碳碳双键的形成

¡ 其他类型的螯变反应
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碳碳双键的形成

¡ 通过螯变反应实现苯 → 吡啶环的直接编辑
¡ 反应发⽣在原位上 ipso-，第⼀步过程中羟基没有变化

10010.1039/c3cs60105f
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碳碳双键的形成

¡ 第⼆步机理

10110.1039/c3cs60105f
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碳碳双键的形成

¡ 应⽤：通过雌酮合成⼀种潜在的 5α-还原酶抑制剂
¡ 1994 年通过 11 步反应，以不到 1% 收率从睾酮合成

10210.1039/c3cs60105f
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碳碳双键的形成

¡ 羰基偶联：Ti 偶联、Na 偶联，McMurry 反应
¡ ⼀种机理，实际上反应可能涉及异相催化
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碳碳双键的形成

¡ ⽤于合成光电材料
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碳碳双键的形成

¡ ⽤于合成对称产物 adamantylideneadamantane
¡ 其与⻧素反应形成的𬭩离⼦是稳定的

105
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碳碳双键的形成

¡ Tebbe 试剂是 Ti(cp)2Cl2 与三甲基铝形成的络合物

¡ 反应实际得到的是Ti(cp)2Cl2AlMe2 与 Ti(cp)2Cl(CH2)AlMe2 的混合物

10610.1021/om401108b
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碳碳双键的形成

¡ 在反应中，活性物质是亚甲基 Ti 卡宾，属于 Schrock 卡宾

¡ Tebbe 试剂可以⾼效率地把羰基变成亚甲基，即使是酯羰基

107
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碳碳双键的形成

¡ 利⽤该性质可以进⾏ Tebbe-Claisen-Tebbe 反应

¡ 如何得到不发⽣两次 Tebbe 反应的羰基产物？

¡ 低温下阻⽌ Claisen 重排
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碳碳双键的形成

¡ Shapiro 反应

¡ Bamford-Stevens 反应

109



chem.pre-u.org

碳碳双键的形成

¡ Shapiro 反应

¡ Bamford-Stevens 反应

110



chem.pre-u.org

碳碳双键的形成

¡ 消除反应：反式消除和顺式消除
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碳碳双键的形成

¡ Cope 消除

¡ 逆 Cope 消除

11210.1021/jacs.1c00885
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碳碳双键的形成

¡ Cope 消除⽤于塑料降解

113
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碳碳双键的形成

¡ 环氧化合物或邻⼆醇的（脱⽔）脱氧
¡ Corey-Winter
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碳碳双键的形成

¡ Corey-Winter 反应
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碳碳双键的形成

¡ Corey-Winter 反应
¡ 可以写出不含卡宾的机理吗？

11610.1021/jacs.5c02629
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碳碳双键的形成

¡ 实验证据

11710.1021/jacs.5c02629
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碳碳双键的形成

¡ 最新 (25 年 2⽉) 的理论计算研究提出了新的机理

11810.1021/jacs.5c02629
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碳碳双键的形成

¡ 环氧的转化：
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碳碳三键的形成

¡ Eschenmoser 碎⽚化：
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碳碳三键的形成

¡ 炔的合成：来⾃醛基

¡ 来⾃烯基卡宾重排
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碳碳三键的形成

¡ Seyferth-Gilbert 反应

¡ 反应使⽤的试剂可看成 XC− 基团的等价物：
RCHO + HC− → RCCH + OX−
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『碳原⼦』作为反应试剂

¡ 将碳以原⼦的形式⽤于修饰分⼦⼀直是科学家的⽬标
¡ 要向⽬标产物中引⼊⼀个碳原⼦，有⼏种可能的试剂：

12310.1126/science.ado4564
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『碳原⼦』作为反应试剂

¡ Ph3PCN2 的反应

¡ 下图两个反应，产物 A和 B具有相同的的经验式

124
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『碳原⼦』作为反应试剂

¡ Ph2SCN2 的反应

¡ 右侧发⽣偶极加成

¡ 与 EWG 烯烃继续形成三元环：

12510.1126/science.ads5974



chem.pre-u.org

『碳原⼦』作为反应试剂

¡ 脱去 N2 得到螺环
¡ 具有良好的⽴体选择性

12610.1126/science.ads5974
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机理题

¡ 写出机理

¡ 提⽰：第⼀步为 Birch 还原

127
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机理题

¡ 写出机理

¡ 提⽰：第⼀步 1) 的产物为⼄酸酯
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机理题

¡ 写出机理

¡ 提⽰：第⼀步为 Kulinkovich 反应，产物为环丙醇衍⽣物
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机理题

¡ 写出机理，R = 2-吡啶基，吡啶基在反应过程中起催化作⽤

¡ 提⽰：反应中不存在 3,3-σ，连接硝基的碳最终转化为了羰基，连接硝
基的碳可以被亲核也可以被亲电

¡ 断开粉-红，羟基进攻蓝⾊
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机理题

¡ R = 2-吡啶基，反应中不存在 3,3-σ

¡ 现在思考吡啶基的作⽤，其作⽤于开环前还是开环后？
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机理题

¡ R = 2-吡啶基，反应中不存在 3,3-σ
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