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13.1 羟基酸的制备

化学方法合成羟基酸一般有五种方法：

1、卤代酸的水解

2、腈醇的水解

3、二元酸单酯的还原

4、内酯的水解

5、Reformatsky反应

6、由Kolbe——Schmidt反应制酚酸



1、由卤代酸水解： 
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2、由腈醇水解：

C6H5CHO C6H5 CH CN

OH

C6H5 CH

OH

COOH
HCN HCl

70%

HOCH2CH2Cl
NaCN

HOCH2CH2CN
H+/H2O

HOCH2CH2COOH

-羟基酸

-羟基酸



3、二元酸单酯还原

HOOC(CH2)nCOOC2H5 HOOC(CH2)nCH2OH
Na + C2H5OH

or LiBH4

H2O

ω-羟基酸的合成

4、内酯的水解

O
O

O HOCH2CH2CH2CH2COOH
H+/H2ORCO3H

-羟基酸

LiBH4作为还原剂比NaBH4活泼，但不如LiAlH4



5、reformatsky反应：

BrCH2COOC2H5 BrZnCH2COOC2H5
RCHO RCHCH2COOC2H5

OH
Zn

制备-羟基酸的好方法

RCHCH2COOC2H5

OH 1.OH-/H2O
RCHCH2COOH

OH

2. H+

此反应类似于格氏试剂对羰基的加成，但有机锌试剂活性较差，

在反应条件下不与酯羰基加成，故可以得到-羟基酸酯。

反应可采用脂肪或芳香醛、酮，一取代或不取代卤代乙酸酯。

该反应是制备羟基酸及衍生物的常用方法，当然羟基酸易

脱水，所以也是制备-不饱和酸的方法之一。



CH3(CH2)3CHCHO   +   BrCHCO2Et

CH3CH2CH3

1. Zn/乙醚

2. H+
CH3(CH2)3-CH-CH-CHCO2Et

Et

OH

CH3
87%

O   +   BrCH2CO2C2H5
1. Zn/苯

2. H+

OH
CO2C2H5

PhCHO   +   BrCH2CO2C2H5
1. Zn

2. H+
Ph-CHCH2CO2C2H5

OH

1. OH-/H2O

2. H+, 加热
Ph-CH=CHCO2H

95%



6、由Kolbe——Schmidt反应制酚酸：

ONa ONa

COONa

CO2

180-200。C

OH

OH

OH

OH

COONa

CO2

NaHCO3
  煮沸



13.2 羟基酸的化学性质

羟基酸分子中含有-OH和-COOH，所以羟基酸

具有醇和酸的典型反应性能，又由于它们的相

互影响，故又表现出一些为羟基酸所特有的性

能。

这些特性与-OH和-COOH的相对位置有关。



 一、酸性： 

CH3CH2CO2H   HOCH2CH2CO2H  CH3CH(OH)CO2H

 pKa:     4.88                        4.51                           3.86

COOH

OH OH

COOH COOH

OH

COOH

pKa      3.00                      4.12                    4.54                   4.17

诱导效应随链的增长而降低，-OH离-COOH越远，对
酸性的影响越小。



 2、脱水： 

(R)CH3 CH O H   HO OC

CO OH CHH  O CH3(R)

HC

O
CH

O O

O CH3(R)

(R)CH3

 —羟基酸

羟基酸加热即容易脱水，脱水产物因-OH与-COOH的相
对位置不同而异。

丙交酯

—羟基酸

CH3 CH-CH2 COOH

OH

CH3CH CH COOH  +  H2O 
 

  —不饱和酸 )

H+

（

*若无α-H，则形成β-丙内酯



CH2 CH2  xCOOH

OH

H  OCH2  CH2 C OH

O

nx  聚酯  x > 4 n

在适当条件下，更大的内酯也可以形成。

要求: １.在酸性条件下将生成的水从体系中去掉，使平衡右移。

　　　２.溶液浓度很稀，以减少分子间的酯化形成聚酯。

 —羟基酸 HOCH2CH2CH2COOH
—H2O

O O



 —戊内酯 （较难）

—羟基酸 HOCH2CH2CH2COOH
—H2O

O O

γ -丁内酯

COOH

OH H+

C6H6 CO

O
100%



 3、氧化反应： 

加热

加热

R CH COOH

OH
O

 吐伦试剂
R C COOH

O

RCHO—CO2

R CH CH2—COOH

OH
O

R C CH2—COOH

O
—CO2 RCCH3

O

 4、脱羧： 

R CH COOH
OH

RCHO   +   HCOOH
稀H2SO4



这个反应可用来从高级羧酸制备少一个碳的醛。

R CH COOH

OH

RCHO   +   HCOOH
稀H2SO4

RCH2COOH
Br2

P
RCHCOOH

Br

H2O

OH-

R CH COOH

OH

RCHO  +  CO2  +  H2O
稀KMnO4

RCOOH

R C COOH

OH

R
R2C=O  +  CO2  +  H2O

稀KMnO4

or 浓H2SO4

or 浓H2SO4



5. 与醛的反应 



§13.3  羰基酸、酯

α,β-羰基酸不稳定 

C
O

CH2 COOH C
O

CH3
- CO2

CH3 CH3

C
O

CH2 COOC2H5CH3



2CH3 C
O

OC2H5 CH3 C
O

CH2 C
O

OC2H5
NaOC2H5

 一、制备

１、Claisen缩合：（同种酯的缩合）

CH3 C

O

CH2COOC2H5

- OC2H5
CH3 C

O

CHCOOC2H5
Na+

pKa 11

CH3 C
O

OC2H5
- OC2H5 CH2 C

O

OC2H5 + C2H5OH
pKa 24 pKa  17

CH3 C
O

OC2H5 CH2 C

O

OC2H5 CH3 C

O

CH2COOC2H5

OC2H5

C2H5O-



前三个平衡都偏向左边，但最后一个平衡大大偏向右边，故反

应能进行完全。

若酯的碳上只有一个H，则生成的β-羰基酯中两个羰基之间

的C原子上已无H原子，不能与碱作用生成稳定的盐，反应便无

法进行。必须用更强的碱，如三苯甲基钠为催化剂，使反应物

全部生成负碳离子，平衡向右，反应方能进行：

C
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C
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O
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 2、两种酯的缩合：

两种不同的酯的缩合：产物有两种，无制备意义。

若选择一种酯不含α—H，只做受体，则产物唯一。 

例:1、C6H5COOCH3  +  CH3CH2COOC2H5 C6H5C CH
O

COOC2H5

CH3
1) NaOH

2) H+

2、C2H5OC
O

C
O

OC2H5 +  C6H5CH2COOC2H5
1) NaOH

2) H+
C6H5CHCOOC2H5

C-COOC2H5O

3、HCOOC2H5 + CH3COOC2H5
1) NaOH

2) H2O
CHO CH2COOC2H5

引发——聚合

-3H2O COOC2H5

COOC2H5

H5C2OOC



 ３、分子内酯缩合（Dieckmann缩合） 

COOC2H5

COOC2H5

Na

少量乙醇

H+ O

COOC2H5



二、乙酰乙酸乙酯

1、互变异构     

实验事实：

a：与NaCN加成；与NaHSO3反应=>说明有 C=O；

b：与Na反应H2↑——>有OH；

      Br2褪色——>有C=C；

      FeCl3颜色反应——>有C=C—OH。 



CH3 CH2

O

OC2H5

O

CH

O

CH3

H
O

OC2H5

酮式 烯醇式

92% 8%

互变异构现象:当物质存在着几种不同结构的异构体,相互自行
转变而达到动态平衡状态的现象。

具有这种关系的异构体互称为互变异构体。

酮式         烯醇式互变是普遍现象

N
O

C
H

N
OH

C C
NH

C
H

C
NH2

C

亚胺                          烯胺亚硝基                         肟

C C
H

N HN C C



化合物                                pKa                烯醇式含量

CH3COCH3                  20             1.5×10-4(痕量)
H2O                  16
ROH                  15
EtO2CCH2CO2Et    13.3               7.7×10-3

NCCH2CO2Et                   9                    2.5×10-1

CH3COCH2CO2Et    10.3         7.3(纯液态)，气态46.1%, 水0.4% 

CH3COCH2COCH3    9                 76.5
C6H5COCH2COCH3                               99

                                        
                                                                         100

O
CHO

不同的化合物达到平衡时，烯醇式的含量不同。

烯醇式的含量与分子的整个结构有关，它的含量随着-H的

活性增强，分子内氢键和共轭体系的形成而增强。



碳负离子可以写出三个共振式

  (1)              >            (2)                    >           (3)

CH3CCH2COC2H5

O O

+  NaOH
C2H5OH

CH3C=CHCOC2H5

OO- O
CH3CCHCOC2H5

O O

CH3CCH=COC2H5

O O-

Na+

酮式（92.5%）

41oC/2.66bar

mp -39oC

烯醇式（7.5%）

32oC/2.66bar

CH3 CH

O
H

O

OC2H5

在极强碱的作用下，可以形成很不稳定的双负离子

CH3CCH2CCH3

O O
2 NaNH2 CH2=C-CH=CCH3

O- O-

CH3CCH2COC2H5

O O
CH3C=CHCOC2H5

OOH O



CH3 CH2

O

OC2H5

O

浓碱（40%NaOH） CH3 C CH2COOC2H5

O-

OH

CH3COOH   +    CH2COOC2H5
_

CH3COO- CH3COO-   +   C2H5OH

H2O, OH-

酸式分解

２、酮式分解和酸式分解

CH3 CH2

O

OC2H5

O

稀碱（10%NaOH）

或稀酸
CH3 CH2

O

OH

O

加热
CH3COCH3 酮式分解

酮式分解在有机合成中很有用，与格氏反应和付-克反应齐名。 



CH3 C CH2

O

COOC2H5 CH3 C CH

O

COC2H5

O
NaOC2H5

CH3 C C

O

COC2H5

OR

R'

C2H5ONa

R'X

CH3 C CH

O

COC2H5

OR
RX

酮式分解

酸式分解

CH3COCH2R  +  CO2  +  C2H5OH

CH3COOH + RCH2COOH + C2H5OH

酮式分解

酸式分解

CH3COCHRR'  +  CO2  +  C2H5OH

CH3COOH + RR'CHCOOH + C2H5OH

R,R' ≠芳基、烯基（活性差）或3o (消除)，最好为1o

A、-烷基化、 -酰基化

 ３、乙酰乙酸乙酯的反应



CH3 C CH2

O

COOC2H5 CH3 C CH

O

CH3

CH2CH2CH3

1. RONa
2. CH3CH2CH2Br

CH3 C CH

O

CH2CH2CH3

COOC2H5

1. RONa
2. CH3I

CH3 C C

O

CH2CH2CH3

COOC2H5

CH3

1. OH-/H2O
2. H+, 加热

采用单卤代烃，可以合成取代丙酮。

两个取代基不同时，先上空间位阻大的基团，后上空间位阻
小的基团。



采用双卤代烃,可以合成二酮。

CH3 C CH2

O

COOC2H5 CH3 C CH2

O

CH2CH2-C-CH3

O

RONa

CH3 C CH

O

COOC2H5
ClCH2Cl

CH3 C CH

O

COOC2H5

CH2 CH COCH3

COOC2H5

1. OH-/H2O
2. H+, 加热

2

2



还可以合成环烷基取代的甲基酮。

CH3 C CH2

O

COOC2H5

1. RONa
2. Br(CH2)4Br

CH3 C CH

O

CH2(CH2)3Br

COOC2H5
RONa

1. OH-/H2O
2. H+, 加热

COCH3

CH3 C C

O

CH2(CH2)3Br

COOC2H5
-

COCH3

COOCH3

乙酰乙酸乙酯不能生成双钠盐，反应是以两次单钠盐的生成
并分别进行亲核取代关环而成，故不能合成三、四元环。



可用带有官能团的-卤代化合物代替卤代烃，
合成双官能团化合物。

RX（卤代烃） CH3 C CH2

O R

（甲基酮）

XCH2 C

O

R CH3 C CH2

O

CH2 C

O

R (-  _  二酮）

XCH2 C OR'

O

CH3 C CH2

O

CH2 C

O

OR'  

 X C R          

O

CH3 C CH2

O

C R

O

(  _ 二酮）

CH3C CH C OC2H5

O O

+



B、γ-位烷基化或酰基化　　　需用2mol强碱

CH3 C CH COC2H5

OO

RX

O
CR

CH3 C CH2 COC2H5

OO NaNH2

NH3(

NaNH2

NH3(
CH2 C CH COC2H5

OO

RX

RCH2 C CH COC2H5

OO

NH4Cl

H2O
RCH2 C CH2 COC2H5

O O
RCH2 C CH COC2H5

O O

R

O
CX R

CH2 C CH COC2H5

OO

O
CR CH2 C CH COC2H5

OO

O
CR CH2 C CH2 COC2H5

OO

R O

NH4Cl

H2O

O
CX R

or 用RLi，惰性溶剂原料原料



烷基化用NaNH2-NH3(l)，酰基化用RLi-惰性溶剂。

其它的β-二羰基化合物(如β-二酮)也能发生同样的反应。

CH3CCH2CCH3

O O
n-C4H9-CH2CCH2CCH3

O O
H3O+2 NaNH2

NH3(l)

n-C4H9Br

不对称β-二酮，有两个γ位，反应总在质子酸性较大的位发生。

CH2CCH2CCH3

O O
X

CHCCHCCH3

O O

X CH=C-CH=CCH3

O-

X

O-

CHCCH2CCH3

O O
X

R

2 NaNH2

NH3(l)

NH4ClRX

Ｃ、 β-二酮的γ-烷基化、γ-酰基化



三、丙二酸酯

 1、丙二酸酯的制备： 

ClCH2COOH
NaCN
NaOH

NCCH2COONa
C2H5OH

H2SO4
CH2(COOC2H5)2

2、丙二酸酯性质： 

CH2(COOC2H5)2
NaOC2H5

CH(COOC2H5)2 Na+
RX

RCH(COOC2H5)2

1. NaOH

2. H3O+
RCH(COOH)2

--CO2 RCH2COOH

CH2(COOC2H5)2
1. NaOC2H5

R2C(COOC2H5)2
1. NaOH

2. H3O+
R2CHCOOH

2. RX

与乙酸乙酰乙酯不同，可以一次导入两个相同R基。



3、在合成上的应用

根据RX中R的不同可以制备各种羧酸。

1）取代乙酸的制备

CH2(COOC2H5)2
1. NaOC2H5

RCH(COOC2H5)2
1. NaOH

2. H3O+
RCH2COOH

2. RX
3. 加热

2）二酸的制备

2 CH2(COOC2H5)2
1. 2 NaOC2H5 CH(COOC2H5)2

CH2CH2CH(COOC2H5)2

1. NaOH

2. H3O+, 加热

CH2CH2COOH

CH2CH2COOH

2. BrCH2CH2Br
 



[PhCH2C(COOC2H5)2]Na+ BrCH2COOC2H5

96%

C(COOC2H5)2
CH2COOC2H5

PhCH2 1. NaOH
2. HCl

C(COOH)2
CH2COOH

PhCH2 CHCOOH
CH2COOH

PhCH2

-

- CO2

3）环烷酸的制备

2 CH2(COOC2H5)2
1. 2 NaOC2H5

1. NaOH

2. H3O+, 加热

2. BrCH2CH2CH2Br
 

COOC2H5

COOC2H5

COOH



4）1，4-官能团化合物的制备

 CH2(COOC2H5)2
1.  NaOC2H5 1. NaOH

2. H3O+, 加热2. RCOCH2Cl
 RCOCH2CH2COOH

 CH2(COOC2H5)2
1.  NaOC2H5 1. NaOH

2. H3O+, 加热2. EtOOCCH2Cl
 HOOCCH2CH2COOH

5) Knoevenagel反应

RCHO   + CH2(COOEt)2 RCH＝C(COOEt)2

N
H 1. NaOH

2. H3O+, 加热
RCH=CHCOOH



具有活泼-H的化合物进行该反应均有较好的收率，如
Y-CH2-Y’类型的双重-H化合物，Y, Y’=-CO2C2H5, -
CN, RCO-, -NO2等拉电子基团。

PhCHO   + CH3COCH2CO2Et RCH＝C-COCH3

CO2Et

Et2NH

0oC
78%

CH3(CH2)5CHO + CH2(COOH)2 CH3(CH2)5CH＝C(COOH)2

CH3(CH2)5CH=CHCOOH

N

- CO2
75-85%

O   +   NCCH2CO2Et
CH3COONH4

C-CO2Et

CN

100%



６）Michael反应

具有-H的化合物与不饱和羰基化合物的1,4－
加成，该反应叫Michael反应。

CH2=CHCHO  + CH2(COOEt)2 (EtOOC)2CHCH2CH2CHO
EtONa

EtOH

机理：

CH2(CO2Et)2  +  C2H5ONa C2H5OH  +  CH(CO2Et)2
-

(EtOOC)2CH  +  CH2=CH-CHO (EtOOC)2CHCH2CH=CH-O--

(EtOOC)2CHCH2CH2CHO
EtOH

1，5-二羰基化合物



反应中常用的碱为：RONa， ROK，R4NOH，NaOH，KOH等。

活泼-H的化合物：Y-CH2-Y’　

                                    Y,Y’=CN, CO2Et, COR, NO2等

不饱和化合物：不饱和酯、醛、酮、腈等。

其它可做Michael加成受体的化合物：

H

O

R

O

X

O

X = Cl, OR, OOCR

CN

NO2

P(OR)2

O



CH2=C-CO2C2H5  + 

Ph

CH2(COOEt)2 (EtOOC)2CHCH2CHCO2C2H5

Ph

EtONa

EtOH

55-66%

C6H5CHCO2C2H5  + 

CN

CH2=CHCN C6H5CCH2CH2CN
CN

CO2C2H5

EtOK

(CH3)3COH

68-83%

Michael加成是增长碳链的反应，在合成1,5-双官能团化合物上
有重要应用。



2 CH2=CHCOCH3  + CH2(COOEt)2
OH - CH3COCH2CH2

C
CH3COCH2CH2

CO2C2H5

CO2C2H5

85%

CH2(COOC2H5)2

- CO2 水解酸化

+
NaOC2H5

HOC2H5

O OH

CH(COOC2H5)2

O

CH(COOC2H5)2

O

CH2COOH
90%

CO2C2H5

CH3COCH2CO2C2H5
R4NOH

CO2C2H5

CHCOCH3

CO2C2H5



* 不对称酮进行麦克尔加成时，反应总是在多取代 -C上发生。

O
CH3 +  CH2=CH-C-CH3

O
EtO-

O

O

O

O
+

64 % 36 %

* 用β-卤代乙烯酮或β-卤代乙烯酸酯作为反应受体时，反应后，
双键保持原来的构型。

O
CH3

O-

CH3

C C
Cl

H

H

COCH3

O

αβ

C2H5O-

O
CH3
CH-CH=C-OCH3
Cl O-

O

C C
H

H
COCH3
O

95 %

规律：



*  若受体共轭体系进一步扩大，也可制备1,7-官能团化合物。

CH3CH=CH-CH=CH-COCH3  +
O

CH2(COOC2H5)2
碱

CH3-CH-CH=CH-CH 2COOCH 3

CH(COOC 2H5)2

12345

6 7

+

CH3CH=CH-CH
CH2COOCH3

CH(COOC2H5)2

12
3

4 5

1,6-加成产物 (72 %)

1,4-加成产物 (8 %)



(C2H5OOC)2CHCH-CH=CH-CH=C-O-

CH3 CH3

(C2H5OOC)2CH-CH-CH=CH-CH=C-OH
CH3 CH3

互变异构

(C2H5OOC)2CH-CH-CH=CH-CH2CCH3
CH3

O

(C2H5OOC)2CH2 (C2H5OOC)2CH CH3 CH3

CH=CH-CH=CH-C=O
碱

1,6
-加
成
的
反
应
机
理

EtOH



A 曼尼希碱热消除法

制备α,β-不饱和醛酮的方法

CH3CCH3  +  CH2O  +  Me2NH  HCl
O

CH3CCH2CH2N(CH3)2  HCl
O

胺的甲基化反应
CH3CCH2CH2N(CH3)3I -

O

CH3CCH2CH2N(CH3)3OH -
O

曼尼希反应

+CH3I

霍夫曼消除

形成四级铵碱

OH-

CH3CCH=CH2

O

α,β-不饱和醛酮是麦克尔加成反应的重要原料，下
面归纳了制备α,β-不饱和醛酮的几种方法。



B   醇醛缩合法

C  由α-卤代酮制备

O O
BrBr2 HO OH

H+

O O O
H+

O O
Br

KOH   C2H5OH

H+

羰基不保护会发生法沃斯基重排.



D  由α- 卤代烯制备

Br OH Ohv
Br2

NaOH CrO3

吡啶

E  通过烯烃和酰卤的反应制备

+  RCCl
O Cl

CR
O

CR
O

AlCl3 Na2CO3, H2O

 F  通过魏悌息反应来制备     

R-CHO  +  Ph3P-CHCPh
O

R-CH=CH-CPh
O



Michael反应的另一重要用途是用来合成环状化合物，称为
Robinson关环。

CH2=CHCOCH3 + 

O

EtONa

OO

EtONa

OHO

O

- H2O



Robinson关环反应常用于甾族化合物的全合成，甾族化合物

具有上述环状的骨架结构，此方法可有效的引入甾族体系所

特有的角甲基，这是它成功的关键。

CH2=CHCOCH3 + 

O

CH3
EtONa

OO

NaOH

OHO

O

- H2O
加热

86%



应用:
例1.  选用合适的原料合成

O

O

CH3CCH=CH2  +  CH3COC2H5

CH3CCH3  +  CH2=CHCOC2H5

CH3CCH2COC2H5  +  CH2=CHCOC2H5

活泼①

②

③

*1

*2

O O

O O

O O O

O

O

CH3CCH2 CH2 CH2COC2H5

O O

剖  析



CH3CCH3  +  CH2=CHCOC2H5

O O
NaOEt
EtOH

*1

O O
CH3CCH2CH2CH2COC2H5

O

O

EtONa

合 成



*2 CH3CCH2COC2H5  +  CH2=CHCOC2H5

O O O

EtOH

EtONa

OH- H+
CHCH2CH2COC2H5

CH3C

CH3OC

O

O

O O
CH3CCH2CH2CH2COH

EtOH
H+

O O
CH3CCH2CH2CH2COC2H5

EtONa
O

O

CHCH2CH2COOH
CH3C

HOC

O

O

-CO2

~160oC

合 成

O



例2.  选用合适的原料合成

COOH

O
剖析

COOH

O

COOH

O
CO2C2H5

COOH

CO2Et
CO2Et CO2EtEtO2C

EtO2C CO2Et

CO2HHO2C

EtO2C CO2Et

CNNC

EtO2C CO2Et

Et2O2CCH2CO2Et
+

2 CH2=CH-CN



COOC2H5

O
COOC2H5

EtONa OH- H+ -CO2

COOH

O

EtOC CH2CH2CN

EtOC CH2CH2CN

O

O

OH- H+ -CO2

C2H5OCCH2COC2H5  +  2 CH2=CH-CN
EtONa
EtOH

O O

C2H5OCCH(CH2CH2COOEt)2

O
C2H5OH

H+

CO2Et

CO2Et
CO2Et

HOCCH(CH2CH2COOH)2

O合  

成  

路  

线

合 成



例3.  选用合适的原料合成

O

OH

O

OH

C=O
CH3

O

C=O
CH3

O
C2H5OC

O

COC2H5

C=O
CH3

O
C2H5OC

O

CH3CCH2COC2H5

OO

2CH2=CH-COOC2H5

+

剖  析



CH3CCH2COC2H5

OO
+   CH2=CH-COOC2H5 CH3CCHCOC2H5

OO

 CH2-CH2-COOC2H5

CH3CCCOC2H5

OO

 CH2-CH2-COOC2H5

 CH2-CH2-COOC2H5

CH2=CH-COOC2H5
H+   H2OOH-



COC2H5

C=O
CH3

O
C2H5OC

O

C2H5OH   H+ 

HOCH2CH2OH

HCl(g)

C2H5ONa 

O
C

O

O
COOC2H5

CH3

H+
3O


CH3C

O
O

O

OH
HO- 

O

O
CH3

合   成

C2H5ONa 

C2H5ONa 



例4.  选用合适的原料合成
O

EtOOC

O

EtOOC

O

EtOOC

OHC CHO

EtOOC

O +

CHO

EtOOC

+
CH3CCH2CH2NR2 I-

O
+

CH3

CH3CCH2CH2NR2

O

CH3CCH3  +  CH2O  +  HNR2

O

剖   析



(1)  CH3CCH3  +  HCHO  +  HNR2
HCl

O
CH3CCH2CH2NR2

CH3I
O

CHO CH=NR
H2NR LDA COOEt

H+(2) CH=NR
COOEt

H+
水解

CHO
COOEt NaOEt,  CH2=CHCCH3

O

O

EtOOC

CHO

COOEt
COCH3

OH-

合成

CH3CCH2CH2NR2 I-
O

+

CH3

OH -
CH3CCH=CH2  +  R2NCH3  +  I-  +  H+

o



例5.  选用合适的原料合成

O

Ph

O

Ph

O

Ph
O

O

O
CH2NR3 I -+

O

 +  CH2O  +  HNR2

O

Ph
COOC2H5

+

COOC2H5
O

+
ClCH2Ph

剖     析



COOC2H5
O

O

Ph
COOC2H5

O

 +  CH2O  +  HNR2

O

O

Ph

O

Ph
O

O
 CH2NR2

NaOC2H5 PhCH2Cl

NaOC2H5

H+

H+



NaOC2H5



CH3I

合成：

OH-

OH-

-H2O



四、与酯缩合、酯的烷基化、酰基化相类似的反应

1、  酮的类似反应总述

2、  酮的烃基化反应

3、  酮的酰基化反应

4、  醛的烃基化反应



1、酮的类似反应总述

CH3CCH3

O

CH3CCH2

O
CH3C=CH2

O-

CH3CCH3

O

CH3CCH2CCH3

O OH

CH3

RX
CH3CCH2R

O

B:

CH3CCH2CR'
O O

R'CX
O

CH3COCCH3

O O

CH3CCH2CCH3

O O

CH3CCH2CR
O O

RCOOC2H5

亲核加成

亲核取代

醇醛缩合

酮的烷基化反应

酮
的
酰
基
化
反
应



2、酮的烃基化反应

1）只有一种α-H的酮的烃基化反应

* 为了在反应中抑制Aldol反应(羟醛缩合)，使用强碱（如
NaNH2、Ph3CNa、NaH）将反应物迅速地全部变为碳负离子。
* 反应要在非质子溶剂中进行。
* 烷基化反应主要在碳端发生（C亲核性强）。

O
NaNH2

(C2H5)2O

O O- O
CH3-I

CH3
+  I -

O
PhCCH2(CH2CH3)2  +  NaBr

PhC=CHCH2CH3(C2H5)2O

Ph3C-Na+ CH3CH2-Br
O-Na+O

PhCCH2CH2CH3



2）有两种-H的不对称酮的烃基化反应

A、用LDA处理，得动力学控制产物

O
LDA, 0-40oC

CH3OCH2CH2OCH3

O

CH3
OLi

CH3
OLi

CH3
+

PhCH2Br30-50oC
1% 99%

CH3 CH2PhLDA：(i-Pr)2NLi



B、用三甲基氯硅烷和锂盐处理，得热力学控制产物

ROH  +  Me3SiCl ROSiMe3 ROH  +  Me3SiOH-HCl

Et3N

25oC
H3O+

O
CH3

OH
CH3

OH
CH3

+ DMF  回流

Et3N     Me3SiCl

OSi(CH3)3
CH3

OSi(CH3)3
CH3

+

78%22%

OSi(CH3)3
CH3

O
CH3

CH3 Li

Me3Si
OLi

CH3
O

CH3
R

蒸馏分离

CH3Li -Me4Si RX



3、酮的酰基化反应

A. 酮酯缩合是可逆的，酮与酰卤、酸酐的反应是不可逆的。

B. 酸酐、酰卤和空阻大的酯要用强碱催化，在非质子溶剂
    中进行反应。

C. 烯醇负离子是两位负离子，要使酰基化反应在碳端发生，
    烯醇负离子必须过量。

D. 对于不对称酮，有热力学控制与动力学控制两种酰基化
    产物，通常，空阻大的碱、强碱、低温、非质子溶剂有
    利于动力学产物产生。



4、醛的烃基化反应

但如能在反应前将醛基予以保护，则烷基化反应
还是可以发生的。

醛在碱性条件下，易发生羟醛缩合反应，所以很难

使它通过负碳离子直接发生烷基化、酰基化反应。

RR”CHCH=NR’

RCH2CHO RCH2CH=NR’

RCHCH=NR’

RR”CHCHO
H+

R’NH2 C2H5MgX

or LDA
R”X



五、β-二羰基化合物在合成中的应用

例 1: 以乙酸乙酯为原料合成4-苯基-2-丁酮

CH3CCHCOOC2H5

O

Na+

CH3CCHCOOC2H5

O

CH2C6H5

CH3CCHCOOH

O

CH2C6H5
CH3CCH2CH2C6H5

O
CH3COOC2H5

RONa (>1mol) C6H5CH2Cl

1 稀OH 
-

2 H+ -CO2


CH3CCH2CH2C6H5

O



例2:   选用不超过4个碳的合适原料制备

CH3CCHCOOC2H5

O

(CH2)4Br

Br

CH3CCCOOC2H5

O

2 CH3COOC2H5
C2H5ONa

CH3CCHCOOC2H5

O

Na+

C2H5ONa CH3C
O

COOC2H5

CH3C
O

COOH

Br(CH2)4Br

分子内的亲核取代

 稀HO- H+

-CO2

CCH3

O

CCH3

O



例3: 乙酰乙酸乙酯与BrCH2CH2CH2Br在醇钠作用下反应，

         主要得到                    而不是                   。请解释原因。

CH3CCH 2COEt
O O

EtO - Br(C H2)3Br
CH3CCHCOEt

O O
EtO -

CH2CH2CH2Br

Br

CO2Et

O

Br

CO2Et

CH3C

EtO 2C

O

CH3C
O

OH-
H+

O O

CO2Et

OH-
H+ O

CO2H

吡喃衍生物
（主要产物）

有张力

无张力

慢

主要

稀

O

COOC2H5

H3C
COCH3

COOC2H5





例4: 制备 CH3CH2CH2CHCOOH

CH3

CH3CH2CH2CHCOOH

CH3
H+

NaOEt
EtOH

NaOEt

EtOH

CH3I CH3CH2CH2Br

OH-



CH2(COOEt)2

C

CH3

CH2CH2CH3

EtOOC COOEt



例5: 选用合适的原料制备下列结构的化合物。

CH3CCH2CH2CH2COH
O O

CH3CCH2COEt
O O

EtO- ClCH2CH2COEt
O

CH3C-CH-COOEt
O

CH2CH2COOC2H5

OH-
H+

H2O
- CO2

CH3CCH2CH2CH2CCH3  +  CH3COOH
O O

CH3CCH2COEt
O O

EtO- ClCH2CH2CCH3

O

CH3C-CH-COO Et
O

CH2CH2CCH3

OH-
H+

H2O
- CO2

O

CH3CCH2CH2CH2COH
O O

CH3CCH2CH2CH2CCH3

O O



例6:  如何实现下列转换
O O

CH3CH3

合成一：
O

CH3
O

CH3 LDA
THF   -70oC

Br O
CH3

合成二：
O

CH3

O
CH3

Br

N
H

CH3
N

CH3

N
+

+
对甲苯磺酸

H3O+

烯胺的制备与应用见下章



*1.   引入醛基的目的是为了使反应能定向进行。

*2.   若β-二羰基化合物中的一个羰基是醛基，则在稀碱

        存在下，也能发生酮式分解。

合成三： O
CH3

O
CH3 CHO

O
CH3 CHO Br O

CH3

O
CH3

CHO

O
CH3 CHO

O
CH3

CO2  +  H2

C2H5ONa HCOOC2H5 1mol KNH2

NH3(l)

OH-

OH- O
CH3 C-H

OH

O-

+  HCOOH

O
CH3

-
ROH

ROH



例7:   如何实现下列转换

O
CH3

OH
CH3

OH
CH3

+

OSi(CH3)3
CH3

OLi
CH3

O
CH3 O

CH3 CHO

O
CH3 CHO

(CH3)3SiCl 蒸馏分离

1mol n-C4H9Br

CH3Li n-C4H9Br

C2H5ONa HCOOC2H5 (2mol) KNH2

NH3(l)

OH-

引入醛基
的目的是
帮助定向。

 -烷基化

n-C4H9

CH3
O

n-C4H9

CH3
O

CHO
n-C4H9

CH3
O

n-C4H9

CH3 CH3
OO



CH2(CO2Et)2

2EtO-

EtOH

BrCH2(CH2)nCH2Br

OH- H+ -CO2



(CH2)n+2 C
CH2OH

CH2OH

SOCl2

(CH2)n+2 C
CH2Cl

CH2Cl

CH2(CO2Et)2

2EtO- (CH2)n+2
CO2Et

CO2Et

(CH2)n+2 C(CO2Et)2

(CH2)n+2 CH-COOH

例8：合成螺环化合物

还原

(CH2)n+2
CO2Et

CO2Et



I2在例9中的作用

C(CO2Et)2

C(CO2Et)2
+  I       I

- I -

C(CO2Et)2

C(CO2Et)2

I CO2Et
CO2Et
CO2Et

CO2Et

2 CH2(CO2Et)2
2 EtO-

BrCH2CH2CH2Br CH(CO2Et)2

CH(CO2Et)2

2 EtO-

COOH

COOH

H+
I2 OH-

例9： 用简单的有机原料合成

COOH

COOH

(COOEt)2

(COOEt)2




CH3CHO  +  3CH2O

CO2HHO2C

2 CH2(COOEt)2  +
BrBr
BrBr CO2Et

CO2EtEtO2C

EtO2C

(螺环二元羧酸)

CO2HHO2C

(HOCH2)3C-CHO

OHHO
OHHO

BrBr
BrBr

-CO2

EtO-

HO- H+



HO-

HO- HBr

例 10 用简单的有机原料合成

浓



O

O

O

O

O

O

O

O

O
O

CO2Et

COOEt
O-

CO2Et

例11 用简单的有机原料合成

CH2(CO2Et)2
EtO- O 分子内酯交换

EtO- 分子内酯交换O


