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22
羰基 alpha 位的取代反应
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22.1 酮和烯醇式的互变异构
• 互变异构中烯醇式很少，但确实存在这样的平衡。烯醇式的多少和羰基化合物的结构有关。
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22.1 酮和烯醇式的互变异构
• 酸性条件和碱性条件下都可以互变异构
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22.2 烯醇的反应性
• 烯醇式具有亲核性
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22.2 烯醇的反应性
• 烯醇式对亲电试剂的进攻
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22.3 醛酮的 alpha 位卤化
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22.3 醛酮的 alpha 位卤化
• 机理
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22.3 醛酮的 alpha 位卤化
• 其他应用
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22.4 羧酸的 alpha 位卤化
• 条件和醛酮的 alpha 位卤化有所不同： Br2, PBr3
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22.4 羧酸的 alpha 位卤化
• 课堂练习
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22.5 Alpha 氢的酸性
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22.5 Alpha 氢的酸性
• 酸性比较
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22.5 Alpha 氢的酸性
• LDA ：一种实验室常用的大位阻的碱，广泛用于羰基化合物 alpha 位去质子
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22.5 Alpha 氢的酸性
• 1,3 双羰化合物， alpha 位氢酸性很强
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22.5 Alpha 氢的酸性
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22.5 Alpha 氢的酸性
• 课堂练习
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22.6 烯醇负离子的反应性
• 作为亲核试剂，对亲电试剂进攻
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22.6 烯醇负离子的反应性
• 卤仿反应
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22.7 烯醇负离子的烷基化反应
• 重要：构建 C-C 键
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22.7 烯醇负离子的烷基化反应
• 丙二酸酯的合成应用
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22.7 烯醇负离子的烷基化反应
• 机理



22

22.7 烯醇负离子的烷基化反应
• 应用举例
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22.7 烯醇负离子的烷基化反应
• 应用举例
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22.7 烯醇负离子的烷基化反应
• 课堂练习
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22.7 烯醇负离子的烷基化反应
• 乙酰乙酸乙酯的合成应用
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22.7 烯醇负离子的烷基化反应
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22.7 烯醇负离子的烷基化反应
• 应用举例
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22.7 烯醇负离子的烷基化反应
• 应用举例
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22.7 烯醇负离子的烷基化反应
• 课堂练习
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22.7 烯醇负离子的烷基化反应
• 酮，酯和腈的直接 alpha 位烷基化



31

22.7 烯醇负离子的烷基化反应
• 酮的 alpha 位烷基化，使用 LDA 作为碱
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22.7 烯醇负离子的烷基化反应
• 腈的 alpha 位烷基化，使用 LDA 作为碱
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22.7 烯醇负离子的烷基化反应
• 举例
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22.7 烯醇负离子的烷基化反应
• 练习
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作业
• 22.25, 22.29, 22.31, 22.36, 22.47, 22.50, 22.54
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传统方法的一些局限性
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X = Cl, Br, I ...

 低温——能耗

 强碱——底物适用性

 卤代烃的使用——环境不友好

 副产物——原子经济性差
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化工原料

中性的反应条件

100%的原子经济性

无副产物生成

H2C CH2 $0.028/mol

$43.7/mol

$6.0/mol
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$1/kg

$280/kg

$55/kg

ICH2CH3

BrCH2CH3
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[Rh(coe)2Cl]2 (2.5 mol%)

IMes (5 mol%), TsOH H2O (10 mol%)

toluene (0.2M) or neat, 130 oC, 48 h

O

byproduct free!

30 examples
up to 99% yield
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(25 mol%)

H

H

酮 a位烷基化新途径

O

AcHN

O

MeO2C

CO2Me

Et
Et

84%, 1.9:1 dr 87%, 1.9:1 dr

O

HO

O

HO

O

HO

O

N
H

EtEt
Et Et

65%, 2:1 dr 52%, 2:1 dr95%, 1.6:1 dr88%, 2.1:1 dr

O

90%, 1.3:1 dr

BnO2C

Et

具有竞争性反应位点的底物

未被保护的醇、酚和吲哚

pKa ~26

pKa ~24 pKa ~15 pKa ~23

Mo, Fanyang.; Dong, Guangbin.* Science 2014, 345, 68.
http://www.sciencemag.org/content/345/6192/68.abstract 
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