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采用逆合成分析与纯有机催化室温合成 4-溴
查尔酮的实验设计

廖声强，杨小祺，曾    几，蓝舒玲，陈连清*

（中南民族大学 催化转化与能源材料化学教育部重点实验室，武汉 430074）

摘要：以 4-溴查尔酮为目标分子，通过逆合成分析法，从 6 条路线中分析出含有 5 项诺贝尔奖成果的合成途径，通过

对比，最后选择出 2021 年诺奖成果“纯有机催化”室温合成 4-溴查尔酮。以新试剂 L-脯氨酸为催化剂，室温下通过对溴

苯甲醛和苯乙酮的羟醛缩合反应合成 4-溴查尔酮，并进行一系列正交实验，优化反应条件。该反应具有原料价格低廉、反

应条件温和等优点。通过简单的反应，将多项诺奖成果与纯有机催化引入实验教学中，避免“照方抓药”式教学，紧贴科

学前沿，深化有机合成学习，有利于培养学生创新意识。
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Experimental Design for the Room-temperature Synthesis of 4-
bromochalcone Using Retro-synthetic Analysis and

Pure Organic Catalysis
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Abstract: Taking  4-bromochalcone  as  the  target  molecule,  through  the  retrosynthetic  analysis,  the  synthesis  routes  containing
5  Nobel  Prize  achievements  were  analyzed  from 6  routes.  Through  comparison,  the  2021  Nobel  Prize  achievement  “Pure  Organic
Catalysis” was finally selected to synthesize 4-bromochalcone at room temperature. A new reagent L-proline was used as a catalyst to
synthesize 4-bromochalcone by the aldol condensation of p-bromobenzaldehyde and acetophenone at  room temperature.  A series of
orthogonal  experiments  were  carried  out  to  optimize  the  reaction  conditions.  The  reaction  has  the  advantages  of  low  cost  of  raw
materials and mild reaction conditions. Through simple reaction, a number of Nobel Prize achievements and pure organic catalysis are
introduced  into  experimental  teaching,  avoiding  “ prescribed  medicine”   teaching,  keeping  close  to  the  frontier  of  science,  and
deepening the study of organic synthesis, which is conducive to cultivating students’ innovative consciousness.

Key  words: retrosynthetic  analysis;  pure  organic  catalysis;  4-bromochalcone;  room  temperature  synthesis;  Nobel  Prize
achievements
 

逆合成分析法，也称为反合成分析法和合成

子法，科里（E. J. Corey）在 1990年因创立逆合成

分析法获得了诺贝尔化学奖。该方法从目标化合

物开始分析，通过逆向分析设计出合理的合成路

线，对化学键进行切断，得到结构简单的前体，

对前体按相同方法简化，直到得到与市售原料相

同的化合物。逆合成分析法可以推出精确的合成

路线和具体的反应试剂及反应条件。这种合成方  
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法可以分为以下 3步：

1） 对目标化合物进行结构分析与理化性质预

测、信息收集；

2） 以化学反应为基础，遵循逆合成的原则用

“切断”化学键的方法推出需要的原料、中间

体、反应，设计出合成路线；

3） 对合成路线考察，从可行性、反应难易程

度、成本方面分析，筛选出最优的合成方案[1]。

切断化学键遵循的原则主要有以下 4条：

1） 在官能团处进行切断；

2） 在杂原子处切断[2]；

3） 变不对称分子为对称分子，利用分子对称

性切断；

4）  用相应的反应机理反应得到合理的化

合物[3]。

本研究融入 2021年诺贝尔化学奖研究成果，

提出纯有机催化新理念，贴合前沿，激发学生学

习兴趣。引入逆合成分析，6条路线 5项诺奖成

果，优中选优，采用 L-脯氨酸催化 Aldol反应新

方法，培养学生创新精神。使用 L-脯氨酸纯有机

催化剂，不引入金属配合物和生物酶，符合绿色

化学理念。 

1    实验设计选择
 

1.1    催化剂和目标化合物的选择

有机催化剂已被广泛应用于有机合成中，有

机催化使用有机小分子进行催化。1894年克诺文

纳格尔（Knoevenagel）最早利用乙二胺来催化甲醛

和丙二酸酯的缩合反应[4]。有机催化剂能够连续催

化多步化学反应，这可以大幅度减少合成化合物

的步骤，产率也显著提高。如合成复杂的天然分

子番木鳖碱，通过使用有机催化剂，步骤从 29步

缩减为 12步，生产效率提高了 7 000倍[5]。有机催

化剂与酶、金属这两种催化剂相比，具有操作简

单、对空气和水不敏感，并且得到的产物无重金

属残留等优点[6]。

査尔酮，化学名二苯基丙烯酮，外观为淡黄

色斜方或棱形结晶，广泛存在于自然界中，是类

黄酮类物质。类黄酮衍生物具有广泛的药理活

性，如抗肿瘤[7]、抗癌[8]、抗氧化及抗菌[9] 等。查

尔酮广泛的药理活性使其在医药化学方面有广泛

的用途。文献 [10]发现查尔酮类化合物对肿瘤细

胞具有较强的抑制活性。文献 [11]发现查尔酮是

进一步开发抗艾滋病病毒药物的优良先导化合

物。查尔酮衍生物还具有超快光学吸收响应，在

非线性光学领域有潜在应用前景[12–13]。 

1.2    合成方法的选择

查尔酮的合成方法已有很多研究，文献 [14]
以苯甲醛和苯乙酮衍生物为原料，在氢氧化钠

乙醇溶液中，室温合成了一系列的查尔酮衍

生物，产率为 60%~90%。这种方法简单易操作，

后处理方便。文献 [15]以芳醛与乙酰基二茂铁为

反应物，在氢氧化钠乙醇溶液中，微波辐射合

成了 9种二茂铁基查尔酮衍生物，反应时间为

54 min，产率较高，操作简便。文献 [16]研究了以

离子液体 1，3-二丁基 -2-甲基四氟硼酸咪唑盐

（[dbmim]BF4）为反应溶剂，以水滑石为催化剂合

成查尔酮的新方法，该方法绿色无污染且产率高

达 98.5%，产物易分离提纯。

实验通过逆合成分析，从 6条含 5个诺奖成

果的合成路线中优中选优，避免“照方抓药”式

教学，培养学生创新意识。采用 2021年诺奖成果

所采用的纯有机催化剂脯氨酸烯胺催化对溴苯甲

醛与苯乙酮缩合合成 4-溴查尔酮，通过简单的反

应，将多项诺奖成果与纯有机催化引入实验教学

中，既紧贴科学前沿，又深化有机合成学习。 

1.2.1    4-溴查尔酮的逆合成分析

根据逆合成分析法的原则以及 4-溴查尔酮的

结构经过切断得到的路线有以下 5种。

1） 切断 1
按照图 1所示切断 C—Br键，推导出合成子

的等价试剂为查尔酮和溴，这是在苯环上引入溴

原子的亲电取代反应。亲电取代反应是指化合物

分子中的原子或原子团被亲电试剂取代的反应。

这条合成路线发生的是芳香亲电取代反应。以

Fe为催化剂，以查尔酮和溴为原料，合成 4-溴查

尔酮，反应机理如图 2所示。

2） 切断 2
按照图 1所示切断苯环与双键的C—C键，推

导出合成子的等价试剂为 1,4-二溴苯和 1-苯基丙

烯酮。Heck反应让等价试剂转变为目标产物

（Richard F. Heck 为 2010年诺贝尔化学奖得主）。

Heck反应是钯催化有机卤代物，三氟磺酸酯和烯

烃发生的偶联反应[17]。在钯催化作用下，以 1,4-二
溴苯和 1-苯基丙烯酮为原料，在水溶液中合成 4-
溴查尔酮，反应机理如图 3所示。
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3） 切断 3

按照图 1所示切断双键，推导出合成子的等

价试剂。Aldol反应和 Wittig 反应将相应的等价试

剂转变为目标产物。Aldol反应[18] 是羰基和一个烯

醇负离子或一个烯醇的缩合反应，生成 β-羟基醛

酮或 α，β-不饱和醛酮，一般是催化反应，有酸催

化体系和碱催化体系，合成 4-溴查尔酮用的是酸

催化体系。2021年诺奖得主 Benjamin List的部分

工作就是利用 L-脯氨酸这一纯有机催化剂催化进

行 Aldol反应。受此启发，在以 L-脯氨酸为催化

剂，乙醇与水（V: V = 2:1）为溶剂的条件下，以 4-

溴苯甲醛和苯乙酮为原料，合成 4-溴查尔酮，反

应机理如图 4所示。

G. Wittig为 1979年诺贝尔化学奖得主。Wittig
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反应就是发生叶立德反应将羰基变为烯烃 [19]，

Wittig反应可以制备纯净的烯烃，基本上所有重要

的含双键的化合物的合成都用过 Wittig反应。在

以乙醇为溶剂，乙醇钠为碱的条件下，4-溴苯甲醛

与 2-溴苯乙酮发生叶立德反应，合成 4-溴查尔

酮，反应机理如图 5所示。
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4） 切断 4
按照图 1所示切断双键与羰基的 C—C键，推

导出合成子的等价试剂 4-溴苯乙烯与酰卤。Heck
反应让相应的等价试剂转变为目标产物。在钯催

化作用下，以 4-溴苯乙烯和苯甲酰溴为原料，在

水溶液中合成 4-溴查尔酮，反应机理如图 6所示。

5） 切断 5
按照图 1所示切断苯环与羰基的 C—C键，推

导出合成子的等价试剂 3-（4-溴苯基）丙烯酰卤与

苯基格氏试剂。格氏试剂与酰卤发生亲核取代反

应。在有机合成中 Grignard 试剂[20] 是一种十分重

要的亲核试剂，Grignard 试剂由卤代烃与镁在无水

乙醚或四氢呋喃作为溶剂条件下反应制备。以四

氢呋喃为溶剂，溴苯与镁反应制备 Grignard 试
剂，Grignard 试剂再与 3-（4-溴苯基）丙烯酰溴反

应，水解得到 4-溴查尔酮，反应机理如图 7所示。 

1.2.2    路线比较

根据切断 1得到的合成方法可以在苯环上引

入溴原子，但查尔酮有两个苯环，有多个取代位

点，容易得到 4-溴查尔酮、4’-溴查尔酮等一系列

混合物，选择性差，故排除。使用 Heck反应能使

双键与卤代烃偶合，很容易在双键上直接引入取

代基，钯盐的价格十分昂贵，1-苯基丙烯酮和 4-
溴苯乙烯价格也十分昂贵，这限制了在本科实验
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教学中开展 Heck反应。Wittig反应需要在无氧条

件下进行，原料 2-溴苯乙酮有腐蚀性与极性毒

性，且切断 5得到的亲核取代反应的原料 3-（4-溴
苯基）丙烯酰溴价格昂贵，Wittig反应不适合作为

本科生的教学实验。切断 3得到的脯氨酸催化

Aldol反应，原料安全，反应简便，产率较高，符

合本科生教学实验标准，所以选择使用 L-脯氨酸

催化 Aldol反应来合成 4-溴查尔酮。
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2    实验内容
 

2.1    底物选择

向三颈瓶中加入 280 mg的 L-脯氨酸、1.59 g
的对溴苯甲醛（0.91 g苯甲醛，1.03 g对甲基苯甲

醛）、10 mL的无水乙醇，在室温下搅拌至固体溶

解，加入 10 mL去离子水。之后取 1 mL的苯乙

酮，加入上述反应瓶中，室温搅拌 2 h。反应完成

后进行冰水浴 15 min，然后抽滤，将滤饼进行干

燥。干燥完成后，按每克粗产品用 4 mL 95% 的乙

醇进行加热溶解，趁热抽滤，将滤液迅速转移至

烧杯中，冷却结晶，等晶体完全析出后，进行抽

滤，得到的初产品进行烘干，称重，计算产率，

并利用核磁氢谱和碳谱进行结构表征。

经过上面实验得出对溴苯甲醛为底物的反应

产率最高，这是因为溴是活化基团，对溴苯甲醛

的活性更高。下面以对溴苯甲醛为底物进行了正

交实验。 

2.2    正交实验

1） 改变醇水比

将 35 mg L-脯氨酸，1.351 4 g对溴苯甲醛和

20 mL无水乙醇都加入到 3个 100 mL三颈瓶中，

搅拌至溶解平衡后，再分别加入 1 mL苯乙酮、

1 mL苯乙酮和 7 mL去离子水、1 mL苯乙酮和

10 mL去离子水（分别编号为 1，2，3），继续室温

搅拌 2 h。反应完成后进行冰水浴 15 min，然后抽

滤，将滤饼进行干燥。干燥完成后，按每克粗产

品用 4 mL 95% 的乙醇进行加热溶解，趁热抽滤，
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将滤液迅速转移至烧杯中，冷却结晶，等晶体完

全析出后，进行抽滤，得到的初产品进行烘干、

称重、计算产率。

2） 改变反应时间

分别向 3个 100 mL三颈瓶中加入 140 mg的

L-脯氨酸，1.594 6 g的对溴苯甲醛、10 mL的无水

乙醇，搅拌至全部溶解后，加入 10 mL去离子水

和 1  mL苯乙酮，分别室温搅拌 1  h、2  h、3  h
（分别编号为 4、5、6）。反应完成后进行冰水浴

15 min，然后抽滤，将滤饼进行干燥。干燥完成

后，按每克粗产品用 4 mL 95% 的乙醇进行加热溶

解，趁热抽滤，将滤液迅速转移至烧杯中，冷却

结晶，等晶体完全析出后，进行抽滤，得到的初

产品进行烘干、称重、计算产率。

3） 改变催化剂用量

分别向 2个 100  mL三颈瓶中加入 280  mg、
420  mg的 L-脯氨酸（分别编号 7,8），再都加入

1.594 6 g的对溴苯甲醛和 10 mL无水乙醇，搅拌

至全部溶解后，加入 10 mL去离子水和 1 mL苯

乙酮，室温搅拌 2  h。反应完成后进行冰水浴

15 min，然后抽滤，将滤饼进行干燥。干燥完成

后，按每克粗产品用 4 mL 95% 的乙醇进行加热溶

解，趁热抽滤，将滤液迅速转移至烧杯中，冷却

结晶，等晶体完全析出后，进行抽滤，得到的初

产品进行烘干、称重、计算产率。 

2.3    结果讨论

由表 1可得，通过控制变量的方法，1、2、
3组对比得到最佳的反应溶剂体系为乙醇 :水=
1:1；4、5、6组对比得到最佳反应时间为 2  h；
5、7、8组对比得到最佳催化剂用量为 280 mg。
综上所述，在乙醇:水为 1:1，反应时间为 2 h，催

化剂用量为 280  mg条件下，反应产率最高为

68.52%。
  

表 1    正交实验结果
 

编号 醛酮比 醇水比 催化剂用量/mg 反应时间/h 产率/%
1 1:1.17 1:0 35 2 16.51
2 1:1.17 2:1 35 2 15.20
3 1:1.17 1:1 35 2 32.42
4 1:1 1:1 140 1 30.54
5 1:1 1:1 140 2 46.56
6 1:1 1:1 140 3 42.33
7 1:1 1:1 280 2 68.52
8 1:1 1:1 420 2 62.43

 

3    实验教学设计

本实验的教学过程主要包括“课前、课中和

课后”3个环节，注重学生学和教师教相结合，以

探究实验为过程，以学生学懂为目标，突出对学生

科研思维能力和动手能力的训练，如图 8所示。
 
 

课前

自主预习, 了解实验

查阅文献, 理解实验

教师抛出问题

思考问题, 设计实验
方案

课中

理论授课, 解答疑
惑, 改进实验方案

分组进行实验

交流讨论, 分析总结

课后

提交实验报告

课外实验巩固

教师批改实验报
告, 针对性点评

教师引导实验

图 8    教学过程设计
 

在实验前教师抛出“影响反应产率的因素，

如何提高反应的产率？”问题，学生带着问题阅

读实验指导书，了解大致的实验过程，掌握使用

L-脯氨酸催化 Aldol反应来合成 4-溴查尔酮的机

理。并让学生通过查阅文献了解影响反应产率的

因素有哪些？如何通过控制反应条件提高反应产

率？学生自主设计探究实验初方案，做好课前准

备。开展实验时，教师先讲述与本实验有关的诺

贝尔奖成果，激发学生的实验兴趣，再讲解实验

理论知识，解答学生预习过程中产生的问题，对

学生自主设计的探究实验初方案进行修改和完

善。围绕“如何提高反应产率”这一问题，分组

进行“醇水比”“反应时间”和“催化剂用量”

对反应产率影响的探究实验，在实验过程中，老

师要及时引导学生。学生实验完成后相互交流讨

论，再进行师生沟通交流，总结得出反应产率最

　第 2期 廖声强，等：采用逆合成分析与纯有机催化室温合成 4-溴查尔酮的实验设计 · 125 ·  



高的 3个实验条件。实验结束后，学生完成实验

报告，老师批改实验报告并对学生提出针对性建

议。让学生阅读“对位取代查尔酮衍生物的合

成”等合成类文献，了解他人在合成过程中对反

应变量的控制，增加自己的化学知识储备，提高

自身科研思维能力。学生还可以在教师指导下进

行课外开放实验，巩固化学知识，提高实验操作

能力。 

4    结束语

实验将逆合成分析、多项诺奖成果与有机催

化引入实验教学中，以激发学生的学习兴趣。与

一般的有机实验比，本实验在学生已有的知识上

进行了拓展，进行了正交实验，增加了实验的深

度。以有机化学教学中 Aldol反应为基础，融入纯

有机催化新理论，这既立足于实际教学，又紧贴

科学前沿，深化有机合成学习，有利于培养学生

的创新意识。
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