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第 6 题 
题目(14 分) 

六亚甲基四胺(HMTA)是一个与金刚烷的结构类似的杂环多面体化合物。广泛应用于有机合成、

染料和医药等工业中。HMTA 晶体是一种电光材料，其折射率可被外电场改变，在激光技术中具有

广泛应用。该晶体属于立方晶系，正当晶胞参数 a = 7.02 × 102 pm。晶体结构的正视图如下图所示，

其中右侧是沿 a 方向的投影。 

 

   

 

6-1 画出 HMTA 分子的结构图；说明其最高对称轴的名称、方位和数目。 

6-2-1 指出 HMTA 晶体中作周期性重复的最小结构单元；说明 1 个正当晶胞中有多少个这样的

结构单元。 

6-2-2 写出该晶体最高对称轴的名称或记号、方向，以及特征对称元素的名称和取向。 

6-3 晶体的宏观对称性与构成该晶体的分子的对称性是否完全相同？从下列物质中选择实例说

明：HMTA、CO2、(NH2)2CO、Fe(C5H5)2、C6H6、C60。 

6-4-1 指出 HMTA 晶体的点阵型式；说明该点阵的轴次最高的对称轴及其方向。 

6-4-2 假设左图所示的正当晶胞中心的分子取向不同于顶点的分子，晶体的点阵型式是什么？ 

6-4-3 计算每个正当晶胞中 C―H⋯N 氢键的数目。 

6-4-4 从结构化学角度简述该晶体格外稳定的原因。 

6-5 计算 HMTA 晶体的密度 ρ。 
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分析与解答 

6-1 六亚甲基四胺(HMTA)与金刚烷的结构类似，只须把其中的 4 个 CH 换成 N 原子。其分子结

构图如下： 
 

 
 

该分子的对称性与正四面体相同(正四面体的 4 个顶点被 N 原子占据，6 条棱被―CH2―替代)，

属于 Td 点群。最高对称轴为 4 次映轴(S4)或 4 次反轴(I4，或4)，如下图。这三根 I4 轴位于任意两个

N 原子连线中点与另外两个 N 原子连线中点之间的连线。 
 

 
 
6-2-1 HMTA 晶体中周期性重复的最小单元是一个 HMTA 分子或 N4(CH2)6。从图中可知 HMTA

分子位于晶胞的顶点和体心，一个正当晶胞中有 8 × 1/8 + 1 = 2 个结构单元。 

6-2-2 本题考查立方晶系的对称元素。立方晶系的特征对称元素为三重对称轴，共 4 个，取向为

正当晶胞的体对角线(或 a + b + c)；最高对称轴为四重对称轴，共 3 个，分别平行于正当晶胞的三

条相互垂直的棱(或 a、b、c)。除此之外，我们还必须明确是哪种对称轴(旋转轴还是反轴)。下图分

别为晶胞沿 a 方向及(a + b + c)的投影，其中圆圈代表了 N 原子(4 个氮原子可以代表四面体结构的

HMTA 分子的对称性)。由此我们可以判断作为最高对称轴的四重轴是四重反轴(I4，或4)，而作为

特征对称元素的三重轴则是三重旋转轴(C3 或 3)。 

值得注意的是，虽然四重映轴等价于四重反轴 (S4 = I4)；但在按特征对称元素划分晶系时，我

们是通过反轴(或旋转轴)的轴次(而非映轴的轴次)来确定的。因此晶体对称性通常只采用反轴而非映

轴来说明[1]。 
 

 
 

6-3 晶体的宏观对称性与构成晶体的分子的对称性没有必然的联系。本题只需从给定的范围内

挑选至少一个例证，说明两者对称性相同及不同的情况均存在。 
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本题中，HMTA 晶体的宏观对称性恰好与单个 HMTA 分子相同，均属于 Td 点群(通过具有 3I4、

4C3 判断)。 

CO2 晶体的宏观对称性与 CO2 分子显然不同。CO2 分子为直线型，具有 C∞轴。由晶体轴次定理

可知，晶体可能出现的对称轴只能是二次轴、三次轴、四次轴、六次轴，不可能存在五次轴及高于

六次的对称轴[1]。 

尿素分子与晶体对称性是否相同较难判断；事实上，在考场上，若没有文献的支持，是无法确

定二者对称性异同的，因此不宜选取它作为例证。我们知道，尿素分子属于 C2v 点群；而根据相关文

献[2]，尿素晶体具有 P421m 空间群对称性，属于 D2d 点群。因此事实上两者的对称性并不一致。 

二茂铁分子为 D5d (交错型)、D5h (重叠型)或 D5 (中间型)点群，三种构象均具有 C5 轴。由晶体轴

次定理可知，其晶体不可能存在五重轴。 

苯的情况难以直接根据晶体轴次定理判断，因此也不宜作为例证。查阅相关文献[3]可知，苯晶

体属于 Pbca 空间群，正交晶系，因此显然不含六次旋转轴，与苯分子的对称性不同。 

C60 分子与晶体的对称性显然不同。分子为 Ih 点群，具有晶体中不可能存在的 C5 轴。 

6-4-1 HMTA 晶体的点阵形式为体心立方(或 cI)。注意，当最小重复单元内容(一个 HMTA 分子)

被抽象为一个点阵点后，它对整体造成的不对称性也就随之消失了。因此，体心立方点阵的最高轴

次的对称轴为四重旋转轴(C4)，而不再是 I4；它平行于正当晶格或正当点阵单位的棱。当然，该晶体

本身并没有 C4。 

6-4-2 若正当晶胞中心的分子取向与顶点不同，则晶体的点阵形式由体心立方退化为简单立方

(cP)。位于晶胞顶点的分子和晶胞体心的分子形成两套独立的简单立方点阵。 

6-4-3 沿晶胞的 C3 轴(体对角线)方向观察，每个 HMTA 分子的 N 原子作为氢键受体，与邻近的

一个分子中的 3 个亚甲基的 3 个 H 形成氢键。这 3 根 C―H 键大致与体对角线平行(见下右图)。位

于晶胞体心的 HMTA 分子的 4 个 N 原子，分别接受晶胞交错顶点处分子的 4 × 3 = 12 个 C―H；该

分子还有 12 个 C―H 作为氢键给体，与晶胞上其余 4 个交错顶点处分子的 N 形成 12 个 C―H···N

氢键。因此，晶胞中心的分子与周围的 8 个分子总共形成 24 个 C―H···N 氢键。由于一个正当晶胞

中含有两个分子，但分子间任何一个氢键只能计算一次，因此每个正当晶胞中有 24 个 C―H···N 氢键。 
 

          
 
6-4-4 结合上一小题中的讨论，HMTA 分子间存在具有方向性的氢键(对比普通的氢键，通常只有

一个氢原子指向受体孤电子对，基本无饱和性和方向性)，这种特殊的氢键对晶体结构有很大影响，使

得晶体中分子倾向于沿 C3 轴方向形成规整的排列，从而格外稳定。另一方面，该晶体中沿着 C3 旋转

轴排列的两分子之间恰好形成凹凸交错的结构(如上右图)，也使得分子排列更为紧凑、堆积较为稳定。 
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6-5 每个正当晶胞中含有 2 个 HMTA 分子(化学式为 C6H12N4)。 
𝑀 = 12.01 × 6 + 1.008 × 12 + 14.01 × 4 = 140.20 g ∙ mol−1, 𝑧 = 2 

𝜌 =
𝑧𝑀

𝑉 𝑁𝐴

=
𝑧𝑀

𝑎3𝑁𝐴

=
2 × 140.20

(7.02 × 10−8)3 × 6.022 × 1023
= 𝟏. 𝟑𝟓 𝐠 ∙ 𝐜𝐦−𝟑 

 
第 7 题 
题目(16 分) 

丙烯与过量的乙醛在酸催化及低于 70 °C 条件下反应生成化合物 1；如果丙烯与乙醛的摩尔比

为 1 : 1 且反应温度高于 70 °C，则主要产物为 2,4-戊二醇(化合物 3)和 3-戊烯-2-醇(化合物 4)。进一

步研究表明，化合物 1、3、4 的生成经过相同的关键中间体 2：[C5H11O]+。 

 

 
 

7-1 请用反应机理解释产物 1、3、4 的生成过程并指出关键中间体 2 的构造式。 

7-2 化合物 5 在 Lewis 酸 O3ReOSiPh3 催化下与苯甲醛反应得到化合物 6： 

 

 
 

在 O3ReOSiPh3 催化下化合物 7 转化为 8 (C14H18O2)，而 7 的异构体 9 则转化为 10 (C28H36O4)。 

 

 
 

请画出 6、8 和 10 的构造式。 

7-3 化合物 11 经下列反应生成 14： 
 

 
 

7-3-1 请画出化合物 12、14 的构造式及构型为(2S,4S,6S)-14 的最稳定构象式。 

7-3-2 化合物 13 如用 TiCl4 处理，则得到含氯的产物 15 (C15H27ClO3)，请画出 15 的构造式。 

7-4 画出下列反应的主要产物 16 的构造式。 
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分析与解答 

本题从一个经典的反应——Prins 反应[4]的基本原理展开。 

7-1 本题首先考查了有机化合物的命名。根据系统命名，可写出化合物 3、4 的结构简式(如下)，

并且推断出 3、4 都经历了共同中间体，碳正离子 2： 

 

 
 

据此，可以给出经过中间体 2 生成 1、3、以及 4 的反应机理如下： 

 

 
 

7-2 此题是一道涉及 Prins 反应的机理题，考查通过分析底物不同部分的反应性来判断反应历程

的能力。 

首先我们对底物 5 进行分析，底物 5 有两个亲核位点：羟基和双键。醇可以在酸性条件下和醛

形成半缩醛、缩醛。从这一角度考虑，首先是羟基对 Lewis 酸活化的苯甲醛羰基位点进行加成，形

成半缩醛；然后在 Lewis 酸作用下发生脱水反应，形成氧鎓离子(可看作一个稳定化的碳正离子)；此

时再发生双键对碳正离子的加成反应；最后碳正离子与水加成形成醇。通过检验，确定所得 6 的分

子式无误。 

 

 
 

当反应的底物变为 7 时，由于参与反应的羟基、醛基，以及双键都在一个分子内，因此可发生

分子内反应，历程与上面类似，转化为产物 8： 
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由于醛基和羟基的空间位置关系，底物 9 难以形成分子内的半缩醛；同时，观察到产物 10 的分

子式中的所有原子均两倍于底物 9，因此，该产物 10 是由两分子底物 9 中的羟基和醛基、双键经过

两次上述反应转化的： 

 

 
 

7-3-1 根据基础有机化学知识，11 与 12 反应得到 13 的反应中，显然 11 的氧原子作为亲核位

点。反应产物为一端连有吸电子集团、一端连有亲核试剂片段的碳碳双键结构，应为炔烃的 Michael

加成反应，易知另一个片段 12 是丙炔酸乙酯。 

随后在质子酸的条件下，烯醇醚的双键容易被质子化，得到氧鎓离子(可看作一个稳定化的碳正

离子)。该离子和双键的位置关系与上一题的中间体相同，因此可发生类似 7-2 的反应：碳正离子分

子内亲核进攻，关上六元环得到另一个碳正离子；该碳正离子与三氟乙酸根加成(注：此时体系内并

无亲核性溶剂，否则不一定会顺利生成目标产物的酯基)，随后在乙醇/碳酸钾碱性条件下发生酯交

换，这步反应与直接水解相比可以更温和地释放出产物醇 14。核对分子式无误后即可确定 14 的构造

式，根据基础的立体化学知识(Cahn-Ingold-Prelog 顺序规则和 R，S 的判断)，即可给出(2S,4S,6S)-14

的构象式。 

 

 
 

7-3-2 此题与 7-3-1 不同之处在于使用了含有 Cl的 Lewis 酸 TiCl4 做反应，观察到产物的分子
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式只是将一个 OH 换成了 Cl，类比上述的类似反应，易知产物结构如下： 

 

 
 

7-4 此题仍可类比之前的反应。在酸性条件下，首先发生亚胺和醛缩合反应，形成亚胺正离子。

该离子与上面几题的中间体相似，可发生类似反应，得产物 16，反应历程如下： 

 

 
 

此外，部分同学可能写出以下答案：先进行双键与醛的反应形成半缩醛，接着发生分子内酯交

换反应形成内酯。但是考虑到体系中最富电子的位点是亚氨基而非普通的端位双键，应该由氮原子

优先进攻醛羰基。 

知识拓展 

为什么如下的分子内双键和氧鎓反应的时候主要形成六元环而非五元环？ 

 

 
 

1976 年，Jack Baldwin [5]基于对分子轨道密度的分布及实验上诸如 Bürgi-Dunitz 角的观察，提

出了一套分子内亲核反应的成环规则，定性地预言了 3–7 元环成环反应的难易程度。其考虑的根本

出发点是分子前线轨道在空间中的分布、环的大小是否允许扭曲至能够反应的位置(轨道的重叠是否

能够抵消分子构象变化消耗的能量)。当环系较大时，虽然构象允许在很大范围内变化，但由于两端

基团距离较远，反应发生概率较低，因此 Baldwin 规则并没有预言更大环系的反应性。目前广泛接

受的 Baldwin 规则如下： 

 

类型 
3 4 5 6  7 

exo endo exo endo exo endo exo endo  exo endo 

tet 允许  允许  允许 禁阻 允许 禁阻  允许 禁阻 

trig 允许 禁阻 允许 禁阻 允许 禁阻 允许 允许  允许 允许 

dig 禁阻 允许 禁阻 允许 允许 允许 允许 允许  允许 允许 

 
上表中，tet = tetrahedral，指的是成环反应中被进攻的原子是四面体型的配位、sp3 杂化的碳原

子；trig = trigonal，指的是成环反应中被进攻的原子是三角型的配位、sp2 杂化的碳原子；dig = 

diagonal，指的是成环反应中被进攻的原子处于直线型的配位，是 sp 杂化的碳原子。而 endo 和 exo
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可以通过如下图示理解： 

 

 
 

显然，本题讨论了典型的 6-endo-trig 及 5-endo-trig 反应。根据 Baldwin 规则，前者是允许的，

而后者则是禁阻的。其深层原因涉及到比较多的立体化学内容，感兴趣的读者可以查阅高等有机化

学或其他相关书籍[6]进行学习。 

 

第 8 题 
题目(14 分) 

某生物碱 M 的立体选择性合成方法如下： 
 

 
 
8-1 画出上述合成路线中化合物 A–M 的立体结构式。 

8-2 请说明产物 E 比 F 多的原因。 

背景 

本题源于 2008 年发表于 J. Org. Chem.上的一篇全合成文献[7]。该工作以 13 步，14%的总收率高

效地合成了 Indolizidine alkaloid trans-209D (M)，后者是一种提取自热带箭毒蛙皮肤中的物质，其具

有非竞争性的肌肉神经传递阻断作用。先前的众多合成路线均无法得到具有光学活性的产物，而本

路线的亮点之一即在于其高立体选择性。可以看出，在合成该化合物的过程中，立体中心的手性来

源与起始原料蓓豆氨酸的手性有着密不可分的关系。本文所用的手性蓓豆氨酸主要是通过 Sharpless
不对称环氧化反应来构筑手性中心的，有兴趣的读者可参考此文献[8]。 

分析与解答 

8-1 本题是一道典型的有机推断题。第一步是碘内酯化反应。首先，双键可与 I2 反应形成碘鎓

离子，随后可受邻基羧氧负离子进攻，形成一个桥环化合物 A。这可与 Woodward 双羟基化[4]的机理
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进行类比。 
 

 
 

由于环上羧基取代基自身的构型，氧负离子必须从环下方进攻，由此立体专一地构建了两个手

性中心。该产物在 MeOH 和三氟乙酸的作用下，发生甲醇解反应，打开内酯环，形成了甲酯及构型

专一的羟基产物 B。随后，与乙酸酐反应，转化为酯化产物 C (文献中还加入了 HMPA 作为活化酸

酐的试剂)。 
 

 
 
第四步加入的 DBU 是一个典型的大位阻有机强碱，再结合后续分析(E、F 不含碘元素)可知这

是一个消除反应。与―I 相比，―OAc 的离去能力相对较差；从题干条件分析，该反应中仅消除了―I，

而―OAc 则不受影响。此外不难得知，在上右图所示的优势构型中，C 的―I 和―OAc 均处于平伏

键位置。在进行消除反应时，由于需要符合反式共平面要求，必须发生构象转换，使离去基团处于

直立键位置，因此，该反应需要在较高温度下进行；同时，还需要控制反应时间，以防―OAc 亦发

生消除的二氢吡啶副产物生成。 

根据题干所给 E、F 的分子式来看，接下来的一步转化中发生了―OAc 的离去。因此可推断这

一步是 D 在 Lewis 酸催化下发生了烯丙位重排反应(SN2’机理，见下图)，得到烷基化产物 E、F。由

于格氏试剂可从环上方或下方进攻，因此 E、F 应当是一对光学异构体。根据后续转化所得分子的

结构来看，E 的烷基链应当是朝向环上方的，故 F 的烷基链相应地朝向环下方。至于为何产物 E 比

F 多的原因将在 8-2 中涉及。 
 

 
 

之后，E 催化加氢得到产物 G，其中最易发生还原的位点为环内的双键；G 进一步受 DIBAL (其

作用与 LiAlH4 类似)还原，酯基也被还原为伯醇。在典型的 Swern 氧化反应中，伯醇可以在温和的

条件下被氧化为醛 H。之后能发生 Horner-Wadsworth-Emmons 反应，转化为反式烯烃 I，后续氢化

得到 J。 
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J 在酸性条件下能发生甲醇解。根据 K 分子式只有两个 O 原子，可知―Boc 保护基已脱除；同

时仔细比较碳数可知，乙酯结构也在 HCl/MeOH 作用下醇解为甲酯。 

通过分析 M 的分子式，可知接下来两步转化增加了 1 个不饱和度，这可能是由新环的形成所造

成的。此外，在碱催化、加热条件下，酯 K 有可能发生胺解反应。由此推断的 L 结构式如下。随后，

酰胺在 LiAlH4 作用下脱氧得到胺 M，与题给分子式吻合。至此完成整条合成路线的推断。 
 

 
 

8-2 本题考查考生对反应立体化学的分析能力。正如我们在 8-1 中分析的那样，该步转化涉及

格氏试剂的亲核进攻，而进攻又存在从环的上方或下方两种可能。根据题干，我们推断，从环上方

进攻得到的产物 E 明显多于另一种异构体。这容易通过位阻效应来解释。因为较大的―OAc 基团

及―CO2Me 基团均处于环下方，因此阻碍了格氏试剂从该方向的进攻，导致其从环上方加成所得的

产物更多。 
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