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摘要：亲核取代反应属于有机化学课程的重点和难点之一，参与该反应的物质主要是卤代烷烃、醇和醚。本文归纳

总结了这三类物质参与亲核取代反应的历程和特点，并从共价键稳定性的角度来尝试分析探讨反应的过程，进而找

出三类物质反应时的互通性。通过本文的梳理，以期相关内容能协助学生更好地理解此部分知识内容，同时也为部

分老师的有机化学教学提供有益的参考借鉴。 
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Abstract: As one of the keys and difficulties in basic organic chemistry, nucleophilic substitution reactions are mediated mainly 

by haloalkanes, alcohols and ethers. The main substrates that participate in the reaction are. This paper summarized the mechanism 

and characteristic of the three substances-invovled nucleophilic substitution reactions based on. Meanwhile, we tried to analysis 

and discuss the reaction process from the view of covalent bonds stability, and then found the intercommunity of these compounds 

mentioned above. Through the sorting in this paper, we hope the relevant contents here to help students have better understand on 

nucleophilic substitution reaction, and also provide some beneficial references for the organic chemistry teaching of some teachers.  
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亲核取代反应是有机化学知识体系中不可分割的一部分，一直在帮助人们理解一些反应历程并

利用它去设计、合成目标化合物[1-2]。无论是基础有机化学研究，还是工业化生产，该反应都是最具

实用价值、最重要的离子型反应之一。利用亲核取代反应，人们得以更加方便地制备醚、有机卤代

物、有机胺以及有机酸等重要的原料和试剂，进而推动基础研究和合成工业的快速发展。例如，美

国科学家 Carothers 等人通过己二胺、己二酸等二元胺、二元酸实现了尼龙的大规模合成，由此奠定

了合成纤维的工业基础，大大改善了生产效率和人类的生活质量[3-6]。鉴于其重要的作用和地位，亲

核取代反应也理所当然成为了基础有机化学及相关课程的重点和难点。我们在教学过程中，发现相

当多的学生在学习卤代烃本身的亲核取代反应历程后，仍不能很好地利用它去解决与之密切相关的

问题，也不易理解、阐释后续章节中非卤代烃（如醇和醚）的亲核取代反应过程。这意味着学生并
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未真正明白有机化学知识体系具有互通性而非独立性的特点，也是其不能融会贯通加以运用的一个

重要原因。 为此，我们希望从碳卤键、碳氧键的稳定性出发，介绍并对比卤代烃与醇醚两章中均出

现的亲核取代反应，总结规律，为培养学生在有机化学学习中的发散思维能力和知识迁移能力提供

一个可选途径。 

1  卤代烷烃参与的亲核取代反应 

卤代烃分别与 OH-、CN-、胺等反应，可以得到醇、腈、胺等物质，此过程为亲核取代反应。学

习并熟练掌握卤代烃的亲核取代反应历程是掌握其他化合物的亲核取代反应的基础[1-2]。 

 

图 1 C-X 键的相关特征以及 SN1、SN2 的反应历程 

极性共价键可以在合适的条件下以异裂方式断键，生成离子型中间体，引发离子型反应。在脂

肪族卤代烃中，由于氯、溴等卤素（X）的电负性大于碳，C-X 键中电子对偏向于 X 原子，降低了

邻位 α-碳原子上的电子密度，使之具有一定的正电性并成为亲电中心。在受到亲核试剂进攻时，卤

代烷烃就有可能发生单分子亲核取代(SN1)或双分子亲核取代(SN2)反应[7-9]。 

（1）极性条件下，位阻较大的叔卤代烃（甚至部分仲卤代烃）更倾向于先自身异裂成碳正离子

中间体（决速步骤），然后与亲核试剂结合，完成反应转化。此过程分两步完成，为 SN1 反应，其

反应速率只与卤代烃的浓度有关，与亲核试剂的浓度无关，属于动力学一级反应。由于生成的碳正

离子近似为平面结构，理论上亲核试剂可以从平面两侧以相同的概率与之结合，生成几乎等量的外

消旋产物。需要注意的是，涉及到碳正离子的过程有时会发生重排。 

 

图 2 典型卤代烷烃及其对应的碳正离子结构 

（2）对于位阻不太大的伯卤代烃和部分仲卤代烃，亲核试剂从 C-X 键的背后对上述带正电荷

α-碳原子发动进攻，其负电荷逐渐分散，增加了卤原子上的电子密度，致使 C-X 键的极化程度进一

步增加。此过程将形成非常不稳定的类五价碳过渡态（决速步骤），并随即又转化成稳定的目标产

物。这种取代历程称为 SN2 反应，其反应速率与亲核试剂以及卤代烃的浓度均有关，体现为动力学
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二级反应。SN2 属于新键生成与旧键断裂同时进行的过程，其反应一步即可完成。在经典的 SN2 取

代反应中，若 C-X 中的碳原子为手性碳，此过程经过瓦尔登翻转将生成与底物构型相反的产物。 

图 1 中的（I）和（II）是卤代烃发生亲核取代的经典机理，这些反应多在中性或偏碱性的条件

下进行，其详细特征在有机化学教材中都有介绍。正是利用卤代烃的亲核取代反应，人们发展了威

廉逊醚类合成法（图 3）以及醇类、胺、氰基化合物、羧酸等物质的合成路线。 

 

图 3 威廉逊法合成醚 

 
图 4 不同结构的卤代烃发生 SN1 和 SN2 反应的趋势 

空间效应和电子效应[10]是卤代烃亲核取代反应历程中不可忽略的因素（图 4）。对于同一种卤

素（比如 Br）形成的不同大小的卤代烃，烷基的体积对亲核取代反应的历程和难易程度影响很大：

烷基基团增大、供电能力增加，则 X 原子邻位的 α-碳原子的缺电程度下降、亲核试剂进攻时遇到的

位阻变大，不容易形成类五价碳过渡态，发生 SN2 反应的趋势就会减弱。但从另一方面考虑，烷基

基团增大、供电能力增加却有助于稳定碳正离子中间体（图 2），这些因素则有利 SN1 反应发生。

特殊的是，烯丙基碳正离子和苄基碳正离子中存在 p-π 共轭效应，它们虽然属于伯碳正离子，但具

有非常高的稳定性，因而二者发生 SN1 和 SN2 反应都比较容易，尤其更易发生 SN1 反应[11]。 

 

图 5 卤素及 C-X 键的性质 

对于不同卤素所形成的的碳卤 σ 键，发生亲核取代的活性是不同的。两种电负性不同的元素形

成的共价单键具有极性，其极性大小与两种元素的电负性之差有关。同主族的原子半径自上而下均

依次增大，而电负性依次减小。在烷基相同的情况下，X 的半径越小、电负性越大，C-X 键之间的

电子就密度越大，作用力越强，σ 键就越稳定、越不容易断裂；X 的半径越大、电负性越小，C-X 键
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的键能就越弱，越容易自身异裂或在亲核试剂进攻下断键，越容易发生亲核取代反应。 

因此，认清极性共价键本质、了解其稳定的因素，追溯缺电中心和亲电中心（即碳正离子）的

来源，是学好亲核取代反应的关键因素。其实类似的思路也能帮助学生理解醇(酚)、醚的亲核取代过

程。 

2  醇和醚参与的亲核取代反应 

 

图 6 𨦡盐的形成及其与卤代烃的结构对比 

毫无疑问，由于氧上孤对电子的存在，醇(或酚)具有一定的亲核性，可作为亲核试剂与卤代烃反

应生成相应的醚[1-2]。但是，氧上的孤对电子也使得醇和醚可以作为 Lewis 碱与酸结合，进而转化为

亲电试剂参与亲核取代反应。虽然 C-O 键和 C-X 键都属于典型的极性共价键，但醇和醚中的 C-O 键

并不像卤代烃中的 C-X 键那样容易直接异裂断开。可是，如果向醇或醚中加入酸(如 HBr)，C-O 键

就会比原来容易断裂，进而发生后续化学反应。关于这部分知识，可以从以下两点来理解： 

（1）对于由同一种中心原子形成的不含单电子的分子来说，随着中心原子上连接的化学键数目

的增加，共价键的稳定性将下降[12]。因此，可以通过增加中心原子上的成键数量来削弱原分子中共

价键的强度，达到活化共价键的目的。当遇到质子酸时，醇和醚中的 O 上的孤电子将会通过配位键

的形式与 H+结合（属于 Lewis 酸碱反应）。在这里，新形成的配位键也属于一种特殊的共价键，这

就增加了中心 O 原子上的化学键的数目，相当于强迫重新分配原来分子体系内成键轨道上的电子，

使之趋向于平均化。上述过程的结果就是，使得醇和醚中的 C-O 键的稳定性大大降低，容易自身断

键形成碳正离子或受到其他试剂的进攻，发生亲核取代、傅克烷基化等化学反应。 

其实，除了 H+外，可以活化醇和醚的还可以是 Lewis 酸，如 ZnCl2、AlCl3、BF3 等，其中无水

ZnCl2 和浓 HCl 就是著名的卢卡斯试剂；不单单是醇和醚，卤代烷烃在 Lewis 酸作用下形成碳正离

子的过程亦是同样的道理[13]。 

（2）醇和醚中的 O 与 H+结合后，形成的是氧正离子结构（即𨦡盐）。O 由电中性变为电正性，

增强了 O 夺取 α-碳原子上电子的能力，导致 α-碳原子的电子密度下降，增强了其亲电性。单从这一

点来考虑，𨦡盐结构所发挥的作用与卤代烃中的卤原子没有任何区别（图 5）。事实上，图 1-II 和图

6-II 展示的 SN1 过程、图 1-III 和图 6-III 展示的 SN2 过程都分别是相同的，电子效应和空间位阻因素

在两种体系中的影响都是一致的。 

 
图 7 醇和醚参与的亲核取代反应以及乙醚的合成 
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因此，从上述两方面可以清楚理解醇或醚为何需要质子化才能成为亲电试剂参与亲核取代反应。

从化学反应的表观机理来看（图 7），醇和醚所涉及到的亲核取代反应历程及遵循的反应规律与卤代烷

烃是极为类似，即通过 SN1 或 SN2 生成相应的产物，例如，利用乙醇在硫酸催化下合成乙醚就是一个

典型的实例（图 7-IV）。此外，醇与 SOCl2、PX3以及 PX5的反应过程虽与上述历程不完全一致，但也

可以从类似的角度来理解其中的关键步骤。需要注意的是，醇和醚类化合物发生亲核取代多是在酸性

条件下进行的，所涉及到的亲核试剂也多为耐酸性的物种，如 HI、HBr 等；诸如 OH-、CN-、RO-以及

各种有机胺、NH3 等碱性试剂在此条件下是无法稳定存在、无法作为亲核试剂参与反应。 

综上第 1、2 部分的分析、对比不难发现，卤代烃和醇/醚分别进行亲核取代时既有高度相似之

处，亦有各自不同的地方。它们遵循相同的亲核取代反应规律，也有类似的影响因素：大极性溶剂

有利于 SN1 反应，而弱极性溶剂有利于 SN2 反应[14]。卤代烷烃 α-碳上的位阻越大、供电基团越多、

异裂后得到的碳正离子越稳定，SN1 反应越容易。相反，卤代烷烃 α-碳上的位阻越小、供电基团越

少、异裂后得到的碳正离子越不稳定，越倾向于发生 SN2 反应。离去基团越容易离去，对上述两种

反应都是有利的。不同的是，醇和醚需要先向加入酸才能降低 C-O 键的稳定性，达到活化的目的。 

3  结语 

亲核取代反应是有机化学中最为重要反应类型之一，但学生并不能很好地理解并加以迁移、运

用。本文归纳总结了基于卤代烃的SN1和SN2反应的历程和特点，并从影响共价键的稳定性的因素（如

原子半径、电负性、成键数目等）出发来理解亲核取代反应的过程。卤代烷烃，醇/醚类在分别参与

亲核取代反应时具有极大的相似性。希望本文能为相关高校教师的有机化学教学提供有益帮助，也

期待能协助学生更好地理解此部分知识内容。 
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