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反式－４－(N－乙酰氨基)环己醇的合成
∗
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摘要:反式－４－(N－乙酰氨基)环己醇是合成药物中间体反式－４－氨基环己醇盐酸盐的重要先行体.报道两步法合成反式－４

－(N－乙酰氨基)环己醇研究结果,首先将起始原料对氨基苯酚用乙酸酐酰化,转化为对－(N－乙酰氨基)苯酚,接下来以５％

Ru/C为催化剂,在有碱性助剂存在,５􀆰０MPa,１２０℃条件下,将其氢化为顺式和反式混合的４－(N－乙酰氨基)环己醇,转化

率为１００％,４－乙酰氨基环己醇的选择性达到９６􀆰９％,根据高效液相色谱法检测得知,其反式与顺式比值为７８∶２２.最后通

过重结晶分离出反式目标产物,总产率为６７􀆰０％.系统考察了多种因素对４－(N－乙酰氨基)苯酚的合成及后续催化氢化的影

响.每步合成过程均由高效液相色谱监控.所有产物通过IR、１H NMR、１３CNMR光谱进行了结构表征.
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SynthesisofTrans－４－(N－Acetylamido)Cyclohexanol
ZHAO Meng－meng,XUChong－fu,SONGYun－li,FULi－xiang,LIJia－jun

(SchoolofPetrochemicalEngineering,ChangzhouUniversity,Changzhou２１３１６４,China)

Abstract:Trans－４－(N－acetylamido)cyclohexanolisanimportantprecursorforthesynthesisofpharＧ
maceuticalintermediate,hydrochloridesaltoftrans－４－aminocyclohexanol．Studyofsynthesizingtrans－
４－(N－acetylamido)cyclohexanolbytwostepprocesseswasreportedinthisarticle．Startingmaterialp－
aminophenolwasinitiallyacetylatedwithaceticanhydridetoyield４－(N－acetylamido)－p－phenol,

subsequenthydrogenationofthisaromaticcompoundcatalyzedby５％ Ru/CinpresenceofalkalineauxiliaＧ
ryat５􀆰０MPaand１２０℃ affordedthemixedtrans－andcis－４－(N－acetylamido)cyclohexanolwith
９６􀆰９％selectivityand１００％reactantconversion．Thetranstocisratiowas７８to２２monitoredbyHPLCaＧ
nalysis．Thetargetedtrans－isomerwasisolatedviarecrystallizationwith６７􀆰０％ overallyield．Effectsof
myriadfactorsonthecatalytichydrogenationof４－(N－acetylamido)phenolaswellasacetylationofp－
aminophenolwereinvestigated．ProcessesofeachsyntheticstepweremonitoredbyHPLC．Themolecular
structuresofalltheproductswerecharacterizedusinginfraredand１Hand１３CNMRspectroscopyrespecＧ
tively．
Keywords:trans－４－(N－acetylamido)cyclohexanol;catalytichydrogenation;cisandtransisomerism;

recrystalization

　　反式－４－氨基环己醇是一种重要的医药中间 体,可用于多种药物的合成[１－２].反式－４－氨基
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环己醇可由１,４－环己二酮单肟经 LiAlH４ 还原得

到,但其原料制备反应时间长,工艺复杂.事实

上,环己烷环的修饰比起芳环要困难的多.因此,
要得到各类环己烷衍生物,对芳环的还原就成了一

种重要的实用技术.然而,由于芳环因具有芳香性

导致的特殊稳定性,使用现有的氢化还原技术时,
反应需要耗费大量试剂且条件苛刻.通过对近年来

国内外研究动态的分析,制定了以４－(N－乙酰氨

基)苯酚为原料,经过高压釜对苯环加氢,先生成

顺反混合的４－(N－乙酰氨基)环己醇,再碱解为

顺反混合的对氨基环己醇,进一步通过柱层析、多

级结晶或者化学方法将顺反异构体进行分离得到反

式－４－氨基环己醇的研究方案.对于４－(N－乙

酰氨基)苯酚的催化加氢,国外虽有多篇文献 [３－
４]报道,但其主要涉及催化剂的研究与开发,很

少涉及工艺路线的研究.镍作为一种有效的加氢催

化剂得到广为深入的研究[５].国内则多以 Raney－
Ni为催化剂,需要７􀆰０－９􀆰０MPa的高压和１５０℃
以上的高温将４－(N－乙酰氨基)苯酚氢化[６].其

中也涉及一些顺反异构体的转化[７],但所需反应条

件也十分苛刻,而且得到的反式目标产物比例不够

高,后处理损失严重.综合现有条件和成本因素,
以对氨基苯酚作为起始原料,首先用乙酸酐将其酰

化为４－(N－乙酰氨基)苯酚,再催化氢化为反式

与顺式混合的４－(N－乙酰氨基)环己醇,最后通

过顺反异构体的分离得到反式目标产物,合成路线

如图１.

图１　反式－４－(N－乙酰氨基)环己醇的合成路线

Fig􀆰１　Syntheticrouteoftrans－４－(N－acetylamido)cyclohexanol

１　实验部分

１􀆰１　试剂和仪器

实验仪器:瑞士Broker５００MHz超导核磁仪、
德国BrukerTENSOR２７原位红外仪、圆华JJ－１
精密增力电动搅拌器、上海亚荣 RE５２CS－１旋转

蒸发仪、圆华７８磁力加热搅拌器,SHZ－D (Ⅲ)
循环水式真空泵,EX－１６００ 型高效液相色谱,

WRS－２微机熔点仪.
实验试剂:４－氨基苯酚、乙酸酐、冰醋酸、

无水乙醇、乙酸乙酯、５％钌碳、氢氧化锂、氢氧

化钠、氢氧化钾、碳酸钠、氢气 (＞９９􀆰９％)、氮

气 (＞９９􀆰９％).

１􀆰２　实验步骤

１􀆰２􀆰１　４－(N－乙酰氨基)苯酚的合成

将对氨基苯酚１􀆰０９g (１０mmol),水２０mL置

于５０mL三颈瓶中.加热至９５℃,待所有原料溶

解,在该深色溶液中一边搅拌一边缓慢滴加乙酸酐

１􀆰０４mL (１１mmol),充分搅拌,大约５０min,停

止反应.取样,用高效液相色谱仪分析反应液成

分.色 谱 柱 型 号:Arcus EP－ C１８; 柱 尺 寸:
(４􀆰６mm×１５０ mm,５μm);流动相:V (甲醇)

∶V (水)＝３０∶７０;流速:０􀆰８mL/min;柱温:

２５℃;检测器响应波长:２１４nm;进样量:１０μL.
经实验确定原料的保留时间为２􀆰７１８min,产物的

保留 时 间 为 ４􀆰２２２min,副 产 物 的 保 留 时 间 为

１５􀆰４１７min.
当反应液冷却时有白色固体析出,抽滤,得粗

产物.在７０－８０℃的热水中溶解,趁热过滤,滤

液于冰箱内冷却到５℃,又有白色晶体析出,过滤

回收.产物在１０５℃烘干１h,得到１􀆰４２g 白色晶

体,产率９４􀆰３％.
熔 点 １６６℃;１H NMR (D６ －acetone)δ:

２􀆰０２５ (s,３H,CH３),６􀆰７４９ (d,J ＝９􀆰０Hz,

２H,Ph),７􀆰４３８ (d,J ＝９􀆰０Hz,２H,Ph),

８􀆰１６５ (s,１H,OH),８􀆰９４０ (s,１H,NH);１３C
NMR (D６ －acetone)δ:２４􀆰３３ (CH３),１１６􀆰２６
(Ph),１２２􀆰３６ (Ph),１３２􀆰６９ (PhNH),１５４􀆰７９
(PhOH),１６９􀆰２３ (CO);IR (KBr,v/cm－１):３
３２７􀆰８ (O－H),３２０５􀆰６ (N－H),３０４１􀆰３ (C－
H),１６６７􀆰１ (C＝O).

１􀆰２􀆰２　反式－４－(N－乙酰氨基)环己醇的合成

在高压反应釜中,加入４－(N－乙酰氨基)苯
酚１􀆰００g (６􀆰４mmol),５％ Ru/C 催 化 剂 ０􀆰０２g
(２％),乙醇３０mL,LiOH 助剂０􀆰３g (３０％),封

釜并检漏.通入氮气置换釜内空气３次,再通入氢

气置换釜内氮气３次.升温至１２０℃,通入氢气加

压至５􀆰０MPa,开启磁力搅拌.通过 TLC跟踪反

应过程,直到层析板上的点在紫外灯 (λ＝２５４nm)
下不显色时表明反应完成.关闭装置,待反应液冷

却后开釜取出反应液,过滤除去催化剂.取样,用
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高效液相色谱仪分析反应液成分,色谱柱型号:

ArcusEP－C１８;流动相:V (甲醇)∶V (水)

＝１８∶８２;流速:０􀆰８mL/min;柱温:２５℃,检

测器响应波长:２０３nm;进样量１０μL.经实验确

定原料的保留时间为７􀆰６８５min,反式产物的保留

时 间 为 ４􀆰１１８min, 顺 式 产 物 的 保 留 时 间 为

５􀆰１６５min,副产物的保留时间为４４􀆰９２３min.归

一法分析,４－(N－乙酰氨基)苯酚催化氢化的转

化率为１００％,主产物４－(N－乙酰氨基)环己醇

的选择性达到９６．９％,其中,反式产物与顺式产物

的比例为７８∶２２.
将过滤后反应母液置于旋转蒸发仪内减压蒸

馏,５０℃左右除去溶剂.所得油状物用乙腈重结

晶,室温下静置,过滤得到白色蜡状固体,熔点为

１１０􀆰４－１２６􀆰０℃.HPLC 定性分析确证产物为顺

反异构体的混合物.再用乙酸乙酯重结晶,室温下

静置,过滤得到０􀆰７３g白色蜡状固体,总产率为

６７􀆰０％ (以原料对氨基苯酚计).HPLC定性分析

确证为反式目标产物.
熔点１６６􀆰７℃;１H NMR (CD３OD)δ:１􀆰２１０

－１􀆰３８６ (m,４H,２CH２),１􀆰８７３－１􀆰９５２ (m,

４H,２CH２),１􀆰８９４ (s,３H,CH３CO),２􀆰０２９
(s,１H,OH),３􀆰４７１－３􀆰５３２ (m,１H,CH),

３􀆰５６０－３􀆰６１３ (m,１H,CH),３􀆰８３４ (s,１H,

NH);１３ C NMR (CD３OD)δ:２２􀆰９６ (CH３ ),

３１􀆰７７ (CH２ ),３５􀆰１０ (CH２ ),４９􀆰４８ (CH),

７０􀆰７３ (CH),１７２􀆰７８ (C＝ O);IR (KBr,v/

cm－１):３３０５􀆰４ (O－H),３２５２􀆰１ (N－H),２
９３４􀆰２ (C－H),１６３８􀆰８ (C＝O).

２　结果与讨论

２􀆰１　A的合成工艺条件

４－(N－乙酰氨基)苯酚的合成受到多方面因

素的影响.本文主要探讨了反应物物质的量比、反

应时间、反应温度、溶剂的种类等因素对产率的影

响.

２􀆰１􀆰１　反应物物质的量比对产物产率的影响

考察了反应物物质的量比对产率的影响,并通

过 HPLC进行定性分析,结果见表１.

　　由表１可知,乙酸酐适当过量,可促进对氨基

苯酚的完全转化,有利于产品产率的提高;但当乙

酸酐的用量达到最佳时,再增加其用量,也增加了

乙酸酐与酚羟基反应的机会,导致副反应增多,产

率反而下降.HPLC 结果显示,当n (对氨基苯

酚)∶n (乙 酸 酐)＝１∶１􀆰１ 时,保 留 时 间 为

４􀆰２２２min的目标产物产率最高;而当n (对氨基

苯酚)∶n (乙酸酐)＝１∶２􀆰０时,保留时间为

１５􀆰４１７min的副产物占主导.综上分析,反应物的

最佳物质的量比确定为１∶１􀆰１.
表１　反应物物质的量比对产物产率的影响

Table１　EffectofmolarratioofthereactantsontheyieldoftheprodＧ

uct

n (对氨基苯酚)∶n (乙酸酐) 产率/％
１∶１􀆰０ ９１􀆰８
１∶１􀆰１ ９４􀆰３
１∶１􀆰２ ９３􀆰３
１∶１􀆰４ ８４􀆰９
１∶１􀆰６ ７０􀆰３
１∶１􀆰８ ５３􀆰２
１∶２􀆰０ ３３􀆰７

２􀆰１􀆰２　反应时间对产率的影响

考察了反应时间对产率的影响,并通过 HPLC
进行定性分析.结果见表２.

表２　反应时间对产物产率的影响

Table２　Effectofreactiontimeontheyieldoftheproduct

反应时间/min ２５ ５０ ７５ １００ １２５
产率/％ ８３􀆰８ ９４􀆰３ ７３􀆰０ ６９􀆰４ ６７􀆰９

　　由表２可知,增加反应时间,有利于产品产率

的提高;但反应时间过长,导致副反应增加,产率

下降.综合考虑,反应的最佳时间为５０min.

２􀆰１􀆰３　反应温度对产率的影响

考察了反应温度对产率的影响,并通过 HPLC
进行定性分析.结果见表３.

表３　反应温度对产物产率的影响

Table３　Effectofreactiontemperatureontheyieldoftheproduct

反应温度/℃ ２５ ６５ ８５ ９５ １１０ １２０
产率/％ ７９􀆰１ ８２􀆰４ ８８􀆰５ ９４􀆰３ ８９􀆰６ ８８􀆰４

　　由表３可知,提高反应温度,可使反应更加完

全,大大提高产率.当反应温度达到一定程度后,
再继续升温,副反应逐渐增多,产率降低.因此,
最佳反应温度为９５℃.

２􀆰１􀆰４　溶剂种类对产率的影响

考察不同溶剂对产率的影响,并通过 HPLC
进行定性分析,结果见表４.

表４　不同溶剂对产物产率的影响

Table４　Effectofvarioussolventsontheyieldtheproduct

溶剂 水 ４％醋酸 １０％醋酸 乙醇 乙酸乙酯 无溶剂

产率/％ ９４􀆰３ ８５􀆰１ ８３􀆰９ ９０􀆰２ ８８􀆰３ ２７􀆰３

　　由表４可知,不同的溶剂对产物的最终产率有

较大影响.其中,当不同浓度的醋酸做溶剂时,虽
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主要生成目标产物,但产率不高;用乙醇和乙酸乙

酯做溶剂,因产物在乙醇和乙酸乙酯中的溶解度较

大,分离时损失较多;当反应体系中无溶剂时,产

率较低,副产物大大增加;相比之下最佳的反应溶

剂是水.

２􀆰１􀆰５　后处理方法对产物的影响

柱层析分离,产物纯度较高,但溶剂消耗大,
且收率不高.用水重结晶,要注意温度的控制,温

度过高,产物易被氧化,最终产品颜色较深;且要

控制结晶温度,使其损失降到最低.因此,用７０
－８０℃的热水进行重结晶,然后逐渐冷却到５℃下

析出固体收率最高.在乙醇中重结晶也做了尝试,
由于产物在乙醇中有一定的溶解度,损失较多,收

率不高.

２􀆰２　Trans－B的合成工艺条件

本文主要探讨了影响Ru/C催化氢化４－(N－
乙酰氨基)苯酚转化率、选择性及最终产物产率的

因素.如:反应温度、压力、助剂及催化剂用量

等.

２􀆰２􀆰１　温度对催化氢化反应的影响

考察了温度对催化氢 化 反 应 的 影 响,通 过

HPLC分析检测产物含量,结果见表５.表中t为

反应时间,C 为４－ (N－乙酰氨基)苯酚的转化

率,S 为４－(N－乙酰氨基)环己醇的选择性,N
为副产物 N－环己基乙酰胺的含量,T/C 为反式

－４－(N－乙酰氨基)环己醇与顺式－４－(N－乙

酰氨基)环己醇的含量比.
表５　温度对催化氢化反应的影响

Table５　Effectofreactiontemperatureonthecatalytichydrogenation

序号 温度/℃ t/h C/％ S/％ N/％ T/C
１ ８０ １２􀆰０ ９６􀆰８ ９７􀆰２ ２􀆰８ ６４/３６
２ １００ ７􀆰５ １００􀆰０ ９７􀆰４ ２􀆰６ ７１/２９
３ １２０ ４􀆰０ １００􀆰０ ９６􀆰９ ３􀆰１ ７８/２２
４ １４０ ２􀆰５ １００􀆰０ ８６􀆰５ １３􀆰５ ７２/２８
５ １６０ １􀆰０ １００􀆰０ ７８􀆰８ ２１􀆰２ ６５/３５

　　在低温阶段,催化剂对反应底物分子的活化不

充分,随着温度逐渐上升,催化剂活性增强,反应

物分子得到足够的能量克服能垒,因而反应速率加

快,转化率提高.但当温度升高到１４０℃以后,氢

化产物的选择性有所降低,检测到更多副产物 N－
环己基乙酰胺,这表明在高温条件下有氢化异裂反

应在C－OH 键之间发生.另外,从产物异构体的

反、顺比例来看,高温下顺式产物含量较高.可见

反应受动力学控制的程度大于受热力学控制的程

度.综 合 各 方 面 因 素,反 应 最 佳 温 度 确 定 为

１２０℃.

２􀆰２􀆰２　压力对催化氢化反应的影响

考察了压力对氢化反应的影响,通过 HPLC
分析检测产物含量,结果见表６.

表６　氢气压力对催化氢化反应的影响

Table６　Effectofhydrogenpressureonthecatalytichydrogenation

序号 p/MPa t/h C/％ S/％ N/％ T/C
１ １ １４􀆰０ ９２􀆰５ ９８􀆰６ １􀆰４ ７６/２４
２ ２ １１􀆰０ ９４􀆰９ ９８􀆰１ １􀆰９ ７６/２４
３ ３ ８􀆰５ ９８􀆰２ ９７􀆰７ ２􀆰３ ７９/２１
４ ４ ７􀆰０ １００􀆰０ ９７􀆰３ ２􀆰７ ７７/２３
５ ５ ４􀆰０ １００􀆰０ ９６􀆰９ ３􀆰１ ７８/２２

　　压力升高,转化率提高.加氢反应是体积减小

的反应,增大气压对提高反应速率有利.同时,压

力升高,也可使氢气在液相中溶解度和在催化剂表

面的吸附量增加,有利于反应速率的提高.另外,
由于压力升高,副产物的含量有所增加,但主产物

中反、顺的比例没有太大影响.综上所述,反应的

最佳压力为５􀆰０MPa.

２􀆰２􀆰３　助剂对催化氢化反应的影响

考察不同碱性助剂及助剂用量对反应的影响,
通过 HPLC分析检测产物含量,结果见表７,表

８.
表７　不同助剂对催化氢化反应的影响

Table７　Effectofvariousauxiliariesonthecatalytichydrogenation

序号 助剂 t/h C/％ S/％ N/％ T/C
１ LiOH ４􀆰０ １００􀆰０ ９６􀆰９ ３􀆰１ ７８/２２
２ NaOH ６􀆰５ １００􀆰０ ９４􀆰５ ５􀆰５ ６５/３５
３ KOH ７􀆰０ ９２􀆰１ ９４􀆰１ ５􀆰９ ５９/４１
４ Na２CO３ ７􀆰０ １７􀆰３ ９４􀆰６ ５􀆰４ ４１/５９
５ 无 ３􀆰５ １００􀆰０ ８９􀆰５ １０􀆰５ ４２/５８

表８　氢氧化锂助剂用量对催化氢化反应的影响

Table８　Effectoftheauxiliaryamountsonthecatalytichydrogenation

序号 w/％ t/h C/％ S/％ N/％ T/C
１ １０ ３􀆰５ １００ ９２􀆰１ ７􀆰９ ５５/４５
２ ２０ ４􀆰０ １００ ９５􀆰３ ４􀆰７ ６２/３８
３ ３０ ４􀆰０ １００ ９６􀆰９ ３􀆰１ ７８/２２
４ ４０ ８􀆰５ １００ ９７􀆰２ ２􀆰８ ８０/２０

　　说明:w 为LiOH 相对原料的质量分数.

碱性助剂的引入是为了适当修饰催化效果,抑

制作为副反应的氢化裂解,提高作为主反应催化加

氢的选择性.由表７可知,所考察的所有碱性助剂

都不同程度地钝化了主反应.尤以 Na２CO３ 最为明

显,它不仅大大地降低了主产物的产率且对主产物

的立体选择性没有贡献,故首先淘汰.LiOH 的加

入,不但有效抑制了羟基氢化裂解副反应,而对催

化加氢主反应的抑制不明显,从而提高了目标产物
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的选择性;更有甚者,它还大大增加了目标产物中

反式异构体的比例,是理想的助剂.
由表８可知,增加助剂LiOH 的用量,有利于

提高苯环催化氢化的选择性及产物的反、顺比.但

当LiOH 的用量达到４０％时,对主反应的抑制过

于强烈,使反应速率有所下降,耗时更多.综合各

方面因素,选最佳助剂 LiOH 用量为原料质量的

３０％.

２􀆰２􀆰４　催化剂用量对催化氢化反应的影响

考察了催化剂用量对 反 应 的 影 响,并 通 过

HPLC分析检测产物含量,结果见表９.
表９　催化剂用量对反应的影响

Table９　Effectofthecatalystamountsonthehydrogenation

序号 w/％ t/h C/％ S/％ N/％ T/C
１ １ ８􀆰５ ９２􀆰３ ９４􀆰４ ５􀆰６ ７５/２５
２ ２ ４􀆰０ １００􀆰０ ９６􀆰９ ３􀆰１ ７８/２２
３ ３ ２􀆰５ １００􀆰０ ５５􀆰５ ４４􀆰５ ７２/２８
４ ４ １􀆰５ １００􀆰０ ２７􀆰４ ７２􀆰６ ７４/２６

　　说明:w 为５％Ru/C相对原料的质量分数.

由表９可知,增加催化剂的用量,即增加了反

应物与催化剂的接触机会,使反应速率大大提高.
由于氢化裂解副反应产物 N－环己基乙酰胺迅速增

加,主产物的选择性下降,而反式产物比例没有明

显增加.综上分 析,反 应 的 最 佳 催 化 剂 用 量 为

２％.

３　结　论

通过两步反应合成了反－４－乙酰氨基环己醇,
对每步中反应条件对产物的影响做了全面探索,进

而确定了最佳工艺条件.
(１)合成４－(N－乙酰氨基)苯酚的最佳条件

确定为:n (对氨基苯酚)∶n (乙酸酐)＝１∶
１􀆰１;以水为溶剂;反应时间为５０min;反应温度

为９５℃.粗产物用７０－８０℃的热水重结晶,产率

可达９４􀆰３％.
(２)合成反式－４－ (N－乙酰氨基)环己醇

的最佳条件确定为:以乙醇为溶剂;反应温度为

１２０℃;反应压力为５􀆰０MPa;催化剂５％Ru/C 用

量为２％;助剂LiOH 用量为３０％,４－(N－乙酰

氨基)苯酚转化率达到１００％,氢化主产物选择性

９６􀆰９％,反式/顺式异构体比为７８/２２.反应液先

后用乙腈、乙酸乙酯重结晶,最终得到纯净反式目

标产物,总产率达６７􀆰０％.

参考文献:

[１]DmitryAStetsenko,MichaelJGait．Efficientconjugationof

peptidestooligonucleotidesby “nativeligation” [J]．JOrg

Chem,２０００,６５:４９００－４９０８．
[２]何永志,刘东志􀆰盐酸氨溴索合成工艺研究 [J]􀆰 天津药学,

２００４,１６ (２):５－６．
[３]Asedegbega－NietoE,Bachiller－BaezaB,KuvshinovD G．

Effectofthecarbonsupportnano－structuresontheperformＧ

anceofRucatalystsinthehydrogenationofparacetamol [J]．

Carbon,２００８,４６:１０４６－１０５２．
[４]Bachiller－BaezaB,Guerrero－RuizA,Rodríguez－RamosI．

InfluenceofmodifiersontheperformanceofRu－supported

catalystsonthestereoselectivehydrogenationof４－acetamidoＧ

phenol[J]．Applied Surface Science,２００７,２５３:４８０５－

４８１３．
[５]袁红霞,李明时,鲁墨红,等􀆰镍基催化剂上顺酐液相催化加

氢制备γ－丁内酯 [J]􀆰 江苏工业学院学报,２０１０,２２ (１):

１３－１６．
[６]唐新元􀆰反式－４－氨基环己醇的研究开发 [J]􀆰 杭州化工,

２００５,３５ (４):１８－１９．
[７]杨能渭,徐正林􀆰４－乙酰氨基环己醇的顺反立体异构化工艺

[J]􀆰高校化学工程学报,２００２,１６ (２):１８９－１９３．

􀅰２３􀅰 常州大学学报 (自然科学版)　　　　　　　　　　　　　　　　２０１２年


