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有机合成路线的分析与设计

一、有机合成中官能团的转变
1、官能团的引入(或转化)方法

	官能团的引入
	—OH
	①烯烃与水的加成：[image: image199.png]Cl



＋H2O；

②氯代烃水解：R—X＋H2O；

③醛(酮)催化加氢R—CHO＋H2；RCOR′＋H2；

④酯类水解：R—COOR′＋H2O；

⑤多糖发酵

	
	—X
	①烷烃与卤素单质的取代：烷烃＋X2；

②烯烃(炔烃)与卤素单质或HX的加成：烯(炔)烃＋X2或HX；

③醇类与HX的取代：R—OH＋HX
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	①R—OH和R—X的消去；

②炔烃不完全加氢

	
	—CHO
	①RCH2OH(醇)氧化；

②烯烃氧化；

③炔烃水化；

④糖类水解

	
	—COOH
	①醛类的氧化：R—CHO＋O2；

②苯的同系物被强氧化剂氧化：[image: image3.jpg]CH;



等有机物被酸性KMnO4氧化成[image: image4.jpg]COOH



；

③羧酸盐酸化；

④酯类的水解：R—COOR′＋H2O

	
	—COO—
	酯化反应

	
	Ar—NO2
	硝化反应

	
	Ar—NH2
	硝基的还原(Fe/HCl)


2、官能团的消除

①通过加成消除不饱和键(碳碳双键、碳碳三键等)

②通过加成或氧化等消除醛基(—CHO)

③通过消去、氧化或酯化反应等消除羟基(—OH)

④通过水解反应消除酯基、肽键、卤素原子

3、官能团的保护：有机合成过程中，为了避免有些官能团发生变化，必须采取措施保护官能团，待反应完成后再使其复原。有时在引入多官能团时，需要选择恰当的顺序保护特定官能团。例如：同时引入酚羟基和硝基时，由于酚羟基具有强还原性，而硝基的引入使用了强氧化剂硝酸，故需先硝化，再引入酚羟基

	被保护的官能团
	被保护的官能团性质
	保护方法

	酚羟基
	易被氧气、臭氧、双氧水、酸性高锰酸钾溶液氧化
	①用NaOH溶液先转化为酚钠，后酸化重新转化为酚：

 [image: image5.jpg]
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②用碘甲烷先转化为苯甲醚，后用氢碘酸酸化重新转化为酚：
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	氨基
	易被氧气、臭氧、双氧水、酸性高锰酸钾溶液氧化
	用盐酸先转化为盐，后用NaOH溶液重新转化为氨基

	碳碳双键
	易与卤素单质加成，易被氧气、臭氧、双氧水、酸性高锰酸钾溶液氧化
	用氯化氢先通过加成转化为氯代物，后用NaOH醇溶液通过消去重新转化为碳碳双键

	醛基
	易被氧化
	乙醇(或乙二醇)加成保护：
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二、增长碳链或缩短碳链的方法

	
	举例

	增长碳链
	2CH≡CH[image: image16.jpg]


CH2[image: image17.jpg]


CH—C≡CH

	
	2R—Cl[image: image18.jpg]Na



R—R+2NaCl

	
	CH3CHO[image: image19.jpg]CH, CH, MgBr
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CH2CH3

	
	R—Cl[image: image21.jpg]HCN



R—CN[image: image22.jpg]


R—COOH

	
	CH3CHO[image: image23.jpg]
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	2CH3CHO[image: image28.jpg]NaOH FE
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	增长碳链
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+R—Cl[image: image31.jpg]AlCl;
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+HCl
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+HCl

	
	n[image: image37.jpg]


+n[image: image38.jpg]H—C—H
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	缩短碳链
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+NaOH[image: image42.jpg]Ca0Q
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RH+Na2CO3

	
	R1—CH[image: image43.jpg]


CH—R2[image: image44.jpg]— >
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R1CHO+R2CHO


三、常见有机物转化应用举例
(1)
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(2)
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(3)
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(4) CH3CHO[image: image48.jpg]NaOH WA
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四、有机合成路线设计的原则及主要类型

	设计的原则
	(1) 起始原料要廉价、低污染，原料通常是含四个碳原子以下的简单有机物

(2) 步骤要尽可能少，产率要尽可能高，副反应要尽可能少或不发生，副产品要尽可能少

(3) 有机合成反应的条件要尽量容易实现

(4) 要按一定的反应顺序和规律引入官能团，结合题中所给的提示信息，设计最佳合成路线

	主要类型
	(1) 合成药物、有机农药及有机物中间体等特定有机小分子结构

(2) 合成有机高分子材料

(3) 合成环状有机物(包括内酯及杂环化合物)


【练习】

1、请设计以CH2===CHCH3为主要原料(无机试剂任用)制备CH3CH(OH)COOH的合成路线流程图(须注明反应条件)。

 合成路线流程图例如下：[image: image52.png]HC
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2、请以苯甲醛和乙醇为原料设计苯乙酸乙酯([image: image53.png]@CHzCOOCHzCHg



)的合成路线流程图(注明反应条件)。

提示：R—Br＋NaCN―→R—CN＋NaBr

合成路线流程图例如下：[image: image54.png]HC
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3、写出以苯甲醛和氯乙烷为原料，制备苄基乙醛CH2CH2CHO的合成路线流程图。

(无机试剂任用，合成路线流程图示例如下，并注明反应条件)。

合成路线流程图例如下：[image: image55.png]HC
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已知：羰基α­H可发生反应：[image: image56.png]T—0O—
O=0




4、请设计合理方案从[image: image57.png]—CHCICH3

—COOH



合成[image: image58.png]


(无机试剂任用，用反应流程图表示，并注明反应条件)。

合成路线流程图例如下：[image: image59.png]HC
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提示：R—CH===CH2eq \o(―――――→,\s\up9(HBr),\s\do3(过氧化物))R—CH2—CH2—Br

5、根据某有机合成的片段：[image: image60.png]Ho "




写出以C2H5OH为原料合成乳酸([image: image61.png]OH

|
CH:—CH—COOH



)的路线(其他试剂任选)。

6、A(C2H2)是基本有机化工原料。由A制备顺式聚异戊二烯的合成路线(部分反应条件略去)如下所示：

[image: image62.png]Il OH OH
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参照异戊二烯的上述合成路线，设计一条由A和乙醛为起始原料制备1,3-丁二烯的合成路线

7、由CH2===CHCH3经如下步骤可合成N­异丙基丙烯酰胺，其可用于合成随温度变化的药物控制释放材料。(已知烯烃与Cl2在加热时主要发生α­H的取代反应)

CH2===CHCH3eq \o(――→,\s\up7(①))Meq \o(――→,\s\up7(②))……―→CH2===CHCOOHeq \o(――→,\s\up9(③),\s\do3(催化剂))CH2===CHCONHCH(CH3)2
反应①所用的试剂及条件为________________，反应③的另一种反应物的结构简式为________________。

写出M到CH2===CHCOOH的转化流程图(标出反应试剂及所需的条件)。

8、根据已有知识并结合典题演示2的流程图，写出以[image: image63.jpg]CH,CHO



为原料制备[image: image64.jpg]CH;

|
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的合成路线流程图(无机试剂任用)。合成路线流程图示例如下：CH3CH2Br[image: image65.jpg]NaOH B #



CH3CH2OH[image: image66.jpg]CH,COOH
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CH3COOCH2CH3

9、己烯雌酚(stilbestrol)是非甾体雌激素物质，可通过以下方法合成：
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根据已有知识并结合相关信息，写出以[image: image68.jpg]


为原料制备[image: image69.jpg]


[image: image70.jpg]


的合成路线流程图(无机试剂任用)。合成路线流程图示例如下：CH3CH2Br[image: image71.jpg]NaOH B #



CH3CH2OH[image: image72.jpg]CH,COOH
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CH3COOCH2CH3


10、福酚美克是一种影响机体免疫力功能的药物，可通过以下方法合成：
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已知：[image: image74.jpg]R
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，根据已有知识并结合相关信息，写出以[image: image77.jpg]CH,CH,Cl



为原料制备

[image: image78.png]1‘-1 ‘I’
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的合成路线流程图(无机试剂任用)。合成路线流程图示例如下：

CH3CH2Br[image: image79.jpg]NaOH %##



CH3CH2OH[image: image80.jpg]CH, COOH
WHRR, /\



CH3COOCH2CH3

11、化合物H是合成药物盐酸沙格雷酯的重要中间体，其合成路线如下：
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已知：[image: image83.png]{Hxo;
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。化合物[image: image84.png]S



是合成抗癌药物美发伦的中间体，请写出以[image: image85.png]


和[image: image86.png]


为原料制备该化合物的合成路线流程图(无机试剂任用)。合成路线流程图示例如下：

[image: image195.jpg]



12、敌草胺是一种除草剂。它的合成路线如下：
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已知：[image: image88.png]<l
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，写出以苯酚和乙醇为原料制备[image: image89.png]OCH,COOCH,CH;





的合成路线流程图（无机试剂任用）。合成路线流程图例如下：
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13、常见氨基酸中唯一不属于α－氨基酸的是脯氨酸。它的合成路线如下：
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已知：R－NO2
[image: image92.emf]Fe、 HCl

R－NH2，写出以甲苯和乙醇为原料制备
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的合成路线流程图（无机试剂任选）。合成路线流程图示例如下：
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14、慢心律是一种治疗心律失常的药物，它的合成路线如下：
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已知乙烯在催化剂作用与氧气反应可以生成环氧乙烷（[image: image96.emf]O
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）。写出以邻甲基苯酚(
[image: image97.emf]O


H


C


H


3




OH CH

3

)和乙醇为原料制备
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的合成路线流程图（无机试剂任用）。合成路线流程图示例如下： 
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15、盐酸利多卡因（F）葡萄糖注射液抗心律失常，可用于急性心肌梗死后室性早搏和室性心动过速。合成路线如下：

[image: image196.png]NaOH% iR
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现仅以有机物CH3CH=CHCH3为原料，无机试剂任选，用反应流程图表示合成有机物CH3COOCH2CH=CHCH2OOCCH3的过程。

提示：①[image: image100.png]m\_/
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②由乙醇合成聚乙烯的反应流程图可表示为：
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16、物质F是合成多种手性药物和生物活性物质的重要中间体，其合成路线如下：
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已知：[image: image102.wmf]C
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17、由乙苯可以经过一系列反应制得有机高分子化合物E，制备流程如下：
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请参照流程图相关信息，写出由CH2＝CHCH2CHO合成
[image: image108.emf]O O

的合成路线图(无机试剂任选)。合成路线流程图示例如下：CH3CH2OH
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18、盐酸阿立必利是一种强效止吐药。它的合成路线如下：
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已知：
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、CH3CH2CH2COCl为原料制备
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的合成路线流程图（无机试剂任用）。合成路线流程图示例如下：
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19、有机物A(
[image: image116.emf]N

Cl

CH

3

)是一种治疗心血管和高血压的药物，可由化合物B(          )通过以下线路合成：
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已知一个碳原子上连有两个羟基是不稳定的，会脱水转化为羰基。试写出由C的一种同分异构体制备H（[image: image118.png]HofC ¢ —@— c-oc H;OCHzO}-H



）的合成线路图。
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20、已知合成路线：
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设计以苯甲醇、硝基甲烷为主要原料制备苯乙胺([image: image121.png]NH-



)的合成路线流程图。

【有机合成路线的分析与设计】答案
1、
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3、CH3CH2Cleq \o(――→,\s\up9(NaOH),\s\do3(△))CH3CH2OHeq \o(――→,\s\up9(Cu、O2),\s\do3(△))
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5、CH3CH2OHeq \o(――→,\s\up9(Cu/O2),\s\do3(△))CH3CHOeq \o(――→,\s\up7(HCN))
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解析　由反应流程信息可以写出由CH≡CH和CH3CHO为起始原料制备1,3-丁二烯的合成路线。
7、Cl2、加热　(CH3)2CHNH2
CH2===CHCH2Cleq \o(――――→,\s\up7(NaOH/H2O))CH2===CHCH2OHeq \o(――――→,\s\up7(Cu、O2/△))CH2===CHCHOeq \o(―――――→,\s\up7(CuOH2/△))CH2===CHCOOH

8、

[image: image131.jpg]CH,CHO



[image: image132.jpg]NaBH,
— >



[image: image133.jpg]CH,CH, OH



[image: image134.jpg]B IR
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[image: image138.jpg]NaCN
— >



[image: image139.jpg]CN
CHCH,;



[image: image140.jpg]H,O/H™
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〖解析〗本题推断可采用逆推方法：对照题中合成信息，要得到[image: image142.jpg](|IOOH
CHCH,;



需要生成[image: image143.jpg]CN
CHCH,;



；要得到[image: image144.jpg]CN
CHCH,;



需要生成[image: image145.jpg]Br
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；要得到[image: image146.jpg]Br
CHCH;,



对照反应原料[image: image147.jpg]CH,CHO



，需要改变官能团的种类，需要将[image: image148.jpg]CH,CHO



转化为醇，再转化为烯烃，再与HBr加成。所以苯乙醛和NaBH4发生还原反应生成苯乙醇，苯乙醇发生消去反应生成苯乙烯，苯乙烯发生加成反应生成[image: image149.jpg]]|3r
@CH—CHa



。
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〖解析〗卤代烃可由含碳碳双键的烃与HBr发生加成反应得到，故产物可由[image: image161.jpg]


与HBr发生加成反应得到，结合原流程中反应⑤可知，该含有碳碳双键的烃可由[image: image162.jpg]


和[image: image163.jpg]TP(CHy);



反应得到，结合原流程中反应④可知，[image: image164.jpg]TP(CHy);



可由溴己烷([image: image165.jpg]


)与(C6H5)3P、C6H5Li反应得到，结合原流程中反应③可知溴己烷可由环己醇([image: image166.jpg]


)与PBr3反应得到，根据原流程中反应②可知，环己醇可由[image: image167.jpg]


被NaBH4还原得到。
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〖解析〗合成高聚物[image: image179.jpg]H O
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的单体为[image: image180.jpg]H;N—CHCOOH



，根据原题流程图中最后得到福酚美克可知，该单体可由[image: image181.jpg]H,N—CHCN



在稀硫酸以及控制适当pH水解得到，结合原流程图D生成E的过程可知，[image: image182.jpg]H,N—CHCN



可由苯甲醛与NaCN、NH3反应得到，根据已知可知苯甲醛可由苯乙烯氧化得到，而苯乙烯由原料在NaOH的醇溶液中发生消去反应得到。
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14、
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   （说明：用Na2Cr2O7的氧化条件也可为Cu，O2，△；若将醇在一定条件下直接氧化为羧酸不扣分。）
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17、
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