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ВВЕДЕНИЕ 
 

Подготовка специалистов в области органического синтеза вообще 
и биоорганического в особенности требует ознакомления студентов с 
основами “конструирования” органических молекул. 

Это один из увлекательнейших разделов органической химии, ко-
торый, к сожалению, практически не освещен в химической литературе, 
издававшейся на русском языке. Довольно редкие издания в этой облас-
ти, на наш взгляд, не могут быть рекомендованы в качестве учебного 
пособия для студентов по ряду причин: 1) как правило, авторы приводят 
в качестве иллюстраций достаточно сложные примеры достижений вы-
дающихся синтетиков; 2) попытки сгруппировать материал по типам 
реакций и общности механизмов также следует считать неудачными; 3) 
совсем плохо выглядят попытки ввести элементы использования ЭВМ 
при планировании синтезов. 

На наш взгляд, выдающейся книгой, в которой с поразительной и 
подкупающей простотой изложен ретросинтетический подход к плани-
рованию синтезов, является книга Стюарта Уоррена (Stuart Warren) "Or-
ganic Synthesis: The Disconnection Approach", перевод первых десяти 
глав которой и предлагается в качестве учебного пособия. 

Мы сочли возможным и необходимым сделать практически до-
словный  перевод  этого  издания  и расширили его в части, касающейся 
синтеза ароматических соединений, дополнением, в котором изложили 
методы защиты ароматических С–Н связей. При этом мы постарались, 
на сколько нам это удалось, сохранить дух и стиль изложения оригина-
ла. 

Объем  материала соответствует лекционному курсу “Методы син-
теза лекарственных средств”, излагающемуся в течение одного     семе-
стра. 

Авторы приносят благодарность Юрию Александровичу Осину за 
перевод книги и Александру Павловичу Ванделю за критические     за-
мечания. 
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ГЛАВА 1 
 

МЕТОД РАСЧЛЕНЕНИЯ 

Эта книга скорее должна помочь вам в проектировании ваших 
собственных синтезов, чем рассказать о синтезах, придуманных други-
ми. При этом книга содержит множество примеров работы других хи-
миков, поскольку обучение на конкретном примере играет важную роль 
как в данном случае, так и вообще. Данная глава определяет общую 
схему, которой нужно придерживаться с тем, чтобы детали синтезов не 
волновали вас так же сильно, как общий, базовый метод. 

Кетон (1) является важным промышленным соединением, выпус-
каемым большим тоннажем из дешевых исходных веществ2 и использу-
ется для производства витамина А и некоторых ароматизирующих и 
душистых веществ. 

+ CH2O +
O

O300oC
давление

OPd

( 1 )  
Высокие давление и температура неудобны в обычной лаборато-

рии, и в этом случае проще воспользоваться более простым, хотя и бо-
лее длинным способом3, в котором в качестве интермедиата использу-
ется (2). Этот путь также достаточно короток, использует дешёвые 
исходные вещества и даёт хорошие выходы на каждой стадии. 

O

( 1 )

Cl

O
CO2Et

( 2 )
EtO-

O

CO2Et

1. HO-, H2O

2. H
+
, нагревание

HCl

 
Как же исследователи подбирали такие пути? Методы получения 

такой простой молекулы, как (1), содержащей всего восемь атомов уг-
лерода, вероятно, обязывали в большей степени к исчерпывающему 
знанию надёжных химических реакций и их механизмов, чем к какому-
либо постадийному анализу. В аналитическом методе знание химиче-
ских реакций и их механизмов также сохраняет свою “жизненную” 
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важность, так как в синтезах неизвестных молекул велико значение ис-
пользования известных реакций. 

Синтез следующей целевой молекулы (3) вряд ли удастся предста-
вить так же просто, как предыдущей. Её значительно более сложная 
структура требует более изощрённого подхода. 

O

O 1

2

3
45

6

 
( 3 ) 

Мультистриатин (3) является одним из феромонов жука-короеда 
вяза. Это летучее соединение, выделяемое девственной самкой жука, 
когда она обнаруживает хороший источник пищи - дерево вяза. Жуки 
самцы, которые переносят грибок, вызывающий болезнь Нидерландско-
го вяза, привлекаются феромоном, после чего дерево заражается и по-
гибает. Мультистриатин можно было бы использовать для ловли жуков 
и, следовательно, этим предотвращать распространение болезни, но вы-
деление достаточных количеств этого соединения из жуков бесперспек-
тивно. Его необходимо синтезировать. При анализе структуры мы ви-
дим, что С6 имеет две одинарные связи с атомами кислорода. То есть 
мы распознаём ацетальную функциональную группу. Ацетали (4) могут 
быть получены по надёжной реакции из карбонильных соединений и 
спиртов. 

+
OH

OH
O

O

O

H
+

( 4 )  
Двигаясь в обратном направлении, мы расчленяем ацеталь, ис-

пользуя символ ⇒ для обозначения процедуры обратной стадии синте-
за, и выявляем (5) как промежуточное соединение, из которого может 
быть получен требуемый ацеталь (3). 

O

O
6 OHO

OH
1

2

3
4

5

6

H
+

( 3 ) ( 5 )  
Чтобы получить (5), мы, несомненно, должны будем соединить два 

более простых фрагмента вместе с образованием простой С - С связи. 
Но вопрос! Какой связи? Связь С4 - С5 является хорошим выбором, 
потому что она соединяет симметричный кетон (6) с остатком молеку-
лы. Следовательно, мы можем расчленить эту связь (5а), нанося символ 
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расчленения ” ∼ “ поперёк связи и используя наш значок ⇒. Перед на-
писанием фрагментов мы оцениваем синтетическую стадию, соответст-
вующую данному расчленению. Кето-группа в (6) может стабилизиро-
вать анион, поэтому, для того чтобы произошло взаимодействие, (7) 
должен быть катионом. 

OHO

OH

4
5

( 5a )

OH

OH

34
+

1

2

O

-

( 6 )

( 7 )  
Анион (6) можно получить при взаимодействии кетона (8) с осно-

ванием, однако не существует столь же простого способа получения 
катиона на атоме С4 фрагмента (7). Решение сводится к тому, чтобы 
связать С4 с хорошей уходящей группой, получив (9) (X = Br и т.д.) в 
качестве законченного фрагмента. 

O

-

( 6 )( 8 )
O

основание

( 7 )
X

OH
OH

X

( 9 )
( 10 )

 
Кетон (8) доступен, а вот (9) необходимо получить. И вновь мы 

должны с помощью анализа устанавливать, что (9) содержит          
1,2-диольную функциональную группу, получаемую гидроксилировани-
ем алкена (10). Эта реакция известна и надёжна. 

При планировании этого синтеза одна группа учёных решила4 ис-
пользовать спирт (10) (Х = ОН), поскольку он уже до этого был получен 
из кислоты (11), а в качестве уходящей группы использовать тозилат (= 
толуол-п-сульфонат). Теперь синтез можно записать в прямом направ-
лении. При проведении синтеза, (12) гидроксилировали надкислотой и 
обнаружили, что эпоксид (13) давал мультистриатин непосредственно 
под действием кислоты Льюиса. 
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Синтез 

HO2C
OH TsO

LiAlH4 TsCl Et2CO
основание

( 10, X=OH ) ( 10, X=OTs )

O O O
ЦM ( 3 )

RCO3H SnCl4

( 12 ) ( 13 )

( 11 )

 
 

ШАБЛОН ДЛЯ ПРОЕКТИРОВАНИЯ СИНТЕЗА∗ 
 

Анализ 
а)  Распознавание функциональных групп в целевой молекуле. 
б) Расчленение методами, соответствующими известным и надёж-

ным реакциям. 
в) Повторение процедуры а) и б) для полученных фрагментов с це-

лью получения доступных исходных соединений. 

Синтез 
а) Пишем план, соответствующий анализу, дополняя его написа-

нием реагентов и условий. 
б) Модифицируем план в соответствии с неожиданными неудача-

ми или успехами, достигнутыми на практике в лаборатории. 

O

O  
( 14 ) 

Только что описанный синтез мультистриатина имеет одну значи-
тельную проблему: не было сделано ни одной попытки проконтролиро-
вать стереохимию у четырёх хиральных центров (• в 14), и как резуль-
тат этого получена смесь стереоизомеров. Лишь природный изомер (14) 
привлекает жука, и в настоящее время разработан стереоселективный 
синтез (см. глава 12). Следовательно, мы должны добавить стереохимию 
к списку важнейших знаний, которыми должен владеть химик-органик 
для эффективного планирования синтеза. Вот этот список: 

1. Понимание механизмов реакций. 

                                                           
∗ Мы будем использовать такой шаблон на протяжении всей книги. 
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2. Практическое знание надёжных реакций. 
3. Принятие  во  внимание  того,  что  некоторые соединения легко 

доступны. 
4. Понимание стереохимии. 
Эта книга покажет вам, как использовать эти вспомогательные 

знания в приложении к органическому синтезу, используя базовую схе-
му, приведённую выше. Не беспокойтесь, если ваши вспомогательные 
знания слабы. В каждой главе все четыре аспекта (1 - 4 см. выше) будут 
обсуждаться, где это необходимо, и, таким образом, ваши вспомога-
тельные знания будут постоянно увеличиваться. 

Жук-короед вяза выделяет три соединения в своей феромонной 
смеси: мультистриатин (14), спирт (15) и α-кубебен (16). Вначале мы 
будем рассматривать простые молекулы, такие как (15). Потом мы при-
близимся к природному мультистриатину и, наконец, к завершению 
книги, к молекулам, таким же сложным, как, например,                  α-
кубебен. 

OH H
( 15 ) ( 16 )  

Соединения, с которыми мы встретились в этой главе, кетон (1) и 
мультистриатин (3), неоднократно получались различными методами. 
Синтез – это творческая наука, и не существует “правильных” или “са-
мых лучших” синтезов для любой молекулы. В этой книге, как правило, 
дан только один синтез для каждой целевой молекулы. Возможно, вам 
удастся предложить более короткий, более стереохимически контроли-
руемый, более гибкий синтез с более высоким выходом, в общем, более 
удачный синтез, чем те, которые уже опубликованы. Если так, то время, 
проведенное за чтением этой книги, было потрачено вами с большой 
пользой. 
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ГЛАВА 2 
 

БАЗОВЫЕ ПРИНЦИПЫ: СИНТЕЗ АРОМАТИЧЕСКИХ 
 СОЕДИНЕНИЙ 

 
Мы начнём с ароматических соединений, так как связь, которая 

должна быть расчленена, практически всегда является связью, соеди-
няющей ароматическое кольцо с остатком молекулы. Всё, что нам необ-
ходимо решить – где и когда производить расчленение и какие конкрет-
но исходные вещества использовать. Мы будем использовать в этой 
главе такие методологические термины, как расчленение, взаимопре-
вращение функциональной группы (ВФГ) и синтон. 

Расчленение и  ВФГ 

Расчленение – это формальный процесс, обратный синтезу, и мы 
расчленяем лишь тогда, когда знаем надёжный метод синтеза. При пла-
нировании синтеза местного анестетика бензокаина∗ (1) мы знаем, что 
эфиры получаются из спиртов и кислот, следовательно, можем записать 
С–О-расчленение. Обычно расчленения будут маркироваться, чтобы 
показать мотив их выполнения. 

Бензокаин: Анализ 1 

NH2

O

OEt
NH2

CO2H
+ EtOH

C-O

эфир

( 1 )  
Теперь напрашивается самое простое решение: отчленить СО2Н- и 

NH2-группы от ароматического кольца, но мы не знаем ни одной хоро-
шей реакции, соответствующей таким расчленениям. Следовательно, 
мы должны сначала произвести взаимопревращение функциональных 
групп (ВФГ), чтобы заменить эти функциональные группы на другие, 
которые позволят провести расчленение. Ароматические кислоты мож-
но получить окислением метильных групп, а аминогруппы – восстанов-
лением нитрогрупп. Это можно записать следующим образом. 

Анализ 2 

NH2

CO2H CO2H

O2N

CH3

O2N

ВФГВФГ

 
Теперь отчленение нитрогруппы рационально, так как мы знаем, 

что нитрование толуола протекает легко, а сам толуол доступен. 
                                                           
∗ В России принято название анастезин. 
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Анализ 3 
CH3

H

CH3

O2N

C-N

нитрование
 

Это придаёт анализу законченный вид, и теперь мы можем запи-
сать синтез с предполагаемыми реагентами. Вам не следует стремиться 
к точному предсказанию реагентов и условий синтеза, так как недоста-
точно сведущий химик-органик не сможет сделать этого без тщательно-
го изучения литературы. Достаточно знать тип требуемого реагента, а в 
книге, в свою очередь, будут даны действительные реагенты и условия, 
чтобы помочь расширить ваши знания, акцентируя внимание на важных 
деталях, относящихся к условиям проведения синтеза. 

Синтез5  

CH3
CH3

O2N O2N

CO2H

NH2

CO2H

ЦM ( 1 )

HNO3

H2SO4

KMnO4

H2

Pd, C

EtOH

H
+

 
 Эти стадии можно было бы провести и в другой последовательно-
сти (например, поменять местами последние две); решения такого рода 
составляют часть стратегии и обсуждаются в главе 3.  

Синтоны 

Другое полезное расчленение соответствует реакции Фриделя-
Крафтса, которую можно использовать в синтезе соединения (2) - ду-
шистого вещества цветов боярышника. Это одностадийный синтез из 
доступного эфира. 

Анализ  

MeO

O
H

MeO

+
Cl

O

( 2 )

C-C

Фридель -Крафтс
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Синтез 6 

MeO
ЦM ( 2 )
94-96%

MeCOCl
AlCl3

 
В обоих случаях, как в этой реакции, так и в нитровании, исполь-

зованном нами для получения бензокаина, реагент, который атаковал 
бензольное кольцо, является катионом: МеСО+ в реакции Фриделя–
Крафтса и NO2

+ при нитровании. Когда мы расчленяем связь с аромати-
ческим кольцом, мы обычно предполагаем такой тип реакции и, следо-
вательно, мы можем выбрать не только какую именно связь надо раз-
рушить, но и как это сделать на электронном уровне. В данном случае 
мы записываем вариант (а) и никак не (б), так как ароматическое кольцо 
ведёт себя как нуклеофил, а хлорангидрид кислоты – как  
электрофил. 

MeO

O
MeO

O

( 2 )

MeO

O

-

+

+

-

( 3 ) ( 4 )

a

б

 
Такие фрагменты, как (3) и (4) являются синтонами – то есть во-

ображаемыми фрагментами, которые либо образуются реально в ходе 
реакции, либо нет, но помогают нам решить, какие реагенты использо-
вать. В данном случае синтон (4) образуется в действительности, в от-
личие от (3), и является интермедиатом в синтезе. Когда анализ завер-
шён, синтоны должны быть заменены реагентами для практического 
использования. Для анионного синтона реагентом часто является соот-
ветствующий углеводород – для катионного синтона реагентом часто 
является соответствующий галогенид. 

MeO

O

( 2 )

MeO

H

O

Cl

MeO

-

O

+

Синтоны Реагенты  
Алкилирование по Фриделю-Крафтсу также является полезной ре-

акцией, особенно при использовании третичных галогенидов, так что 
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первым расчленением для БГТ∗ (5) могут быть удалены третичные бу-
тильные гуппы. 

БГТ: Анализ 

OH OH
HH

+
+

C-C

Фридель - Крафтс

( 5 )

( 6 )

 
В качестве реагентов для трет-бутилкатиона (6) мы можем исполь-

зовать как трет-BuCl с AlCl3, так и легкодоступный алкен (7) с протон-
ной кислотой. 

Синтез 7 
OH

+ БГТH
+

( 7 )  

Полиалкилирование, выгодное в данном случае, может быть не-
удобным при алкилированиях по Фриделю-Крафтсу, так как возможна 
перегруппировка первичных алкилгалогенидов. Так, алкилгалогенид (8) 
даёт смесь соединений (9) и (10) при взаимодействии с бензолом, и если 
мы хотим получить соединение (11), то мы должны использовать такое 
ацилирование по Фриделю-Крафтсу, которое позволяет обойти подоб-
ные затруднения, а затем восстановить карбонильную группу8 (см. глава 
24). 

                                                           
∗ Бутилированный гидрокситолуол - антиоксидант, используемый в пи-
щевых продуктах под названием дибунол, используется как лекарствен-
ное средство. 
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+

O

Cl

( 8 )

AlCl3

AlCl3

COCl Zn, Hg
конц. HCl

( 9 ) ( 10 )

( 11 )  

Если мы пожелаем присоединить всего один атом углерода для 
синтеза ароматических альдегидов, то мы не сможем использовать 
HCOCl, поскольку он не существует в природе. Одним из самых надёж-
ных методов является хлорметилирование9 с СН2О и HCl, дающее 
CH2Cl-группу, которую затем можно окислить до СНО (ВФГ). Важное 
душистое соединение пиперональ (12) можно получить таким способом. 
Другие методы присоединения одного углеродного атома с функцио-
нальной группой приведены в таблице 2.1. 

Таблица 2.1 – Одноуглеродные электрофилыа  для ароматических  
      синтезов 

H
R

X
R

X
+

 
Х РЕАГЕНТ РЕАКЦИЯ 

CH2O + HCl + ZnCl2 Хлорметилирование CH2Cl 
CHO CHCl3 + OH – Реймер – Тиманб 

Me2N=CH–OPOCl2 Вильсмайер – Хаак 
(Me2NCHO + POCl3) Формилирование 
CO + HCl + AlCl3 Гаттерман – Кох 

 

Zn(CN)2 + HCl Гаттерман 
aСмотри также реагенты Гриньяра в главе 10 
бЛишь для фенола (R = OH): орто-продукт является предпочтительным 
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Пиперональ: Анализ 

O
O

CHO

O
O

CH2Cl

O
O

H

ВФГ C-C

хлорметилирование

( 12 )  
Синтез10 

O
O

ЦM (12 )

O
O

CH2Cl

CH2O

ZnCl2
 HCl

окисление
(уротропин)

 
Когда требуются гетероатомы, соединённые с ароматическим 

кольцом, то нитрование даёт NO2-группу, а галогенированием вводят Cl 
и Br непосредственно (OR и I в основном вводятся через нуклеофильное 
замещение). Таблица 2.2 даёт надёжные реагенты для этих и некоторых 
других синтонов в ароматических синтезах. 

Таблица 2.2 – Реагенты для ароматического электрофильного замещения 

H
R

X
R

X
+

 
СИНТОН РЕАГЕНТ РЕАКЦИЯ 
R+ RBr + AlCl3 Алкилирование по Фриделю-Крафтсу11 
 ROH + H+  
 Алкен + H+  
RCO+ RCOCl + AlCl3 Ацилирование по Фриделю-Крафтсу12 
NO2

+ HNO3 + H2SO4 Нитрование 
Cl+ Cl2 + FeCl3 Хлорирование 
Br+ Br2 + Fe Бромирование 
+SO2OH H2SO4 Сульфирование 
+SO2Cl ClSO2OH Хлорсульфирование 
ArN2

+ ArN2
+ Азосочетание 

Другие боковые цепи в ароматическом кольце лучше всего полу-
чать через процедуру ВФГ вышеописанных продуктов. В таблице 2.3 
приведены некоторые примеры. 
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Таблица 2.3 – Ароматические боковые цепи через ВФГ 
Y

R
X

R

 
Y X РЕАГЕНТ 

восстановление   
–NO2 –NH2 H2, Pd, C 
  Sn, конц. HCl 
–COR –CH(OH)R NaBH4 
–COR –CH2R (напр,) Zn/Hg, конц. HCl 
  См. таблицу 24.1 
окисление   
–CH2Cl –CHO уротропин 
–CH2R –CO2H KMnO4; K2Cr2O7, H2SO4 
–CH3   
–COR –OCOR RCO3H 
замещение   
–CH3 –CCl3 Cl2, PCl5

13 
–CCl3 –CF3 SbF5

13 
–CN –CO2H HO–, H2O 

 
НУКЛЕОФИЛЬНОЕ АРОМАТИЧЕСКОЕ ЗАМЕЩЕНИЕ 

 
Итак, мы рассмотрели присоединение катионных синтонов к аро-

матическому кольцу, однако подходящие для синтона RO+ реагенты 
недоступны. Если мы пожелаем присоединить атом кислорода к арома-
тическому кольцу, то мы должны использовать альтернативный подход 
и присоединять реагенты анионного типа RO- к ароматическому соеди-
нению с соответствующей уходящей группой. Это и есть нуклеофиль-
ное ароматическое замещение, и лучше всего оно протекает, когда ухо-
дящей группой является N2 (соли диазония). Последовательность 
синтеза такова: нитрование, восстановление, диазотирование и замеще-
ние. 

R

OH
R

NO2

R
NH2

R
HNO3

H2SO4

H2

Pd, C

N2

R

+
NaNO2

HCl, 5o C

H2O

 



 16 

Таким способом может быть проанализирован синтез фенола (13), 
в ходе которого превращается ОН в NO2. Бром можно присоединить как 
к амину, так и к фенолу, но амин даёт более хороший контроль (моно– и 
дизамещение). 

Анализ 

Me

OH

Br Me

NH2

Br

Me

NH2

Me

NO2

Me

ВФГ C-N

C-Br

нитрование

бромирование

замещение

через  N2
+

( 13 )

 
На практике амин был защищён в виде амида с целью предотвра-

тить бромирование во второе орто-положение. 

Синтез14 

Me

NH2

Br

Me

NH2

Me

NO2

Me

Me

NHAc
ЦM ( 13 )
    92%

HNO3

H2SO4

Sn

HOAc
1. Br2
HOAc

2. NaOH

1. NaNO2
    H2SO4

2. H2O

67% из ( 14 )

( 14 ) 97%

HClконц.

 

Некоторые нуклеофилы (к примеру CN-, Cl-, Br-) лучше всего при-
соединяются в виде производных Cu(I) – перечень этих и некоторых 
других нуклеофилов приведен в таблице 2.4. Ароматический цианид 
(15) лучше всего расчленить таким способом. 
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Таблица 2.4 – Ароматические соединения, получаемые 
      нуклеофильным замещением солей диазония 

ArNH2 ArN2
+ ArZ

Z-HONO
 

Z РЕАГЕНТ 
HO H2O 
RO ROH 
CN Cu(I)CN 
Cl Cu(I)Cl 
Br Cu(I)Br 
I KI 
Ar ArH 
H H3PO2 или EtOH/H+ 

Анализ 
Me

CN

Me

NH2

Me

NO2

Me

ВФГ

C-N

( 15 )

замещение

нитрование
 

Синтез 15 

Me

NH2

Me

NO2

Me

ЦM ( 15 )
 64-70%
 из ( 16 )

HNO3

H2SO4

H2

Pd, C

1. NaNO2    HCl

2. Cu(I)CN

( 16 )

 
 

 
НУКЛЕОФИЛЬНОЕ ЗАМЕЩЕНИЕ ГАЛОГЕНИДОВ 

 
Прямое замещение галогена в ароматическом кольце возможно 

лишь в том случае, если в орто- и пара-положении имеются нитро-
группы или другие электроноакцепторные группы. Обычно эти соеди-
нения легко получаются нитрованием: 
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Cl Cl

NO2

NO2

Nu

NO2

NO2HNO3

H2SO4

Nu-

 
Ранее производимые компанией Lilley гербициды, такие как триф-

луралин В (17), являются хорошими кандидатами для получения по та-
кому методу. Аминогруппу можно присоединить нуклеофильным за-
мещением галогена, а нитрогруппы ввести прямым нитрованием. 
Синтез исходного вещества (18) обсуждается в главе 3.  

Трифлуралин В: Анализ 

CF3

NR2

NO2O2N

CF3

Cl
NO2O2N

CF3

Cl

C-N C-N

нитрование

( 17, R=n-пропил ) ( 18 )  
Синтез16 

( 18 )

CF3

Cl
NO2O2N

ЦM ( 17 )
HNO3

H2SO4 n-Pr2NH
основание

 
Смеси орто и пара продуктов 

На практике образуется смесь, которую необходимо разделить, 
чтобы получить необходимый изомер. В других случаях реакции, кото-
рые дают смеси продуктов, лучше всего обойти, однако ароматическое 
замещение настолько легко выполнить, что разделение изомеров при-
емлемо, особенно если это первая стадия синтетической цепочки. Жела-
тельно, чтобы реакция, которую проводят для получения в большом 
масштабе нужного изомера, давала другой изомер, который после раз-
деления смеси можно использовать для других целей. 

Таким образом, получают сахарин (19) с учётом вышесказанных 
требований. Расчленение имида даёт дикислоту (20), которая может 
быть получена через ВФГ из толуол-орто-сульфокислоты. 
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Сахарин: Анализ 

SO2OH

CO2H

SO2

NH

O

Me

SO2OH

Me

( 19 ) ( 20 )

S-N
C-N

ВФГ C-S

амид

окисление сульфирование
 

 На практике, для большей быстроты получают сразу сульфонил-
хлорид (21), минуя кислоту, а затем отделяют его от пара-соединения. 
Завершение синтеза проводится стандартно. 

Синтез17 

SO2NH2

CO2H

Me

SO2Cl

Me
+

Me

ClO2S
TsCl

ClSO2OH

( 21 ) ( 22 )

NH3

SO2NH2

Me

ЦM ( 19 )

KMnO4

 

Сахарин производится в большом количестве, следовательно, об-
разуется много пара-толуолсульфохлорида, и он достаточно дёшев. Это 
та причина, по которой тозильная группа - настолько популярная ухо-
дящая группа у химиков-органиков (см. глава 4). 

Проблема орто-пара смесей и другие подобные стратегические 
вопросы в ароматических синтезах являются предметом следующей 
главы. 
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Методологические термины метода расчленения 

Целевая молекула (ЦМ) – молекула, которую нужно синтезировать. 
Анализ или ретросинтетический анализ – процесс “разрушения” 

целевой молекулы до доступных исходных веществ посредством проце-
дуры ВФГ или расчленения. 

ВФГ (взаимопревращение функциональной группы) – процесс пре-
вращения одной функциональной группы в другую посредством заме-
щения, присоединения, элиминирования, окисления или восстановле-
ния, а также обратная этому операция, используемая в анализе. 

Расчленение – операция, обратная синтетической реакции. Вооб-
ражаемое расщепление связи с целью “разрушить”  молекулу до воз-
можных исходных веществ. 

⇒ – символ, обозначающий расчленение или процедуру ВФГ. 
Синтон∗ – идеализированный фрагмент, обычно катион или анион, 

появляющийся в результате расчленения. Синтон может быть, а может 
и не быть интермедиатом реакции, соответствующей данному расчле-
нению. 

Реагент∗ – соединение, которое используется на практике и соот-
ветствует данному синтону. Таким образом, MeI является реагентом для 
синтона Me+. 

ГЛАВА 3 

 
СТРАТЕГИЯ I: ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ СОБЫТИЙ 

 
Наряду с учебными главами, наподобие последней, будут встре-

чаться стратегические главы, подобно этой, в которой рассматриваются 
некоторые вопросы, имеющие в большей степени отношение к общему 
плану, чем к какой-то индивидуальной реакции. Используя в качестве 
примера ароматические соединения, в этой главе мы рассмотрим вопрос 
последовательности, в которой должны проводиться  
реакции. 

                                                           
∗ Некоторые химики используют термин "синтон", подразумевая ис-
пользуемый в органической химии реагент 
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H
+

R1

R2

SO3

R1

R2

HO3S

R1

R2

Na   O3S
+ -

( 1 )

( 2 )
HO3S

+

конц. H2SO4

 
Дезинфицирующие средства, обычно используемые в наши дни, 

содержат натриевые соли  сульфоновых кислот, таких как (1). В про-
мышленности их получают18 в две стадии из бензола, используя реак-
цию Фриделя-Крафтса и затем сульфирование. Вопрос состоит в том, 
почему порядок проведения реакций такой, а не другой? Алкильная 
группа является электронодонорной, что облегчает сульфирование. Об-
ратная последовательность через сульфоновую кислоту (2) была бы 
очень затруднительна при проведении синтеза, так как SO2OH  является 
сильной электроноакцепторной и, следовательно, дезактивирующей 
группой. Вторым фактором, определяющим именно такой порядок про-
ведения стадий, является то, что алкильная группа – орто-/пара-
ориентант (при подобных реакциях она даёт только пара-продукт по 
причине своих размеров). Тогда как SO2OH группа является мета-
ориентантом и давала бы другой продукт. 

При выборе последовательности проведения реакций мы должны 
принимать во внимание оба эти взаимосвязанные фактора (они сумми-
рованы в таблице 3.1), а мы, руководствуясь этим, можем вывести не-
сколько общих указаний. 

Указания для выбора последовательности  
проведения реакций 

Указание 1 

Учитывать взаимосвязь между группами при поиске групп, кото-
рые ориентируют в нужное положение. Самый верный путь сделать 
это – расчленить все группы по очереди и затем посмотреть, можно 
ли обратной реакцией достичь правильной ориентации. 

Анализ кетона с фиалковым запахом (3) можно было бы провести 
двумя возможными первичными расчленениями. Путь (б) приводит к 
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исходным соединениям, которые будут реагировать, давая требуемую 
ориентацию, тогда как путь (a) неприемлем, поскольку кето-группа яв-
ляется мета-ориентантом. Последовательность проведения синтеза по-
казана ниже. 

Анализ 

O
a Br

O

a

( 3 )

+

+

Cl

O

б
неправильная
 ориентация

правильная
 ориентация

б

 

Синтез19 

Br

AlCl3

MeCOCl

AlCl3
ЦM (3)
  86%

 
Указание 2 

Если есть выбор, то в первую очередь расчленяем (то есть при-
соединяем в синтезе последним) наиболее электроноакцепторный за-
меститель. Такой заместитель будет оказывать дезактивирующее 
воздействие, следовательно, если его ввести раньше, это может вы-
звать трудности при введении других заместителей. 

Амбровый мускус (4), синтетический мускус, который служит для 
усиления и увеличения стойкости запаха парфюмерных композиций, 
является ароматическим соединением с пятью заместителями в бен-
зольном кольце. Нитрогруппы являются самыми электроно-
акцепторными, следовательно, мы можем отчленить их в первую     оче-
редь. 



 23 

Мускус амбровый: Анализ 1 

NO2O2N

OMe

( 4 )

C - N

OMe
?

нитрование

 
Мы могли бы ввести как Me, так и t-Bu-группу путём алкилирова-

ния по Фриделю-Крафтсу. OMe-группа является сильным              о,p-
ориентантом, так что разумно отчленить лишь t-Bu (указание 1). 

Анализ 2 

OMe OMe

+ t - BuCl

( 5 )

Фридель - Крафтс

 
Исходное соединение (5) представляет собой метиловый эфир лег-

кодоступного мета-крезола, который легко получить взаимодействием 
последнего с любым метилирующим агентом. Часто для этого исполь-
зуется диметилсульфат. 

Синтез 20,21 

OH

Me2SO4

OMe

t - BuCl
AlCl3 OMe

HNO3
ЦM ( 4 )основание

 
 Только эксперимент может показать, будет ли давать алкилирова-
ние по Фриделю-Крафтсу t-Bu группу в орто- или пара-положении от-
носительно метокси-группы! 

Указание 3 

Если в ходе синтеза проводится ВФГ, это может изменить ори-
ентирующий эффект  данной группы, и тогда другие заместители 
можно вводить либо до, либо после ВФГ, исходя из условий задачи. 
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Вот некоторые примеры: 

о,р-ориентант  m-ориентант 

Me → CO2H 
 

Me → CCl3/CF3 
 

m-ориентант   o,p-ориентант 
NO2 → NH2 

Очевидно, что синтез соединения (6) включает хлорирование как 
кольца, так и метильной группы (ВФГ). CCl3 – m-ориентант, поэтому 
мы должны провести ВФГ перед расчленением арилхлорида. 

Анализ 
Cl

Cl3C

ВФГ Cl

CH3

C - Cl

CH3
( 6 )

хлорирование

 
Синтез, проведённый для получения соединения (7), проходит с 

хорошим выходом. 

Синтез13 

Cl

Cl3C

Cl

CH3CH3

Cl2

FeCl3

Cl2
PCl5

( 6 ), 93%

SbF5

Cl

F3C

( 7 ), 95%  
Указание 4 

Многие группы можно ввести нуклеофильным замещением солей 
диазония (см. глава 2), получаемых из аминов. Можно рекомендовать 
введение других групп на стадии самого амина, так как аминогруппа – 
сильный o,п-ориентант. 

Кислота (8) была получена в Hull университете22 с целью изучения 
поведения её жидких кристаллов (жидкие кристаллы используются в 
цифровых дисплеях). Второе бензольное кольцо является 
 о,p-ориентантом, следовательно, чтобы ввести хлор в нужное положе-
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ние, мы должны заменить CO2H-группу более сильной о,p-ориенти-
рующей группой, чем Ph. Очевидным выбором является аминогруппа. 

Анализ 

Cl
CO2H

Cl
CN

Cl
NH2

ВФГ

NH2 NO2

C-Cl C-NВФГ

( 8 )

нуклеофильное
    замещение

хлорирование восстановление нитрование

 
В синтезе необходимо будет проацилировать аминогруппу, чтобы 

предотвратить перехлорирование (см. глава 2). 

Синтез 22,23 

NHAcNO2

Cl
CN

Cl
NH2

HNO3
H2SO4

1. H2, Pd, C
2. Ac2O

1. Cl2
2. HCl, H2O

85% 30%

ЦM ( 8 )
80-90%

NaOH1. HCl, NaNO2

2. Cu(I)CN

 

Указание 5 

Наивно полагать, что можно решить некоторые трудные       
проблемы, такие как присоединение двух o,p-ориентирующих групп в m-
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положение друг по отношению к другу. “Ориентирующая” 
 аминогруппа  присоединяется  и  используется для проведения требуе-
мой ориентации, а затем удаляется путём диазотирования и  
восстановления. 

R R

NO2

R

NH2

R

NH2

X

R

X

1. HONO
2. H3PO2
или EtOH, H+

 
Кислота (9) используется для синтеза ряда местных анестезирую-

щих средств10, таких как пропоксикаин (10). Аминогруппа не может 
быть введена путём нитрования салициловой кислоты (11), так как атом 
кислорода будет направлять замещение в o,p-положение и давать не тот 
изомер. Проблема может быть решена путём умышленного получения 
не того изомера, который нужен, с последующим его           нитровани-
ем. 

OHNH2

CO2H

NH2 O-Pr

O

O
NEt2

OH

CO2H
( 9 ) ( 10 ) ( 11 )  
Анализ 

( 9 )

OH

CO2H

O2N OH

CO2H

O2N

NH2

OH

CO2HNH2

H OH

CO2HO2N

OH

CO2H

( 11 )

присоединение
 аминогруппы

C-N
нитрованиеВФГ

ВФГ

 

На практике целесообразно ввести алкильную группу вначале, с 
целью защиты гидроксильной группы.  
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Синтез25 

OR

CO2H

O2N

OR

CO2HAcNH

OR

CO2H

OR

CO2HO2N

OR

CO2H

O2N

NH2

OR

CO2H

NH2

HNO3
H2SO4

1. H2, Pd, C
2. Ac2O

1. HNO3

2. HO- / H2O
RONO, H+

EtOH

"Fe(II)OH"

68%

68%

восстановление

щёлочь  
Указание 6 
Необходимо искать заместители, которые трудно вводятся пря-

мым замещением. Хорошей стратегией считается та, в которой не 
разрушаются заместители вообще, но используются исходные мате-
риалы, уже содержащие необходимые заместители. Например, ОН или 
OR. Мы уже использовали это указание для получения соединения (4) 
(заместитель ОМе) и для соединения (8) (заместитель Ph). 

Указание 7 
Это расширение указания 6. Искать комбинации заместителей, 

представленные в ЦМ и в готовых доступных исходных материалах, в 
частности, если возникает сложная комбинация для их введения. 

Примеры: 
OH

CO2H

NH2

CO2H
O

O

O

OH
OH

CH3

OH

салициловая   кислота
     или альдегид

антраниловая  
     кислота

орто-,мета- и пара-
     соединения

орто-,мета- и пара-
        крезолы

фталевый
 ангидрид

дифенил мезитилен  



 28 

Мы уже использовали это указание в синтезах соединений (4) (из 
m-крезола), (8) (из дифенила) и (9) (из салициловой кислоты). 

Другим примером служит соединение (12), необходимое для син-
теза антиастматического средства сальбутамол (13). Очевидно, кислота 
(12) может быть получена по реакции Фриделя-Крафтса из салициловой 
кислоты. 

O

OH

CO2H
OH

OH

N
H

OH

( 12 ) ( 13 )  
Анализ 

O

OH

CO2H

( 12a )

OH

CO2H

Cl

O
+

( 11 )

C-C

Фридель - Крафтс

 
Этот синтез легче, чем это может показаться, так как ацилирование 

фенолов по Фриделю-Крафтсу лучше провести, предварительно полу-
чив фениловый эфир и перегруппировав его с AlCl3

∗. В этом случае не-
обходимым эфиром является соединение (14), которое незачем синтези-
ровать, поскольку это аспирин. Несомненно, синтез сальбутамола 
планировался с учётом дешёвого исходного сырья. 

Синтез 26 

OH

CO2H

OAc

CO2H
ЦM ( 12 )

( 14 )

Ac2O AlCl3

 
Указание 8 
Избегайте последовательностей, которые могут привести к не-

желательным реакциям в других положениях молекулы. Так, нитрова-
ние бензальдегида даёт только 50% m-нитробензальдегида, так как 
азотная кислота окисляет CHO до CO2H. Один из путей решения этой 
проблемы – нитровать бензойную кислоту и восстановить CO2H до 
CHO. 

Более интересным примером является соединение (15), необходи-
мое для получения аминов, таких как (16) для индикаторов, так и анти-
                                                           
∗ Реакция Фриса 
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малярийных лекарств27. Лучше всего в ходе анализа оставить  
OЕt-группу вплоть до исходного вещества (указание 6), следовательно, 
мы имеем две стратегии, отличающиеся лишь последовательностью 
проведения стадий. 

Cl

NO2

OEt

NHR

NH2

OH

( 15 ) ( 16 )  
Анализ 

Cl

OEt

NO2

a

b

OEt

Cl

OEt

OEt

NO2

a

( 15 )
б

нитрование

нитрование
хлорметилирование

хлорметилирование

 Обе стратегии соответствуют схеме замещения (OEt более элек-
тронодонорная группа, чем CH2Cl) и стратегия (а) также удовлетворяет 
требованиям указания  (2). Но CH2Cl окисляется легко (см. главу 2), 
поэтому  в  условиях  нитрования она может быть разрушена. Стратегия 
(б) даёт хорошие выходы. 

Синтез 27 
OEt OEt

NO2

ЦM ( 15 )
    75%

HNO3 CH2O
HCl

ZnCl2
 

Указание 9 

Если предполагается провести o,p-замещение, то образования 
изомеров позволяет избежать только такая стратегия, при которой 
нежелательное положение блокировано. 

Эфиры фенолов (17) используются как садовые фунгициды28, на-
пример (18) – Динокап. Мы можем оторвать нитрогруппы раньше (ука-
зание 2), но требуемая реакция Фриделя-Крафтса, несомненно, даст 
преимущественно пара-продукт, так как электрофил слишком велик. 
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OH

n-Hex

O2N NO2

OH

n-Hex

O2N NO2

O

COCl

( 17 ) ( 18 )  
Анализ 1 

OHOH

n-Hex

O2N NO2

OH

n-Hex

нитрование Ф-К

 
Альтернативная последовательность с первоначальным разрывом 

по Фриделю-Крафтсу является нетипичной, но более эффективной, так 
как пара-положение блокировано. 

Анализ 2 

OHOH

n-Hex

O2N NO2

OH

O2N NO2

нитрованиеФ-К

 Динокап получается в две стадии. 

Синтез 28 

OH OH

O2N NO2

ЦM ( 17 ) ( 18 )
HNO3

OH
n-Hex

AlCl3

  
Известны две реакции, которые могут давать необычно большое 

количество орто-продукта: перегруппировка Фриса29 (i) и реакция 
Реймера-Тиммана30 (ii). Они могут быть использованы для введения 
орто-заместителей при наличии ОН-группы наряду с другими 
заместителями в молекуле. 

OH
R

O R'

O
R

OH

O

R'
R ( i )

OH
R

AlCl3

OH

CHO
R

CHCl3
HO- ( ii )
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Не все девять указаний применяются в каждом конкретном случае 
– одни указания могут противоречить другим. Поэтому вопрос здравого 
смысла и опыта - так же как в экспериментальных пробах и ошибках - 
выбрать верное направление. Как правило, некоторые стратегии могут 
быть успешными. 

Таблица 3.1 – Направление и активность в ароматическом  
       электрофильном замещении 

Направление Группа 
 

Активация 

 R2N, NH2  
 RO, OH Активация 
 Алкенил (электроно-донорные) 

o, p Арил  
 Алкил  
 CO2

–, H электроно-нейтральные 
 Галоген  
 CX3  
 (X=F, Cl и др.)  

m CO2H Дезактивирующие 
 COR, CHO (электроно-акцепторные) 
 SO3H  
 NO2  

Наиболее активные группы представлены в конце списка. Вообще, 
чем больше доминируют активирующие группы, тем меньше актив-
ность* и избирательность тем больше, чем больше различие между ни-
ми. 

                                                           
* Не учитываются стерические эффекты 
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Дополнение 
 

Развитие стратегии i: защита ароматических СН115 

Даже при добросовестном следовании указаниям главы 3 вы неиз-
бежно столкнетесь с ситуацией, в которой необходимый изомер образу-
ется с небольшим выходом или не образуется вовсе, то есть с пробле-
мой, когда необходимо исключить замещение в нежелательное 
положение, временно блокировав его какой-либо функциональной груп-
пой, а после проведения нужного вам замещения удалить ее. Такие 
временно устанавливаемые функциональные группы называют защит-
ными. Пример использования NH2–группы в этом качестве описан в 
указании 5 (глава 3). 

Защитные группы вводятся в соответствии с правилами и указа-
ниями, описанными в предыдущих главах, поэтому здесь мы сосредото-
чим наше внимание на использовании эффектов ориентации этих групп, 
их устойчивости в условиях синтеза и способах их удаления. 

мета-Ориентирующие группы 

Для защиты CH в ароматических системах часто используют кар-
боксильную, нитро-, сульфо- и другие родственные группы (например, 
сульфамидную или тригалогенацетильную), однако при наличии других 
сильных электроноакцепторных заместителей их надо использовать 
только в сочетании с активирующими группами, такими как аминная, 
алкоксильная или гидроксильная. 

Карбоксильная группа 

Эта группа часто используется в качестве защитной для блокиро-
вания пара- или одного из орто-положений с одновременной ориента-
цией замещения в орто- или пара-положение по отношению к гидро-
ксильной функции (то есть в случаях согласованной ориентации) в 
синтезах фенолов. 

При планировании синтеза 2,6-дихлорфенола (1) мы знаем, что 
фенолы легко хлорируются в орто- и пара-положения. 

Анализ 1 
OH

ClCl

OH

( 1 )  



 33 

Формальный анализ прост, и расчленение соответствует надежной 
реакции хлорирования. Однако экспериментальная проверка в лабора-
тории привела бы к получению 2,4-дихлорфенола, содержащего лишь 
следы (1), а при дальнейшем хлорировании к  
2,4,6-трихлорфенола. 

Синтез 1 
OH

Cl

Cl

OH OH
Cl

Cl

ClCl22 Cl2

 
Повторим анализ, уже исходя из продукта полного замещения. 

Однако проведем расчленение только "лишней" функциональной   груп-
пы. 

Анализ 2 
OH

Cl

Cl

Cl

OH
ClCl

 
После расчленения нам нужно вставить на ее место группу, кото-

рая блокирует это положение, то есть защищает его от замещения на 
атом хлора. Обозначим эту процедуру анализа ЗГ – с указанием группы 
над стрелкой. 

Напрашивается самое простое решение: ввести в пара-положение 
по отношению к гидроксилу заместитель, который можно легко удалить 
известным надежным методом. Таким заместителем в случае фенолов 
может быть CO2H-группа. 

Анализ 3 
OH

ClCl

CO2H

OH

ClCl

OH

CO2H

ЗГ-CO2H C-Cl

 
пара-Оксибензойная кислота может быть расчленена многими ме-

тодами. Самому простому соответствует реакция Кольбе-Шмидта, о 
которой мы ранее не вспоминали, до какой-то степени сознательно ог-
раничив свои возможности рамками реакций электрофильного и нук-
леофильного замещения. 

Анализ 4 
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OH

CO2H

OH

C-C

 
Таким образом, мы выстроили последовательность надежных рас-

членений, позволяющую записать синтез. 

Синтез 2 
OH OH

ClCl

CO2H

2 Cl2

OH

CO2H

ЦМ
KOH, CO2

1800

Ph-NMe2

190-2000

Последовательность не так очевидна в случае соединения (2). 

Анализ 1 
OH

Br

CH3

CH3

OH

CH3

CH3

C-Br

(  2 )   
Попробуем применить подход, который привел нас к верному ре-

шению в случае соединения (1). Проведем бромирование в  
3,4-диметилфеноле (ксиленоле), всех положений, не имеющих замести-
телей, соответствующих ориентирующему эффекту ОН-группы. 

Синтез 1 
OH

Br

CH3

CH3

Br

OH

CH3

CH3

2 Br2

 
Следующим шагом, расчленяем ненужную связь и вводим на ее 

место защитную группу. 
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Анализ 2 
OH

Br

CH3

CH3

Br

OH

Br

CH3

CH3

OH

Br

CH3

CH3

CO2HC-Br ЗГ-CO2H

 В итоге мы получили полный анализ, для которого в состоянии 
записать синтез. 

Анализ 3 
OH

Br

CH3

CH3

OH

Br

CH3

CH3

CO2H C-BrЗГ-CO2H

OH

CH3

CH3

CO2H

OH

CH3

CH3

 
Синтез 2 

OH
Br

CH3

CH3

CO2H
OH

CH3

CH3

CO2H
OH

CH3

CH3

ЦМ
NaOH, CO2

1200

Br2 хинолин
2200

 

Чтобы подвести итог, нам нужно ответить самим себе на несколь-
ко вопросов: во-первых, почему карбоксильная группа часто использу-
ется для защиты ароматических СН в фенолах; во-вторых, всегда ли эта 
группа стабильна в условиях синтеза; в третьих, как проводят удаление 
СООН-группы? 

Ответ на первый вопрос очевиден: фенолы, пожалуй, единствен-
ный класс ароматических соединений, для которых известен надежный 
метод введения СО2Н-группы по реакции Кольбе-Шмидта. 

Стабильность СО2Н-группы в условиях ароматического электро-
фильного замещения зависит от заместителей в бензольном кольце фе-
нола. Так, для синтеза (3) и (4) используется подход аналогичный тому, 
что использовался при синтезе (2), с той лишь разницей, что   защитная 
группа сама должна быть защищена в виде метилового      эфира, так как 
свободные кислоты в условиях синтеза будут декарбоксилироваться. 
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OH

Br

OMe

MeO

OH

Br

O
O

( 3 ) ( 4 )  
Трифтор– и трихлорацетильные группы 

Эти группы, так же как СО2Н-группа, используют в качестве за-
щитных в синтезах фенолов. Они устойчивы в кислых средах и не от-
щепляются в условиях синтеза в отличие от карбоксильной, и поэтому 
их целесообразно использовать в случае полифенолов, особенно во 
флюроглицине. Тригалогенацетильные группы легко вводятся по мето-
ду Хёша действием трифторметил– или трихлорметилцианида. Эти за-
щитные группы можно легко удалить расщеплением в щелочной среде 
до галоформа и карбоновой кислоты. СО2Н-Группа удаляется, как опи-
сано выше. 

Примером удачного применения этой группы может служить син-
тез 2,6-диокси-4-метоксибензальдегида. 

OH OH

OMe

OH OH

OMe O

CCl3

OH OH

OMe O

CCl3

OH

OH OH

OMe

OH

CO2H

OH OH

OMe

OH

 

Сульфо– и сульфамидная группа 
Сульфогруппа используется для защиты пара-положения в анили-

нах и фенолах. Возможности использования этой группы в качестве 
защитной обусловлены тем, что реакция сульфирования обратима. При 
введении сульфогруппы в ароматическое кольцо используют концен-
трированную серную кислоту или олеум, а при удалении нагревают 
арил сульфокислоты с разбавленной и концентрированной H2SO4.  
Следуя указанию 7 (глава 3), мы должны знать, что значительное 
количество ариламиносульфокислот используется в синтезе 
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чество ариламиносульфокислот используется в синтезе анилиновых 
красителей. Поэтому в ряде случаев можно подобрать доступное соеди-
нение с уже имеющейся защитной группой. 

При планировании синтеза о-нитроанилина (1) известно: во-
первых, что аминогруппа ориентирует замещения в орто/пара-положе-
ния, во-вторых, что введение такого сильноакцепторного заместителя, 
как нитрогруппа, снижает реакционную способность ароматического 
кольца и затрудняет последующее замещение (указание 2, глава 3). 

Анализ 1 
NH2NH2

NO2 C-N

 
При проведении синтеза мы неизбежно столкнемся с образованием 

двух изомеров и необходимостью блокировать пара-положение. 

Синтез 1 
NH2 NH2

NO2

+

NH2

NO2

HNO3

H2SO4

 
Анализ 2 

NH2NH2

NO2

NH2

SO3H

ЗГ - SO3H C - S

 
Тогда синтез можно записать: 

Синтез 2 
NH2 NH2

SO3H

NH2

SO3H

NO2

ЦМ
H2SO4 HNO3

H2SO4

H2O / H2SO4

 
Пользуясь аналогичным подходом, попробуем спланировать син-

тез 2,6-динитроанилина (2). 
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Анализ 1 
NH2

NO2O2N

NH2

C - N

( 2 )  
В самом начале книги мы ставили целью формализовать подход к 

планированию синтеза, но совсем не стремились ограничить наши воз-
можности каким-либо типом реакций, пусть даже таким распространен-
ным и надежным, как электрофильное замещение. Вернемся к главе 2 
(нуклеофильное замещение галогенидов) и попробуем по-иному взгля-
нуть на возможность расчленения. 

Анализ 2 
Cl

C - N

( 2 )

Cl
NO2O2N

NH2

NO2O2N C - N

 
Очень хороший подход! Жаль, что синтез приводит к изомеру. 
Синтез 1 

Cl Cl
NO2

NO2

2 HNO3

H2SO4

 
Расчленяем "ненужную" группу и защищаем положение. 
Анализ 3 

Cl

Cl
NO2

NO2

Cl
NO2

Cl
NO2

SO3H

Cl

SO3H

C -N ЗГ - SO3H

C -N

 
Теперь, кажется, все встало на свои места и можно записать план 

синтеза. 
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Синтез 2 
Cl Cl

NO2

SO3H

O2N

Cl

SO3H

NH2

NO2

SO3H

O2N

ЦМ

H2SO4 , SO3 2 HNO3

H2SO4 , SO3

NH4OH

H2O / H2SO4

 
2,6-дихлоранилин (3) служит исходным веществом в синтезе    

клофелина. 

Анализ 1 
NH2

ClCl

NH2

( 3 )  
Известно, что анилин легко дает при хлорировании или бромиро-

вании 2,4,6-тригалогенпроизводные. 

Синтез 1 
NH2

ClCl

Cl

NH2

3 Cl2

 
Расчленение хлора в положении 4 позволяет получить необходи-

мое исходное соединение - сульфаниловую кислоту. 
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Анализ 2 
NH2

ClCl

Cl

NH2

SO3H

NH2

ClCl

NH2

ClCl

SO3H

C - Cl

C - Cl

ЗГ - SO3H

 Однако синтез приводит к образованию продукта замещения суль-
фогруппы на хлор. 

Синтез 2 
NH2

ClCl

Cl

NH2

SO3H

3 Cl2

 
Чтобы исключить замещение сульфогруппы, нужно получить ста-

бильное производное сульфокислоты, например, сульфамид. В нашем 
случае таким соединением является стрептоцид, также доступное     со-
единение. 

Синтез 3 

NH2

ClCl

S

NH2

O O

2 Cl2

NH2

S

NH2

O O

ЦМ
H2O / H2SO4

 
Подход к анализу и планированию синтезов замещенных фенолов 

с использованием сульфогруппы в качестве защитной аналогичен опи-
санному выше для анилинов. Разработаны методики, по которым суль-
фирование, замещение и десульфирование проводят в одной и той же 
колбе без выделения промежуточных продуктов, например: 
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OH

X

OH

X
SO3H

OH

X
SO3H

Y
H2SO4 Y+

OH

X

YH2O

H2SO4
 

X=H, Y=NO2; X=Me, Y=NO2
118; X=Me, Y=Br119; X=Cl, Y=NO2

120. 

Аналогично синтезированы 2-галогенфенолы121, 2,4-галоген-m-кре-
зол, 2,6-дигалоген-m-крезол122 (галоген Cl, Br) и 3-бромпсевдокумол123. 

Для удаления сульфогруппы в ряде случаев вместо серной кисло-
ты используются реагенты восстановительного типа, однако, их исполь-
зование чревато протеканием побочных реакций. 

Нитрогруппа 

Типичная последовательность реакций в этом случае – нитрова-
ние, замещение, восстановление и дезаминирование. Эта последова-
тельность отличается от описанной в указании 5 (глава 3) порядком 
проведения отдельных стадий. В синтезе используется мета-
ориентирующий эффект нитрогруппы. 

Известно, что трет-бутильная группа обладает сильным орто-
экранирующим эффектом и замещение протекает в основном в пара-
положении, с незначительным образованием мета-изомера. Следова-
тельно, для синтеза орто-замещенных трет-бутилбензолов необходима 
защитная группа, обладающая высокой стабильностью в условиях за-
мещения. Проанализируем подход к синтезу 2-бром-трет-
бутилбензола. 

Анализ 1 

Br
C-Br

 
Непосредственное бромирование трет-бутилбензола, как нам из-

вестно, приведет к получению 4-бромпроизводного. 
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Синтез 

Br

Fe

Br2

 
Следовательно, пара-положение необходимо защитить и жела-

тельно, чтобы защитная группа обладала эффектом мета-ориентации, 
например, NO2-группой. 

Анализ 2 

Br Br

NO2 NO2

ЗГ-NO2 C-Br

C-N

 
После этого можно записать план синтеза. 

Синтез 2 

Br

NO2NO2

HNO3

H2SO4

Br2

AgSO4

H2SO4

Br

NH2

ЦМ
Fe; HCl
EtOH

1. HNO2

2. H3PO2
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Синтез 2-нитро-трет-бутилбензола включает стадию селективно-
го восстановления нитрогруппы, находящейся в положении 4, и после-
дующее дезаминирование. 

Синтез 3 

NH2

NO2

NO2

NO22 HNO3

H2SO4

1. HNO2

2. H3PO2

H2S

NO2

 
Отметим, что этот подход будет рассмотрен (глава 5 указание 4). 

орто- и пара-Ориентирующие группы 

орто- и пара-Ориентирующие группы, например аминная и трет-
бутильная, значительно активируют ароматическое ядро по отношению 
к электрофильному замещению и поэтому имеют несомненное 
преимущество перед дезактивирующими мета-ориентантами. По этой 
причине первые находят более широкое применение в качестве 
защитных групп. Аминогруппа 

Последовательность операций по постановке и удалению этой за-
щитной группы практически не отличается от описанных для нитро-
группы. Основное отличие состоит в том, что используется орто-/пара-
ориентирующий эффект аминогруппы, в отличие от мета-эффекта нит-
рогруппы. Кроме того, аминогруппу, как правило, предварительно аци-
лируют, чтобы предотвратить дезаминирование и уменьшить возмож-
ность окислительного расщепления (например, в условиях нитрования). 

мета-Замещение в алкилбензолах проходит обычно в очень малой 
степени, поэтому такие соединения удобнее получать в две стадии, ис-
ходя из соответствующего р-алкиланилина. Рассмотрим некоторые 
примеры. 
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R

NH2

R

NHAc

R

NHAc
X

AcOH
или Ac2O

X+

R

NH2

X

R

X

H2O/HCl HNO2

EtOH
и H3PO2

 
R=Me, изо-Pr; X=NO2

124 
R=Me, Et, изо-Pr, трет-Bu; X=Br116, 125 

При наличии в молекуле электроноакцепторных заместителей, та-
ких как альдегидная, карбоксильная или нитрогруппа, которые дезакти-
вируют ядро в реакциях электрофильного замещения, возникают опре-
деленные трудности при введении одного заместителя в положения 2,4 
и 6 и двух заместителей в положения 3 и 5. Наличие аминогруппы в 
ароматическом кольце позволяет преодолеть эти трудности. Примеры 
таких подходов к синтезу приведены ниже. 

X
NH2

X
NH2

Y z

X

Y z  
X=CH=O, COCH3; Y=Z=Br126 

X=CO2H; Y=I; Z=H127 
X

NH2

X

NH2

Y

Y

z

X

Y

Y

z

 
X=CH=O, COCH3; Y=Z=Br126 

X=CO2H; Y=Z=Br128 
X=NO2; Y=I, Z=H117, 129 

Бром, хлор и йод 

Особые преимущества при использовании галогенов в качестве 
защитных групп заключается в том, что в дальнейшем их можно       
удалить с помощью ряда обычно высокоизбирательных реакций,       
например57,58: 
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I

OCH2Ph

OMeMeO

I

OCH2Ph

OMeMeO

CN

OCH2Ph

OMeMeO

CN

NHAc

Br

Me

Me

NHAc

Br

Me

Me

Cl
NHAc

Me

Me

Cl

1. CH2O + HCl

2. NaCN

LiAlH4

Cl2 H2/Pd

 

Возможно селективное восстановление галогена, как, например, 
при получении 4-бромфенола из 2,4-дибромфенола и PPh3

130.             1,4-
Дибромбензол можно получить из 1,2,4-трибромбензола и трет-BuOK 
в ДМСО131. 

Галогензамещенные производные широко используются для    
прямого электрофильного замыкания цикла, например в синтезе       
инданонов: 

O
O

Br

CO2H

O
O

Br

O

P2O5

 
тетралонов: 

X

Y

OMe

Me

OH

O X

Y

OMe

Me

O

 
X=OMe, Y=Cl132 

X=H, Y=Br133 
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Циклизация по Штоббе с образованием нафталинов: 

X

Br

OMe

CH O
+

CH2

CH2

CO2Et

CO2Et

X

Br

OMe OAc

CO2Et

1. NaH
2. Ac2O

AcONa

X=H134 

X=OMe135 

Элиминирование галогена в конечных продуктах осуществляется 
действием Na/Hg/NaOH133, никелем Ренея и этанолом134 или алюмогид-
ридом лития135. 

Галогены в качестве защитных групп довольно часто используют-
ся в синтезах полициклических соединений для защиты одного из      
орто-положений при циклизации. 

Синтез по Пшорру136 

O

O

Br

NH2MeO

CO2H

O

O

Br

NH2MeO

CO2HH3PO4, ДМФА

изо-C5H11ONO

 
 Реакция Манниха137,138 

NH
OH

MeO

Br

OH

OMe

OH

MeO

Br

OH

OMe

N
CH 2O

H 3O +

 
Синтез (±) отобаина140 

O
O

Br

C C CO2H
O

O

Br

O

O

O

O
O

Br

B

ДЦК
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Окислительная конденсация фенолов139 

Br

N

O

OH

MeO

CH3

OH

Br

OH

MeO

O

O

N CH3

CHCl3
Fe(CN)6

3 -

Br

O

MeO

O

O

N CH3

 
 

В последнем примере для удаления брома использовали амальгаму 
натрия. Чтобы предотвратить одновременное восстановление кольца В, 
надо провести гидролиз ангидрида, этерификацию и последующее вос-
становление алюмогидридом лития. 

При осуществлении различных превращений следует иметь в виду, 
что атомы галогенов способны к миграции141, 142, в частности, в услови-
ях реакции Фриделя–Крафтса и в присутствии сильных минеральных 
кислот, например: 

Br

OMe

MeO

CO2H

OH

OH

CO2H

Br

OMe

MeO

CO2H

Br
HBr, AcOH

120 - 50

HBr, AcOH
120 - 50

 
ГЛАВА 4 

 
ОТРЫВ ОДНОЙ ГРУППЫ 

Мы начинали с ароматических соединений, потому положение 
разрыва в них определяется довольно просто. Теперь приступим к 
 рассмотрению эфиров, амидов и сульфидов, так как положение разрыва 
здесь также легко определимо: мы разрываем связь, между углеродом и 
гетероатомом (Х). Такой метод является в своём роде фундаменталь-
ным, поскольку нам необходимо распознать только одну функциональ-
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ную группировку, чтобы определить, что мы можем произвести разрыв. 
Для этого будем использовать обозначения “С-Х” или “С-N” и т.д. 

Соответствующие реакции сильно ионны и включают нуклео-
фильный гетероатом как, например, в спиртах (ROH), аминах (RNH2) 
или тиолах (RSH). Разрыв будет, следовательно, давать карбокатион 
синтон (I). Реагент для (I) будет всегда иметь хорошую уходящую груп-
пу, связанную с R (2). Другими словами, реакция является замещением 
некоторого вида, и реагентами будут являться алкилгалогениды, хло-
рангидриды кислот или что-то подобное, и самыми хорошими из них 
будут те, которые наиболее легко подвергаются замещению. 

C - X
X

-
+ R =   RY

( 1 ) ( 2 )
Y  =  Br, OTs, и т.п.

+R X

 
Карбонильные производные RCOX 

Производные кислот расщепляются просто, поскольку мы почти 
всегда выбираем связь между карбонильной группой и гетероатомом 
для нашего первого (начального) расщепления (i). 

C - X + XH ( i )
R X

O

R Y

O

 
В случае эфира (3), используемого в качестве репелента насеко-

мых, а также в качестве растворителя в парфюмерии, так и напрашива-
ется подобное расщепление. 

Анализ 

OPh Ph

O

( 3 )

C - O
OHPh +

Y Ph

O

эфир
 

Синтез можно выполнить различными способами, в частности, 
наиболее легко реализуемый путь с использованием хлорангидрида 
(Y=Cl) в пиридине (пиридин служит одновременно и катализатором и 
растворителем). 

Синтез 

( 3 )OHPh
PhCOCl

ЦM пиридин  
Хлорангидриды часто используются в таких синтезах, поскольку 

они наиболее реакционноспособны из всех производных кислот и легко 
могут быть получены из них взаимодействием с PCl5 или SOCl2. Легко 
можно выстроить последовательность реакционной способности (см. 
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таблицу 4.1) и для эфиров и амидов, которые находятся в конце этой 
последовательности. Производные кислот часто бывают необходимы в 
обычной практике. 

Таблица 4.1 – Иерархия реакционной способности производных кислот 

Гербицид пропанил (4), использующийся на рисовых полях33, яв-
ляется амидом, поэтому мы расщепляем на амин и на хлорангидрид ки-
слоты. Дальнейшее расщепление ароматического амина следует из глав 
2 и 3. 

Пропанил: Анализ 

Cl
Cl

NH

O

( 4 )

C - N
Cl

O

+

Cl
Cl

NH2

( 5 )

Cl
Cl

NO2

C - N

Cl
Cl

амид

восстановление нитрование

ВФГ

 
Ориентация нитрования верна: стерические затруднения будут 

препятствовать образованию большого количества 1,2,3-замещённого 
продукта. 

 
 

Более реакционноспособное 

Хлорангидриды кислот     RCOCl 

Ангидриды                        RCO-O-COR 

Эфиры                               RCO-OR1 

 

Амиды                              RCO-NR1R2 

Менее реакционноспособное 

SOCl2 или PCl5 

Ac2O 
R1OH 
H+ 

R1R2NH 
Обычно прямым синтезом не 

получают 

RCO2H Кислоты 
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Синтез: 

( 5 )

Cl
Cl

NO2

Cl
Cl

HNO3

H2SO4 Pd, C

EtCOCl
ЦM ( 4 )

H2

 
Соединение (6) представляет более сложный пример, однако мы 

можем обнаружить сложноэфирную группу, которую можно расщепить 
обычным способом, что значительно упрощает проблему. В этом при-
мере наиболее подходящим производным кислоты является очень де-
шёвый фталевый ангидрид (8), а синтез спирта (7) обсуждается в      гла-
ве 10. 

Анализ 
O

CO2H

O Ph C - O Y

O

CO2H
+ OH Ph

( 6 ) ( 7 )

эфир

 
 Синтез 34 

O

O

O

( 8 )

( 7 )

Et3N
ЦM ( 6 )

 
Молекула (6) была необходима для разделения спирта (7) на опти-

ческие изомеры, при этом требуется производное с группой способной к 
ионизации (здесь СООН). 

Спирты, эфиры, алкилгалогениды и сульфиды 

С-Х расщепление в алифатических соединениях (ii) даёт нуклео-
фил ХН и углерод электрофильного типа, представляющий собой ал-
килгалогенид, тозилат* или мезилат*. Все эти соединения могут быть 
получены из спиртов (ii), а спирты могут быть получены при образова-
нии С-С-связи (глава 10). Мы будем подвергать превращению спирт как 
ключевую функциональную группу (таблица 4.2). 

                                                           
* Тозилат = толуол-п-сульфонат; мезилат = метансульфонат (см. синтез 
TsCl, глава 2). 
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RX XH + R+   =   RBr  или  ROTs  или  ROMs

ROTs

ROMs

ROHRBr
PBr3

или  HBr

TsCl
пиридин

MsCl

Et3N  
Условия должны выбираться с учётом структуры молекул. Метил-

производные и производные первичных алкилов реагируют по  
SN2-механизму, поскольку являются мощными нуклеофилами, вследст-
вие чего эффективными являются неполярные растворители. Нитросо-
единение (9)35 и азид (10)36 (примеры “других производных” в  
таблице 4.2) легко получаются из соответствующих бромидов по  
SN2-механизму, поскольку они являются производными первичных  
алкилов. 

 

Br
NaNO2

NO2

( 9 )

Br
Ph

NaN3

Ph
N3

( 10 )   65%

мочевина
  ДМСО

 
Алифатические соединения с заместителями у третичных атомов 

реагируют как раз более легко по SN1-механизму через стабильные кар-
бониевые ионы (II), получаемые непосредственно из спиртов, алкилга-
логенидов или даже алкенов. 

Сильные нуклеофилы в данном случае не помогают, зато поляр-
ные растворители и катализаторы (обычные кислоты или кислоты 
Льюиса) позволяют сделать OH-группу лучшей уходящей группой. 

Очевидно, что соединение (12) может быть получено по реакции 
Фриделя-Крафтса из бензола и третичного хлорида (13), который  
получают из спирта (14). Единственным реагентом, необходимым для 
осуществления превращения (14) → (13), является конц. HCl. Синтез 
соединений, подобных (14), обсуждается в главе 10. 
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Таблица 4.2 – Алифатические соединения, получаемые из спиртов 

ROH RX

ROR'

RSR'

RSH

RHal

RNu

R'OH
основание

основание
R'SH

( NH2)2 CS1.

2. HO/ H2 O
-

Hal

Nu
-

Эфиры

Сульфиды

Тиолы

Алкил галогениды

Другие производные

Х = галоген
    OTs, OMs

 
R1

R3
R2

R1
R3

R2

+
R1

R3
R2

XR1
R3

R2

OH

R1
R3

R2

Br

( II )

H

X

+

-

   поля  рный
растворитель
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Анализ 

+
Cl

OH
( 12 ) ( 13 ) ( 14 )  

Синтез 37 

( 14 )                                             ( 13 )                                                           ЦM ( 12 )
     

70%

конц.  HCl PhH
AlCl3

 
Аллильные (15) и бензильные (16) производные реагируют легко 

как по SN1, так и по SN2-механизмам, так что в данном случае условия 
неособенно важны. Напротив, вторичные алкилпроизводные получают-
ся труднее, и необходимые в этих случаях условия должны быть более 
жёсткими. 

Br

( 15 )

Nu -
Nu

Ar Br
Nu -

Ar Nu
( 16 )  

Эти превращения довольно просты по своему замыслу, но очень 
существенны для планирования синтеза. На соединения типа R’-X-R 
часто падает выбор, и поэтому они представляют большой интерес. 

Эфиры и сульфиды 

Часто в качестве "мишени" для первого расщепления мы можем 
выбрать одну из сторон молекулы из-за её реакционной способности 
(или отсутствия таковой). Атом кислорода в душистом веществе на-
стенного цветка (17) имеет реакционноспособную (Ме–O) и нереакци-
онноспособную (Ar) стороны, поэтому место расщепления нетрудно 
определить. 
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Анализ 

Me

O Me
C - O

Me

OH
-

+ MeY

( 17 )

эфир

 
Диметилсульфат используют для метилирования фенолов в рас-

творе, в котором фенол ионизирован. Поскольку налицо механизм SN2, 
более нуклеофильный анион имеет преимущество. 

Синтез 38 

Me

OH (MeO)2SO2

NaOH ЦM ( 17 )

85%  
Душистое вещество гардении (18) можно расщепить с двух сторон, 

поскольку обе они содержат первичные алкилгалогениды. Бензилгало-
генид более реакционноспособен, но решающим фактором в предпоч-
тении пути (б) является то, что путь (а) может легко привести к элими-
нированию. 

Анализ 

OPh
a

( 18 )

a
OHPh +

X

X

Ph
+

OH

б

б

 
Синтез:  
Это вновь SN2-механизм, поэтому используют основные катализа-

торы39. 

OH O
-

ClPh
ЦM ( 18 )

85%

основание

 
Если очевидных предпочтений нет, то полезнее расписать оба 

фрагмента в виде спиртов и позже решить, какой превратить в электро-
фил. Болдуину40 требовался простой эфир (19) для изучения перерас-
пределения в его карбанионе. Мы расписываем оба спирта, так как обе 
стороны реакционноспособны. Болдуин не описывает40 получение эфи-
ра (19), и хотя оба пути смотрятся хорошо, видно, что один выглядит 
менее сомнительно. 
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Анализ: 

OPh

( 19 )

C - O
OHPh + OHэфир

 
Синтез: 

OH
PhCH2Br

ЦM ( 19 )основание  
Те же принципы используются для синтеза сульфидов (R’SR). Ре-

акция протекает даже более легко по SN2-механизму, так как значение 
pКа у тиолов ниже, чем у спиртов, анион (20) является более мягким, 
чем RO- и, таким образом, более нуклеофильным по отношению к      
sp3-углероду. 

+ R'' Y

( 20 )

R'
S

R" R' S
-

 
Акарицид (убивает клещей) хлорбензид (21) необходимо сначала 

расщеплять скорее с алкильной стороны, чем с арильной. Синтезы тио-
лов обсуждаются в следующей главе. 

Хлорбензид: Анализ 

Cl

S

Cl

( 21 )

C - S

Cl

SH
-

+
Cl

Cl

сульфид

 
Синтез41 

Cl

SH

+
Cl

Cl

NaOEt

EtOH ЦM ( 21 )
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ГЛАВА 5 
 

СТРАТЕГИЯ II: ХЕМОСЕЛЕКТИВНОСТЬ 
 

Когда молекула содержит две реакционоспособные группы, и мы 
хотим, чтобы прореагировала только та, которая нам необходима, но 
никак не другая, возникает вопрос хемоселективности. В этой главе мы 
рассмотрим: 

1. Относительную реакционную способность двух различных 
функциональных групп, например: 

OH

NH2 Ac2O

OH

NHCOCH3

?
 

2. Реакцию одной из двух идентичных функциональных групп, на-
пример: 

OH

OH

OH

OMe
MeI

?основание

 3. Однократное превращение группировки, когда она (в принципе) 
может реагировать несколько раз, например тиольный синтез: 

S 2-
RBr

RS -
RBr

RSR   ?
желаемый  

В этой главе мы познакомимся со всеми тремя случаями, и хотя 
каждый из трёх заслуживает того, чтобы быть рассмотренным отдельно, 
существует несколько полезных базовых принципов. 

Указание 1 

Из двух функциональных групп, обладающих неэквивалентной ре-
акционной способностью, только наиболее реакционоспособная группи-
ровка всегда вступает в реакцию. 

Кислота (1), необходимая для синтеза анестетика цикломекаина 
(2), может быть рассмотрена как простой эфир (см. глава 4), разрыв ко-
торого приводит к простым веществам. Но возникает вопрос: будет ли 
оксикислота (3) вступать в реакцию по ОН-группе, или  
СООН-группа тоже будет реагировать? В щелочном растворе, когда обе 
группы ионизированы (то есть рН=10), фенолят ион гораздо более реак-
ционоспособен, чем карбоксилат ион (разница рКа=5), вследствие чего 
алкилирование идёт лишь по фенолу. 

 
 



 57 

Цикломекаин: Анализ 

OH

OO NR2

C-O OH

CO2H

C-O

CO2H

OH

+

Y

( 2 ) ( 3 )( 1 )

эфир эфир

 
В опубликованном синтезе42 использовался алкилиодид, посколь-

ку, как известно, производные вторичных алкилов обладают понижен-
ной реакционной способностью (глава 4). Иодид-анион-лучшая уходя-
щая группа по сравнению с хлорид- и бромид-анионами. 

Синтез 42 

CO2H

OH

+

I

( 3 )

CO2

O

ЦM ( 1 )
щёлочь

-

 Повсеместно используемый анальгетик парацетамол (4) является 
простым амидом и может быть получен ацилированием р-аминофенола 
(дальнейший анализ в соответствии с главами 2 и 3). В данном случае 
нам следует сохранить фенольную группу в неионизированной форме с 
тем, чтобы NH2-группа осталась более реакционноспособной по сравне-
нию с ОН (NH3 является более сильным нуклеофилом, чем вода, при 
этом менее сильным, чем ОН-). 

Парацетамол: Анализ 

OH

N
H

O

C-N

OH

NH2 ВФГ

( 4 )

OH

NO2 C-N

OH

амид

нитрование
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Синтез 43 

OH

NH2

OH

NO2

OH

HNO3 H2/Pd Ac2O
ЦM ( 4 )
   79 %

  отделить от
орто- изомера

 Указание 2 

В случае, когда одна функциональная группа может реагировать 
дважды, исходное вещество и образовавшийся первым продукт будет 
конкурировать за исходный реагент. Реакция будет успешна только в 
том случае, если первый продукт будет менее реакционноспособен, чем 
исходное вещество. 

Хлорангидрид (5) используется для защиты аминогрупп в пептид-
ном синтезе. Расщепление сложноэфирной связи даёт простые исход-
ные вещества, но синтез будет требовать того, чтобы СОСl2 (фосген) 
прореагировал с PhCH2OH лишь однажды. Это достигается вследствие 
сопряжения (6), поскольку полуэфир (5) менее реакционноспособен, 
чем двойной хлорангидрид COCl2. 

Анализ 

O ClPh

O

( 5 )

C-O
OHPh + COCl2

RO Cl

O
..

( 6 )

эфир

 
Синтез 44 

PhCH2OH
COCl2 ЦM  ( 5 )  

Галогенирование кетонов (глава 7) даёт нам другой пример. 

Указание 3 

В тех случаях, для которых указания 1 и 2 не подходят, решения 
могут быть найдены благодаря использованию защитных групп. Если 
мы желаем подвергнуть реакции менее реакционноспособную (из двух 
различных групп) группу или если продукт реакции, с одной из функцио-
нальных групп настолько же реакционноспособен, как исходное веще-
ство, тогда мы должны блокировать нежелательную реакцию защит-
ной группой. Аминокислоты (7) являются составной частью белков, и 
большинство реакций протекает по СООН-группе, поэтому более реак-
ционноспособная NH2-группа должна быть защищена. В этом случае 
используется соединение (5)44. Отметим, что (5) мог бы реагировать с 
амином дважды, но первичный продукт (8) более сопряжён, чем (5) и 
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поэтому менее реакционноспособен. СООН-группа менее реакционно-
способна, чем NH2-группа и поэтому не вступает в реакцию. Защитные 
группы подробнее рассматриваются в главе 9. 

NH2

R

CO2H
+

O Cl

O

Ph

( 7 )
( 5 )

O

O

Ph N
H

R

CO2H
..

( 8 )  

 Синтез тиолов RSH прямым алкилированием H2S является не 
очень хорошей реакцией, так как продукт, по крайней мере, так же ре-
акционноспособен, как и исходное вещество (i). 

H2S HS -
RBr

RSH RS -
RBr

RSR ( i )
основаниеоснование

 

 Тиомочевина (9) используется как замаскированный эквивалент 
H2S, при этом тиурониевая соль не способна реагировать дальше и лег-
ко гидролизуется до тиола. 

NH2

NH2

S

( 9 )

RBr OH-

H2O

NH2

NH2

O + HSR

( 10 )

NH2

NH2

SR
+

 
 

Синтез каптодиамина (11), успокоительного и транквилизатора, 
иллюстрирует данный материал и возвращается к материалу предыду-
щих глав. 

Каптодиамин: Анализ 1 

BuS

S

Ph
NMe2

BuS

SH

Ph

C-S + Cl
NMe2

( 11 ) ( 12 ) ( 13 )  

Тиол (12) получают по тиомочевинному методу из галогенида (14), 
который понятным способом получают по Фриделю-Крафтсу из про-
дукта (15). Тиофенол доступен. 
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Анализ 2 

( 12 )
C-S

BuS

Cl

Ph

( 14 )

C-Cl

BuS

OH

Ph

BuS

O

Ph

F-C

SBu

C-S
BuY + HSPh

( 15 )

тиомочевинный
       метод

восстановление сульфид

ВФГ

 

 Ориентация в реакции Фриделя-Крафтса верна, поскольку свобод-
ная пара электронов на двухвалентной сере ориентирует в орто-/ пара-
положение. 

Синтез 45 

1. тиомочевина

PhSH n-BuCl
Na2CO3

PhSBu
PhCOCl

AlCl3
( 15 )

1. NaBH4

2. SOCl2
( 14 )

2. HO-/H2O
( 12 )

( 13 )
ЦM ( 11 )

основание  
Указание 4 

Может реагировать одна из двух идентичных групп, если продукт 
реакции менее реакционноспособен, чем исходное вещество. 

Примером может служить частичное восстановление m-
динитробензола. Восстановление включает перенос электронов от вос-
станавливающего агента. Продукт, содержащий только одну электроно-
акцепторную нитрогруппу, восстанавливается медленнее, чем исходное 
вещество. Лучшим восстанавливающим агентом для этой цели считает-
ся гидросульфид46. 

NO2

HNO3
H2SO4

NO2

NO2

NO2

NH2NaHS
MeOH ( 16 )

 90%
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Этот продукт очень удобен (часто используется), поскольку ами-
ногруппа может использоваться для прямого электрофильного замеще-
ния и может быть сама замещена нуклеофилами после диазотирования. 
Эти возможности удачно дополняют методы, рассмотренные в главе 3. 

Очевидно, что водорастворимый краситель (17) является продук-
том азосочетания (18) и (19) (см. таблицу 2.2). Дальнейший анализ по 
стандартному ароматическому расщеплению приводит к m-нитроани-
лину (16) и доступному β-нафтолу (20). 

Анализ 
HO3S

OH
N

N

O2N

( 17 )

C-N

HO3S

OH

O2N

N2
+

N-N
( 16 )

C-S

OH
( 20 )

( 19 )

( 18 )
азосочетание

диазотирование

 
Синтез 47 

( 20 )

( 16 )

( 18 )

( 19 )

H2SO4

HNO2

ЦM ( 17 )

 
Указание 5 

Одна из двух идентичных функциональных группировок может 
реагировать с одним эквивалентом реагента, о чём свидетельствует 
статистический результат. Этот метод не надёжен, но если он уда-
чен, то позволяет избежать необходимости применения защитных 
групп или другого более сложного пути. Две группы должны быть 
идентичны, при этом они должны быть отделены друг от друга. Диол 
(21) можно проалкилировать с приемлемым выходом48 при использова-
нии одного эквивалента натрия в ксилоле, чтобы получить, главным 
образом, моноанион (22). Хотя моноанион (22) будет в равновесии с 
дианионом (21), добавление алкилгалогенида даёт оксиэфир (23) с при-
емлемым выходом, (23 используется в синтезе48 витамина Е). 
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OH OH OH O OH OEt
Na EtBr

( 23 ) 62%( 22 )( 21 )
ксилол

 
Указание 6 

Более надёжный метод для соединений с двумя идентичными 
группами предусматривает использование производного, которое мо-
жет реагировать только один раз. Циклический ангидрид является 
наиболее важным примером. Если ангидрид вступил в реакцию с нук-
леофилом, то продукт (например 24) уже не способен вступить в подоб-
ное взаимодействие. Другие реакции могут подтвердить это различие в 
реакционной способности (например, образование полуэфира, полухло-
рангидрида (25))49. 

CO2H

CO2H
O

O

O

CO2H

CO2Me CO2Me

COCl

Ac2O MeOH SOCl2

( 25 )( 24 )  
Ангидриды вступают также в реакцию Фриделя-Крафтса, при этом 

только одна карбоксильная группа циклического ангидрида участвует в 
ацилировании. Соединение (26) было использовано в синтезе фунги-
цидных соединений50. 

Cl
O

O

O

+

Cl

O

CO2H

AlCl3

( 26 )  
Указание 7 

Когда две группы подобны, но не вполне идентичны, как в (27) и 
(28), следует избегать попыток подвергнуть реакции только одну     из 
них. 

OHOH OHOMe

OH

OH

OH

OMe

MeI

MeI

( 28 )

( 27 )

X

X
основание

основание
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ГЛАВА 6 
 

ДВУХГРУППОВОЙ РАЗРЫВ C-X 
 

1,1-Бифункциональные соединения 

Все расчленения, которые мы использовали, до сих пор являлись 
расщеплениями одной группы (одногрупповыми расчленениями), то 
есть мы распознавали отдельную функциональную группу, и расчлене-
ние соответствовало надёжной реакции для получения этой самой функ-
циональной группы или с помощью которой можно получить эту самую 
функциональную группу. Важным развитием данного метода является 
использование одной функциональной группы, чтобы помочь 
расщепить другую где-нибудь в другом месте в молекуле. Примером, 
который мы уже встречали ранее, является синтез ацеталей (1). Эти со-
единения имеют четыре С-О-связи, каждая из которых является объек-
том для расщепления, если мы рассмотрим соединение как эфир. Если 
мы узнаем, что один углеродный атом (обозначаемый • в соединении 
(2)) имеет две С-О-связи, мы можем использовать один (какой-нибудь 
из двух) атом кислорода с той целью, чтобы помочь расщепить другой 
(2) и установить, что мы имеем ацеталь. Следовательно, обе    С–О-
связи могут быть расщеплены, и мы можем обозначить операцию 

OMe

OMe

( 1 )

OMe

OMe

..

( 2 )

OMe
+

O + MeOH

 
(процедуру) “1,1-диХ”, чтобы показать, что мы имеем в виду. Мы уже 
встречали пример одного важного ацеталя в мультистриатине, когда 
обсуждали феромон насекомого в главе 1. Другим примером является 
душистое вещество свежей сирени (3). Ацетальная группа легко узна-
ваема (определяема) и синтез прост. 

Анализ: Vert de lilas 

OMe

OMe
Ph

1,1-diX
CHOPh + 2 MeOH

( 3 )

ацеталь

 
Синтез 51 

CHOPh
MeOH

H
+ ЦM ( 3 )
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Vert de lilas пригоден в качестве добавки в мылах, поскольку аце-
тали в отличие от альдегидов и кетонов стабильны по отношению к щё-
лочи в мылах. В основном ацетали используются в синтезах в качестве 
защитных групп для альдегидов и кетонов (см. глава 9). Циклические 
ацетали (например 4) обычно используются для защиты кетонов (глава 
7): расщепление подобно тому, что уже было исследовано однажды для 
карбонильного углерода. 

Анализ 

( 4 )

O O
Cl

O O
Cl 1,1-диX Cl

O
+

OH OH

распознавание
    ацеталя

 
Синтез 

Cl
O

( 5 )
H

+

OHOH
ЦM ( 4 )

 
Из вещества (4) необходимо было получить реактив Гриньяра, и 

поэтому кетон должен быть защищён, в противном случае он реагиро-
вал бы сам с собой. Синтез хлоркетона (5) обсуждается в главе 25, а бо-
лее подробные детали, касающиеся защитных групп, рассматриваются в 
главе 9. 

Ацетали представляют собой пример общего типа молекулы (6), в 
которой имеется два гетероатома и оба соединены с одним и тем же 
атомом углерода. Этот атом углерода (• в 6) представляет собой сле-
дующую ступень при окислении карбонильной группы, молекула (6) 
получается из карбонильного соединения и двух нуклеофилов. 

X

Y

OH

CN

..

O +

HX

HY( 6 )

( 7 )

OH
+

+ CN
-

O + HCN
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Если один из гетероатомов представляет собой кислород  
ОН-группы, тогда требуется только один нуклеофил и такие молекулы, 
как циангидрины (7), очевидно получаются взаимодействием карбо-
нильных соединений и HCN. Следовательно, гидроксиамин (8), необхо-
димый для расширения кольца53 (см. глава 30), может быть получен вос-
становлением (9) (см. глава 8), который в свою очередь получается из 
циклогексанона. 

NH2

OH

( 8 )

NaNO2

HOAc
H2O

O

 
Анализ 

( 8 )
ВФГ

OHCN 1,1-диX O
+ HCN

( 9 )  
Синтез54 

O
( 9 )

KCN

H
+

H2

PtO2

ЦM ( 8 )
   60%  

Когда оба атома кислорода замещены другими группами,           
1,1-расщепления могут быть определены с большим трудом. Синтез     
α-аминокислот (10) достаточно важен как специальный метод, который 
базируется на подобном расщеплении, и это следует помнить. С циани-
дом в качестве одного “гетероатома” и азотом в качестве другого рас-
щепление даёт альдегид, аммиак и цианид. В синтезе (известном как 
синтез Штрекера) аминоцианид (11) получается в одну стадию из альде-
гида и затем гидролизуется в растворе кислоты или основания. 

Анализ 

NH2

R

CO2H
ВФГ

NH2

R

CN

( 10 ) ( 11 )

RCHO

+

NH3 HCN

1,1-диХ

 
Синтез 

( 11 )RCHO
(NH4)2CO3

HCN

NaOH, H2O
ЦM ( 10 )

H
+
, H2Oили  
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Аминокислота (12), аналог метаболита “ДОФА”, была необходима 
в качестве препарата для лечения болезни Паркинсона55. Расщепление 
по Штрекеру приводит нас к кетону (13), и желаемое соединение может 
быть, действительно, получено этим способом. 

Анализ 
OH

OH
NH2 CO2H

OH

OH
O

( 12 ) ( 13 )

1,1-диХ

Штрекер

 
Синтез 55 

( 13 )
1. NH4Cl, KCN

2. конц. HCl ЦM ( 12 )  94%
 

α-Галогенэфиры (14) довольно просто получаются из альдегидов и 
кетонов, при этом другими реагентами являются HCl и спирт ROH. Ес-
тественно, эта реакция того же вида, так как может быть получен аце-
таль, но кислота имеет нуклеофильный противоион (Cl-), и поэтому со-
отношения реагентов изменяются. Для образования ацеталя 
используется большой избыток спирта и такая кислота, как TsOH с не 
нуклеофильным противоионом. 

OClRO
( 14 )

ROH HCl

 
В качестве иллюстрации можно привести, например, MeOCH2Cl,  

коммерчески доступный реагент (но являющийся опасным канцероге-
ном) и соединение (15) использованного Кори56 для введения своей 
“МЕМ” защитной группы в спирты (см. глава 9). Синтез спирта (16) 
обсуждается в следующей части этой главы. 

МЕМ-реагент: Анализ 

O Cl
MeO

( 15 )

OH
MeO

( 16 )
+ CH2O + HCl

1,1-диХ
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Синтез56 

( 16 )
CH2O, HCl

ЦM ( 15 )  88%  
 

1,2-Бифункциональные соединения 

Спирты 

Соединения с гетероатомами у соседних атомов углерода, напри-
мер (17) и (18), полезнее рассматривать как производные спиртов. Рас-
щепление даёт синтон (19), реактивом для которого является  
эпоксид (20). 
Nu

OCOR
( 17 )

Nu
Cl

( 18 )

Nu
OH

Nu-

+ OH+ O

( 19 ) ( 20 )

 
 Амины (21) являются очень важными представителями этой груп-
пы 1,2-БФ соединений, так как входят составной частью в молекулы 
многих лекарственных веществ, имея подходящий баланс гидрофиль-
ных и гидрофобных свойств, чтобы донести лекарственную молекулу 
до живой клетки. Серия анестетиков содержит различные позиционные 
изомеры пропаракаина57 (22) (см. также главу 3). 

Nu
OH

OR2NH +
( 21 )

OPr-n
NH2

O
NEt2

O

( 22 )

1,1-диХ

 
В соединении (22) мы видим сложный эфир, простой эфир и амин, 

но сложноэфирная связь является очевидным местом расщепления на 
спирт и кислоту. Кислота (23), спирт (24) являются  
1,2-диХ-соединениями. 
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Пропаракаин: Анализ 

O

OPr-n
NH2

O
NEt2

O

( 22 )

C-O

OPr-n
NH2

CO2H

+
OH

NEt2
+  HNEt2

( 23 )

( 24 )

( 23 )

OPr-n

CO2H

NO2

C-N

O

CO2H

Pr-n

C-O

OH

CO2H

эфир

1,2-диХ

восстановление нитрование эфир

ВФГ

 
Порядок стадий в синтезе выбран с целью минимизации нежела-

тельных реакций: свободная аминогруппа в (23) может мешать этери-
фикации, поэтому восстановление оставляется на конец синтеза. 

Синтез57 

OPr-n

O
NEt2

O

NO2

( 24 )

OPr-n

COCl

NO2

( 25 )
OH

CO2H

NO2

OPr-n

CO2H

NO2
OH

CO2H

HNO3 n-PrCl SOCl2

Et2NH + O ( 25 ) H2

Pd, C
ЦM ( 22 )

основание

 
Ряд β-хлораминов проявляет физиологическую активность, часто 

это противоопухолевая активность, и соединение (26) является одним из 
них58. Атом хлора надо ввести исходя из спирта (27), который, очевид-
но, получается присоединением эпоксида к амину (28). 

Анализ 1 

O

N
Cl

O

C-Cl

O

N
OH

O
O

N
H

O

+ O

( 26 ) ( 27 ) ( 28 )

1,2-диХ
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Циклические соединения получить не труднее, чем соединения с 
открытыми цепями, а часто даже легче, поскольку циклизация является 
довольно “хорошей” реакцией (глава 7). Амин (28) тоже является слож-
ным эфиром, поэтому мы имеем очевидное расщепление до (29), кото-
рое представляет другой эпоксидный аддукт, также легко доступной 
антраниловой кислоты. 

Анализ 2 

C-O

O

N
H

O

+ O

( 28 )

N
H

OH

CO2H

NH2

CO2H
эфир 1,2-диХ

 Оказывается, что синтез более легко осуществим, чем это ожида-
лось, так как взаимодействие антраниловой кислоты с избытком окиси 
этилена даёт сразу (27). Для получения хлорида был использован POCl3 
вместо более привычного SOCl2. 

Синтез58 

O

NH2

CO2H

( 27 )
POCl3

ЦM ( 26 )избыток

 
Несимметричные эпоксиды атакуются нуклеофилами по менее за-

мещённому атому углерода. Следовательно, соединение (29), которое 
требовалось59 для изучения перегруппировки Кляйзена (см. главу 34), 
может быть расщеплено, как 1,2-диХ-соединение, так как эпоксид (30) 
будет атакован по желаемому (по наименее замещённому атому) поло-
жению. 

Анализ 

O
OH

Ph

( 29 )

OH
+ O

Ph

( 30 )

1,2-диХ

 
Синтез59 

OH 1.  NaH

2.  ( 30 )
ЦM (29 )
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Карбонильные соединения 

При более высокой степени окисления, как в (31), электрофильным 
синтоном будет α-карбонильный катион (32), который очень нестаби-
лен. Самыми хорошими реагентами для (32) являются α-
галогенкарбонильные соединения, легко получаемые (см. глава 7) и без 
труда атакуемые нуклеофилами. 

Nu
R

O

( 31 )

Nu -
R

O

+
+

( 32 )

Hal
R

O1,2-диХ

 Гербицид “2,4-Д” (33), один из наиболее широко используемых 
пестицидов, с учётом вышесказанного имеет очевидный порядок рас-
щепления, приводящий в результате к фенолу. 

“2,4-Д”: Анализ 
O CO2H

Cl Cl
( 33 )

OH

Cl Cl

C-Cl
Cl CO2H

+ PhOH
1,2-диХ

 
 Синтез 60 

Хлорирование фенола может контролироваться и даёт преимуще-
ственно 2,4-дихлорпроизводные, так как каждый атом хлора уменьшает 
реакционную способность молекулы при дальнейшем хлорировании. 
Для замещения будет нужен анион фенола. 

OH

Cl Cl
PhOH

Cl2
Fe

1. NaOH
2. ClCH2CO2H

ЦM ( 33 )
 

Эти α-галогенкарбонильные соединения достаточно реакционно-
способны и поэтому нам вряд ли стоит рассматривать альтернативное 
расщепление эфиров типа (34). 

Анализ 

Br

O R
O

O
( 34 )

Br

Br
O

+
RO

O

( 35 )

1,2-диХ

 
 
 



 71 

Реакция просто осуществима и представляет способ получения 
кристаллических производных жидких карбоновых кислот с целью очи-
стки, идентификации и защиты61. 

Синтез 

( 35 ) ЦM ( 34 )
RCO2H

NaHCO3  
Синтез реагента (35) описан в главе 7. 

1,3-Бифункциональные соединения 

Эти соединения могут быть расщеплены только при наличии атома 
с карбонильной степенью окисления (например 36), в этих случаях реа-
гентами для синтона (37) являются ненасыщенные соединения (38). Это 
реакция Михаэля, которая результативна для всех карбонильных соеди-
нений, цианидов, нитросоединений и т.д. и для большинства     нуклео-
филов. 

R

O

Nu

( 36 )

Nu - R

O
+

( 37 )

R

O

+

( 38 )

 Амины типа (39) могут быть получены восстановлением цианидов 
(40), которые в свою очередь получаются по реакции Михаэля. В этих 
синтезах требуются основные катализаторы, так как RO- – лучший нук-
леофил по сравнению с ROH. 

Анализ 
RO NH2

( 39 )

ВФГ RO
CN

( 40 )
RO- + CNвосстановление

 
Синтез 62 
один из примеров: 

OH NaOMe

CN
O

CN

76%

H2

Rh, Al2O3

O NH2

76%  
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Реактив Гриньяра, получаемый из (41), широко используется в 
синтезе. Мы распознаём в (41) бромид и ацеталь: расщепление ацеталя 
даёт β-бромальдегид, который получается присоединением Br– к акро-
леину (42) по Михаэлю. 

Анализ 

OO
Br H

( 41 )

Br H

O

Br
H

O

( 42 )

1,1-диХ

ацеталь

1,3-диХ

 
Все простые акрилпроизводные CH2=CH–CO–R (R=OH,OR,H,Me) 

доступны в промышленном масштабе, так как они являются мономера-
ми, из которых получаются акриловые полимеры. В этом случае нам 
потребуется кислота для катализа, так как Br- очень слабый нуклеофил. 

Синтез63 

Br H

O
( 42 ) HBr

H
+

OH OH
ЦM ( 41 )

 
Для того чтобы расщепить 1,3-диХ-соединение с некарбонильной 

степенью окисления, мы должны сначала изменить степень окисления 
через ВФГ. Если целевая молекула (ЦМ) не содержит кислородного 
заместителя, мы должны получить его замещением. Японские химики64 
намереваясь изучить стереохимию алкилирования по Фриделю-
Крафтсу, выбрали для этой цели получение оптически активной моле-
кулы (43). Расщепление эфира показывает взаимосвязь (родство) с  
1,3-диХ-соединениями, и доведение степени окисления до кислоты (44) 
приводит нас к простым исходным веществам. 

Анализ 

O

Cl

O

Ph

( 43 )

C-O OH

Cl

ВФГ

Cl

CO2H CO2H

( 44 )

эфир

1,3-диХ

 
 Другим преимуществом упомянутой кислоты (44) является то, что 
она может быть разделена на оптические изомеры перед получением 
целевой молекулы (см. главу 12 для более детального обсуждения ре-
шений). 
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Синтез 64 

O

Cl

O

Ph
H

Cl

CO2H
H

CO2H HCl
( 44 )

(+)-ЦM ( 44 )

LiAlH4

OH

Cl

H

(+)
(+)-ЦM ( 43 )

PhCOCl
пиридин

разделение
 с хинином

 

 В этой главе мы приняли, что нуклеофилы присоединяются к С-С 
двойной связи, а не непосредственно к карбонильной группе. Этот во-
прос более детально рассматривается в главе 14. 

 
 

ГЛАВА 7 
 

СТРАТЕГИЯ III: ИЗМЕНЕНИЕ ПОЛЯРНОСТИ, РЕАКЦИИ 
ЦИКЛИЗАЦИИ, ИТОГОВАЯ СТРАТЕГИЯ 

 
Эта глава содержит в себе два основных стратегических вопроса, 

которые возникают из обсуждения C-X расщеплений и дополняет и по-
дытоживает суммарную картину, которую мы составили в ходе нашего 
генерального планирования синтезов. 

Изменение полярности: cинтез эпоксидов  
и α-галогенкарбонильных соединений 

В главе 6 нам требовались четыре типа синтонов [(1)-(4), см.     
таблица 7.1]. Синтоны для соединений, имеющих отношение к 1,1- и 
1,3-диХ-соединениям, могут быть просто превращены в реагенты бла-
годаря использованию естественных электрофильных свойств кетонов и 
енонов (атомы, помеченные + в (1) и (4), естественно, электрофильны). 
Синтоны (2) и (3) не могут быть выражены настолько просто в качестве 
реагентов. В самом деле, (3) является настолько маловероятным интер-
медиатом, что он вряд ли может быть получен. 
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Таблица 7.1 – Синтоны для 1,n-диХ синтезов 
Соединения с дву-
мя функциональ-
ными группами 

 
Синтон 

 
Реагент 

1,1 R'

R''
OH+

( 1 )  

R'

R''
O

 
1,2 

( 2 )
R

OH+

+

( 3 )
R

O

 

O

R

Hal

R

O

 
1,3 

R

O
+

( 4 )  

 

R

O

 
Мы разрешили проблему для (2) использованием трёхчленного 

цикла (эпоксида) и α-галогенкарбонильного соединения для (3): эти два 
явно разные способа в действительности опираются на один и тот же 
принцип. Атомы, помеченные + в (2) и (3), легко становятся нуклео-
фильными, например, посредством енолизации (i), и общий принцип 
заключается в том, чтобы присоединить к ним электрофильный гетероа-
том с целью изменения естественной полярности атома с нуклеофиль-
ной на электрофильную. Галогенирование (i, E=Br) кетона даёт реагент 
для (3), а эпоксидирование (ii) алкена даёт реагент для (2). 

R

O

R

OH
..E +

R

OE (i)

R

O

R
(ii)

R'CO3H

 
Эпоксид (5), использованный в главе 6, получается из легкодос-

тупного стирола (6) – мономера для производства полистирола. 



 75 

Являющаяся коммерчески доступным реактивом мета-
хлорнадбензойная кислота (МХНБК) часто используется для такого 
рода эпоксидирования. 

Ph +

Cl

O
O

H

O O

Ph
+

Cl

CO2H

( 6 )

( 7 )

( 5 )

 

Галогенирование кетонов 

С целью избежания полигалогенирования, α-галогенирование ке-
тонов (глава 5) должно проводиться в кислых растворах. Следователь-
но, полный анализ реагента (8), проведённый в главе 6 при получении 
производных карбоновых кислот, прост при условии, что мы примем во 
внимание эффекты ориентации двух групп в бензольном кольце и вна-
чале проведём разрыв по Фриделю-Крафтсу. 

Анализ 

Br

Br
O

Br

O

Br

+ MeCOCl
C-Br

( 8 )

бромирование

Ф-К

 
Синтез65 

Br

O

+ MeCOClPhBr ЦM ( 8 )
   72%

AlCl3 Br2

HOAc

79%  

Это бромирование не является неопределённым, так как кетон мо-
жет енолизоваться только с одной стороны. В основном реакция при-
годна для кетонов, которые являются симметричными (например 9)66, 
блокированными с одной стороны (например 10)67 или специфично ено-
лизующимися (например 11)68 (см. главы 13 и 19). 
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O

O Br2

HOAc

O
Br

Br2

HOAc

O
Br

( 9  )

( 10 )

O
Ph

O

Br

PhBr2

PhH

( 11 )

51%

 
Галогенирование кислот 

При галогенировании кислот, которые могут, конечно, енолизо-
ваться исключительно в одном направлении, неопределенности не су-
ществует. Надёжным методом является бромирование с красным фос-
фором в качестве катализатора, протекающее через бромангидрид 
кислоты*. Это приводит непосредственно к образованию α-бромэфиров. 

R CO2H R COBr
 R COBr

Br

R

Br

CO2Et
Br2 EtOH

красный
фосфор  

 α-Хлоркислоты также получают, часто в промышленности, хлори-
рованием кислот, хлорацетилхлорид (12) производится в промышленно-
сти70 из уксусной кислоты. 

MeCO2H
Cl Cl

O

( 12 )

1. Cl2

2. POCl3

 
α-Хлорамид (13), необходимый для синтеза некоторых аналепти-

ческих тетразолов71, лучше всего рассматривать как амид хлоркислоты,  
получаемый из доступного хлорацетилхлорида. 

 

                                                           
* α-Бромкислоты также можно получить бромированием бромом с 
POCl3

69. 
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Анализ 

N
H

Cl

O2N
O

NH2

O2N

NH2
+

( 13 ) ( 14 )

( 12 )
C-N C-N

амид

 
 Лучше всего проацилировать амин до нитрования: это гаран-
тирует мононитрование и создаёт дополнительные стерические за-
труднения, что также способствует образованию пара-продукта (см. 
глава 2). Амины являются жёсткими72 основными нуклеофилами и 
поэтому (14) будут атаковать карбонильную группу (12), а не α-
углеродный атом. 

Синтезы71,73 
NHAc

O2N
PhNH2 PhNHAc

ЦM ( 13 )
    62%

Ac2O HNO3

H2SO4

H
+

H2O
( 12 )

80%
60%

( 14 )
 96%

отделение
   от орто-

 

Реакции циклизации 

Лёгкость образования цикла помогла нам получить пятичленные 
циклические ацетали из кетонов и семичленные гетероциклические со-
единения (см. глава 6). В этой главе мы рассмотрим, как получаются 
трёхчленные эпоксиды. Образование цикла, как правило, предпочти-
тельнее бимолекулярных реакций, дающих соединения с открытой це-
пью, при условии, что цикл является трёх-, пяти-, шести- или семичлен-
ным. Четырёхчленные циклы представляют особый случай, который 
обсуждается в главе 29, где все эти вопросы рассматриваются более 
полно. 

Синтез морфолинов (15) является важным примером лёгкости 
циклизации. Замещённые морфолины часто являются составными час-
тями молекул лекарств - примером может служить анальгетик фенодок-
сон74 (16). 
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N

O

R
( 15 )

N
O O

Ph Ph

( 16 )  
Соединение (15) является амином и простым эфиром. Разрыв эфи-

ра более лёгок, при этом мы сохраняем симметричность при написании 
диола в качестве интермедиата (см. глава 4). Понятно, что данный диол 
является аддуктом амина и двух молекул окиси этилена. 

Анализ 

N

O

R
( 15 )

N
R

OH OH

NH2

R

OOC-O

эфир
1,2-диХ

 
Синтез включает циклизацию, поэтому нет необходимости пере-

водить один из спиртов в тозилат или галогенид: простое действие 
кислоты будет катализировать образование стабильного шестичленного 
цикла. 

Синтез75 

O
N
R

OH OH

RNH2 + ЦM ( 15 )
H

+

 
Вследствие того, что циклизация протекает настолько легко, это 

обстоятельство может помочь нам обнаружить более удобные пути по-
лучения соединений, используя альтернативные подходы. Очевидный 
разрыв циклического эфира (17) требует наличия орто-дизамещённого 
бензола, который, без сомнений, может быть получен, но при таком 
подходе может получаться очень много, и даже в основном пара-
соединение, вместо желаемого орто-. 

Анализ 1 

R

OH

OH

O

R

C-O

( 17 )

эфир
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Альтернативный разрыв по Фриделю-Крафтсу требует наличия 
(18), представляющего собой довольно нестабильное соединение. Но 
едва ли составляет проблему то, что (18) нестабильно, потому что оно 
свободно циклизуется в (17). Реакция протекает при 35°С  необходимо-
сти выделять (18) нет. 

Анализ 2 

( 17 )

O

R

Cl OHO

R
( 18 )

+ +RCHO HCl

1,1-диХФ-К

 
 Синтез 76 

OH
Ph ( 18 ) ЦM ( 17 )

RCHO
HCl R=H,  95%

35oC

 
Итоговая стратегия 

В главе 1 мы схематически изложили шаблон синтетического ди-
зайна. Сейчас мы можем дополнить картину сложением основных по-
ложений из глав 2-7. 

Анализ 
1. Распознаем функциональные группы в целевой молекуле. 
2. Расчленяем известными надёжными методами, используя ВФГ, 

если необходимо получить подходящую функциональную группу для 
дальнейшего расчленения. Разрываем: 

а) связи ароматического кольца с остальной частью молекулы, ли-
бо Ar-C либо Ar-X (главы 2-3). 

б) любую С-Х связь (глава 4). Особо выделим 
(i) связи, соседние с карбонильными группами РСО-Х (глава 4); 
(ii) разрывы двух групп в 1,1-; 1,2-; 1,3-диХ соединениях  
(глава 6); 
(iii) связи внутри циклов, поскольку реакции циклизации удоб-
ны (глава 7). 

3. Повторяем (пробуем альтернативные подходы), так как необхо-
димо дойти до доступных исходных веществ. 
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Синтез 

1. Записываем схему, соответствующую анализу, добавляя необ-
ходимые реагенты и условия. 

2. Экспериментально проверяем, чтобы удостовериться, что вы-
бран действительно рациональный порядок стадий (глава 3). 

3. Проверяем, что аспекты хемоселективности (глава 5) были при-
няты во внимание, в частности, что нежелательные реакции не будут 
протекать ещё где-нибудь в молекуле. Если необходимо, используем 
защитные группы (см. глава 9). 

4. Модифицируем схему в соответствии с пунктами 2 и 3, а также в 
соответствии с неожиданными неудачами или успехами известными 
или полученными из лабораторной практики. 

Мы будем дополнять этот шаблон по ходу книги. 
Пример: Сальбутамол 
Лекарственный препарат от астмы сальбутамол (19) близок по 

строению к адреналину (20). Лишний атом углерода (• в 19) предотвра-
щает опасные посторонние воздействия на сердце, а трет-бутильная 
группа пролонгирует действие препарата. Сальбутамол имеет три гид-
роксильные группы и аминную функциональную группу, но амин явля-
ется только лишь частью 1,2-диХ связи в молекуле. 

OH

OH

NHBu-t

OH
OH

OH

NHMe

OH

( 19 ) ( 20 )  
Это позволяет разрывать до эпоксида (21), и этот подход успешен 

(глава 30), но содержит в себе методы, которые мы ещё не обсуждали. 
Альтернативно этому можно сначала использовать ВФГ и оперировать 
с карбонильной степенью окисления, возвращаясь назад к                    α-
бромкетону (22), который можно получить из кетона (23). 

Сальбутамол: Анализ 1 

OH

OH

NHBu-t

OH

( 19 )

OH

OH

O

( 21 )
+ H2NBu-t

1,2-диХ
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 Анализ 2 

( 19 ) OH

OH

NHBu-t

O

OH

OH
O

OH

OH

Br

O

( 23 )( 22 )

ВФГ

C-N

C-Br

1,2-диХ

 
Понятно, что кетон (23) получается реакцией Фриделя-Крафтса, но 

как же нам получить исходный диол (24)? Возвращаясь назад к нашим 
установкам для ароматических синтезов (глава 3), мы обнаруживаем, 
что хороший подход - использовать доступные исходные вещества с 
уже проведённым орто-замещением, и очевидным кандидатом в этом 
случае является салициловая кислота (25). 

Анализ 3 

ВФГ
OH

OH

OH

HO2C

( 24 ) ( 25 )

OH

OH
O

( 23 )

Ф-К

 
Превращение салициловой кислоты в кетон (26) было обсуждено в 

главе 3. 
Синтез 1 

( 25 )
OH

O
HO2C

( 26 )

глава 3

 
Если мы восстановим кислоту и кетон вместе в конце синтеза, это 

сэкономит нам одну стадию. Вот так выглядит полная схема синтеза. 
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Синтез 2 

OH
O

HO2C

Br

( 26 )

OH
O

HO2C

NHBu-t
ЦM ( 19 )

Br2

H
+

t-BuNH2

LiAlH4

( 27 )  
Проверяя данную схему с учётом хемоселективности NH-группы в 

(27), мы замечаем, что не исключено повторное взаимодействие с ис-
ходным бромкетоном или ещё с чем-нибудь, поэтому лучше её блоки-
ровать защитной группой. Это будет рассмотрено в главе 9, где будет 
введена бензильная группа, удаляемая гидрогенолизом. В лабораторной 
практике доказано, что бромировать (26) лучше в нейтральном растворе 
и конечная схема выглядит, как приведено ниже. 

Синтез 377 

OH
O

HO2C

Br
( 26 )

OH
O

HO2C

NBu-t
Ph

ЦM ( 19 )

Br2

CHCl3
OH

O
HO2C

AcO

HO2C

AlCl3

NHBu-tPh 1. LiAlH4

2. H2, Pd, C

аспирин

 

 Этот синтез короток, эффективен и является образцом грамотного 
использования стратегических подходов, уже рассмотренных в этой 
книге, и включает предмет следующих двух глав: синтез аминов и ис-
пользование защитных групп. 
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ГЛАВА 8 
 

СИНТЕЗ АМИНОВ 
 

Синтез аминов стоит того, чтобы его выделили в отдельную главу, 
потому что С-Х-расщепление (1а), использованное для эфиров, сульфи-
дов и подобных им соединений применительно к аминам явно не доста-
точно. Проблема заключается в том, что продукт (1) реакции как мини-
мум также реакционноспособен, как и исходное соединение (2), если не 
более. Поскольку ощутим индукционный эффект метильной группы, то 
(1) реагирует далее, давая (3) и даже (4). 

Анализ 

R-NH--Me
( 1a )

C-N
RNH2 + MeI НЕ используется   

 
Синтез 

RNH2

( 2 )

MeI MeIMeI
RNHMe                         RNMe2                            RNMe3  I

+ -

( 1 ) ( 3 ) ( 4 )  
Введение в реакцию лишь одного эквивалента MeI невозможно, 

поскольку первая же образовавшаяся в ходе реакции молекула (1) будет 
конкурировать с молекулой (2) за MeI. 

Эта реакция (алкилирование аминов алкилгалогенидами) иногда 
может быть использована, если продукт менее реакционноспособен, чем 
исходное соединение вследствие электронных (например 5) или стери-
ческих (например 6) факторов или если реакция внутримолекулярная. 
Второй пример (6) взят из синтеза сальбутамола, обсуждавшегося в гла-
ве 7. Если вы не сможете увидеть специфической причины, гаранти-
рующей успех, реакцию лучше не проводить. 

NH3 + Cl CO2H NH2 CO2H H3N CO2

+ -

( 5 )

OH

HO2C

Br

O NHBu-tPh
OH

HO2C

NHBu-t

O

Ph
( 6 )  
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 Основной рекомендацией, позволяющей обойти эту проблему яв-
ляется отказ от использования алкилгалогенидов и применение вместо 
последних электрофилов, которые дают относительно менее реакцион-
носпособные продукты с аминами. Лучшими примерами таких элек-
трофилов являются ацилгалогениды, альдегиды и кетоны. Продукты 
реакций амиды (7) и имины (9) могут быть восстановлены до аминов78. 
Амидный метод неизбежно даёт лишнюю СН2 группу (8), соседнюю с 
атомом азота, при этом иминный метод пригоден для получения аминов 
с разветвлёнными цепями (10). 

RNH2
R'COCl

RNH R'

O

( 7 )

LiAlH4 RNHCH2R'
( 8 )

RNH2

R'
O

R''
+

R'
RN

R''

LiAlH4

или NaB(CN)H3

R'
RN

R''H
( 9 ) ( 10 )  

 Следовательно, необходима предварительная ориентация ВФГ 
перед осуществлением C-N расчленения. Амин (11) может быть разо-
рван обоими способами (см. Анализ). Амин (11) был синтезирован79 по 
пути (б), при этом проводилось восстановление без выделения имина. 
Вне всякого сомнения, амидный путь может быть настолько же успеш-
ным. 

Анализ 

N
H

(a)
(б)

( 11 )

ВФГ

a)

ВФГ

N
HO

N

C-N

C-N
n-BuNH2 +

COCl

NH2

O

+

б)

амид

имин
 

 Синтез 79 

n-BuNH2 + O
NaBH4

HOAc
NaOAc

ЦM ( 11 )
    63%
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Более подходящим примером для амидного способа является цик-
лический амин (12). Мы выбираем экзоциклическую СН2 группу как 
объект для проведения ВФГ, поскольку циклический амин пиперидин 
(13) легкодоступен. 

Анализ 
n-HexCOCl

NH

n-HexCH2N

( 12 )

N
O

n-Hex
+

( 13 )

C-N

амид

ВФГ

 
Синтез80 
В опубликованном синтезе было использовано каталитическое 

восстановление: в наши дни для этих целей, как правило, выбирают  
LiAlH4. 

NH N
O

n-Hex

ЦM (12 )
   92%

n-HexCOCl
кат.
H2

 
Первичные амины RNH2 

Незамещённые имины (14) являются нестабильными и, как прави-
ло, не могут быть получены с хорошим выходом, но первичные амины 
могут быть спокойно получены в одну стадию восстановительным ами-
нированием без выделения промежуточного имина. 

R'

R''
O

NH3

R'

R''
NH

 
( 14 )

R'

R''
NH2

RCOCl
NH3 RCONH2

( 15 )
RCH2NH2

H2, кат.

или  NaB(CN)H3

X

 Первичные амины обычно не получаются восстановлением амидов 
(15), но возможно использование других восстановительных процессов, 
которые несколько изменяют приведённую схему. Для получения не-
разветвлённых аминов (16) мы можем восстанавливать цианиды81. Этот 
метод особенно подходит для бензиламинов, поскольку арилцианиды 
(17) могут быть получены из диазониевых солей 
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(см. главу 2), а так же для гомологичных (бензильным) аминов82 (18), 
поскольку цианид ион легко вступает в реакцию с бензилгалогенидами. 

RBr RCN RCH2NH2

( 16 )

KCN

ArNH2
ArCH2NH2ArCN

( 17 )

1.HONO
2.Cu(I)CN

H2, Pd-C

H
+

ClPh Ph CN Ph
NH2CN-

( 18 ) 83%

LiAlH4

AlCl3  Et2O

или  LiAlH4

H2, PtO2, H
+

 
 Расчленение снова требует предварительного ВФГ. Мы уже встре-
чали примеры такого рода в главе 6. 

Для первичных аминов с разветвлёнными цепями (20) оксимы (19) 
являются хорошими интермедиатами, поскольку они могут быть легко 
получены из кетонов, их дальнейшее восстановление как расщепляет 
слабую N-O-связь, так и восстанавливает C-N-связь. Перед разрывом 
так же необходимо провести ВФГ. 
R'

R''
O

R'

R''
NH2

R'

R''
N OH

( 19 ) ( 20 )

LiAlH4

или H2, кат.
NH2OH. HCl

NaOAc

 
 Синтез фенфлюрамина (21), лекарственного препарата, действую-
щего на центральную нервную систему, иллюстрирует два метода раз-
рыва аминов. Этильная группа может быть отчленена амидным   мето-
дом, удалением разветвлённой цепи первичного амина (22). Это 
возможно осуществить через кетон (23) по оксимному методу. 

Фенфлюрамин: Анализ 

F3C

NHEt

( 21 ) Ar
NH

O

Ar
NH2

( 22 )

Ar
O

( 23 )

C-N

амид

Ar
NOH

C-N

оксим

ВФГ

ВФГ
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 Синтез83 
Ни оксим, ни амид нет необходимости выделять – в опубликован-

ном синтезе используют разные методы восстановления в двух случаях, 
что, без сомнения, выяснено в ходе эксперимента. 

F3C

O

( 23 )

( 22 ) ЦM ( 21 )
1. NH2OH
2. H2, кат.

1. MeCOCl
2. LiAlH4

 
Алкилирование и восстановление алифатических нитросоедине-

ний представляет один из путей, по которому получают t-AlkNH2, и он 
подробнее обсуждается в главе 22. Другой путь использует реакцию 
Риттера с последующим гидролизом амида. 

R'CH2NO 2

R'

R'''
R'' NO2

R'

R'''
R'' NH2

R'

R'''
R'' OH

R'

R'''
R'' NHCO Me

H 2

M eCN
H

+

HO - / H2O

кат .

"Риттер"  
  Другие пути получения аминов с использованием 

восстановления 

Мы уже видели, что ароматические амины получаются восстанов-
лением нитросоединений (глава 2) и алифатические нитросоединения 
могут быть использованы в этих же целях (глава 22). 

Азиды (24) так же могут быть восстановлены до аминов78,84. Важ-
ность этого метода заключается в том, что азид ион ”N3

-” действует как 
реагент NH2

-, так что расчленение представляет нормальное расчлене-
ние для С-Х связей. Другие реагенты для этого синтона обсуждаются в 
следующем разделе. 

RBr RN3 RNH2

( 24 )

NaN3 LiAlH4

или  H2, кат.

 
Амины типа (25), следовательно, могут быть получены восстанов-

лением азидов (26), которые могут быть получены из эпоксидов и азид 
ионов. 
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Анализ 

R
NH2

OH O

R
+ N3

-

R

OH
N3

ВФГ

( 25 ) ( 26 )

1,2-диХ

 
Синтез85 

O

R
( 26 ) ЦM ( 25 )

NaN3 H2, PtO2

или LiAlH4  диоксан
кипя  чение  

Реагенты для синтона NH2
- 

Хотя NH2
- может быть получен (NaNH2 коммерчески доступный 

реагент), он является сильноосновным и обычно атакует протон (вызы-
вая элиминирование) быстрее, чем происходит удаление галогенид ио-
на. Тем не менее, существуют различные реагенты, способные выпол-
нять роль этого синтона, в ряду этих реагентов чаще всего используется 
и лучше других известен фталимид-ион (27). 

Получение фталимида возможно из фталевого ангидрида, при этом 
обе карбонильные группы оказывают стабилизирующее действие на ион 
(27), вот почему калиевая соль является стабильным соединением86. 
Анион (27) защищён так, что он может вступать в реакцию с алкилгало-
генидом только единожды, образуя при этом замещённый   фталимид 
(28), который может быть расщеплён гидразином (NH2-NH2) и выделя-
ется первичный амин (29). 

NR

O

O

O

O

O

NH

O

O

N

O

O

K
+

NH
NH

O

O

+ RNH2

NH3 KOH
EtOH

RBr NH2-NH2

97% ( 27 ) 90%

( 28 )
( 29 )

 
Фталимидный метод может быть рассмотрен в другом ракурсе, его 

использование в качестве защитной группы более полно обсуждается в 
следующей главе. 
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ГЛАВА 9 
 

СТРАТЕГИЯ VI: ЗАЩИТНЫЕ ГРУППЫ 
 

Защитные группы иногда уже использовались в предыдущих гла-
вах, в этой главе идеи по их использованию представлены систематиче-
ски. Защитные группы позволяют нам достаточно просто преодолеть 
проблемы хемоселективности (глава 5). Достаточно просто получить 
спирт (2) из кетоэфира (1) восстановлением более реакционноспособной 
карбонильной группы. Получение спирта (3) восстановлением менее 
реакционноспособной карбонильной группы является не столь простой 
задачей, но всё же выполнимой при использовании большей реакцион-
ной способности кетона к вводу защитной группы, которая не взаимо-
действует с LiAlH4, отличным восстанавливающим агентом. Очевидно, 
что в качестве защитной группы надо использовать ацеталь. 

O

CO2Et

OH

CO2Et

O
OH

( 2 )

( 3 )

NaBH4

?
( 1 )

 
Синтез 

( 1 ) OH OH
CO2Et

OO
OH

OO
ЦM ( 3 )

H
+

LiAlH4 H
+

H2O  
 Защитные группы должны: 

1. Легко вводиться и легко удаляться. 
2. Обладать большей устойчивостью по отношению к реагентам, 

которые могут реагировать с незащищённой группой. 
3. Быть устойчивыми к действию как можно большего числа реа-

гентов настолько, насколько это возможно. 
В синтезе соединения (3) ацеталь получается просто и легко гид-

ролизуется, оба процесса дают хорошие выходы, при этом ацеталь ус-
тойчив по отношению к таким реагентам, как основания, нуклеофилы, 
восстанавливающие агенты, которые могут атаковать не защищённый 
кетон, а также устойчив к действию LiAlH4, когда он атакует сложно-
эфирную группу. В наши дни известны доступные защитные группы87 
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для всех функциональных группировок. В таблице 9.1 приведены неко-
торые наиболее важные. Мы уже видели применение некоторых из них 
на практике: 

Глава 5: Бензилхлорформиат для защиты аминов. 
Глава 5: Соли тиомочевины для защиты тиолов. 
Глава 6: Дальнейшее обсуждение ацетальных защитных групп. 
Глава 6: Поиск новых защитных групп. 
Глава 7: Бензил как защитная группа в аминном синтезе. 
Глава 8: Множество примеров амидов и т.д. как защитных групп в 

синтезе аминов.  
В этой главе приводятся примеры, иллюстрирующие другие типы 

защитных групп, кроме того, множество таких примеров будет возни-
кать на всём протяжении изложения вплоть до конца пособия. 

Ацетали могут также быть использованы для защиты диолов, при 
этом используются легкодоступные карбонильные соединения, такие 
как ацетон или бензальдегид - в качестве примера можно привести ин-
термедиат (4) в синтезе сальбутамола (см. главы 3 и 7). Атом брома на-
ходится в подходящем для немедленного расчленения положении, а 
исходное соединение (5) получают в одну стадию из салициловой ки-
слоты (стратегия глава 3). 

Анализ 

OH

OH
Br

OH

OH

OH

HO2CC-Br ВФГ

( 4 ) ( 5 )
бромирование

салициловая  
     кислота  

При бромировании может легко окислиться реакционноспособный 
бензиловый спирт в соединении (5), поэтому вводится ацетальная за-
щитная группа. Ацетальная защита может быть снята, давая при этом 
(4), но так как защитная группа была необходима в дальнейшем синтезе, 
она была оставлена на месте. 

Синтез 88 

OH

HO2C
( 5 )

O

O

O

O

Br

O

H
+

LiAlH4

Br2
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Таблица 9.1 – Защитные группы 
Груп-
па 

Защитная 
группа 

(ЗГ) 

Условия 
ввода 

Условия 
удаления 

ЗГ устойчива к  
действию 

ЗГ взаимо-
действует с 

Альде-
гиды 

RCHO 

Ацеталь 
RCH(OR’)2 

R’OH, H+ H+/H2O Нуклеофилы, 
основания, 
восстанавли-
вающие агенты 

Электрофилы, 
окисляющие 
агенты 

Кето-
ны 

Ацеталь 
(кеталь) 

------------- ---------------- ---------------- -----------------
-- 

Кислоты 
RCO2

H 

Сложный 
эфир 

RCO2Me 
RCO2Et 

RCO2CH2Ph 
RCO2Bu-t 

RCO2CH2CCl3 

Анион  O2
- 

 
 

CH2N2 

EtOH/H+ 
PhCH2OH/H+ 
t-BuOH/H+ 

CCl3CH2OH 
Основание 

 
OH-/H2O 
OH-/H2O 

H2, кат. или 
HBr 
H+ 

Zn, MeOH 
Кислота 

Слабые осно-
вания, элек-
трофилы 

 
 
 

нуклеофилы 

Сильные 
основания, 
нуклеофилы, 
восстанавли-
ваюшие 
агенты 

 
электрофилы 

Спирт 
ROH 

Простые 
эфиры 

ROCH2Ph 
Ацетали 
ТHP 
МЕМ 
Сложные 
эфиры 

RCO2R’ 

 
RCH2Br, 
основание 

 
 
 

см. глава 6 
 

RCOCl,  
пиридин 

 
H2, кат. или 

HBr 
H+/H2O 

 
 

ZnBr2 
 

NH3, 
 MeOH 

 
 

Основания 
 

Основания 
 

Электрофилы, 
основания, 
окисление 

 
 

Кислоты 
 

Кислоты 
 

Нуклеофилы 

Фенол 
ArOH 

Простые 
эфиры 
ArOMe 

 
 

Ацеталь 
ArOCH2OMe 

 
 

Me2SO4/K2C
O3 

 
 

MeOCH2Cl,о
снование 

 
 

HJ, HBr или 
PBr3 

 
 

AcOH/H2O 

 
 

Основания, 
слабые элек-
трофилы 

 
Основания, 
слабые элек-
трофилы 

 
 

Атака элек-
трофилами  
кольца 

 
Атака элек-
трофилов в 
кольцо 

Амин 
RNH2 

 

 

 

 

 

 

 

 

Амиды 
RNHCOR’ 

 
Уретаны 

RNHCOOR’ 
 

Фталимиды 

 
R’COCl 

 
Хлорфор-
миаты 

R’OCOCl 
см. глава 5 
Фталевый 
ангидрид 
см. глава 8 
см. глава 5 

 
OH-/H2O 
H+/H2O 

R’=CH2RH 
H2, кат. или 

HBr 
R’=Bu-t 

H+ 

NH2-NH2 

 

OH-/H2O 

 
Электрофилы 

 
Электрофилы 

 
Электрофилы 

 
 
 

Электрофилы 

 
 
 

Основания, 
нуклеофилы 
Основния, 
нуклеофилы 

 
 

Окисление 

Тиолы 
RSH 

AcSR RSH+AcCl+ 
основание 
см. глава 9 

OH-/H2O 
 

Электрофилы Окисление 
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Большим сюрпризом является то, что ацетали могут быть исполь-
зованы для защиты простых спиртов равно так же, как и для защиты 
диолов. Два самых хороших примера – производные “ТНР” (6) и 
“МЕМ” (7). Эти защитные группы часто предпочитаются простым эфи-
рам (таблица 9.1), потому что они могут быть удалены в очень мягких 
условиях. Реагенты для “МЕМ” защитной группы обсуждены в главе 6. 

ROH +
O ORO

ROTHPH
+

( 6 )

ROH + Cl O
OMe

RO O
OMe ROMEM

Et3N

( 7 )

OH

(CH2)nCH2
+

OTHP

(CH2)nCH2Br

( 8 ) ( 9 )  
“ТНР” – защитная группа была использована среди реагентов для 

синтона (8). Незащищённая ОН-группа может вступать в реакцию, да-
вая при этом циклический эфир, поэтому в качестве реагентов выбраны 
защищённые бромоспирты (9). Они обычно получаются из сложных 
кетоэфиров (10). 

Синтез (для n=3) 89 

O
CO2Et

OH
CO2Et

OTHP
CO2Et

OTHP

OH

OTHP

Br

O

H
+

NaBH4

LiAlH4 PPh3

CBr4

( 10 )

( 11 )  
 Реагент (PPh3+CBr4), использованный для замещения ОН на Br, 
имеет повышенное сродство фосфора к кислороду. Другим продуктом 
(помимо 11) реакции является Ph3PO. Реагент (11) использовался в син-
тезе90 ингибитора фермента диплодиалида-А. 

Когда молекула содержит несколько сходных функциональных 
групп, может возникнуть необходимость защитить каждую из них раз-
личным способом так, чтобы каждая защитная группа могла быть уда- 
 
 



 93 

лена в различных условиях. Кори91 в синтезе гибберелиновой кислоты 
был необходим триол (15) только с одной свободной гидроксильной 
группой. Соединение (12) было доступно (глава 35) поэтому он защитил 
свободную ОН-группу легкоснимаемой МЕМ-группой92, что привело к 
образованию (13), затем озонировал двойную связь, ввёл и  защитил 
новую ОН-группу и снял МЕМ-группу. Обратите внимание, что в со-
единении (14) три ОН-группы, каждая из которых защищена различны-
ми способами. 

Синтез 

OH

OMe

OMEM

OMe
1. NaH

2. Cl O
OMe

( 12 ) ( 13 ) 75%

OMEM

OCH2Ph

OMe

OH

OCH2Ph

OMeCF3CO2H
1. NaIO4, OsO4
2. NaBH4

3. NaH, PhCH2Br

( 14 )        ( 15 )
74%  из  ( 13 )  

Спиртовые группы можно защитить получением из них сложных 
эфиров, однако сложноэфирные группы чаще используются в качестве 
защитных для кислот. В таблице 9.1 приведены четыре различных типа 
сложных эфиров, в каждом случае защита снимается при совершенно 
различных условиях. Нормальные эфиры (например RCO2Et) могут 
быть гидролизованы в водной кислоте или основании при довольно же-
стких условиях. t-Бутиловые эфиры гидролизуются очень легко в ки-
слоте по специфическому механизму (аAL1) через t-бутил катион (i). Ес-
ли гидролиз протекает достаточно бурно даже в мягких условиях, то 
бензиловый сложный эфир (подобно простому бензиловому эфиру или 
амину) может быть расщеплён гидрогенолизом (ii). Если в молекуле 
есть где-нибудь алкен, то двойная связь может подвергаться также гид-
рогенолизу, поэтому может быть использован трихлорэтиловый эфир: 
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он расщепляется металлическим цинком (iii). Один из этих наборов ус-
ловий должен подойти к любому конкретному случаю. 

R OBu-t

O H
+ RCO2H +

+Bu-t
H2O

HOBu-t ( i )

R O

O

Ph
H2

Pd, C RCO2H + CH3Ph ( ii )

R O

O

Cl

Cl
Cl

Zn
..

CH2=CCl2 + RCO2
- RCO2H ( iii )

R OH

OH

Bu-t

+

MeOH

 

 Защитные группы для карбоновых кислот жизненно необходимы в 
пептидном синтезе. Проблема очевидна, если вы рассмотрите хотя бы 
синтез дипептидов. Эфир дипептида Asp-Phe-OMe (16) - подслащиваю-
щее вещество, которое в 150 раз слаще, чем тростниковый сахар93. Име-
ет смысл только один разрыв, если бы только индивидуальные кислоты 
Asp и Phe были легко доступными. Но как же нам получить данную 
специфическую аминогруппу в сочетании с двумя специфическими 
CO2Н-группами? В данном случае могут образоваться как димеры  
Asp-Asp и Phe-Phe, так и “неправильный” продукт Phe-Asp, в котором 
Asp также имеет вторую СО2Н-группу. Ответ прост - защита. 

Анализ 

N
H

NH2

O

HO2C

Ph

CO2Me
C-N

амид +

NH2

Ph

CO2Me

NH2

HO2C

CO2H

NH2

Ph

CO2H

Asp Phe

( 16 )

 
Asp может быть защищена полностью, СО2Н-группы как сложные 

эфиры, а NH2-группа как уретан, подобным же образом может быть за-
щищена СО2Н-группа в Phe, свободной остаётся лишь NH2-группа Phe. 
Проблема заключается в том, чтобы затем освободить α-СО2Н-группу 
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Asp, оставив при этом защиту на другой СО2Н-группе. Химики, рабо-
тающие с пептидами, знают, что это можно сделать мягким щелочным 
гидролизом. Для неспециалиста это так же не является неожиданно-
стью, однако он может увидеть возможность участия соседней группы в 
гидролизе α-эфира. Условия проведения такого мягкого гидролиза он 
может найти в литературе. 

Защита Asp 94 

NH2 CO2H

CO2H

L-Asp

N
H

CO2H

CO2H

O

O

Ph
OPh

COCl PhCH2OH

H
+

N
H

CO2CH2Ph

CO2CH2Ph

O

O

Ph N
H

CO2CH2Ph

O

O

Ph CO2H

1. LiOH, H2O
     ацетон

2. H
+

 96% ( 17 ) 65%

 

Защита Phe 95 

NH2

Ph

CO2H NH2

Ph

CO2Me

MeOH
SOCl2

( 18 )  
Далее нам необходимо активировать свободную СО2Н-группу со-

единения (17), и мы должны сделать её более реакционноспособной, 
чем в обычном сложном эфире, потому как NH2-группа будет реагиро-
вать со сложным эфиром только при определённых условиях (глава 4). 
Химики, занимающиеся синтезом пептидов93, с этой целью выбрали в 
качестве реактива трихлорфениловый эфир (19), хотя существует мно-
жество альтернатив. После того как (18) и (19) прореагировали между 
собой, всё что остаётся сделать - это снять защитные группы: в качестве 
таковых были выбраны бензильные группы, потому что все они могут 
быть сняты в одну стадию гидрогенолизом. 
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Синтез 93 

( 17 ) +
Cl

OH
Cl

Cl
CO2CH2Ph

O
N
H

O
O

O Cl

ClCl

Ph

( 19 ) 88%

( 19 ) + ( 18 ) N
H

N
H

O
O

O

Ph

Ph

CO2Me

CO2CH2Ph

ЦM ( 16 )
    87%

96%

Et3N
  H2
Pd, C
HOAc
 H2O

 
 

Обратите внимание, что стратегически слабый, но существенный 
для синтеза частичный гидролиз, дающий соединение (17), является 
единственной стадией с низким выходом. Все другие выходы очень вы-
соки, поэтому незначительные потери, связанные с введением и снятием 
защитных групп, не играют существенной роли. 

Несмотря на то, что защитные группы существенны не только в 
пептидном синтезе, но и в других областях органического синтеза, всё 
же факт их использования по-прежнему признаётся химиками не совсем 
удачным, так как это требует непродуктивных стадий постановки и сня-
тия защитных групп. Иногда стадию можно сэкономить комбинирова-
нием стадии удаления защитной группы с другой какой-нибудь более 
продуктивной стадией. 

В синтезе гетероцикла (20) потребовалось соединение (21) в каче-
стве промежуточного продукта96. Анализ прост, так как мы имеем дело 
с 1,3-диХ-соединением (глава 6). Мы уже видели, что необходимо (гла-
ва 5) защитить HS--группу от последующих реакций, и тогда мы ис-
пользовали тиомочевину как один из вариантов защитной группы для 
HS-. В данном синтезе использование ацетильной защитной группы 
лучше, так как при восстановлении LiAlH4 восстанавливается кетон и 
снимается защитная группа в одну стадию. 
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Анализ 

S SH OH
( 20 ) ( 21 )

ВФГ

SH O

C-S

O -SH1,3-диX

восстановление

 
Синтез96  

O
ЦM ( 21 )

SAc O

AcSH
Et3N

LiAlH4

 
 

 
ГЛАВА 10 

 
ОДНОГРУППОВЫЕ С–С-РАЗРЫВЫ I: СПИРТЫ 

 
В данной главе мы расстаёмся с разрывами между углеродом и 

другими атомами и обращаемся к не столь очевидным С-С-разрывам. 
Эти разрывы не столь очевидны, потому что органические молекулы 
содержат множество С-С-связей и мы должны определить какую из них 
разорвать. Иногда эти разрывы оказываются проще, чем  
С-Х-разрывы. Реагенты доступны как для электрофильного (например 
RBr), так и для нуклеофильного (RMgBr) углерода, тогда как гетероато-
мы почти всегда присоединяются как нуклеофилы. Разрывы, с которы-
ми мы сталкивались в главе 6, представленные в таблице 10.1, так же 
используются для С-С-разрывов типа (a), (б) и (г). Для типа (в) это име-
ет смысл, чтобы избежать обращения полярности (глава 7) и использо-
вать естественную полярность енолят иона (1). Хотя мы используем 
способы, логически вытекающие из нашего опыта работы с двухгруп-
повыми С-Х-разрывами, теперь мы имеем дело только с одной функ-
циональной группой и поэтому должны называть эти разрывы разрыва-
ми одной группы (одногрупповыми). Разрывы (а) и (б) обсуждаются в 
этой главе, (в) и (г) в главе 13. 
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Таблица 10.1 С-С разрывы одной группы 

1,1 (a)
R''

OHR'

R

R'

R''
OH+

R'

R''
O

R +

1,2 (б) R
OH

R' R + O

R'

(в) R
+

+
R

O

R'

O

R'

1,3 (г) R +
O

R'R R'

O

O

R'

-

( 1 )

 

Реагенты для карбонильного синтона 

Разрывы (a), (б) и (г) в таблице 10.1 все требуют реагентов для 
карбанионного синтона R-. Простые карбанионы почти никогда не обра-
зуются в реакциях, поэтому нам требуются реагенты, в которых углерод 
соединён с более электроположительным атомом, таким как металл. 
Наиболее популярны Li и Mg. Бутиллитий (BuLi) является коммерчески 
доступным реагентом, а другие литий алкилы могут быть получены из 
BuLi обменом (i). Реактивы Гриньяра (2) обычно получаются непосред-
ственно из алкилгалогенидов и металлического Mg (iii) - метод также 
доступный для RLi (ii). Все эти методы также применимы для аромати-
ческих соединений. Превращение RHal в RLi или RMgBr включает 
формальную смену полярности. 
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∗ ТГФ, тетрагидрофуран    O          

1,1 С-С разрывы 

Синтез спиртов 

Любой спирт может быть расчленён по С-С связи соседней с ато-
мом кислорода[(а) в таблице 10.1], давая при этом альдегид или кетон и 
реактив Гриньяра в качестве исходных веществ. 

В 1963 году несколько химиков97 предприняли попытку изучить 
возможность контроля окисления углеводородной цепи гидроксильной 
группой в той же молекуле (3) (внутримолекулярное окисление спир-
тов). Для этой цели они решили получить спирты с разветвлённой (4) и 
неразветвлённой (5) боковой цепью. 

OH

R

OHOH

R

H

?
( 3 ) ( 4 ) ( 5 )  

Разрывы С-С-связи соседней с гидроксильной группой обнаружи-
вают, что оба эти соединения могут быть получены из ацетона и реак-
тива Гриньяра. Оба алкилгалогенида являются продажными реагентами, 
поскольку их синтезы тривиальны. Полностью записанный для ЦМ (4) 
метод обычно пишется суммарно для ЦМ (5). 

Анализ 

( 4 )

( 5 )

MgBr

+
OO H

MgBr
+

OO H

1,1

C-C

1,1

C-C
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Синтез  

Br MgBr ЦM ( 4 )
Mg

Et2O
Me2CO

Br ЦM ( 5 )
1. Mg, Et2O

2. Me2CO  
В более сложных примерах дальнейшие разрывы или операции 

могут понадобиться до или после Гриньяровских стадий. Соединение 
(6)98 было необходимо для изучения его возможностей как анальгетика. 
Разрывая эфир, получаем спирт, и дальнейший С-С-разрыв фенильной 
группы даёт простое циклическое соединение (7), известный случай для 
1,3-диХ разрыва (см. глава 6). 

Анализ 

OPh

O

NMe2

OHPh

NMe2
C-O 1,1

C-C

O

NMe2

O

+ HNMe2

( 6 )

( 7 ) ( 8 )

1,3-диX

эфир

 
Этот синтез был выполнен с использованием PhLi для получения 

Ph- и ангидрида для получения сложного эфира. Енон (8) является дос-
тупным соединением. 

Синтез98  

( 7 )( 8 )

OHPh

NMe2

ЦM ( 6 )
Et2O

Me2NH
PhLi (EtCO)2O

60%  из  ( 8 )

пиридин

 
Альтернативный метод для спиртов, имеющих две одинаковые 

группы R (9), заключается в одновременном отрыве их обеих (сложный 
эфир (10) является исходным веществом). В данной реакции одна моле 
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кула реактива Гриньяра вытесняет EtO- из сложного эфира (10), давая 
кетон (11). Последний более реакционноспособен, чем сложный эфир, и 
немедленно захватывает вторую молекулу реактива Гриньяра. 

OH

R
R' R R'CO2Et + 2RMgBr

1,1   C-C

( 9 ) ( 10  )

R'

O

OEt

R MgBr

R'

O

R

R MgBr

R'
R

O

R

( 9 )
H2O

( 11 )  
Парфюмерный спирт (12), ацетат которого имеет99 “неповторимый 

запах облачной долины гиацинтов”, может быть разорван двумя спосо-
бами. Синтезы, проведённые обоими путями, успешны. 

Анализ 
MgBr

Ph
+

Oa

Ph CO2Et + 2MeMgI( 12 )

б б

OH
Ph

a

 
Мышечный релаксант пириндол100 (13) требует отрыва двух фе-

нильных групп, давая эфир (14), который легко получается из пипери-
дина (15) и акрилового эфира. 

Пириндол: Анализ 

2PhMgBr +

NH
+ CO2Et

( 13 )

( 15 ) ( 14 )

1,1   C-C

1,3 - диX

N OH

PhPh

N
CO2Et
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Синтез101 

PhMgBr
CO2Et

( 15 )
( 14 ) ЦM ( 13 )

 
Синтез альдегидов и кетонов 

Самый простой способ получения альдегидов и кетонов через та-
кой разрыв заключается в окислении соответствующих спиртов. Lyth-
goe100 выбрал этот путь, когда ему был необходим кетон (16) для демон-
страции синтеза нового алкина. Возврат к спирту (17) проводим 
методом ВФГ, за которым следует разрыв боковой цепи, что даёт альде-
гид (18), который может быть получен подобным способом. 

C5H11

O C5H11

?

( 16 )  
Анализ 

C5H11

OH

( 16 )
CHO

+
MgBr

C5H11

( 18 )

 1,1
C-C

( 17 )

ВФГ

( 18 )
CH2OH MgBr

+ CH2O
 1,1
C-C

ВФГ

окисление

окисление

 
Наиболее популярные окисляющие агенты являются соединения-

ми хрома (VI), и современные варианты включают ПХХ103 (пиридин-
хлорхромат) и ПБХ104 (придинбихромат). В таблице 10.2 приведены 
также и другие агенты, с которыми вы можете столкнуться.  

Синтез102 
Br

( 18 ) ЦM ( 16 )
    68%

1. Mg, Et2O

2. CH2O
3. ПХХ

1. n-HexMgBr
2. ПХХ
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Таблица 10.2 – Окисляющие агенты для превращения спиртов 
           в альдегиды и кетоны* 
Название Метод Для RCH2OH → RCHO 

------- Na2Cr2O7 / H+ Отгонка RCHO по мере 
 образования 

Джонса CrO3,H2SO4, ацетон  Отгонка RCHO по мере 
 образования 

Коллинза CrO3, пиридин Проводится в CH2Cl2 
ПХХ103 CrO3, пиридин, HCl Не требует дополнений 
ПБХ104 2 Pyr H+ Cr2O7

2- Проводить в СН2Сl2 
Моффата Me2SO + RN=C=NR (DСС) Не требуется дополнений 

Карбоновые кислоты 

В случае карбоновых кислот прямой разрыв возможен, но при той 
степени окисления углерода, в которой он находится в карбоксильной 
группе, более высокую степень окисления имеет только углерод в СО2. 
Особенно удобен СО2 в виде “сухого льда”, так как он реагирует с реак-
тивами Гриньяра или с RLi только один раз (IV). Этот метод дополняет 
гидролиз цианидов (V), поскольку разрыв является подобным, но по-
лярность отличается. Следовательно, трет-алкилкарбоновая кислота (19) 
не будет получаться по цианидному методу, так как замещение у тре-
тичного атома углерода будет осложнено. В этом случае применение 
метода Гриньяра оправдано105. 

RMgBr RCO2MgBr

RLi RCO2Li

RCO2H ( IV )

CO2

CO2

H
+

H2O

RBr RCN RCO2H ( V )
CN- HO-/H2O

Cl CO2H

( 19 ) 70%

1. Mg, Et2O

2. CO2

 
 

                                                           
* См. дома главы 5,6,7 для более плодотворного обсуждения 
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Применение цианидного метода106 целесообразно в случае реакци-
онноспособных аллил- (20)107 и бензил- (21)107 галогенидов и имеет пре-
имущество, потому что сложные эфиры (например (22)) можно полу-
чать, если это необходимо, непосредственно из цианида107. 

Br CN CO2H
CuCN конц.

HCl
( 20 ) 84% 82%

ClPh Ph CN Ph CO2Et
NaCN

H2O, EtOH
EtOH

H
+

( 21 )  90% ( 22 ) 87%  
Зачастую кислоты могут быть превращены в ряд производных 

(глава 4) через хлорангидриды с тем, чтобы ВФГ или С-Х-разрывы мог-
ли быть необходимы до и после С-С-разрыва. Бромангидрид кислоты 
(23) требует разрыва по Гриньяру, так как нуклеофильное замещение 
арилгалогенидов является ненадёжной реакцией. 

Анализ 

Me

COBr

Me

CO2H

( 23 )

C-Br C-C

Me

NH2C-Br

Me

Br

 
Синтез105, 108 

Me

CO2H

Me

NH2

Me

Br

(глава 2)

1. HONO
2. CuBr

1. Mg, Et2O

2. CO2

ЦM ( 23 ) 65%
PBr3

 
Для получения ангидрида (24) нужен хлорангидрид кислоты (26), 

получаемый из кислоты (25) и SOCl2. Эта алифатическая кислота (25) 
может быть получена по цианидному методу. 
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Анализ 

(n-HexCO)2O n-HexCO2H n-HexBr + CN-

( 24 ) ( 25 )  
Синтез 109 

n-HexCO2
-

n-HexBr ( 25 )

n-HexCOCl

ЦM ( 24 )
    60%

( 26 )SOCl2

NaOH

1. NaCN
2. HO-, H2O

пиридин

 
1,2 С-С Разрывы  

Синтез спиртов 

В данном случае очень хорошо работает эпоксидный способ (VI) 
при условии, что эпоксид не имеет слишком много заместителей. Этим 
способом может быть получен спирт (27), используемый в парфюме-
рии110. 

RMgBr + O

R'
R

OH

R' ( VI )  
Анализ 

OH
Ph +

PhMgBr

O
( 27 )

1,2  C-C

 
 

Синтез110 

O
ЦM ( 27 )

RCO3H PhMgBr

 
Такой синтез спирта имеет преимущество, потому что он стерео-

специфичен (см. глава 12). 
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Синтез карбонильных соединений 

Карбонильные соединения вновь могут быть получены из спиртов 
окислением потому что может быть использован такой же разрыв (vii). 
Кислота (28) является примером. 

R'
R''

O
R'

R''

OH
R'MgBr +

O

R''ВФГ 1, 2  C-C

(VII)
окисление

 
Анализ 

CO2H
MgBr

OH
+ OВФГ 1,2

C-C

( 28 )

окисление

 
Синтез111 

Br
OH

O
ЦM ( 28 )
   100%

1. Mg, Et2O

2.

AgO

70%  
Более прямой метод – обращение полярности (см. пункт (с) в   

таблице 10.1) рассматривается в главе 13. 

R CO2H R
+ + -CH2CO2H

 
Другие соединения, получаемые из спиртов 

Большинство С-Х разрывов из глав 2-9 в конечном счёте приводи-
ли в результате анализа к спиртам в качестве исходных веществ. В этой 
главе введено построение углеродного скелета этих спиртов, и поэтому 
теперь возможен полный синтез большого числа соединений. В таблице 
10.3 представлен список соединений, получаемых из        спиртов. 

В 1979 году химики с целью изучения112 эффектов электроноак-
цепторных групп на SN1 реакции решили получить для этой цели (29). 
Третичный алкилхлорид должен получаться из спирта (30), мы можем 
продолжить разрыв и получить молекулу ацетона (этот и альтернатив-
ный путь упоминались на странице 101). 
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Таблица 10.3 – Соединения получаемые из спиртов 
Тип реакции Продукт Гла

ва 
Продукты дальнейших 

превращений 
Гла
ва 

Окисление Альдегиды 
Кетоны 
Кислоты 

10 
10 
10 

Амины восстановлением 
иминов 

Амины восстановлением 
амидов 

8 
8 
8 

Присоединение 
производных  
кислот 

 
Сложные 
эфиры 

 
4 

 
Амины восстановлением 

амидов 

8 

Тозилирование 
(TsCl, 
пиридин) 

Тозилаты 4 Другие замещённые 
(смотри ниже) 

4 

Замещение PBr3  
или HBr 
SOCl2 

Бромиды 
 

Хлориды 

4 
 

4 

Простые эфиры 
Тиолы 
Сульфиды 
Цианиды 

4 
5 
4 

10 

Анализ 

O2N

Cl

O2N

OH

+

ArMgCl

O

C-Cl

C-C

1,1

( 29 ) ( 30 )

 
Нитрогруппа может быть введена на любой стадии, потому что все 

другие группы являются o,p-ориентантами. CH2Cl-Группа может быть 
введена хлорметилированием (глава 2) до нитрования так как нитро-
группа является m-ориентантом. Поскольку химики в этой работе хоте-
ли получить также и другие замещённые производные, они решили сна-
чала построить основной скелет (31), а нитрование провести на 
заключительной стадии. 

Синтез112 

ClPh
OH

Ph
1. Mg, Et2O

2. Me2CO

Cl
Ph ЦM ( 29 )

SOCl2 HNO3

Ac2O
( 31 )

пиридин
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Вторым примером является антигистаминный препарат (32)113. 
Разрыв простого эфира с написанием ОН-групп на обеих частях (глава 
4) даёт два приемлемых фрагмента. Один из них (34) является аддуктом 
амина и эпоксида (глава 6), другой (33) является очевидным продуктом 
реакции Гриньяра. Лучше всего оторвать фенильную группу, так как 
затем у нас не будет возникать проблем с получением моно-Гриньяра из 
р-дихлорбензола. Для кетона (35) мы можем использовать разрыв по 
Фриделю-Крафтсу. 

Анализ 
Cl

OHPh OH
NMe2+

C-O

( 32 ) ( 33 ) ( 34 )

1,2-диX

O + HNMe2

 1,1
C-C

Cl

O

+ PhMgBr

( 35 )

Cl

эфир

Фридель - Крафтс

Cl

OPh
NMe2

 
Синтез113 

Галогенид, требующийся для синтеза простого эфира, легче всего 
получить из аминоспирта. 

Cl
( 35 ) ( 33 )

Me2NH + O ( 34 ) Cl
Me2N

ЦM ( 32 )NaH

MeCOCl PhMgBr

SOCl2

AlCl3

 
Повторение 

Исходными веществами для синтеза спиртов по Гриньяру являют-
ся алкилгалогениды и альдегиды или кетоны. Эти исходные вещест- 
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ва сами получаются из спиртов замещением или окислением. Следова-
тельно, представляется возможным построение больших молекул с ис-
пользованием однотипных методов. Простой пример представляет 
спирт (36), требовавшийся как часть большого проекта114 по синтезу 
аутентичных образцов всех разветвлённых октанолов для сравнения с 
неизвестным образцом (для сравнительного анализа). Разрыв по Гринь-
яру даёт галогенид (37), который получают из другого спирта (38), ко-
торый в свою очередь может быть получен по другой реакции Гриньяра. 

Анализ 

OH Br OH

+ O

( 36 ) ( 37 ) ( 38 )

1,2

C-C

C-Br

 1,1 C-C

MgBr + CHO

замещение

 
Синтез114 

( 37 )( 38 )Br ЦM ( 36 )
1. Mg, Et2O

CHO2.

HBr
H2SO4

1. Mg, Et2O

O2.
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