[image: 水哥化学（无色背景）]
【核心考点039】羟醛缩合反应
一、核心知识


二、典型例题
综合题中考点相关部分已标蓝。
．（2023北京17）化合物是合成抗病毒药物普拉那韦的原料，其合成路线如下。
[image: @@@a0f924da-fb13-4b3c-b549-cd8e4a061b22]
已知：R-Br[image: @@@cfb02300-95cb-4a1e-9823-77b118c44293]
(1)A中含有羧基，A→B的化学方程式是                    。
(2)D中含有的官能团是          。
(3)关于D→E的反应：
①[image: @@@5c8e8261-2012-48c2-8dee-138b37ffdead]  的羰基相邻碳原子上的C-H键极性强，易断裂，原因是                    。
②该条件下还可能生成一种副产物，与E互为同分异构体。该副产物的结构简式是          。
(4)下列说法正确的是          (填序号)。
a．F存在顺反异构体
b．J和K互为同系物
c．在加热和催化条件下，不能被氧化
(5)L分子中含有两个六元环。的结构简式是          。
(6)已知：[image: @@@2c8eac8a-7356-4f39-9e7f-2a8a034b4dd3][image: @@@97e165a8-d3fa-4a9a-aa17-3fcc76851f4f]    ，依据的原理，和反应得到了。的结构简式是          。


【答案】(1)
(2)醛基
(3)     羰基为强吸电子基团，使得相邻碳原子上的电子偏向羰基上的碳原子，使得相邻碳原子上的键极性增强     [image: @@@07c0924d-2c96-4741-a4be-22ba0e17825d]
(4)ac
(5)[image: @@@6bc1c6c1-719b-497a-8c9e-050c0873b509]
(6)[image: @@@3be2cfb0-e912-48a6-a545-5980f553d45e]
【分析】A中含有羧基，结合A的分子式可知A为；A与乙醇发生酯化反应，B的结构简式为；D与2-戊酮发生加成反应生成E，结合E的结构简式和D的分子式可知D的结构简式为[image: @@@eb15eb61-d50e-42c7-8584-862fcfac96e2]  ，E发生消去反应脱去1个水分子生成F，F的结构简式为[image: @@@f1dab7dd-ca24-4c9c-9603-63c98920b249]  ，D→F的整个过程为羟醛缩合反应，结合G的分子式以及G能与B发生已知信息的反应可知G中含有酮羰基，说明F中的碳碳双键与发生加成反应生成G，G的结构简式为[image: @@@70ab9033-72f5-4f2b-a1f4-819c56f5b569]  ；B与G发生已知信息的反应生成J，J为[image: @@@881b51f8-64f8-41f7-aa61-c5471af6f99e]   ；K在溶液中发生水解反应生成[image: @@@41fc3f0a-50e6-43d8-8505-1cd2563b6677]  ，酸化得到[image: @@@819669ed-bbbe-4026-a1f4-d0cd71e4dc8f]  ；结合题中信息可知L分子中含有两个六元环，由L的分子式可知[image: @@@8477443b-3ab1-4a45-9957-ef0dd14fa6fb]  中羧基与羟基酸化时发生酯化反应，L的结构简式为[image: @@@859c0d9f-205a-4d85-b0a7-8c4b78f9809a]  ；由题意可知L和M可以发生类似D→E的加成反应得到[image: @@@55df4761-9eab-4caf-8f65-a8f6ff341d28]  ，[image: @@@874a2509-a1cd-412e-833f-80760e84c33a]  发生酮式与烯醇式互变得到[image: @@@4ac4240e-abb5-4f01-bb86-0eb1920163f8]     ，[image: @@@bb499f0f-c8aa-4c7a-b5d3-1afeea7ba500]    发生消去反应得到P，则M的结构简式为[image: @@@612bd8b4-6c85-4c02-a5b7-8d7660912bdd]  。
【详解】（1）A→B的化学方程式为。答案为；
（2）D的结构简式为[image: @@@156c2938-db2a-4b3a-a293-d78329b8ed14]  ，含有的官能团为醛基。答案为醛基；
（3）①羰基为强吸电子基团，使得相邻碳原子上的电子偏向碳基上的碳原子，使得相邻碳原子上的键极性增强，易断裂。②2-戊酮酮羰基相邻的两个碳原子上均有键，均可以断裂与苯甲醛的醛基发生加成反应，如图所示[image: @@@e6633f32-5b72-4a20-9a10-ec3d80956367]  ，1号碳原子上的键断裂与苯甲醛的醛基加成得到E，3号碳原子上的键也可以断裂与苯甲醛的醛基加成得到副产物[image: @@@7542cd89-3397-492b-b45e-ce9a0be9595c]  。答案为羰基为强吸电子基团，使得相邻碳原子上的电子偏向羰基上的碳原子，使得相邻碳原子上的C−H键极性增强；[image: @@@9ee98290-f8e1-40ea-bd3a-6748b0aa32c9]  ；
（4）a．F的结构简式为[image: @@@54f1d9f4-4182-4d4a-8204-15f37f302b7f]  ，存在顺反异构体，a项正确；
b．K中含有酮羰基，J中不含有酮羰基，二者不互为同系物，b项错误；
c．J的结构简式为[image: @@@3357acb5-274f-425f-96b7-2fdccfd8688e]    ，与羟基直接相连的碳原子上无H原子，在加热和作催化剂条件下，J不能被氧化，c项正确；
故选ac；
（5）由上分析L为[image: @@@bc86d8ce-81d8-4fe1-a3ca-c0e81cf12e62]  。答案为[image: @@@f00263d6-59e4-493b-a25d-e5ec2753e68c]  ；
（6）由上分析M为[image: @@@edf56253-7f2f-49c5-924e-3204c6d0db60]  。答案为[image: @@@0c724c7a-f8fd-48f0-98c6-2fc3c301cdb5]  。


．（2023湖北17）碳骨架的构建是有机合成的重要任务之一。某同学从基础化工原料乙烯出发，针对二酮H设计了如下合成路线：
[image: @@@71f227be-cfc2-4bf5-b43f-648f7442fbf5]
回答下列问题：
(1)由A→B的反应中，乙烯的碳碳       键断裂(填“π”或“σ”)。
(2)D的同分异构体中，与其具有相同官能团的有       种(不考虑对映异构)，其中核磁共振氢谱有三组峰，峰面积之比为的结构简式为       。
(3)E与足量酸性溶液反应生成的有机物的名称为       、       。
(4)G的结构简式为       。
(5)已知：[image: @@@0b366c12-46e6-422e-b64c-ff4d73c8ee69]，H在碱性溶液中易发生分子内缩合从而构建双环结构，主要产物为I([image: @@@5bff81ce-d1be-45f4-b097-d7782642ebb5])和另一种α，β-不饱和酮J，J的结构简式为       。若经此路线由H合成I，存在的问题有       (填标号)。
a．原子利用率低		b．产物难以分离		c．反应条件苛刻		d．严重污染环境


【答案】(1)π
(2)     7     [image: @@@08d27daeabcc4b3c8417f54fc207a541]
(3)     乙酸     丙酮
(4)[image: @@@22c6f402b7804a17a25930edd897d2d5]
(5)     [image: @@@7a8419f5b3044b55a69be43893b83991]     ab
【分析】A为CH2=CH2，与HBr发生加成反应生成B（CH3CH2Br），B与Mg在无水乙醚中发生生成C（CH3CH2MgBr），C与CH3COCH3反应生成D（[image: @@@861e9493eee042e4a8655da1b32bded3]），D在氧化铝催化下发生消去反应生成E（[image: @@@7c4bd1fa2aeb4b2fa1cf53ce3b351fd3]），E和碱性高锰酸钾反应生成F（[image: @@@0d65fd501367481ab066637b541f39f0]），参考D～E反应，F在氧化铝催化下发生消去反应生成G（[image: @@@22c6f402b7804a17a25930edd897d2d5]），G与[image: @@@78c40d8282ba44b598258f56fc5f9f4e]反应加成反应生成二酮H，据此分析解答。
【详解】（1）A为CH2=CH2，与HBr发生加成反应生成B（CH3CH2Br），乙烯的π键断裂，故答案为：π；
（2）D为[image: @@@861e9493eee042e4a8655da1b32bded3]，分子式为C5H12O，含有羟基的同分异构体分别为：[image: @@@bada33a1-5f2b-4b17-9ea2-989a0bc4e6bb]共8种，除去D自身，还有7种同分异构体，其中核磁共振氢谱有三组峰，峰面积之比为的结构简式为[image: @@@08d27daeabcc4b3c8417f54fc207a541]，故答案为：7；[image: @@@08d27daeabcc4b3c8417f54fc207a541]；
（3）E为[image: @@@7c4bd1fa2aeb4b2fa1cf53ce3b351fd3]，酸性高锰酸钾可以将双键氧化断开，生成[image: @@@54c699545d4d4d9f8ee27d39305cdff0]和[image: @@@5f0fc07cb8724d49b03a0c5a5557dc56]，名称分别为乙酸和丙酮，故答案为：乙酸；丙酮；
（4）由分析可知，G为[image: @@@22c6f402b7804a17a25930edd897d2d5]，故答案为：[image: @@@22c6f402b7804a17a25930edd897d2d5]；
（5）根据已知[image: @@@0b366c12-46e6-422e-b64c-ff4d73c8ee69]的反应特征可知，H在碱性溶液中易发生分子内缩合从而构建双环结构，主要产物为I（[image: @@@5bff81ce-d1be-45f4-b097-d7782642ebb5]）)和J（[image: @@@7a8419f5b3044b55a69be43893b83991]  ）。若经此路线由H合成I，会同时产生两种同分异构体，导致原子利用率低，产物难以分离等问题，故答案为：[image: @@@7a8419f5b3044b55a69be43893b83991]  ；ab。




．（2025·浙江·一模）已知两分子乙醛通过羟醛缩合反应可生成，不饱和醛。下列说法不正确的是
[image: @@@84c37fdd-c270-4923-9cd2-57db07e09609]
A．反应Ⅰ、Ⅱ证明了乙醛分子中碳氧双键的活泼性，是碳氧双键的断裂与重新组合

B．反应Ⅰ控制不当可能会生成
C．反应Ⅰ所用的催化剂可能是碱性的
D．利用羟醛缩合可在适当的条件下进行以下转化[image: @@@21a84419-a75b-4c13-8478-117b3695f038]


【答案】A
【详解】A．反应I中一个乙醛分子中醛基所连甲基断裂一个碳氢键，另外一个乙醛分子断裂碳氧双键中的π键，发生加成反应，反应Ⅱ中羟基发生消去反应生成碳碳双键，反应Ⅰ可以证明乙醛分子中碳氧双键的活泼性，断裂了碳氧双键，反应Ⅱ不能证明乙醛分子中碳氧双键的活泼性，反应Ⅱ没有形成碳氧双键，故A错误；
B．乙醛中与醛基相邻碳原子有3个碳氢键，乙醛可以通过多次羟醛缩合反应，逐步增长碳链，生成(CH3CHOH)3CCHO，故B正确；

C．醛分子中在醛基邻位碳原子上的氢原子()受羰基吸电子作用的影响，具有一定的活泼性，碱电离的OH-可以直接和α氢结合，同时形成一个碳负离子，所以该反应可用碱作催化剂，故C正确；
D．[image: @@@8ae29f20-4dac-4817-aa60-fa6bb19c7b7d]中1号α-H与2号羰基发生羟醛缩合反应生成[image: @@@4c650127-0e81-454e-9a04-acfb0f15b695]，故D正确；
选A。



．（2026·四川南充·二模）猫薄荷中的重要成分荆芥内酯(K)的一种合成路线如下所示。已知表示苯基。
[image: @@@c2ec07aea4b14766b305cdd6574c1c63]
回答下列问题。
(1)荆芥内酯(K)中官能团名称分别是_______，[image: @@@031312652774464e84fef005b6dd7e60]的名称是_______。

(2)A中b处比a处更活泼的原因是_______。

(3)C发生羟醛缩合伴随脱水，所得产物的结构简式为_______。


(4)结合上述路线，对羰基的还原更具选择性的是_______(填“”或“”)。


(5)“”中，H与水溶液发生反应的化学方程式为_______。
(6)I通过分子内加成得到内酯中间体J(I的同分异构体)，J再经消去反应得到最终产物K，J的结构简式为_______。
(7)A的同分异构体中，同时满足下列条件的共有_______种(不考虑立体异构)。

a．含有2个六元环且共用1个边    b．含羟基，但不能被催化氧化    c．能发生水解反应


【答案】(1)     酯基、碳碳双键     3-溴-1-丁炔


(2)b处受两个吸电子基团影响，而a处只受一个吸电子基团影响，b处键极性更强，更活泼
(3)[image: @@@2a7a53d4963c48739d71c5bd00af0b8e]

(4)
(5)[image: @@@5f36f386e7174f2fafd71fbf51350513]
(6)[image: @@@0c55f409-8a81-4157-9c06-992947891c4e]
(7)6









【分析】A在的作用下与[image: @@@ec6c34fc-69f3-43cb-ae0f-60f034ea1e9a]发生取代反应生成B，B在、、加热条件下发生反应生成C，C在强碱作用下发生羟醛缩合脱水生成D，D与氢气发生加成反应生成E，对比C和E的结构可知，D的结构简式为[image: @@@39c81940-b4b6-42b6-8f64-14d827ad1e9e]，E在的作用下与苯甲醛发生羟醛缩合脱水生成F，F先被还原后与[image: @@@b6aba7b2-8f7d-43ed-a831-e6910ab6aad7]发生取代反应生成G，G在、作用下发生氧化反应生成H，H先在水溶液作用下水解后被氧化生成I，I通过分子内加成得到J，J发生消去反应得到最终产物K，则J的结构简式为[image: @@@e4e9ef69-d99b-40b1-b96b-23668f366ed5]，据此分析。
【详解】（1）
根据K的结构，荆芥内酯含有的官能团有酯基、碳碳双键；[image: @@@eebb88ff-d4b2-4dc3-8d2d-02d179db488d]的系统命名为3-溴-1-丁炔。



（2）α-H的活泼性受相邻吸电子基团影响，b处受两个吸电子基团影响，而a处只受一个吸电子基团影响，b处键极性更强，故b处更活泼。
（3）分析知，D的结构简式为[image: @@@6ad3f2bb-c71a-4ccd-9729-7c4e8ee37ae0]。



（4）根据流程中D到E的转化，在此条件下选择性还原碳碳双键；根据F到G的转化，选择性还原羰基，因此对羰基还原选择性更强。
（5）H中含乙酸酯基，在NaOH水溶液中发生水解反应，化学反应方程式为[image: @@@5f3b7fe6-c5d0-4456-a499-dead2112ff69]。
（6）I分子含有羧基和醛基，发生分子内加成反应得到分子内酯J，J经消去反应得到K，对比I和K的结构可知，J的结构简式为[image: @@@96a39fb2-470e-49f2-83ab-7c31f40e1c05]。


（7）A分子式为，满足条件：含羟基，但不能被催化氧化，则羟基碳上没有H，能发生水解反应，则分子中含有酯基，两个六元环共用1条边，则一个六元环全为碳，另一个六元环为内酯环，其结构有[image: @@@64ca524f-005c-4734-91d1-c23ec9f76b70]、[image: @@@9f9d0965-f444-41b2-bdf6-73e53cb3d578]、[image: @@@ecd08831-828d-4b25-8263-1ae5a8cd150a]、[image: @@@535a3077-1873-4f8e-9a61-b17e726f185d]、[image: @@@97d2c11a-8783-4df0-a9f7-08eb0f5e7710]、[image: @@@a49783d0-b7c3-447f-9a50-5261c6055b36]共6种。


[bookmark: _GoBack]．（2024·贵州贵阳·一模）有机物G是多种药物和农药的合成中间体，如图是G的一种合成路线：
[image: @@@9e0479ca-0537-49cb-ba2a-102253ed2f2c]

已知：①同一碳原子上连两个羟基不稳定，发生反应：；
②羟醛缩合反应原理：[image: @@@a51b3e8a-5e70-4c9e-8007-85b37bff0bc7]。
回答下列问题：
(1)试剂X的名称为___________；E中所含官能团的名称为___________。

(2)D的结构简式为___________；的反应类型为___________。

(3)试写出反应的化学方程式为___________。
(4)有机物[image: @@@2b3ad94c-d051-4ac1-834d-6ddd28415c6e]与A的关系为___________，H有多种同分异构体，其中含有六元碳环结构的同分异构体有___________种(不含立体异构，且H除外)。其中核磁共振氢谱显示有5组峰的同分异构体的结构简式为___________。


【答案】(1)     醋酸或乙酸     醛基、羟基、碳溴键
(2)     [image: @@@31d4a252-004d-49b0-90eb-c79c91821d87]     取代反应

(3)[image: @@@809e5a1b-f4c5-46c2-8ab7-1285ec0a96f3][image: @@@081a8330-51b7-4530-a2f6-0e039c150520]+H2O
(4)     同系物     5     [image: @@@ea4942a3-97e9-4ab3-8438-597bc2a996c9]
【分析】

结合A的组成及B的结构简式，可知A为[image: @@@91c78a65-43f7-469e-a367-8048118c4f44]，试剂X为，B与氯气发生取代反应生成C，C发生水解生成D，结合D的组成及E的结构简式可知D为：[image: @@@c50b31c8-8ef9-41b0-a545-756b5968c333]，D发生取代反应生成E，E与CH3ONa发生取代反应生成F，F与苯甲醛发生羟醛缩合反应生成G，G的结构简式为：[image: @@@b8b8297a-6272-4149-ac9f-55094caab1f4]。据此解答。

【详解】（1）由以上分析可知试剂X为，名称为醋酸或乙酸；由E的结构简式可知其所含官能团为醛基、羟基、碳溴键；
（2）
由以上分析可知D为：[image: @@@de68b36a-b136-4c9c-81ca-86b4277b57a9]；D发生取代反应生成E；
（3）

F与苯甲醛发生羟醛缩合反应生成G，反应方程式为：[image: @@@cdd9f5dc-4bdc-4f82-9dd0-ca304adbfa26][image: @@@6f56f6aa-be71-4001-857f-734409d8441a]+H2O；
（4）
有机物H与A结构相似，组成上相差1个CH2，互为同系物；若六元碳环上只有一个取代基，则有-CH2OH和-OCH3两种，若有两个取代基则为-OH和-CH3，在环上可有邻位和间位和同一碳原子上三种位置，共5种；其中核磁共振氢谱显示有5组峰的同分异构体的结构简式为[image: @@@3573ec5a-5b4a-4066-93df-274fabf2c162]。
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