
МІНІСТЕРСТВО ОСВІТИ І НАУКИ УКРАЇНИ 
КИЇВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ТАРАСА ШЕВЧЕНКА 

 

 

 

 

 

Ю. М. ВОЛОВЕНКО 
О. В. ШАБЛИКІНА 

 

 

 

 

 

ЦИКЛОКОНДЕНСАЦІЇ 

В ОРГАНІЧНОМУ СИНТЕЗІ 

 

 

 
Навчальний посібник 

для студентів хімічного факультету 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Київ 2019 



2 

 

УДК 547.14 
  
 
 

Рецензенти : 
д-р хім. наук, проф. А. І. Вовк 

(Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії НАН України ім. В. П. Кухаря), 
д-р хім. наук, проф. О. О. Іщенко 

(Інститут органічної хімії НАН України), 
  
  

 
 

Рекомендовано до друку вченою радою хімічного факультету 
(протокол № 3 від 28 листопада 2018 року) 

 
 
  
  
  

 
 
              Воловенко Ю. М. 

 

  Циклоконденсації в органічному синтезі : навч. посіб. 
для студентів хімічного факультету / Ю. М. Воловенко, 
О. В. Шабликіна. – К., 2019. – 65 с. 

 

  
 
 

Представлено різні синтетичні підходи, що застосовуються в органіч-
ній хімії для побудови карбо- і гетероциклічних структур шляхом утво-
рення нових зв'язків Карбон–Карбон. Наведено приклади карбо- та гете-
роциклів, для одержання яких використовують між- та внутрішньомолеку-
лярне С-алкілювання та ацилювання, альдольно-кротонову конденсацію, 
реакції за участю металоорганічних сполук; окремий розділ присвячено 
перегрупуванням. Теоретичний матеріал є частиною навчальних програм 
предметів "Органічна хімія" та "Органічна хімія ароматичних та гетероци-
клічних сполук", що вивчаються студентами другого і третього курсів ОР 
"Бакалавр" хімічного факультету.  

Для студентів природничих факультетів закладів вищої освіти. 

 
УДК 547.14 

 
 
 
 

© Воловенко Ю. М., Шабликіна О. В., 2019 
© Київський національний університет імені Тараса Шевченка, 

  



3 

 

 

ВСТУП 
 

Історично терміном "конденсація" позначали будь-яку реак-

цію, що полягала в поєднанні кількох молекул в одну та відбу-

валась із виділенням низькомолекулярної компоненти, переваж-

но, води, рідше – амоніаку, спирту тощо. Фактично, до цієї гру-

пи належали процеси, що дуже відрізнялися як за класами реа-

гентів, так і за механізмами. Коли ж ми тепер кажемо про різно-

манітні механізми органічних реакцій, то слово "конденсація" 

згадується частіше в контексті взаємодії карбонільних сполук, 

яка відбувається з утворенням нового зв'язку Карбон–Карбон 

(альдольно-кротонова конденсація, конденсація Кляйзена тощо). 

Якщо внаслідок такої реакції утворюється цикл, перетворення 

називають циклоконденсацією. За цією схемою можливо синте-

зувати досить широке коло карбо- та гетероциклічних похідних, 

зокрема, важливих із погляду перспектив їхнього використання. 

У цьому посібнику представлені популярні в органічному 

синтезі циклізації, що приводять до формування моно- та полі-

циклічних структур, а завершальною стадією цих перетворень є 

формування С–С-зв'язку за одним із можливих механізмів (син-

хронні процеси утворення кількох зв'язків, на зразок циклізації 

Дільса – Альдера, тут не розглядаються): 
 

 

Якщо ланцюжок, що з'єднує два реакційних центри, склада-

ється лише з атомів Карбону, продуктом реакції буде карбоцик-

лічна сполука; якщо в ланцюжку буде один або кілька гетеро- 

атомів – матимемо гетероциклічну похідну. 

Зауважимо, що для побудови циклів використовують практи-

чно всі типи реакцій, які приводять до формування зв'язків С–С, 

але обов'язково – на основі поліфункціональних вихідних речо-

вин, які містять два та більше реакційних центри. 
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Розробка нових методів циклоконденсації як інструменту для 

створення різноманітних циклічних структур триває, фактично, 

уже понад століття. Багато із прийомів циклоконденсації (реак-

ції Дікмана, Перкіна, Бішлера – Напіральського тощо) давно і по 

праву вважаються класичними й детально описані в підручни-

ках і монографіях (перелік рекомендованої навчальної літерату-

ри наведено наприкінці посібника). Проте ця галузь продовжує 

активно розвиватися й нині, тому посібник містить також відо-

мості з наукових статей останніх років. 

Після стислого опису певного перетворення в посібнику на-

водиться посилання на першоджерело, де можна самостійно 

ознайомитися з деталями синтетичної процедури, механізмом 

перетворення, переліком можливих субстратів, історією розвит-

ку методу тощо. Коротке посилання на статтю подано в тексті у 

квадратних дужках у такому форматі: [Назва Журналу, рік, том 

(випуск), перша сторінка]. 
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1. С-Алкілювання в аліфатичному ряду 
 

1.1. Внутрішньомолекулярне С-алкілювання 

Внутрішньомолекулярне С-алкілювання, що приводить до 

утворення карбоциклів, можна зобразити такою загальною 

схемою 1.1. 

Схема 1.1 

 

Переважно такі реакції відбуваються у присутності сильних 

основ і проходять по механізму SN2; окрім галогеновмісних за-

лишків, алкілюючим фрагментом може бути також епоксидний 

цикл (схема 1.2) [JACS, 1974, 96, 5268]. 

Схема 1.2 

 

Алкілювання спиртовим фрагментом (схема 1.3) потребує 

жорстких умов реакції та присутності водовіднімаючих засобів 

[Tetrahedron Lett., 1970, 11 (13), 1011]. 

Схема 1.3 

 

Утворення циклопропенів із алілгалогенідів шляхом внутрі-

шньомолекулярного алкілювання (схема 1.4) супроводжується 
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алільним перегрупуванням [Angew. Chem. Internat. Ed., 1970, 

9 (10), 810].  

Схема 1.4 

 

Циклізацією Хунсдіккера (схема 1.5) називають синтез мак-

роциклічних аліфатичних кетонів шляхом внутрішньомолекуля-

рного алкілювання активної метиленової ланки β-кетоестерів із 

таким декарбоксилюванням [Chem. Ber., 1943, 76, 142].  

Схема 1.5 

 

Реакція Франчимонда – це спосіб отримання похідних бурш-

тинової кислоти (у тому числі циклічних) із -галогенестерів за 

участю аніонів CN–. Схема 1.6 ілюструє застосування цієї реак-

ції для одержання естерів -ціаноциклоалкан-1,2-дикарбонових 

кислот [Chem. Ber., 1872, 5, 1049]. 

Схема 1.6 

 

Перша стадія цього перетворення – нуклеофільне заміщення 

аніоном CN 
– одного з атомів Галогену. Це значно підвищує СН-

кислотність атома Карбону, біля якого відбулося заміщення, 

унаслідок чого він зазнає алкілювання іншим фрагментом -

галогенестеру. 

Реагент Страйкера ([(Ph3P)CuH]6) відновлює С=С-зв'язок 

,-ненасичених кетонів; реакція має характер 1,4-відновлення 
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та відбувається через стадію утворення енолу, здатного реагува-

ти з електрофілами, що, за наявності в молекулі алкілюючого 

фрагменту, може привести до замикання циклу (схема 1.7) 

[Tetrahedron Lett., 1990, 31, 3237].  

Схема 1.7 

 

 
1.2. Синтези аліциклічних сполук на основі 

ацетооцтового та малонового естерів 

Досить велика група синтезів функціоналізованих аліцикліч-

них молекул заснована на С-алкілюванні активної метиленової 

ланки ацетооцтового або малонового естеру діалкілюючими 

агентами типу Х–(СН2)n–Х (де Х – хороша відхідна група, а 

n  2). Історично такі циклізації називають реакцією Перкіна 

[Chem. Ber., 1883, 16, 1793]. Подальші перетворення продуктів 

алкілювання обумовлюють великий синтетичний потенціал да-

ної групи реакцій. Так, похідні малонового естеру зазвичай під-

лягають декарбоксилюванню (схема 1.8), що донині є одним із 

найбільш популярних способів синтезу циклоалканкарбонових 

кислот (схема 1.8). 

Схема 1.8 

 

 

При сильному розведенні розчинів за допомогою алкілюван-

ня малонатів вдається із препаративним виходом синтезувати 
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макроциклічні структури (схема 1.9) [Tetrahedron Lett., 1981, 

22 (42), 4193].  

Схема 1.9 

 

Із використанням цього методу, послідовно добудовуючи ци-

кли (схема 1.10), синтезують оліго- та поліспірани [Ann. Chem., 

1966, 694 (1), 1]. 

Схема 1.10 

 

За аналогічною схемою нещодавно було добуто оптично чис-

ті спіроциклічні циклобутановмісні амінокислоти (схема 1.11) 

[Tetrahedron Asymmetry, 2008, 19 (24), 2924].  
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Схема 1.11 

 

Подвійне алкілювання метиленової ланки ацетооцтового 

естеру відбувається схожим чином: при взаємодії із 1,2-ди- 

брометаном (схема 1.12) в умовах міжфазного каталізу (що су-

проводжувався гідролізом естерних груп) суттєвої відмінності в 

поведінці малонового естеру, ціаноацетату й ацетооцтового 

естеру не було помічено [J. Org. Chem., 1975, 40 (20), 2969]. 

 

Схема 1.12 

 

Звичайно, продукти, отримані на основі ацетооцтового есте-

ру, завдяки наявності кетогрупи мають більше можливостей для 

подальшої модифікації, ніж сполуки із фрагментом малонового 

естеру. Інша важлива відмінність – наявність активної γ-мети-

льної групи, яка також може реагувати з електрофілами (див. 

нижче схеми 2.4, 2.21 і 3.16). 
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1.3. Інші реакції діалкілювання 

Метиленова ланка 1,3-дитіанів має СН-кислотність, достатню 

для здійснення у присутності сильних основ подвійного алкілю-

вання. Унаслідок такої реакції утворюються спіроциклічні стру-

ктури, що фактично є тіоацеталями алканонів. Гідроліз останніх 

дає можливість отримати відповідні кетони; так, саме за цією 

схемою синтезують циклобутанон (схема 1.13) [Org. Synth., 

1971, 51, 76]. 

Схема 1.13 

 

 
1.4. Взаємодія біс-алкілюючого агента 

з С-бінуклеофілом 

Дією 1,3-дихлоропропенів за реакцією Віхтерле можна пере-

творювати моно-циклічні кетони, що містять рухливі атоми в 

положеннях  та , у біциклічні місткові сполуки (схема 1.14) 

[Coll. Czech. Chem. Comm., 1948, 13, 300].  

Схема 1.14 

 

Утворення першого зв'язку С–С відбувається у присутності 

сильних основ за участі більш рухливого атома Галогену в 

алільному положенні, другого – у сильнокислому середовищі. 
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2. Альдольно-кротонова конденсація 
 

Конденсація альдегідів або кетонів із метиленактивними спо-

луками (найчастіше – це карбонільні сполуки, -метиленова 

ланка яких має достатньою СН-кислотність) може відбуватися 

за участі як кислотних, так і основних каталізаторів (схема 2.1). 

Схема 2.1 

 

Існує багато різноманітних варіантів використання конденса-

цій цього типу для одержання карбо- і гетероциклів; їх можна 

поділити на мономолекулярні процеси (реагує одна молекула із 

двома (або більше) функціональними групами й утворюється 

один новий С–С-зв'язок) і циклізації за участі двох або більше 

молекул (реагують кілька молекул, кожна із яких є поліфункці-

ональною, та утворюється кілька нових С–С-зв'язків). 

 
2.1. Мономолекулярна циклоконденсація 

альдольно-кротонового типу 

Утворення циклічних кетонів 

Циклоконденсація здатних до цього аліфатичних дикетонів 

переважно приводить до продуктів кротонового типу – ,-не- 

насичених циклічних кетонів. 

Схема 2.2 
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На схемі 2.2 наведено способи циклоконденсації 1,4- і 1,5-ди- 

кетонів [Org. Chem., 1976, 41 (26), 4059]. 

Циклогексанони з гідроксильними групами в циклі й зада-

ною конфігурацією асиметричних центрів можна легко та з ви-

соким виходом отримати на основі гексоз за карбоциклізацією 

Ферієра [J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1979, 1455]; завдяки ная-

вності захисного ацетального фрагменту утворюється продукт 

альдольного типу (схема 2.3). 

Схема 2.3 

 

Продукт подвійного алкілювання ацетооцтового естеру [Ind. 

Eng. Chem., 1957, 49 (5), 822] при нагріванні у сірчаній кислоті 

зазнає кротонової конденсації та, одночасно, гідролізу естерної 

групи та декарбоксилювання, утворюючи рацемічний терпеноїд 

піперитон (схема 2.4) – компонент ефірних композицій і харчо-

вих ароматизаторів. 

Схема 2.4 

 

Кротонова конденсація дикарбонільних сполук із циклічним 

фрагментом приводить до утворення місткових структур (схе-

ма 2.5) [Synthesis, 1984, (6), 449]. 
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Схема 2.5 

 

Циклізація полікетонів із подальшою ароматизацією 

Замикання 1,3,5-тріонів із активною метиленовою ланкою, 

зазвичай, супроводжується ароматизацією утвореного циклу; 

таким чином, продуктом реакції буде м-дифенол. Найпростішим 

варіантом такої реакції є циклізація діацетилацетону з утворен-

ням орцину (схема 2.6) [J. Chem. Soc., Trans., 1900, 77, 961]. 

Схема 2.6 

 

Подібні перетворення відіграють дуже важливу роль у біоге-

незі природних поліфенолів [Angew. Chem., 2009, 48 (26), 4688]. 

 

Внутрішньомолекулярна кротонова конденсація в синтезі 

гетероциклів 

Унаслідок циклізації о-алкіланілідів під дією основ утворю-

ються індоли (синтез Маделунга, схема 2.7), але кислотність 

метиленової ланки реагентів настільки невисока, що в початко-

вому варіанті ця реакція відбувалася за жорстких умов [Chem. 

Ber., 1912, 45 (1), 1128]. Використання сильних основ (напри-

клад, бутиллітію), дозволяє проводити такі циклізації за низьких 

температур [J. Org. Chem., 1981, 46 (22), 4511].  

Схема 2.7 
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Хорошим прикладом цієї групи реакцій є також синтез піро-

лів на основі похідних гліцину, зокрема, циклізація енамінів, що 

утворюються внаслідок взаємодії естеру гліцину і 1,3-дикарбо-

нільних сполук (схема 2.8). 

Схема 2.8 

 

Аналогічна циклізація амінокислотних похідних із вільною 

карбоксильною групою (схема 2.9) супроводжується декарбок-

силюванням і дозволяє отримати широке коло заміщених піро-

лів, у тому числі гетероконденсованих по грані с [J. Chem. Soc., 

Perkin Trans. 1, 2002, 2799]. 

Схема 2.9 

 

У наведених вище прикладах при гетероциклізації утворюва-

лись продукти лише кротонового типу. Проте внаслідок зами-

кання 1,2,4-тіадіазепінового циклу, як складової гетеконденсо-

ваної системи (схема 2.10), було вилучено продукт альдольного 

типу [Пат. Укр. 118493, 25.01.2019].  
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Схема 2.10 

 

 

2.2. Циклоконденсація карбонільних сполук, 
у якій задіяно кілька молекул 

Подвійна альдольно-кротонова конденсація 

Якщо в альдольно-кротонову конденсацію вступають дві бі-

функціональні молекули – карбонільна компонента з двома ак-

тивними С=О-групами й метиленова компонента, що містить, 

відповідно, дві активні метиленові ланки, – можливе утворення 

циклічного продукту подвійної конденсації. Особливо легко такі 

реакції відбуваються, якщо є способи стабілізації кінцевої стру-

ктури, наприклад, унаслідок ароматизації (схема 2.11). 

Схема 2.11 

 

Приклад утворення гетероциклу за таким принципом – син-

тез тіофен-2,5-дикарбонових кислот за реакцією Хінсберга 

[Chem. Ber., 1910, 43, 910; JACS, 1965, 87 (81), 739]: кротонова 

конденсація карбонільних груп 1,2-кетону із активними метиле-

новими ланками естеру дитіогліколевої кислоти (схема 2.12). 

Схема 2.12 
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Тримеризація кетонів з утворенням заміщених бензенів 

При нагріванні ацетону у присутності сильних мінеральних 

кислот (H2SO4, H3PO4), унаслідок послідовних конденсацій, 

утворюється мезитилен (1,3,5-триметилбензен) із невисоким 

виходом (схема 2.13) [Org. Synth., 1922, 2, 41]. 

Схема 2.13 

 

Виходи продуктів тримеризації за участі жирноароматичних 

кетонів (ацетофенону) дещо вищі (схема 2.14). 

Схема 2.14 

 

Залучення в подібне перетворення циклічних кетонів дозво-

ляє отримати цікаві конденсовані жирноароматичні тетрациклі-

чні структури (схема 2.15) [Chem. Rev., 1960, 60 (4), 313]. 

Схема 2.15 

 

Реакція Манніха 

Різновидом альдольної конденсації є трикомпонентна конде-

нсація Манніха. У класичному варіанті вона відбувається в кис-

лому середовищі; карбонільною компонентою є амонієва сіль 

формальдегіду, метиленовою – карбонільна сполука з рухливи-

ми -протонами (схема 2.16). Продукти реакції називають амі-

нометильними похідними або основами Манніха. 
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Схема 2.16 

 

Однак карбонільними компонентами можуть виступати й ін-

ші альдегіди та кетони, що надає певні можливості для побудо-

ви циклічних молекул. Так, у синтезі тропінонів за Робінсоном 

(схема 2.17) карбонільною компонентою є бурштиновий діаль-

дегід, метиленовою – ацетон (або сіль ацетондикарбонової кис-

лоти), який реагує за положенням  та , а метиламін формує 

місток цієї каркасної структури [J. Chem. Soc., 1917, 111, 762]. 

Схема 2.17 

 

Тандем приєднання за Міхаелем – альдольно-кротонова кон-

денсація 

Приєднання нуклеофілів до активованих електроно-

акцепторною групою С=С-зв'язків (реакція Міхаеля) можна зо-

бразити такою загальною схемою 2.18: 

Схема 2.18 

 

Якщо нуклеофілом є метиленактивна карбонільна сполука, а 

електрофілом – ,-ненасичений кетон або альдегід (схе-

ма 2.19), утворюється дикарбонільна похідна, яка в подальшому 

може залучатися до циклоконденсації. 
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Схема 2.19 

 

Наведені вище діони (схема 2.22), що внаслідок внутрішньо-

молекулярної альдольно-кротонової конденсації утворюють ци-

клогексенони, легко отримати саме за допомогою реакції Міха-

еля; до того ж проміжний аддукт часто не може бути виділений. 

Так, класичне анелювання за Робінсоном (схема 2.20) відбува-

ється внаслідок тривалого нагрівання циклічних кетонів із вініл-

кетонами в кислому середовищі [J. Chem. Soc., 1937, 53].  

Схема 2.20 

 

Подібні перетвореннях особливо легко відбуваються за учас-

ті сполук із високою СН-кислотністю, наприклад, ацетооцтового 

естеру (схема 2.21). 

Схема 2.21 

 

Наявність у вихідних молекулах додаткових функціональних 

груп дозволяє в таких реакціях утворювати одночасно кілька 

циклів, як, наприклад, це відбувається в анелюванні Вейса (схе-

ма 2.22) [Tetrahedron Lett., 1968, 9 (47), 4885]. 
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Схема 2.22 

 

Особливо цікавий варіант реакції Вейса відбувається за учас-

ті циклічних -дикарбонільних сполук (схема 2.23). 

Схема 2.23 

 

,-Ненасичені циклічні кетони, що утворюються внаслідок 

кротонової конденсації (див. вище), є не лише акцепторами в 

реакції Міхаеля, а й метиленактивними сполуками. Це демонст-

рує, зокрема, димеризація 3-метилциклогекс-3-енону (схе-

ма 2.24), метильна та метиленова групи якого володіють СН-

кислотністю, та утворення каркасної карбоциклічної сполуки 

[JACS, 1958, 80 (20), 5517]. 

Схема 2.24 

 

Метилізоціанід-аніони в реакції Міхаеля 

Ця група циклокондесацій об'єднує оригінальні підходи до 

синтезу нітрогеновмісних гетероциклів. 
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Тозилметилізоціанід-аніон приєднується, як нуклеофіл, до 

активованого кратного зв'язку, утворюючи інтермедіат, що 

швидко циклізується у 3Н-пірол, який, у свою чергу, переходить 

у більш стабільний 1Н-пірол (схема 2.25). Це перетворення від-

бувається за участі як ,-ненасичених карбонільних сполук 

(утворюються 3-ацилпіроли), так і ненасичених нітросполук 

(утворюються 3-нітропіроли) [Synlett, 2005, (2), 363]. 

Схема 2.25 

 

Якщо в аналогічній реакції задіяти ізоціаноацетат та ,-

ненасичені нітросполуки, у процесі циклізації відбувається від-

щеплення нітрит-аніону (схема 2.26). Цікаво, що сполуками з 

активованим С=С-зв'язком можуть виступати навіть нітроарени 

[Synlett, 2000, (2), 213]. 

Схема 2.26 
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3. С-Ацилювання в аліфатичному ряду 
 

3.1. Внутрішньомолекулярна естерна конденсація 

Конденсація двох молекул естеру з активною α-метиленовою 

ланкою під дією сильних основ (EtONa, NaH) приводить до 

утворення -кетоестерів (схема 3.1). 

Схема 3.1 

 
 

У літературі ця реакція має назву "конденсація Кляйзена", але 

тим самим терміном позначаються інші реакції (наприклад, кон-

денсація за участі ароматичних альдегідів як карбонільних ком-

понент та естерів як метиленових), тому в цьому розділі викори-

стовуватиметься термін естерна конденсація. 

В аналогічні конденсації можуть вступати нітрили карбоно-

вих кислот із активною метиленовою, а також – у набагато 

більш жорстких умовах – самі карбонові кислоти.  

Конденсація Дікмана 

Найпростішим способом застосування естерної конденсації 

для утворення карбоциклів є внутрішньомолекулярна конденса-

ція естерів дикарбонових кислот, яку називають реакцією 

Дікмана (схема 3.2). Найкраще ця реакція відбувається тоді, ко-

ли утворюються 5-, 6- і 7-членні карбоцикли, тобто, коли вихід-

ні сполуки містять 4–6 атомів між естерними групами. 

Схема 3.2 

 

У гетероциклічному ряду аналогічна конденсації Дікмана 

циклізація застосовувалася, зокрема, для синтезу 3-гідрокси-

піролів на основі α-амінокислот [J. Chem. Educ., 1996, 73 (10), 986], 
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у цій реакції нуклеофільним центром виступає атом Карбону 

енамінового фрагменту (схема 3.3). 

Схема 3.3 

 

 

Циклоконденсація може відбуватися за участі естерної групи 

й метиленової ланки, активованої сульфамідним фрагментом, 

тобто, за реакцією сульфа-Дікмана. Це перетворення стало ре-

зультативним методом синтезу1λ6-ізотіазолідин-1,1,4-тріонів 

(схема 3.4) [Tetrahedron, 2019, 75 (9), 1231],  

Схема 3.4 

 

а також 3,2-бензотіазепін-3,3-діоксидів (схема 3.5) [Пат. Укр. 

118492, 25.01.2019].  

Схема 3.5 

 

Циклізація дикарбонових кислот 

Циклоконденсація дикарбонових кислот відбувається набага-

то важче, ніж естерів, зазвичай, при температурі понад 300 C, 
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тому, звичайно, супроводжується декарбоксилюванням; таким 

чином, продуктом реакції є аліциклічні кетони.  

Так, високотемпературна циклізація адипінової кислоти з 

утворенням циклопентанону (схема 3.6) проходить або під дією 

гідрооксиду барію (фактично циклізується барієва сіль), 

Схема 3.6 

 

або у присутності оцтового ангідриду (реакція Блана) [Bull. Soc. 

Chem. Fr., 1908, 3, 778]. За цим методом можна отримати цикло-

пентанони з різними замісниками (схема 3.7). 

Схема 3.7 

 

Для одержання макроциклічних кетонів (реакція Ружички) 

проводять піроліз солей відповідних дикарбонових кислот у ва-

куумі (схема 3.8). Кальцієві та барієві солі в цьому випадку да-

ють дуже низький вихід, дещо кращий результат можна отрима-

ти при використанні торієвих солей [Helv. Chim. Acta, 1926, 9, 

249]. 

Схема 3.8 

 

Хоча для одержання гетероциклів цю високотемпературну 

реакцію використовують рідко, не можна не згадати класичний 

синтез індоксилу (схема 3.9), одне із перетворень, що дало поча-

ток синтетичному виробництву барвника індиго. 
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Схема 3.9 

 

Подвійна естерна конденсація 

Випадок подвійної естерної конденсації з утворенням карбо-

циклу гарно ілюструє реакція між естерами оксалатної та глута-

рової кислот (схема 3.10); перша виступає біфункціональною 

карбонільною компонентою, а друга – як біфункціональна мети-

ленова [Ann. Chem., 1949, 563, 31]. За аналогічною реакцією на 

основі естерів, відповідно, дигліколевої або дитіогліколевої 

кислот можна синтезувати похідні тетрагідрофуран(тіофен)- 

3,4-діонів. 

Схема 3.10 

 

 
3.2. Ацилювання нуклеофільного Карбону 

ангідридами карбонових кислот 

Подвійне ацилювання циклічними ангідридами (карбонільна 

компонента) фрагменту з СН-кислотністю (метиленова компо-

нента) приводить до циклічних 1,3-дикарбонільних сполук; для 

такого типу реакцій у літературі є термін "ангідридна конденса-

ція". Так, реакції за участі фталевого ангідриду приводять до 

утворення індан-1,3-діонів [Изв. АН Латв. ССР, 1969, В, 649]; 

проміжними продуктами є іліденфталіди (схема 3.11). 
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Схема 3.11 

 

Схожим чином реагує ангідрид нафталевої кислоти (схе-

ма 3.12) з утворенням, відповідно, шестичленних циклів [J. 

Pract. Chem., 1939, 153, 177]. 

Схема 3.12 

 

Щоб застосувати в аналогічній реакції ангідрид бурштинової 

кислоти (схема 3.13), метиленова компонента має бути у фіксо-

ваній енольній формі, оскільки бурштиновий ангідрид сам має 

рухливі СН-протони, конкуренцію яких потрібно виключити 

[Acta Chem. Scand., 1963, 17, 1801]. 

Схема 3.13 

 

Такі 1,3-дикарбонільні циклічні сполуки переважно існують 

в енольній формі. Продукт реакції ангідриду діфенової кислоти 
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з 2-метилхіноліном (схема 3.14) має будову цвіттер-іона 

[J. Pract. Chem., 1939, 153, 189]. 

Схема 3.14 

 

Потрібно сказати, що наведені в даному підрозділі ангідридні 

циклоконденсації характеризуються великою кількістю побіч-

них процесів і невисокими виходами цільових продуктів. 

 

3.3. Ацилювання активної -метиленової ланки кетонів 
карбоксильною або естерною групою 

Окис мезитилу – продукт конденсації ацетону – реагує у при-

сутності основ із малоновим естером за Міхаелем, даючи діес-

тер із кетогрупою (схема 3.15). Наступні стадії циклоконденса-

ції: ацилювання активованого кетогрупою метильного фрагмен-

ту, гідроліз естерної групи та декарбоксилювання, – дозволяють 

отримати дімедон [Org. Synth., 1935, 15, 16]. 

Схема 3.15 

 

Продукти приєднання за Міхаелем акрилатів до ацетооцтово-

го естеру також є зручними субстратами для синтезу 1,3-цикло- 

гександіонів (схема 3.16) [Synlett, 2012, 23 (8), 1199]. 
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Схема 3.16 

 

 
3.4. Циклоконденсація за участі 

нітрильної групи як електрофіла 

Цей тип циклоконденсації можна зобразити загальною схе-

мою 3.17, уточнивши, що продукти реакції переважно перебу-

вають у таутомерній формі енаміну. 

Схема 3.17 

 

Якщо активуюча EWG – нітрильна, а ланцюг, що з'єднує два 

реакційних центри, складається лише з атомів Карбону, таку 

конденсацію (аналогічну реакції Дікмана для діестерів) назива-

ють циклізацією Торпа. Уперше її описали Мур і Торп на прик-

ладі 1,2-(диціанометил)бензену (схема 3.18) [J. Chem. Soc., 1908, 

93, 165]. 

Схема 3.18 

 

У подальшому Циглер розробив методику циклоконденсації 

динітрилів із довгим ланцюгом як спосіб отримання макроцик-

лічних енамінонітрилів (реакція Торпа – Циглера). 
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Найкращих результатів можна досягти, коли внаслідок реак-

ції Торпа утворюються п'яти- та шестичленні цикли, а продукти 

з напруженими малими циклами є гіпотетичними нестійкими 

інтермедіатами; реакція чутлива до стеричних ефектів і уповіль-

нюється у випадку просторово ускладнених нітрилів. 

Окрім моноциклічних і конденсованих структур за реакцією 

Торпа можуть бути синтезовані спіроциклічні системи (схе-

ма 3.19) [J. Med. Chem., 1972, 15 (2), 132]. 

Схема 3.19 

 

Згаданий вище окис мезитилу внаслідок кротонової конден-

сації з малоновим нітрилом утворює продукт, здатний до циклі-

зації, аналогічній реакції Торпа (схема 3.20). Електрофільним 

центром у цій реакції є одна з нітрильних груп, нуклеофільним – 

метильна група, активована нітрильними групами через систему 

спряжених зв'язків; утворюється ароматична сполука – 2-аміно-

4,6-диметилбензонітрил [Pol. J. Chem., 1978, 52 (7–8), 1389]. 

Схема 3.20 

 

Якщо в основному ланцюжку функціоналізованого нітрилу є 

атом Нітрогену, наслідком реакції Торпа буде нітрогеновмісний 

гетероцикл. Так, продукти алкілювання -галогенокарбоніль- 

ними сполуками аміногрупи в положенні 3 акрилонітрилів у 

присутності основ (триетиламін або метилат натрію) зазнають 

гетероциклізації з утворенням амінопіролів (схема 3.21) [Adv. 

Het. Chem., 1998, 72, 79].  
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Схема 3.21 

 

N-Ціанометилацетилацетаміди в аналогічних умовах також 

циклізуються в амінопіролідони (схема 3.22) [J. Phar. Soc. Jpn., 

1972, 92 (12), 1515]. 

Схема 3.22 

 

Багатостадійний процес за участі циклогексан-1,3-діону, ес-

терів аміноціанооцтової кислоти та бромоацетату дає змогу 

отримати похідну тетрагідроаміноіндолінону (схема 3.23); у 

цьому випадку роль С-нуклеофілу, із яким взаємодіє нітрильна 

група, відіграє енаміновий фрагмент [Chem. Pharm. Bull., 1973, 

21 (11), 2571]. 

Схема 3.23 

 

Не менш цікавим є спосіб синтезу заміщених 2-аміно-

індолізинів на основі продуктів конденсації солей 2-хлоро-
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піридинію з нітрильними похідними малонової кислоти (схе-

ма 3.24): отримані таким чином похідні акрилонітрилів утворю-

ють цикл за рахунок нітрильної групи й активної метиленової 

ланки біля атома Нітрогену піридинової системи [Chem. Ber., 

1977, 110 (4), 1294]. 

Схема 3.24 

 

Аналогічні реакції за участі сульфуровмісних похідних є 

більш різноманітними, що пов'язано з більшою доступністю ви-

хідних сполук. Переважно S-алкільовані похідні 3-меркапто-

акрилонітрилів навіть важко виділити (схема 3.25): вони відразу 

циклізуються в заміщені амінотіофени [Adv. Het. Chem., 1998, 

72, 79]. 

Схема 3.25 

 

У ще одній сульфа-модифікації реакції Торпа активними ме-

тиленовими ланками виступає метилсульфоновий фрагмент 

(схема 3.26), що дає можливість синтезувати досить складні 

гетероциклічні системи [Пат. Укр. 118493, 25.01.2019].  
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Схема 3.26 

 

Завдяки сучасним розробкам у сфері CSIC (Carbanion me- 

diated Sulfonate (Sulfonamido) Intramolecular Cyclization) реакцій 

вдалося синтезувати ряд γ-сультамів і γ-сультонів (схема 3.27) 

[Tetrahedron Lett., 2018, 59 (16), 1581]. 

Схема 3.27 

 

Цікаво, що при циклоконденсації 2-((2-ціанобензил)-

сульфоніл)ацетату (схема 3.28), залежно від тривалості процесу, 

можна добути як енамінову похідну, так і продукт її гідролізу – 

ізохромен-4-он-2,2-діоксид [Tetrahedron Lett., 2012, 53 (33), 

4296]. 

Схема 3.28 
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4. Конденсація за участі двох карбонільних груп 
 

4.1. Ацилоїнова конденсація 

Відновна конденсація двох естерних груп (схема 4.1) від-

бувається в інертних розчинниках під дією металічного натрію 

(потрібно 4 екв) з утворенням -гідроксикетонів – ацилоїнів. 

Схема 4.1 

 

Реакція здійснюється за радикальним механізмом, тому їй 

перешкоджають навіть сліди атмосферного кисню. 

Внутрішньомолекулярно ацилоїнова конденсація (реакція 

Буво – Хенслі – Прелога – Шолля) добре проходить при утворен-

ні великих циклів (схема 4.2), від 7 атомів Карбону [Helv. Chim. 

Acta, 1947, 30, 1741, 1837]. 

Схема 4.2 

 

1,2-Дизаміщені циклічні похідні дають біциклічні конденсо-

вані ацилоїни; наприклад, так було синтезовано 5-гідрокси-

біцикло[6.1.0]нонан-4-он (схема 4.3) [JACS, 1971, 93 (7), 1673]. 

Схема 4.3 

 

Цю реакцію можна використовувати для синтезу циклофанів 

(схема 4.4); ключовим фактором успішності таких синтезів є 

сильне розведення й активне перемішування реакційної суміші 

[Chem. Rev., 1964, 64 (5), 573]. 
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Схема 4.4 

 

Ацилоїни з меншою кількістю атомів Карбону в циклі (4–6) 

можна отримати у присутності триметилхлорсилану (схема 4.5) 

[Tetrahedron Lett., 1968, 9 (5), 587]. 

Схема 4.5 

 

 
4.2. Пінаконова конденсація  

У відновному середовищі кетони здатні утворювати димерні 

продукти – віцинальні третинні діоли (схема 4.6), які називають 

пінаконами (пінаколами), а саму конденсацію – пінаконовою. 

Схема 4.6 

 

Для здійснення пінаконової конденсації переважно застосо-

вують електрохімічне відновлення, або відновлення в умовах 

реакції Клеменсена (цинковий пил або амальгама цинку в соля-

ній кислоті); рідше – інші метали або металорганічні сполуки. 

Є багато прикладів пінаконової циклоконденсації дикарбоні-

льних сполук, як аліфатичних, так і ароматичних (схема 4.7). 
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Схема 4.7 

 

За допомогою пінаконової конденсації можна сформувати 

навіть стерично напружені конденсовані біциклічні системи 

(схема 4.8) [Org. React., 1975, 22, 401]. 

Схема 4.8 

 

З огляду на механізм перетворення, різновидом пінаконової 

конденсації реакція МакМаррі – сполучення карбонільних спо-

лук в присутності сполук перехідних металів низької валентнос-

ті (Ті(0) або Ті(ІІ)) [Chem. Rev. 1989, 89, 1513], що є зручним ме-

тодом синтезу тетразаміщених олефінів (схема 4.9), 

Схема 4.9 

 

у тому числі карбо- та гетероциклічних (схема 4.10). 



35 

 

Схема 4.10 

 

Якщо одна із реагуючих груп – естерна (схема 4.11), продук-

том перетворення буде кетон: 

Схема 4.11 
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5. С-Алкілювання та С-ацилювання ароматичних  
циклів з утворенням конденсованих систем 

 

Різноманітні приклади алкілювання ароматичних сполук за 

Фріделем – Крафтсом для створення нових циклів можна розді-

лити на дві групи: це внутрішньомолекулярні процеси та біс-

алкілювання (ацилювання) біфункціональними реагентами. Такі 

реакції приводять до утворення конденсованих систем (схе-

ма 5.1). 

Схема 5.1 

 

За аналогією з алкілюванням, циклізація при ацилюванні 

ароматичних сполук за Фріделем – Крафтсом також може мати 

як внутрішньомолекулярний, так і міжмолекулярний характер 

(схема 5.2).  

Схема 5.2 

 

 

5.1. Внутрішньомолекулярне С-алкілювання 
за Фріделем – Крафтсом 

Наявність інших функціональних груп у ланцюзі, що з'єднує 

ароматичний цикл та алкілюючу групу, надає можливості для 



37 

 

створення функціоналізованих карбоциклів (схема 5.3) [JACS, 

1976, 98 (25), 8119].  

Схема 5.3 

 

Якщо алкілюючим фрагментом є алкен, теоретично можливе 

утворення різних ізомерів за рахунок наявності двох атомів Ка-

рбону, здатних приєднуватись до ароматичного кільця (схе-

ма 5.4), але на практиці переважно утворюється один – більш 

вигідний – ізомер [J. Сhem. Soc., 1935, 767].  

Схема 5.4 

 

Внутрішньомолекулярне алкілювання може відбуватися і за 

участі спиртів як алкілюючих груп (схема 5.5) [J. Am. Chem. 

Soc., 1934, 56 (1), 185; J. Am. Chem. Soc., 1951, 73 (1), 317]. 

Схема 5.5 
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5.2. Міжмолекулярне С-алкілювання 
за Фріделем – Крафтсом 

Для подвійного алкілювання ароматичних циклів можна за-

стосовувати дигалогеніди, алкадієни (схема 5.6) або діоли (цик-

лічні етери також є потенціальними діалкілюючими агентами). 

Схема 5.6 

 

Якщо ароматична сполука сама містить алкілюючий  

фрагмент, міжмолекулярне алкілювання може проходити за уча-

сті двох ідентичних молекул (схема 5.7) [J. Het. Chem., 1965, 

2 (1), 100]. 

Схема 5.7 

 

Дiалкілюючі агенти можуть містити інші функціональні гру-

пи, які не беруть участі в реакції (схема 5.8) [Org. Rect., 1948, 3, 

18]. 

Схема 5.8 

 

Для синтезу заміщеного індену було використано 1,1-ди-

бромопропан (схема 5.9): перше алкілювання відбувається за 

рахунок циклопропанового фрагменту та супроводжується дегі-

дрогалогенуванням; у ході другого алкілювання відбувається 

ізомеризація карбонового скелету [J. Org. Chem., 1966, 31 (1), 

81].  
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Схема 5.9 

 

 
5.3. Внутрішньомолекулярне С-ацилювання 

за Фріделем – Крафтсом 

Утворення 6-гідроксиіндан-1-ону із 3-(4-метоксифеніл)про- 

піонової кислоти шляхом внутрішньомолекулярного ацилюван-

ня (схема 5.10) відбувається в досить жорстких умовах [Bull. 

Soc. Chem. Fr., 1971, 2673]. Імовірною причиною цього є стери-

чні ускладнення на стадії -комплексу. 

Схема 5.10 

 

Циклоконденсація 3-(о-карбоксибензил)ізокумарину здійс-

нюється помітно легше (схема 5.11), як через більш сприятливу 

просторову будову субстрату, так і завдяки можливості тауто-

меризації новоутвореного карбоциклу в ароматичну систему 

[Fr. Ukr. J. Chem., 2017, 5 (2), 62]. 

Схема 5.11 
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Типовий приклад цього класу реакцій у гетероциклічному 

ряду – синтез уже згаданого індоксилу із солі N-фенілгліцину 

(схема 5.12).  

Схема 5.12 

 

Шляхом циклізації N-ацил(гет)арилетиламінів (реакція Біш-

лера – Напіральського), що відбувається за рахунок електрофі-

льної атаки атомом Карбону амідної групи о-положення арома-

тичного циклу, синтезують 3,4-дигідроізохіноліни, 3,4-дигідро-

-карболіни (схема 5.13) та інші схожі конденсовані структури, 

хоча механізм утворення певних похідних може дещо відрізня-

тися. 

Схема 5.13 

 

Аналогічний прийом було використано також при побудові 

конденсованих гетероциклів із вузловим атомом Нітрогену – 

піроло[1,2-a]хіноксалінів (схема 5.14) [ХГС, 2009, (10), 1734]. 

Схема 5.14 
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3,4-Дигідроізохіноліни, продукти реакції Бішлера –

Напіральського, перетворюють на відповідні ізохіноліни шля-

хом каталітичного дегідрування; але є спосіб отримати ізохіно-

лінові похідні уже на стадії циклізації. Так, у модифікації Пікте 

– Гамса [Chem. Ber., 1910, 43 (2), 2384] використовуються ари-

летиламіни, здатні до дегідратації (схема 5.15). 

Схема 5.15 

 

 

5.4. Міжмолекулярне С-ацилювання 
за Фріделем – Крафтсом 

За допомогою цієї групи реакцій легко синтезувати конден-

совані поліциклічні діоксопохідні (схема 5.16), наприклад, ан-

трахінони, тетрафен-7,12-хінони [Monatsh. Chem., 1948, 79 (2), 

112] та їхні гетероаналоги [J. Org. Chem., 1977, 42, 3717]. 

Схема 5.16 

 

 

5.5. Інші циклоконденсації 
з електрофільною атакою ароматичного циклу 

Окрім згаданої вище реакції Бішлера – Напіральського, є ще 

один класичний метод синтезу ізохінолінів, що використовує 
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стадію електрофільної атаки ароматичного циклу, – метод По-

меранца – Фріча [Monatsh. Chem., 1893, 14 (1), 116; Chem. Ber., 

1893, 26 (1), 419]. Електрофільним фрагментом тут виступає 

ацетальна група похідної, отриманої внаслідок взаємодії арома-

тичного альдегіду з ацеталем 2-аміноацетальдегіду (схема 5.17); 

наявність в ароматичному циклі електронодонорних замісників 

(наприклад, метоксигруп) пришвидшує реакцію. 

Схема 5.17 

 

Стандартна методика Померанца – Фріча незручна для 

синтезу ізохінолінів із замісником у положенні 1 гетероциклу, 

тому в цьому випадку використовують модифікований метод 

[Helv. Chim. Acta, 1948, 31, 914]: циклізацію продукту реакції 

α-заміщених бензиламінів з ацеталем гліоксаля (схема 5.18).  

Схема 5.18 

 

Аналогічно з арилтіо- та арилоксоацетальдегідів отримують, 

відповідно, бензотіофени (схема 5.19) [Monatsh. Chem., 1960, 91, 

1070] і бензофурани. 
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Схема 5.19 

 

Методика синтезу індолів за реакцією Бішлера (схема 5.20), 

порівняно з початковим варіантом [Chem. Ber., 1892, 25, 2860], 

натепер значно удосконалена, і дозволяє провести циклізацію за 

м'яких умов і з меншою кількістю побічних продуктів [Chem. 

Sci., 2013, 4, 29].  

Схема 5.20 

 

У синтезі Пікте – Шпенглера [Chem. Rev., 1995, 95, 1797] ци-

клізація відбувається за участі іміногрупи (схема 5.21) і є по суті 

внутрішньомолекулярним амінометилюванням. Оскільки елект-

рофільність імінового фрагменту невисока, оптимальні субстра-

ти для цього перетворення – сполуки з електронозбагаченим 

ароматичним фрагментом, наприклад, триптаміни або похідні 

фенілетиламіну із гідроксильними або метоксильними групами.  

Схема 5.21 
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При утворенні бензоконденсованих гетероциклічних систем 

частіше добудовують гетероцикл до бензенового ядра; але ане-

лювання бензену до гетероциклу теж можливе. Зокрема, є кілька 

важливих методів синтезу індолів із піролів [J. Chem. Soc., 

Perkin Trans. 1, 2000, 1045], які використовують стадію внутрі-

шньомолекулярної електрофільної атаки гетероциклу (схе-

ма 5.22). 

Схема 5.22 
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6. Використання металоорганічних сполук 
для синтезу карбоциклів 

 

6.1. Реакція Вюрца 

Реакція, відкрита Вюрцем у 1855 р., – це конденсація аліфа-

тичних алкілгалогенідів у присутності металічного натрію; вза-

ємодію ароматичного й аліфатичного алкілгалогенідів назива-

ють реакцією Вюрца – Фіттіга. 

Загальна схема реакції виглядає так: 

Схема 6.1 

 

Механізм реакції можна уявити або як рекомбінацію двох ра-

дикалів (схема 6.2),  

Схема 6.2 

 

або як процес за участі проміжної натрієорганічної сполуки 

(схема 6.3). 

Схема 6.3 

 

Базовим вважається другий механізм, хоча можливість утво-

рення вільних радикалів варто враховувати у випадку активних 

субстратів. 

Унаслідок високої активності органічних реагентів і, головне, 

– натрію, реакція у сольватуючих розчинниках швидко відбува-

ється вже за низьких температур (наприклад, у ТГФ при –80 С). 

Основною проблемою реакції Вюрца є утворення суміші проду-

ктів у перехресній конденсації (схема 6.4). 

Схема 6.4 
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Тому реакцію Вюрца у її класичному варіанті застосовують 

рідко; більше практичне значення має проведення цього процесу 

в дві стадії, із виділенням натрієорганічної похідної. Однією зі 

сфер, де використання реакції Вюрца досі залишається актуаль-

ним, є саме утворення важкодоступних циклічних структур. Так 

можна синтезувати малі цикли, зокрема, циклопропан (реакція 

Фрюнда – Густавсона), навіть у складі напружених конденсова-

них структур на зразок біциклобутану (схема 6.5) [Org. Synth., 

1971, 51, 55].  

Схема 6.5 

 

Ще одним методом замикання системи біциклобутану є елек-

трохімічний варіант реакції Вюрца (схема 6.6) [JACS, 1967, 

89 (17), 4442]. 

Схема 6.6 

 

Також відносно високих виходів можна досягти, використо-

вуючи біфункціональні ацетиленіди натрію в синтезі макроцик-

лічних діїнів (схема 6.7) [J. Chem. Soc., 1963, 73]: 

Схема 6.7 

 

Як це часто буває при утворенні макроциклів, сильне розбав-

лення розчину значно підвищує вихід цільового продукту. 
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6.2. Купруморганічні сполуки. Реакція Ульмана 

Реакція Ульмана, що проходить через стадію купруморганіч-

них сполук (схема 6.8), має велике значення для синтезу похід-

них біфенілу: 

Схема 6.8 

 

Одними з найбільш цікавих прикладів циклоконденсації за 

Ульманом є утворення біфенілену (схема 6.9) [JACS, 1941, 

63 (5), 1187] 

Схема 6.9 

 

та інших конденсованих трициклічних систем (схема 6.10) 

[Chem. Rev., 1946, 38 (1), 139]. 

Схема 6.10 

 

 

Через стадію утворення ацетиленідів Купруму відбувається 

синтез ацетиленових циклофанів (схема 6.11) за реакцією Сте-

фенса – Кастро [Angew. Chem., 2005, 44 (25), 3806]. 
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Схема 6.11 

 

 
6.3. Літієорганічні сполуки 

Внутрішньомолекулярна реакція [JACS, 1977, 99 (14), 4822] 

між фрагментом галогеналкану та карбоксильною групою (точ-

ніше, у реакційній суміші вона міститься у формі карбоксилат-

аніону) відбувається через стадію утворення in situ літієорганіч-

ної похідної шляхом обмінної реакції з бутиллітієм (схема 6.12).  

Схема 6.12 

 

 

6.4. Циклізації за участі реактивів Гріньяра 

Реактиви Гріньяра – магнієорганічні сполуки складу RMgHal – 

є цінною синтетичною сировиною (схема 6.13), оскільки можуть 

отримуватися на основі широкого кола алкіл- та арилгалогенідів 

і здатні досить легко взаємодіяти з різноманітними С-електро-

філами. 
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Схема 6.13 

 

Взаємодія реактивів Гріньяра з алкілгалогенідами, тобто, ре-

акція Вюрца – Гріньяра, аналогічна власне реакції Вюрца та 

приводить до утворення алканів (схема 6.14). 

Схема 6.14 

 

Цей процес часто є конкурентним при синтезі самих реакти-

вів Гріньяра; і стає основним при дії магнію на 1,3-дигалогено-

пропани. Наприклад, так було отримано ацеталь 2,3-діетил-

циклопропанону (схема 6.15) [Bull. Soc. Chim. Fr., 1973, 382]. 

Схема 6.15 

 

Одні з перших синтезів за участі магнієорганічних реагентів і 

карбонільних сполук (альдегідів, кетонів, похідних карбонових 

кислот) були проведені за реакцією Барб'є [Compt. Rend., 1899, 

128, 110], у ході якої алкілмагнійгалогенід утворювався in situ. 

Зараз цю методику використовують переважно для синтезу 



50 

 

циклічних структур. Так, -галогенокетони при дії магнію через 

стадію магнієорганічних сполук утворюють циклічні спирти 

(схема 6.16). 

Схема 6.16 

 

При дії магнію на нітрили -галогенозаміщених кислот (схе-

ма 6.17) внутрішньомолекулярна реакція Барб'є відбувається з 

препаративними виходами й дозволяє отримати циклічні кетони 

[Synthesis, 1977, (1), 18]. 

Схема 6.17 

 

Реакція Фуджімото – Белью пропонує цікавий спосіб перет-

ворення -лактонів, утворених карбоксильною функцією та ено-

льною формою кетогрупи (схема 6.18), у циклогексенони за до-

помогою метилмагніййодиду [JACS, 1951, 73 (4), 1856].  

Схема 6.18 

 

На першій стадії відбувається взаємодія метилмагнійодиду 

з естерною групою, унаслідок чого утворюється метилкетон (у 

подальшому ця метильна група буде метиленовою складовою). 

Розкриття лактонового циклу дає ще одну кетогрупу (карбоні-

льна складова). Нарешті, унаслідок циклоконденсації в лужному 

середовищі утворюється продукт кротонового типу. Ці перетво-

рення використовуються в хімії стероїдів (схема 6.19) [Synthesis, 

1969, 49]. 
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Схема 6.19 

 

 

6.5. Цинкоорганічні похідні 

Як і натрій і магній, цинк можна застосовувати для замикан-

ня 1,3-дигалогенопропанів у циклопропани (схема 6.20). 

Схема 6.20 

 

Перевага використання саме цинку полягає в тому, що реак-

цію можна проводити навіть у водному середовищі [JACS, 1952, 

74 (2), 287]. 

Іншим варіантом застосовування цинкоорганічних сполук 

для одержання циклопропанів є реакція Сіммонса – Сміта: вза-

ємодія алкенів із дийодометаном у присутності пари Zn–Cu, що 

проходить в абсолютному апротонному розчиннику (зазвичай, 

діетиловий етер). Вважається, що активним інтермедіатом у 

цьому перетворенні є ICH2ZnI (схема 6.21); а замість пари Zn–

Cu можна використовувати суміш Zn–CuCl, або пару Zn–Ag, яка 

дає кращі виходи цільових продуктів. Реакція відбувається сте-

реоспецифічно: із цис-алкенів утворюється цис-циклопропани, із 

транс-алкенів – транс-циклопропани). 

Схема 6.21 
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Використання в цій реакції сполук із ендоциклічним С=С-

зв'язком дозволяє отримати конденсовані циклопропани (схе-

ма 6.22) [J. Org. Chem., 1961, 26 (9), 3122]. 

Схема 6.22 

 
 

6.6. Інші металоорганічні похідні 

Карбоніл нікелю здатен каталізувати ряд перетворень аліль-

них субстратів, зокрема, алільну конденсацію (схема 6.23). 

Схема 6.23 

 

Цю реакцію можна використовувати для одержання макро-

циклів із 1,5-дієновим фрагментом (схема 6.24) [J. Am. Chem. 

Soc., 1967, 89 (11), 2757]: 

Схема 6.24 

 

Звичайно, зараз паладій-каталізовані реакції утворення зв'яз-

ку С–С представлені дуже широко; особливо важливими ці пе-

ретворення є в хімії олефінів та аренів. Як приклади циклізацій 

можна навести два методи синтезу дибензофурану (схема 6.25): 

із дифенілового етеру у присутності ацетату паладію [J. Org. 

Chem., 1975, 40 (9), 1365] і з о-йодофенілового етеру у присутно-

сті паладію на вугіллі [J. Org. Chem., 2015, 80 (13), 6590]. 

Схема 6.25 
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7. Звуження або розширення циклів 
 

7.1. Рециклізація 
через стадію утворення карбокатіону 

Перетворення первинних аліфатичних амінів при дії азотис-

тої кислоти на спирти відбувається через послідовне утворення 

солей діазонію та карбокатіонів. Останні часто зазнають пере-

групування в більш стабільні структури, що у випадку цикліч-

них похідних може привести до розширення чи звуження циклу 

(схема 7.1); такі реакції називають перегрупуванням Дем'янова 

[Org. React., 2011, 157]. 

Схема 7.1 

 

Схожим чином відбувається перегрупування циклічних 

спиртів у кислому середовищі (схема 7.2) [JACS, 1971, 93 (7), 

1682]. 

Схема 7.2 
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Уже згадані пінакони здатні в кислому середовищі до пере-

групування зі зміною карбонового скелету (схема 7.3); рушій-

ною силою пінаколінового перегрупування є стабілізація карбо-

катіону, що утворюється після відщеплення однієї з ОН-груп. У 

реакцію вступають як самі діоли, так і деякі їхні похідні, зокре-

ма, естери сульфокислот (схема 7.4). 

Схема 7.3 

 

Перегрупування циклічних пінаконів, зазвичай, приводить до 

звуження циклу (схема 7.4).  

Схема 7.4 

 

Дегідратація циклічних пінаконів не завжди супроводжується 

зміною основного скелету, і відповідні продукти перегрупуван-

ня утворюються лише в невеликій кількості (схема 7.5) [J. Org. 

Chem., 1963, 28 (10), 2690]. 

Схема 7.5 

 

Гідратація алкенів у кислому середовищі та присутності HgO 

(реакція Деніже) має окисний характер і приводить до утво-

рення віцинальних діолів, що в умовах реакції можуть зазнавати 

пінаколінового перегрупування. Тому алкени з ендоциклічним 



55 

 

подвійним зв'язком у реакції Деніже перетворюються в карбоні-

льні похідні з меншим розміром циклу (схема 7.6) [Bull. Soc. 

Chem. Fr., 1898, 19, 494; Synthesis, 1971, 527]. 

Схема 7.6 

 

Зворотна пінаколіновому перегрупуванню ізомеризація кар-

бонового скелету відбувається при дегідратації спиртів, що міс-

тять четвертинний атом Карбону (схема 7.7), і називається рет-

ропінаколіновим перегрупуванням. 

Схема 7.7 

 

У випадку циклічних сполук (схема 7.8) цей процес може су-

проводжуватися як розширенням, так і звуженням циклу (за 

аналогією з перегрупуванням Дем'янова). 

Схема 7.8 

 

 
7.2. Рециклізація 

через стадію утворення карбаніону 

-Галогенкетони, у яких у положенні  є рухливі протони, в 

основному середовищі зазнають перегрупування Фаворського –

 Валлаха, перетворюючись на карбонові кислоти (якщо основа – 

це водний поташ) або естери (у безводному середовищі із вико-
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ристанням як основи алкоголятів металів). Проміжною сполу-

кою в цій реакції є нестабільний циклопропанон (схема 7.9), що 

утворюється шляхом внутрішньомолекулярного С-алкілювання. 

Оскільки напрям розщеплення циклопропанону не завжди вда-

ється передбачити, у цій реакції доцільно застосовувати симет-

рично побудовані сполуки. 

Схема 7.9 

 

У випадку циклічних кетонів (схема 7.10) унаслідок перегру-

пування Фаворського відбувається звуження циклу [J. Prakt. 

Chem., 1895, 51, 533]. 

Схема 7.10 

 

Звуження циклу вдалося здійснити навіть у випадку жорст-

кого біциклічного каркасу (схема 7.11) – на оптично чистій бро-

мопохідній епіфенхону [Tetrahedron Asymmetry, 2015, 26 (15–16), 

810]. 

Схема 7.11 
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7.3. Рециклізація через стадію утворення карбену 

При термічному, фотолітичному або каталітичному (каталі-

затор – солі Ag, Cu, Pt, рідше – третинні аміни) розкладі діазоке-

тонів утворюються карбени, які швидко перегруповуються в 

реакційноздатні кетени. Цю реакцію називають перегрупуванням 

Вольфа – Шреттера [Liebigs Ann. Chem., 1902 325 (2), 129; 

Angew. Chem., 1975, 87 (1), 52] і використовують для ізомериза-

ції карбонового скелету в м'яких умовах. Самі кетени рідко вда-

ється вилучити: вони взаємодіють із нуклеофілами, що є в реак-

ційній суміші, утворюючи похідні карбонових кислот (схе-

ма 7.12). 

Схема 7.12 

 

У випадку діазокетонів циклічної (схема 7.13) будови ця реа-

кція є одним із методів звуження циклу. 

Схема 7.13 

 

Аналогічне перегрупування відбувається також у ряду хінон-

діазидів (перегрупування Зюса, схема 7.14) [Liebigs Ann. Chem., 

1944, 556 (1), 65]. 

Схема 7.14 

 

Схильність до такого перегрупування виявляють навіть спо-

луки, що внаслідок реакції утворюють напружені циклічні стру-

ктури (схема 7.15). 
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Схема 7.15 

 

Циклічні 2-діазо-1,3-дикетони внаслідок перегрупування Во-

льфа перетворюються на циклічні -кетокислоти зі зменшенням 

циклу на один атом Карбону (схема 7.16). 

Схема 7.16 

 

А циклічні 1,3-біс-діазо-2-кетони утворюють ,-ненасичені 

циклокарбонові кислоти (схема 7.17), також зі зменшенням 

циклу.  

Схема 7.17 

 

В останніх двох реакціях, щоб уникнути утворення суміші 

продуктів, варто застосовувати вихідні сполуки симетричної 

будови.  
 

7.4. Бензилове перегрупування 

У сильнолужному середовищі -дикетони (найчастіше, 

ароматичні) здатні перегруповуватися в -гідрокси-,-діарил-

карбонові кислоти (схема 7.18). 
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Схема 7.18 

 

Тривіальна назва найпростішого ароматичного кетону, для 

якого характерне подібне перегрупування і на прикладі якого 

ця реакція була вперше виявлена, – бензил, звідси й назва само-

го перегрупування. Окрім як для ароматичних або гетероарома-

тичних похідних ця реакція має значення і в ряду аліциклічних 

-дикетонів, де використовується для звуження циклу (схе-

ма 7.19), зокрема, для модифікації стероїдів [Q. Rev. Chem. Soc., 

1960, 14 (3), 221]. 

Схема 7.19 

 

Для звуження циклу монофункціональних кетонів можна та-

кож застосовувати перегрупування Пейна – Сміта (схема 7.20), 

що відбувається у присутності окисників [J. Org. Chem., 1957, 

22 (12), 1678]. 

Схема 7.20 

 

 

7.5. Рециклізація гетероциклів 

Синтетичні прийоми, пов'язані зі зміною розміру циклу шля-

хом перебудови зв'язків Карбон–Карбон, у гетероциклічному 

ряду використовують значно рідше, ніж для карбоциклів; але й 

тут є ряд цікавих і практично значимих перетворень. 
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Схема 7.21 

 

Наприклад, при сильному нагріванні 2,7-дигідро-1,4,5-

тіадеазепінів (ці сполуки легко добути із бромокетонів, сульфіду 

та гідразину) відбувається відщеплення H2S і зменшення розмі-

ру циклу (схема 7.21). Цей метод є зручним для синтезу важко-

доступних піразинів із об'ємними замісниками в положеннях 3 і 

6 [Bull. Chem. Soc. Japan, 1989, 62 (8), 2608].  
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Список умовних скорочень 
і позначень 

 

ДМФА диметилформамід 

ПФК поліфосфорна кислота 

ТГФ тетрагідрофуран 

DCC 
N,N-дициклогексилкарбодіімід, 

 

EWG 
електроноакцепторна група (electron withdrawing 

group) 

LA кислота Льюїса (Lewis acid) 

TEBA триетилбензиламоній,  

TMS триметилсиліл,  

TosMIC тозилметилізоціанід,  
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