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Список умовних скорочень 

 
 

3CC       трикомпонентна конденсація 
4CC      чотирикомпонентна конденсація 
9-BBN   9-борабіцикло[3.3.1]нонан 
A        аденозин  
Ac     ацетил 
ADDP  1,1'-(азодикарбоніл)дипіперідин 
AIBN   2,2'-азобісізобутиронітрил 

Alpine-borane®   B-ізопінокамфеніл-9-
борабіцикло[3.3.1]нонан 

AOM   п-анізилоксиметил = п 
MeOC6H4OCH2- 

Ar   арил 
B:    основа 
[bimim]Cl•2AlCl3 1-бутил-3-метилімідазолій хлороалюмінат 
BINAP  2,2'-біс(дифенілфосфіно)-1,1'-динафтил 
Bn         бензил 
Boc       трет-бутилоксикарбоніл 
BT        бензотриазол 
Bz        бензоїл 
Cbz      бензилоксикарбоніл 
CuTC    міді тіофен-2-карбоксилат 
DABCO    1,4-діазабіцикло[2.2.2]октан 
DBU         1,8-діазабіцикло[5.4.0]ундецен-7 
DCC        1,3-дициклогексилкарбодіімід 
DDQ        2,3-дихлоро-5,6-диціано-1,4-бензохінон 
De           діастереомерний надлишок 
DEAD    діетилазодикарбоксилат  
(DHQ)2-PHAL  1,4-біс(9-O-дигідрохінін)-фталазин 
(DHQD)2-PHAL 1,4-біс(9-O-дигідрохінідин)-фталазин 
DIAD      діізопропілазодикарбоксилат 
DIBAL     діізобутилалюмінію гідрид 
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DIPEA    діізопропілетиламін (основа Хюніга) 
DMA     N,N-диметилацетамід 
DMAP    4-N,N-диметиламінопіридин 
DME      1,2-диметоксиетан 
DMF     N,N-диметилформамід 
DMFDMA диметилацеталь N,N-диметилформаміду 
DMS      диметилсульфід 
DMSO   диметилсульфоксид 
DMSY   диметилсульфоксоній метилід 
DMT     диметокситритил 
DPPA   дифенілфосфорилазид 
dppb     1,4-біс(дифенілфосфіно)бутан 
dppe    1,2-біс(дифенілфосфіно)етан 
dppf     1,1'-біс(дифенілфосфіно)фероцен 
dppp    1,3-біс(дифенілфосфіно)пропан 
dr      діастереомерне відношення 
DTBAD ди-трет-бутилазодикарбонат 
DTBMP 2,6-ди-трет-бутил-4-метилпіридин 
E1       мономолекулярне елімінування 

E1cB    мономолекулярне елімінування каталі-
зоване основою 

E2        бімолекулярне елімінування 
EDDA  етилендіамін діацетат 
ee         енантіомерний надлишок 
Eq        еквівалент 
Et        етил 
EtOAc  етилацетат 
HMDS  гексаметилдисілазан 
HMPA  гексаметилфосфортриамід 

HMTTA  1,1,4,7,10,10-
гексаметилтриетилентетраамін 

IBX        o-йодоксибензойна кислота 
Imd        імідазол 
KHMDS  гексаметилдисілазаід калію 
LAH      алюмогідрид літію 
LDA      діізопропіламід літію 
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LHMDS  гексаметилдисілазаід літію 
LTMP    2,2,6,6-тетраметилпіперидид літію 
M           метал 
m-CPBA  м-хлоропербензойна кислота 
MCRs      багатокомпонентна реакція 
Me         метил 
Mes      мезитил 
MPS     морфолін-полісульфід 
Ms       метилсуфоніл 
MWI   мікрохвильове випромінювання 
MVK    метилвінілкетон 
NBS     N-бромосукцинімід 
NCS    N-хлоросукцинімід 
NIS     N-йодосукцинімід 
NMP    1-метил-2-піролідон 
Nos      нозилат (4-нітробензенсульфонат) 
N-PSP   N-фенілселенофталімід 
N-PSS   N-фенілселеносукцинімід 
Nu:      нуклеофіл 
PCC    пірідіній хлорохромат 
PDC    дихромат пірідінію  
Piv      півалоїл 
PMB   п-метоксибензил 
PPA    поліфосфорна кислота (ПФК) 
PPTS   толуолсульфонат пірідінію 
PyPh2P  α-піридилдифенілфосфін 
Pyr (Py)  піридин 

Red-Al   біс(метоксиетокси)алюміній гідрид на-
трію 

Salen     N,N-дісалісуліденетилендіамін 
SET     одноелектронне перенесення 
SIBX    стабілізована IBX 
SM      вихідна речовина (starting material) 
SN1   мономолекулярне нуклефільне заміщення 
SN2    бімолекулярне нуклефільне заміщення 
SNAr   нуклефільне заміщення в ароматичному 
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циклі 
TBABB  тетра-н-бутиламоній дибензоат 
TBAF   тетра-н-бутиламоній фторид 
TBAO  1,3,3-триметил-6-азабіцикло[3.2.1]октан 
TBDMS  т-бутилдиметилсіліл 
TBDPS  т-дифенілсіліл 
t-Bu     т-бутил 
TDS    тексилдиметилсіліл 
TEA    триетиламін 
TEOC   триметилсілілетоксикарбоніл 
Tf      трифторометансульфоніл (трифліл) 
TFA   трифтороцтова кислота 
TFAA  трифтороцтовий ангідрид 
THF    тетрагідрофуран 
TIPS    триізопропілсіліл 
TMEDA  N,N,N',N'-тетраметилетилендіамін 
TMG   1,1,3,3-тетраметилгуанідин 
TMP   тетраметилпіперідин 
TMS   триметилсіліл 
TMSCl  триметилхлоросілан 
TMSCN  триметилсілілціанід 
TMSI      триметилйодосілан 
TMSOTf  триметилсілілтрифлат 
Tol        толуен чи толіл 
Tol-BINAP  2,2'-біс(ди-п-толілфосфіно)-1,1'-динафтил 
TosMIC    п-толілсульфонілметил ізоціанід 
Ts       тозил 
UHP   комплекс сечовини з перекисом водню 
Δ       кип'ятіння зі зворотним холодильником 
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ВСТУП 

 
 
Характерною ознакою розвитку сучасних напрямків природ-

ничих наук є взаємопроникнення та поєднання класичних науко-
вих галузей. У випадку органічної хімії це проявляється в зрос-
танні ролі фізичних методів дослідження будови та властивостей 
нових сполук, а також у зростанні рівня апаратного оснащення 
лабораторій і в автоматизації процесів синтезу й ретросинтетич-
ного аналізу. Як наслідок, скорочується тривалість процесу дос-
лідження нової сполуки: від її проектування, синтезу, до доведен-
ня хімічної будови та встановлення властивостей. У той же час 
органічний синтез як основний і стратегічний метод створення 
новітніх матеріалів і речовин невпинно проникає у прикладні на-
прямки науки: нафтохімія, фармація, медицина, агрохімія, вете-
ринарія, молекулярна біологія, косметологія, парфумерія, наноте-
хнології, харчові технології тощо. Тут органічний синтез часто 
стає ключем до нових результатів і відкриттів.  

Статистика реакцій, які застосовуються в органічному синтезі 
свідчить про те, що тут домінантну роль відіграють карбонільні 
сполуки – похідні альдегідів, кетонів, карбонових кислот тощо. 
Саме їх застосування як реагентів приводить до найширшої мно-
жини структур і високих виходів при отриманні цільових продук-
тів. Такий високий статус карбонільних сполук не викликає зди-
вувань, якщо врахувати їх відносну доступність і стабільність з 
одного боку та високу реакційну здатність – з іншого. Проте, го-
ловну увагу до цього класу мабуть привертає домінування в при-
роді й біологічна активність окремих представників. 

Карбонільна група є напрочуд збалансованим об'єктом у хімі-
чних реакціях. Її π-система є електронодефіцитною і тому слу-
жить об'єктом для атаки електронозбагаченими частинками: нук-
леофілами та відновниками. У переважній більшості випадків для 
такої атаки та подальшого приєднання не виникає просторових 
перешкод, оскільки її sp2-гібридизований атом карбону є просто-
рово доступним. Отже, реакції за участі карбонільної групи є по-
рівняно швидкими, бо мають низьку енергію активації.  
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Крім того, атом оксигену карбонільної групи може служити 
нуклеофілом при взаємодії з електронодефіцитними молекулами 
й іонами. Така властивість приводить до ще одного ряду реак-
цій, які широко використовуються в органічній хімії. Найбільш 
розповсюджений приклад – це кислотний каталіз – протонуван-
ня карбонільної групи з метою посилення її реакційної здатнос-
ті. Інші приклади – це утворення солей хлорімінію та О-
ацилсечовин – популярних проміжних продуктів у численних 
органічних синтезах. Насамкінець, керованість реакцій за учас-
тю карбонільних сполук, коли шляхом регулювання умов (тем-
ператури, природи середовища та каталізатора) вдається досяг-
нути переважного утворення лише бажаного продукту, теж зна-
чно посилює популярність цього класу. 

Отже, необхідність класифікації широкого загалу реакцій ка-
рбонільних сполук уже давно настала. Це і спонукало нас до 
написання цього посібника. 

Посібник складається з двох частин: для студентів-
початківців (перший розділ) і більш досвідчених читачів (усі 
подальші розділи). У першому розділі викладено теоретичні ос-
нови будови карбонільних сполук і логіку зв'язку будови з хімі-
чними властивостями. Призначенням теоретичних викладок є 
формування у початківців правильного та повноцінного розу-
міння реакційної здатності органічних молекул і результатів їх-
ньої взаємодії. Тут також наводяться ключові реакції карбоніль-
них сполук і пояснення механізмів взаємодії, а також окремі 
приклади синтезів. Значну увагу приділено хімічним властивос-
тям найпростіших представників цього класу.  

Три наступні розділи присвячені реакціям карбонільних спо-
лук з утворенням нециклічних продуктів. Вміст цих розділів си-
стематизовано за типом реакції та за її результатом, яким є ско-
рочення, збереження або зростання довжини карбонового лан-
цюга молекули під час реакції. У кожному випадку наводяться 
механізм взаємодії, окремі приклади реакцій і список посилань 
на першоджерела. Аналогічну побудову мають наступні розді-
ли, що присвячені синтезу гетероциклічних сполук на основі 
карбонільних. Наведено приклади синтезу малих циклів, а та-
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кож п'яти- та шестичленних гетероциклічних молекул як арома-
тичної, так і насиченої природи. 

Автори висловлюють щиру подяку студентам Марії Ломов-
ській, Матвію Вернидубу, Тарасу Савчуку та Денису Бондарю, 
які надали значну допомогу в наборі схем реакцій. Сподіваємо-
ся, що цей посібник стане у пригоді широкому колу студентів і 
науковців, які зацікавлені у практичному застосуванні методів 
органічного синтезу. 
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Розділ 1 

Найважливіші реакції 
конденсації карбонільних сполук 

і їхні механізми 
 
 

Електронна будова карбонільної групи 
 

Важливі терміни. 
Нуклеофіл – нейтральна або негативно заряджена частка, що 

містить неподілену пару електронів. Ця неподілена пара елект-
ронів утворює хімічний зв'язок у подальших перетвореннях. 
Електрофіл – нейтральна або позитивно заряджена частка, 

що містить вакантну або електронодефіцитну орбіталь. Ця орбі-
таль утворює хімічний зв'язок у подальших перетвореннях. 

 
До карбонільних сполук належать усі органічні сполуки, які 

містять у молекулі карбонільну групу С=О. Це в першу чергу – 
альдегіди та кетони, а також – карбонові кислоти та їхні числен-
ні похідні: галогенангідриди, ангідриди, естери, тіоестери, амі-
ди, гідразиди, солі тощо.  

 

 
 

Альдегід Кетон Карбонова 
кислота 

Хлорангідрид 
кислоти 

Ангідрид 
кислоти 

     

 
 

Естер Тіоестер Амід  
кислоти 

Гідразид 
кислоти 

Сіль  
кислоти 
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Карбонільна група утворена атомами карбону й оксигену, 
між якими існує подвійний зв'язок. Цей зв'язок значною мірою 
поляризований – електронна густина зміщена в бік атома окси-
гену внаслідок значно вищої електронегативності останнього. 
Поляризацію карбонільної групи показують за допомогою лівої 
формули або двох мезомерних структур справа: 

 

C O
δ+ δ−

C O
+ −

C O

 
 

Іони та полярні молекули, якщо вони присутні в оточенні, збі-
льшують поляризацію міжатомного зв'язку в карбонільній групі. 

 

 
 

 
 

Результатом цього може бути утворення нового міжатомного 
зв'язку: 
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Напрямок зміщення 
електронної густини 
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Отже, поляризація міжатомного зв'язку в карбонільній групі 
призводить до того, що атом карбону збіднюється електронною 
густиною й тому може реагувати з нуклеофілами, а атом окси-
гену – збагачується електронною густиною й тому може реагу-
вати з електрофілами: 

 

 

   
 

Часто такі первинні продукти взаємодії є реакційноздатними. 
Вони реагують із наявними в їхньому оточенні молекулами чи 
іонами, утворюючи більш стійкі продукти. Далі ви переконає-
тесь у цьому, вивчаючи реакції карбонільних сполук. 

 
 

Вплив сусідніх замісників  
на розподіл електронної густини  
в молекулі карбонільних сполук.  

Вплив карбонільної групи  
на властивості сусідніх груп 

 
Реакційна здатність карбонільної групи регулюється замісни-

ками, присутніми біля атома карбону. Електроноакцепторні за-
місники (–Cl, –Br, –N3, –CN, –SR) збільшують позитивний заряд 
на атомі карбону, а з ним – і активність карбонілу в реакціях 
приєднання до нього нуклеофілів. 

 
R Cl

Oδ−

δ+
δ−

 

O 
R R'

C N_ CN-+
O

R R'δ+

+ H+

O 
R R'

H+O 
R R'

δ−
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Електронодонорні замісники (алкільні й ароматичні групи, –О–, 
–NH2, –NR2, -OH, –OR) зменшують позитивний заряд на атомі кар-
бону і цим роблять карбонільну сполуку пасивнішою в реакціях 
приєднання нуклеофілів. Варто зазначити, що пасивація карбоні-
льної групи оксигено- та нітрогеновмісними замісниками здійсню-
ється за рахунок позитивного мезомерного впливу останніх: 

 

O

R O H
_

+

O

R O H

            

O

R NH2

O

R NH2
_

+

 
 

Унаслідок такого впливу солі й аміди кислот є найменш ак-
тивними сполуками в реакціях конденсації. 

Протонування карбонільної групи (приєднання протону до ато-
ма оксигену) значно підвищує позитивний заряд на атомі карбону, 
а з ним – і активність карбонільної групи в реакціях приєднання.  

 

O

R CH3

H+

+

O

R CH3

HO

R CH3 H+

 
 

Великі за об'ємом замісники обмежують доступ нуклеофіла до 
атома карбону карбонільної групи, унаслідок чого вона частково 
або повністю втрачає свою активність у реакціях приєднання. 

 

O

H
CH3

H3C
H3C

O

CH3

H3C
H3C

CH3

CH3
CH3

 
Приєднання ускладнене   Приєднання неможливе 
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Слід зазначити, що й сама карбонільна група змінює власти-
вості замісників. Наприклад, унаслідок її електроноакцепторних 
властивостей зв'язаний із нею атом нітрогену значно втрачає 
основні властивості. 

Метильна, метиленова або метинова групи набувають поміт-
них кислотних властивостей (див. явище гіперкон'югації).  

 

O

R CH2 H

O

R CH2 H+

_

 
 

Остання схема означає, що карбоніловмісна сполука в луж-
них умовах може утворити аніон, якщо в α-положенні до карбо-
нілу в ній присутній атом гідрогену: 

 

O

R CH2

_

O

R CH3
+ H2OHO-+

 
 

Подібні аніони є нуклеофілами. Вони здатні приєднувати елек-
тронодефіцитні атоми (електрофіли), утворюючи з ними зв'язки як 
за атомом карбону, так і за атомом оксигену. Наприклад:  

 

 
 

Карбонільна сполука та її протонована форма в органічних реак-
ціях часто виступають як електрофіли. Приєднання до них різнома-
нітних С-нуклеофілів (у тому числі – і згаданих вище) є прикладами 
численних реакцій конденсації карбонільних сполук (див. далі). 

Дикарбонільна сполука легше відщеплює протон (є більш силь-
ною кислотою), ніж монокарбонільна. Оскільки нітро- та ціаногру-
пи теж володіють значними електроноакцепторними властивостя-
ми, їх відповідні СН-похідні теж будуть проявляти кислотні влас-
тивості. Подібні сполуки називають СН-кислотами (табл. 1). 

СН-кислоти часто використовуються в органічних синтезах 
для генерації реакційноздатних карбаніонів із метою подальшо-

O 
R CH2 

_ 
O 

R CH2

_

O 
R CH3 CH2 R

OH
-HO - - HO- H2O++ H2 O 
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го утворення С-С-зв'язку. Як бачимо з табл. 1, генерувати кар-
баніон із монокарбонільної або мононітросполуки можна лише 
при застосуванні сильної основи. 

Протонування оксигену карбонільної групи збільшує її елек-
троноакцепторні властивості, а з ними – і рухливість протонів 
α-метиленової групи (останнє перетворення): 

 

 
 

Таблиця  1  
СН-кислоти 

Сполука рКа* Сполука рКа* 

H
NO2

NO2
NO2

 
1,0 H

C
N

C
N  

10,4 

H
N

N

O
O

O
O

 

4,0 

CH2

O
H

H

H
C
C

O

O
OC2H5

OC2H5

 

13,0 
 
 
 

13,5 

H
O

O

 

5,0 CH2

O
H

CH3
 

20 

H
O

O

 

9,0 CH2

O
H

O-C2H5
 

25 

CH2 N
O

O
H

 

10,2 H-CH2-CN 25 

* рКа відповідає значенню рН, при якому іонізовано 50 % СН-кислоти. 

CH2R

O H
-H+H+

O 

R CH3 + 

O 

R CH3

HO

R CH3

H+
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Згадані властивості карбонільних сполук зумовлюють мож-
ливість їхньої ізомеризації, яка отримала назву кето-енольної 
таутомерії. 

 
 

Кето-енольна таутомерія 
 

Кетони й еноли – це структурні ізомери. У присутності слідів 
кислоти або основи між оксо- та енольною формами встановлю-
ється рівновага:  

 

O

R' CH2 R

OH

R' CH R

 
де R, R'= H, CH3  

 
У рівноважній суміші переважає термодинамічно більш ста-

більна сполука. Для альдегідів і простих кетонів у такій суміші 
завжди домінує оксо-форма (~99,99 %). Для сполук специфічної 
будови співвідношення між формами в рівноважній суміші мо-
же змінюватись у широких межах. Ось деякі приклади: 

 

Сполука 
O

H3C CH3

 O

H3C CH2

O

CH3

 

CH2

O  
Структура 
енольної 
форми 

CH2H3C

OH  
O

H3C CH3

O
H  OH  

Вміст еноль-
ної форми в 
рівноважній 
суміші, % 

~0,0001 50 ~100 

  
π-Зв'язок енольної форми і атом карбону в α-положенні зба-

гачені електронною густиною внаслідок позитивного мезомер-
ного впливу гідроксигрупи: 
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OH

R
R'

H

O

R
R'

H

H

+

_

 
 

Тому еноли здатні приєднувати електрофільні частинки або ж 
приєднуватися до атомів, що мають частковий позитивний заряд: 

 

 
 
 
 

Енаміни 
 

Подібно до альдегідів і кетонів, їхні азотисті похідні – альді-
міни й кетіміни здатні до таутомеризації: 

 

 
 

       іміно-форма        енамінна форма            де R, R', R"= H, CH3 
 
Як і у випадку енолу, π-зв'язок енаміну і атом карбону в 

α-положенні збагачені електронною густиною внаслідок позитив-
ного мезомерного впливу сусідньої аміногрупи. Це робить енаміни 
здатними до багатьох реакцій, що характерні для активних алкенів 
(зокрема – до реакцій приєднання за кратним зв'язком). Енаміни 
застосовують у препаративних синтезах багатьох типів органічних 
сполук. Особливо широко використовують N,N-діалкіленаміни, які 
не можуть ізомеризуватися в кетімін. Наприклад:  

 

 

OH

R
H

O 
H

HR'

_
+ O 

R
R'

O 
HOH

R
R'

H

O 
H Hδ+

O 

R
R'

NR" 

R
H

O

H
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R" 
_ +

H+

-HN(R" )2 NR"

R
R' 

H

R" O 

H Hδ+

NR" 

R
R'

H

H

_

+NR"

R
R' 

H

H
NR" 

R
R'

NR" 

R
R' _ 

+
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Утворення ацеталів і кеталів 
 

Ацеталями називаються продукти приєднання до молекули 
альдегіду двох молекул спирту. Відповідний продукт, утворений 
кетоном, називається кеталем. Ацеталі й кеталі утворюються у 
присутності сильної кислоти (наприклад, сірчаної). 

 

 
де R, R'= H, CH3                   ацеталь або кеталь 

 
У кислих умовах, у присутності води за зворотною схемою 

проходить гідроліз ацеталів і кеталів. У присутності лугу ці спо-
луки стійкі до гідролізу. 

Тіоацеталі і тіокеталі утворюються з відповідних тіолів лег-
ше ніж їхні оксигеновмісні аналоги, оскільки нуклеофільність 
атому сульфуру набагато вища, ніж атома оксигену в спиртах. 

 

R' SH

R

R S
S

R'
R'

OH

R S
R

R'

O

R R R' SH

-H2O
 

 
У лужних умовах до молекули альдегіду або кетону може приє-

днатися лише одна молекула спирту. Роль каталізатора в цій реак-
ції відіграє алкоголят лужного металу, зазвичай – натрію. Утворені 
сполуки називаються напівацеталями (напівкеталями).  

 

O

R R

OR'

R O
R

_
R' O

_
R' OH

_
-R'-O OR'

R OH
R

 
де R, R'= H, CH3           напівацеталь або напівкеталь 

O 

R R

OH

R R+H+

OH

R O
R

R'
H +

R

R O R'+

-H2O 

R' O H

R

R O
O

R'
R'-H+

R

R O 
O

R'
H

R'

+ 

R' O H
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Оскільки подібні реакції є оборотними, напівацеталі і напів-
кеталі піддаються гідролізу як у кислих, так і в лужних умовах.  

 
 

Альдольна та кротонова конденсації 
 

Альдегіди й кетони здатні до самоконденсації у присутності 
кислоти або лугу: 

 

O

CH2R
R'

R

CH2O
R'

H  або OH+ _

O

R
R'

R

R'

OH
O

R
R'

R

R'

-H2O
+

 
R,R'= -H, -CH3                  альдоль                            кротон 

 
Утворений унаслідок конденсації двох альдегідів спирт нази-

вають альдолем (альдегідалкоголем), а саму конденсацію – аль-
дольною. Продукт, що утворюється після відщеплення води від 
альдолю має назву кротону. Тому послідовність реакцій з утво-
ренням ненасиченого альдегіду або кетону називають кротоно-
вою конденсацією. В умовах кислотного каталізу завжди виді-
ляють лише ненасичений альдегід або кетон. А от у лужних 
умовах, при обережному проведенні реакції, можна виділити 
проміжний продукт – альдоль. Детальний механізм альдольної 
та кротонової конденсацій має вигляд: 

 

 

 
 
У кислому середовищі спочатку утворюється енол, який далі 

взаємодіє з протонованою молекулою альдегіду чи кетону: 
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R
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R

R'R'
O

R
OH

_ 
- HO-

R

R'R'
O 

R



 20 

 

 
 
Аналізуючи механізм реакції ви помітите, що одна з молекул 

карбонільної сполуки взаємодіє своєю метиленовою групою (або 
метильною –СН3 чи метиновою –СН=), а друга – карбонільною 
групою С=О. Відповідно до цього їх називають метиленовою та 
карбонільною компонентами реакції. Як визначити, яка зі сполук 
буде карбонільною, а яка метиленовою компонентою реакції, коли 
взаємодіють два різних альдегіди чи кетони? Карбонільною ком-
понентою завжди виступає альдегід, у якого більша просторова 
доступність карбонільної групи. При однаковій просторовій досту-
пності карбонільної групи вирішальну роль відіграє величина по-
зитивного заряду на атомі карбону в ній. Унаслідок цього, у наве-
дених парах сполук карбонільною компонентою буде виступати 
перша сполука, а самоконденсація молекул другої буде мало вира-
женою, або зовсім невираженою в продуктах реакції: 
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CH3H

i
 

 

O

HCH3
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CH3CH3

i
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CH3

CH3

CH3

CH3
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i

 
Формальдегід завжди виступає карбонільною компонентою в 

реакціях конденсації. При конденсації альдегіду й кетону, як 
правило, метиленовою компонентою є кетон.  
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Несиметрично збудовані кетони можуть утворювати два про-
дукти конденсації. Наприклад: 

 

 
 

У кислому середовищі конденсація відбувається за метиленовою 
групою метилетилкетону, а в лужному – переважно за метильною. 
Який із двох продуктів утвориться, визначає природа проміжних 
сполук. У кислому середовищі утворюється переважно більш стабі-
льний енол із кратним зв'язком посередині молекули (він далі реа-
гує з альдегідом), у той час, як у лужному середовищі швидше реа-
гує просторово менш ускладнений первинний карбаніон.  

 

CH3

OH

CH3 H+
CH3

O

CH3
CH3

O

CH3 CH3

O

CH3

H
HO

_

+
_

більш стабільний енол                               швидше реагує        повільніше реагує 
 
В альдольно-кротоновій конденсації використовують широ-

кий набір каталізаторів: сухий HCl, H2SO4, катіоніти в Н+-формі, 
гідрохлориди амінів (кислотні каталізатори), водно-спиртові 
розчини лугів, аніоніти в ОН–-формі, СаС2, К2СО3, алкоголяти 
натрію, піперидин (основні каталізатори). 

 
 

Конденсаціїї найпростіших 
представників карбонільних сполук 

 
Формальдегід 

Найпростішою карбонільною сполукою є формальдегід (му-
рашиний альдегід). Це безбарвний газ із різким подразнюючим 
запахом; температура плавлення –118 ºС, температура кипіння –
19,2 ºС. Комерційно доступним є лише водний розчин формаль-
дегіду, що має назву формалін. Молекула формальдегіду в ньо-
му міститься у вигляді гідрату СН2(ОН)2 на 99,9 %. Проте в чис-
тому вигляді формальдегід досить швидко вступає в реакції 

+ 
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CH3H3C

O
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конденсації. Як це відбувається? Уважно розглядаючи молекулу 
формальдегіду легко помітити, що єдиним електрофільним 
центром у молекулі є атом карбону карбонільної групи, а єди-
ним нуклеофільним центром – атом кисню карбонільної групи, 
оскільки лише він має неподілені електронні пари. При кімнат-
ній температурі формальдегід досить швидко полімеризується 
за типом "голова до хвоста". 
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Цей полімер має назву параформ. При нагріванні можливий зво-

ротний процес, тому параформ є зручним джерелом сухого форма-
льдегіду, що, зазвичай одразу вводять в інші реакції конденсації. 

Для формальдегіду можливий ще один шлях взаємодії з самим 
собою – це окисно-відновне диспропорціонування при дії конце-
нтрованого лугу з утворенням метанолу й мурашиної кислоти, що 
отримало назву реакції Канніццаро. Механізм реакції полягає в 
нуклеофільному приєднанні гідроксид іона до карбонільної групи 
з подальшим гідридним перенесенням: 
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У цю реакцію вступають лише ті альдегіди, що не містять 
протону в α-положенні до карбонільної групи, інакше відбува-
ється альдольна конденсація. 
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Оцтовий альдегід 
Наступною карбонільною сполукою, що містить уже два 

атоми карбону є ацетальдегід або оцтовий альдегід. Це безбарв-
на рідина із задушливим запахом (розведені водні розчини ма-
ють фруктовий запах); температура кипіння 20 ºС. Ацетальдегід 
комерційно доступний у чистому вигляді, може зберігатись ро-
ками без змін на відміну від формальдегіду. Причина – нижча 
електрофільність атома вуглецю карбонільної групи. Метильна 
група порівняно з атомом гідрогену є електронодонорною (про-
являє позитивний індуктивний і мезомерний ефекти), чим га-
сить позитивний заряд на атомі карбону карбонільної групи 
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Проте ацетальдегід, потрапивши в слабко лужне чи в слабко 

кисле середовище, вступає в реакцію альдольної конденсації. 
Що відбувається в лужному, чи краще сказати в основному 

середовищі? Оборотне депротонування: 
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Цікаво, що основа відщеплює протон, який зв'язаний із сусід-
нім до карбонільної групи атомом карбону, незважаючи на акцеп-
торні властивості групи СО. Це пояснюється стабільністю утворе-
ного аніону. Енолят аніон суттєво стабільніший, оскільки в ньому 
можлива делокалізація негативного заряду між атомами карбону й 
оксигену – карбаніонна орбіталь може бути копланарна з π-зв'яз-
ком карбонільної групи. В ацилкарбаніоні вони ортогональні. 

Згідно зі значенням рКа (табл. 1), така основа як водний луг сут-
тєво депротонує ацетальдегід. Енолят аніон є амбідентним нуклео-
філом і може реагувати з елетрофілами як за атомом кисню так і за 
атомом карбону. Із таким електрофілом як нейтральна молекула 
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ацетальдегіду реакція відбувається за атомом карбону (м'яким нук-
леофільним центром із точки зору теорії ЖМКО, тобто тим, що 
краще поляризується) і утворюється С–С зв'язок (поясніть, чому). 
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Продукт реакції має тривіальну назву "альдоль".  
У кислих умовах механізм конденсації дещо інший. Ацеталь-

дегід може протонуватися лише за атомом кисню. Це суттєво 
підвищує електрофільність атома карбону карбонільної групи. 
Протонування звісно оборотне і в слабко кислих умовах рівно-
вага зміщена в бік непроторованої форми (карбонільна група 
менш основна ніж спиртова чи етерна). Але протонований аце-
тальдегід може не тільки вступити в реакцію О-депротонування 
з утворенням вихідної молекули ацетальдегіду (хоча це й голов-
ний напрямок), але і в реакцію С-депротонування, з утворенням 
молекули енолу ацетальдегіду. 
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Енол ацетальдегіду можна зобразити у вигляді диполярної ме-
зомерної структури, що показує його С-нуклеофільні властивості. 
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Реагуючи з протонованою молекулою ацетальдегіду, цей 
енол утворює альдоль 
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Конденсація в кислих умовах приводить до утворення крото-
нового альдегіду, оскільки альдоль досить легко дегідратується. 
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Згадаємо, що для ацетальдегіду притаманна здатність до ке-

то-енольної таутомерії. Справді, у чистому ацетальдегіді міс-
титься незначний відсоток енолу. Зауважимо, що енол не взає-
модіє з нейтральною карбонільною сполукою на відміну від 
енолят-аніону. У нейтральному середовищі немає ні енолят-
аніону, ні протонованої форми карбонільної сполуки. Це пояс-
нює стабільність ацетальдегіду при зберіганні. 

Цікаво, що в дуже кислих умовах (концентрована сірчана ки-
слота) реалізується конденсація аналогічна до полімеризації фо-
рмальдегіду з утворенням циклічних продуктів паральдегіду 
(тример) і метальдегіду (тетрамер). 

 

O

O

O

O
O

O
O

 
паральдегід                   метальдегід 

 
У сильно кислих умовах концентрація енолу близька до нуля, 

оскільки він протонується кислотою, і єдиним можливим у цих 
умовах нуклеофілом є атом оксигену карбонільної групи. 

Ацетальдегід не може вступати в реакцію Канніццаро – ні 
сам із собою, ні в перехресну (коли реагують дві різні карбоні-
льні сполуки – одна відновлюється, інша окиснюється), оскільки 
в лужних умовах реакції швидко утворюється енолят-аніон, що 
дає продукти альдольно-кротонової конденсації. 
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Ацетон 
Існують дві карбонільні сполуки з трьома безпосередньо 

зв'язаними атомами карбону складу С3Н6О. Це ацетон і пропіо-
новий альдегід. 
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Пропіоновий альдегід та інші аліфатичні альдегіди за своїми 
хімічними властивостями подібні до оцтового альдегіду.  

Ацетон (2-пропанон, диметилкетон) – перший представник 
кетонів – сполук, де карбонільна група зв'язана з двома атомами 
карбону. Це безбарвна рідина з характерним запахом; темпера-
тура кипіння 56 ºС. Електрофільність атома карбону карбоніль-
ної групи в ацетоні нижча ніж в ацетальдегіді, оскільки друга 
метильна група також проявляє позитивний індуктивний і мезо-
мерний ефекти. Крім цього, друга метильна група зменшує реа-
кційну здатність ацетону внаслідок стеричних перешкод. Не-
зважаючи на це, ацетон ще досить легко вступає в альдольно-
кротонові конденсації за умов лужного чи кислотного каталізу: 
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Слід пам'ятати, що альдольна конденсація – реакція оборот-

на. Для більшості альдегідів рівновага зміщена в бік утворення 
альдолю. У випадку ацетону в рівноважній суміші міститься 
лише декілька відсотків діацетонового спирту.  
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Це пояснюється просторовими перешкодами, а також тим, 
що подвійний зв'язок у карбонільній групі кетону на 
12 кДж/моль міцніший ніж в альдегіді. Проте цю реакцію можна 
провести з гарним виходом, видаляючи продукт із каталітичної 
зони та повертаючи ацетон назад (див. методику). 

 
Кетен і дикетен 

Кетен є однією з найактивніших карбонільних сполук, яка 
вступає в численні реакції конденсації. У лабораторних умовах 
цю газоподібну сполуку отримують піролізом ацетону, і вже в 
перші секунди, після утворення, вона частково перетворюється 
на дикетен. Проте й дикетен не є стабільною речовиною. При 
зберіганні ця рідина швидко полімеризується, утворюючи пере-
важно циклічний димер – дегідрацетову кислоту (який із прото-
нів цієї сполуки є "кислим" і чому?). 
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Кетен і дикетен є потужними електрофілами. Вони вступа-
ють у реакції з багатьма нуклеофільними молекулами, зокрема, 
із такими: аміни, спирти, вода, карбонові кислоти (див. далі – 
ацетооцтовий естер). 
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Утворення й гідроліз естерів 
 

Естери можуть отримуватись шляхом приєднання спиртів до 
окремих карбоніловмісних сполук із подальшим швидким від-
щепленням одного з замісників. У такі реакції вступають актив-
ні похідні карбонових кислот: галогенангідриди, ангідриди, тіо-
естери, а також самі карбонові кислоти.  

 

 
 

де Х= -Cl, -Br, -SR", -OH. 
 
У випадку ангідридів або галогенангідридів карбонових кислот 

для зв'язування кислоти НХ, що утворюється, використовують ор-
ганічні основи (піридин, триетиламін, ацетат натрію тощо). Власне 
карбонові кислоти в таких умовах не перетворюються в естери, а 
утворюють нереакційноздатні солі. Карбонові кислоти реагують зі 
спиртами лише в присутності каталізатора – сильної кислоти (сір-
чаної, хлороводню тощо). Каталізатор в реакції естерифікації є 
електрофільним агентом. Приєднуючись до оксигену карбонільної 
групи, протон активує карбонову кислоту. Схема взаємодії: 
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Естерифікація карбонових кислот – це оборотна реакція (за-

писана справа наліво схема естерифікації є схемою гідролізу 
естерів). При додаванні води рівновага реакції зміщується в бік 
вихідних продуктів, а при видаленні води – у бік повного утво-
рення естеру. Видалення води із зони реакції проводять шляхом 
додавання осушувачів (концентрована сірчана кислота, сульфат 
купруму(ІІ), тіонілхлорид), або шляхом азеотропної відгонки 
суміші води з бензеном, толуеном чи надлишком спирту.  

Гідроліз естерів можна провести не лише в кислих, але й у 
лужних умовах, діючи на естер водним розчином гідроксиду або 
карбонату натрію:  
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Під час лужного гідролізу утворюються спирти та солі кар-
бонових кислот. 

У лужних умовах можна здійснити й інше перетворення –
реакцію переестерифікації, або заміну одного алкільного залиш-
ку в естері на інший (R' на R"):  

 

 
 

Таку реакцію слід проводити в безводному спирті, у присут-
ності каталітичних кількостей відповідного алкоголяту натрію, 
тому що в присутності води або гідроксиду натрію проходить 
переважно реакція гідролізу естеру. 

Подібний бімолекулярний механізм приєднання–відщеплення 
реакцій етерифікації–гідролізу реалізується для більшості субстра-
тів. Проте варто звернути увагу ще на два інших механізми. Один з 
них, як і розглянутий вище, передбачає утворення естерного зв'язку 
саме через атом оксигену спирту, але кінетично мономолекулярний.  

Давно було помічено, що реакції етерифікації–гідролізу дуже 
чутливі до просторових перешкод, особливо в молекулі карбо-
нової кислоти. Так, первинні карбонові кислоти естерифікують-
ся легко, вторинні важче, а третинні інколи практично не реагу-
ють. Ця різниця в реакційній здатності настільки суттєва, що 
вдається провести регіоселективну естерифікацію однієї карбок-
сильної групи в присутності іншої з дуже хорошим препаратив-
ним виходом. Наприклад, камфорна кислота, що містить одно-
часно вторинну та третинну карбоксильну групи, за умов кисло-
тно-каталізованої естерифікації дає лише один напівестер за 
менш ускладненою (вторинною) карбоксильною групою. 
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Естерифікація іншої (третинної) карбоксильної групи з утворен-
ням повного естеру дикарбонової кислоти відбувається в цих умо-
вах дуже повільно. Для синтезу повного естеру камфорної кислоти 
препаративно використовують інші методи (див. нижче). Аналогіч-
но, і гідроліз цього повного естеру можна провести регіоселективно 
та з практично кількісним виходом отримати інший напівестер. 
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Проблема естерифікації-гідролізу також виникає у орто-
заміщених бензойних кислот. Так, метиловий естер 2,6-диметил-
бензойної кислоти практично не вступає в реакцію лужного гід-
ролізу саме через просторові ускладнення – у цьому випадку 
нуклеофіл ОН¯ не може атакувати атом карбону карбонільної 
групи. Проте було помічено, що реакцію можна провести, якщо 
цей естер розчинити в концентрованій сірчаній кислоті й розчин 
вилити у велику кількість води. Естерифікацію самої 2,6-ди-
метилбензойної кислоти проводять аналогічно – розчин у кон-
центрованій сірчаній кислоті виливають у спирт. 

Що відбувається в розчині сірчаної кислоти? Утворення кар-
бокатіону. Цей карбокатіон називають ацилієвим.  
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ацилієвий карбокатіон 

 
У випадку ароматичних карбонових кислот такі карбокатіони 

стабілізуються завдяки позитивному мезомерному ефекту бен-
зенового ядра (аналогічно до бензильних у реакціях SN1) 
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Загальний механізм реакції має вигляд: 
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Є ще один мономолекулярний механізм естерифікації – це реа-

кція SN1 у спиртах, коли нуклефілом є карбонова кислота. У цьому 
випадку естерний зв'язок утворюється за рахунок атома оксигену 
карбонової кислоти (на відміну від двох попередніх випадків). За-
звичай таким способом отримують естери третинних спиртів: 
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Карбоксильна група може бути естерифікована алкілуванням її 

солі. Є такі випадки коли "звичайну" естерифікацію здійснити немо-
жливо. Наприклад, коли сама кислота містить гідроксильну групу. 
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Такий метод також застосовують при синтезі естерів із ве-

ликими просторовими перешкодами біля карбоксильної групи. 
Використання срібних солей карбонових кислот при алкілу-
ванні йодидами дозволяє отримувати естери з виходами, бли-
зькими до кількісних.  
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Естерна конденсація Кляйзена 
 
Карбаніон можна згенерувати в розчині не лише з аліфатичного 

альдегіду чи кетону, але й з естеру аліфатичної карбонової кислоти. 
Проте в цьому випадку замість KOH або NaOH варто брати іншу 
основу – алкоголят калію або натрію, бо в присутності гідроксидів 
естери перетворюються на солі карбонових кислот. В останніх дуже 
важко відщепити протон від α-метиленової групи (чому?). Тому 
конденсацію естерів виконують у безводних спиртах (етиловому 
або метиловому), у присутності етилату або метилату натрію.  
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Результатом естерної конденсації є утворення солі β-
кетоестеру, яку під час виділення перетворюють у власне кето-
естер. Послідовність перетворень під час конденсації має вигляд: 

 

 
 

 
 

 
 

Натрієва сіль β-кетоестеру, на відміну від солі вихідного ес-
теру, має меншу нуклеофільність і тому дуже повільно реагує з 
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карбонільною компонентою реакції. Цим обумовлений той 
факт, що сіль β-кетоестеру є кінцевим і єдиним продуктом взає-
модії в конденсації Клайзена. 

Якщо субстратом естерної конденсації буде естер дикарбо-
нової кислоти, то можливе утворення циклічних продуктів (кон-
денсація Дікмана). Так, естери адипінової чи пімелінової кислот 
дають відповідно похідні циклопентанону та циклогексанону.  
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Збільшення довжини вуглецевого ланцюга в естерах дикар-
бонових кислот призводить до суттєвого погіршення виходу ци-
клічних продуктів, натомість утворюються лінійні полімери. Це 
пояснюється зростанням напруження в середніх циклах  
(8–12-членні) (див табл. 2). Напруження обумовлено затіненою 
конформацією атомів водню метиленових ланок у циклі. 

Три- та чотиричленні цикли також не утворюються завдяки ви-
сокій енергії напруження. Якщо в конденсацію Дікмана ввести ес-
тер бурштинової кислоти, то утвориться похідна циклогексану. 
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Поясніть, чому ця реакція не призводить до утворення двох 
інших сполук:  
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Ці сполуки не утворюються 
 

Усі стадії естерної конденсації є оборотними. У наведених 
вище прикладах рівновага зміщувалась у бік утворення продук-
тів, завдяки утворенню стабільної солі кетоестеру (сіль зазвичай 
випадає в осад із реакційної суміші). Депротонування вихідного 
естеру такою основою як етилат чи метилат натрію відбувається 
в незначній мірі, оскільки значення pKa етилацетату й етанолу 
відрізняються на 9 одиниць і становлять відповідно 25 і 16. Це 
означає, що на одну депротоновану молекулу естеру припадає 
приблизно мільярд нейтральних. Проте цього достатньо для ус-
пішного проведення синтезу, оскільки рівновага на останній 
стадії (утворення солі кетоестеру) зміщена вліво ще сильніше. 
Часто кажуть, що нуклеофільна компонента цієї конденсації по-
винна мати два рухливі атоми водню (метиленову групу) – один 
для утворення С–С зв'язку, інший для утворення кінцевої солі. 
Виникає запитання – чи можна провести цю реакцію з естерами, 
що містять лише один рухливий атом водню в α-положенні, на-
приклад, з етиловим естером ізомасляної кислоти? Препаратив-
но це завдання вирішують за допомогою сильної та не нуклео-
фільної основи, що призводить до практично повного утворення 
аніону естеру. Рівновага на інших двох стадіях визначає вихід 
реакції. Зазвичай він нижчий, ніж у класичному варіанті. 

При дії лугу на β-кетоестери відбувається зворотна реакція – 
кислотне розщеплення. Кислотним воно називається тому, що 
продуктами реакції є солі вихідних карбонових кислот.  
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Естерну конденсацію Кляйзена можна провести також між дво-
ма різними естерами. У цьому разі теоретично може утворитись 
суміш чотирьох продуктів (напишіть можливі продукти конден-
сації суміші етилових естерів оцтової та пропіонової кислот). 
Розділити таку суміш практично досить складно, тому більшу пре-
паративну цінність мають такі реакції конденсації, коли один з ес-
терів не може енолізуватись (наприклад естер мурашиної кислоти).  
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У наведеній вище реакції можна сподіватись також на конкурен-
тне утворення натрієвої солі ацетооцтового естеру. Проте вона 
практично не утворюється, оскільки реакційна здатність (електро-
фільність атома карбону карбонільної групи) етилформіату набага-
то вища, ніж етилацетату. Звідси випливає ще один важливий ви-
сновок: для успішного проведення конденсації Кляйзена між двома 
різними естерами потрібно щоб естер, що слугує метиленовою 
компонентою (утворює карбаніон) мав нижчу електрофільність 
карбонільної групи. Інакше він буде реагувати сам із собою. Справ-
ді, коли взяти суміш етилових естерів оцтової та триметилоцтової 
(трив. наз. півалова) кислот і подіяти на неї етилатом натрію, то 
єдиним продуктом реакції буде натрієва сіль ацетооцтового естеру.  
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Етилпівалоат не буде брати участі у хімічних перетвореннях 
за цих умов, оскільки трет-бутильна група проявляє позитивний 
індуктивний ефект і, головне – створює просторові перешкоди. 
Цим вона понижує електрофільність і просторову доступність 
атома карбону карбонільної групи, понижуючи реакційну здат-
ність сполуки в цілому (Порівняйте з реакцією етерифікації, 
розглянутою в попередніх розділах). 

Отже, естерна конденсація Кляйзена між двома різними есте-
рами найкраще проходить тоді, коли один із них не утворює 
енолят і містить акцепторний замісник. Наприклад: естери му-
рашиної, щавлевої, трифтороцтової килот. 
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Термін "естерна конденсація" застосовують не лише до реа-
кцій естерів між собою. Він включає в себе реакції естерів із 
різними С–Н кислотними сполуками, наприклад – кетонами чи 
нітрилами. Як продукти утворюються 1,3-дикетони та 
β-кетонітрили відповідно. Так, півалоїлацетон може бути отри-
маний із пінаколіну (метил-трет-бутилкетону) й етилового ес-
теру оцтової кислоти у присутності гідриду натрію як основи. 
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Конденсації найпростіших естерів 
 

Першими представниками естерів карбонових кислот є естери 
мурашиної кислоти. Це безбарвні рідини з характерним запахом, 
температура кипіння 32 °С (метиловий), 54 °С (етиловий). Низька 
температура кипіння обмежує використання метилового естеру. 
Варто також зауважити, що вибір алкоголяту як конденсуючої ос-
нови повинен узгоджуватись з естером. Так, наприклад, при засто-
суванні етилату натрію не слід брати метилові естери, оскільки мо-
же відбутись перестерифікація й утвориться метилат натрію, осно-
вність якого може виявитись недостатньою для проведення реакції. 

Естери мурашиної кислоти (форміати) завжди виступають як 
електрофільні компоненти естерної конденсації. Продукти реакції 
– солі β-формілестерів чи β-формілкетонів досить нестабільні. Їх 
варто використовувати в подальших перетвореннях одразу після 
отримання. Естероальдегіди й оксоальдегіди – сильно енолізовані 
сполуки, які існують переважно в α-гідроксиметиленовій формі: 
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Як наслідок, формілоцтовий естер швидко тримеризується з 
утворенням естеру 1,3,5-бензолтрикарбонової кислоти. 
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Інші представники естерів – естери оцтової кислоти. Це без-
барвні рідини з характерним, досить приємним запахом. Темпе-
ратури кипіння: 57 °С (метиловий), 77 °С (етиловий). Метило-
вий естер не знайшов такого широкого застосування в реакціях 
конденсації як етиловий із тих самих причин, що і відповідні 
форміати. Етилацетат виробляється у світі в дуже великій кіль-
кості (більше мільйона тонн на рік) і використовується голов-
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ним чином як розчинник, оскільки він дешевий, малотоксичний 
і не має відразливого запаху. У лабораторній практиці етилаце-
тат застосовують як розчинник для хроматографічного очищен-
ня й екстракції, рідше – як середовище для проведення реакцій. 
Варто зауважити, що цей розчинник досить добре розчиняється 
у воді (8,3 г на 100 мл при 20 °С) і вода розчиняється в ньому. 

У реакціях конденсації етилацетат може виступати як нуклео-
фільною (карбаніон) так і електрофільною компонентою. Реагуючи 
сам із собою, він дає добре відомий ацетооцтовий естер, що має 
широке застосування в різноманітних органічних синтезах. 

Найпростіші естери дикарбонових кислот – це естери щавлевої 
кислоти. Диметиловий естер – тверда безбарвна речовина, темпе-
ратура плавлення 54 °С, діетиловий – безбарвна рідина, температу-
ра кипіння 186 °С. Ці естери реагують лише як електрофільні ком-
поненти, оскільки не здатні до енолізації, причому можливі реакції 
як за однією естерною групою, так і за обома одразу, наприклад: 
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Подібні конденсації широко застосовуються для отримання 
проміжних сполук у синтезі різноманітних гетероциклічних по-
хідних і для створення функціоналізованих карбоциклів. Ось 
окремі приклади таких синтезів: 
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бензоїлоцтовий естер 
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Реакція Кневенагеля 
 

Це реакція конденсації альдегідів і кетонів із малоновою кис-
лотою чи її естерами у присутності основ. У широкому розумін-
ні це конденсація альдегідів і кетонів із речовинами, що містять 
активну метиленову групу. 
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Реакція Анрі 
 

Реакція Анрі є прикладом альдольно-кротонової конденсації, 
коли метиленовою компонентою служить нітроалкан. Як і в ка-
рбонільних сполуках, протони сусідніх до нітрогрупи алкільних 
груп є більш кислими внаслідок мезомерного впливу нітрогру-
пи. Вони легко відщеплюються основами, такими як луги, кар-
бонат або фторид аніони чи третинний амін. 
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Головними продуктами реакції Анрі є 2-гідрокси-1-нітро-

алкани, побічними – нітроалкени. У випадку ароматичних аль-
дегідів утворюються переважно нітроалкени внаслідок легкості 
відщеплення води в умовах проведення реакції. 
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Реакція Перкіна 
 

Конденсація ангідридів карбонових кислот із бензальдегідом 
або іншими альдегідами, що не мають атомів гідрогену біля су-
сідніх із карбонілом груп, називають реакцією Перкіна. Конден-
сацію проводять у присутності основи: калієвої солі відповідної 
кислоти, карбонату калію або триетиламіну. (Чому не можна 
використовувати гідроксиди лужних металів?) Механізм реак-
ції подібний до механізму кротонової конденсації. Завдяки вза-
ємодії, після підкислення реакційної суміші виділяють 
α,β-ненасичені карбонові кислоти: 

 

 
 

Реакція Перкіна поряд з альдольно-кротоновою конденсаці-
єю є прикладом взаємодії карбонільних сполук із карбаніонами. 
Генерація карбаніону з ангідридів карбонових кислот почина-
ється у присутності основ лише при температурах вищих 
100 °С. За подібною схемою з альдегідами значно краще реагує 
малонова кислота (чому?). Утворений продукт конденсації вже 
під час реакції декарбоксилюється, перетворюючись на похідну 
монокарбонової кислоти: 
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Приєднання ціановодню й ацетилену 
 

Подібно до спиртів відбувається приєднання ціановодню та 
ацетилену до альдегідів і кетонів. В обох випадках, при здійснен-
ні реакції, слід застосовувати каталізатор. У випадку ціановодню 
використовують ціанід натрію або калію – сполуки, що володіють 
збільшеною нуклеофільністю порівняно з ціановоднем: 

 

 
 

         ацетон           ціангідрин ацетону 
 
Ацетилен – значно менш реакційноздатна сполука порівняно з 

ціановоднем. Його взаємодію з карбонільними сполуками здійс-
нюють при підвищених температурах у присутності каталітичної 
кількості ацетиленіду купруму Cu2C2 (синтез Реппе), або основи. 
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+ H R"

Cu2C2

OH

R R'
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Утворення бісульфітних похідних 
 

Альдегіди й кетони можуть реагувати з кислим сульфітом 
натрію чи калію. При цьому утворюються так звані бісульфітні 
сполуки або солі α-гідроксисульфокислот: 
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Бісульфітні сполуки – кристалічні речовини, що добре роз-
чиняються у воді; при нагріванні з розчинами карбонатів луж-
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них металів чи розведеними кислотами вони знову розпадають-
ся з утворенням вихідних альдегідів чи кетонів.  

 

R

O

R

OH

S
O

O ONa R

O
+ Na2SO3

HCl
++ NaCl SO2

Na2CO3

 
 
Тому ці сполуки використовують для виділення й очищення 

альдегідів і кетонів із сумішей з іншими речовинами. Не всі ке-
тони вступають у цю реакцію; у неї вступають лише ті з них, що 
містять групу СН3 або дві групи СН2, зв'язані з карбонілом.  

 
 
Електрофільне приєднання альдегідів і кетонів 

до алкенів (реакція Прінса) 
 

Альдегіли та кетони можуть приєднуватися до алкенів лише 
в умовах кислотного каталізу, оскільки алкени не є потужними 
нуклеофілами. Продукт реакції – карбокатіон – далі взаємодіє з 
наявним у розчині нуклеофілом, утворюючи спирт чи ацеталь 
(див. приклад у кінці розділу): 
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Оскільки для протонування карбонільної групи застосовуєть-
ся висока концентрація сильної кислоти, реакція, як правило, не 
закінчується утворенням 1,3-діолу. Останній часто перетворю-
ється на циклічний ацеталь формальдегіду або новий алкен – 
похідний алілового спирту: 
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Бензоїнова конденсація 
 

Самоконденсація ароматичних альдегідів (а також інших, що не 
містять протонів у α-положенні молекули) з утворенням 1-феніл- 
2-гідрокси-2-фенілетанонів називається бензоїновою конденсацією:  

 

O O
+ KCN

O

OH

 
   бензоїн 
 
Це ще один приклад взаємодії карбаніонів з альдегідами, яка 

відбувається за такою схемою:  
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Ключову роль у цій реакції відіграє ціанід-іон. Приєдную-
чись до молекули альдегіду, він створює передумови для мігра-
ції протону: як і кабонільна група, CN-група полегшує відрив 
протону від сусідньої СН-групи (чому?). Після міграції протону 
утворюється карбаніон, більш стабільний аніон, здатний до вза-
ємодії з молекулою альдегіду.  
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Пінаконова й ацилоїнова конденсації 
 

Взаємодія лужних і лужноземельних металів із карбонільни-
ми сполуками теж може призвести до утворення продуктів кон-
денсації. У випадку альдегідів і кетонів утворюються двоатомні 
спирти. Це – пінаконова конденсація: 

 

 
 

  ацетон             пінакон 
 
У випадку естерів утворюються α-гідроксикетони (ацилоїни), 

реакція має назву ацилоїнової конденсації: 
 

 
 

     естер                          ацилоїн 
 
Останню реакцію слід проводити в умовах, які б не допуска-

ли взаємодії металічного натрію з розчинником (водою, спиртом 
тощо), бо в такому випадку продукт взаємодії матиме іншу 
структуру (яку саме?). Ацилоїнову конденсацію проводять у 
середовищі ароматичного вуглеводню (толуену, ксилену), або 
етеру. Щоб прискорити взаємодію, у всіх випадках використо-
вують дрібнодисперсний натрій, оскільки реакція конденсації 
проходить на поверхні металу. 

Пінаконова й ацилоїнова конденсації починаються з процесу 
відновлення металом карбонільної сполуки – перенесення елек-
трону від атома металу на електронодефіцитний атом карбону 
карбонільної групи. Утворені аніон-радикали спарюються. Аци-
лоїнова конденсація є дворазовим відновленням: перший елект-
рон переноситься на початковий естер, а потім – на проміжну 
дикарбонільну сполуку. Подано детальні схеми цих реакцій. 
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Механізм пінаконової конденсації: 
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Механізм ацилоїнової конденсації: 
 

 
 

 
 

 
 

Естери вищих дикарбонових кислот в умовах конденсації 
утворюють циклічні продукти з хорошим виходом. Так, діети-
ловий естер ейкозандикарбонової кислоти можна використати 
для синтезу 2-гідроксициклоейкозанону (цикл С20): 
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Естери гептандикарбонової (азелаїнової) та октандикарбонової 
(себацинової) кислот також дають ацилоїни із задовільним вихо-
дом, незважаючи на торсійні напруження, що виникають у серед-
ніх циклах. Це пояснюється тим, що стадія утворення С–С зв'язку – 
рекомбінація радикалів є настільки вигідним процесом, що вдаєть-
ся подолати енергетичний бар'єр утворення напруженого циклу. 
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Таблиця  2  
Виходи продуктів  

ацилоїнової конденсації естерів дикарбонових кислот  
та енергії напруження відповідних циклоалканів 

Естер дикарбонової  
кислоти (CH2)n(CO2R)2 

Членність 
циклу  

продукту 
ацилоїнової 
конденсації 

Енергія  
напруження 
відповідного 
циклоалкану, 
кДж/моль 

Вихід 
продукту 
конден-
сації, % 

Адипінова, n=4 6 5,3  
Пімелінова, n=5 7 32,2  
Пробкова  
(суберинова), n=6 8 47,3  

Азелаїнова, n=7 9 60,3 9 
Себацинова, n=8 10 60,3 45 
α,ω-Нонандикарбонова, n=9 11 59,7  
α,ω-Декандикарбонова, n=10 12 27,3 76 
α,ω-Ундекандикарбонова 
(брасилова), n=11 13 32,6 67 

α,ω-Додекандикарбонова, n=12 14 61,4 79 
α,ω-Тридекандикарбонова, 
n=13 15 20,5 77 

α,ω-Тетрадекандикарбонова 
(тапсиева), n=14 16 21,7 84 

α,ω-Пентадекандикарбонова, 
n=15 17 0,5 85 

α,ω-Гексадекандикарбонова, 
n=16 18 - 96 

α,ω-Октадекандикарбонова, 
n=12 20 - 96 

 
Варто зазначити, що внутрішньомолекулярна циклізація Ді-

кмана естерів азелаїнової та себацинової килот не відбувається. 
 
 

Реакція Віттіга 
 

Ще одним прикладом взаємодії карбонільних сполук із кар-
баніонами є реакція Віттіга. Це напрочуд зручний препаратив-
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ний метод отримання алкенів з альдегідів чи кетонів і фосфоро-
рганічних сполук: 

 

R O R
R' P(Ph)3O

-

+
R' P(Ph)3

Cl
+ +

 
 альдегід          алкілтрифеніл-                                     алкен  

 
Ph= -C6H5    фосфоній хлорид                                    

 
Карбаніон у цій реакції утворюється з фосфонієвої солі, яка 

завдяки позитивному заряду на атомі фосфору легко віддає ос-
нові протон від сусіднього з фосфором атома карбону: 

 

P(Ph)3R'-CHP(Ph)3R'-CH2 Cl P(Ph)3R'-CH
CH3ONa

-CH3OH, -NaCl

- +-+

 
 

Утворений карбаніон реагує з тим атомом карбону молекули 
альдегіду, який несе найбільший позитивний заряд: 
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Оскільки вихідні фосфонієві солі можна легко отримати з 
простих і доступних сполук, реакція Віттіга знаходить широке 
застосування в синтезі алкенів різноманітної будови. Алкілфос-
фонієві солі отримують аналогічно до амонійних солей: 

 

ClR'-CH2
P(Ph)3

-+
P(Ph)3R'-CH2 Cl+  

 

 трифенілфосфін         галогеналкан                                      алкілтрифенілфосфоній  
                                                                                                                 галогенід 
 

Складніший приклад, де відбувається внутрішньомолекуляр-
на реакція Віттіга, наведений у такій схемі: 
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-

+

O

PPh3

Br

NaH, t
+ +Ph3PO NaBr + H2

 
 

Зверніть увагу на утворення сильно напруженого біциклічно-
го алкену з подвійним зв'язком біля місткового атома карбону, 
що формально заборонено правилом Бредта. Цей приклад дає 
деяке уявлення про потенційні можливості реакції Віттіга для 
синтезу напружених олефінів. Високий ступінь контролю поло-
ження подвійного зв'язку очевидна, і це без сумніву є причиною 
популярності реакції. 

 
 

Приєднання до сполук з активованим 
С=C зв'язком (реакція Міхаеля) 

 
α,β-Ненасичені карбонільні сполуки мають два електрофільних 

центри. Тому можуть вступати в реакції з нуклеофільними реаген-
тами як за атомом карбону карбонільної групи так і за 
β- атомом карбону кратного зв'язку С–С. Ці реакції часто називають 
1,2- і 1,4- приєднанням відповідно. Нижче наведені граничні вален-
тні схеми (резонансні структури), що описують будову метилвініл-
кетону й можливі продукти приєднання нуклеофілу Nu-H до нього: 
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Зазвичай, більшість нуклеофілів вступають у реакцію 1,4-
приєднання. Такі перетворення, коли нуклеофільний центр міс-
титься на атомі карбону називають приєднанням за Міхаелем. У 
більш широкому розумінні реакція Міхаеля – це нуклеофільне 
приєднання до кратного С–С зв'язку.  

Нижче наведено декілька прикладів таких реакцій: 
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Остання реакція, коли метилвінілкетон приєднує метилен-
активну карбонільну сполуку з подальшою конденсацією й утво-
ренням шестичленного циклу має назву анелювання за Робінсоном 
і часто застосовується в синтезі складних поліциклічних сполук. 

Цікавим прикладом α,β-ненасиченої карбонільної сполуки є 
квадратна кислота. У ній електроноакцепторні властивості 
π-системи та напруженість валентних кутів у чотиричленному 
циклі приводять до того, що навіть окремі ароматичні сполуки 
набувають здатності приєднуватися: 
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Синтези на основі малонового  
й ацетооцтового естерів 

 
Малоновий естер – діетиловий естер малонової кислоти або 

діетилмалонат. Це безбарвна рідина з характерним фруктовим 
запахом температурою кипіння 199 °С. Він зустрічається в при-
роді у винограді та суницях, використовується в парфумерії. 
Крім цього малоновий естер знайшов широке практичне засто-
сування в синтетичній органічній хімії для отримання сполук 
найрізноманітнішої будови. Сам малоновий естер отримують у 
дві стадії з хлороцтової кислоти: 

 

Cl
OH

O

ONa

O
N O

OO

O
2 NaCN EtOH, H2SO4

 
 

Він не дуже стійкий при зберіганні і як кожна рідка сполука 
що кипить без розкладу перед використанням має бути очище-
ний перегонкою (зазвичай при пониженому тиску). 

Один з головних способів модифікації малонового естеру поля-
гає в депротонуванні кислої метиленової групи з утворенням аніо-
ну та подальшими реакціями з електрофільними реагентами, на-
приклад, алкілюванні чи конденсації з карбонільними сполуками. 
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На схемі, що зображена вище, алкілбромід RBr перетворю-

ється на заміщену оцтову кислоту RCH2CO2H. На першій стадії 
при дії етилату натрію на малоновий естер утворюється натрієва 
сіль малонового естеру. Застосування інших алкоголятів як ос-
нови може привести до перестерифікації, що інколи ускладнює 
виділення продукту алкілування. Аніон малонового естеру – 
амбідентний нуклеофіл, тобто негативний заряд у ньому розпо-
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ділений між атомами оксигену карбонільних груп та атомом ка-
рбону, що розташований між ними. Це можна подати такими 
граничними валентними схемами: 
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Теоретично він може реагувати з електрофільними реагентами 

як по атому карбону так і по атомах оксигену, однак досить міцна 
хелатна координація катіону натрію до оксигенів дуже знижує їх-
ню нуклеофільність. Усе ж, коли є можливість, варто обирати 
більш м'який алкілюючий агент (наприклад алкілйодид ніж алкілх-
лорид). Також варто зауважити, що продукт алкілювання за ато-
мом кисню, не дуже заважає виділенню кінцевого продукту, оскі-
льки він на останній стадії розкладається до незаміщеної малонової 
кислоти, що при декарбоксилюванні дає оцтову кислоту. 

Яким чином відбувається декарбоксилювання малонової кислоти? 
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Надзвичайно важливо, що первинним продуктом декарбок-
силювання є енол карбонової кислоти, який перегруповується 
далі на карбонову кислоту. 

В аналогічну послідовність реакцій можна ввести багато ін-
ших естерів, що містять у α-положенні акцепторний замісник, 
наприклад CN, NC, NO2, CH3CO. Найширше синтетичне засто-
сування серед них знайшов ацетооцтовий естер або етилацетоа-
цетат. Це безбарвна рідина з характерним фруктовим запахом 
температурою кипіння 181 °С. У промисловості його добувають 
взаємодією дикетену й етилового спирту: 
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   дикетен 
 

У лабораторних умовах, як нам уже відомо, цей продукт до-
бувають естерною конденсацією двох молекул етилацетату (ви-
хід близько 75 %). 

Ацетооцтовий естер і його заміщені похідні можуть вступати 
в дві реакції розщеплення, а саме: кислотне й кетонне. 
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Продуктами кетонного розщеплення є кетони, СО2, і спирт. Ця 
реакція відбувається при нагріванні у водній кислоті й аналогічна 
за механізмом до розглянутої вище. Зрозуміло, що алкілування 
ацетооцтового естеру та подальше декарбоксилювання – досить 
зручний шлях синтезу різноманітних кетонів. При декарбоксилю-
ванні β-кетокислот утворюється енольна форма кетону, відповідно 
у випадках коли енол нестабільний β-кетокислоти розкладаються 
набагато важче. Наприклад, кетопінова кислота не декарбоксилю-
ється при нагріванні у водній HCl, оскільки енол потрапляє під за-
борону Бредта (неможливість існування структур із подвійним 
зв'язком у голові моста). 
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Продуктами кислотного розщеплення є естери карбонових 
кислот. Ця реакція обернена до реакції естерної конденсації й 
дозволяє отримувати заміщені карбонові кислоти такої ж будо-
ви, як і у випадку синтезу з малоновим естером. 

Нижче наведені деякі приклади реакцій із застосуванням ма-
лонового й ацетооцтового естерів. 
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Синтез дибромометилоцтової кислоти: 
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Синтез спіроциклічних систем: 
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Синтез ацетонілацетону (найпростіший 1,4-дикетон): 
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Синтез димедону – 5,5-диметил-1,3-циклогександіону (аналі-
тичний реагент): 
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Синтез гідразонів α-кетокислот (реакція Яппа–Клінгемана): 
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Синтез складніших β-кетокислот: 
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Зауважте, що в останній схемі досить сильна основа LDA – ді-

ізопропіламід літію (pKa спряженої кислоти діізопропіламіну ста-
новить 36) легко депротонує ацетооцтовий естер двічі. Терміна-
льний атом карбону є найбільш нуклеофільним центром, оскільки 
просторово більш доступний і має вищу локалізацію (концентра-
цію) негативного заряду. При додаванні одного еквіваленту алкі-
люючого реагенту реакція відбувається регіоселективно за поло-
женням 4. Використання слабших основ, таких як етилат натрію 
(pKa спряженої кислоти етилового спирту становить 16), призво-
дить до утворення тільки моноаніону та відповідно, реакціям за 
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положенням 2. Це дає можливість селективно функціоналізувати 
ацетооцтовий естер як за положенням 2 так і 4. 
Спробуйте запропонувати синтез наведених вище сполук ін-

шим способом.  
 
 

Приклади синтезів 
 

Отримання ацеталів 
Метилаль [1]. До тонкоподрібненого параформальдегіду до-

ливають 2,5-кратну кількість 1 %-го розчину HCl у метиловому 
спирті та нагрівають при 100 °С протягом 12–15 год, причому 
весь параформальдегід розчиняється, і запах формальдегіду 
майже зникає. Розчин нейтралізують розчином NaOH і фракціо-
нують на ефективній колонці. Вихід метилалю 80 % від теоре-
тичного; температура кипіння 41–42 оС. 

Іншим способом метилаль отримують із 35–40 %-го формаліну 
при дії 2,5-кратної кількості 2 %-го розчину HCl у метиловому 
спирті. Для зв'язування води до розчину додають рівну кількість 
СаCl2, причому суміш розігрівається. Уже через 15 хв метилаль 
виділяється у вигляді олії. Через 15 год його переганяють й отри-
мують чистий метилаль із виходом 75 % від теоретичного. 

Діетилацеталь бензальдегіду [2]. Змішують 37,5 г бензальде-
гіду з 57 г ортоетилового естеру мурашиної кислоти та 49 г етило-
вого спирту, додають 0,15 мл концентрованої HCl, причому темпе-
ратура суміші швидко підвищується до 48 оС, переносять на водя-
ну баню та швидко нагрівають до кипіння. Потім реакційну масу 
швидко охолоджують, слабко підлужують декількома краплями 
спиртового розчину КОН і переганяють. Після відгону спирту й 
естеру мурашиної кислоти при 217–223 оС переганяється діацеталь 
бензальдегіду; вихід 63 г (99 % від теоретичного). 

При застосуванні замість соляної кислоти тонкоподрібненого 
NH4Cl (0,75 г) суміш кип'ятять 10 хв у колбі зі зворотним холоди-
льником і отримують ацеталь теж із майже кількісним виходом. Як 
каталізатор можна застосовувати KHSO4 (0,3 г) або FeCl3. 

Діетилацеталь акролеїну [3]. До суміші 22 г стабілізованого 
акролеїну та 72 г етилового естеру ортомурашиної кислоти до-
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дають гарячий розчин 1,5 г NH4NO3 у 15 мл абсолютного спир-
ту; суміш кип'ятять 8–10 хв у колбі зі зворотним холодильни-
ком, фільтрують і змішують темно-коричневий розчин із двок-
ратною за об'ємом кількістю етеру. Після цього розчин струшу-
ють із розведеним розчином NH4NO3 до припинення виділення 
аморфного осаду, промивають водою і сушать над К2CО3. при 
перегонці в інтервалі 120–125 °С переганяється 37,5 г діетилаце-
талю акролеїну (73 % від теоретичного). 

 
Омилення ацеталів 

Фенілпропаргіловий альдегід [4]. Його діетилацеталь нагрі-
вають 30 хв при періодичному струшуванні на паровій бані з приб-
лизно 12 %-ою H2SO4; вихід альдегіду 70–81 % від теоретичного. 

Гліцериновий альдегід [5]. Діетилацеталь гліцеринового 
альдегіду розщеплюють струшуванням протягом 7 діб із 0,1 н. 
H2SO4. Вихід альдегіду 80 % від теоретичного. 

Нижче наведено спосіб омилення ацеталів, що містять інші 
чутливі до кислот функціональні групи, наприклад, діацеталю 
β-метилкротонового альдегіду [5]. 

β-Метилкротоновий альдегід. Струшують 53 г діацеталю з 
10 мл насиченого на холоді водяного розчину винної кислоти; суміш 
при цьому сильно охолоджують і гомогенізують. Потім при струшу-
ванні додають 200 мл насиченого на холоді розчину CaCl2, унаслі-
док чого у вигляді олії виділяється β-метилкротоновий альдегід. 

 
Синтези на основі альдольної конденсації 

Утворення альдолів (альдегідоспиртів) або кетоспиртів від-
бувається під дією лужних агентів. Так, при димеризації двох 
молекул ацетальдегіду виходить ацетальдоль: 

Ацетальдоль (за Кляйзеном [7]). У 200 мл охолодженої 
льодом води повільно додають 100 г свіжоприготовленого аце-
тальдегіду (з паральдегіду). Суміш охолоджують до –12 °С й 
обережно доливають крижаний розчин 2,5 г KCN у 100 мл води 
з такою швидкістю, щоб температура не піднімалася вище –
8 °С. Реакційну масу охолоджують сумішшю льоду та солі про-
тягом ще двох годин і залишають на холоді на 30 год. Потім ре-
акційну масу насичують NaCl, продукт кілька разів екстрагують 
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етером, сушать і фракціонують. Вихід альдолю 40 % від теоре-
тичного; температура кипіння 80–90 °С (20 мм рт. ст.); темпера-
тура кипіння чистого альдолю 83 °С. 

Прикладом реакції альдегіду з кетоном може бути отримання 
пентанол-2-она-4 з ацетальдегіду й ацетону [8]. 

Пентанол-2-он-4. До 105 г ацетону, охолодженого до –12 °С, 
доливають розчин 5 г KCN в 100 мл води і при подальшому охоло-
дженні додають 40 г свіжоприготовленого ацетальдегіду. Потім 
суміш залишають стояти на холоді 8 год, після чого продукт екст-
рагують етером; витяжки струшують із насиченим розчином NaCl, 
сушать над Na2SO4 і після відгону етеру переганяють у вакуумі. 
Температура кипіння продукту 77–78 °С (19 мм рт. ст.). 

Пропіоновий альдегід може реагувати з нітрометаном з утво-
ренням 1-нітробутанолу-2 [9]: 

1-Нітробутанол-2. Через колонку діаметром 18 мм, заповне-
ну на 40 см амберлітом марки IRA-400 (ОН–-форма) при  
27–30 °С протягом 3 год повільно пропускають суміш 58 г про-
піонового альдегіду, 91 г нітрометану та 50 г етилового спирту. 
Вихід продукту 70 % від теоретичного; температура кипіння 
107–115 °С (25 мм рт. ст.); n25

D 1,4432. 
Реакція приєднання може відбуватися також і між ацетиле-

ном і карбонільною сполукою: 
Диметилетинілкарбінол [10]. До 300 мл рідкого аміаку при 

–50 °С додають маленькими шматочками 4,6 г натрію. В отри-
маний розчин пропускають сухий ацетилен зі швидкістю 15–
20 л/годину до зникнення блакитного забарвлення. Потім до су-
спензії ацетиленіду натрію додають по краплях при перемішу-
ванні протягом 1 год 14,6 мл (11,6 г) сухого ацетону (вміст води 
не більше 0,042 %). Реакційну масу перемішують  ще 4 год при 
–50 °С і дають випаруватися аміаку. Безбарвний залишок розчи-
няють у 120 мл води і підкислюють 90 мл 50 %-ої оцтової кис-
лоти. Карбінол із розчину екстрагують етером шість разів. Об'є-
днані й етерні витяжки сушать над Na2SO4. Після фракціонуван-
ня на колонці Вігре отримують продукт із температурою кипі-
няя 100–102 °С, n20

D 1,4202; вихід 86 % від теоретичного. 
У присутності КОН до карбонільної групи може приєднуватись 

хлороформ із утворенням похідного трихлорметилкарбінолу: 
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Трихлорметилдиметилкарбінол [11]. До 500 мл сухого ди-
метилацеталю формальдегіду (метилаль) додають при енергій-
ному перемішуванні 102 г свіжоплавленого, розтертого в поро-
шок КОН, підтримуючи при цьому температуру –4 °С. Потім 
при тій самій температурі додають протягом 2 год суміш 215 г 
хлороформу і 116 г ацетону та перемішують ще 2 год, після чого 
реакційну масу виливають до суміші розведеної сірчаної кисло-
ти й льоду. Верхній шар відокремлюють, а продукт екстрагують 
із водного шару метилалем. Розчинник відганяють, а залишок 
переганяють із водяною парою. Продукт реакції отримують у 
вигляді голчастих кристалів; температура плавлення 91 °С. 

 
Ціангідриновий синтез 

Ацетонціангідрин. Струшують 1 моль ацетону з концентро-
ваним водним розчином 1 моль бісульфіту натрію. Суміш охо-
лоджують і додають по краплях, при енергійному струшуванні, 
концентрований водний розчин 1 моль ціаніду калію, при цьому 
розчин знову розігрівається. Його охолоджують, відокремлюють 
маслоподібний ацетонціангідрин від водного шару; додаткову 
кількість ацетонціангідрину кілька разів екстрагують із водного 
шару етером. Етерні витяжки поєднують з основною кількістю 
продукту, струшують для видалення ацетону з розчином бісу-
льфіту, потім із насиченим розчином NaCl і відганяють етер. 
Ацетонціангідрин, що зовсім не містить лугу, має температуру 
кипіння 82 °С (23 мм рт. ст.) і температуру плавлення –19 °С. 

Особливе значення ціангідриновий синтез має в хімії вугле-
водів. Цим способом, за методом Фішера, через лактони альдо-
нових кислот при їхньому подальшому відновленні, можна пе-
реходити від пентоз до гексоз і далі до вищих цукрів. Правда, 
проміжні продукти – нітрили, які краще за все отримувати від-
щепленням води від відповідних оксимів, як правило при цьому 
виділити не можна. У той же час відповідні аміди кислот виді-
ляються, зазвичай, у чистому вигляді. 

Амід гептонової кислоти (за Кіліані [12]). Змішують 30 г тон-
ко подрібненої галактози з 5 мл води й розрахованою кількістю 
приблизно 50 %-ого розчину HCN, додають краплю аміаку, щільно 
закривають реакційну посудину й добре струшують. При стоянні 
вуглевод забарвлюється в жовті кольори і поступово переходить у 
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розчин. Через 6–8 год починається випадання безбарвних голчас-
тих кристаликів, при цьому суміш іноді досить сильно розігріва-
ється. Ще через 12 год додають рівний об'єм води, струшують, ві-
дфільтровують або віджимають масу на пористій пластинці. Вихід 
аміду гептонової кислоти 40–50 % від теоретичного. 

 
Приєднання діазометану до карбонільної групи 

о-Нітрофенілетиленоксид. При –10 °С додають 10 г 
о-нітробензальдегіду до етерного розчину діазометану, уміст 
якого в 1,5 рази перевищує еквімолекулярне співвідношення. 
Після того, як альдегід розчиниться та припиниться інтенсивне 
виділення азоту, суміші дають нагрітися до кімнатної темпера-
тури й залишають на 2 год. Після відгону етеру (під кінець – у 
вакуумі) залишається олія, що твердне на холоді майже повніс-
тю. Розплавлений продукт змішують із подвійним об'ємом теп-
лого метилового спирту і поступово охолоджують до –10 °С. 
При цьому більша частина сполуки викристалізовується в до-
сить чистому вигляді. Маточний розчин упарюють і залишок 
переганяють із водяною парою. Перегонка відбувається повіль-
но, і продукт найчастіше кристалізується вже в холодильнику. 
Загальний вихід о-нітрофенілетиленоксиду 6–8 г. Для повного 
очищення його кілька разів перекристалізовують із метанолу 
доти, поки розчин його у спирті не буде більше забарвлюватися 
з лугом. Отримують майже безбарвний кристалічний продукт 
без запаху з температурою плавлення 65 °С і температурою ки-
піння 144 °С (10 мм рт. ст.). 

 
Бензоїнова конденсація 

Бензоїн. Кип'ятять зі зворотним холодильником, зазвичай із 
додаванням води, розчин альдегіду з ціанідом калію (0,1 від маси 
альдегіду). Після охолодження реакційної маси випадає кристалі-
чний бензоїн. Бензоїн, що утворюється, як правило, пофарбова-
ний у слабко-жовті кольори і дуже погано очищається від домі-
шок. Безбарвний бензоїн [13] із температурою плавлення 137 °С 
виходить при перекристалізації з діізоамілового етеру. Замість 
ціаніду калію можна використати ціаніди натрію чи барію. 
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Синтез Перкіна 
Корична кислота [14]. Протягом 16 годин без доступу воло-

ги повітря кип'ятять зі зворотним холодильником 20 г свіжопе-
регнаного бензальдегіду, 30 г оцтового ангідриду та 10 г свіжо-
розплавленого ацетату натрію. Потім після охолодження дода-
ють воду, відганяють із водяною парою бензальдегід, що не 
прореагував, і частину оцтової кислоти, залишок нейтралізують 
розведеним лугом, фільтрують у гарячому вигляді й осаджують 
коричну кислоту соляною кислотою. Вихід продукту 15–17 г 
(57 % від теоретичного). При тривалішому нагріванні (24 год) 
вихід підвищується до 70–75 % від теоретичного [15]. 

Особливе місце займають синтези Перкіна, за яких викорис-
товується еквімолекулярне співвідношення ароматичних або 
аліфатичних альдегідів і бурштинової кислоти. При цьому вихо-
дять із добрим виходом γ-феніл- і γ-алкілпараконові кислоти: 
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Ці кислоти, при нагріванні, відщеплюють діоксид вуглецю з 
утворенням β,γ-ненасичених кислот і незначної кількості відпо-
відного γ-бутиролактону. 

Фенілпараконова кислота [16]. Нагрівають при 100 °С про-
тягом 15–20 год суміш бензальдегіду, сукцинату натрію й аце-
тангідриду. Потім реакційну масу розчиняють у киплячій воді, 
охолоджений розчин струшують з етером та екстрагують феніл-
параконову кислоту з етерного розчину розчином соди. Із луж-
ного екстракту вільну кислоту осаджують соляною кислотою. 
Екстрагуванням сірковуглецем можна виділити ще невелику 
кількість фенілізокротонової кислоти. За Віттігом [17], фенілі-
зокротонова кислота виходить із кращим виходом при 125–
130 °С або при нагріванні фенілпараконової кислоти до 300 °С. 
Синтез параконових кислот за Віттігом вдається також і з моно-
заміщеними бурштиновими кислотами. Взаємодія фенілбурш-
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тинової кислоти та бензальдегіду при 125 °С призводить до ди-
фенілізокротонової кислоти [18] С6Н5-СН=С(С6Н5)-СН2-СООН. 
При термічному декарбоксилюванні параконових кислот поряд 
з ізокротоновими кислотами утворяться також ангідриди ітако-
нових кислот (алкіліден- або ариліденбурштинові кислоти) та 
цитраконові кислоти (заміщені малеїнові кислоти). 

 
Реакція Кневенагеля 

Активована метиленова група малонової кислоти або ціаноц-
тової кислоти в м'яких умовах конденсується з аліфатичними й 
ароматичними альдегідами, а також із кетонами. Спочатку ці 
реакції проводили, як і синтез Перкіна, у розчині оцтової кисло-
ти з додаванням оцтового ангідриду, присутність якого в цій 
реакції не обов'язкова. 

Бензиліденмалонова кислота [19]. Суміш рівних кількостей 
малонової кислоти та свіжоперегнаного бензальдегіду нагріва-
ють 8–10 год на киплячій водяній бані з крижаною оцтовою ки-
слотою (50 % від кількості малонової кислоти). При охолоджен-
ні викристалізовується з виходом 55 % від теоретичного бензи-
ліденмалонова кислота, яку відфільтровують і промивають хло-
роформом. Якщо цю реакцію проводять у киплячій крижаній 
оцтовій кислоті, то одночасно відбувається декарбоксилювання. 

Кротонова кислота [20]. Кип'ятять три дні з ефективним 
зворотним холодильником суміш еквімолекулярних кількостей 
малонового естеру та крижаної оцтової кислоти з надлишком 
паральдегіду і потім фракціонують. 

Кневенагель [21] застосував для реакцій такого типу як каталі-
затор слабку основу (аміак або аміни). У цьому випадку конденса-
ція й декарбоксилювання ариліден- або алкіліденмалонові кислоти, 
що утворюються на першій стадії, протікали при більш низькій 
температурі, завдяки чому підвищувався вихід цільових продуктів. 

n-Метоксикорична кислота [22]. Розчин 13,6 г анісового 
альдегіду та 12,6 г малонової кислоти в невеликій кількості 
95 %-ого етилового спирту доливають до розчину 21 г 8 %-ого 
аміаку в 95 %-ому спирті й суміш нагрівають на паровій бані. 
Після того, як відженеться спирт, маслянистий залишок нагрі-
вають на киплячій водяній бані до припинення виділення СО2 і 
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затвердіння залишку. Продукт обробляють теплою водою й роз-
чиняють при додаванні невеликої кількості води. Розчин декіль-
ка хвилин кип'ятять із 1–2 г активованого вугілля, потім фільт-
рують. Теплий фільтрат доливають до надлишку охолодженої 
20 %-ої H2SO4; при цьому викристалізовується вільна кислота. 

Для конденсації альдегідів із ціаноцтовим естером Коуп [23] 
застосовував ацетат піперидину та здійснив взаємодію кетонів із 
ціаноцтовим естером, беручи за каталізатор ацетат амонію. 

Алкіліденціаноцтовий естер. Суміш 0,5 моль ціаноцтового 
естеру, 0,6 моль кетону, 0,05 моль (3,85 г) ацетату амонію, 
0,1 моль (6 г) крижаної оцтової кислоти та 50 мл бензену нагрі-
вають до кипіння з пасткою Діна–Старка на масляній бані при 
130–160 °С. Поступово відділяється 10–12 мл води, що містить 
незначну кількість ацетату амонію й ацетаміду. Після відділення 
води суміш кип'ятять ще 1 год. 

Алкіліденацетооцтовий естер. Суміш 0,5 моль ацетооцто-
вого естеру та 0,55 моль альдегіду охолоджують до 5 °С і потім 
додають протягом 5–10 хв 0,5 г піперидину до 1 г спирту таким 
чином, щоб температура не піднімалася вище +5–10 °С. Реак-
ційну суміш потім охолоджують до 0 °С, витримують у холоди-
льнику 12–20 год і промивають водою, до якої додано декілька 
крапель крижаної оцтової кислоти (тричі по 100 мл). Промивні 
води екстрагують етером, етерний шар поєднують із продуктом 
і фракціонують у вакуумі, використовуючи колонку Відмера. 
Вихід 80 % від теоретичного. 

Описано аналогічну реакцію, що в одну стадію призводить 
до естерів α,β-ненасичених карбонових кислот [24]; як метиле-
нові компоненти використали моноестер малонової кислоти. 

Метиловий естер n-диметиламінокоричної кислоти [24]. 
Нагрівають зі зворотним холодильником на паровій бані протя-
гом 4 год 3 г (0,02 моль) n-диметиламінобензальдегіду, 4,8 мл 
(приблизно 0,04 моль) монометилового естеру малонової кисло-
ти, 0,25 мл піперидину та 10 мл сухого піридину. Піридин потім 
відганяють у вакуумі, а кристалічний залишок розчиняють у 10–
15 мл гарячого ацетону. До цього розчину, при перемішуванні, 
повільно додають по краплях воду до повного випадання осаду. 
Кристали відсмоктують, промивають ацетоном і сушать при 90–
100 °С. Вихід продукту 3,9 г (95 % від теоретичного). 
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Синтез Штоббе 
У той час як в описаному вище синтезі параконової кислоти 

виходять із бурштинової кислоти, при конденсації Штоббе реа-
кцію проводять з естерами бурштинової кислоти або продукта-
ми їхнього заміщення: 
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До карбонільних сполук, які можуть вступати в цю реакцію, 
належать аліфатичні, ароматичні та α,β-ненасичені альдегіди, 
аліфатичні, аліциклічні й ароматичні кетони, дикетони, кетоес-
тери й ціанкетони. Як конденсуючий засіб застосовують здебі-
льшого етилат натрію або трет-бутилат калію. 

β-Карбетокси-γ,γ-дифенілвінілоцтова кислота [25]. До 
охолодженого розчину алкоголяту, отриманого з 2,15 г 
(0,055 моль) калію в 45 мл сухого трет-бутилового спирту, до-
дають 9,11 г (0,05 моль) бензофенону та 13,05 г (0,075 моль) ди-
етилового естеру бурштинової кислоти. Повітря витісняють су-
хим азотом, суміш помірно кип'ятять протягом 30 хв і після 
охолодження підкислюють розведеною НСl. Спочатку відганя-
ють у вакуумі трет-бутиловий та етиловий спирти, а залишок 
змішують із водою і струшують з етером. З етерного розчину 
моноестер екстрагують 20 %-им розчином NaOH і після підкис-
лення лужного розчину отримують 13,94 г (90 % від теоретич-
ного) вищезазначеної сполуки з температурою плавлення  
119–123 °С. Після перекристалізації з суміші бензену та петро-
лейного етеру температура плавлення 125–126 °С. 

 
Синтез α,β-ненасичених альдегідів і кетонів 

Бензиліденацетон [26]. У круглодонній колбі місткістю 2 л 
із мішалкою змішують 635 г (близько 11 моль) ацетону з 420 г 
(4 моль) свіжоперегнаного бензальдегіду, що не містить кисло-
ти, і 400 мл води. До цієї суміші при перемішуванні та охоло-
дженні водою повільно (0,5 –1 год) доливають 100 мл 10 %-ого 
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розчину NaOH так, щоб температура в колбі підтримувалася в 
інтервалі 25–31 °С. Потім перемішують при кімнатній темпера-
турі ще 2–2,5 год і, нарешті, підкислюють (за лакмусом) розве-
деною НСl. Відокремлюють більш важкий водний шар, стру-
шують його з 100 мл бензену; бензенові витяжки поєднують із 
бензиліденацетоновим шаром, промивають 100 мл води, шари 
розділяють і відганяють бензен на водяній бані, а залишок пере-
ганяють у вакуумі (вода майже повністю відганяється з першою 
фракцією). Збирають фракцію з температурою кипіння  
148–160 °С (25 мм рт. ст.). Після повторної перегонки отримують 
від 375 до 459 г продукту з температурою кипіння 137–142 °С 
(16 мм рт, ст.). Вихід продукту 65–78 % від теоретичного. 

За аналогічними методиками з хорошим виходом отримують 
фурфуриліденацетон [27] і бензиліденацетофенон [28]. 

Кротонова конденсація чисто аліфатичних альдегідів проті-
кає однозначно лише в тих випадках, коли з двох молекул аль-
дегіду одна фігурує як активна С-Н-компонента, а інша – у ролі 
акцептора протонів. 

2-Етилгексен-2-аль-1 [29]. До 750 мл 1 Н розчину NaOH, 
нагрітого до 80 °C, при енергійному перемішуванні протягом 
1,5 год додають 2520 г свіжоперегнаного н-масляного альдегіду 
(швидкість додавання визначається ефективністю зворотного 
холодильника і повинна бути якнайшвидшою). Температура при 
цьому підвищується до 93 °С. Потім суміш кип'ятять ще 1 год. 
Після охолодження верхній шар відокремлюють і без подальшої 
обробки переганяють на колонці Вігре висотою 150 см. Вихід 
чистого 2-етилгексеналю 1880 г (80 % від теоретичного); темпе-
ратура кипіння 59,5–60 °С (10 мм рт. ст.). 

 
Приєднання до сполук з активованим С=C 

зв'язком (реакція Міхаеля) 
Етиловий естер гептандіон-2,6-карбонової-3 кислоти. До 

780 г ацетооцтового естеру додають 10 мл розчину метилату на-
трію (23 г натрію у 400 мл метилового спирту), потім при пере-
мішуванні та періодичному охолодженні, щоб підтримувати тем-
пературу 30–35 °С, додають по краплинах 210 г свіжоперегнаного 
метилвінілкетону. Суміш залишають на ніч, реакційну масу роз-
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водять метиленхлоридом, нейтралізують розведеною оцтовою 
кислотою та після відгону метиленхлориду переганяють у вакуумі. 
Отримують блідо-жовту олію; температура кипіння 127–129 °С 
(4,5 мм рт. ст.) вихід продукту 85–88 % від теоретичного. 

Якщо адуктом є не дикетони, а естери δ-кетокапронової кис-
лоти, то внаслідок естерної конденсації утворюються похідні 
дигідрорезорцину: 
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Етиловий естер метилдигідрорезорцинкарбонової кислоти 

[30]. До розчину 6,9  г натрію в 100 мл абсолютного спирту дода-
ють 42 г ацетооцтового естеру, потім 34 г етилового естеру крото-
нової кислоти. Після нагрівання протягом 2 год на водяній бані ви-
діляється натрієва сіль естеру метилдигідрорезорцинкарбонової 
кислоти. Естер у вигляді масла осаджують розведеною H2SO4 із во-
дного розчину його солі. Масло швидко твердне. Після перекриста-
лізації з гарячої води температура плавлення продукту 89–90 °С. 

 
Пінакони 

Отримання пінаконів із кетонів відбувається під дією найріз-
номанітніших відновників: 

Бензпінакон [31]. Повільно кип'ятять протягом 15 хв при 
енергійному струшуванні 1 ч. бензофенону, 2 ч. цинку і 10 ч. 
80 %-ої оцтової кислоти. Кристали, що випали після охоло-
дження, відфільтровують, фільтрат ще раз кип'ятять із цинком і 
обробляють, як зазначено вище. Виділений бензпінакон проми-
вають розведеною оцтовою кислотою та перекристалізовують із 
киплячої крижаної оцтової кислоти. Продукт плавиться при 
185–186 °С, розкладаючись на бензофенон і бензгідрол. 
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Приєднання формальдегіду до алкенів  
(реакція Прінса) 

4-Феніл-1,3-діоксан. Суміш 675 г 37 %-ого формаліну, 48 г 
H2SO4 (d = 1,84) і 312 г стиролу обережно нагрівають зі зворот-
ним холодильником при перемішуванні протягом 7 год. Після 
охолодження до суміші додають при перемішуванні 500 мл бен-
зену. Потім бензеновий шар відокремлюють і двічі промивають 
по 750 мл води. Бензен видаляють перегонкою, а залишок фрак-
ціонують. Вихід 4-феніл-1,3-діоксану 353-463 г (70–88 % від 
теоретичного): температура кипіння 96–103 °С (2 мм рт. ст.). 

 
Кротоновий альдегід [32]. Круглодонну тригорлу колбу мі-

сткістю 300 мл, оснащену механічною мішалкою, краплинною 
лійкою й довгим зворотним холодильником, занурюють в охо-
лоджуючу баню. У колбу поміщають 128 г свіжоперегнаного 
ацетальдегіду і по краплях протягом 4 год, перемішуючи, доли-
вають 82,5 г 1,25 %-го розчину їдкого натру, підтримуючи тем-
пературу 10–15°С. За цей час реакція проходить на ~55 %. Оде-
ржують майже безбарвну рідину, подібну до гліцерину, яку ней-
тралізують 10,7 г 25 %-ї оцтової кислоти для припинення реакції 
альдолізації. Потім неочищений альдоль переганяють. Спочатку 
відганяється непрореагований ацетальдегід у кількості 56,2 г, 
потім відбувається дегідратація альдоля з утворенням кротоно-
вого альдегіду. Друга фракція, що кипить при 80–97 °С, є гете-
роазеотропом вода-кротоновий альдегід. Її, після охолодження 
до 10 °С, переносять у ділильну лійку. Охолодження сприяє 
кращому розшаруванню гетероазеотропу й одержанню кротоно-
вого альдегіду з незначним вмістом води. У водному шарі 
(62,6 г) міститься 11,3 г кротонового альдегіду, органічний шар 
(47,5 г) містить 42,7 г кротонового альдегіду. Повного зневод-
нення кротонового альдегіду можна досягти шляхом повторної 
перегонки, під час якої відганяється гетероазеотроп вода-
альдегід, а потім чистий продукт. 

Вихід кротонового альдегіду з урахуванням регенерованого 
ацетальдегіду складає 97,2 % від теоретичного. 

 



 68 

Альдольне приєднання, що каталізується основою 
4-Гідрокси-4-метилпептанон-2 [33]. Установка. Двогорла 

колба місткістю 500 мл з екстрактором Сокслета і зворотним 
холодильником, обладнаним хлоркальцієвою трубкою. В екст-
ракторі міститься патрон, заповнений на 3/4 Ва(ОН)2⋅8Н2О (приб-
лизно 60 г) (обережно, отрута!), покритий скловолокном. 

Нагрівають до кипіння 291 г (5,00 моль, ~368 мл) ацетону (пере-
гнаного, температура кипіння 56 °С/760 мм рт. ст.) і повільно під-
вищують температуру масляної бані до 130 °С. Ацетон має інтен-
сивно капати в патрон екстрактора. Тривалість реакції 90–100 год. 

Екстрактор замінюють колонкою Вігре з дефлегматором, відга-
няють непрореагований ацетон (температура бані 125 °С) і перега-
няють залишок у вакуумі, одержуючи 180 г (62 %) безбарвної рі-
дини з температурою кипіння 71–74 °С/21 мм рт. ст., n20

D 1,4213. 
Перегонка триває приблизно 2 год. 

 
Дегідратація альдолю 1,2-елімінування третинних 

спиртів у присутності йоду 
4-Метилпентен-3-он-2 (мезитилоксид) [33]. Установка. 

Круглодонна колба місткістю 250 мл із короткою колонкою Віг-
ре та дефлегматором. 

Повільно нагрівають суміш 163 г (1,4 моль) 4-гідрокси-4-ме-
тилпентанону-2 і 10 мг йоду (на кінчику шпателя), збираючи 
дистилят (відгін переривати не можна): 

фракція 1: 56–80 °С, ацетон + вода;  
фракція 2: 80–126 °С, продукт + вода; 
фракція 3: 126–131 °С, продукт. 
Поки відганяється фракція 3, від фракції 2 відокремлюють 

мезитилоксид, залишок висушують над СаС12 (економія часу!) та 
переганяють його разом із фракцією 3 ще раз, одержуючи 117 г 
(85 %) продукту у вигляді безбарвної рідини з температурою 
кипіння 130 °С/760 мм рт. ст., n20

D 1,4439. 
 

Естерна  конденсація 
Ацетооцтовий естер [34].  
Подрібнення натрію. Складноестерні конденсації відбувають-

ся із кращими виходами та помітно швидше, якщо в реакції вико-
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ристовувати натрій, приготовлений у вигляді дуже дрібних ку-
льок. Нижче наведено методику подрібнення металічного натрію. 

У круглодонну колбу місткістю 500 мл зі зворотним повітря-
ним холодильником, захищеним від вологи повітря хлоркальці-
євою трубкою (повинна вільно пропускати повітря), поміщають 
150 мл сухого ксилолу та 5,5 г металічного натрію (під час под-
рібнення спостерігаються незначні втрати). Нагрівають на елек-
троплитці з закритою спіраллю доти, поки ксилол не закипить, а 
натрій не розтопиться. Потім нагрівання припиняють, швидко 
від'єднують колбу від холодильника, щільно закривають її за-
здалегідь підібраним каучуковим корком, ретельно обмотують 
рушником та енергійно безперервно струшують протягом 2–3 хв 
(доти, поки ксилол не охолоне нижче температури плавлення 
натрію). Якщо при цьому натрій не подрібнюється в кульки ве-
личиною менше шпилькової голівки, то його знову розтоплю-
ють та в більш швидкому темпі повторюють операцію подріб-
нення. Ксилол, що охолов, декантують із подрібненого натрію, а 
натрій потім переносять у реакційну колбу, змиваючи незнач-
ною кількістю сухого ксилолу. 
Ацетооцтовий естер. До 70 г етилацетату, поміщеного в круг-

лодонну колбу місткістю 250 мл, додають приблизно 30 г Р2О5, 
приєднують колбу до зворотного холодильника, захищеному від 
вологи повітря хлоркальцієвою трубкою (хлоркальцієва трубка 
повинна вільно пропускати повітря), і нагрівають при слабкому 
кипінні приблизно 10 хв. Потім переливають етилацетат в іншу 
колбу та переганяють із дефлегматором, збираючи фракцію з 
температурою кипіння 76–77 °С.  Перегін із температурою ки-
піння нижче 76 °С відкидають. 

У круглодонну тригорлу колбу поміщають промитий абсо-
лютним етером подрібнений натрій (приготування описано ви-
ще) та відразу додають до нього 50 г етилацетату, очищеного від 
домішок етилового спирту та води, як зазначено вище. Після 
закінчення бурхливої стадії реакції реакційну суміш обережно 
нагрівають протягом 30 хв на сітці, дають охолонути до 40–
45 °С і додають 50 %-ву оцтову кислоту до кислої реакції на ла-
кмус (приблизно 30  мл; надлишок оцтової кислоти додавати не 
слід). До отриманого розчину додають однакову за обсягом кі-
лькість заздалегідь приготовленого та профільтрованого наси-
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ченого розчину NaCl (при появі осаду додають при перемішу-
ванні незначну кількість води до його розчинення). При цьому 
рідина розшаровується (якщо розшарування не відбувається, 
екстрагують 50 мл етеру). Верхній шар відокремлюють, проми-
вають 2 Н розчином Na2CO3 (при цьому виділяється діоксид ву-
глецю, тому промивання спочатку варто провести у відкритому 
посуді) доти, поки додавання нової порції розчину не перестане 
викликати виділення діоксиду вуглецю, і потім двічі промити 
водою до нейтральної реакції. Промитий розчин ацетооцтового 
естеру в надлишку етилацетату переливають у колбу Кляйзена 
та відганяють розчинник доти, поки температура парів, що від-
ходять, не досягне 95 °С. Залишок переганяють у вакуумі. Вихід 
приблизно 18 г (60 % від теоретичного, у перерахунку на взятий 
для реакції металічний натрій); температура кипіння 74 °С при 
14 мм рт. ст.; n20

D 1,4195. Кипляча вище фракція представляє 
собою дегідрацетову кислоту. 

 
2-Карбетоксициклопентанон [34]. У тригорлу колбу, осна-

щену мішалкою, краплинною лійкою і зворотним холодильником 
із хлоркальцієвою трубкою (хлоркальцієва трубка повинна вільно 
пропускати повітря), поміщають 2,3 г тонкоподрібненого металі-
чного натрію (подрібнення натрію див. вище) та 50 мл сухого то-
луолу. Колбу поміщають на масляну баню, нагріту до 100–115 °С, 
і при енергійному перемішуванні протягом 15 хв додають 20,2 г 
діетилового естеру адипінової кислоти. Реакційну суміш витри-
мують на масляній бані при зазначеній температурі 3 год., час від 
часу додаючи через холодильник сухий толуол (усього приблизно 
100 мл), щоб вміст колби залишався досить рідким і добре пере-
мішувався (толуол легкозаймистий). Потім охолоджують реак-
ційну суміш у бані з льодом і повільно виливають її у 100 мл 
10 %-ого розчину оцтової кислоти, охолодженої до 0 °С. Толуо-
льний шар відокремлюють, промивають один раз 30 мл води, дві-
чі охолодженим 7%-ним розчином Na2СО3 (порції по 25 мл) і зно-
ву водою до нейтральної реакції. Толуол відганяють при атмос-
ферному тиску, а залишок переганяють у вакуумі, збираючи фра-
кцію з температурою кипіння 100–104 °С при 11 мм рт. ст.; n20

D 
1,4520. Вихід 11–12 г (75 % від теоретичного). 
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Ацетилацетон [35] 
Одержання етилату натрію. У 1-літрову круглодонну колбу 

поміщають 69 г (3 грам-атоми) натрію, ретельно звільненого 
від кірок гідроокису, і 400 мл сухого ксилолу (примітка 1). Кол-
бу нагрівають доти, поки натрій не розтопиться, після чого за-
кривають її гумовим корком (примітка 2) і розпиляють натрій 
сильним струшуванням. Вміст колби переносять у 3-літрову 
тригорлу колбу, ксилол зливають, і натрій промивають за допо-
могою декантації двома порціями абсолютного етеру по 100 мл 
(примітка 3). Потім до розпиленого натрію додають 1 л абсолю-
тного етеру; колбу встановлюють на паровій бані й оснащують 
її холодильником, мішалкою Гершберга та краплинною лійкою 
місткістю 250 мл. Холодильник і краплинну лійку захищають 
хлоркальцієвими трубками з гігроскопічною ватою (примітка 4). 
У краплинну лійку наливають 138 г (175 мл, 3 моль) абсолютно-
го етилового спирту й запускають мішалку. Спирт доливають по 
краплях протягом 2–3 год, підтримуючи ледь помітне кипіння 
суміші. Після додавання спирту реакційну суміш кип'ятять зі 
зворотним холодильником при працюючій мішалці впродовж 
ще 6 год (примітка 5). Потім мішалку зупиняють, зворотний хо-
лодильник замінюють на холодильник Лібіха, а етер відганяють 
повністю, наскільки це можливо, на паровій бані (примітка 6). 

Потім знову встановлюють зворотний холодильник і якнай-
швидше додають до теплого етилату натрію з ділильної лійки 
1200 мл етилацетату (примітка 7). Негайно запускають мішалку 
та впродовж 15-20 хв додають до суміші по краплях 174 г (220 мл, 
3 моль) ацетону, причому, для того щоб розчин кипів, колбу, як-
що це потрібно, підігрівають. Додавати ацетон варто почати од-
разу після закінчення додавання етилацетату. Під час додавання 
ацетону розчин стає повністю червоним, а потім суміш набуває 
бурого забарвлення (примітка 8). Суміш кип'ятять протягом 
1 год; після цього мішалку виключають і залишають вміст колби 
на 12 год при кімнатній температурі, причому за цей час випа-
дають в осад кристали натрієвої солі продукту. 

Рідину декантують у 5-літрову колбу, а натрієву сіль дикетону 
розчиняють і змивають у колбу за допомогою 2500 мл крижаної 
води. Після розчинення солі шар естеру швидко відокремлюють, 
наскільки це можливо (примітка 9). Водний шар двічі екстрагу-
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ють етером порціями по 300 мл та етерні витяжки відкидають. До 
водного розчину додають охолоджену до 0° розведену сірчану 
кислоту (150 г концентрованої кислоти та 400 г колотого льоду) 
доти, поки реакція розчину на лакмус не буде злегка кислою. Ди-
кетон екстрагують із розчину чотирма порціями етеру по 300 мл. 
З'єднані разом етерні витяжки сушать протягом доби над 60 г без-
водного сірчанокислого натрію в холодильній шафі. Етерний роз-
чин декантують у 2-літрову круглодонну колбу, та сірчанокислий 
натрій екстрагують 100 мл абсолютного ефіру. Витяжки додають 
до етерного розчину й етер відганяють на паровій бані. Залишок 
переносять в іншу колбу місткістю 500 мл, змивають останні слі-
ди речовини невеликою кількістю етеру та переганяють розчин, 
застосовуючи колонку Відмера, причому збирають фракцію, що 
кипить в межах 130–139° С. Цю фракцію сушать протягом 1 год 
над 5 г безводного поташу, а потім відокремлюють від осушувача 
і знову переганяють, користуючись колонкою Відмера. Збирають 
фракцію, що кипить при 134–136 °С; вихід ацетилацетону складає 
115–136 г (38–45 % теоретич., у перерахунку на ацетон). 

 
Примітки 
1. Ксилол сушать перегонкою над натрієм. 
2. На всіх стадіях синтезу слід користуватися тільки гумо-

вими корками (що стосується також і процесу висушування реа-
гентів), тому що в корі коркового дерева утримується певна кі-
лькість вологи. Кору варто прокип'ятити протягом 2 год у 10 %-му 
розчині їдкого натру, ретельно промити розведеною оцтовою 
кислотою та висушити. 

3. Цілком придатні продажні абсолютний етиловий етер та аб-
солютний етиловий спирт. У разі відсутності продажних реагентів 
етер варто очистити так, як це робиться для застосування його в 
реакції Гріньяра. Одержання абсолютного спирту описане в [36]. 

4. Гігроскопічна вата є чудовим осушувачем, дуже зручним 
для використання в осушувальних трубках.  

5. Тривалість нагрівання може бути різною залежно від розміру 
часток розпиленого натрію. Майже весь натрій слід використати 
до видалення етеру; однак наявність незначної кількості дріб-
них шматків шкоди не завдає. 
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6. Успіх реакції залежить від якості приготовленого етилату 
натрію. На цій стадії етилат натрію береться білого кольору та в 
дуже подрібненому стані. При його одержанні необхідно виключи-
ти можливість проникнення в прилад вологи з метою уникнення 
утворення їдкого натру, який помітно знижує вихід. 

7. Етилацетат залишають стояти над хлористим кальцієм 
протягом двох днів, час від часу збовтуючи його. Хлористий ка-
льцій відфільтровують, після чого препарат залишають на кілька 
годин над фосфорним ангідридом. Етилацетат переганяють безпо-
середньо над цим осушувачем. 

8. Після додавання приблизно половини ацетону суміш зви-
чайно перетворюється в щільну масу. Мішалку вимикають і про-
довжують додавати ацетон. Через кілька хвилин масу знову мож-
на вільно перемішувати. 

9. Шар етилацетату промивають водою, розчином бісульфіту на-
трію, насиченим розчином хлористого кальцію та знову водою. По-
дальше очищення здійснюють відповідно до вказівок, наведених 
у примітці 6; унаслідок чого одержують 316–400 г речовини. Кі-
лькість отриманого назад етилацетату залежить від часу, протягом 
якого обидва шари до їхнього поділу контактували. 

 
 

Завдання 
 

1. Запропонуйте умови для проведення реакції та механізм 
утворення продуту: 

 
O

+
O

N
H

N O

 
 

2. Запропонуйте умови для проведення реакції та механізм 
утворення продукту: 

 

O + OH
OH OO

Ph
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3. Розшифруйте речовини А і В, покажіть, як утворюється 
продукт реакції: 

 

O

KCN
A

[O]
B

OH

OO
OH-

 
 

4. Запропонуйте умови для проведення реакції та механізм 
утворення продукту: 

 

O

O
(CH3CO)2O

OH

O

O

 
 

5. Розшифруйте речовини А і В, покажіть, як утворюється 
продукт реакції: 

 
NH2 + O A

NaBH4
B

 
 

Запропонуйте умови проведення першої реакції. 
 
6. Запропонуйте умови для проведення реакції й механізм 

утворення продукту: 
 

O

+
O

O2 ?
 

 
7. Розшифруйте речовини А і В, покажіть, як утворюється 

продукт реакції: 
 

A BPh2CO
CH3CN, KOH Ph2CH2, KNH2
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8. Розшифруйте речовини А і В, покажіть, як утворюється 
продукт реакції: 

 

O A B
Me3SiCN LiAlH4

 
 

9. Запропонуйте умови для проведення реакції й механізм 
утворення продукту: 
 

O

O

+ OH
OH

O

O
O

 
 
10. Запропонуйте умови для проведення реакції й механізм 

утворення продукту: 
 

O (CH3CO)2O
OH

O  
 
11. Розшифруйте речовини А і В, покажіть, як утворюється 

продукт реакції: 
 

A B
N EtOH, HCl H2O, HCl

 
 

12. Запропонуйте умови для проведення реакції й механізм 
утворення продукту: 
 

O

+
O

O2 ?
 

 
13. Розшифруйте речовини А і В, покажіть, як утворюється 

продукт реакції: 
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O

OH

A
SOCl2 AlCl3

t
B

 
 

14. Запропонуйте умови для проведення реакції й механізм 
утворення продукту: 
 

O
O + KCN

 
 

15. Запропонуйте умови для проведення реакції й механізм 
утворення продукту: 

 
O

O

NH2

OH

+
N

OH
O

 
 

16. Запропонуйте умови для проведення реакції й механізм 
утворення продукту: 

 
Br Br

O

NaHSO3

 
 

17. Запропонуйте механізм утворення продуту за хімічної 
участі іонного розчинника дімкарбу. 

 
O

O +

NH2
O

O

N
-

+

O
O

O

DIMCARB

DIMCARB =
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18. Запропонуйте продукт реакції й механізм його утворення: 
 

O O H3O
+

 
 
19. Покажіть як утворюється ізофорон із трьох молекул аце-

тону в лужних умовах 
 

O

O

 
 

20. Покажіть як можна отримати такі сполуки з циклопентанону 
 

O
O

OH O

i ii iii iv  
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Розділ 2 

Подовження С-ланцюга молекули 
за участі карбонільної сполуки 
 
 

Реакції карбонільних сполук, які приводять до збільшення чи-
сла атомів карбону в молекулі продукту є найбільш поширеними 
в органічному синтезі. Окремі з них вже були розглянуті в розділі 
1. Часто такі реакції приводять і до збільшення числа функціона-
льних груп. Розглянемо приклади таких реакцій, починаючи з 
найбільш універсальних, що отримали широке застосування. 
 
 

Синтез алкенів 
за реакцією Віттіга та її аналогами 

 
Наведені тут реакції мають одну спільну ознаку – принцип утво-

рення С-нуклеофілу, який далі взаємодіє з карбонільною сполукою. 
Нуклеофіл генерують із фосфор- або кремнійорганічної сполуки. 

 
 

Олефінування альдегідів і кетонів  
дією фосфоній слідів 

(реакція Віттіга) 
  

Одна з найбільш поширених у використанні реакція олефіну-
вання карбонільних сполук. У ній використано здатність фос-
фонієвих солей in situ утворювати С-нуклеофіл – цвіттеріонний 
фосфоній ілід, що атакує карбонільну сполуку. Зазвичай отри-
мують Z-олефіни. Для синтезу Е-ізомерів застосовують модифі-
кацію Шлоссера (див. далі). 

 
O

R1 R2
Ph3P

R3

R4

R1

R2

R3

R4

OPh3PPh3P
R3

R4

-+

+
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Механізм. Спочатку синтезують трифенілфосфонієві солі взає-
модією трифенілфосфіну (нуклеофіл) із галогеноалканом, що міс-
тить атом Гідрогену в α-положенні. Такі фосфонієві солі утворю-
ють фосфоній іліди при взаємодії з сильними основами, наприклад 
– алкоголятом натрію. Фосфоній ілід, електрононадлишкова спо-
лука, утворює π-комплекс з акцептором електронної густини – ка-
рбонільною групою альдегіду чи кетону. Після утворення ковален-
тного зв'язку й далі – нестабільної чотиричленної сполуки – фос-
фоксетану, останній розкладається до фосфіноксиду й алкену. 

 

R X

R1

R
HPh3P

R1

R
Ph3P

R1Ph3P:
X

:B

-
+

 

O
R2

R3

O
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R3 R

Ph3P R1
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R
Ph3P

R1
R2
R3-

+

-+
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R

Ph3P
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R3
OPh3P

R

R1

R3

R2

+
 

 
Приклад3: 

 

NH-ts

CHO

N
ts

-+
1. NaH, Et2O; 
2. CH2=CH-PPh3 Br

DMF, 50%

 
 

Приклад4: 
 

PPh3

Cl

OOH O

-
+

+ NaOEt, EtOH

-30 C
o
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CO2H
CO2H

+

 
Приклад5: 

 
N
H

S

O
t-BuO2C

O

PhO

PPh3

O
N
H

O

O

PhO

N

S

CO2t-Bu

oTol., 70 C

70%

 
Приклад9: 

 

O

O

O

O

O

O

O

OTMS

H H
H H H

H H

PPh3

I

O

O

O

OTPS

O
H H H

EtS
EtS H

OTBS

-

+

+
1. n-BuLi, HMPA

2. PPTS, 75%

 

O

O

O

O
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H H
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EtS H OTBS
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Синтез Е-ізомерів алкенів  
з альдегідів і кетонів дією фосфоній ілідів  
(модифікація Шлоссера реакції Віттіга) 

 
Зазвичай в умовах реакції Віттіга нестабілізовані іліди з аль-

дегідами дають Z-олефіни. Модифікація Шлоссера дозволяє 
отримувати Е-ізомери. Вона полягає в застосуванні літійоргані-
чної сполуки для генерації іліду, що забезпечує зміну його кон-
формації та подальше утворення Е-олефінів. 
 

R
Ph3P

Br R

R1

PhLi

R1
-CHO

PhLi t-BuOH

t-BuOK
 

 
Застосування надлишку феніллітію дозволяє змінити конфо-

рмацію проміжного цвіттеріону з еритро на трео: 
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R HLiO

H
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Приклад6: 
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O
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2. 0 C, LDA
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o

 
 

Приклад10: 
 

O PPh3Br

PhLi, Bu2O/THF 66%
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Подовження ланцюга карбонової кислоти  
шляхом конденсації альдегідів  

з активованим метилфосфонатом  
(реакція Хорнера–Уодсворта–Емонса) 

 
Це – один із варіантів реакції Віттіга, у якому використову-

ється фосфонат зі збільшеною кислотністю метиленової групи. 
Активація дозволяє проводити реакцію з основочутливими аль-
дегідами – у присутності менш сильних основ. Як правило, у цій 
реакції використовують α-кето- чи α-(алкоксикарбоніл)метил-
фосфонати у присутності слабонуклеофільної основи, напри-
клад – 1,8-діазабіцикло[5.4.0]ундецену. 
 

P
OO

OEtEtO
EtO H

O

H

AcO

CO2Et
AcO

N

N

B:, LiCl, CH3CN

B:=

 
 

Механізм реакції аналогічний механізму реакції Віттіга. Сіль літію 
використовують для зниження основності утвореного карбаніону:  

 

P
O

H

O

OEtEtO
EtO

O
P
O

OEt
EtO

EtO
LiCl

-
-H +

 
 

P
O

Li
O

OEtEtO
EtO

O

H

AcO
O

P

O

AcO

OEt
OEtEtO2C

-



 85 

P

O

O

OEt
OEt

AcO

EtO2C
CO2Et

AcO

-
-PO2(OEt)2

-

 
Приклад5: 
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Приклад8: 
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Синтез Z-ізомерів α,β-ненасичених  
карбонових кислот 

із використанням біс(трифторетил)фосфонату 
(реакція фосфонування Стілла–Дженнері) 

 
Цей варіант реакції Хорнера–Емонса (у більш загальному ро-

зумінні – реакції Віттіга), застосовується у тих випадках, коли 
стандартні умови (застосування діетилфосфонату) приводять до 
утворення суміші Е- та Z-алкенів. Тут використання біс(триф-
торетил)фосфонату, який має збільшену електроноакцепторність 
атома фосфору, дозволяє провести реакцію в умовах кінетичного 
контролю на ключовій стадії утворення фосфоксетанового циклу. 
Як наслідок, утворюється лише Z-ізомер алкену. 

 

(CF3CH2O)2P
O

CO2CH3
Ph CO2CH3

PhCH2CHO2.

KN(SiMe3)2, 18-Crown-61.

 
Механізм: 

 
-

P
O

H

O

OMeCF3CH2

CF3CH2

:N
SiMe3

SiMe3
O

H
Ph

P
O O

OMeCF3CH2

CF3CH2

-

 
 

CO2CH3

Ph

O P

H H
Ph CO2CH3

O OCH2CF3

OCH2CF3

H H
Ph CO2CH3

O P
O

OCH2CF3

OCH2CF3
-

-

 
 

Приклад2: 
 

(CF3CH2O)2P
O

CO2CH3
Ph CO2CH3

KN(SiMe3)2, 18-Crown-61.

PhCH2CHO2.

-78°C  , THF
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Приклад3: 
 

N

Me

O
N N

Me

N

F

CO2Et
P
O

F

O

OMeCF3CH2

CF3CH2

Sn(OSO2CF3)2, NR3, 
CH2Cl2, 70%, E:Z = 96:4  

 
Приклад4: 

 

O

OTBS

S

N
CH3

O

OTBS

S

NEtO

P
O O

CF3CH2

CF3CH2

OEt

+  KHMDS, THF
18-crown-6, -78°C

89% 

 
 

Приклад9: 
 

O O O
P(OCH2CF3)2

OO
TBSTBS

MeO

OTBS

O OPMB
CHO

TBS

+

 

NaH, THF

OTBS

O OPMB
TBS

O O OO
TBSTBS

MeO

73%, Z:E 5:1
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Гомологізація альдегідів з отриманням алкінів 

(реакція Корі–Фукса) 
 

Це метод подовження карбонового ланцюга на один атом із 
подальшим перетворенням отриманого дибромоалкену в алкін 
дією бутиллітію. 
 

R CHO
Br

Br

R

H
HR

CBr4, PPh3

Zn

n-BuLi

 
 

Механізм реакції Корі–Фукса досить складний. Спочатку відбу-
вається генерація фосфоній-іліду (див. реакцію Віттіга), який всту-
пає у взаємодію з альдегідом. На цій стадії цинк виступає відновни-
ком вільного брому. Далі бутиллітій, спочатку як потужна основа, 
віднімає протон від утвореного алкену, спричинюючи елімінування 
бромід-аніону. Потім бутиллітій діє як акцептор брому, утворюючи 
літієву сіль алкіну. Після підкислення суміші виділяють алкін.  
 

Br3C Br Br PPh3

- +
:PPh3 CBr3 +

SN2

 
 

Br PPh3
Br

Br

Br
PPh3

Br
-

+

-

+

CBr3

SN2 SN2
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PPh3

Br

Br

R H

O

Br

BrR

H

- +
Br2 +

-PO(Ph)3  
 

Br2      +       Zn ZnBr2 
 

Br

BrR

H
BrR R R H

-

-

-

+H

Bu
Bu

 
 

Приклад8: 
 

OTBS
CHO

OTBS

1. CBr4, Ph3P, 
    Zn, CH2Cl2

2. n-BuLi 
3. NH4Cl, 90%
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Приєднання силільних карбаніонів  
до альдегідів і кетонів  

(олефінізація за Петерсоном) 
 

Кремнійорганічні сполуки здатні утворювати карбаніони 
під дією сильних основ (атом кремнію стабілізує α-карбаніон). 
Із α-силільних карбаніонів і карбонільних сполук добувають 
алкени. Таке перетворення відоме також як реакція sila-Віттіга, 
оскільки принципи генерування нуклеофілу й механізми  
реакції тут подібні. 

 

O

R1 R2

H
SiR3

R3

OH SiR3
HR1

R2 R3

HR1

R2 R3

+ -+ M

 
 

Механізм. Приєднання карбаніону є стерично контрольова-
ним процесом: найбільш об'ємні замісники R1 і R3 розташову-
ються якнайдалі один від одного. Оскільки в основних умовах 
відбувається син-елімінування триалкілсилілоксид-аніону, утво-
рюється транс-ізомер алкену: 
 

O

R1 R2

H
SiR3

R3

O SiR3
HR1

R2 R3

HR1

R2 R3
+ -

- -

HR1
R2 R3

O SiR3

M

 
 



 91 

У кислих умовах гідролізу продукту конденсації здійснюєть-
ся анти-елімінування за Е2-механізмом. Тому конфігурація 
утвореного алкену є протилежною: 

 
OH SiR3

HR1
R2 R3

OH
R1

R2 SiR3

H
R3 +H

H2O
R1

R2 SiR3

H
R3

+
R1

R2 H

R3

:OH2

 
Приклад6: 

 

OH

OH

OBn
OBn

SiMe2Ph
OH

OH OBn
OBn

OH

OH

OH

OBn
OBn

H2SO4, THF

23 C, 95%

KHMDS,
18-Crown-6,
THF

-78 C, 99%
o o

 
Приклад7: 

 

PhO2S

F

TBS

F

PhO2S

Ph

Ph

1. n-BuLi, Et2O, -78 C

2. PhCOPh, 63%

o

 
 

Приклад8: 
 

(t-BuO)Ph2Si CN

N CHO

N

CN1. KHMDS, THF, -78  C

2. 

    88%

o

 
 

Приклад10: 
 

O

OMe

OMOM

OMe

OMOM

1. LiCH2TMS, THF 0 C

2. KHMDS, 0 C
3. HCl, MeOH/Et2O, 74%

o

o
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Синтез алкенів та алкінів  
дією металоорганічної сполуки  

на карбонільну 
 

Окрім фосфор- і кремнійорганічних сполук, ще ряд металоо-
рганічних комплексів можуть бути застосованими до утворення 
кратного зв'язку на місці карбонільної групи. Нижче наведені 
приклади таких реакцій. Слід також пам'ятати, що β-гідрокси- і  
β-амінокарбонільні сполуки (їх синтези – див. відповідний роз-
діл далі) теж можуть бути легко перетворені на алкени. 
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Олефінування карбонільних сполук 
μ-хлоробіс(циклопентадієніл)(диметилалюміній) 

-μ-метилентитаном (реагентом Теббе) 
 

При взаємодії дихлоротитаноцену з тетраметилалюмінієм у толу-
ені утворюється металоорганічний комплекс – μ-хлоробіс (циклопе-
нтадієніл)(диметил-алюміній)-μ-метилентитан, який при додаванні 
карбонільної сполуки трансформує її до відповідного екзо-олефіну 

 

Al
Me

Me
Ti

Cl

C
H2

  
 

Механізм: 
 

Cp2TiCl2 Al(CH3)3 CH4 Al(CH3)2Cl Cp2Ti Al(CH3)2
Cl

+ 2 + +
 

 

Al(CH3)2
Cl

Cp2Ti Al(CH3)2Cl

Cp2Ti CH2

O
R1

R

+

 
Cp2Ti

O R1
R R1 R

Cp2Ti O+

 
 

Приклад2: 
 

O

COOEt COOEt

Cp2Ti Al(CH3)2
Cl

THF, 0 C, 67%o

 
 

Приклад4: 

N
O N

Cp2Ti Al(CH3)2
Cl

-
+

Tol., -78 C, 86%
o
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Приклад5: 
 

O

OTBS

OTBS
OHC

CHO
OBn

OBn
TBS

OTBS

O

OTBS

OTBS

OBn

OBn
TBS

OTBS
Cp2Ti Al(CH3)2

Cl
Tol./THF
-78 C, 86%o

 
 

Приклад6: 
 

O

H

O
O H

THF, CH2Cl2 O

H
Cp2Ti Al(CH3)2

Cl

-40 C, 69%o

 
 

Приклад11: 
 

N

ONO

O

CF3CF3
N

ONO

CF3CF3

OH
Cp2Ti Al(CH3)2

Cl
1.

2. BH3, THF, H2O2, 
    NaOH, 75%  
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Олефінування карбонільних сполук  
за допомогою диметилтитаноцену  

(реагенту Петасіса) 
 

Реагент Петасіса (Ср2TiMe2, диметилтитаноцен) вступає у схожі 
на реагент Теббе реакції олефінізації з альдегідами й кетонами. 
Обидві реакції олефінізації мають схожий – карбеновий механізм, 
що включає чотиричленний циклічний оксотитановий інтермедіат. 
Синтезувати реагент Петасіса простіше, ніж реагент Теббе. 

 
Механізм: 
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Приклад2: 
 

O

NO

Me
CHO

MeO2C

Ph N

O

O

CH3MeO2C

Ph
Cp2TiMe2

THF,65 C
 52%

o

 
 

Приклад3: 
 

O O OPhMe, 50 C, 67%

Ti
Cp Cp

o

 
 

Приклад5: 
 

N

O O

F

O

CF3

CF3

N

O O

CF3

CF3

F

O

O

PhMeLi,

Cp2TiCl2
PhMe, 80 C, 91%o

 
 

Приклад8: 
 

N O

OMe

R2

R3 R1

N

OMe

R2

R3 R11.8 equiv Cp2TiMe2

 Tol.,THF, 65  C, 60%o
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Олефінування карбонільних сполук за допомогою 
циклодибромідо-µ-метилен(µ-тетрагідрофуран)-

трицинку (реагенту Ністеда) 
 

Циклодибромідо-µ-метилен(µ-тетрагідрофуран)-трицинк (реагент 
Ністеда) – це металоорганічний комплекс, зручний для проведення 
олефінування альдегідів і кетонів. Для збільшення виходів продукту 
олефінування часто проводять у присутності татрахлориду титану. 

 

O
Zn

Zn

Zn
BrBr

 
 

Приклад6: 
 

OMOM
TBDPSO

O

O

O

O Zn(CH2ZnBr)2 THF

TiCl4, THF, 64%

OMOM
TBDPSO

O

O

O

CH2
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Приклад8: 
 

OH

O

OTBS Zn(CH2ZnBr)2 THF

OH

CH2

OTBS

CH2

OH

OTBS

TiCl4, THF
+

42% 14% 
 

Приклад9: 
 

O

OH
TBDPSO

H

BnO

CH2

OH
TBDPSO

H

BnO
Zn(CH2ZnBr)2 THF

TiCl4, 0 C, THF, 74%o
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Стереоселективне перетворення альдегідів  
у Е-вінілйодиди під впливом CHI3 і CrCl2  

(реакція Такаї) 
 

При взаємодії йодоформу та хлориду хрому(ІІ) генерується 
металоорганічна сполука – нуклеофіл, який здатний м'яко взає-
модіяти з альдегідами. 

 
O

HR
R

I
CHI3, CrCl2

THF
 

 
Механізм: 

 

H
I

I

I
H

CrCl2

I

I

H
I

CrCl2

CrCl2

O
R

H Cl2Cr
I

OCrCl2

R

R
I

CrCl2 CrCl2

 
 

Приклад2: 
 

OTBS
Ph CHO

CHI3, CrCl2

OTBS
Ph I

THF, 70%
20:1  E:Z

 
Приклад3: 
 

NH N

N
H

N
Et

Et

Et

Et Et

Et

Et

Et

CHO CHI3

NH N

N
H

N
Et

Et

Et

Et Et

Et

Et

Et

I

CrCl2

THF, 75%
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Приклад4: 
 

OTES

COOMe
O

OTES

COOMeI

CHI3, CrCl2, 0 C

THF, 50%

o

 
Приклад9: 

 

O
OTHP

Br OTHP

Cl OTHP

+ 1:1
CrCl2, CHBr3

THF, 0 C, 67%o

 
Приклад10: 

 
H

MOMO

H

COOMe

CHO

H

MOMO

H

COOMe

I

CrCl2, CHI3 

THF, 20 C, 88%
o
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Утворення алкенів  
шляхом відновної конденсації альдегідів  

або кетонів (реакція Мак-Мурі) 
 

Олефінування карбонільних сполук за допомогою титану(0), 
що генерується при взаємодії TiCl3 i LiAlH4.  

 

O
R1

R2 R2

R1

R2

R1
TiO

1.TiCl3, LiAlH4

2.H2O
+

 
 

Механізм реакції полягає в адсорбції та подальшому одноеле-
ктронному відновленні карбонільної сполуки поверхнею тита-
ну(0). Утворені радикали, які на поверхні розташовані поруч, ди-
меризуються. Далі кожен з атомів титану поверхневого комплек-
су віддає ще по одному електрону молекулі органічної сполуки: 

 
TiCl3  +  LiAlH4 Ti(0) 

 

O
R1

R2

Ti
O
C  R1

R2

O
Ti

C  R1

R2

O
Ti

O
Ti

R2

R1

R2

R1

O
Ti

R2

R1

R2

R1

Ti
O

R2 R2

R1R1
Ti
O

Ti
O

:Ti(0)

+

 
 

Приклад7: 
 

O

MeSO2

O

OH OHMeSO2

Zn, TiCl4,

75%, >99%+
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Приклад8: 
 

S CHO
S

S
Zn, TiCl4, THF

110 C, 87%
o
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Синтези спиртів взаємодією  
металоорганічної сполуки  

з карбонільною 
 

Утворення спирту, а точніше – його алкоголяту в реакції ме-
талоорганічної сполуки (С-нуклеофілу) з карбонільною (С-
електрофіл) являє собою найбільш простий приклад конденсації 
з утворенням С-С зв'язку. 
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Приєднання магнієорганічних сполук 
до С-електрофільних центрів (реакція Гріньяра) 

 
Приєднання магнієорганічних сполук (реактивів Гріньяра), 

утворених шляхом взаємодії алкілгалогенідів із металічним ма-
гнієм, до С-електрофілів. С-електрофілами служать карбонільні 
сполуки (альдегіди, кетони, естери, солі карбонових кислот, їх 
аміди, діоксид карбону тощо). 

 

R X R MgX

O

R1 R2

R OH

R1 R2Mg(0)

 
 

Утворення реактиву Гріньяра: 
 

R X Mg R  MgX R MgX.
 

 
Вважають, що залежно від умов і будови магнієорганічної 

сполуки, реакція Гріньяра може відбуватись за іонним або ради-
кальним механізмом. Іонний механізм полягає в нуклеофільній 
атаці алкілу магнієорганічної сполуки на електронодефіцитний 
центр (карбоніл), із подальшим синхронним перерозподілом 
електронної густини між атомами-учасниками процесу: 

 

O
R1

R2

R MgX
R O MgX

R1 R2

MgXR

O
R1

R2

+H

R O H

R1 R2

 
 

Радикальний механізм полягає в гомолітичному розриві зв'яз-
ку С-Mg з утворенням пари радикалів, які надалі рекомбінують: 

 

R MgX

R  
+HO

R1

R2

O
R1

R2 MgX

R O MgX

R1 R2

R O H

R1 R2
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Приклад4: 
 

NOH N
H

H
PhMe-Et2O, 76%

EtMgBr

 
 

Приклад10: 
 

OO

CHO

MgBr

OH

O
O+ THF

0 C, 91%
o
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Взаємодія металоорганічної сполуки  
з альдегідом чи кетоном  

(реакція сполучення Барб'є) 
 

Різновидом реакції Гріньяра та реакції Реформатського, яку 
проводять in situ, є реакція сполучення Барб'є. 
 

O

R1 R2

OH

R1 R2
R3

R M
 

R3X, M

 
 

Металоорганічний інтермедіат (M = Mg, Li, Sm, Zn, La) тут гене-
рується in situ і негайно атакується карбонільною сполукою. Деякі 
експериментальні та теоретичні дослідження вказують на те, що реа-
кція сполучення Барб'є може відбуватись не лише за стандартним 
іонним механізмом, але й за механізмом одноелектронного переносу.  

 
Генерування реагенту Гріньяра: 
 

R X R X   R M
-

+
M
.

-MX
R R M

. . .M

 
 

Іонний механізм: 
 

O
R1

R2 R OMgX

R1 R2

R MgX
R OH

R1 R2

 
 

Механізм одноелектронного переносу: 
 

O
R1

R2

O
MgX

R1

R2 R OMgX

R1 R2

R OH

R1 R2

R MgX

+

R

H3O
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Приклад6: 
 

O
O

Br

OH
O

Sm, THF
70%+
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Приєднання хроморганічних  
сполук до альдегідів і кетонів  
(реакція Нозакі–Хіяма–Кіші) 

 
Надзвичайно універсальна реакція окисно-відновного приєд-

нання вінілгалогенідів до карбонільних сполук в апротонному 
розчиннику, у присутності хромо-нікелевого біметалічного ка-
талізатора. Її універсальність полягає в тому, що тут можуть бу-
ти використані й аліфатичні, і ароматичні альдегіди та кетони, а 
замість вінілгалогеніду можуть бути взяті алкеніл-, арил-, алкіл-, 
алкініл-, пропаргіл- та алленілгалогеніди.  
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O

R2 R3
OH

R1 R2
R3

OCr(III)X2

R1 R2
R3

R1-X
CrCl2 [R1-Cr(III)ClX]
NiCl2

X = Cl, Br, I, OTf 
 

Механізм реакції2 полягає в утворенні каталітичної кількості 
нікелю(0) під впливом відновника – CrCl2. Нікель(0) взаємодіє з 
вінілгалогенідом, утворюючи нікельорганічну сполуку. Остання 
з хлоридом хрому(ІІІ) дає хроморганічну сполуку, яка здатна 
приєднуватись до карбонільних сполук. Отже, результатом реа-
кції є утворення алкоголяту хрому(ІІІ), який далі піддають гід-
ролізу і виділяють спирт – кінцевий продукт.  
 

O

R3R2

OCr(III)X2

R1 R2
R3

Ni(II)Cl2

Ni(0)

[ R1-Ni(II)-]-X

2Cr(II)Cl2

2Cr(III)Cl3

R1-X

Cr(III)Cl3

[ R1-Cr(III)Cl2 ]

 
 

Приклад3: 
 

AcO
OTHP

CHO I OTBDPS+
 

 

AcO
OTBDPS

OTHP

OH

CrCl2, cat. NiCl2

DMSO, 25 C, 80%
o
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Приклад5: 
 

OTf

O

O

O
OHC

O

O

OOH

+

  4CrCl2  
0.008 eq NiCl2

DMF, 35%

 
Приклад8, внутрішньомолекулярна реакція: 

 

I

OTBDMS
CHO

OH

OTBDMS
CrCl2, NiCl2

THF, 84%

 
 

Приклад9, внутрішньомолекулярна реакція: 
 

O

O

I

OH

1. HCl, THF

2. CrCl3, NiCl2, DMSO
    50 C, 37%

o
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Утворення α-похідних  
карбонільних сполук 

 
Велика множина конденсацій карбонільних сполук закінчу-

ється утворенням нової α-гідрокси- чи α-амінопохідної. 
 
 

Синтез α-амінонокислот при взаємодії альдегіду 
або кетону з ціанідом натрію та аміном 

(синтез амінокислот за Штрекером) 
 

Ініційована ціанідом натрію конденсація альдегідів і кетонів 
з амінами до вільних α-амінонітрилів, що можуть бути гідролі-
зовані до α-амінокислот. 

Механізм: 
 

H

O

R1 N
H

O
HH

R1

R NH
H R

R1 NH

N
R1

R

NH2

R

+

-

+

+

+
NC H2O: H

H
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NH
NH

O
R1

R

H H

NH

O

NH2

R

R1

NH
NH3

OH OH

R

R1

+H +

+

+-H
H2O

 
NH

NH3

OOH
H

R

R1

NH

COOH

R

R1

+

 
 

Приклад2: 
 

O

H

C8H17

H H

H

C8H17

H HN
CN

P
O

CNEtO
EtO

R3N:, THF, 62%
 

 
Приклад3: 

 

NH

S

ClO

Cl

N

S

CN Cl

N

S

OO

OH

CN

MgSO4, 45 C, 
PhMe, 31%

o

,

 
Приклад8: 

 

O

Ph

NH2

H

CN

Ph
H

NC

Ph

NH2
+

NaCN, NH4Cl

i-PrOH, NH4OH

34% 35%  
 

Приклад9: 
 

F3C

CF3

O

O

Ph F3C

CF3

O
Ph

NH

CN

Bn

BnNH2, AcOH,
NaCN, 98%
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Конденсація альдегідів до α-гідроксикетонів 

у присутності ціаніду натрію  
(Бензоїнова конденсація) 

 
Конденсація ароматичних альдегідів у присутності ціанід-

іону або четвертинних солей тіазолу приводить до утворення 
α-гідроксикетонів (бензоїнів). Унаслідок високої токсичності 
ціаніду, зараз він майже повністю витіснений солями тіазолу, які 
здатні каталізувати конденсацію не лише ароматичних, але й 
аліфатичних альдегідів. 
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Механізм: 
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Приклад2: 
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O O
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Синтез α-ацилоксикарбоксамідів  
конденсацією карбонових кислот, ізоціанідів  
і карбонільних сполук (реакція Пассеріні) 

 
Трикомпонентна конденсація карбонових кислот, ізоціанідів 

і карбонільних сполук з отриманням α-ацилоксикарбоксамідів. 
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Приклад3: 
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Приклад5: 
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Приклад6: 
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Приклад7: 
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3. Barrett, A. G. M., Barton, D. H. R., Falck, J. R., Papaioannou, 

D., Widdowson, D. A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1979, 652–
661. 

4. Ugi, I., Lohberger, S., Karl, R. In Comprehensive Organic 
Synthesis, Trost, B. M., Fleming, I., Eds., Pergamon: Oxford, 1991, 
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6. Banfi, L., Guanti, G., Riva, R. Chem. Commun. 2000, 985–986. 
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Синтез α-ацетиламінокетонів із α-амінокислот 
(реакція Дакіна–Веста) 

 
Перетворення α-амінокислот у відповідні α-ацетиламіно-

алкілметилкетони через оксазолінові (азлактонні) інтермедіати 
здійснюється у присутності оцтового ангідриду й основи, за-
звичай – піридину. 
 

R

NH2

COOH R

AcNH

O
CO2+

Ac2O

 
 

Механізм реакції Дакіна–Веста багатостадійний. Ацилювання 
аміногрупи в середовищі оцтового ангідриду й основи призводить 
до утворення оксазолону, який зазнає атаки С-нуклеофіла, утворено-
го з оцтового ангідриду (див. реакцію Перкіна). Утворений продукт 
в умовах реакції швидко перетворюється на β-кетокислоту, яка далі 
декарбоксилюється, утворюючи α-ацетиламінокетон: 
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Приклад6: 
 

Me

NH2

CO2H Me

AcNH Me

OAc2O, AcOH, Et3N

DMAP, 50 C, >90%
o

 
 

Приклад7: 
 

N
H

O
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OBn N
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O
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O
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Синтез α-аміноспиртів і α-амінокислот  
реакцією вінілборонових кислот з альдегідами  
та вторинними амінами (реакція Петасіса) 

 
Трикомпонентна реакція вініл- або арилборонових кислот з 

альдегідами та вторинними амінами за механізмом є аналогом 
реакції Манніха, у зв'язку з чим вона відома як боронова реакція 
Манніха чи боронова реакція Манніха–Петасіса. Для її виконан-
ня є обов'язковою присутність у α-положенні акцептора бора – 
гідрокси- чи карбоксигрупи. Електрофілом, який атакує елект-
ронодефіцитну π-орбіталь діалкілімінієвого угрупування є віні-
льний або арильний замісник боронової кислоти. 
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Приклад4: 
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Приклад9: 
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Приклад10, асиметрична реакція Петасіса: 
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Синтез діамідів  
за чотирикомпонентною конденсацією Угі 

 
У конденсації беруть участь такі реагенти: карбонільна спо-

лука, амін, ізоціанід і карбонова кислота. Продуктом реакції є 
діамід. За механізмом вона подібна до реакції Пассеріні. 
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 Приклад2: 
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Приклад7:  
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OH

Me

OH Me
H

Me

H OH
H

N

O

N
H

O Cy

O

N
O

NH

O

O

Cy

TBSO

Me

TBSO Me
H

Me

H OTBS
H

COOH

COOH

NH2
O NH2

N

(CH2O)n

- +

Br NH-Cy

O

1. MeOH

2. TBAF, THF, 54%
+

2
+

+

3.

 
 

Посилання 
1. (a) Ugi, I. Angew. Chem., Int. Ed. 1962, 1, 8−21, (б) Ugi, I., 

Offermann, K., Herlinger, H., Marquarding, D. Liebigs Ann. Chem. 
1967, 709, 1–10., (в) Ugi, I., Kaufhold, G. Ann. 1967, 709, 11–28, 
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Синтез β-гідрокси-  
і  β-кетокарбонільних сполук 

 
β-Гідрокси- та β-кетокарбонільні сполуки є важливими син-

тонами, у зв'язку з чим методи їхнього синтезу набувають вели-
кого значення. 
  
 

Утворення β-гідроксикарбонільних сполук  
шляхом конденсації альдегідів або кетонів  

(альдольна конденсація) 
 

Альдольна конденсація – це сполучення енолят-іону з карбо-
нільною сполукою з метою одержання β-гідроксикарбонільної 
сполуки, а іноді – із подальшою дегідратацією для одержання 
кон'югованого енону. Простий випадок – це додавання еноляту 
до альдегіду, що призводить до спирту, звідси і походить назва 
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альдоль. Більш поширеним на практиці є подальше перетворен-
ня альдолю в стабільнішу сполуку – α,β-ненасичений кетон і 
виділення останнього. 
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Механізм реакції наведено в розділі 1. 
 

Приклад3: 
 

OTMS
O

OTMS
OOH

OBnO

O

O

BnO

LDA, THF
MgBr2, -110 C

85%

o

 
 

Приклад8: 
 

O OTBS
CO2H

H

O

OH

O OTBS
CO2H

LDA, THF, -78oC

 
 

Посилання 
1. Wurtz, C. A. Bull. Soc. Chim. Fr. 1872, 17, 436−442.  
2. Nielsen, A. T., Houlihan, W. J. Org. React. 1968, 16, 1–438. Огляд. 
3. Still, W. C., McDonald, J. H., III. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 

1031–1034. 
4. Mukaiyama, T. Org. React. 1982, 28, 203-331. Огляд. 
5. Mukaiyama, T., Kobayashi, S. Org. React. 1994, 46, 1–103. Огляд 
6. Johnson, J. S., Evans, D. A. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 325–

335. Огляд. 



 125

7. Denmark, S. E., Stavenger, R. A. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 
432-440. Огляд. 

8. (a) Borzilleri, R. M., Zheng, X., Schmidt, R. J., Johnson, J. A., 
Kim, S.-H., DiMarco, J. D., Fairchild, C. R., Gougoutas, J. Z., Lee, F. Y. 
F., Long, B. H., Vite, G. D. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8890–8897. (б) 
Yang, Z., He, Y., Vourloumis, D., Vallberg, H., Nicolaou, K. C. Angew. 
Chem., Int. Ed. 1997, 36, 166–168. (в) Nicolaou, K. C., He, Y., 
Vourloumis, D., Vallberg, H., Roschangar, F., Sarabia, F., Ninkovic, S., 
Yang, Z., Trujillo, J. I. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7960–7973. 

9. Mahrwald, R. (ed.) Modern Aldol Reactions, Wiley−VCH: 
Weinheim, Germany, 2004. 

10. Desimoni, G., Faita, G., Piccinini, F., Toscanini, M. Eur. J. 
Org. Chem. 2006, 5228−5230. 

11. Guillena, G., Najera, C., Ramon, D. J. Tetrahedron: 
Asymmetry 2007, 18, 2249−2293. Огляд. 

12. Doherty, S., Knight, J. G., McRae, A., Harrington, R. W., 
Clegg, W. Eur. J. Org. Chem. 2008, 1759−1766. 

13. O'Brien, E. M., Morgan, B. J., Kozlowski, M. C. Angew. 
Chem., Int. Ed. 2008, 47, 6877−6880. 

14. Trost, B. M., Maulide, N., Rudd, M. T. J. Am. Chem. Soc. 
2009, 131, 420−421. 
 
 

Асиметрична індукція в конденсації 
N-ацилоксазолідинону з альдегідами 

(альдольна реакція Еванса) 
 

Асиметрична індукція в конденсації альдегіду за метилено-
вою групою ацильного залишку здійснюється замісниками хіра-
льного центру ацилоксазолідинону, один із яких має значний 
об'єм. Механізм реакції аналогічний до альдольної конденсації. 
Каталізатором є основа (третинний амін), яка активує метилено-
ву компоненту реакції. 
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Приклад2: 
 

O

N O

O O

N O

OOH

Ph
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o

 
 

Механізм: 
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O
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O
B

O
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H

H
B
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O

O

O
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O H
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O
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O
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O
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O
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Застосування силілових ефірів енолів  
у отриманні альдолів (альдольна реакція Мукаями) 

 
Каталізована кислотами Люїса альдольна конденсація альде-

гіду та силілового ефіру енолу. Тут використовуються дві пере-
ваги силілових ефірів енолів: їх збільшена електрофільність і 
висока концентрація (оскільки, зазвичай енол є мінорною ком-
понентою в рівноважній суміші з кетоном).  

 

R CHO R1

R2

OSiMe3

OH O

R
R1

R2+
 

 
Механізм: 
 

O
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R

O

H
O
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O
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R
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Приклад7: 
 

N

O

Bn

OTBDMS

O

N
CHO

Boc

N
O

O

OH O

N

Bn

BOC

BF3
.OEt2, DTBMP
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Приклад8: 
 

O O

OSiMe3

CHO

CN

OOH O

O

NC

1.PhCO2H
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Приклад12: 
 

Br
Me
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OTBS

O

Me

OTIPS

Br
O

O

OH

OTBS
Me

Me
10 % Bi(OTf)3
DCM, -40 C, 76%

o
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Амінометилювання енолів і фенолів  
похідними метилендіалкілімінію  

(реакція Манніха) 
 

С-Аміноалкілювання електронозбагачених сполук – енолів і фе-
нолів електронодефіцитним катіоном метиленімінію, або його ана-
логом – біс-(діалкіламіно)метаном який утворюється завдяки взає-
модії вторинного аміну з альдегідом (найчастіше – формальдегідом). 

 

NH
R

R

O

HH

O
R1 R2

O

N
R

R R1

R2

+H
+ +

 
 

Механізм. Ключовою стадією реакції Манніха є генерація ак-
тивних інтермедіатів – енолу й катіону метиленімінію, що в 
простих випадках здійснюється in situ: 
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Як виняток використовують активніші похідні альдегідів 
(див. далі – застосування солі Ешенмозера): 

 

N N +

OH O H
N N

O H N
-

N+ +
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H N

O N
H
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O H N
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N
-NH(CH3)2

 
 

Приклад2: 
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O
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O
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+ +
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Приклад3: 
 

N N
O

OHO

OH
O

OHO

OH

N

N-NH(CH3)2

 
 

Приклад9: 
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O

O

N
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+
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Диметиламінометилювання  
фенолів, енолів і кетонів 

за допомогою солі Ешенмозера 
 

Диметилметиліденамоній йодид (сіль Ешенмозера) – потуж-
ний амінометилюючий агент, що використовується при добу-
ванні похідних типу RCH2N(CH3)2. Еноляти, енолсилілетери та 
навіть більш кислі кетони добре амінометилюються цим реаген-
том в умовах реакції Манніха. 
 

-
+

CH3
N

CH3

CH2 I

 
 

Механізм взаємодії анологічний до реакції Манніха: 
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Приклад4: 
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Приклад5: 
 

-
+

CH3
N

CH3

CH2

O

O

N
H

O
O

O

O N

O

O

H

I

DMF, 90 C, 62%o
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Синтез β-кетоестерів  
шляхом конденсації естерів 

(конденсація Кляйзена) 
 

Каталізована основами конденсація естерів з утворенням 
β-кетоестерів, яка відбувається в безводному середовищі. Ката-
лізатори: алкоголят або гідрид натрію. 
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OR1
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O

OR3R2

B:
 

 
Механізм реакції подано в розділі 1. 
 
Приклад4: 

 
O

O
Ph

Ph

O

O Ph

O

Ph

Ph
t-BuOK

90 C, 84%
o

 
 

Приклад6: 
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Формілювання електронозбагачених алкенів  
та аренів хлороформімінієвими солями  

(реакція Вільсмайера–Хаака) 
 

Реагент Вільсмайера–Хаака, хлорімінієва сіль, є слабким еле-
ктрофілом. Тому ця реакція відбувається краще з електроно-
збагаченими субстратами – фенолами, енолами, енамінами й 
особливо – з діалкіламінобензенами. 

 
O O
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Механізм: 
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Реагент Вільсмайера–Хаака: N,N-диметилхлороформіміній 
дихлорофосфат 
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Приклад2: 
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Приклад3: 
 

N

N
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Приклад9: 
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Приклад10: 
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O
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Cl

Cl

CHO

O

POCl3/DMF
R R

130 C, 39-78%o
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Конденсація нітрилів  
із цинкоорганічними сполуками 

(реакція Блейза) 
 

Аналогом реакції Реформатського є реакція Блейза. Це синтез 
β-кетоестерів із нітрилів, α-галогеноестерів і цинку. 
 

R CN
CO2R'Br

R1 R

O CO2R'

R1

1. Zn, THF

2. H3O+
+
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У розчині енолят цинку має будову О-еноляту. При взаємодії з ні-
трилом цей амбідентний аніон реагує м'яким нуклеофільним центром: 
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Приклад5: 
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Приклад6: 
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Синтез β-лактамів шляхом  
[2+2]-циклоприєднання кетенів до імінів  

(циклоприєднання кетенів за Штаудінгером) 
 

Крім імінів у цю реакцію можуть вступати також олефіни з 
утворенням циклобутанону й карбонільні сполуки з утворенням 
β-лактонів. 

 
O

R

R1

X

R2 R3

X
O

R
R1R2

R3

+ X = NR; O; CHR

 
 

Механізм. Ключовою стадією реакції є утворення π-ком-
плексу між π-дефіцитним кетеном і π-донором – іміном, гідра-
зоном або оксимом: 
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Приклад6: 
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Приклад7: 
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Приєднання С-нуклеофілу  
до α,β-ненасиченої карбонільної  
сполуки й інші подібні реакції 

 
Значна множина органічних реакцій основана на приєднанні С-

нуклеофілу до α,β-ненасиченої карбонільної сполуки. Основополож-
ником таких перетворень став американський учений Артур Міхаель. 

 
 

Приєднання нуклеофілів  
до π-дефіцитних спряжених алкенів  

(реакція Міхаеля) 
 

Реакція має надзвичайно широке й різноманітне застосування. 
Загальним прикладом приєднання за Міхаелем є 1,4-приєднання 
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С-, О-, N- Р- або S-нуклеофілу до α,β-ненасиченої карбонільної 
сполуки. Ця реакція також відома як спряжене приєднання.  

 
O

YR2

R1

R3

Y

O

H
R3

R1
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NuNu:

 
 

Механізм: 
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R2 Y

O

R3

R1

R2

Nu

H
H

Y

O
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Приклад3: 
 

N

O
O O

O

NSH

H2S, NaOMe
MeOH,75%

 
 

Приклад7: 
 

O

RO N

NN

H R

PO

O

OEt
O OEt

(EtO)2P(H)=O

R=H, 71%
R=Me, 51%  

 
Приклад9: 

 

Cl
MeO2C

NH2Ph

NaI, Na2CO3, Bu4NBr
CH3CN, 82%  
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N

Ph

MeO2C N

Ph

MeO2C
+

2:1  
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Приєднання силілових ефірів енолів  
до π-дефіцитних спряжених алкенів  

(реакція Мукаями–Міхаеля) 
 

Каталізована кислотами Люїса реакція приєднання за Міхае-
лем силілового ефіру фенолу до α,β-ненасичених сполук. Тут ви-
користовуються дві переваги силілових ефірів енолів: їхня збіль-
шена електрофільність і висока концентрація (оскільки зазвичай 
енол є мінорною компонентою в рівноважній суміші з кетоном). 
Механізм реакції подібний до механізму реакції Міхаеля. 
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OSiMe3

R2

R1R

O
A O

O

R

R2
R1

A

+
 

 
А – кислота Льюіса. 

 
Приклад2: 
 

O

OMe

OSiMe3

O

OO
1. TBABB, THF, 3 h
2. HCl, THF, 0 C, 87%

+ o

 
 

COOHOOC
-+

TBABB= Bu4N
 

 
Приклад5: 

 
O OSiMe3

OMe
O

O
O

1. DBU
2. HCl, THF, 68%+

 
 

Приклад8: 
 

OMe

OMe

SBT-O
O

O

OMe

OMe

O

OO

O H

OMe

OMe

OMe 10 % Sc(OTf)3
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Приєднання альдегідів до α,β-ненасичених  
карбонільних сполук (реакція Штеттера) 

 
Оригінальний метод добування 1,4-дикарбонільних похідних 

з альдегідів і α,β-ненасичених кетонів або естерів. Його оригі-
нальність полягає у тому, що π-дефіцитна сполука – альдегід за 
допомогою каталізатора перетворюється на електрононадлиш-
ковий нуклеофіл (див. також механізм бензоїнової конденсації). 
Тіазольний каталізатор виступає в ролі безпечної заміни ціанід-
аніону. Ця реакція також відома як реакція Міхаеля–Штеттера. 
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Механізм: 
 

S

N
Ph

HR1 :NH3
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Приклад2, внутрішньомолекулярна реакція Штеттера: 
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S
OH

Me Me
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Приклад3: 
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Приклад5: 
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N
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O

O

CO2Me

 
 

Приклад9, реакція сіла-Штеттера: 
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Ph Si
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Приєднання карбонільних сполук  
до π-акцепторних алкенів у присутності  

третинних амінів (реакція Бейліса–Хілмана) 
 

Унікальним прикладом взаємодії двох електронозбіднених 
сполук є реакція Бейліса–Хілмана (інша назва – реакція Морті-
са–Бейліса–Хілмана).  

Загальна схема: 
 

X

R1 R2

EWG
EWG

XH
R1

R2

R3N:+
 

 

X = O, NR2,  
EWG = CO2R, COR, CHO, CN, SO2R, SO3R, PO(OEt)2, CONR2, CH2=CHCO2Me 

 
Тут електронозбіднений алкен приєднує третинний амін. 

Утворений аддукт має природу енолу (С-електрофіл) і тому є зда-
тним до взаємодії з карбонільною сполукою. Алкенами можуть 
виступати акрилові естери, акрилонітрили, похідні акрилового 
альдегіду, вінілкетони та вінілсульфони. У свою чергу, електро-
філами можуть бути альдегіди, α-алкоксикарбонілкетони, альді-
міни й акцептори Міхаеля. 

Приклад: 
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Механізм: 
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Перегрупування карбонільних сполук,  
що приводять до подовження  

карбонового ланцюга 
 
 
Подовження карбонового ланцюга при взаємодії 
хлорангідридів карбонових кислот із діазометаном 

(гомологізація Арндта–Айстерта) 
 

Така одновуглецева гомологізація карбонових кислот із ви-
користанням діазометану широко застосовується на практиці, 
оскільки є досить простою у виконанні.  
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O
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Механізм: 
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Перегрупування діазокетону в кетен отримало назву перегрупу-

вання Вольфа. Оскільки ефективність кожного з перетворень у на-
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веденій послідовності мало залежить від будови вихідної карбонової 
кислоти, така гомологізація дає високі виходи цільового продукту. 

 
Приклад7:  

 

NH
BnO

BnO CO2H

boc
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BnO
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O
N2
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CO2Me
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o

o
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Приклад9: 
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Внутрішньомолекулярне С-ацилювання  
алкіларилкетонів (перегрупування  

Бейкера–Венткатарамана) 
 

Реакція перенесення ацильної групи в умовах основного каталі-
зу з перетворенням орто-ацилоксиарилкетонів на β-дикетони. 

 

O

O

OPh
OH OO

Ph
B:

 
 

Каталізатором у перегрупуванні є гідрид, алкоголят, і навіть 
гідроксид натрію. Цікаво, що таке перетворення стало одним з 
основних методів синтезу похідних флавону та 4-
гідроксикумарину, оскільки β-дикетони наведеної будови в умо-
вах кислотного каталізу дають відповідні гетероциклічні сполу-
ки з кількісними виходами.  
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Механізм: 
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Приклад5: 
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Приклад6: 
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C. W., Brown, R. C. D. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 518–522. 
 
 

Перегрупування арилових естерів  
у (гідроксиарил) кетони  
(перегрупування Фріса) 

 
Перегрупування естерів фенолів в 2- або 4-ацилфеноли в 

присутності кислот Льюіса. Також відоме як перегрупування 
Фріса–Фінка. Воно є внутрішньомолекулярною реакцією аци-
лювання за Фріделем–Крафтсом. Зазвичай утворюється суміш 
орто- і пара-ізомерів, у якій переважає орто-ізомер. 
 

O
O

R

OH
O

R
OH

R

O
AlCl3 +

 
 

Механізм перегрупування аналогічний до механізму реакції 
Фріделя–Крафтса: 

 

-
+

+O

O  

R O

O

R

Cl3Al

O

R

O
AlCl3

AlCl3

+
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-

O

R

O
AlCl3

O
H

R

O
H

OH

R

O
+

+

 
 

+
O

AlCl3

O R

O

H O
R

H OH

R O

-

+

 
 

Приклад5: 
 

OMe

O

O

Br

Br

OH O

Br

OH

Br

ZnCl4, PhCl

160 C, 63 %
o

 
 

Приклад6: 
 

O

O

OAc

OH O

OAc

Bi(OTf)3, PhMe

110 C, 64 %
o

 
 

Посилання   
1. Fries, K., Finck, G. Ber. 1908, 41, 4271−4284 
2. Martin, R. Org. Prep. Proced. Int. 1992, 24, 369−435. Огляд.   
3. Boyer, J. L., Krum, J. E., Myers, M. C., Fazal, A. N., Wigal, 

C. T. J. Org. Chem. 2000, 65, 4712−4714.  
4. Guisnet, M., Perot, G. The Fries rearrangement. In Fine 

Chemicals through Heterogeneous Catalysis 2001, 211−216. Огляд.  
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5. Tisserand, S., Baati, R., Nicolas, M., Mioskowski, C.  J. Org. 
Chem.  2004,  69, 8982−8983.  

6. Ollevier, T., Desyroy, V., Asim, M., Brochu, M.-C. Synlett 
2004, 2794−2796.    
 
 

Перегрупування β-кетоестерів у кетони 
(перегрупування Каррола) 

 
Варіацією перегрупування Кляйзена є термічне перегрупу-

вання β-кетоестерів із подальшим декарбоксилюванням та утво-
ренням γ-незаміщених кетонів. 
 

O

OO O

 
 

Механізм. Це приклад [3,3]-сигматропного перегрупування 
– електроциклічної реакції, що здійснюється шляхом синхрон-
ного зміщення електронної густини в циклічній системі. Пере-
групування β-кетоестерів стає можливим лише внаслідок утво-
рення фенольної форми: 

 

O

OO

O

O O
H

O

O O
H

O
H O

- CO2
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Приклад 1 (гетеро-перегрупування Каррола)6: 
 

CH3

N
O

O

CH3

O

CH3

O

CH3

N

O

CH3

OH

O

CH3

O

 
CH3

NH

O

CH3

CH3

O110 C

82%

o

 
 

Посилання 
1. (a) Carroll, M. F. J. Chem. Soc. 1940, 704−706. (б) Carroll, 
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3. Echavarren, A. M., Mendosa, J., Prados, P., Zapata, A. 

Tetrahedron Lett. 1991, 32, 6421–6424. 
4. Enders, D., Knopp, M., Runsink, J., Raabe, G. Angew. Chem., 

Int. Ed. 1995, 34, 2278−2280. 
5. Enders, D., Knopp, M. Tetrahedron 1996, 52, 5805–5818. 
6. Coates, R. M., Said, I. M. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 2355−2357. 
7. Hatcher, M. A., Posner, G. H. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 

5009−5012. 
8. Jung, M. E., Duclos, B. A. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 107−109. 
9. Defosseux, M., Blanchard, N., Meyer, C., Cossy, J. J. Org. 

Chem. 2004, 69, 4626−4647. 
10. Williams, D. R., Nag, P. P. Claisen and Related Rearrangements. 

In Name Reactions for Homologations-Part II, Li, J. J., Corey, E. J., Eds., 
Wiley & Sons: Hoboken, NJ, 2009, 33−87. Огляд. 
 
 

Перегрупування силільних похідних  
алілових естерів у карбонові кислоти  
(перегрупування Ірланда–Кляйзена) 

 
Перегрупування аллілтриметилсилілкетенацеталів, отриманих 

взаємодією енолятів алілових естерів із триметилсилілхлоридом. 
Продуктами перегрупування є γ,δ-незаміщені карбонові кислоти. 
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За механізмом воно схоже на перегрупування Каррола. Перегрупу-
вання Ірланда–Кляйзена виявляє значну перевагу, порівняно з ін-
шими варіантами перегрупування Кляйзена, з огляду на контроль 
за співвідношенням E/Z ізомерів і м'якість умов. 
 

O

O
COOH

1. LDA

2. Me3SiCl
 

 
Механізм: 

 

O

O
COOH

O

OSiMe3 OSiMe3

O
1. LDA

2. Me3SiCl

H+

 
 

Приклад3: 
 

N

O O

bn

N
bn

CO2TIPS
TIPSOTf, Et3N

PhH, 62% 

 
 

Приклад8. Застосування хірального ліганда для координації з 
атомом бору призвело до отримання одного з енантіомерів із 
99 %-вим енантіомерним надлишком: 

 

F

F
O

O
F

O

OH
F

F

F

BBr3, Et3N, PhMe

-78 C, 63%, 
>99% ee 

o
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Приклад9: 
 

OPMP

O
O

O

OPMP

O

CO2HKHMDS, TMSCl, THF

-78 C, 81% o

 
 

Посилання 
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Інші синтези  
на основі карбонільних сполук 

 
 

Синтез арилкетонів шляхом С-ацилювання  
ароматичних сполук (реакція Фріделя–Крафтса) 

 
Найбільш поширений метод уведення ацильної групи в арома-

тичний субстрат шляхом взаємодії ароматичної сполуки з ацилга-
логенідом чи ангідридом у присутності кислот Льюіса. Присут-
ність кислот Льюіса вимагає застосування низькоосновних роз-
чинників: нітробензену, дихлорометану, карбон дисульфіду тощо. 

 

R

O

R Cl

O

AlCl3
+ HCl

 
 

Механізм реакції полягає у активації агенту ацилювання кис-
лотою Льюіса. Активна сполука (ацилій-катіон або його аналог) 
утворює π-комплекс з ароматичною сполукою, який здатний до 
приєднання за кратним зв'язком ароматичної сполуки. Продукт 
приєднання (σ-комплекс) надалі перетворюється в більш стабі-
льну сполуку – кетон: 

 

R Cl  

O

R Cl

O  

AlCl3

O

R

O
R H

O

R

Cl Al
Cl

Cl
Cl

R

O

-

+

-
+

-+

+

AlCl3
AlCl4 +

- HCl + AlCl3
 

 
π-комплекс  σ-комплекс 
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Приклад6: 
 

N

O

Cl

CHO

F

F

O

N
CHO

F

F

AlCl3, CH2Cl2

88 %+
 

 
Приклад7: 
 

O OH

OMe
OMe

O

OMe
OMe

1. (COCl)2, DMF

2. AlCl3, 84%

 
 

Посилання 
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3. Hermecz, I., Mészáros, Z. Adv. Heterocyclic Chem. 1983, 33, 

241−330. Огляд.  
4. Metivier, P. Friedel-Crafts Acylation. In: Friedel-Crafts 

Reaction Sheldon, R. A., Bekkum, H., eds., Wiley-VCH: New York. 
2001, 161−172.  Огляд.    

5. Basappa, Mantelingu, K., Sadashira, M. P., Rangappa, K. S. 
Indian J. Chem. B. 2004, 43B, 1954−1957.  

6. Olah, G. A., Reddy, V. P., Prakash, G. K. S. Chem. Rev. 
2006, 106, 1077−1104. Огляд.    
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Самоокиснення-відновлення альдегідів  
у присутності лугу (реакція Канніццаро) 

 
За відсутності α-гідрогену в молекулі аліфатичного альдегіду 

реакція альдольно-кротонової конденсації стає неможливою. У 
таких випадках відбувається окисно-відновна реакція, у яку 
вступають не лише згадані аліфатичні, а й ароматичні альдегіди 
та формальдегід. За допомогою останнього часто проводять пе-
рехресну реакцію Канніццаро, відновлюючи інший альдегід до 
спирту. За основу використовують гідроксид натрію. 
 

-

R H

O

R OH

O
R OH

OH
+H

2 +
 

 
Механізм. Принцип каталізу основою полягає в генерації з 

альдегіду моно- (шлях А) або діаніону (шлях Б). В обох випад-
ках катіон металу, координуючи реагенти, сприяє міжмолекуля-
рній міграції гідрид-аніону (гідридний зсув).  
 

-

R H

O

OH

R H

OH O

R H

O O- -

-
 

 
Можливий шлях А: 
 

R
OH H

O
Na

RH

O

R O

O
H

R O

-
+

-

R OH
R O

O

-+
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Можливий шлях Б: 
 

R
O H

O
Na

RH

O
-

+

--
R O

O
R O R OH

R OH

O- +H ++

 
 

Приклад4
 – дія порошкоподібного гідроксиду калію на 

1-формілнафтален: 
 

CHO CO2H
OH

KOH

100 C

41% 38%

+o

 
 

Приклад6: 
 

CHO
N

H

Na

N
H

O OH

THF, 0 C, 76%
+

 
 

Посилання 
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42, 7983−7985. 
5. Reddy, B. V. S., Srinvas, R., Yadav, J. S., Ramalingam, T. 

Synth. Commun. 2002, 32, 219−223. 
6. Ishihara, K., Yano, T. Org. Lett. 2004, 6, 1983−1986. 
7. Curini, M., Epifano, F., Genovese, S., Marcotullio, M. C., 

Rosati, O. Org. Lett. 2005, 7, 1331−1333. 
8. Basavaiah, D., Sharada, D. S., Veerendhar, A. Tetrahedron 

Lett. 2006, 47, 5771−5774. 



 164

9. Ruiz-Sanchez, A. J., Vida, Y., Suau, R., Perez-Inestrosa, E. 
Tetrahedron 2008, 64, 11661−11665. 

10. Yamabe, S., Yamazaki, S. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 951−961. 
 
 

Синтез альдегідів взаємодією  
металоорганічних сполук із диметилформамідом 

(синтез Буво) 
 

Перетворення алкіл- або арилгалогенідів на відповідні металоо-
рганічні реагенти (M = Li, Mg або Na) і подальша їхня взаємодія з 
ДМФА призводить до утворення гемінальних аміноспиртів, які 
далі шляхом гідролізу перетворюють на альдегіди. У цій реакції 
використовується збільшена стабільність солей аміноспиртів порі-
вняно з солями напівацеталей (утворюються в цих же умовах з ес-
терів). Використання естерів мурашиної кислоти в синтезі Буво 
створює проблеми внаслідок розпаду напівацеталей до альдегідів і 
подальшої їх взаємодії з металоорганічною сполукою. 
 

R X H

O

Me2N

R M
R

O M
Me2N R CHO

+
M H

 
 

Приклад3
, характерний тим, що значне скорочення часу взає-

модії досягається диспергуванням літійорганічної сполуки в ро-
зчиннику за допомогою ультразвуку: 
 

Br CHOLi, DMF, THF, 10 C
85%

o

 
 

Посилання  
1. Bouveault, L. Bull. Soc. Chim. Fr. 1904, 31, 1306-1322, 1322–1327.  
2. Sicе, J. J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 3697–3700. 
3. Pėtrier, C., Gemal, A. L., Luche, J.-L. Tetrahedron Lett. 1982, 

23, 3361–3364. 
4. Comins, D. L., Brown, J. D. J. Org. Chem. 1984, 49, 1078–1083. 
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5. Einhorn, J., Luche, J. L. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 1793–1796. 
6. Meier, H., Aust, H. J. Prakt. Chem. 1999, 341, 466–471. 

 
 

Синтез α,β-ненасичених кислот  
шляхом конденсації арилальдегідів  
з ангідридами (реакція Перкіна) 

 
У випадку, коли альдегід не містить атомів гідрогену в  

α-положенні, в основних умовах стає можливою його конденса-
ція з ангідридами карбонових кислот. Основою виступає аніон 
карбонової кислоти, який утворюється з її солі.  
 

Ar CHO
Ar O

OAc O O

Ar OH

O-
+ Ac2O

AcO

 
 

Механізм реакції подано в розділі 1. 
 

Приклад7: 
 

MeO

MeO

CHO MeO
COOH

H

COOH

MeO

MeO

MeO

+

Ac2O, Et3N, 90 C

66%

o

 
 

Приклад9: 
 

O
ClF2C

Ph

ClF2C

Ph COOH

Ac2O,

AcONa, 46%  
 

Посилання 
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Основна конденсація діетилсукцинату  

з карбонільними сполуками  
(конденсація Штоббе) 

 
Похідні ненасичених дикарбонових кислот отримують кон-

денсацією діетилсукцинату або його похідних із карбонільними 
сполуками у присутності основи. 

 

R

O

R1

R
CO2Et

CO2Et

R1

CO2Et

CO2Et
+

t-BuOK

t-BuOH
 

 
Механізм реакції подібний до механізму кротонової конденсації: 
 

CO2Et

O
H

OEt

t-BuO

O R

R1

O

OEt

CO2Et
O

R

O

EtO

CO2Et
R1

-

-

-
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-

-

-
O

O

R CO2Et

EtO

R1

O

R CO2Et

O

HR1

tBuO

R
CO2Et

CO2

R1

R
CO2Et

CO2H

R1

+H

 
 

Приклад5, Конденсація Штоббе й циклізація: 
 

O

O

O

CHO CO2Me

CO2Me Ac2O,
O

O

O OAc

CO2Me
+

1. t-BuOK, t-BuOH

2. NaOAc, 84%

 

 
Приклад6: 
 

O

O CHO

O

O

O

O

OH

O

O

O

+
NaOH, EtOH

-10 C, 80%o

 
 

Приклад7, конденсація продукту реакції Штоббе: 
 

BnO2C

CO2Et

CO2H

NaOAc, Ac2O

BnO2C

OAc

CO2Et

57%

 

 
Приклад9, двостадійна конденсація Штоббе: 
 

F

O

(CH2CO2Et)2
F

CO2Me

CO2Me

NaOMe, MeOH, 94%
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O

O

I
O

O

O

I

F

CO2Me

CO2MeNaOMe, MeOH, 74%
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Радикальне алкілування π-дефіцитних  
гетероциклічних сполук (реакція Мінісці) 

 
Реакція приєднання нуклеофільних радикалів, які отриму-

ють in situ з карбонових кислот до протонованого гетероарома-
тичного субстрату. 

 

R CO2H
N N R

AgNO3
(NH4)2S2O8

H2SO4

+
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Механізм: 
 

R CO2H R  
N
H

H
N R

+

+

N R

2 AgNO3
(NH4)2S2O8

H2SO4H2SO4, -CO2  
 

Приклад6: 
 

N

N
H

O
O

OH

EtO2C

N

N
H

O

EtO2C

AgNO3, (NH4)2S2O8

DCM, H2O, AcOH, TFA
46%

 
 

Приклад7: 
 

90:10

N
N

Cl

Me N
H

CO2HBz

N
N

Cl

N
H

Me

Bz

N
N

Cl

N
H

Me

Bz

AgNO3, (NH4)2S2O8

H2O, TFA
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+
o
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Розділ 3 

Реакції карбонільних сполук,  
що проходять зі збереженням  

числа атомів карбону в молекулі 
 
 

Відновлення карбонільної групи  
до метиленової 

 
 

Відновлення альдегідів і кетонів  
до відповідних метиленових сполук  

за допомогою цинку у соляній кислоті 
(відновлення за Клеменсеном) 

 
Одним із класичних методів відновлення альдегідів і кетонів 

до відповідних метиленових сполук є використання амальгами 
цинку у соляній кислоті. 

 

R

O

R1 R

H H

R1

Zn(Hg)
HCl

 
 

Реакція відбувається за одним із можливих механізмів на пове-
рхні контакту амальгами цинку з розчином карбонільної сполуки. 
Цинк-карбеноїдний механізм, як лаконічніший, є більш імовірним, 
особливо – за високих концентрацій цинку в амальгамі: 
 

CH3

O

Ph

Zn(Hg), HCl
SET CH3

O

Ph

ZnCl

CH3

OZnCl

Ph
Zn

+-
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CH3

Zn

Ph

H
CH3

H

Ph
H

+

 
 

Радикально-аніонний механізм: 
 

CH3

O

Ph

Zn(Hg),

SET CH3

O

Ph

ZnCl

CH3

OZnCl

Ph
H

H

CH3

H

Ph
Cl

e ; H

CH3

OZnCl

Ph
H

H

Cl

SN2 e 
CH3

H

Ph H

e ;
CH3

H H

Ph

- -

-

--

+
+ +

+

+

 
 

Приклад6, відновлення кето-групи за присутності амідного 
угрупування: 
 

N

O

O

H

H
Ph

N

O

H

H
Ph

Zn(Hg), HCl

Et2O, -5  C, 57%o
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Відновлення карбонільної групи  
до метиленової гідразином в присутності основи 

(відновлення за Кіжнером–Вольфом) 
 

Невисока стійкість гідразонів у лужних умовах дозволяє про-
водити відновлення карбонільної групи до метиленової, викори-
стовуючи гідразин. 
 

O

R R1

R R1
NH2-NH2, NaOH

 
 

Механізм: 
 

O

R R1

N

R

N
H

H

R1

OH :NH

R

NH2

R1

NH2NH2:
H

O
H

H O-
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R R1

H O H
O
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Приклад5, модифікація Хуанг-Мінлона з втратою етилену: 
 

O

NH2NH2•H2O
NH2NH2•2HCl

130  C

KOH, 210  C

36%
o

o

 
 

Приклад7: 
 

O

MeO2C

N

MeO2C

NH2

80% NH2NH2•H2O

         mw,  75%
 

KOH, mw

 40% MeO2C  
 

Приклад8: 
 

OH O

OH
OH

85% NH2NH2•H2O, KOH

OH OH

OH
OH

OH O

OH
HH

H

 
 

Приклад10, модифікація Хуанг-Мінлона: 
 

OH

N
OH

OMe

OH
OMe

NH2NH2•H2O

           75%
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Відновлення карбонільної групи  
до спиртової чи аміногрупи 

 
 

Відновне амінування кетонів  
у присутності надлишку мурашиної кислоти  

(реакція Лейкарта–Валлаха) 
 

Аміни можна синтезувати амінуванням кетонів у присутності 
надлишку мурашиної кислоти, яка в умовах реакції виступає відно-
вником. Коли в ролі карбонільної сполуки виступає формальдегід, 
то цю реакцію також називають відновним алкілуванням амінів. 



 176

O
R2

R1
NH

R3

R4

N
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R1 R3
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HCO2H CO2 H2O++ +
 

 
Механізм: 
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+

+ +
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N
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R1 R3

R4 N
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R1
N

R4

R3R1

R2

HCO2H -CO2

H
O

H

O

+
+
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Приклад4: 
 

60  C, 57%CHO O

N
H

N

O
HCO2H+ o

 
 

Приклад6: 
 

HCO2H, H2O
    190  C

 75%

O N

O

N
+

o
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Метилювання первинних і вторинних амінів 
до третинних за допомогою формальдегіду  

та мурашиної кислоти (відновне алкілювання  
амінів за Ешвайлером–Кларке) 

 
Варіантом реакції Лейкарта–Валаха є відновне метилювання 

первинних і вторинних амінів за допомогою формальдегіду й 
мурашиної кислоти. 
 

R NH2 +   CH2O   +    HCO2H R N
 

 
Таке відновлення має схожий механізм: 
 

R NH2

R N H

O
H

H
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..
R N
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OH H
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H
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R N O
H

OH
OO +

OH

H
H

R N
..

H

H
R N

OH2..

R N
H O

H
O CO2 +
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Приклад7: 
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O
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CH3 CH3

O
N
CH3

CD3DCOD, DCO2D, DMSO
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Приклад9: 
 

N
H

OH

N

OH

CH3

1,2 eq 37% CH2O 
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N
NH N
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N

N
N

H O

O
N

N
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Перетворення карбонільної групи  
на алкіламіногрупу 

(відновне амінування за Берчем) 
 

Карбонільні сполуки з вторинними амінами досить легко 
утворюють іміни. Відновлення іміну призводить до відповідно-
го аміну. У такому відновленні часто використовують ціанобо-
рогідрид натрію Na(CN)BH3. 

 
O

R2R1
N
H

R3 R4 N

H
R2R1

R3 R4
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N
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R3 R4
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Приклад4: 
 

CH3

O

NH2

CH3

NH1. TiCl4, Et3N, CH2Cl2 
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+
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Відновлення кетонів до вторинних спиртів  
за допомогою Al(Oi-Pr)3 в ізопропанолі 

(відновлення Меєрвейна–Пондорфа–Верлея) 
 

Відновлення кетонів до відповідних спиртів використовуючи 
Al(Oi-Pr)3 в ізопропанолі. Зворотна реакція називається окис-
нення за Опеннауером. 
 

Al(Oi-Pr)3
HOi-Pr

O

R1 R2

OOH

R2R1
+
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Механізм: 
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Окиснення вторинних спиртів до кетонів  
у присутності ізопропілату алюмінію й ацетону 

(окиснення Оппенауера) 
 

Алкоксил-каталітичне окиснення вторинних спиртів. 
Реакція, зворотна до реакції Меєрвейна–Понндорфа–Верлея. У 
ній, окрім алкоголятів алюмінію, використовують також магні-
єві алкоголяти. 
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Приклад3: 
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Асиметричне відновлення кетонів  
до вторинних спиртів при дії  

β-ізопінокамфеїл-9-борабіцикло[3.3.1]нонану 
(відновлення за Мідландом) 

 
Асиметричне відновлення кетонів при дії Alpine-borane®. 

Alpine-borane® = β-ізопінокамфеїл-9-борабіцикло[3.3.1]нонан. 
 

100%

Alpine-borane

O

R
R1

OH

R
R1

 

THF

9-BBN (R)-Alpine-borane

B
H

B

+
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Механізм: 
 

O

R
R1

B

O
B

R
R1

OH

R
R1

H
OB

R

R1

 

H2O2, NaOH

+

+

 
 

Приклад6: 
 

(R)-Alpine-borane, THF

-10  C, 95 % , 88%  ee
H

O
BnO

OH

H

BnO
o

 
 

Приклад8: 
 

O

TBSO

H

OH

TBSO

H
(R)-Alpine-borane

 74% , 93% ee
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Відновлення естерів  
до спиртів металічним натрієм 

у спиртових розчинах (реакція Буво–Блана) 
 

Відновлення естерів можна провести металічним натрієм у 
спиртових розчинах. У таких умовах відновником є не лише сам 
метал у місці його контакту з розчином, але й атомарний водень, 
який утворюється при взаємодії натрію зі спиртом.  
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O

OEt
R OH
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H
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Приклад2: 
 

O

OEt OHt-BuOH, PhH
 66%

Na, Al2O3
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Асиметричне відновлення кетонів  
боранами у присутності хірального  
оксазаборалідинового каталізатора  

(реагенту Корі–Бакіші–Шибата) 
 

Реагент Корі–Бакіші–Шібата – це хіральний каталізатор, похід-
на проліну. Також відомий як оксазаборалідин Корі. Використову-
ється в енантіоселективному відновленні кетонів боранами, асиме-
тричних реакціях Дільса–Альдера та [3+2]-циклоприєднанні. 
 

N B
O

H

Me

Ph
Ph
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Одержання: 
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O

O

O

H
MeOH

H3O
+
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.
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H Ph
Ph

H Ph
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N B
O
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Механізм і каталітичний цикл: 
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Приклад6: 
 

O

O
SO2C5H4CH3-p

O

OH
SO2C5H4CH3-p

0,1 eq. (S)-CBS
1,0 eq. i-Pr(Et)NPh BH3

THF, 98% , 97% ee

N B
O

H

CH3

Ph
Ph

(S)-Me-CBS =

 
 

Приклад9: 
 

O

O

O
O OH

O

O
O (R)-Me-CBS

BH3xSMe2

CH2Cl2
84% , > 99% ee  
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Асиметричне відновлення карбонільних сполук 

до вторинних спиртів каталізоване  
BINAP-комплексами рутенію(ІІ)  

(асиметричне гідрування за Нойорі) 
 

Асиметричне відновлення карбонільних сполук та алкенів шля-
хом гідрування, каталізоване BINAP-комплексами рутенію(ІІ). 

 

R

O

R1

R2 R3

R4 R5

OH

R R1
R2 R3

R4 R5

*
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*H2,  BINAP

       Ru(II)

 

RuCl2L2
PPh2

PPh2

(R)-BINAP-Ru =
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Каталітичний цикл: 
 

[RuHCl(binap)(solv)2]

O

O
(binap)ClHRu

R

O R1

O

O
(binap)ClRu

R

O

H
H

R1

[RuHCl(binap)(solv)2]

H

solv

R

OH O

O
R1

H2

  H , solv

R

O O

O
R1

solv

+

+

+

 
 

Приклад1б: 
 

OH

Ru[(S)-BINAP](CF3CO2)2

30 atm H2, 96% ee OH
 

 
Приклад1в: 
 

Br

O

Br

OHRu[(R)-BINAP]Cl2

100 atm H2,  92%  ee
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Приклад9: 
 

O
O

H H
8

O
O

OMe
O

O

H H
8

O
OH

OMe
          5 bar H2      
3.2 % Ru(II)-(R)-BINAP

MeOH, 70  C, 90%o

 
 

Приклад10: 
 

C5H11

O O

OMe

     100 atm H2
Ru[(S)-BINAP]Cl2
EtOH, 75% , 98% ee C5H11

OH O

OMe  
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Інші окисно-відновні реакції 
 
 

Диспропорціонування альдегідів  
до первинних спиртів і кислот  

(реакція Канніццаро) 
 

За відсутності α-гідрогенів у молекулі альдегіду в лужних 
умовах стає можливим його відновлення іншим альдегідом поді-
бної будови, або ж самоокиснення-самовідновлення. Така реакція 
має назву реакції Канніццаро. Як альдегід-відновник у ній часто 
використовують формальдегід. Реакція використовується для от-
римання відповідних спиртів і карбонових кислот. 
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Можливий шлях Б: 
 

R O

H O

R H

O

R O

O
R O R OHR OH

O

++-
-

-

-

H +

 
 

Приклад4: 
 

CHO CO2K
OH

+
KOH 

100  C

41% 38%

o

 
 

Приклад6: 
 

CHO
N

H

Na

N
H

O OH

THF, 0  C, 76%

+
o
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Відновлення тіоестерів до альдегідів 
(відновлення за Фукаямою) 

 
Синтез альдегідів із тіоестерів із використанням триетилси-

лану в умовах каталізу Pd/C. 
 

R SEt

O Et3SiH, Pd/C

THF R H

O

  
 

Механізм: 
Шлях А 

 

R SEt

O Pd(0)

R

O

Pd
SEt

Et3Si SEt

Et3SiH

R

O

Pd
H

R H

O
+ Pd(0)

 
 

Шлях Б 
 

Et3SiH    +    Pd(0) Et3SiPdH

R SEt

O Et3SiPdH
OSiEt3

Pd
R SEt

H Pd(0)
R

OSiEt3

SEt
Et3Si SEt

R H

O

 
 

Приклад3: 
 

HO2C
NHBoc

CO2Me
NHBoc

CO2Me
EtS

O

NHBoc
CO2Me

O

H

EtSH, DCC, DMAP

CH3CN,  75%

 74 %

Et3SiH, 10% Pd/C
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Приклад8: 
 

COSEt

MeO

0,5 % Pd/C

 Et3SiH, 92%
MeO

CHO
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Відновлення карбонових кислот до альдегідів  

через ацилбензенсульфонілгідразини 
(відновлення за Мак-Фадієном–Стівенсом) 

 
Реакція ацилбензенсульфонілгідразинів з основами приводить 

до утворення відповідних альдегідів 
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Механізм: 
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Приклад8: 
 

KOH, MeOH
 75%

O

NH
NH

SO2

O2N
O

H
O2N

 
 

Приклад10: 
 

Na2CO3, (CH2OH)2

mw (450 W), 90%N
H

N O
O

NHNHTs

O
N O

HN
H  
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Відновлення α,β-епоксикетонів  
за допомогою гідразину до аллілових спиртів  

(реація Вартона) 
 

Відновлення α,β-епокси кетонів за допомогою гідразину до 
аллілових спиртів. 

 
O

O

R2R1

NH2NH2

OH

R1 R2

+ N2 + H2O

 
 

Механізм: 
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Приклад5: 
 

O
O

N

HTEOC

NH2NH2
.HCl, MeOH

HOAc, 52% N
H

OH

TEOC

 
 

Приклад6: 
 

CO2CH3

TBDMSO

O
O

NH2NH2 . HCl, Et3N

 32%

CO2CH3

TBDMSO

OH  
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Посилання 
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2. Caine, D. Org. Prep. Proced. Int. 1988, 20, 1−51. Огляд. 
3. Dupuy, C.; Luche, J. L. Tetrahedron 1989, 45, 3437−3444. Огляд. 
4. Thomas, A. F.; Di Giorgio, R.; Guntern, O. Helv. Chim. Acta 

1989, 72, 767−773. 
5. Kim, G.; Chu-Moyer, M. Y.; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. 

Soc. 1990, 112, 2003−2004. 
6. Yamada, K.-i.; Arai, T.; Sasai, H.; Shibasaki, M. J. Org. 

Chem. 1998, 63, 3666−3672. 
7. Di Filippo, M.; Fezza, F.; Izzo, I.; De Riccardis, F.; Sodano, 

G. Eur. J. Org. Chem. 2000, 3247−3249. 
8. Takagi, R.; Tojo, K.; Iwata, M.; Ohkata, K. Org. Biomol. 

Chem. 2005, 3, 2031−2036. 
9. Li, J. J. Wharton reaction. In Name Reactions for Functional 

Group Transformations; 
10. Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; John Wiley & Sons: Hoboken, NJ, 

2007, 152−158. Огляд.  
 
 

Перетворення кетонів  
у термінальні тіоаміди при дії сірки та амінів  

(реакція Вільгеродта–Кіндлера) 
 

Перетворення кетонів у тіоаміди, із міграцією функціональ-
ної групи в термінальне положення 

 

Ar

O
Me

n
 

NHR2

TsOH, S8, Ar n
 

NR2

S

 
 

У механізмі, запропонованому Кармаком, міграція карбоні-
льного центра від метиленового атома карбону до метиленового 
здійснюється через досить складний механізм із тричленним 
сірковмісним гетероциклічним інтермедіатом.  
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O
NH O

TsOH, S8,
N

O

S

 

NHO

S S
S
S

SS
S
S

O N S
S

S S
S
S

S
SH

O NH

N  

O

O N S
S

N
O

+

SH S
S
S

S
SH

N
S

N

O

O

..
N

S

H

N

O
O

S
N

N

O

O

H

..
+

+

+

 

N

O

S

NH
O

N

O

S

N

O

H

N

O

S
N  

O
H

+

+

+

 

S
H

N
O

N

O

.

N OS

N

O

N

O+
+

 
S8

N

S

O
 

 
Приклад3, реакція Вільгеродта–Кіндлера відкрила можли-

вість синтезу рацемічного Напроксену: 
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O

O
ONH

S8

N

S

O

O  
 

1.
2.

3.
4.

H
CH3OH, H2SO4

NaH, CH3I
NaOH O

O

OH

+

 
 

Приклад10: 
 

N

Cl O ONH

S8 , 130  C
N

S
S

N
O

+
N

S
S

N

O

46% 26%
o

 
 

Посилання 
1. (a) Willgerodt, C. Ber. 1887, 20, 2467−2470. (б) Kindler, K. 

Arch.Pharm. 1927, 265, 389−415. 
2. Carmack, M.; Spielman, M. A. Org. React. 1946, 3, 83−107. 

Огляд. 
3. Harrison, I. T.; Lewis, B.; Nelson, P.; Rooks, W.; Roskowski, 

A.; Tomolonis, A.; Fried, J. H. J. Med. Chem. 1970, 13, 203−205. 
4. Carmack, M. J. Heterocycl. Chem. 1989, 26, 1319−1323. 
5. Nooshabadi, M.; Aghapoor, K.; Darabi, H. R.; Mojtahedi, M. 

M. Tetrahedron Lett.1999, 40, 7549−7552. 
6. Alam, M. M.; Adapa, S. R. Synth. Commun. 2003, 33, 59−63. 
7. Reza Darabi, H.; Aghapoor, K.; Tajbakhsh, M. Tetrahedron 

Lett. 2004, 45, 4167−4169. 
8. Purrello, G. Heterocycles 2005, 65, 411−449. Огляд. 
9. Okamoto, K.; Yamamoto, T.; Kanbara, T. Synlett 2007, 2687−2690. 
10. Kadzimirsz, D.; Kramer, D.; Sripanom, L.; Oppel, I. M.; Rod-

ziewicz, P.; Doltsinis, N. L.; Dyker, G. J. Org. Chem. 2008, 73, 4644−4649. 
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Розклад N-тозилгідразонів з утворенням алкенів 
(реакція Бамфорда–Стівенса) 

 
Розклад N-тозилгідразонів до карбокатіонів або карбенів під 

впливом основи в кінцевому результаті дає алкени. Таке перетво-
рення має назву реакції Бамфорда–Стівенса. Механізм її подібний 
до реакції Шапіро. Спочатку використовували такі основи, як Na, 
NaOMe, LiH, NaH, NaNH2, але згодом були запропоновані алкіллі-
тій і реактиви Гріньяра. Як наслідок, у реакції Бамфорда–Стівенса 
представлені більш заміщені олефіни як продукти термодинаміч-
ного контролю, тоді як у реакції Шапіро переважно утворюються 
менш заміщені олефіни як продукти кінетичного контролю. 
 

N
N
H

Ts

R1

R2

R3

H

R1

R2

R3

NaOMe

 
 

Механізм: 
 

N
N

H

H

Ts

R1

R2

R3

MeO

N
N

H
Ts

R1

R2

R3

N
H N

R1

R2

R3

..

-

-

-
+

 
 

У протонному розчиннику: 
 

N
H N

R1

R2

R3

S H

N
H N

R1

R2

R3

H
H

R1

R2

R3

H

R1

R2

R3

H

R1

R3

R2

SH+ +

- N2

S

+ +

+

-

-
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У апротонному розчиннику: 
 

N
H N

R1

R2

R3

N
H N

R1

R2

R3

H

R1

R2

R3

..

- N2

+

-
-+ +

H

R1

R2

R3

H

R1

R3

R2  
 

Приклад (із подальшим перегрупуванням Кляйзена): 
 

N
N

O

Ph

Ph
Ph

H

O

Ph

PhRh2(OAc)4
ClCH2CH2Cl

130oC
87% 

 
 

Посилання 
1. Bamford, W. R.; Stevens, T. S. M. J. Chem. Soc. 1952, 
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chenmoser, A. Helv. Chim. Acta 1972, 55, 1276−1319. 
3. Shapiro, R. H. Org. React. 1976, 23, 405−507. Огляд. 
4. Adlington, R. M.; Barrett, A. G. M. Acc. Chem. Res. 1983, 

16, 55−59. (Огляд по реакції Шапіро). 
5. Chamberlin, A. R.; Bloom, S. H. Org. React. 1990, 39, 1−83. 

Огляд. 
6. Sarkar, T. K.; Ghorai, B. K. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 

1992, 17, 1184−1185. 
7. Chandrasekhar, S.; Rajaiah, G.; Chandraiah, L.; Swamy, D. 

N. Synlett 2001, 1779−1780. 
8. Aggarwal, V. K.; Alonso, E.; Hynd, G.; Lydon, K. M.; 

Palmer, M. J.; Porcelloni, M.; Studley, J. R. Angew. Chem., Int. Ed. 
2001, 40, 1430−1433. 

9. May, J. A.; Stoltz, B. M. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 
12426−12427. 
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10. Zhu, S.; Liao, Y.; Zhu, S. Org. Lett. 2004, 6, 377−380. 
11. Baldwin, J. E.; Bogdan, A. R.; Leber, P. A.; Powers, D. C. 

Org. Lett. 2005, 7, 5195−5197. 
12. Paul Humphries, P. Bamford−Stevens reaction. In Name Re-

actions for Homologations- Part II; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; 
Wiley & Sons: Hoboken, NJ, 2009, 642−652. Огляд. 

 
 

Розклад N-тозилгідразонів  
з утворенням мало заміщених алкенів  

(реакція Шапіро) 
 

Реакція Шапіро – це різновид реакції Бамфорда–Стівенса. 
Спочатку, як основу використовували сполуки алкіл літію та 
реактиви Гріньяра, у сучасному варіанті реакції використовують 
Na, NaOMe, LiH, NaH, NaNH2 та інші. Як результат, реакцією 
Шапіро в основному одержують малозаміщені олефіни (кінети-
чні продукти), тоді як у реакції Бамфорда–Стівенса утворюють-
ся більш заміщені алкени (термодинамічні продукти). 

 

2 n-BuLi
N

N
H

Ts

R1

R2

R3

E

R1

R2

R3

E +

 
 

Механізм: 
 

Bu

N
N

H

H

Ts

R1

R2

R3

N
N

H
Ts

R1

R2

R3

N
N

R1

R2

R3

..

-

-

-

Bu
-

 
 

E
R1

R2

R3

- N2
E

R1

R2

R3

+

-
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Приклад2: 
 

NNHTs
+

98% 2%

     MeLi, Et2O

 
 

Приклад3: 
 

NNHTs
MeLi, Et2O-PhH

75-80%  
 

Приклад7: 
 

1.TsNHNH2, MeOH, THF

2. n-BuLi, THF, -78  C  
                 69% O

H

H

H

H

O

OMe

OTBDPS
MeO

O
H

H

H

H
OMe

OTBDPS
MeO

o

 
 

Приклад8: 
 

H

Me

N
NHTris

Me

O

O

O
Me

Me
Ph

3.

H

Me
Me

OH

O

O
Me

MePh

1. n-BuLi
2. MgBr2•OEt2

     55% 
 

 
Посилання 
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5734–5735. 
3. Dauben, W. G.; Lorber, M. E.; Vietmeyer, N. D.; Shapiro, R. H.; 

Duncan, J. H.; Tomer, K. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 4762−4763. 
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4. Shapiro, R. H. Org. React. 1976, 23, 405−507. Огляд. 
5. Adlington, R. M.; Barrett, A. G. M. Acc. Chem. Res. 1983, 

16, 55–59. Огляд. 
6. Chamberlin, A. R.; Bloom, S. H. Org. React. 1990, 39, 1−83. 

Огляд. 
7. Grieco, P. A.; Collins, J. L.; Moher, E. D.; Fleck, T. J.; Gross, 

R. S. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 6078–6093. 
8. Tamiya, J.; Sorensen, E. J. Tetrahedron 2003, 59, 6921–6932. 
9. Wolfe, J. P. Shapiro reaction. In Name Reactions for Func-

tional Group Transformations; Li, J. J., Corey, E. J., eds, John Wiley 
& Sons: Hoboken, NJ, 2007, 405−413. 

10. Bettinger, H. F.; Mondal, R.; Toenshoff, C. Org. Biomol. 
Chem. 2008, 6, 3000–3004. 
 
 

Перегрупування 
 
 

Перетворення α-діарилкетонів  
у похідні α-гідроксикарбонових кислот  

(бензилове перегрупування) 
 

У лужних умовах α-діарилкетони перегруповуються до похі-
дних α-гідроксикарбонових кислот. Найпростіший приклад та-
кої реакції – перегрупування бензилу в бензилову 
(дифенілгліколеву) кислоту. 
 

Ar
O

Ar
O

OK

O

Ar
Ar

OH

KOH
OH

O

Ar
Ar

OH

H +

 
 

Механізм. Спочатку відбувається приєднання основи до кар-
бонільної групи з подальшою міграцією арилу до атома карбону 
іншої карбонільної групи: 
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Ar
O

Ar
O

OH

O

Ar
Ar

O

O
O

Ar
Ar

OH

O

O

Ar
Ar

OH
OH

O

Ar
Ar

OH

OH

-

-
--

H +

 
 

Приклад: 
 

O
O

OH
COOH

KOH

 74%

 
 

Посилання 
1. Liebig, J. Justus Liebigs Ann. Chem. 1838, 27.  
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3. Georgian, V.; Kundu, N. Tetrahedron 1963, 19, 1037−1049. 
4. Robinson, J. M.; Flynn, E. T.; McMahan, T. L.; Simpson, S. 

L.; Trisler, J. C.; Conn, K. B. J. Org. Chem. 1991, 56, 6709−6712. 
5. Fohlisch, B.; Radl, A.; Schwetzler-Raschke, R.; Henkel, S. 

Eur. J. Org. Chem. 2001, 4357−4365. 
6. Patra, A.; Ghorai, S. K.; De, S. R.; Mal, D. Synthesis 2006, 

15, 2556−2562. 
7. Selig, P.; Bach, T. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 5082−5084. 
8. Kumar, R. R.; Balasubramanian, M. Benzilic Acid Rearrange-

ment. In Name Reactions for Homologations-Part II; Li, J. J., Corey, E. 
J., Eds.; Wiley & Sons: Hoboken, NJ, 2009, 395−405. Огляд. 
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Перетворення О-ариліміноетерів у аміди 
(перегрупування Чепмена) 

 
О-Ариліміноетери, що зазвичай отримують з імідоілхлоридів і 

фенолятів, вступають у термічне перегрупування з утворенням амідів. 
 

Ar OPh

N
Ar`

Ar N

O
Ar`

Ph  
 

Механізм: 
 

OAr

N  Ar`

O
N

Ar

Ar`

Ar N

O
Ar`

Ph

-
SNAr +

 
 

Приклад2: 
 

Cl

ONa

MeO2C

N

Cl

Ph

MeO

Cl
MeO2C

O

N

MeO

Ph
 

+
NaOEt, EtOH/Et2O

 
 

N

MeO

O

Cl

Ph

MeO2C

 

N
H

MeO
Cl

HO2C
210-215  C

28%

o

 
 

Приклад4: 
 

O

N

Ph
Ph

Ph

Ph
N

OPh

Ph
300  C

 87%

o
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Посилання 
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3479−3480. 
3. Schulenberg, J. W.; Archer, S. Org. React. 1965, 14, 1−51. 

Огляд. 
4. Relles, H. M. J. Org. Chem. 1968, 33, 2245−2253. 
5. Shawali, A. S.; Hassaneen, H. M. Tetrahedron 1972, 28, 

5903−5909. 
6. Kimura, M.; Okabayashi, I.; Isogai, K. J. Heterocycl. Chem. 

1988, 25, 315−320. 
7. Farouz, F.; Miller, M. J. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3305−3308. 
8. Dessolin, M.; Eisenstein, O.; Golfier, M.; Prange, T.; Sautet, 

P. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1992, 132−134. 
9. Shohda, K.-I.; Wada, T.; Sekine, M. Nucleosides Nucleotides 

1998, 17, 2199−2210. 
10. Marsh, A.; Nolen, E. G.; Gardinier, K. M.; Lehn, J. M. Tetra-

hedron Lett. 1994, 35, 397−400. 
11. Almeida, R.; Gomez-Zavaglia, A.; Kaczor, A.; Cristiano, M. 

L. S.; Eusebio, M. E. S.; Maria, T. M. R.; Fausto, R. Tetrahedron 
2008, 64, 3296−3305. 
 
 

Перегрупування 4,4-дизаміщених  
циклогексадієнонів на 3,4-дизаміщені феноли  

(дієнон-фенолове перегрупування) 
 

Перегрупування 4,4-дизаміщених циклогексадієнонів на 3,4-
дизаміщені феноли, каталізоване кислотами. 
 

O

R R

OH

R
R

H
+
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Механізм: 
 

O

R R

OH

R

H
R

H

..
O

R R

H

H

OH

R
R

- H

+
+

+

 
 

Приклад4: 
 

O

O

O

O

O

OH

50% aq. H2SO4

 80%

 
 

Приклад5: 
 

O
OH

OH
OH H2SO4

Et2O, 95%

 
 

Приклад9: 
 

NBoc

O

O

O

NH
O

O

OH

HCl, CH3CN

 73%
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Посилання 
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3. Schultz, A. G.; Green, N. J. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 

1824−1829. 
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J. Org. Chem. 1994, 59, 1831−1834. 
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619−624. 
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oids 1998, 63, 135−140. 
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9. Bru, C.; Guillou, C. Tetrahedron 2006, 62, 9043−9048. 
10. Sauer, A. M.; Crowe, W. E.; Henderson, G.; Laine, R. A. Tet-

rahedron Lett. 2007, 48, 6590−6593. 
 
 

Розширення циклу 2-(ω-галогеналкіл)- 
циклоалканонів через радикальні інтермедіати 

(розширення циклу за Даудом–Беквізом) 
 

Таке перетворення застосовується для розширення циклу 
2-галогенметилциклоалканонів при дії станільних радикалів. 
 

O
Br

CO2CH3

O

CO2CH3

Bu3SnH, AlBN

PhH
 

 
Механізм: 

 

N NNC CN CNN2 + 2
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n-Bu3Sn H CN CNH

O

CO2CH3

O
Br

CO2CH3

O

CO2CH3

O

CO2CH3

O

CO2CH3

H SnBu3

n-Bu3Sn +

SnBu3

- n-Bu3SnBr

+ SnBu3

 
 

Приклад4: 
 

O

H

H

I
CO2Et

H

H

O

CO2Et

O

H

H

H
CO2Et

1.2 eq. Bu3SnH
        AIBN

+

86% 13%  
 

Приклад9: 
 

O

I
CO2Me

O

D
CO2Me

O

H
CO2Me

D

O

D
CO2Me

AIBN, Bu3SnD
PhH

+ +

77% 8% 13%  
 

Посилання 
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2565−2575. (в) Dowd, P.; Choi, S.-C. Tetrahedron, 1989, 45, 77−90. 
(г) Dowd, P.; Choi, S.-C. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 6129−6132. 
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4. Dowd, P.; Zhang, W. Chem. Rev. 1993, 93, 2091−2115. Огляд. 
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525−526. 
6. Studer, A.; Amrein, S. Angew. Chem., Int. Ed. 2000, 39, 3080−3082. 
7. Kantorowski, E. J.; Kurth, M. J. Tetrahedron 2000, 56, 

4317−4353. Огляд. 
8. Sugi, M.; Togo, H. Tetrahedron 2002, 58, 3171−3177. 
9. Ardura, D.; Sordo, T. L. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8691−8694. 
10. Ardura, D.; Sordo, T. L. J. Org. Chem. 2005, 70, 9417−9423. 

 
 

Перетворення α-галогенокетонів,  
здатних до енолізації, на похідні карбонових кислот 

(перегрупування Фаворського) 
 

Перетворення α-галогенокетонів, здатних до енолізації, на 
естери, карбонові кислоти чи аміди через перегрупування під 
дією алкоксидів, гідроксидів або амінів. 
 

O

HX
R1

R2

R3

R4

Nu

OH
R4

R3
R2 R1

-
Nu: X = Cl, Br, I

Nu: = OH, OR, NRR`

 
 

Перегрупування Фаворського часто використовують у реак-
ціях звуження циклу: 
 

O

HX
R1 R3

Nu

O

H
R1

R3

-
Nu:

n = 0-5
(  )n

(  )n

 
 

O
Cl

ORO

-
OR
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O
ClH

O
Cl

O

-
-

- -

OR HOR +
- Cl

OR

 
 

O OR ORO
H OR

ORO-

-
-HOR OR+

 
 

Приклад2: 
 

O O

Br Br

H CO2H

Br2, CH3CO2H KOH, DMSO

100  C, 47%o

 
 

Приклад6: 
 
O

CO2Me
O

CO2MeBr
Br

O

O

MeO

MeO

Br2

Et2O

NaOMe, MeOH

37% 

 
 

Приклад8: 
 

Br
Br

O

Br
Br

O

 

Br

O

NC

 

KCN, MeCN, H2O

10-15  C,  80%

NC - NC
-

o

 
ONC

NC H
H

 

OOH

NC H
H

OOH

NC H
H

+

 
9     :     1
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Приклад10: 
 

O

Cl

THPO THPO

O
OMe

NaOMe

     MeOH
       96%

 
 

Посиланння: 
1. (a) Favorskii, A. E. J. Prakt. Chem. 1895, 51, 533−563. (б) 

Favorskii, A. E. J. Prakt. Chem. 1913, 88, 658. 
2. Wagner, R. B.; Moore, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 

3655−3658. 
3. Wenkert, E.; Bakuzis, P.; Baumgarten, R. J.; Leicht, C. L.; 

Schenk, H. P. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 3208−3216. 
4. Chenier, P. J. J. Chem. Ed. 1978, 55, 286−291. Огляд. 
5. Barreta, A.; Waegell, B. In Reactive Intermediates; Abramovitch, 

R. A., ed.; Plenum Press: New York, 1982, 2, 527−585. Огляд. 
6. White, J. D.; Dillon, M. P.; Butlin, R. J. J. Am. Chem. Soc. 

1992, 114, 9673−9674. 
7. Dhavale, D. D.; Mali, V. P.; Sudrik, S. G.; Sonawane, H. R. 

Tetrahedron 1997, 53, 16789−16794. 
8. Kitayama, T.; Okamoto, T. J. Org. Chem. 1999, 64, 2667−2672. 
9. Mamedov, V. A.; Tsuboi, S.; Mustakimova, L. V.; Hama-

moto, H.; Gubaidullin, A. T.; Litvinov, I. A.; Levin, Y. A. Chem. 
Heterocyclic Compd. 2001, 36, 911. Огляд. 

10. Pogrebnoi, S.; Saraber, F. C. E.; Jansen, B. J. M.; de Groot, 
A. Tetrahedron 2006, 62, 1743−1748. 

11. Filipski, K.J.; Pfefferkorn, J. A. Favorskii rearrangement. In 
Name Reactions for Homologations-Part II; Li, J. J., Corey, E. J., 
Eds.; Wiley & Sons: Hoboken, NJ, 2009, 238−252. Огляд. 
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Перетворення α-галогенокетонів, не здатних 
до енолізації, на похідні карбонових кислот 

(квазі-перегрупування Фаворського) 
 

За відсутності атомів гідрогену, здатних до енолізації, класичне 
перегрупування Фаворського неможливе. Замість цього, реакція 
може перебігати за семібензильним механізмом, таке перегрупу-
вання роглядають як квазі-перегрупування Фаворського. 
 

X = Cl, Br, I
Nuc = OH, OR, NRR`
R3,4,5 =/= H

O

X
R1

R2

R3

R4
R5

Nu:

Nu

O
R4

R3
R2 R1

R5-

 
 

Приклад1:  
 

O

Br

OEt

Br

O
OEt

CO2Et

Hg(OAc)2

 71%

-

-

 
 

Приклад5:  
 

Br

O
N
H

O
NHLi

Et2O, 67%

 
 

Посилання 
1. Cope, A. C.; Graham, E. S. J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 4702−4706. 
2. Smissman, E. E.; Diebold, J. L. J. Org. Chem. 1965, 30, 4005−4007. 
3. Sasaki, T.; Eguchi, S.; Toru, T. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 

3390−3391. 
4. Baudry, D.; Begue, J. P.; Charpentier-Morize, M. Tetrahe-

dron Lett. 1970, 2147−2150. 



 217

5. Stevens, C. L.; Pillai, P. M.; Taylor, K. G. J. Org. Chem. 
1974, 39, 3158−3161. 

6. Harmata, M.; Wacharasindhu, S. Org. Lett. 2005, 7, 2563−2565. 
7. Harmata, M.; Wacharasindhu, S. J. Org. Chem. 2005, 70, 725−728. 
8. Filipski, K.J.; Pfefferkorn, J. A. Favorskii rearrangement. In 

Name Reactions for Homologations-Part II; Li, J. J., Corey, E. J., 
Eds.; Wiley & Sons: Hoboken, NJ, 2009, 438−452. Огляд. 

9. Harmata, M.; Wacharasindhu, S. Synthesis 2007, 2365−2369. 
 
 

Перетворення фенолу у відповідний тіофенол  
через арилтіокарбаміновий естер 

(перегрупування Ньюмана–Куарта) 
 

Трансформація фенолу у відповідний тіофенол, варіація ре-
акції Смайлcа:  
 

OH
O

S

NMe2 S

O

NMe2Cl

S

NMe2

SH

H2Ot0

 
 

Перегрупування Ньюмана–Куарта – одне із серії пов'язаних 
перегрупувань: перегрупування Шонберга та перегрупування 
Чепмена, у яких арильні групи мігрують внутрішньомолекуляр-
но між віддаленими атомами. Перегрупування Шонберга на 
атом сульфуру в діарилтіокарбонаті включає 1,3-міграцію ари-
льної групи з атома оксигену. Перегрупування Чепмена включає 
аналогічну міграцію, але до атома нітрогену. 
 

Механізм: 
 

O

S
+

Me2N

 

O

S

NMe2 S

O

NMe2
-
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Приклад5: 
 

OH O

S

NMe2
S NMe2

O

N
S

Cl

NaH, DMF, 78% Ph2O, 208  C

55%

o

 
 

Приклад6: 
 

OH

OH

S

Cl NMe2

OH

O
S

Me2N

NaH, DMF
    85  C

   275  C
0.8 mmHg

55% OH

S
O

Me2N

o

o

 
 

Приклад7: 
 

O

OH

S

Cl NMe2

Br
O

S

Me2N

O

S

O

Me2N
Br

O

S
Br

O

2.  CH2Cl2, 20 C

1. Br2, CH2Cl2, 5 C

218  C, 65%

1. KOH, MeOH

2. MeI, K2CO3, 90%

o

o

PhNMe2

o

 
 

Посилання 
1. (a) Kwart, H.; Evans, E. R. J. Org. Chem. 1966, 31, 410–413. (б) 

Newman, M. S.; Karnes, H. A. J. Org. Chem. 1966, 31, 3980–3984. (в) 
Newman, M. S.; Hetzel, F. W. J. Org. Chem. 1969, 34, 3604–3606. 

2. Cossu, S.; De Lucchi, O.; Fabbri, D.; Valle, G.; Painter, G. F.; 
Smith, R. A. J. Tetrahedron 1997, 53, 6073–6084. 
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3. Lin, S.; Moon, B.; Porter, K. T.; Rossman, C. A.; Zennie, T.; 
Wemple, J. Org. Prep. Proc. Int. 2000, 32, 547–555. 

4. Ponaras, A. A.; Zain, Ц. In Encyclopedia of Reagents for Or-
ganic Synthesis, Paquette, L. A., Ed.; Wiley & Sons: New York, 
1995, 2174–2176. Огляд. 

5. Kane, V. V.; Gerdes, A.; Grahn, W.; Ernst, L.; Dix, I.; Jones, 
P. G.; Hopf, H. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 373–376. 

6. Albrow, V.; Biswas, K.; Crane, A.; Chaplin, N.; Easun, T.; 
Gladiali, S.; Lygo, B.; Woodward, S. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 
14, 2813–2819. 

7. Bowden, S. A.; Burke, J. N.; Gray, F.; McKown, S.; Moseley, 
J. D.; Moss, W. O.; Murray, P. M.; Welham, M. J.; Young, M. J. 
Org. Proc. Res. Dev. 2004, 8, 33–44. 

8. Nicholson, G.; Silversides, J. D.; Archibald, S. J. Tetrahedron 
Lett. 2006, 47, 6541–6544. 

9. Gilday, J. P.; Lenden, P.; Moseley, J. D.; Cox, B. G. J. Org. 
Chem. 2008, 73, 3130–3134. 

10. Lloyd-Jones, G. C.; Moseley, J. D.; Renny, J. S. Synthesis 
2008, 661–689. 

11. Tilstam, U.; Defrance, T.; Giard, T.; Johnson, M. D. Org. 
Proc. Res. Dev. 2009, 13, 321–323. 
 
 

Інші синтези на основі  
карбонільних сполук, що проходять  
зі збереженням числа атомів карбону  

в молекулі 
 
 

Перетворення α,β-епоксисульфонілгідразонів 
на ацетилени (фрагментація  
за Ешенмозером–Танабе) 

 
Фрагментація α,β-епоксикетонів через проміжні α,β-епокси-

сульфонілгідразони. 
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O

O-

-
+

1. H2O2,  HO

2. H2NNHSO2Ar, H
3.  HO  

 
Механізм: 

 

O

O

O OH

O

O

O

O
OH

N

O

N
H

SO2Ar

N

O

N
SHO2Ar N

N SO2Ar

O

-

-

-

-

-

+

H2NNHSO2Ar

H

OH + O2SAr   +   N2

 
 

Приклад7: 
 

O

Me

Me
O

Me

MeO

 TsNHNH2

 55  C,  50%o

 
 

Приклад9: 
 

O
H

O

OAc
NNs

O
OMe

H
O

OAc
NNs

OMe
TESO

1. NsNHNH2, AcOH, THF;
2. NaBH4, AcOH, THF, 0 C;

3. TESOTf, CH2Cl2
             60% 

o
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Посилання 
1. Eschenmoser, A.; Felix, D.; Ohloff, G. Helv. Chim. Acta 

1967, 50, 708–713. 
2. Tanabe, M.; Crowe, D. F.; Dehn, R. L. Tetrahedron Lett. 

1967, 3943–3946. 
3. Felix, D.; Müller, R. K.; Horn, U.; Joos, R.; Schreiber, J.; Es-

chenmoser, A. Helv. Chim. Acta 1972, 55, 1276–1319. 
4. Batzold, F. H.; Robinson, C. H. J. Org. Chem. 1976, 41, 313–317. 
5. Covey, D. F.; Parikh, V. D. J. Org. Chem. 1982, 47, 5315–5318. 
6. Chinn, L. J.; Lenz, G. R.; Choudary, J. B.; Nutting, E. F.; Pa-

paioannou, S. E.; Metcalf, L. E.; Yang, P. C.; Federici, C.; Gauthier, 
M. Eur. J. Med. Chem. 1985, 20, 235–240. 

7. Dai, W.; Katzenellenbogen, J. A. J. Org. Chem. 1993, 58, 
1900–1908. 

8. Mück-Lichtenfeld, C. J. Org. Chem. 2000, 65, 1366–1375. 
9. Kita, Y.; Toma, T.; Kan, T.; Fukuyama, T. Org. Lett. 2008, 

10, 3251–3253. 
 
 

Селективний синтез первинних амінів  
з алкіл галогенідів і фталіміду калію  

(синтез амінів за Габріелем) 
 

Синтез первинних амінів із використанням фталіміду калію й 
алкілгалогенідів. 
 

NK

O

O

1. RX

2. H2O, H 
NH2 R +

CO2H

CO2H
+

 
 

Механізм: 
 

N

O

O

R X
SN2

N

O

O

R

OH

N

O

R

O OH

-

- -

 



 222 

 

O
O

O

N
H

R

H
OH

OH

CO2

O OH

N
H

R
NH2 R +

CO2H

CO2H

-
-

-

 
 

Приклад2: 
 

O

O

Br

Br
O

O
KNPhth, DMF

       90%
O

O

NPhth

NPhth
O

O

H2NNH2, CH3OH

         80%
O

O

NH2

NH2

O

O

 
 

Існує варіант синтезу Габріеля, у якому для витіснення пер-
винного аміну з відповідного фталіміду використовується гідра-
зин (процедура Інга–Манске): 
 

NK

O

O

1. RX
NH2 R +

NH
NH

O

O

2. H2NNH2

 
 

Механізм: 
 

N

O

O

R X
SN2

N

O

O

R N

O

R

O NHNH2

O
NHNH2

O
N
H

R
O NH

NH
NH

O

R

NH2 R +

:NH2NH2

NH
NH

O

O

-

-

-
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Приклад17: 
 

N

O

O

Br P(OEt)3
N

O

O

PO(OEt)2 H2NNH2, EtOH

97%
PO(OEt)2NH2

 
Посилання  
1. Gabriel, S. Ber. 1887, 20, 2224−2226. 
2. Sheehan, J. C.; Bolhofer, V. A. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 

2786−2788.    
3. Han, Y.; Hu, H. Synthesis 1990, 122−124.  
4. Ragnarsson, U.; Grehn, L. Acc. Chem. Res. 1991, 24, 285–

289. Огляд.  
5. Toda, F.; Soda, S.; Goldberg, I. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 

1 1993, 2357−2361.  
6. Sen, S. E.; Roach, S. L. Synthesis, 1995, 756−758.    
7. Khan, M. N. J. Org. Chem. 1996, 61, 8063−8068.  
8. Iida, K.; Tokiwa, S.; Ishii, T.; Kajiwara, M. J. Labelled. 

Compd. Radiopharm. 2002, 45, 569−570.  
9. Tanyeli, C.; Özçubukçu, S. Tetrahedron Asymmetry 2003, 14, 

1167−1170.    
10. Ahmad, N. M. Gabriel synthesis. In Name Reactions for 

Functional Group Transformations; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; John 
Wiley & Sons: Hoboken, NJ,  2007, 438−450. Огляд.   

11. Al-Mousawi, S. M.; El-Apasery, M. A.; Al-Kanderi, N. H. 
ARKIVOC 2008, (16), 268−278.   

12. Ing, H. R.; Manske, R. H. F. J. Chem. Soc. 1926, 2348–2351.  
13. Ueda, T.; Ishizaki, K. Chem. Pharm. Bull. 1967, 15, 228–237.    
14. Khan, M. N. J. Org. Chem. 1995, 60, 4536–4541.  
15. Hearn, M. J.; Lucas, L. E. J. Heterocycl. Chem. 1984, 21, 615–622.  
16. Khan, M. N. J. Org. Chem. 1996, 61, 8063–8063.   
17. Tanyeli, C.; Özçubukçu, S. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 

14, 1167–1170.  
18. Ariffin, A.; Khan, M. N.; Lan, L. C.; May, F. Y.; Yun, C. S. 

Synth. Commun. 2004, 34, 4439–4445.    
19. Ali, M. M.; Woods, M.; Caravan, P.; Opina, A. C. L.; Spiller, 

M.; Fettinger, J. C.; Sherry, A. D. Chem. Eur. J. 2008, 14, 7250–7258. 
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Перетворення карбонільної групи  
у тіокарбонільну за допомогою  

2,4-біс(4-метоксифеніл)-1,3-дитіадифосфетан- 
-2,4-дисульфіду (реагенту Лоуссона) 

 
2,4-Біс(4-метоксифеніл)-1,3-дитіадифосфетан-2,4-дисульфід 

(LR) перетворює карбонільні групи (альдегідну, кетонну, амідну, 
лактамну, естерну й лактонну) у відповідні тіокарбонільні сполуки. 
 

LR
R1,R2 = H, R, OR, NHR

O

R1 R2

S

R2R1

O P S
PS O
S

S

 
 

Механізм: 
 

2

O P
S

S P
S

O
S

N
H

O SN
H

P
S

S
P O
S

S
O

P
S

S
O

NH
O

P
S

S
O N

+
H

O

P
S

O

S N
H

O
N
H

S
P

O

S
O

+

LR

-

-

-

+

+
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Приклад4: 
 

LR
(Me2N)2C=S

 160 C, 47%O

O

O

H

O
H

OMe

S

O

S

H

O H

OMe

o

 
 

Приклад5: 
 

100%

O H

MeO2C

S H

MeO2C

LR

 
 

Посилання 
1. Scheibye, S.; Shabana, R.; Lawesson, S. O.; Romming, C. 

Tetrahedron 1982, 38, 993–1001.   
2. Navech, J.; Majoral, J. P.; Kraemer, R. Tetrahedron Lett. 

1983, 24, 5885–5886.  
3. Cava, M. P.; Levinson, M. I. Tetrahedron 1985, 41, 5061–

5087. Огляд. 
4. Nicolaou, K. C.; Hwang, C.-K.; Duggan, M. E.; Nugiel, D. 

A.; Abe, Y.; Bal Reddy, K.; DeFrees, S. A.; Reddy, D. R.; Awartani, 
R. A.; Conley, S. R.; Rutjes, F. P. J. T.; Theodorakis, E. A. J. Am. 
Chem. Soc. 1995, 117, 10227–10238.    

5. Kim, G.; Chu-Moyer, M. Y.; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. 
Soc. 1990, 112, 2003–2005.  

6. Luheshi, A.-B. N.; Smalley, R. K.; Kennewell, P. D.; 
Westwood, R. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 123–127.  

7. Ishii, A.; Yamashita, R.; Saito, M.; Nakayama, J. J. Org. 
Chem. 2003, 68, 1555–1558.  

8. Ozturk, T.; Ertas, E.; Mert, O. Chem. Rev. 2007, 107, 5210–
5278. Огляд. 
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9. Diana, P.; Carbone, A.; Barraja, P.; Montalbano, A.; 
Martorana, A.; Dattolo, G.; Gia, O.; Dalla Via, L.; Cirrincione, G. 
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 2342–2346. 

10. Taniguchi, T.; Ishibashi, H. Tetrahedron 2008, 64, 8773–8779. 
11. de Moreira, D. R. M. Synlett 2008, 463–464. Огляд.   

 
 

Активація карбонільної групи за допомогою 
2-хлоро-1-метилпіридиніум йодиду  

(реагенту Мукаями) 
 

Реагент Мукаями – 2-хлоро-1-метилпіридиніум йодид вико-
ристовується для активації карбонільної групи карбонових кис-
лот у ракціях естерифікації чи утворення амідів. 
 

Х=F, Br, Cl

NX
R3

Y O

O
R2R1

NO
R3

R1CO2H R2OH ++

+
-

 
 

Механізм: 
 

-
SNArO

O H

R1

NBr
O

O N  
Br

R1

Br
NO

O

R1

O  R2H

NOO

O

R1

R2
O

OR2R1
N  O

H

NOH

NBu3

-H -

+

+

+

+ +

+

+

-
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Приклад1в: 
 

-

Bu3N, CH2Cl2
O CO2H

OH
N

+
Br

O
O

O

BF4

+
 

 
Приклад5: 

 

Tf2O, CH2Cl2

1.25 mmol/g

MR, Et3N, DCM
 88%

O
OH N Cl N

+

O Cl

N
H

CO2H

NHBoc
O

O
NH2

N
H

NH

O
O

O

NHBoc

TfO-

(MR)

 
 

Посилання 
1. (a) Mukaiyama, T.; Usui, M.; Shimada, E.; Saigo, K. Chem. 

Lett. 1975, 1045–1048. (б) Hojo, K.; Kobayashi, S.; Soai, K.; Ikeda, 
S.; Mukaiyama, T. Chem. Lett. 1977, 635–636. (в) Mukaiyama, T. 
Angew. Chem., Int. Ed. 1979, 18, 707–708. (г) Huang, H.; Iwasawa, 
N.; Mukaiyama, T. Chem. Lett. 1984, 1465–1466.  

2. Nicolaou, K. C.; Bunnage, M. E.; Koide, K. J. Am. Chem. 
Soc. 1994, 116, 8402–8403.  

3. Yong, Y. F.; Kowalski, J. A.; Lipton, M. A. J. Org. Chem. 
1997, 62, 1540–1542.  

4. Folmer, J. J.; Acero, C.; Thai, D. L.; Rapoport, H. J. Org. 
Chem. 1998, 63, 8170–8182.  

5. Crosignani, S.; Gonzalez, J.; Swinnen, D. Org. Lett. 2004, 6, 
4579–4582. 

6. Mashraqui, S. H.; Vashi, D.; Mistry, H. D. Synth. Commun. 
2004, 34, 3129–3134.  
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7. Donati, D.; Morelli, C.; Taddei, M. Tetrahedron Lett. 2005, 
46, 2817–2819.  

8. Vandromme, L.; Monchaud, D.; Teulade-Fichou, M.-P. 
Synlett 2006, 3423–3426.   

9. Ren, Q.; Dai, L.; Zhang, H.; Tan, W.; Xu, Z.; Ye, T. Synlett 
2008, 2379–2383.   

10. Matsugi, M.; Suganuma, M.; Yoshida, S.; Hasebe, S.; Kunda, 
Y.; Hagihara, K.; Oka, S. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 6573–6574.   
 
 

α,β-Дегідрування альдегідів і кетонів 
о-йодоксибензойною кислотою 
(IBX дегідрування за Ніколау) 

 
α,β-Дегідрування альдегідів і кетонів зі стехіометричними кі-

лькостями о-йодоксибензойної кислоти (IBX), альтернатива 
окисленню Сегузи. 
 

O

R1

R2

R3

I
O

O

O
OH

O

R1

R2

R3  
 

Альтернативно був запронований SET-механізм. Силільні 
етери енолів – також підхожі субстрати. 
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Приклад1а: 
 

H

H

O
H

H

H

H

H

O
H

H

H

IBX, PhF, DMSO

 80%

 
 

Приклад3: 
 

O

O

H

TBSO

H

MeO2C CO2Me

O

O

H

TBSO

H

MeO2C CO2Me

IBX

DMSO,  52%

 
 

Приклад7: 
 

N
N

H

H
H

H

O

O

MeO N
N

H

H
H

H

O

O

MeO

IBX

 DMSO, 700C

 
 

Посилання 
1. (a) Nicolaou, K. C.; Zhong, Y.-L.; Baran, P. S. J. Am. Chem. 

Soc. 2000, 122, 7596–7597. (б) Nicolaou, K. C.; Montagnon, T.; 
Baran, P. S. Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41, 993–996. (в) Nicolaou, 
K. C.; Gray, D. L.; Montagnon, T.; Harrison, S. T. Angew.Chem., 
Int. Ed. 2002, 41, 996–1000. 

2. Nagata, H.; Miyazawa, N.; Ogasawara, K. Org. Lett. 2001, 3, 
1737–1740. 

3. Ohmori, N. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2002, 755–767. 
4. Hayashi, Y.; Yamaguchi, J.; Shoji, M. Tetrahedron 2002, 58, 

9839–9846. 
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5. Shimokawa, J.; Shirai, K.; Tanatani, A.; Hashimoto, Y.; Na-
gasawa, K. Angew. Chem., Int. Ed. 2004, 43, 1559–1562. 

6. Smith, N. D.; Hayashida. J.; Rawal, V. H. Org. Lett. 2005, 7, 
4309–4312. 

7. Liu, X.; Deschamp, J. R.; Cook, J. M. Org. Lett. 2002, 4, 3339–3342. 
8. Herzon, S. B.; Myers, A. G. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 

5342–5344. 
9. Moorthy, J. N.; Singhal, N.; Senapati, K. Tetrahedron Lett. 

2008, 49, 80–84. 
10. Pouysegu, L.; Marguerit, M.; Gagnepain, J.; Lyvinec, G.; 

Eatherton, A. J.; Quideau, S. Org. Lett. 2008, 10, 5211–5214. 
 
 

Внутрішньомолекулярна циклізація  
ариллітієвих похідних (циклізація Пархама) 

 
Циклізація Пархама – реакція обміну галогенів на літій з утво-

ренням арил- і гетариллітієвих похідних, і їхньої подальшої внут-
рішньомолекулярної циклізації з електрофільною частиною. 

 
X

E

RLi
Li

E
 

 
Наприклад: 
 

CH3O

CH3O
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O NEt2

CH3O

CH3O
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O NEt2
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CH3O

CH3O
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CH3O
N

NEt2 O
CH3O

CH3O
N

O

-

-

+
2.2 eq. t-BuLi

THF, -78  C 
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Інша частина трет-бутиллітію реагує так: 
 

I

H
+ + I

-

-

 
 

Приклад2: 
 

O

Br

O

OMeO

MeO OMe

NMe2

O
MeO

MeO OMe

O

O

t-BuLi
THF, -95  C

92%

o

 
 

Приклад4: 
 

o

O

O Br

O

O

O

OPMB

O

O

O

OPMB
O

O
O

OH
H

n-BuLi

Et2O, -78  C
64%

 
 

Приклад5: 
 

I
N

O

O

OMe
MeO

N O

MeO

MeO
2 eq. n-BuLi

THF, -78  C
     83%

o
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Приклад9: 
 

O Br

N
PMB

O
OMe

O
N

O

PMB
t-BuLi, THF, -100  C

 55%

o

 
 

Посилання 
1. (a) Parham, W. E.; Jones, L. D.; Sayed, Y. J. Org. Chem. 

1975, 40, 2394−2399. William E. Parham was a professor at Duke 
University. (б) Parham, W. E.; Jones, L. D.; Sayed, Y. J. Org. Chem. 
1976, 41, 1184−1186. (в) Parham, W. E.; Bradsher, C. K. Acc. 
Chem. Res. 1982, 15, 300−305. Огляд. 

2. Paleo, M. R.; Lamas, C.; Castedo, L.; Domнnguez, D. J. Org. 
Chem. 1992, 57, 2029–2033. 

3. Gray, M.; Tinkl, M.; Snieckus, V. In Comprehensive Or-
ganometallic Chemistry II; Abel, E. W., Stone, F. G. A., Wilkinson, G., 
Eds.; Pergamon: Exeter, 1995; Vol. 11; p 66. Огляд. 

4. Gauthier, D. R., Jr.; Bender, S. L. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 13–16. 
5. Collado, M. I.; Manteca, I.; Sotomayor, N.; Villa, M.-J.; Lete, 

E. J. Org. Chem. 1997, 62, 2080−2092. 
6. Mealy, M. M.; Bailey, W. F. J. Organomet. Chem. 2002, 646, 

59−67. Огляд. 
7. Sotomayor, N.; Lete, E. Current Org. Chem. 2003, 7, 

275−300. Огляд. 
8. Gonzбlez-Temprano, I.; Osante, I.; Lete, E.; Sotomayor, N. J. 

Org. Chem. 2004, 69, 3875−3885. 
9. Moreau, A.; Couture, A.; Deniau, E.; Grandclaudon, P.; 

Lebrun, S. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 2305−2309. 
10. Gribble, G. W. Parham cyclization. In Name Reactions for 

Homologations-Part II; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; Wiley & Sons: 
Hoboken, NJ, 2009, 749−764. Огляд. 
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Активація карбоксильної групи  
2,4,6-трихлоробензоілхлоридом  

(естерифікація Ямагуші) 
 

Естерифікація використовуючи 2,4,6-трихлоробензоілхлорид 
(реагент Ямагуші). 
 

O

R OH Cl

Cl

Cl
Cl

O

ClCl

ClO

O

O

R O

R O
R'

OH R'

DMAP, PhCH3

+

 
 

Стеричне ускладнення хлорзаміщених блоків приводить до 
атаки іншого карбонільного атома оксигену змішаного ангідри-
ду (інтермедіату). 
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Приклад5, міжмолекулярне сполучення: 
 

I CO2H

OMe

OTES

+ n-Bu3Sn ODMT

OH

OMe  
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I
OMe

OTES
n-Bu3Sn ODMT

O

OMe

OCl
O

Cl

Cl
Cl

DMAP, PhCH3, Et3N
 89%

 
 

Приклад7, внутрішньомолекулярне сполучення: 
 

O
O OHO O

CO2H

O
O OO O

O

Et3N, THF

DMAP, PhCH3, 62%

Cl
O

Cl

Cl
Cl

 
 

Приклад8, димеризація: 
 

Cl
O

Cl

Cl
Cl

O

H H

BnO

O

OH

OH O

HH

O

H H

BnO

O

O

O
O

H
125  C,  66%o

 
 

Посилання 
1. (a) Inanaga, J.; Hirata, K.; Saeki, H.; Katsuki, T.; Yamaguchi, 

M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 1989−1993. (б) Kawanami, Y.; 
Dainobu, Y.; Inanaga, J.; Katsuki, T.; Yamaguchi, M. Bull. Chem. 
Soc. Jpn. 1981, 54, 943−944. 

2. Richardson, T. I.; Rychnovsky, S. D. Tetrahedron 1999, 55, 
8977−8996. 

3. Paterson, I.; Chen, D. Y.-K.; Aceсa, J. L.; Franklin, A. S. 
Org. Lett. 2000, 2, 1513−1516. 

4. Hamelin, O.; Wang, Y.; Deprйs, J.-P.; Greene, A. E. Angew. 
Chem., Int. Ed. 2000, 39, 4314−4316. 

5. Quйron, E.; Lett, R. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4533−4537. 
6. Mlynarski, J.; Ruiz-Caro, J.; Furstner, A. Chem., Eur. J. 2004, 

10, 2214−2222. 
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7. Lepage, O.; Kattnig, E.; Furstner, A. J. Am. Chem. Soc. 2004, 
126, 15970−15971. 

8. Smith, A. B. III.; Simov, V. Org. Lett. 2006, 8, 3315−3318. 
9. Ahmad, N. M. Yamaguchi esterification. In Name Reactions 

for Functional Group Transformations; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; 
John Wiley & Sons: Hoboken, NJ, 2007, 545−550. Огляд. 

10. Wender, P. A.; Verma, V. A. Org. Lett. 2008, 10, 3331−3334. 
11. Carrick, J. D.; Jennings, M. P. Org. Lett. 2009, 11, 769−772. 
 
 

Відновлення спиртів  
до алканів через тіокарбонільні естери  
(деоксигенація за Бартоном–Маккомбі) 

 
Цікавим прикладом відновлення спиртів до алканів є реакція 

Бартона–Маккомбі. У ній спирт перетворюють у тіокарбонільну 
похідну, яку далі відновлюють три-н-бутилстананом або ж ін-
шим похідним гідриду Стануму. Три-н-бутилстанан легко утво-
рює радикал – навіть при взаємодії з киснем повітря. Реакція 
проходить за радикальним механізмом, у процесі якого форму-
ється якісна відхідна група – COS.    
 

O S
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R2 H
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O S
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Механізм: 
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O S

S
n-Bu3Sn

n-Bu3SnSMe O S+
 

 
Приклад2: 

 

PhO O

S

H H

Sn

Sn
H H

H H

10 mol% AIBN
C10H22, 80  C

85%

o

 
 

Посилання 
1. Barton, D. H. R.; McCombie, S. W. J. Chem. Soc., Perkin 

Trans. 1 1975, 1574–1585. 
2. Gimisis, T.; Ballestri, M.; Ferreri, C.; Chatgilialoglu, C.; Bouk-

herroub, R.; Manuel, G., Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3897–3900. 
3. Zard, S. Z. Angew. Chem., Int. Ed. 1997, 36, 673–685. 
4. Lopez, R. M.; Hays, D. S.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 1997, 

119, 6949–6950. 
5. Hansen, H. I.; Kehler, J. Synthesis 1999, 1925–1930. 
6. Boussaguet, P.; Delmond, B.; Dumartin, G.; Pereyre, M. Tet-

rahedron Lett. 2000, 41, 3377–3380. 
7. Cai, Y.; Roberts, B. P. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 763–766. 
8. Clive, D. L. J.; Wang, J. J. Org. Chem. 2002, 67, 1192–1198. 
9. Rhee, J. U.; Bliss, B. I.; RajanBabu, T. V. J. Am. Chem. Soc. 

2003, 125, 1492–1493. 
10. Gómez, A. M.; Moreno, E.; Valverde, S.; López, J. C. Eur. J. 

Org. Chem. 2004, 1830–1840. 
11. Deng, H.; Yang, X.; Tong, Z.; Li, Z.; Zhai, H. Org. Lett. 

2008, 10, 1791–1793. 
12. Mancuso, J. Barton–McCombie deoxygenation. In Name Re-

actions for Homologations-Part I; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; Wiley 
& Sons: Hoboken, NJ, 2009, 614−632. Огляд. 
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Синтез антраценів циклізацією  
о-ацилдиарилметанів 
(реакція Брадшера) 

 
В умовах кислотного каталізу альдегіди легко взаємодіють із 

фенолами, утворюючи полімери. У випадку неактивованих аре-
нів таку взаємодію провести важче. Доцільною на практиці є 
внутрішньомолекулярна реакція з утворенням похідних антра-
цену. Вона має назву реакції Брадшера. 
 

O

R

R

HBr

CH3CO2H

 
 

Механізм: 
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Приклад2: 
 

O

Br Br

HBr, CH3CO2H

150  C, 21%o
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Приклад 5: 
 

S

S

Cl

Cl

AcOH

PPA

S S
Cl Cl

O

CH3

 

S S

CH3

ClCl

O CH3

 
 

Посилання 
1. (а) Bradsher, C. K. J. Am. Chem. Soc. 1940, 62, 486–488. (б) 

Bradsher, C. K.; Smith, E. S. J. Am. Chem. Soc. 1943, 65, 451–452. (в) 
Bradsher, C. K.; Vingiello, F. A. J. Org. Chem. 1948, 13, 786–789. (г) 
Bradsher, C. K.; Sinclair, E. F. J. Org. Chem. 1957, 22, 79–81. 

2. Vingiello, F. A.; Spangler, M. O. L.; Bondurant, J. E. J. Org. 
Chem. 1960, 25, 2091–2094. 

3. Brice, L. K.; Katstra, R. D. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 2669–2670. 
4. Saraf, S. D.; Vingiello, F. A. Synthesis 1970, 655. 
5. Ahmed, M.; Ashby, J.; Meth-Cohn, O. J. Chem. Soc., Chem. 

Commun. 1970, 1094–1095. 
6. Ashby, J.; Ayad, M.; Meth-Cohn, O. J. Chem. Soc., Perkin 

Trans. 1 1974, 1744–1747. 
7. Bradsher, C. K. Chem. Rev. 1987, 87, 1277–1297. Огляд. 
8. Nicolas, T. E.; Franck, R. W. J. Org. Chem. 1995, 60, 6904–6911. 
9. Magnier, E.; Langlois, Y. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 837–840. 
10. Soll, C. E.; Franck, R. W. Heterocycles 2006, 70, 531–540. 
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Розділ 4 

Реакції карбонільних сполук,  
що приводять до скорочення  

С-ланцюга молекули  
 
 

Окисне розщеплення кетонів  
до карбонових кислот, правило Попова 

 
Хоча кетони є стійкими до дії окисників, потужні окисні се-

редовища, такі як лужний розчин перманганату калію, гаряча 
концентрована азотна кислота або ж сполуки хрому(VI) у сірча-
ній кислоті здатні їх розщеплювати до карбонових кислот. 
Згідно з правилом Попова, при цьому утворюються всі 4 
імовірні карбонові кислоти. Коли ж кетон містить вторинні 
алкільні замісники, замість скороченої карбонової кислоти, 
утворюється новий кетон: 

 
O

H
R1 R2 R3

H
H

H
R1

R2

COOH
O

R1 R2
R3 H

H

COOH
R3

COOH

+
[O]

+ +

 
 

Вважають, що окиснюється енольна форма кетону. Саме 
тому найшвидше зазнає окиснення зв'язок вторинного алкілу з 
карбонільною групою (π-система відповідної енольної форми 
найбільш збагачена електронною густиною), а трет-алкіл- та 
арилкетони взагалі не піддаються окисненню, оскільки утво-
рення енольної форми в такому разі є неможливим. Цю 
властивість використовують у синтезі важкодоступних трет-
алкіл- та арилкарбонових кислот. 
 
 



 240 

Механізм: 
 

R

O
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R1 R2

O

R1 R2
R
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R
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OH
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Приклад: 
 

O

OH
O

OH

O HNO3

V2O5

 
 

 
 

Кислотне та кетонне розщеплення  
β-кетокарбонових кислот 

 
Із лугами естери β-кетокарбонових кислот і самі кислоти 

утворюють солі, які при нагріванні розкладаються, утворюючи 
солі двох карбонових кислот. Тому така реакція отримала назву 
кислотного розщеплення. 
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При нагріванні β-кетокарбонових кислот (яке часто проводять у 

підкисленому розчині), вони легко декарбоксилюються, утворюючи 
кетон. Така реакція отримала назву кетонного розщеплення. 
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Отже, кислотне розщеплення β-кетокарбонових кислот від-
бувається при нагріванні в лужних умовах, а кетонне – у кис-
лих. За аналогічними механізмами розщеплюються інші  
β-дикарбонільні сполуки. 

 
 

Лужне розщеплення метилкетонів  
галогенами до галоформу та карбоксилату  

(галоформна реакція) 
 

Це – один зі зручних методів отримання важкодоступних кар-
бонових кислот, зокрема похідних трет-бутилкарбонової та 
трет-бутилоцтової кислот. Реакція заснована на здатності ено-
льної форми кетонів і їх карбаніонів приєднувати гіпо-галогеніти. 
У таких умовах кетон поступово перетворюється на тригалоген-
кетон. Далі тригалогенкетон зазнає нуклеофільної атаки гідрок-
сид-аніоном, утворюючи карбоксилат-аніон і галоформ. 

 
--

Hal2         HO HO-Hal         Hal+ +  
 

R

O
H
H

H
R

OH

H

H
R

OH

H

H
Hal

OH

R

O
Hal

H
H

R

O
Hal
Hal

Hal

-

R

O
Hal
Hal

Hal

OH
-

HOHal

OH

-H2O

HOHal

 
 

Hal
Hal

Hal R

O

OH

- Hal
Hal

Hal

H
-

R

O

O
+ +

Hal= Cl, Br, I  
 
 



 242

Приклад 1: 
 

CH3

O
CH3

CH3 CH3

O
CH3

CH3 CH3

OH+

1. Br2, NaOH, 0 C,

2. H,   74%

o

 
 

Одним із найбільш активних відносно до нуклеофілів 
галогенкетонів є гексахлорацетон, який взаємодіє з фенолами та 
спиртами (у слабколужних умовах), а також з амінами: 

 

Cl3C CCl3

O OH CCl3

O

O

Cl3C CCl3

O
CCl3

O

OOH

Cl3C CCl3

O NH2 CCl3

O

N
H
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NaOH+

+
 

 
Посилання 
1. Синтезы органических препаратов. Сборник 1. Москва, 

Иностранная Литература, 1949, с. 412. 
 

 
Розщеплення кетону до аміду й алкану 

(реакція Халера–Баєра) 
 
Кетони, які не здатні до енолізації, у присутності сильної основи 

– аміду натрію утворюють амід і відповідний розгалужений алкан.  
 

O
R

R1 R2 R3
R4

R5

O
R

R1 R2

NH2 R3
R4

R5HNaNH2

PhH +
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За механізмом ця реакція схожа на більш поширену реакцію 
– кислотне розщеплення β-кетоестерів (див. далі), із тією 
відмінністю, що знижена С-кислотність кетонів вимагає засто-
сування більш сильної основи: 
 

O
R

R1 R2 R3
R4

R5
O

R
R1 R2

NH2 R3
R4

R5H
R

R1
R2 R3

R4
R5

NH2O

R3
R4
R5

-

-
-NaNH2

NH2

+
NH3

-NH3 -NaNH2

 
 

Приклад4: 
 

O

CO2H

t-BuOK, t-BuOH

43 %

 
 

Приклад9: 
 

O

O OMe
OMe

OMeO
O

OMe
OMe

+

1. KOH, dioxane

2. H,   H2O
3. CH2N2, 77%

 
 

Посилання 
1. Haller, A., Bauer, E. Compt. Rend. 1908, 147, 824−829.  
2. Gilday, J. P., Gallucci, J. C., Paquette, L. A. J. Org. Chem. 

1989, 54, 1399−1408.  
3. Paquette, L. A., Gilday, J. P., Maynard, G. D. J. Org. Chem. 

1989, 54, 5044−5053.  
4. Paquette, L. A., Gilday, J. P. Org. Prep. Proc. Int. 1990, 22, 

167−201.  
5. Mehta, G., Praveen, M. J. Org. Chem. 1995, 60, 279−280.  
6. Mehta, G., Venkateswaran, R. V. Tetrahedron 2000, 56, 

1399−1422  Огляд.  
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7. Arjona, O., Medel, R., Plumet, J. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 
1287−1288.  

8. Ishihara, K., Yano, T. Org. Lett. 2004, 6, 1983−1986.  
9. Patra, A., Ghorai, S. K., De, S. R., Mal, D. Synthesis 2006, 

2556−2562.   
10. Braun, I., Rudroff, F., Mihovilovic, M. D., Bach, T. Synthesis 

2007, 24, 3896−3906.   
 
 

Перегрупування азидів  
карбонових кислот в ізоціанати 

(перегрупування Курціуса) 
 
Алкіл-, вініл- та арилзаміщені ацилазиди при нагріванні або 

освітленні вступають у перегрупування з відщепленням молеку-
ли азоту й утворенням ізоціанатів. Подальша взаємодія ізоціана-
тів із нуклеофілами, часто in situ, призводить до карбаматів, се-
човин та інших N-ацилпохідних. При реакції з водою утворю-
ються відповідні аміни. Усі перетворення починають із синтезу 
азиду карбонової кислоти. 

 

R NH2
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Механізм: 
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Приклад3: 
 

O

O O

HO2C
CO2Me

O

O O

CO2Me
BocNH

DPPA, Et3N, t-BuOH
80 C, 64%o

 
 

Приклад4: 
 

O O
CO2H

O O
NHCO2Et

1. EtO(CO)Cl
2. NaN3

EtOH, PhH, 55%  
 

Посилання 
1. Curtius, T. Ber. 1890, 23, 3033-3041.  
2. Ng, F. W., Lin, H., Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 

2002, 124, 9812–9824. 
3. Van Well, R. M., Overkleeft, H. S., van Boom, J. H., Coop, 

A., Wang, J. B., Wang, H., van der Marel, G. A., Overhand, M. Eur. 
J. Org. Chem. 2003, 1704–1710. 

4. Dussault, P. H., Xu, C. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7455–7457. 
5. Holt, J., Andreassen, T., Bakke, J. M., Fiksdahl, A. J. Hetero-

cycl. Chem. 2005, 42, 259–264. 
6. Crawley, S. L., Funk, R. L. Org. Lett. 2006, 8, 3995–3998. 
7. Tada, T., Ishida, Y., Saigo, K. Synlett 2007, 235–238. 
8. Sawada, D., Sasayama, S., Takahashi, H., Ikegami, S. Eur. J. 

Org. Chem. 2007, 1064–1068. 
9. Rojas, C. M. Curtius Rearrangements. In: Name Reactions for 

Homologations-Part II, Li, J. J., Corey, E. J., Eds., Wiley & Sons: 
Hoboken, NJ, 2009, 136−163 Огляд. 
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Перегрупування галогенамідів у ізоціанати 
(перегрупування Гофмана) 

 
Це – метод отримання аміну чи уретану з аміду. Аміди карбо-

нових кислот після галогенування в лужних умовах перетворю-
ються на галогенаміди. Останні в цих умовах здатні утворювати 
активні інтермедіати – нітрени, які миттєво перегруповуються в 
ізоціанати. Ізоціанати – теж активні π-дефіцитні сполуки. Вони 
взаємодіють із нуклеофілом (водою, спиртом), що міститься в 
реакційній суміші, перетворюючись на карбамати чи уретани. При 
підкисленні карбамати декарбоксилюються, утворюючи сіль аміну. 
 

R

O

NH2

NaOHal
R N

H
COONa R NH2

+H

H2O, NaOH -CO2
 

R'OH, R'ONa
R N

H
COOR'

R

O

NH2

NaOHal

Hal= Cl, Br, I  
 

Механізм реакції аналогічний до перегрупувань Курціуса, 
Лоссена та Шмідта (відноситься до секстетних перегрупувань, 
див. також перегрупування Вольфа): 
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Приклад1: 
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MeOH, 60 C, 
73%

+
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Посилання 
1. J. W. Keillor, X. Huang, Org. Synth. 2002, 78,  234-236. 

 
 

Перегрупування естерів  
гідроксамових кислот у ізоціанати  

(перегрупування Лоссена) 
 
Перегрупування Лоссена є аналогом перегрупувань Гофма-

на та Курціуса. Усі три реакції між собою відрізняються лише 
методом генерування нітренового інтермедіата, який і 
перегруповується в ізоціанат. У методі Лоссена це здій-
снюється шляхом термічного чи основно-опосередкованого 
розпаду активованих гідроксаматів, які in situ генеруються з 
відповідних гідроксамових кислот. Активація гідроксамових 
кислот досягається шляхом О-ацилювання, О-арилювання, 
хлорування чи О-сульфонілування. Гідроксамові кислоти мо-
жуть також бути активовані фосфорною кислотою, 
карбодіімідом, в умовах реакції Міцунобу, силілуванням тощо. 
Умови перегрупування Лоссена дозволяють виділити активні 
продукти реакціїї – ізоціанати у чистому вигляді. 
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O
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R2 N OR1 NH2R1
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Механізм: 
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Приклад6: 
 

O

N
O

OMsO

N

NH
O

O

BnOH,CH3CN, 85 C, 78%
o

 
 

Приклад7: 
 

O

Cl

Br

N
H

O
CO2Et

EtO2C
NH2

Br

N
O

Br  
Et3N, H2O

EtOH, H2O

50%

 
 

Посилання 
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36, 485−495. 
5. Zalipsky, S. Chem. Commun. 1998, 69−70.  
6. Stafford, J. A., Gonzales, S. S., Barrett, D. G., Suh, E. M., 

Feldman, P. L. J. Org Chem. 1998, 63, 10040–10044.  
7. Anilkumar, R., Chandrasekhar, S., Sridhar, M.  Tetrahedron 

Lett. 2000, 41, 5291−5293.  
8. Abbady, M. S., Kandeel, M. M., Youssef, M. S. K. Phospho-

rous, Sulfur and Silicon 2000, 163, 55–64.  
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Synlett. 2001, 299−301.   

10. Choi, C., Pfefferkorn, J. A. Lossen rearrangement. In: Name 
Reactions for Homologations-Part II, Li, J. J., Corey, E. J., Eds., 
Wiley & Sons: Hoboken, NJ, 2009, 200−209 Огляд.  
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Перегрупування кетонів і карбонових кислот 
у присутності гідроген азиду  

(реакція Шмідта) 
 

Альдегіди, кетони, карбонові кислоти, спирти й алкени взає-
модіють із гідроген азидом. Утворені продукти при нагріванні 
розкладаються, утворюючи нітрени й азот. Нітрени, як надзви-
чайно реакційно здатні інтермедіати, зазнають перегрупувань 
молекулярного скелета. Із карбонових кислот утворюються амі-
ни (див. також перегрупування Курціуса, що має ідентичний 
механізм), зі спиртів та алкенів – іміни. У випадках альдегідів і 
кетонів утворюються аміди карбонових кислот. 

 
Для карбонових кислот: 
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Для альдегідів і кетонів: 
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Механізм: 
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Приклад1: 
 

R'

N3R

R"

AgSbF6

N
H

R

R'

R"(dppm)AuCl2

CH2Cl2, 35 C
o

 
 

Посилання 
1. D. J. Gorin, N. R. Davis, F. D. Toste, J. Am. Chem. Soc. 2005, 

127, 11260–11261. 
 

 
Каталізоване кислотами Льюіса перегрупування 

оксимів в аміди (перегрупування Бекмана) 
 
У присутності сильних кислот оксими утворюють нітрени – над-

звичайно нестабільні сполуки з секстетом електронів біля атома 
нітрогену. Нітрени миттєво перетворюються в аміди шляхом міграції 
алкільного або арильного карбаніону. Будову продукту в такому 
перегрупуванні визначає конфігурація вихідного оксиму: завжди 
мігрує група, яка перебуває у транс-положенні до ОН-групи оксиму. 
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R1 R2
N
H

O
R1 R2

+
H3O

 
 

Механізм каталізу протонними кислотами: 
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У присутності PCl5: 
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Приклад3: 
 

N
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O

N
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2067−2069. 
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8. Collison, C. G., Chen, J., Walvoord, R. Synthesis 2006, 
2319−2322. 

9. Kumar, R. R., Vanitha, K. A., Balasubramanian, M. Beckmann re-
arrangement. In: Name Reactions for Homologations-Part II, Li, J. J., 
Corey, E. J., Eds., Wiley & Sons: Hoboken, NJ, 2009, 274−292 Огляд. 
 
 

Синтез нітрилів шляхом перегрупування  
оксимів стерично напружених кетонів  
(аномальне перегрупування Бекмана) 

 
Коли мігруючий замісник (у вищенаведених прикладах – R1) 

зі стеричних причин не може мігрувати до атома нітрогену, 
продуктом перегрупування Бекмана є нітрил. Таке протікання 
реакції часто спостерігається для оксимів напружених 
циклічних кетонів, коли лінійне розташування замісників, яке 
необхідне для стабілізації перехідного стану "звичайного" пере-
групування неможливе: 
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                                                 лінійне розташування неможливе  
 

Приклад: 
 

N
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N
CH(OMe)3
CF3COOH

 
 

Посилання: 
1. Wang, C., Rath, N. P., Covey, D. F. Tetrahedron 2007, 63, 

7977−7984.  
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Перекисне перегрупування  
альдегідів і кетонів в естери 

(перегрупування Байєра–Вілігера) 
 
В умовах кислотного каталізу алкілальдегіди й кетони здатні вза-

ємодіяти з пероксокислотами та пероксидом гідрогену, утворюючи 
естери внаслідок перегрупування проміжного аддукту. У цій реакції 
найбільш збагачена електронною густиною алкільна група (най-
більш заміщений вуглець) мігрує першою. Загальний порядок міг-
рації: третинний алкіл > циклогексил > вторинний алкіл > бензил > 
>феніл > первинний алкіл > метил >> H. Для заміщених арилів:  
п-MeO-Ar > п-Me-Ar > п-Cl-Ar > п-Br-Ar > п-MeO-Ar > п-O2N-Ar. 
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Механізм: 
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Перетворення арилальдегіду  
або арилкетону у фенол (окиснення за Дакіном) 
 
Окиснення ароматичних альдегідів чи кетонів у феноли при дії пе-

роксиду водню в лужному середовищі є варіантом реакції Байєра–
Вілігера, яку з ароматичними сполуками проводять у лужних умовах. 
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Механізм: 
 

H

O O

O

H

OH
O

HO
-

-

 



 255 

O

O
H

OH O

H

O
OH

-
-

 
 

O

H
OH

+

-

 
 

Приклад6: 
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NHCO2t-Bu
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OH
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4% (PhSe)2,
CH2Cl2

NH3, MeOH
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Приклад7: 
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H2O2, CO(NH2)2
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Приклад9: 
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Перегрупування діазокетонів у кетени 
(перегрупування Вольфа) 

 
Діазокетони є досить нетривкими сполуками, які при 

нагріванні або освітленні утворюють карбени – сполуки, що 
містять шестиелектронний атом карбону. Карбени, як дуже 
реакційноздатні сполуки, швидко зазнають перегрупування. У 
випадку α-діазокетонів вони утворюють кетени. 
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Оброблення кетену водою дає відповідну гомологічну карбо-
нову кислоту. 
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Приклад2: 
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Розщеплення α,β-епоксидів  
альдегідів і кетонів сульфонілгідразидами 
(фрагментація за Ешенмозером–Танабе) 

 
α,β-Епоксисульфонілгідразони – продукти реакції α,β-епокси-

кетонів із сульфонілгідразидом, у лужних умовах здатні розпада-
тись, утворюючи алкін, альдегід або кетон та азот. Як правило, 
вихідною сполукою для фрагментації є α,β-ненасичена карбоні-
льна сполука, яку спочатку дією гідроген пероксиду перетворю-
ють на епоксид, а потім – на α,β-епоксисульфонілгідразон. 
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Приклад7: 
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Перетворення карбонової кислоти  
в алкан за допомогою N-гідрокситіопіридону-2 
(радикальне декарбоксилювання за Бартоном) 

 
Один із методів "м'якого" перетворення карбонових кислот 

в алкани полягає у взаємодії їхніх хлорангідридів із  
N-гідрокситіопіридоном-2. Утворений N-ацилокситіопіридон-2 
(естер Бартона) далі за радикальним механізмом взаємодіє з 
трибутилстананом, утворюючи діоксид карбону й алкан. Тут 
використана здатність карбоксил-радикалів легше втрачати 
СО2 порівняно з карбоксилат-аніонами. 
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Приклад3: 
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Розділ 5 

Синтез гетероциклічних сполук 
 
 

Синтез малих (3- і 4-членних) 
гетероциклічних сполук 

 
 

Синтез α,β-епоксиестерів  
альдольною конденсацією α-галогеноестерів  

із карбонільними сполуками  
(конденсація Дарзана) 

 
α,β-Епоксиестери синтезують шляхом каталізованої основа-

ми конденсації α-галогеноестерів із карбонільними сполуками. 
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Приклад6: 
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Синтез оксетанів шляхом фотоциклізації  
карбонільних сполук з алкенами  

(реакція Патерно–Бюхі)  
 
Фотоіндукована електроциклізація карбонільної сполуки й ал-

кену з утворенням полізаміщених оксетанових кільцевих систем. 
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Механізм. Після поглинання фотона карбонільна сполука 
стає більш потужним π-акцептором, що приводить до утворен-
ня π-комплексу й далі – ковалентного С–О зв'язку зі стерично 
найменш завантаженим атомом карбону алкену. Утворений 
бірадикал після переходу у синглетний стан перетворюється 
кінцевий продукт – оксетан: 
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Синтез п'ятичленних  
гетероциклічних сполук 

 
 

Синтез 3-ариліндолів з α-галогенокетонів  
та анілінів (індольний синтез Бішлера–Мохлау) 

 
Індольний синтез Бішлера–Мохлау, також відомий як індо-

льний синтез Бішлера, це синтез 3-ариліндолів циклізацією 
α-ариламінокетонів у присутності надлишку анілінів. 
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Синтез гідантоїнів з альдегідів  
та кетонів при взаємодії з ціанідом амонію  

(реакція Бюхерера–Бергса) 
 

Утворення гідантоїнів із карбонільних сполук за участю ці-
аніду калію (KCN) і карбонату амонію (NH4)2CO3 або з ціано-
гідринів і карбонату амонію. Належить до категорії мультико-
мпонентних реакцій.  
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Утворення 3-ізоксазололів  
при взаємодії гідроксиламіну з β-кетоестерами 

(ізоксазольний синтез Кляйзена) 
 

Циклізація β-кетоестерів і гідроксиламіну з утворенням 
3-гідроксиізоксазолів (3-ізоксазололів). 
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Побічна реакція: 
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Посилання 
1. (a) Claisen, L; Lowman, O. E. Ber. 1888, 21, 784. (б) Claisen, L.; 

Zedel, W. Ber.,1891, 24, 140. (в) Hantzsch, A. Ber. 1891, 24, 495−506. 
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Утворення оксазол-5-онів  
дегідратацією α-ациламінокислот  

(азлактоновий синтез Ерленмейера–Пльохля) 
 

Отримання 5-оксазолонів (або "азалактонів") циклізацією 
ацилгліцинів у присутності оцтового ангідриду. 
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Приклад2: 
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O

N
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O

O

O

H

O
O
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Приклад9: 
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F
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Утворення фуранів із α-галогеноальдегідів 
чи α-галогенокетонів і 1,3-дикарбонільних сполук 

(синтез фуранів за Фейстом–Бенарі) 
 

Реакція α-галогенкетонів із β-кетоестерами з утворенням фуранів. 
 

oO
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O

OEt
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Механізм: 
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Синтез тіофенів конденсацією похідних  
тіогліколевої кислоти з активованими алкінами 

(синтез тіофенів за Фіселманом) 
 

Реакція конденсації похідних тіогліколевої кислоти з α,β-ацети-
леновими естерами, що відбувається в умовах лужного каталізу з 
утворенням 3-гідрокси похідних 2-тіофен карбонових кислот. 
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Механізм: 
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Приклад7: 
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O
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Приклад9: 
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Утворення індолів з арилгідразинів  
і α-метилен кетонів (синтез індолів за Фішером) 

 
Циклізація арилгідразонів з утворенням індолів. 
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Механізм: 
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           71%

o
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N
H
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Посилання 
1. (a) Fischer, E.; Jourdan, F. Ber. 1883, 16, 2241−2245. H. Еміль 

Фішер (1852−1919), можливо найбільш відомий хімік-органік. Він 
народився в Ойскірхені, недалеко від Бонна, Німеччина. Коли він 
був хлопчиком, його батько, Лоренц, сказав про нього: "Хлопчик 
занадто дурний, щоб йти в бізнес, так заради бога, нехай робить 
свої дослідження." Фішер навчався в Бонні, а потім у Страсбурзі 
під керівництвом Адольфа фон Байєра. Фішер отримав Нобелівсь-
ку премію з хімії в 1902 р. (на три роки раніше за свого вчителя, 
фон Байєра) за його синтетичні дослідження в області цукру та пу-
ринових груп. (б) Fischer, E.; Hess, O. Ber. 1884, 17, 559. 
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Взаємодія α-гідроксинітрилів  
та ароматичних альдегідів з утворенням оксазолів 

(синтез оксазолів за Фішером) 
 

Синтез оксазолів шляхом конденсації еквімолярних кількостей 
α-гідроксинітрилів з ароматичними альдегідами, що проводиться в 
сухому ефірі у присутності сухого хлориду водню. 
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Приклад4:  
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O
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Утворення 3-тіоалкоксиіндолів  
окиснювальною конденсацією анілінів  
і α-алкілмеркаптокарбонільних сполук  

(синтез індолів за Гасманом) 
 

Синтез індолів за Гасманом включає в себе одностадійний про-
цес в якому алкілгіпохлорит, β-карбонілсульфід та основа послідо-
вно додаються до аніліну (або до заміщеного аніліну) унаслідок 
чого утворюється 3-тіоалкоксиіндол. Після цього сірковмісний за-
місник можна легко видалити гідрогенолізом на нікелі Ренея. 
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Утворення 2-амінотіофенів з α-метилен кетонів, 
метилен активних нітрилів і сірки 

(синтез амінотіофенів за Гевальдом) 
 

Лужно-каталізоване утворення амінотіофенів з кетону, нітрилу 
з активною α-метиленовою компонентою й елементарної сірки. 
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Приклад7: 
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Утворення піролів реакцією α-хлорометил  
кетонів із β-кетоестерами й аміаком  

(синтез піролів за Ганчем) 
 

Реакція α-хлорометилкетонів із β-кетоестерами й аміаком 
з утворенням піролів. 
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Приклад4: 
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H

F3C CO2Me
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 286

Приклад7: 
 

Cl
O

+
O

CO2Et NH3, EtOH

       48%
N
H

CO2Et

 
 

Посилання 
1. Hantzsch, A. Ber. 1890, 23, 1474−1483.  
2. Katritzky, A. R.; Ostercamp, D. L.; Yousaf, T. I. Tetrahedron 

1987, 43, 5171−5186.  
3. Kirschke, K.; Costisella, B.; Ramm, M.; Schulz, B.  J. Prakt. 

Chem. 1990, 332, 143−147.   
4. Kameswaran, V.; Jiang, B. Synthesis 1997, 530−532.  
5. Trautwein, A. W.; Süȕmuth, R. D.; Jung, G.  Bioorg. Med. 

Chem. Lett.  1998,  8, 2381−2384.  
6. Ferreira, V. F.; De Souza, M. C. B. V.; Cunha, A. C.; Pereira, 

L. O. R.; Ferreira, M. L. G. Org. Prep. Proced. Int. 2001, 33, 
411−454.  Огляд.  

7. Matiychuk, V. S.; Martyak, R. L.; Obushak, N. D.; Ostapiuk, Yu. 
V.; Pidlypnyi, N. I. Chem. Heterocycl. Compounds 2004, 40, 1218−1219. 
 
 

Утворення піразолів  
з гідразинів і 1,3-дикарбонільних сполук  

(синтез піразолів за Кнорром) 
 

Реакція гідразинів і заміщених гідразинів із 1,3- дикарбоніль-
ними сполуками приводить до утворення піразолів і піразолонів. 
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Механізм: 
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Приклад2: 
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Приклад8: 
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Посилання 
1. (a) Knorr, L. Ber. 1883, 16, 2597. (б) Knorr, L. Ber. 1884, 17, 546, 

2032. (в) Knorr, L. Ber. 1885, 18, 311. (г) Knorr, L. Ann. 1887, 238, 137.  
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3. Jacobs, T. L. in Heterocyclic Compounds, Elderfield, R. C., 
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4. Houben−Weyl, 1967, 10/2, 539, 587, 589, 590.  Огляд.   
5. Elguero, J., In Comprehensive Heterocyclic Chemistry II, Katrizky, 

A. R.; Rees, C. W.: Scriven, E. F. V., Eds; Elsevier: Oxford, 1996, 3. Огляд.  
6. Stanovnik, E.; Svete, J. In Science of Synthesis, 2002, 12, 15; 

Neier, R., Ed.; Thieme. Огляд.  
7. Sakya, S. M. Knorr Pyrazole Synthesis. In Name Reactions in 

Heterocyclic Chemistry; Li, J. J., Corey, E. J., Eds, Wiley & Sons: 
Hoboken, NJ, 2005, 292−300. Огляд.  

8. Ahlstroem, M. M.; Ridderstroem, M.; Zamora, I.; Luthman, 
K. J. Med. Chem. 2007, 50, 4444−4452. 
 
 
Конденсація п-бензохінону та β-амінокротонату 

з утворенням 5-гідроксиіндолів  
(синтез індолів за Неніцеску) 

 
Синтез заміщених 5-гідроксиіндолів конденсацією 

п-бензохінону та β-амінокротонату. Аналогічно отримують і 
5-гідроксибензофурани при реакції п-бензохінону з енолами. 
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Приклад6: 
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Посилання 
1. Nenitzescu, C. D. Bull. Soc. Chim. Romania 1929, 11, 37−43. 
2. Allen, G. R., Jr. Org. React. 1973, 20, 337−454. Огляд. 
3. Kinugawa, M.; Arai, H.; Nishikawa, H.; Sakaguchi, A.; Ogasa, T.; 
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6. Brase, S.; Gil, C.; Knepper, K. Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 
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10. Velezheva, V. S.; Sokolov, A. I.; Kornienko, A. G.; 
Lyssenko, K. A.; Nelyubina, Y.V.; Godovikov, I. A.; Peregudov, A. 
S.; Mironov, A. F. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 7106−7109. 
 
 

Циклізація 1,4-дикетонів у фурани 
(синтез фуранів за Паалем–Кнорром) 

 
Кислотно-каталізована реакція циклізації 1,4-дикетонів чи 

альдегідів у фурани: 
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Приклад3: 
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Приклад6: 
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Приклад10: 
 

R
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O
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30% HBr-HOAc, CHCl3, 58-64%

SnCl2, H 
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88-92%
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Посилання 
1. (a) Paal, C. Ber. 1884, 17, 2756−2767. (б) Knorr, L. Ber. 

1885, 17, 2863−2870. (в) Paal, C. Ber. 1885, 18, 367−371. 
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2001, 44, 3838−3848. 

7. König, B. Product Class 9: Furans. In Science of Synthesis: Houben 
Weyl Methods of Molecular Transformations; Maas, G., Ed.; Georg 
Thieme Verlag: New York, 2001; Cat. 2, Vol. 9, 183−278. Огляд. 

8. Shea, K. M. Paal–Knorr Furan Synthesis. In Name Reactions 
in Heterocyclic Chemistry; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; Wiley & 
Sons: Hoboken, NJ, 2005, 168−181. Огляд. 

9. Kaniskan, N.; Elmali, D.; Civcir, P. U. ARKIVOC 2008, xii, 17−29. 
10. Yin, G.; Wang, Z.; Chen, A.; Gao, M.; Wu, A.; Pan, Y. J. 

Org. Chem. 2008, 73, 3377−3383. 
 
 

Циклізація 1,4-дикетонів у тіофени 
(синтез тіофенів за Паалем) 

 
Синтез тіофенів при приєднанні атома сульфуру до  

1,4-дикетонів і подальшим дегідруванням. 
 

O O P2S5 S

 
 

Реакція тепер часто здійснюється з використанням реагенту 
Лоуссона (LR) 
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Chem. 1994, 59, 4308−4310. 
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6. Kiryanov, A. A.; Sampson, P.; Seed, A. J. J. Org. Chem. 

2001, 66, 7925−7929. 



 294 

7. Mullins, R. J.; Williams, D. R. Paal Thiophene Synthesis. In 
Name Reactions in Heterocyclic Chemistry; Li, J. J., Corey, E. J., 
Eds.; Wiley & Sons: Hoboken, NJ, 2005, 207−217. Огляд. 

8. Kaniskan, N.; Elmali, D.; Civcir, P. U. ARKIVOC 2008, xii, 17−29. 
 
 

Синтез оксазолів з альдегідів  
і тозилметилізоціаніду 

(синтез оксазолів за Ван Льозеном) 
 

5-Заміщені оксазоли утворюються внаслідок взаємодії 
п-толілсульфонілметил ізоціаніду (ТоsМІC, також відомий як 
реагент ван Льозена) з альдегідами у протонних розчинниках 
при температурі. 
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Приклад3: 
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Посилання 
1. (a) van Lousen, A. M.; Hoogenboom, B. E.; Siderius, H. Tet-

rahedron Lett. 1972, 13, 2369–2381. (б) Possel, O.; van Leusen, A. 
M. Heterocycles 1977, 7, 77–80. (в) Saikachi, H.; Kitagawa, T.; 
Sasaki, H.; van Leusen, A. M. Chem. Pharm. Bull. 1979, 27, 793–796. 
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(г) van Nispen, S. P. J. M.; Mensink, C.; van Leusen, A. M. 
Tetrahedron Lett. 1980, 21, 3723–3726. 

2. van Leusen, A. M.; van Leusen, D. In Encyclopedia of Re-
agents of Organic Synthesis; Paquette, L. A., Ed.; Wiley: New York, 
1995; Vol. 7, 4973−4979. Огляд. 

3. Anderson, B. A.; Becke, L. M.; Booher, R. N.; Flaugh, M. E.; 
Harn, N. K.; Kress, T. J.; Varie, D. L.; Wepsiec, J. P. J. Org. Chem. 
1997, 62, 8634–8639. 

4. Kulkarni, B. A.; Ganesan, A. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 
5633–5636. 

5. Sisko, J.; Kassick, A. J.; Mellinger, M.; Filan, J. J.; Allen, A.; 
Olsen, M. A. J. Org. Chem. 2000, 65, 1516–1524. 

6. Barrett, A. G. M.; Cramp, S. M.; Hennessy, A. J.; Procopiou, 
P. A.; Roberts, R. S. Org. Lett. 2001, 3, 271–273. 

7. Herr, R. J.; Fairfax, D. J., Meckler, H.; Wilson, J. D. Org. 
Process Res. Dev. 2002, 6, 677–681. 

8. Brooks, D. A. van Leusen Oxazole Synthesis. In Name Reac-
tions in Heterocyclic Chemistry; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; Wiley & 
Sons: Hoboken, NJ, 2005, 254–259. Огляд. 

9. Kotha, S.; Shah, V. R. Synthesis 2007, 3653–3658. 
10. Besseliиvre, F.; Mahuteau-Betzer, F.; Grierson, D. S.; Piguel, 

S. J. Org. Chem. 2008, 73, 3278–3280. 
 
 

Синтез шестичленних  
гетероциклічних сполук 

 
У цій частині будуть розглянуті реакції карбонільних сполук 

що призводять до утворення шестичленних гетероциклічних 
сполук. Багато з них мають велике практичне значення, оскільки 
дозволяють отримати різноманітні природні сполуки та їхні 
аналоги, а також численні біологічно активні препарати. 
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Утворення флавонолів  
окисненням 2'-гідроксихалконів  

(реакція Альгара–Флінна–Оямади) 
 

Окиснення 2'-гідроксихалконів до 2-арил-3-гідрокси-4Н-
бензопіран-4-онів (флавонолів). Реакцію проводять у водному чи 
спиртовому лужному розчині, а як окисник використовують перекис 
водню. Незважаючи на посередні виходи, ця реакція є цінним пре-
паративним методом синтезу флавонолів, оскільки дозволяє отри-
мувати цільові продукти з дешевих вихідних речовин в одну стадію. 
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Побічна реакція – утворення ауронів: 
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Приклад3: 
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O O

O

OH

Ph1. PhCHO, NaOH, EtOH

2. H2O2, 50  C, 54%o

 
 

Приклад5: 
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1. ,  NaOH, EtOH

2.  NaOH, 30% H2O2
47%  

 
Посилання 
1. Algar, J.; Flynn, J. P. Proc. Roy. Irish. Acad. 1934, B42, 1−8. 
2. Oyamada, T. J. Chem. Soc. Jpn 1934, 55, 1256−1261. 
3. Oyamada, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1935, 10, 182−186. 
4. Wheeler, T. S. Record Chem. Progr. 1957, 18, 133−161. Огляд 
5. Smith, M. A.; Neumann, R. M.; Webb, R. A. J. Heterocycl. 

Chem. 1968, 5, 425−426. 
6. Wagner, H.; Farkas, L. In The Flavonoids; Harborne, J. B.; 

Mabry, T. J.; Mabry H., Eds.; Academic Press: New York, 1975, 1, 
127−213. Огляд. 

7. Wollenweber, E. In The Flavonoids: Advances in Research; 
Harborne, J. B.; Mabry, T. J., Eds; Chapman and Hall: New York, 
1982; 189−259. Огляд. 

8. Wollenweber, E. In The Flavonoids: Advances in Research 
Since 1986; Harborne, J. B., Ed.; Chapman and Hall: New York, 
1994, 259−335. Огляд. 

9. Bennett, M.; Burke, A. J.; O'Sullivan, W. I. Tetrahedron 
1996, 52, 7163−7178. 

10. Bohm, B. A.; Stuessy, T. F. Flavonoids of the Sunflower 
Family (Asteraceae); Springer-Verlag: New York, 2000. Огляд. 



 299 

11. Limberakis, C. Algar−Flynn−Oyamada Reaction. In Name 
Reactions in Heterocyclic Chemistry; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; 
Wiley & Sons: Hoboken, NJ, 2005, 496−503. Огляд. 

12. Li, Z.; Ngojeh, G.; DeWitt, P.; Zheng, Z.; Chen, M.; Lainhart, 
B.; Li, V.; Felpo, P. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 7243−7245. 

 
 

Синтез хромонів  
з о-гідроксиарилкетонів та альдегідів  

(реакція Алана–Робінсона) 
 

Синтез флавонів та ізофлавонів при нагріванні о-гідрокси-
арилкетонів з ароматичними альдегідами. 
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Приклад6: 
 

OH OH
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Посилання 
1. Allan, J.; Robinson, R. J. Chem. Soc. 1924, 125, 2192–2195. 

Роберт Робінсон (Велика Британія, 1886–1975) Нобелівський 
лауреат із хімії 1947 р. за дослідження алкалоїдів. 

2. Szell, T.; Dozsai, L.; Zarandy, M.; Menyharth, K. Tetrahe-
dron 1969, 25, 715–724. 

3. Wagner, H.; Maurer, I.; Farkas, L.; Strelisky, J. Tetrahedron 
1977, 33, 1405–1409. 

4. Dutta, P. K.; Bagchi, D.; Pakrashi, S. C. Indian J. Chem., 
Sect. B 1982, 21B, 1037–1038. 

5. Patwardhan, S. A.; Gupta, A. S. J. Chem. Res., (S) 1984, 395. 
6. Horie, T.; Tsukayama, M.; Kawamura, Y.; Seno, M. J. Org. 

Chem. 1987, 52, 4702–4709. 
7. Horie, T.; Tsukayama, M.; Kawamura, Y.; Yamamoto, S. 

Chem. Pharm. Bull. 1987,35, 4465–4472. 
8. Horie, T.; Kawamura, Y.; Tsukayama, M.; Yoshizaki, S. 

Chem. Pharm. Bull. 1989, 37, 1216–1220. 
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9. Poyarkov, A. A.; Frasinyuk, M. S.; Kibirev, V. K.; Poyark-
ova, S. A. Russ. J. Bioorg. Chem. 2006, 32, 277–279. 

10. Peng, C.-C.; Rushmore, T.; Crouch, G. J.; Jones, J. P. Bioorg. 
Med. Chem. Lett. 2008, 16, 4064–4074. 
 
 

Трикомпонентний синтез дигідропіримідонів  
з альдегіду, сечовини та β-дикарбонільної сполуки 

(синтез піримідонів за Біджинеллі) 
 

Одностадійна конденсація ароматичного альдегіду, сечовини 
та β-дикарбонільної сполуки у кислому етанольному розчині. 
Належить до класу трансформацій, що отримали назву мульти-
компонентних рекцій. 
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O

O

O
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NH NH
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Механізм: 
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OH

O

O

ArNH

O NH2

O

O

O

ArN
H

NH2

O

H

Ar

O

NH NH

O
HOH

O

+ H

Ar

O

NH NH

O
HH2O

O
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O

NH NH

O

O

- H2O+ H

:
+

+

+
+

 
 

Приклад4: 
 

O

O
NH2 NH2

S

NH NH

O

S

F

+ +
HCl, EtOH

CHO

F

 
Посилання 
1. Biginelli, P. Ber. 1891, 24, 1317.  
2. Kappe, C. O. Tetrahedron 1993, 49, 6937−6963. Огляд. 
3. Kappe, C. O. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 879−888. Огляд. 
4. Kappe, C. O. Eur. J. Med. Chem. 2000, 35, 1043−1052. Огляд. 
5. Ghorab, M. M.; Abdel-Gawad, S. M.; El-Gaby, M. S. A. 

Farmaco 2000, 55, 249−255. 
6. Bose, D. S.; Fatima, L.; Mereyala, H. B. J. Org. Chem. 2003, 

68, 587−590. 
7. Kappe, C. O.; Stadler, A. Org. React. 2004, 68, 1−116. Огляд. 
8. Limberakis, C. Biginelli Pyrimidone Synthesis. In Name Re-

actions in Heterocyclic Chemistry; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; Wiley 
& Sons: Hoboken, NJ, 2005, 509−520. Огляд. 

9. Banik, B. K.; Reddy, A. T.; Datta, A.; Mukhopadhyay, C. 
Tetrahedron Lett. 2007, 48, 7392−7394.  
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Циклізація β-фенетиламідів  
у дигідроізохіноліни 

(реакція Бішлера–Напіральского) 
 

Отримання дигідроізохінолінів із β-фенетиламінів при кип'я-
тінні у оксихлориді фосфору. Оскільки процес включає стадію 
внутрішньо молекулярного елекрофільного заміщення в арома-
тичному ядрі тому кращі виходи спостерігаються для субстратів 
з донорними замісниками.  

 

NH

R

O N

R

POCl3

 
 

Механізм: 
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R

O HN
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O
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R O P
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Приклад4: 

 

NMeO
CO2Me

Bn

N

O

MeO

Bn

POCl3, P2O5

96%
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Посилання 
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9009–9018. 
3. Sotomayor, N.; Domínguez, E.; Lete, E. J. Org. Chem. 1996, 

61, 4062–4072. 
4. Wang, X.-j.; Tan, J.; Grozinger, K. Tetrahedron Lett. 1998, 

39, 6609–6612. 
5. Ishikawa, T.; Shimooka, K.; Narioka, T.; Noguchi, S.; Saito, 

T.; Ishikawa, A.; Yamazaki, E.; Harayama, T.; Seki, H.; Yamaguchi, 
K. J. Org. Chem. 2000, 65, 9143–9151. 

6. Banwell, M. G.; Harvey, J. E.; Hockless, D. C. R., Wu, A. W. 
J. Org. Chem. 2000, 65, 4241–4250. 

7. Capilla, A. S.; Romero, M.; Pujol, M. D.; Caignard, D. H.; 
Renard, P. Tetrahedron, 2001, 57, 8297–8303. 

8. Wolfe, J. P. Bischler–Napieralski Reaction. In Name Reac-
tions in Heterocyclic Chemistry; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; Wiley & 
Sons: Hoboken, NJ, 2005, 376−385. Огляд. 

9. Ho, T.-L.; Lin, Q.-x. Tetrahedron 2008, 64, 10401–10405. 
10. Csomós, P.; Fodor, L.; Bernáth, G.; Csámpai, A.; Sohár, P. 

Tetrahedron 2009, 65, 1475–1480. 
 
 

Синтез піридинів  
з 1,2,4-триазинів та донорних алкенів  

(піридиновий синтез Богера) 
 

Піридиновий синтез шляхом гетеро-реакції Дільса-Альдера 
1,2,4-триазинів з дієнофілами (наприклад, єнамінами), що супрово-
джується виділенням азоту. Ця реакція дозволяє отримувати в одну 
стадію сполуки, що переважно важко отримати іншим шляхом. 

 

O N

N
H

N N
N

+
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O

N

NH

OH
N

H

N

N
N N

N
N

N
N

N
H

N - N2

:B

- H2O

..

 
 

Приклад3: 
 

N
N

NEtO2C

EtO2C

CO2Et NEtO2C

EtO2C

CO2Et
N O CHCl3, 60  C

 92%
+

o

 
 

Посилання 
1. Boger, D. L.; Panek, J. S. J. Org. Chem. 1981, 46, 2179−2182.  
2. Boger, D. L. Tetrahedron 1983, 39, 2869−2939. Огляд. 
3. Boger, D. L.; Panek, J. S.; Yasuda, M. Org. Synth. 1988, 66, 

142−150. 
4. Boger, D. L. In Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. 

M.; Fleming, I., Eds.;  Pergamon, 1991, Vol. 5, 451−512. Огляд. 
5. Behforouz, M.; Ahmadian, M.Tetrahedron 2000, 56, 

5259−5288. Огляд. 
6. Buonora, P.; Olsen, J.-C.; Oh, T. Tetrahedron 2001, 57, 

6099−6138. Огляд. 
7. Jayakumar, S.; Ishar, M. P. S.; Mahajan, M. P. Tetrahedron 

2002, 58, 379−471. Огляд. 
8. Lahue, B. R.; Lo, S.-M.; Wan, Z.-K.; Woo, G. H. C.; Snyder, 

J. K. J. Org. Chem. 2006, 69, 7171−7182. 
9. Galatsis, P. Boger Reaction. In Name Reactions in Heterocyclic 

Chemistry; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; Wiley & Sons: Hoboken, NJ, 
2005, 323 339. Огляд. 
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10. Catozzi, N.; Bromley, W. J.; Wasnaire, P.; Gibson, M.; Tay-
lor, R. J. K. Synlett 2007, 2217−2221. 

11. Lawecka, J.; Bujnicki, B.; Drabowicz, J.; Rykowski, A. Tet-
rahedron Lett. 2008, 49, 719−722. 

 
 
Конденсація 2-ацетамідоацетофенонів в хінолони 

(хіноліновий синтез Кампса) 
 

Каталізована основами внутрішньомолекулярна конденсація 
2-ацетамідоацетофенону (1) у 2-(та, можливо, 3)-заміщений хі-
нолін-4-ол (2), чи 4-(та, можливо, 3)-заміщений хінолін-2-ол (3) 
або з отриманням їхньої суміші. 
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Приклад1: 
 

O

NH

O

N OH N

OH

NaOH, H2O
104  C

+

69% 20%

o

 
 

Посилання 
1. (a) Camps, R. Chem. Ber. 1899, 32, 3228−3234. (б) Camps, 

R. Arch. Pharm. 1899, 237, 659−691. 
2. Elderfield, R. C.; Todd, W. H.; Gerber, S. Heterocyclic Com-

pounds Vol. 6, Elderfield, R. C., ed.; Wiley and Sons, New York, 
1957, 576. Огляд. 

3. Clemence, F.; LeMartret, O.; Collard, J. J. Heterocycl. Chem. 
1984, 21, 1345−1353. 

4. Hino, K.; Kawashima, K.; Oka, M.; Nagai, Y.; Uno, H.; Ma-
tsumoto, J. Chem. Pharm. Bull. 1989, 37, 110 115. 

5. Witkop, B.; Patrick, J. B.; Rosenblum, M. J. Am. Chem. Soc. 
1951, 73, 2641−2647. 

6. Barret, R.; Ortillon, S.; Mulamba, M.; Laronze, J. Y.; Trente-
saux, C.; Lévy, J. J. Heterocycl. Chem. 2000, 37, 241−244. 

7. Pflum, D. A. Camps Quinolinol Synthesis. In Name Reactions 
in Heterocyclic Chemistry; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; Wiley & 
Sons: Hoboken, NJ, 2005, 386−389. Огляд. 
 
 

Утворення піридинів з альдегідів та аміаку  
(піридиновий синтез Чічібабіна) 

 
Конденсація альдегідів з аміаком з утворенням піридинів. 

Для найпростіших альдегідів використовується промисловістю.  
 

R CHO
N

RR

R
3 NH3+
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Механізм: 
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Приклад4: 
 

CHO
O

N

NH4OAc, HOAc
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+
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3. Frank, R. L.; Riener, E. F. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 4182−4183. 
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K.-I. Microporous Mesoporous Materials 1998, 21, 447−451. 
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Fluorine Chem. 2008, 129, 56−63. 
10. Burns, N. Z.; Baran, P. S. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 205−208. 
11. Liaw, D.-J.; Wang, K.-L.; Kang, E.-T.; Pujari, S. Pu.; Chen, 

M.-H.; Huang, Y.-C.; Tao, B.-C.; Lee, K.-R.; Lai, J.-Y. J. Polymer 
Sci., A: Polymer Chem. 2009, 47, 991−1002. 
 
 

Утворення хінолінів з анілінів та β-дикетонів  
(хіноліновий синтез Комбe) 

 
Каталізована кислотами конденсація анілінів та β-дикетонів з 

утворенням хінолінів. 
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Також можливий електроциклічний механізм: 
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Приклад6: 
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Приклад7: 
 

N
H

NH2

CO2Et N
H

CO2Et

N

Ph

O O

Ph

 p-TsOH, 220  C
    38%

o

 
 

Посилання 
1. Combes, A. Bull. Soc. Chim. Fr. 1888, 49, 89.  
2. Roberts, E. and Turner, E. J. Chem Soc. 1927, 1832–1857. Огляд. 
3. Elderfield, R. C. In Heterocyclic Compounds, Elderfield, R. 

C., ed.; Wiley & Sons: New York, 1952, vol. 4, 36–38. Огляд. 
4. Popp, F. D. and McEwen, W. E. Chem. Rev. 1958, 58, 321–

401. Огляд. 
5. Jones, G. In Chemistry of Heterocyclic Compounds, Jones, G., ed.; 

Wiley & Sons, New York, 1977, Quinolines Vol. 32, 119–125. Огляд. 
6. Alunni-Bistocchi, G.; Orvietani, P., Bittoun, P., Ricci, A.; 

Lescot, E. Pharmazie 1993, 48, 817−820. 
7. El Ouar, M.; Knouzi, N.; Hamelin, J. J. Chem. Res. (S) 1998, 92–93. 
8. Curran, T. T. Combes Quinoline Synthesis. In Name Reac-

tions in Heterocyclic Chemistry; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; Wiley & 
Sons: Hoboken, NJ, 2005, 390−397. Огляд. 
 
 
Утворення хінолонів з анілінів та β-кетоестерів 

(реакція Конрада-Лімпаха) 
 

Термічна або каталітична (каталізатор - кислота) конденсація 
β-кетоестерів, що призводить до хінолін-4-онів. 
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Механізм: 
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Приклад3: 
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Посилання 
1. Conrad, M.; Limpach, L. Ber. 1887, 20, 944.  
2. Manske, R. F. Chem Rev. 1942, 30, 113–114. Огляд. 
3. Misani, F.; Bogert, M. T. J. Org. Chem. 1945, 10, 347–365 
4. Reitsema, R. H. Chem. Rev. 1948, 43, 43–68. Огляд. 
5. Elderfield, R. C. In Chemistry of Heterocyclic Compounds, Elder-
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field, R. C., Wiley & Sons, New York, 1952, vol. 4, 31–36. Огляд. 
6. Jones, G. In Heterocyclic Compounds, Jones, G., ed.; John 

Wiley & Sons, New York, 1977, Quinolines, Vol 32, 137–151. Огляд. 
7. Deady, L. W.; Werden, D. M. Synth. Commun. 1987, 17, 319−328. 
8. Kemp, D. S.; Bowen, B. R. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5077−5080. 
9. Curran, T. T. Conrad–Limpach Reaction. In Name Reactions 

in Heterocyclic Chemistry; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; Wiley & 
Sons: Hoboken, NJ, 2005, 398−406. Огляд. 

10. Chan, B. K.; Ciufolini, M. A. J. Org. Chem. 2008, 72, 8489−8495. 
 
 

[4+2] циклоприєднання  
з утворенням гетероциклів 

(гетеро-реакція Дільса-Альдера) 
 

Приєднання гетеро-дієну до дієнофілу або гетеро-дієнофілу 
до дієну. Типовим прикладом є аза- та окса-варіанти реакції 
Дільса-Альдера. 
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Приклад1: 
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M.; Fleming, I., Eds.; Pergamon, 1991, Vol. 5, 451−512. Огляд. 
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11418−11425. 
4. Huang, Y.; Rawal, V. H. Org. Lett. 2000, 2, 3321−3323. 
5. Jørgensen, K. A. Eur. J. Org. Chem. 2004, 2093−2102. Огляд. 
6. Lipinska, T. M. Tetrahedron 2006, 62, 5736−5747. 
7. Evans, D. A.; Kvaerno, L.; Dunn, T. B.; Beauchemin, A.; 
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Favor, D. A. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 16295−16309. 
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Синтез хінолін-4-карбонових кислот з аніліну,  
піруватної кислоти та альдегіду  
(синтез хінолінів за Дебнером) 

 
Синтез хінолін-4-карбонових кислот з аніліну, піруватної ки-

слоти та альдегіду. 
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Приклад2: 
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H

O
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CO2H N

CO2H
MeO

NO2
+ + EtOH

, 95%

 
Приклад6: 
 

NH2

H

O+ O

CO2H
+

N

CO2H

EtOH

 20%

 
 

Посилання 
1. Doebner, O. G. Ann. 1887, 242, 265.  
2. Mathur, F. C.; Robinson, R. J. Chem. Soc. 1934, 1520−1523. 
3. Elderfield, R. C. Heterocyclic Compounds; Elderfield, R. C., 

Ed.; John Wiley & Sons, Inc.: New York, 1952, Vol. 4, Quinoline, 
Isoquinoline and Their Benzo Derivatives, 25−29. Огляд. 

4. Jones, G. In Chemistry of Heterocyclic Compounds, Jones, 
G., ed.; John Wiley & Sons, Inc.: New York, 1977, Vol. 32; Quinoli-
nes, 125−131. Огляд. 

5. Atwell, G. J.; Baguley, B. C.; Denny, W. A. J. Med. Chem. 
1989, 32, 396−401. 

6. Herbert, R. B.; Kattah, A. E.; Knagg, E. Tetrahedron 1990, 
46, 7119−7138. 

7. Gopalsamy, A.; Pallai, P. V. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 907−910. 
8. Pflum, D. A. Doebner quinoline synthesis. In Name Reactions 

in Heterocyclic Chemistry; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; Wiley & 
Sons: Hoboken, NJ, 2005, 407−410. Огляд. 
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Синтез хінолінів з анілінів  
і α,β-ненасичених альдегідів і кетонів  

(реакція Дебнера–Міллера) 
 

Реакція Дебнера–Міллера це варіант хінолінового синтезу за 
Скраупом. Для її пояснення може бути використаний той самий 
механізм. Це підтверджується дослідженнями з використанням 
13C-мічених α,β-незаміщених кетонів. 

 

NH2
N
H

O

+
HCl 

ZnCl2

 
 

Механізм: 
 

NH2

+

N
H

O

N
H

O

N

O

+

N

NH2 N
NH

NH2

+
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Приклад5: 
 

NH2

N

CO2Me

CO2Me

O

CO2MeMeO2C
+ TsOH, CH2Cl2

 
 

Приклад6: 
 

F
F

NHAc N Me

F
F

O

H

+ 6 N HCl, PhCH3

 70%
 

 
Приклад10: 

 

NH2

B(OH)2

N R1

R2

R3

O

R1

R2

R3+
3% [RhCl(cod)]2
         KOH
10% Pd/C, O2
     92-96%  

 
Посилання 
1. Doebner, O.; von Miller, W. Ber. 1883, 16, 2464. 
2. Corey, E. J.; Tramontano, A. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 

5599−5600. 
3. Eisch, J. J.; Dluzniewski, T. J. Org. Chem. 1989, 54, 1269−1274. 
4. Zhang, Z. P.; Tillekeratne, L. M. V.; Hudson, R. A. Tetra-

hedron Lett. 1998, 39, 5133−5134. 
5. Carrigan, C. N.; Esslinger, C. S.; Bartlett, R. D.; Bridges, R. J. 

Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 2607−2712. 
6. Sprecher, A.-v.; Gerspacher, M.; Beck, A.; Kimmel, S.; 

Wiestner, H.; Anderson, G. P.; Niederhauser, U.; Subramanian, N.; 
Bray, M. A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 965−970. 

7. Fürstner, A.; Thiel, O. R.; Blanda, G. Org. Lett. 2000, 2, 
3731−3734. 

8. Moore, A. Skraup Doebner–von Miller Reaction. In Name 
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Reactions in Heterocyclic Chemistry; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; 
Wiley & Sons: Hoboken, NJ, 2005, 488−494. Огляд. 

9. Denmark, S. E.; Venkatraman, S. J. Org. Chem. 2006, 71, 
1668−1676. (Механізм). 

10. Horn, J.; Marsden, S. P.; Nelson, A.; House, D.; Weingarten, 
G. G. Org. Lett. 2008, 10, 4117−4120. 
 
 

Синтез хінолінів  
із о-амінокарбонільних ароматичних сполук  

(синтез хінолінів за Фрідландером) 
 

Синтез полягає у взаємодії орто-аміноальдегідів чи -кетонів з 
іншим альдегідом чи кетоном, у якому міститься хоча б одна α-ме-
тиленова компонента з утворенням заміщеного хіноліну. Реакція 
може проводитись у присутності кислот, основ або при нагріванні. 
 

CHO

NH2

+ R
O

R1 N

R

R1  
 

Механізм: 
 

OHR
O

H
R1

OH

NH2

H

O

R
O

R1

NH2

OH

COR1

R
H

O

R

NH2

R1
N

OH

R

H
R1

N

R

R1

-

-

-
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Приклад5: 
 

CHO

NHBoc
+

N
O

O

OBn

AcOH, 100  C

88%

N O

OBn

N
o

 
 

Приклад7: 
 

CHO

NH2

+
NBn

O

NaOMe, EtOH

 90% N

NBn

 
 

Посилання   
1. Friedländer, P. Ber.  1882,  15, 2572−2575.   
2. Elderfield, R. C. In Heterocyclic Compounds, Elderfield, R. 

C., ed.; Wiley & Sons,: New York,  1952,  4, Quinoline, Isoquinoline 
and Their Benzo Derivatives, 45–47.  Огляд.  

3. Jones, G. In Heterocyclic Compounds, Quinolines, vol. 32, 
1977; Wiley & Sons: New York, 181–191.  Огляд.  

4. Cheng, C.-C.; Yan, S.-J. Org. React. 1982, 28, 37−201.  Огляд.  
5. Shiozawa, A.; Ichikawa, Y.-I.; Komuro, C.; Kurashige, S.; 

Miyazaki, H.; Yamanaka, H.; Sakamoto, T. Chem. Pharm. Bull. 
1984, 32, 2522−2529.  

6. Gladiali, S.; Chelucci, G.; Mudadu, M. S.; Gastaut, M.-A.; 
Thummel, R. P.  J. Org. Chem. 2001, 66, 400−405.  

7. Henegar, K. E.; Baughman, T. A. J. Heterocycl. Chem. 2003, 
40, 601−605.  

8. Dormer, P. G.; Eng, K. K.; Farr, R. N.; Humphrey, G. R.; 
McWilliams, J. C.; Reider, P. J.; Sager, J. W.; and Volante, R. P. J. 
Org. Chem. 2003, 68, 467−477.    

9. Pflum, D. A.  Friedländer Quinoline Synthesis. In  Name 
Reactions in Heterocyclic Chemistry; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; 
Wiley & Sons: Hoboken, NJ, 2005, 411−415. Огляд.  

10. Vander Mierde, H.; Van Der Voot, P.; De Vos, D.; Verpoort, 
F. Eur. J. Org. Chem. 2008, 1625−1631.    
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Перегрупування фталімідів у ізохіноліни 
(перегрупування Габріеля–Кольмана) 

 
Реакція енолу амідилацетату з утворенням ізохінолін 1,4-діолу. 
 

G
N

O
R

O

NaOR

ROH
G

N

OH

R

O

G = CO, SO2  
 

Механізм: 
 

-
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N
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N

O
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O OMe
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O

N
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O

OMe
O

O

N
H

O
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O

R

OO O
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O

R
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N

OH

R

OOH

-

-

-

-

 
 

Приклад6: 
 

S
N

O

O O

Oi-Pr
O

4 eq i-PrONa

i-PrOH,  85%
S

NH

OH

Oi-Pr

O

O O  
 

Приклад9: 
 

N

O

O
CO2Et

NaOMe, MeOH
      91% NH

OH

O

CO2Me
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Посилання  
1. (a) Gabriel, S.; Colman, J. Ber. 1900, 33, 980−995.  (б) 

Gabriel, S.; Colman, J. Ber. 1900, 33, 2630−2634.  (в) Gabriel, S.; 
Colman, J. Ber. 1902, 35, 1358−1368.  

2. Allen, C. F. H. Chem. Rev. 1950, 47, 275−305. Огляд.  
3. Gensler, W. J. Heterocyclic Compounds, Vol. 4, R. C. 

Elderfield, Ed., Wiley & Sons., New York, N.Y., 1952, 378. Огляд.  
4. Hill, J. H. M. J. Org. Chem. 1965, 30, 620−622.  (Механізм).  
5. Lombardino, J. G.; Wiseman, E. H.; McLamore, W. M.  J. 

Med. Chem.  1971,  14, 1171−1175.  
6. Schapira, C. B.; Perillo, I. A.; Lamdan, S. J. Heterocycl. 

Chem. 1980, 17, 1281−1288.  
7. Lazer, E. S.; Miao, C. K.; Cywin, C. L.; et al. J. Med. Chem. 

1997, 40, 980−989.  
8. Pflum, D. A. Gabriel−Colman Rearrangement. In  Name 

Reactions in Heterocyclic Chemistry; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; 
Wiley & Sons: Hoboken, NJ,  2005, 416−422. Огляд.  

9. Kapatsina, E.; Lordon, M.; Baro, A.; Laschat, S. Synthesis 
2008, 2551−2560.    
 
 

Синтез хінолонів з анілінів  
та алкоксиметиленмалонових естерів  

(реакція Гулда–Якобса) 
 

Реакція Гулда–Якобса є послідовністю таких перетворень: 
а) реакція заміщення між аніліном та алкоксиметилен-

малоновим естером або з ацилмалоновим естером унаслідок якої 
утворюється анілінметиленмалоновий естер.  

б) циклізація в 4-гідрокси-3-карбоалкоксихінолін (4-
гідроксихіноліни існують переважно в 4-оксоформі).  

в) омилення до кислоти. 
г) декарбоксилювання з утворенням 4-гідроксихіноліну. 
 

NH2

+
CO2RRO2C

R' OR"
- R"OH

N
H

R'

CO2R
RO2C
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N R'

CO2R
OH

HO

N R'

OH
CO2H

N
H

R'

O

R = alkyl; R' = alkyl, aryl, or H; R" = alkyl or H

-

 
 

Механізм: 
 

NH2

O

OEt
EtO2C

OEt NH2 OEt

EtO2C
OEt

O

- EtOH
N
H

CO2Et
EtO

O

N

O
CO2Et

H

N

CO2Et
OH

N
H

CO2Et
O

+

-

 
Приклад3: 
 

O

N
H

CO2EtEtO2C

Ph2O, 

75% , 10:1

O

N
H

CO2Et
O

N
H

CO2Et
O

O

+

 
Приклад8: 
 

N
R

NH2 EtO2C CO2Et

HEtO

EtOH N
R

N
H

H

EtO2C CO2Et

PhOPh

250  C

N R

N
H

EtO2C
O

POCl3

70  C

N R

N

EtO2C
Cl

o

o
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Посилання  
1. Gould, R. G.; Jacobs, W. A. J. Am. Chem. Soc. 1939, 61, 

2890−2895.   
2. Reitsema, R. H. Chem. Rev. 1948, 53, 43−68. Огляд.  
3. Cruickshank, P. A., Lee, F. T., Lupichuk, A. J. Med. Chem. 

1970, 13, 1110−1114.  
4. Elguero J., Marzin C., Katritzky A. R., Linda P., The 

Tautomerism of Heterocycles, Academic Press, New York, 1976, 
87−102. Огляд.   

5. Wang, C. G., Langer, T., Kiamath, P. G., Gu, Z. Q., Skolnick, 
P., Fryer, R. I. J. Med. Chem. 1995, 38, 950−957.  

6. Milata, V.; Claramunt, R. M.; Elguero, J.; Zálupský, P. 
Targets in Heterocyclic Systems 2000, 4, 167–203. Огляд.   

7. Curran, T. T. Gould–Jacobs Reaction. In Name Reactions in 
Heterocyclic Chemistry; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; Wiley & Sons: 
Hoboken, NJ, 2005, 423−436. Огляд.  

8. Ferlin, M. G.; Chiarelotto, G.; Dall'Acqua, S.; Maciocco, E.; 
Mascia, M. P.; Pisu, M. G.; Biggio, G. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 
3531−3541.    

9. Desai, N. D. J. Heterocycl. Chem. 2006, 43, 1343−1348.   
10. Kendre, D. B.; Toche, R. B.; Jachak, M. N.  J. Heterocycl. 

Chem. 2008,  45, 1281−1286.    
 
 

Конденсація 
ціаноцтового естеру з β-дикетонами 

(конденсація Гуареші–Торпа) 
 

Конденсація ціаноцтового естеру з β-дикетонами у присутно-
сті аміаку з утворенням 2-піридону. 
 

R O

O

R

+
CN

R1O O

NH3

N
H

R
CN

OR
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Механізм: 
 

CN

R1O O

H3N:

CN

R1O O
NH2

H
- R1OH

CN

NH2 O

H

H3N:

CN

NH2 O

R O

R

O

H3N H

CN
H

OHR

R
O NH2

O

:NH3

- OH

CN

R
O NH2

O

R

N
H

O

CN
R

H

R
O
H

H3N:

- H2O
N
H

R
CN

OR+
-

-

 
 

Приклад6 (синтез іміду Гуареші): 
 

O
+

CO2Et

CN NH3

75%
N
H

CN

O

NC

O
 

 
Посилання 
1. (a) Guareschi, I. Mem. R. Accad. Sci. Torino 1896, II, 7, 11, 

25. (б) Baron, H.; Renfry, F. G. P.; Thorpe, J. F. J. Chem. Soc. 1904, 
85, 1726−1961.   

2. Vogel, A. I. J. Chem. Soc. 1934, 1758−1765.  
3. McElvain, S. M.; Lyle, R. E. Jr. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 

384−389.  
4. Brunskill, J. S. A. J. Chem. Soc. (C) 1968, 960−966.  
5. Brunskill, J. S. A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1972, 2946−2950.  
6. Holder, R. W.; Daub, J. P.; Baker, W. E.; Gilbert, R. H. III; 

Graf, N. A. J. Org. Chem. 1982, 47, 1445−1451.  
7. Krstic, V.; Misic-Vukovic, M.; Radojkovic-Velickovic, M. J. 

Chem. Res. (S) 1991, 82.  
8. Galatsis, P. Guareschi−Thorpe Pyridine Synthesis. In Name 

Reactions in Heterocyclic Chemistry; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; 
Wiley & Sons: Hoboken, NJ,  2005, 307−308. Огляд. 
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Трикомпонентна конденсація альдегіду, 
β-кетоестеру й аміаку  

з утворенням дигідропіридинів 
(синтез дигідропіридинів за Ганчем) 

 
Синтез 1,4-дигідропіридинів шляхом конденсації альдегіду, 

β-кетоестеру й аміаку. 1,4-Дигідропіридини Ганча, популярні 
відновники в органокаталізі. 

 

R H

O
+

O

CO2Et
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NH3

N
H

CO2EtEtO2C
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R1R1
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H
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R H

O

H3N:
O

CO2EtR

OH
H
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O
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R1 - H2O
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H2N

H

R1

NH2
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R1O
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R
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Приклад2 (синтез Ніфедипіну): 
 

H

O

NO2

+
O

CO2Et NH3

N
H

CO2EtEtO2C
NO2

 
 

Приклад9: 
 

R' H

O
+

O
CO2R + NH4OAc

HO3S O
O

O
SiO2

(SiO2-SO3H), 60  C, 83-95% N
H

CO2EtEtO2C
R' H

o

 
 

Посилання  
1. Hantzsch, A. Ann. 1882, 215, 1−83.  
2. Bossert, F.; Vater, W. Naturwissinschaften 1971, 58, 578−585.  
3. Balogh, M.; Hermecz, I.; Naray-Szabo, G.; Simon, K.; 

Meszaros, Z.  J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1986, 753−757.   
4. Katritzky, A. R.; Ostercamp, D. L.; Yousaf, T. I. Tetrahedron 

1987, 43, 5171−5187.  
5. Menconi, I.; Angeles, E.; Martinez, L.; Posada, M. E.; Toscano, 

R. A.; Martinez, R. J. Heterocycl. Chem. 1995, 32, 831−833.  
6. Raboin, J.-C.; Kirsch, G.; Beley, M. J. Heterocycl. Chem. 

2000, 37, 1077−1080.  
7. Sambongi, Y.; Nitta, H.; Ichihashi, K.; Futai, M.; Ueda, I.  J. 

Org. Chem.  2002,  67, 3499−3501.  
8. Galatsis, P. Hantzsch Dihydro-Pyridine Synthesis. In Name 

Reactions in Heterocyclic Chemistry; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; 
Wiley & Sons: Hoboken, NJ,  2005, 304−307. Огляд.  

9. Gupta, R.; Gupta, R.; Paul, S.; Loupy, A. Synthesis 2007, 
2835−2838.   

10. Metallinos, C.; Barrett, F. B.; Xu, S. Synlett 2008, 720−724.   
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Синтез кумаринів з о-ацилфенолів  
(реакція Костанецькі) 

 
Також відома як Костанецькі–Робінсона. Перетврення 1→2 

називається реакцією Алана–Робінсона, тоді як 1→3 реакція Ко-
станецькі (ацилювання): 
 

OH

O

R
O

R
OO O

O

R
O

R
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Механізм: 
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Приклад2: 

 

O
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O

O O

O

O OO

O

62%
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Приклад3: 
 

OH

OO

OEt
H

O

O

O
O

O O

OEtHCO2Na, 76%

 
 

Посилання 
1. von Kostanecki, S.; Rozycki, A. Ber. 1901, 34, 102−109.  
2. Pardanani, N. H.; Trivedi, K. N. J. Indian Chem. Soc. 1972, 49, 599−604.  
3. Flavin, M. T.; Rizzo, J. D.; Khilevich, A.; et al. J. Med. Chem. 1996, 

39, 1303−1313. 
4. Mamedov, V. A.; Kalinin, A. A.; Gubaidullin, A. T.; Litvinov, I. A.; 

Levin, Y. A. Chemistry of Heterocyclic Compounds 2003, 39, 96−100. 
5. Limberakis, C. Kostanecki−Robinson Reaction. In Name Re-

actions in Heterocyclic Chemistry; Li, J. J., Corey, E. J., Eds.; Wiley 
& Sons: Hoboken, NJ, 2005, 521−535. Огляд. 
 
 

Синтез піридинів  
із солей α-піридинійметилкетонів  

і α,β-ненасичених кетонів 
(синтез піридинів за Кренке) 

 
Синтез піридинів із солей α-піридинійметилкетонів і α,β-

ненасичених кетонів. 
 

N
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R

O
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Механізм: 
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Приклад1б: 
 

N

OPh O Ph

Ph

NPh

Ph

Ph

NH4OAc
AcOH

90%+
+

 
 

Приклад6: 
 

O

N

X
O

N

X115  C
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+ o

+
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Посилання 
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6. Malkov, A. V.; Bella, M.; Stara, I. G.; Kocovsky, P.  Tetrahe-

dron Lett. 2001, 42, 3045−3048. 
7. Cave, G. W. V.; Raston, C. L. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 

2001, 3258−3264.  
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Циклізація α-гідрокси- 
-β-фенетиламідів в ізохіноліни  

(синтез ізохіноліну за Пікте–Гамсом) 
 

Похідні ізохінолінів отримують з ацильованих α-гідрокси- 
β-фенілетиламінів під дією дегідратуючих агентів: пентаоксид 
фосфору чи оксихлорид фосфору в інертному розчиннику при 
нагріванні. 
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P2O5 насправді існує у формі P4O10, структура якого нагадує 
адамантан. 
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Циклізація β-фенетиламінів  
з альдегідами в тетрагідроізохіноліни  

(синтез тетрагідроізохіноліну за Пікте–Шпенглером) 
 

Добування тетрагідроізохінолінів конденсацією β-арилетиламінів 
із карбонільними сполуками з подальшою циклізацією. 
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Приклад9, асиметричний варіант Пікте–Шпенглера: 
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Утворення кумаринів із фенолів і β-кетоестерів 
(синтез кумаринів за Пехманом) 

 
Каталізована кислотами Льюїса конденсація фенолів із  

β-кетоестерами з утворенням кумарину. 
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Синтез макроциклічних  
гетероциклічних сполук 

 
 

Утворення макроциклічних лактонів  
з гідроксикислот у присутності  

α,α-дипіридилдисульфіду та трифенілфосфіну 
(макролактонізація Корі–Ніколау) 

 
Макролактонізація ω-гідроксикислот з використанням 2,2`-

дипіридилдисульфіду. Також відома як метод подвійної 
активації за Корі–Ніколау. 
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Механізм: 
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