
7. Образование
 

циклов

•Общие
 

подходы
 

к
 

синтезу
 

циклических
 

молекул, понятие
 

о
 циклизации

 
и

 
циклоприсоединении, способы

 
сборки

 
циклов

•Особенности
 

реакций
 

циклизации: правила
 

Болдуина

•Трехчленные
 

циклы: циклопропаны, азиридины, оксираны

•Четырехчленные
 

циклы: циклобутаны, оксетаны

•Циклизации
 

«анион-алкен/алкин», «радикал-алкен/алкин», 
«катион-алкен/алкин»

•Пятичленные
 

циклы

•Шестичленные
 

циклы

337



•Энергии
 

напряжения
Образование

 
циклов

338



•Энергии
 

напряжения
Образование

 
циклов

339



•Энергии
 

напряжения

Напряжение
 

по
 

Питцеру
 

и
 

Прелогу

Образование
 

циклов

340



•
 

Общие
 

принципы
 

образования
 циклов

C C

C C

Циклизация
 

[1+2]
 

[1+1+1]

C
C C

C C

Циклизация
 

[1+3]               [2+2]                  [1+1+1+1]

Образование
 

циклов

Циклоприсоединение

Циклоприсоединение

341



•
 

Правила
 

Болдуина
Образование

 
циклов

342



•
 

Правила
 

Болдуина

J.Chem.Soc., Chem.Comm., 1976, 734-736

Образование
 

циклов

343



•
 

Правила
 

Болдуина
Образование

 
циклов

344



•
 

Правила
 

Болдуина
Образование

 
циклов

345



•
 

Правила
 

Болдуина
Образование

 
циклов

346



•
 

Правила
 

Болдуина
Образование

 
циклов

347



•
 

Правила
 

Болдуина
Образование

 
циклов

348



•
 

Общие
 

сведения

1.
 

Циклопропаны:
•

 
реакция

 
Симмонса-Смита

•
 
диазосоединения

•
 
илиды

 
серы

•
 
SN 2-реакции

2. Эпоксиды:
•

 
надкислоты, гидропероксиды, диоксираны

•
 
галогенгидрины

•
 
конденсация

 
Дарзана

•
 
илиды

 
серы

•
 
эпоксидирование, катализ. переходными

 
металлами

3. Азиридины:
-нитрены
-

 
SN 2-реакции

Образование
 

циклов

349



•
 

SN

 

2
 

замыкание
 

цикла Образование
 

циклов

350



•
 

SN

 

2
 

замыкание
 

цикла Образование
 

циклов

351



•
 

Циклопропанирование Образование
 

циклов

352



•
 

Реакция
 

Симмонса-Смита
Образование

 
циклов

353



•
 

Диазосоединения
Образование

 
циклов

354



•
 

Фишеровские
 

карбены

[2+1]

Образование
 

циклов

355



•
 

Илиды
 

серы
Образование

 
циклов

356



•
 

SN 2-реакции
Образование

 
циклов

357



•
 

Циклизации
 

типа
 

«радикал-
 радикал» Образование

 
циклов

358



•
 

Эпоксиды

-надкислоты, гидропероксиды, диоксираны

-эпоксидирование, катализируемое
 

переходными
 

металлами
(Шарплесс, Якобсен)

Образование
 

циклов

359



•
 

Синтез
 

оксиранов

-конденсация
 

Дарзана

-галогенгидрины:

Образование
 

циклов

360



•
 

Эпоксиды

-илиды
 

серы

Образование
 

циклов

361



•
 

Азиридины

-
 

SN 2-реакции

-нитрены:

(не
 

напоминает
 

Кори-Чайковского?)

Образование
 

циклов

362



•
 

Общие
 

сведения

1. Циклобутаны
 

и
 

циклобутены:
•

 
[2+2]-циклоприсоединение

•
 
кетены

 
+ алкены

•
 
SN 2-реакции

•
 
ацилоиновая

 
конденсация

•
 
илиды

 
серы

2. Оксетаны:
•

 
[2+2]-циклоприсоединение

 
(реакция

 
Патерно-Бухи)

•
 
SN 2-реакции

•
 
илиды

 
серы

•
 
β-лактоны

Образование
 

циклов

363



•
 

[2+2]-циклоприсоединение
Образование

 
циклов

364



•
 

[2+2]: кетен+алкен
Образование

 
циклов

365



•
 

Фишеровские
 

карбены

[2+1+1]

Образование
 

циклов

366



•
 

SN

 

2
 

реакции
Образование

 
циклов

367



•
 

Ацилоиновая
 

конденсация
Образование

 
циклов

368



•
 

Восстановительная
 димеризация

 
карбонилов Образование

 
циклов

369



•
 

Восстановительная
 димеризация

 
карбонилов

Вспомните
 

реакцию
 

МакМурри!

Образование
 

циклов

370



•
 

Синтез
 

4-членных
 

гетероциклов Образование
 

циклов

371



•
 

Оксетаны

-SN 2-реакции

-илиды
 

серы
 

(вспомните
 

Кори-Чайковский!)

Образование
 

циклов

372



•
 

Реакция
 

Патерно-Бюхи Образование
 

циклов

373



•
 

Общие
 

сведения

1. Циклобутаны
 

и
 

циклобутены:
-

 
разное

Образование
 

циклов

374



•
 

Общие
 

сведения

•SN 2-реакции
•ацилоиновая

 
кондесация

•присоединение
 

по
 

Михаэлю
•альдольная

 
конденсация

•внутримолекулярное
 

олефинирование
 

по
 

Виттигу
•метатезис

 
с

 
замыканием

 
цикла

•диазосоединения
•радикальные

 
циклизации

•реакция
 

Посона-Хэнда

-1,3-диполярное
 

присоединение
 

([3+2]-
 циклоприсоединение)

-реакции
 

расширения
 

и
 

сужения
 

циклов:
a. 3 ®

 
5

b. 4 ®
 

5
c. 6 ®

 
5

-циклизация
 

по
 

Назарову
-циклизация

 
по

 
Нойори

-фотоциклизации
 

арен+алкен

Образование
 

циклов

375



•
 

SN

 

2
 

реакции

5-ЭКЗО-ТЕТ

Но:

Почему:

Образование
 

циклов

376



•
 

Внутримолекулярное
 алкилирование

 
енолятов Образование

 
циклов

377



•
 

Альдольно-кротоновая
 конденсация

5-ЭКЗО-ТРИГ

Образование
 

циклов

378



•
 

Присоединение
 

по
 

Михаэлю

5-ЭКЗО-ТРИГ

Образование
 

циклов

379



•
 

Внутримолекулярное
 олефинирование

5-ЭКЗО-ТРИГ

Образование
 

циклов

380



•
 

Метатезис
 

с
 

замыканием
 

цикла
Образование

 
циклов

381



•
 

Анионные
 

циклизации
Образование

 
циклов

382



•
 

Анионные
 

циклизации: примеры
Образование

 
циклов

383



•
 

Анионные
 

циклизации: примеры Образование
 

циклов

384



•
 

1,3-Сигматропные
 

перегруппировки: 
винилциклопропан Образование

 
циклов

385



•
 

Циклопентаны
 

–
 

дополнительно

•радикальные
 

циклизации

-реакции
 

расширения
 

и
 

сужения
 

циклов:
a. 3 ®

 
5

b. 4 ®
 

5
c. 6 ®

 
5

-ацилоиновая
 

конденсация
-1,3-диполярное

 
присоединение

-фотоциклизации
 

арен+алкен

Что
 

еще
 

по
 

циклопентанам:

Образование
 

циклов

386



•
 

Радикальные
 

циклизации

Вспоминаем
 

правила
 

Болдуина!!!

Образование
 

циклов

387



•
 

Циклизации
 

типа
 

«радикал-
 олефин»

Радикалы
 

бывают
 

электрофильные
 

и
 

нуклеофильные.

Алкильные
 

радикалы
 

относятся
 

к
 

нуклеофильным
 

радикалам:

Образование
 

циклов

388



•
 

Циклизации
 

типа
 

«радикал-
 олефин»

Стереоэлектронные
 

требования

Образование
 

циклов

389



•
 

Циклизации
 

типа
 

«радикал-
 олефин» Образование

 
циклов

390



•
 

Циклизации
 

типа
 

«радикал-
 олефин»

Электрофильные
 

радикалы
 

–
 

стабилизированы
 электроноакцепторными

 
группами:

Образование
 

циклов

391



•
 

Циклизации
 

типа
 

«радикал-
 олефин»

Скорости, регио-
 

и
 

диастереоселективность

Образование
 

циклов

392



•
 

Циклизации
 

типа
 

«радикал-
 олефин»

Скорости, регио-
 

и
 

диастереоселективность

Образование
 

циклов

393



•
 

Циклизации
 

типа
 

«радикал-
 олефин»

Карбонилрадикалы

Образование
 

циклов

394



Образование
 

циклов•
 

Восстановительное
 

сочетание
 

с
 участием

 
SmI2

395



•
 

Восстановительное
 

сочетание
 

с
 участием

 
SmI2 Образование

 
циклов

396



•
 

Восстановительное
 

сочетание
 

с
 участием

 
SmI2 Образование

 
циклов

397



•
 

Реакция
 

Посона-Хэнда
Образование

 
циклов

398



•
 

Реакция
 

Посона-Хэнда
Образование

 
циклов

399



•
 

Реакция
 

Посона-Хэнда: 
примеры

Межмолекулярная

Внутримолекулярная

Образование
 

циклов

400



•
 

Реакция
 

Посона-Хэнда: 
примеры Образование

 
циклов

401



•
 

Общие
 

сведения

-диазосоединения

Образование
 

циклов

402



•
 

Общие
 

сведения

•сложноэфирная
 

и
 

альдольная
 

конденсация
•присоединение

 
по

 
Михаэлю

•аннелирование
 

по
 

Робинсону
•метатезис

 
с

 
замыканием

 
цикла

•циклизации
 

катион+алкен
•Фишеровские

 
карбены

 
(р-я

 
Дётса)

•тримеризация
 

ацетиленов
•циклизация

 
по

 
Бергману

 
и

 
родственные

 
процессы

-внутримолекулярное
 

олефинирование
 

по
 

Виттигу
-SN 2-реакции
-ацилоиновая

 
кондесация

-реакция
 

Дильса-Альдера, o-хинодиметаны
-расширение

 
и

 
сужение

 
циклов

-ароматическое
 

замещение
 

с
 

послед. гидрирированием
 или

 
восстановлением

 
по

 
Берчу

-радикальные
 

циклизации
-сигматропные

 
перегруппировки

--внутримолекулярная
 

еновая
 

реакция

Образование
 

циклов

403



•
 

[4+2]-циклоприсоединение Образование
 

циклов

404



•
 

Реакция
 

Робинсона

1947 
SIR ROBERT ROBINSON

 
for his 

investigations on plant products 
of biological importance, 
especially the alkaloids. 

1886-1975

Образование
 

циклов

405

http://almaz.com/nobel/chemistry/1947a.html


•
 

Реакция
 

Робинсона
Образование

 
циклов

406



•
 

Реакция
 

Робинсона
Образование

 
циклов

407



•
 

Реакция
 

Робинсона
Образование

 
циклов

408



•
 

Реакция
 

Робинсона
Образование

 
циклов

Некоторые
 

синтетические
 

превращения
 

Робинсоновских
 

продуктов

409



•
 

Внутримолекулярное
 ацилирование

 
енолятов

Конденсация
 

Дикмана

Образование
 

циклов

410



•
 

Внутримолекулярное
 алкилирование

 
енолятов

Сравните
 

с
 

т/д
 

условиями:

Образование
 

циклов

411



•
 

Катион-алкен/алкин

n

Nu

Образование
 

циклов

412



•
 

Катион-алкен/алкин

Алкены

Образование
 

циклов

413



•
 

Катион-алкен/алкин

Алкины

Аллены

Образование
 

циклов

414



•
 

Катион-алкен/алкин
Образование

 
циклов

415



•
 

Катион-алкен/алкин
Образование

 
циклов

416



•
 

Катион-алкен/алкин

Гипотеза
 

Сторка-Эшенмозера: транс-анти-транс-стереохимия
 является

 
результатом

 
согласованной

 
циклизации

 
полиенов

Сравните
 

с
 

AdE
 

стереохимией!!!

Образование
 

циклов

417



•
 

Катион-алкен/алкин
Образование

 
циклов

418



•
 

Катион-алкен/алкин
Образование

 
циклов

419



Алкины
 

в
 

синтезе
 

циклов•
 

Общие
 

принципы

Алкин
 

–
 

поставщик
 

С2-фрагмента. Следовательно, можно
 предложить

 
несколько

 
схем

 
реакций

 
циклизации

 
с

 
участием

 
алкинов

+C

+

+M

+

O O

+

1+2

2+2 2+2+1

2+2+1

3+2

4+2

2+2+2

Или
 

- ?

+

X

Y

Z

X

Y

Z

420



•
 

Фишеровские
 

карбены

С алкинами обычно [3+2+1]

Образование
 

циклов

421



•
 

2+2: применение
 

-
 

реакция
 Дётса

(O C )5 C r

O R

R ' R ''

+

R L

R S

t

O H

R ''

R '

O R

R L

R S(O C )3C r

+ /-C O

(O C )4C r

O R

R ' R ''

(O C )4C r

O R

R ' R ''

R L R S

(O C )4 C r

R ''

R '

O R

R L

R S
C

R ''

R '

O R

R L

R S

O (O C )3C r
Закончить!

Образование
 

циклов

422



•
 

2+2: применение
 

-
 

реакция
 Дётса

 
-

 
обобщение

OO O

OR

RO

3+2+1        2+2+1+1

Образование
 

циклов

423



Алкины
 

в
 

синтезе
 

циклов•
 

Каскадные
 

реакции
 

с
 металлами(2+2)n

M

M

2

M = CoCp

RCN N R

EtO2CCH=CHCO2Et
CO2Et

CO2Et

R-N=C=O

N

R

O2+2+2

424



Алкины
 

в
 

синтезе
 

циклов•
 

2+2+2: применение

2+2+2
425



Алкины
 

в
 

синтезе
 

циклов•
 

2+2+2: применение

2+2+2
426



Алкины
 

в
 

синтезе
 

циклов•
 

2+2+2: применение

2+2+2

427



•
 

Циклизация
 

по
 

Бергману Образование
 

циклов

428



•
 

Циклизация
 

по
 

Бергману
 

и
 Майерсу-Сайто Образование

 
циклов

429



•
 

Циклизация
 

по
 

Бергману: 
ендииновые

 
антибиотики Образование

 
циклов

430



•
 

Циклизация
 

по
 

Бергману: 
ендииновые

 
антибиотики

Full-story: Бочков, Смит, Кейпл

Образование
 

циклов

431



•
 

Циклизация
 

по
 

Майерсу-Сайто: 
ендииновые

 
антибиотики Образование

 
циклов

432



•
 

Циклизация
 

по
 

Майерсу-Сайто: 
ендииновые

 
антибиотики Образование

 
циклов

433
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