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Систематизовані новітні літературні дані щодо гетероциклізації амідів алкенілкарбонових кислот. Обгрун- 
товано, що відкрита у 70-х роках минулого століття реакція електрофільної внутрішньомолекулярної 
циклізації функціонально заміщених олефінів є зручним способом конструювання різноманітних кисне-, 
азото- та сірковмісних гетероциклічних сполук. Констатовано, що аніліди ненасичених карбонових кис-
лот як біцентрові нуклеофільні системи, що містять алкенільну та амінокарбонільну функції, є зручними 
моделями для вивчення реакції електрофільної циклізації, яка приводить до утворення О- та N-вмісних 
гетероциклів (лактонів та лактамів). Останні відносяться до важливих типів сполук, які використову-
ються як ключові блоки у синтезі біологічно активних алкалоїдів та їх аналогів, фармацевтичних і агрохі-
мічних препаратів. Розкриті ефективні підходи до синтезу нових типів функціоналізованих лактонів та 
лактамів, субстратами для конструювання яких найчастіше виступають аміди 3-бутенової, 4-пенте-
нової та 5-гексенової кислот. Поряд із класичними методами синтезу лактонів та лактамів в поданому 
огляді проаналізовано, узагальнено та систематизовано літературні джерела, які стосуються вико-
ристання оригінальних каталітичних електрофільних систем (Ховейда, Граббса, Нолана), реакції мета-
тезису, а також радикальних процесів у регіо- та стереоселективних циклізаціях амідів у м’яких умовах. 
Розглянуті синтетичні варіанти носять загальний характер і дозволяють поряд із процесами циклізації 
здійснювати спрямовану функціоналізацію O-, N-, S-вмісних малих та середніх гетероциклічних систем.
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The latest published data on heterocyclization of amides of alkenylcarboxylic acids have been systematized. 
It has been proven that the electrophilic intramolecular cyclization reaction of functionally substituted olefins 
opened in the 70s of the last century is a convenient way of constructing different oxygen-, nitrogen- and sulfur-
containing heterocyclic compounds. It has been noted that anilides of unsaturated carboxylic acids as bifunction-
al nucleophilic systems containing alkenyl and aminocarbonyl functions are useful models to study the electro-
philic cyclization reaction, which leads to formation of O- and N-containing heterocycles (lactones and lactams). 
The last of them belong to the important types of compounds used as key blocks in the synthesis of biologically 
active alkaloids and their analogues, pharmaceutical and agrochemical products. The effective approaches to 
the synthesis of new types of functionalized lactones and lactams have been developed; amides of 3-butenoic, 
4-pentenoic and 5-hexenoic acids are often used as substrates for their design. Along with classical methods of 
synthesis of lactones and lactams the literary sources relating to the use of original catalytic electrophilic systems 
(Nolan, Grubbs, Hoveyda), the metathesis reaction and radical processes in regio- and stereoselective cycliza-
tion of amides under mild conditions have been analyzed and summarized in the article. The synthetic versions 
considered are general in nature and allow to perform the targeted functionalization of O-, N-, S-containing hete- 
rocyclic small and medium-sized systems along with the cyclization processes.

ГЕТЕРОЦИКЛИЗАЦИИ АМИДОВ АЛКЕНИЛКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ
Н.М.Цизорик, А.И.Васькевич, М.В.Вовк
Ключевые слова: амиды алкенилкарбоновых кислот; электрофильная циклизация; лактоны; лактамы
Систематизированы новейшие литературные данные по гетероциклизации амидов алкенилкарбоновых 
кислот. Обосновано, что открытая в 70-х годах прошлого века реакция электрофильной внутримолеку-
лярной циклизации функционально замещенных олефинов является удобным способом конструирования 
разнообразных кислород-, азот- и серосодержащих гетероциклических соединений. Констатировано, 
что анилиды ненасыщенных карбоновых кислот как бицентровые нуклеофильные системы, содержа-
щие алкенильную и аминокарбонильную функции, являются удобными моделями для изучения реакции 
электрофильной циклизации, которая приводит к образованию О- и N-содержащих гетероциклов (лак-
тонов и лактамов). Последние относятся к важным типам соединений, используемых в качестве ключе-
вых блоков в синтезе биологически активных алкалоидов и их аналогов, фармацевтических и агрохими-
ческих препаратов. Раскрыты эффективные подходы к синтезу новых типов функционализированных 
лактонов и лактамов, субстратами для конструирования которых чаще всего выступают амиды 3-бу-
теновой, 4-пентеновой и 5-гексеновой кислот. Наряду с классическими методами синтеза лактонов 
и лактамов в поданном обзоре проанализированы, обобщены и систематизированы литературные 
данные, касающиеся использования оригинальных каталитических электрофильных систем (Ховейда, 
Граббса, Нолана), реакции метатезиса, а также радикальных процессов в регио- и стереоселективных 
циклизациях амидов в мягких условиях. Рассмотренные синтетические варианты носят общий харак-
тер и позволяют наряду с процессами циклизации осуществлять направленную функционализацию O-, 
N-, S-содержащих малых и средних гетероциклических систем.
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Аміди ненасичених карбонових кислот як бі- 
центрові нуклеофільні системи, що містять алке- 
нільну та амінокарбонільну функції, є зручними  
модельними об’єктами для вивчення реакції елек- 
трофільної циклізації, яка приводить до утворен- 
ня О- та N-вмісних гетероциклів (лактонів та лак- 
тамів). Останні відносяться до важливих типів спо- 
лук, які використовуються як ключові блоки у син- 
тезі біологічно активних алкалоїдів та їх анало-
гів, фармацевтичних і агрохімічних препаратів.

Аналіз літературних джерел засвідчує, що де- 
які аспекти синтезу О- або N-вмісних середніх ге- 
тероциклів електрофільною циклізацією амідів 
ненасичених карбонових кислот були предметом  
опублікованих праць [1, 2]. В той же час в остан-
нє десятиліття інтенсивно розробляються ефек-
тивні підходи до синтезу нових типів функціо-
налізованих лактонів та лактамів. Субстратами  
для їх конструювання найчастіше виступають амі- 
ди 3-бутенової (І), 4-пентенової (ІІ) та 5-гексе-
нової (ІІІ) кислот (схема 1).

Поряд із класичними методами синтезу лак-
тонів та лактамів в поданому огляді проаналізо- 
вано, узагальнено та систематизовано літератур- 
ні джерела, які стосуються використання новіт-
ніх каталітичних електрофільних систем, реак-
ції метатезису, а також радикальних процесів у 

регіо- та стереоселективних циклізаціях ненаси-
чених амідів у м’яких умовах.
1. Циклізації амідів 3-бутенових кислот 

1.1. Синтез β-лактамів 
Загальним методом одержання моноцикліч- 

них β-лактамів 2 є реакція бромо- та йодоциклі-
зації N-сульфоніламідів β,γ-ненасичених карбо-
нових кислот 1 у водному NaHCO3. Подальше від-
новлення галогеноалкільних замісників Bu3SnH 
дає змогу отримувати сполуки 3 [3] (схема 2).

Аналогічним чином бромоциклізація О-ацил- 
гідроксаматів алілкарбонової кислоти 4 у луж-
них умовах дає N-ацилоксизаміщені β-лактами 
5, які селективним гідрогенолізом перетворені 
на N-гідроксипохідні 6 [4] (схема 3).

Циклізація О-арилоїлгідроксаматів 7 під дією  
сполук Os(VI) характеризується стереоспецифіч- 
ністю і приводить до 4-гідроксиметилазетиди-
нонів 8 [5] (схема 4).

До зручних методів синтезу β-лактамів 10 із  
майже кількісним виходом слід віднести і ката- 
лізовану CuI циклізацію вінілацетамідів 9 у при- 
сутності К2СО3. Формування 4-членного екзо-цик- 
лу має перевагу над іншими можливими варіан-
тами реакції, що підтверджує унікальні власти-
вості CuI як каталізатора [6] (схема 5).

Схема 1

Схема 2

Схема 3
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1.2. Синтез γ-лактонів та лактамів 
Реакції галогенолактонізації амідів 3-бутено- 

вої кислоти знайшли широке застосування в ролі  
ефективного варіанту отримання аналогів при-
родних сполук. Зокрема, Ю.Танг зі співробітника- 
ми [7] запропонували зручний метод 5-ендо-елек- 
трофільної циклізації ненасичених амідів 11 під 
дією t-BuOCl та I2, що приводить до утворення імі- 
нолактонів 12, які в кислих умовах гідролізують-
ся до відповідних лактонів 13. Варто відзначити, 
що алкільні замісники з фіксованою геометрією 
біля подвійного зв’язку зменшують виходи спо-
лук 12 на 15-20% (схема 6).

Авторами [8] показано, що аміди стирилоцто- 
вої кислоти 14 при взаємодії із арилсульфеніл- 
хлоридами 15 в середовищі АсОН в присутності  
еквімолярної кількості LiClO4 через проміжний  
епісульфонієвий інтермедіат А утворюють пер- 

хлорати N-[5-феніл-4-(арилсульфаніл)дигідрофу- 
ран-2(3H)-іліден]анілінію 16 (схема 7).

β,γ-Ненасичені гідроксамові кислоти 17 при 
дії дифенілдиселеніду через проміжні селенієві 
інтермедіати А утворюють в умовах кінетично-
го контролю імінолактони 18, а в умовах термо-
динамічного контролю – лактами 19 [9] (схема 8).

Циклізація γ-дизаміщених β,γ-ненасичених гід- 
роксаматів 20 під дією біс(колідин)бромо(І)гекса- 
флуорофосфату 21 в толуолі перебігає з утворен- 
ням імінолактонів 22. Натомість, у дихлоромета- 
ні знижується регіоселективність процесу, що при- 
водить до суміші лактонів 22 та лактамів 23 [10] 
(схема 9).

Варто відзначити, що у разі γ-фенілзаміщеного 
гідроксамату 4 циклізація у стандартних умовах 
перебігає з утворенням діастереомерної суміші 
(2:1) γ-лактамів 24 [11] (схема 10).

Дуже цікавою видається внутрішньомолеку-
лярна циклізація N-тозил-β,γ-алкенамідів 25 під 
дією комплексів перехідних металів, зокрема, 
Pd(II)-SPRIX у відповідні γ-лактами (3-піролін-
2-они) 26 [12]. Механізм цієї реакції передбачає 
активацію комплексом паладію С=С зв’язку і 
утворення інтермедіату А, який за рахунок ата-
ки аніона перетворюється на інтермедіат Б, по-
дальше β-Н-елімінування якого приводить до 
цільових продуктів 26 (схема 11).

Схема 4

Схема 5

Схема 6

Схема 7
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Ще одним прикладом подібної циклізації є її 
поєднання на першій стадії із Pd-каталізованою 
алільною реакцією Хека. В результаті з N-тозил- 
аміду 27 з високим виходом був отриманий лак-
там 29 [13] (схема 12).

1.3. Синтез δ-лактамів 
1.3.1. Каталітичні електрофільні циклізації 
Найтиповішим представником δ-лактамних 

систем є піридин-2-они, а також їх ди- та тетрагі-
дропохідні, структурні фрагменти яких входять 
до складу різноманітних алкалоїдів та біоактив-
них молекул [14].

Серед методів одержання піридинонів 31 за- 
слуговує на увагу конденсація амідів вінілоцто- 
вої кислоти 30 із ароматичними альдегідами, яка  
протікає стереоселективно в присутності полі- 
фосфорного етеру (РРЕ) і реалізується через ста- 

дії ацилімінієвого катіона А та О-фосфорильова- 
ного дигідропіридину Б [15] (схема 13).

Арайяс зі співробітниками [16] розробили під- 
хід до синтезу дигідропіридин-2-ону 33 з вико- 
ристанням реакції метатезису N-аліл-3-бутенамі- 
ду 32, який схильний до внутрішньомолекуляр-
ної циклізації в присутності каталізатора Граб-
бса I. Подальші перетворення лактаму 33 були 
використані для отримання алкалоїду піперме-
тистину 34 [17] (схема 14).

У деяких випадках, зокрема, δ-лактамів 37 або 
38, для економії каталізатора Граббса ІІ замість 
N-аліламіду 35 доцільно використовувати його 
Вос-захищений аналог 36 [18] (схема 15).

Встановлено, що варіювання замісників в амід- 
ній частині дає можливість одержати різноманіт- 
ні похідні δ-лактамів. У такий спосіб були синте- 

Схема 8

Схема 9

Схема 10
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зовані аналоги природних алкалоїдів: лентигіно- 
зин [19], пуміліотоксин С [20], коніїн [21], (+)-α- 
конгідрин [22], а також полігідроксильовані пі-
перидини [23] як потенційні інгібітори ензимів 
вуглеводного обміну. В такого типу перетворен-
нях окрім комплексів Ru можуть бути використа- 

ні каталізатори на основі Pd [22] та Ir [23]. У біль- 
шості випадків для таких процесів необхідна при- 
сутність кислоти Льюїса (PhBCl2).

Варто відзначити, що природа каталізатора 
може позначатися на характері продуктів реакції. 
Так, заміна каталізатора Граббса ІІ на каталіза-

Схема 11

Схема 12

Схема 13

Схема 14
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тор Нолана при циклізації аліламіду 39 приво-
дить до утворення азепану 41 [24] (схема 16).

Pd-каталізована внутрішньомолекулярна цик- 
лізація амідів 3-бутенової кислоти 42 за участю 
С=С зв’язку і о-компоненти бензольного ядра була 
вдало використана для синтезу поліциклічних 
анельованих лактамів 44, які виявили агоністич-
ну та антагоністичну активність по відношенню 
до андрогенних рецепторів [25] (схема 17).

Каскад окисних Pd-каталізованих реакцій цик- 
лізації амідів 3-бутенових кислот також був за-
стосований для одностадійної побудови поліцик- 
лічних систем з декількома стереоцентрами [26].

Анілід 45 був вдало використаний в Pd-ката- 
лізованому перетворенні на похідну індолону 46.  
Механізм цієї реакції передбачає координацію 
PdII-комплексу з о-алільною групою аніліду 45 з  
утворенням інтермедіатів А-В [27] (схема 18).

Гідроформілювання незаміщених амідів 3-бу- 
тенової кислоти 47 в залежності від вибору ро-

дієвого каталізатора приводить до піридону 48 
або піролінопіперидону 50. Використання комп-
лексного каталізатора 1 направляє реакцію у бік 
утворення δ-лактаму, у той же час застосування 
каталізатора 2 генерує утворення біциклічного 
продукту 50 [28] (схема 19).

Гідроформілювання вторинних амідів 51 у при- 
сутності родійвмісної каталітичної системи при-
водить до альдегіду 52, який за рахунок внутріш-
ньомолекулярної конденсації перетворюється на  
N-ацилімінієвий інтермедіат А, нуклеофільна ата- 
ка гідроксильної групи в якому сприяє формуван-
ню оксазолопіперидону 53 [29] (схема 20).

За подібною схемою реалізується і гідрофор-
мілювання амідів 54 при підвищеному тиску, ре-
зультатом якого є утворення похідних хінолізи-
дину 55 [30] (схема 21).

В умовах реакції Морімото (формалін/[RhCl(cod)]2/ 
BIPHEP/Nixantphos) з використанням мікрохви-
льових технологій вдалося здійснити гідрофор-

Схема 15

Схема 16

Схема 17
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мілювання β,γ-ненасичених амідів 56 і отримати  
на їх основі гідровані піридооксазолідинони 57 
[31] (схема 22).

При нагріванні аміду 58 має місце розкриття 
циклобутанового кільця і утворення інтермедіа- 
ту А, який схильний до реалізації модифікованої 

реакції Дільса-Альдера і утворення октагідробен- 
зизохінолінону 59 [32] (схема 23).

1.3.2. Радикальні циклізації 
Поряд із електрофільними циклізаціями для син- 

тезу похідних δ-лактамів на основі β,γ-ненасичених  
амідів використовуються і радикальні процеси.

Схема 18

Схема 19
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Радикальні реакції за участю ксантогенатів да- 
ють можливість відносно легко анелювати δ-лак- 
тамні цикли ароматичного ядра. Такий підхід ви- 
явився важливим інструментом для формування  
дигідрохінолінового скелету в м’яких умовах [33].

Наприклад, N-піридиніламід 3-бутенової кис- 
лоти 60 взаємодіє із етиловим естером S-етокси- 
карбонілметилдитіовугільної кислоти з утворен- 

Схема 20

Схема 21

Схема 22

Схема 23
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ням продукту приєднання 61, який при каталі-
тичній дії лауроїл пероксиду генерує радикал А. 
Його подальша циклізація здійснюється через де- 
локалізацію дигідропіридинієвого радикалу Б, окис- 
нення якого пероксидом передбачає перенос елек- 
трону в інтермедіат В і наступне відщеплення про- 
тону [34] (схема 24).

1.4. Синтез 7- та 8-членних лактамів 
Аміди 3-бутенової кислоти знаходять застосу- 

вання в синтезі низки бензазепінонів, які є важли- 
вими об’єктами медичної хімії [35-40] (схема 25).

Заслуговує на увагу реакція арилсульфенілю- 
вання N-ариламідів стирилоцтових кислот 63, які  
містять диметоксильні або діоксиметиленові до- 
норні замісники в положеннях 3 та 4 N-арилфе- 
нільного циклу. Так, їх взаємодія із феніл- або 4-то- 
лілсульфенілхлоридами 64 через проміжний інтер- 
медіат А приводить до раніше невідомих 5-арил- 
4-арилсульфаніл-1,3,4,5-тетрагідро-2Н-бензазе- 
пін-2-онів 65, які при дії оксону трансформують-
ся в похідні 66 із біофорною сульфонільною гру-
пою [8] (схема 26).

Подібного роду циклізація до 5-незаміщених 
аналогів сполук 65 реалізується для амідів 63 в 
середовищі поліфосфорної кислоти [41].

Скотт та співавт. [42] розробили оригінальний  
метод одержання бензазепінонів 68, який грунту-
ється на циклізації N-(1-вініл)бензаміду 67 шля- 
хом метатезису з використанням каталізаторів 
Граббса II або Ховейда (схема 27).

В розділі 1.1.1 нами було наведено зручний 
метод синтезу β-лактамів 10 при каталітичній дії 
CuI. Виявляється, що в таких умовах заміщений 
вінілацетамід 69 перетворюється на β-лактам А, 
кислий гідроліз якого дозволяє отримувати бен-
зазоцин 70 [5] (схема 28).
2. Циклізації амідів 4-пентенових кислот

2.1. Синтез γ-лактонів та лактамів 
γ,δ-Ненасичені вторинні аміди 71 вступають в 

реакцію йодолактонізації з утворенням проміж- 
них імінолактонів А, які в умовах хроматографу-
вання піддаються гідролізу до лактонів 72 [43] 
(схема 29).

Функціоналізований по положенню 5 феніл-
сульфанілметильною групою тетрагідрофуран- 
2-он 74 був отриманий при взаємодії N-бутил- 
аміду алілоцтової кислоти 73 із дифенілдисуль-
фідом у присутності ацетату мангану (ІІІ) [44] 
(схема 30).

Схема 24

Схема 25
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Запропоновано зручний одностадійний метод  
одержання імінієвих солей фурану арилсульфе- 
нілюванням алілацетамідів 75 з в оцтовій кисло- 
ті в присутності LiClO4. За даних умов реалізуєть- 
ся регіо- та стереоселективна внутрішньомоле- 
кулярна циклізація по атому кисню амідної гру-
пи з утворенням перхлоратів N-алкіл(арил)-N- 
{5-[(арилсульфаніл)-метил]дигідрофуран-2(3Н)- 
іліден}імінію 77 [45] (схема 31).

У той же час при використанні амідів цикло- 
гекс-2-енової кислоти із фіксованою геометрією  
алкільних замісників біля подвійного зв’язку 78  
спостерігається зниження регіоселективності ре- 
акції, що приводить до утворення поряд з про- 
дуктами електрофільної циклізації – перхлоратів  
N-[7-(арилсульфаніл)гексагідро-1-бензофуран-2(3Н)- 

іліден]арилімінію 80 продуктів приєднання 81 у 
співвідношенні 1:1 [46] (схема 32).

Аміди 82 в залежності від природи замісни-
ка біля термінального подвійного зв’язку всту-
пають в реакцію ЕВЦ з арилселенілбромідами в 
середовищі MeCN з утворенням лактону 83 або  
лактаму 84, причому останній є домінуючим при  
наявності в δ-положенні фенільного замісника 
[47] (схема 33).

Запропонований Кнаппом та співавт. [48] зруч- 
ний метод йодолактамізації аміду алілоцтової кис- 
лоти 85 передбачає первинне утворення біссилільо- 
ваного імідату 86 і його подальше перетворення 
на лактон 87 при взаємодії з йодом (схема 34).

Автори [49] вперше розробили метод асиме-
тричної індукованої γ-йодолактамізації. З цією 

Схема 30

Схема 31

Схема 32

Схема 33
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метою аміди з хіральним оксазолідиновим заміс- 
ником 88 в присутності LiH вводили в реакцію 
йодування в середовищі ТГФ і отримували піролі-
динон 89. Встановлено, що алкільні замісники в 
алкенільному фрагменті підвищують діастерео- 
селективність реакції (схема 35).

Регіоселективна йодоциклізація ненасичених  
амідів 90 проходить у присутності LiAl(O-Bu-t)4 
і приводить до йодометилпіролідинону 91 [50] 
(схема 36).

Йодоциклізацію стерично утруднених N-арил- 
амідів алілоцтової кислоти 92 у відповідні 5-йодо- 
метилпіролідони 93 вдається здійснити при вико-
ристанні N-йодосукциніміду в присутності силь- 
ної основи [51] (схема 37).

Подібне перетворення, яке приводить до 5-бро- 
мометилпіролідону 95, має місце при дії на N-Boc- 
захищений амід 94 N-бромосукциніміду в при-
сутності трет-BuOLi [52] (схема 38).

Ефективним електрофільним реагентом для 
циклізації амідів алілоцтової кислоти 96 до пі-
римідинону 97 виявилась трифлуорометансуль-
фокислота [53] (схема 39).

Схема 34

Схема 35

Схема 36

Схема 37

Схема 38 Схема 39
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На певну увагу заслуговують реакції ЕВЦ амі- 
дів алілоцтових кислот, які базуються на викори- 
станні гіпервалентних йодореагентів (PIFA, DMP, 
TIPS-EBX). Зокрема, N-заміщені аміди алілоцто-
вої кислоти 98 у присутності PIFA в середовищі 
трифлуороетанолу в залежності від природи за-
місника в амідному фрагменті утворюють відпо-
відні лактони 99 (в разі R = Alk) або лактами 101 
(в разі R = Ar) [54] (схема 40).

Механізм таких вельми цікавих перетворень 
передбачає генерування ацилнітренієвого катіо- 
на А, який циклізується в карбокатіон Б, що ста-
білізується арильним фрагментом і переходить 
в інтермедіат В. Останній, у свою чергу, перегру-
повується у більш стабільний інтермедіат Г, на-

ступна атака на який аніона CF3COOˉ приводить 
до продукту 100, гідроліз якого дає цільовий про- 
дукт 101. У випадку N-алкілзаміщених амідів 98 
реалізується схема, яка включає активацію оле-
фінової функції замість окиснення атома азоту, 
що приводить до лактону 99 (схема 41).

При дослідженні аналогічної реакції N-фтало- 
гідразиду 103 Цукамото зі співробітниками [27] ви- 
явили утворення поряд з продуктами 5-екзо-циклі- 
зації 104 мінорних 6-ендо-продуктів 105 (схема 42).

До інших гіпервалентних йодоциклізуючих  
реагентів слід віднести реагент Дес-Мартіна (DMP),  
при дії якого аніліди із фіксованою геометрією 
подвійного зв’язку 106 утворюють сполуки 107 
через проміжний інтермедіат А [55, 56] (схема 43).

Схема 40

Схема 41

Схема 42
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N-Тозилзаміщені аміди алілоцтової кислоти 
108 в умовах Pd-каталітичного окиснення TIPS-
EBX зазнають внутрішньомолекулярного аміно-
алкінілювання до N-заміщених 5-пропаргілпіро- 
лідинонів 109, які легко трансформуються у від-
повідні піролізидинові цикли 110 [57] (схема 44).

N-Тозилкарбамат 111 знайшов застосування 
в Pd-каталізованій реакції циклічного аміноаце- 
токсилювання, яка в присутності PhI(OAc)2 пере-

бігає діастереоселективно з утворенням заміще-
ного N-тозилоксазолідинону 112. У цьому про-
цесі Pd(OAc)2 активує утворення інтермедіату А, 
який внаслідок депротонізації трансформується 
у нейтральний проміжний продукт Б, що окис-
нюється до інтермедіату В з подальшим утворен-
ням цільової сполуки [58] (схема 45).

Хіральний паладієвий комплекс FOP був вда-
ло застосований у каталітичному асиметрично- 

Схема 43

Схема 44

Схема 45
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му синтезі піролідинону 114 із аміду 113 [59] 
(схема 46).

Запропоновано зручний метод каталітичної  
енантіоселективної 5-екзо-циклізації із викори- 
станням рутенієвих каталізаторів [60]. Так, ω-замі- 
щені N-тозиламіди 115 під дією каталітичної систе- 
ми (R)-Cl-Naph-PyCOOAll ((R)-1)/[CpRu-(CH3CN)3]PF6  
циклізуються до піролідинонів 116 з високою 
енантіоселективністю (схема 47).

Дикатіонний комплекс Pt(ІІ) виявився ефектив- 
ним каталізатором для трансформації заміщених  
гідразидів 117 у N-амінолактами 118 (схема 48).

Зручним методом конструювання γ-лактамів 
120 є реакція аміногідроксилювання гідроксама- 
тів 119 у присутності сполук Os(VI) [61] (схема 49).

Фосфіновий комплекс Au(І) також знайшов 
застосування в ролі каталізатора у синтезі піро-
лідинонів 122 із N-заміщених амідів алілоцтової 
кислоти 121 [62]. Показано, що мікрохвильове  
опромінення зменшує тривалість реакції до 0,5 год  
(схема 50).

N-Заміщені гідроксамати алілоцтової кисло- 
ти можуть виступати в ролі субстратів внутріш-
ньомолекулярної реакції Дільса-Альдера. Так, пі- 
роліз сполук 123 через реакційноздатний інтер-
медіат N-ацил-1-азадієнового типу А приводить 
до індолізидину 124 [63] (схема 51).

Подібним чином піролізом заміщеного гідро-
ксамату 125 через проміжний імін А був одержа-
ний піролідинон 126 (схема 52).

N-(4-Пентаноїл)-гідразони 127 в присутності  
безводного Na2CO3 вступають у реакцію цикло- 
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приєднання з утворенням тетрагідропіролопіри- 
дазинонів 128, які трансформуються у функціо-
налізовані піролідинони 129 [64, 65] (схема 53).

2.2. Радикальні циклізації 
Поряд із реакціями електрофільної внутрішньо- 

молекулярної циклізації для амідів алкенілкарбо- 
нових кислот описані процеси, які реалізуються 
за радикальним механізмом. Так, із аміду 130 че-
рез проміжний імідат 131 був генерований амі-
дильний радикал А, який в присутності інгібіто-
рів радикальних процесів (PhSeSePh, трет-BuSH) 

зазнає 5-ендо-циклізації і через інтермедіат Б пе- 
ретворюється на 5-заміщений піролідинон 132  
[66, 67]. Для генерування попередників амідильних  
радикалів також знайшли застосування N-ацил-
N-алкіл-N′-гідроксипіридин-2-тіони [68] (схема 54).

Іншим зручним реагентом для перебігу ра-
дикальних циклізацій є Bu3SnH [69-71], під дією 
якого N-фенілсульфаніламід 133 в присутності ра- 
дикального ініціатора AIBN циклізується до від-
повідного γ-лактаму 134 з високим виходом [70] 
(схема 55).

Схема 51

Схема 52

Схема 53
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Розроблений практичний одностадійний ме-
тод синтезу нітровмісних лактамів 136 ферум-ка- 
талітичним хлоронітруванням амідів 135, що су- 
проводжується утворенням продуктів елімінуван- 
ням А та їх подальшою циклізацією [72] (схема 56).

Як каталізатори радикальної циклізації нена- 
сичених амідів знайшли застосування і солі Cu(ІІ).  
Зокрема, N-хлороамід 137 під дією Сu(І) транс-
формується у амідильний радикал А, який циклі- 
зується з утворенням карборадикалу Б, що окис-
нюється СuCl2 до піролідинону 138 [73] (схема 57).

Заслуговує на увагу купрум-каталітична вну-
трішньомолекулярна циклізація [74, 75] анілідів 
139, які в середовищі ДМФА дають суміш про-
дуктів карбоамінування 140 та гідроамінування 
141. Встановлено, що реакційноздатніші іміди 
утворюють виключно продукти карбоамінуван-
ня [74] (схема 58).

Іншим прикладом використання солей міді є 
реакція діамінування N-арил-γ-пентеніламідів 142 
в присутності органічної основи, яка приводить до 
утворення похідних γ-лактамів 143 [75] (схема 59).

Схема 55

Схема 56

Схема 57
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При обробці лауроїлпероксидом ксантогена-
тів 145, одержаних із відповідних амідів 144, у 
м’яких умовах отримуються функціоналізовані пі- 
ролідинони 146 [76]. Механізм реакції передба-
чає першочергове формування амідильного ра-
дикалу А, що вступає у 5-екзо-циклізацію з утво-
ренням карборадикалу Б, приєднання до якого 
тіокарбонільної групи ксантогенату дає цільові 
продукти (схема 60).

Радикальні реакції можуть здійснюватися і при  
наявності гіпервалентних сполук йоду [77, 78]. Зок- 
рема, N-арилзаміщені аміди 147 при дії IBX (FIBX)  
в середовищі ТГФ як ініціатора циклізуються з  
утворенням γ-лактамів 148. Механізм реакції вклю- 
чає початковий перенос електрону з утворенням  
інтермедіату А, подальші трансформації якого при- 
водять до амідильного радикалу В з наступною 
5-екзо-циклізацією [79] (схема 61). 

Радикальні процеси на основі флуоровмісних 
реагентів дають змогу у м’яких умовах синтезу-

вати флуоровмісні γ-лактами. Аміди алілоцтових 
кислот 149 окиснюються в присутності селекто- 
флуору і AgNO3 з утворенням радикалу А, депро- 
тонування якого приводить до амідильного ра- 
дикалу Б, який схильний до внутрішньомолеку-
лярної 5-екзо-циклізації з утворенням карбора-
дикалу В, подальша взаємодія якого із AgF2 при-
водить до піролідинонів 150 [80] (схема 62).

2.3. Синтез δ-лактамів та їх структурних 
аналогів 

Нещодавно [81] запропоновано ефективний  
підхід до синтезу сірковмісних похідних піпери- 
дин-2-ону із використанням реакції арилсульфе- 
нілювання амідів цинамілоцтової кислоти. Пока- 
зано, що аніліди 151 реагують з арилсульфеніл- 
хлоридами 152 в середовищі оцтової кислоти в  
присутності LiClO4 із утворенням продуктів цик- 
лізації, структура яких контролюється стерични- 
ми параметрами замісника біля атома азоту ну-
клеофільного субстрату та електронними харак- 
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теристиками електрофільного реагенту. За даних  
умов за участю стерично неутруднених амідів ре- 
алізується діастереоселективний характер проце- 
су ЕВЦ з утворенням 5-арилсульфаніл-6-фенілпі- 

перидин-2-онів 153 (шлях а), натомість викори- 
стання стерично затруднених амідів приводить до  
перхлоратів тетрагідропіран-2-імінію 154 (шлях б)  
(схема 63).

Схема 61

Схема 62
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Алілацетаміди 155 в умовах реакції Хека за-
знають циклізації з утворенням піперидинонів 
156 [12] (схема 64).

Одним із зручних синтетичних підходів до кон- 
денсованих δ-лактамів є внутрішньомолекуляр- 
ні циклізації деяких єнамідів алілоцтової кисло- 
ти. Так, при алкілуванні N-метил-N-вінілацетамі- 
ду 157 отримуються єнамідодієни 158, які цик- 
лізуються за Дільсом-Альдером з утворенням діа- 
стереомерних частково гідрованих хінолінонів 159 
[82] (схема 65).

Подібного роду перетворення реалізовано на 
прикладі N-фураніламідів 160, які в розчині то-
луолу при високій температурі циклізуються до 
дигідрохінолінонів 161 [83-85] (схема 66).

В літературі також описано декілька прикла-
дів радикальних процесів циклоутворення за уча- 
стю амідів алілоцтових кислот [86]. Зокрема, окис- 
нення аміду 162 приводить до амідоксильного  
радикалу А, який циклізується з утворенням кар- 
борадикалу Б. Останній під дією кисню генерує 
інтермедіат В, який вступає у взаємодію з вихід-
ним амідом [87] з утворенням алкілгідроперок-
сиду 163, відновлення якого приводить до окса-
зинанону 164 (схема 67).

Радикально ініційована системою бензоїлпер- 
оксид-лауроїлпероксид циклоконденсація N-ме- 
тил-N-піридинаміду 4-пентенової кислоти 165 че- 
рез проміжний ксантогенат 166 приводить до пі-
ридоазепінону 167 [88] (схема 68).

3. Циклізації 5-гексенових кислот

3.1. Синтез δ-лактонів та лактамів 
Галогеноциклізація амідів 5-гексенових кис-

лот є зручним варіантом дизайну різноманітних  
типів галогенометилфункціоналізованих похід- 
них піридону. Вартий уваги новий регіоселектив- 
ний метод одержання δ-лактамів 169 внутрішньо- 
молекулярною йодоциклізацією N-ацетоксіанілідів  
168 в присутності сильної основи [89] (схема 69).

Аміди з хіральною оксазолідиновою функцією  
170 зазнають йодоциклізації в присутності силь- 
ної основи із утворенням 5-йодометилпіпериди-
нонів 171 [48] (схема 70).

Бромолактамізація N-Bocамідів 172 під дією 
бромосукциніміду приводить до δ-лактамів із бро- 
мометильним замісником 173 [51] (схема 71).

Аміди 5-гексенової кислоти 174, аналогічно до  
їх алільних аналогів [90], знайшли застосування  
у препаративному синтезі імінієвих солей піра- 
ну. Так, їх взаємодія із арилсульфенілхлоридами  
175 приводить до перхлоратів N-арил-N-{6-[(арил- 
сульфаніл)метил]тетрагідропіран-2Н-іліден}імі- 
нію 176 (схема 72).

Амід 5-гексенової кислоти 177 регіоспецифіч- 
но взаємодіє з фенілселенілхлоридом у присутно- 
сті сухого силікагелю з утворенням лактонів 178  
[91] (схема 73).

При опосередкованій дії на О-алкілгідроксама- 
ти 179 гіпервалентного йодореагенту PIFA, анало- 

Схема 64
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гічно до амідів пентен-4-карбонових кислот (роз- 
діл 2.1), одержуються заміщені піперидини 180 
[92] (схема 74).

В подібній реакції за участю трифенілсилано- 
вих похідних 181 циклізація відбувається із утво- 
ренням суміші α-(2-силенілвініл)- 182 та α-вініл- 
лактамів 183 [93] (схема 75).

Для синтезу піперидонів 185 в аналогічних 
умовах автори [94] запропонували використову-
вати азадикарбонільні похідні 184 (схема 76).

Для отримання конденсованих піперидонів бу- 
ло вдало використано реакцію Дільса-Альдера по- 
хідних деяких амідів і гідразидів 5-гексенових кис- 
лот. Зокрема, із N-ацетоксіамідів 186 через про-
міжні азадієни А одержують хінолізинони 187 [95] 
(схема 77).

У свою чергу, гідразиди 188 через стадію 
відповідних гідразонів А в присутності основи  
циклізуються до піридопіридазину 189 [96] (схе- 
ма 78).
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Імід із сульфоксидною групою 190 був викори- 
станий авторами [97] у реакції Пумерера для отри- 
мання анельованого піперидону 191 (схема 79).

Важлива роль у синтезі функціоналізованих пі- 
перидинових систем належить неорганічним окис- 
нюючим реагентам. Наприклад, О-арилоїлгідрокса- 
мат 192 під дією солей Os(IV) піддається окисню- 
вальній циклізації з утворенням δ-гідроксиметил- 
піперидону 193 [4] (схема 80).

В свою чергу, оксид осмію(IV) знайшов вико-
ристання для циклізації аміду 194 до δ-лактаму 
195. Варто відзначити, що за рахунок високого 
ротаційного бар’єру реакція перебігає з утворен-
ням цис-ізомеру [98] (схема 81).

Вельми привабливою видається Rh-каталізо- 
вана циклізація діазофункціоналізованого іміду 
196 до анельованого піримідону 197, яка пере-
бігає через інтермедіат А [99] (схема 82).
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Pd-каталізоване внутрішньомолекулярне амі- 
ноалкінілювання N-тозиламіду 198 за допомогою  
І(ІІІ) вмісного реагенту TIPS∙EBX приводить до 6- 
алкінілметилпіперидинону 199 [100] (схема 83).

Pt-каталізованою циклоконденсацією гідрази- 
ду 200 з високим виходом був синтезований пі-
перидинон 201 [101] (схема 84).

Радикальні циклізації амідів 5-гексенкарбо-
нових кислот обмежені прикладом N-тозиламіду  
алілоцтової кислоти 202, який в умовах радикаль- 

ного відновлення дає суміш лактамів 203 та 204 
[102] (схема 85).

3.2. Синтез 7- та 8-членних лактамів 
Реакцією метатезису N-алкініламіду 205 в при- 

сутності каталізатора Граббса ІІ синтезовано азе- 
пан 206 [103] (схема 86).

Pd-каталізоване внутрішньомолекулярне окис- 
нювальне амінування ненасичених амідів 207 при  
дії основи Бренстеда приводить до азепінону 208  
[104] (схема 87).
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Регіоспецифічний синтез 7-ендо-лактаму 210  
був здійснений в умовах Pd-каталізованого йоду- 
вання ненасичених амідів 209 із атомом гало- 
гену в δ-положенні до амідної функції [105] (схе-
ма 88).

Регіо- та діастереоселективне внутрішньомо- 
лекулярне [2+2]-циклоприєднання анілідів 211 
приводить до трициклічних азепінонових адук-
тів 212, які є синтонами в дизайні замінників на-
туральних продуктів [106] (схема 89).

Внутрішньомолекулярна реакція Хека анілі-
ду 213 була використана для одержання лакта-
му 214. Відносна легкість формування бензазо-

цинового кільця пов’язана із більшою гнучкістю  
ациклічного ланцюга, що приводить до зменшен- 
ня ентропії і сприяє утворенню 8-членного цик- 
лу [107] (схема 90).
Висновки

Аналіз літературних джерел засвідчує, що ре-
акції гетероциклізації амідів алкенілкарбонових  
кислот є потужним інструментом одержання функ- 
ціональних систем лактамного та лактонного ти- 
пів, які є важливими як у біологічному аспекті, 
так і в синтезі на їх основі більш складних гете-
роконденсованих сполук.
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