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В обзоре проведен анализ литературных данных о внутримолекулярной циклизации N-(2-ациларил)- 
амидов, известной как реакция Кэмпса, а также близких аналогов этих соединений – N-(3-оксоалкенил)- 
и N-(3-оксоалкил)амидов, содержащих в молекуле амидную и карбонильную группы, вступающих во 
взаимодействие по альдольно-кротоновому типу. Отражены возможности, ограничения и закономерно-
сти протекания этих реакций, приводящих к хинолину-2(1Н)-онам, хинолин-4(1Н)-онам, пиридонам-2 
и пиридонам-4, а также к их гидрированным производным.
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Хинолин является одним из самых важных 
азотсодержащих гетероциклических соединений. 
Начиная с 1820 г., когда он был выделен из коры 
хинного дерева, хинолин неизменно привлекает 
внимание исследователей. Во многом это связано 
с широким спектром его практического использо-
вания. Он является структурным фрагментом мно-
гих лекарственных препаратов и алкалоидов, при-
меняется для синтеза красителей [1–5]. Методам 

синтеза и свойствам хинолина посвящено большое 
число обзорных работ [6–10]. Одним из хорошо 
известных подходов к синтезу хинолиновой систе-
мы является катализируемая основаниями внутри-
молекулярная циклизация N-(2-ациларил)амидов 
1, которая, в зависимости от строения исходных 
соединений 1, приводит к хинолин-2(1Н)-онам 2, 
хинолин-4(1Н)-онам 3 или их смеси (схема 1).

Схема 1.

1 Обзорная статья победителей конкурса РФФИ «Экспансия», 2019 г. (номер проекта: 19-13-50277).
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Несмотря на то, что циклизация Кэмпса была 
обнаружена еще в конце XIX века [11–14], имею-
щиеся в литературе сведения содержат либо упо-
минания о реакции Кэмпса как об одном из воз-
можных методов конструирования хинолиновой 
системы [6, 15–18], либо об аналогичных подходах 
к синтезу пиридонов-2, пиридонов-4 и их гидри-
рованных производных [19–21].

Целью настоящего обзора является системати-
зация и анализ литературных данных о внутримо-
лекулярной циклизации N-(2-ациларил)амидов 1, 
4, а также близких аналогов этих соединений N-(3-
оксоалкенил)- 5 и N-(3-оксоалкил)амидов 6, содер-
жащих в молекуле амидную и карбонильную груп-
пы, вступающих во взаимодействие по альдоль-
но-кротоновому типу. Мы не смогли включить в 
настоящий обзор все накопившиеся более чем за 
век литературные данные, однако постарались от-
разить возможности и ограничения этих реакций, 
а также закономерности их протекания (схема 2).

РЕАКЦИЯ КЭМПСА. ЦИКЛИЗАЦИЯ 
N-(2-АЦИЛАРИЛ)АМИДОВ

Циклизация N-(2-ациларил)амидов была впер-
вые обнаружена Бишлером и Хоуэлом в 1883 г. 
При изучении взаимодействия соединений 7 со 

спиртовым раствором аммиака была получе-
на смесь хинолин-2(1Н)-онов 8 и хиназолинов 9 
(схема 3) [22, 23]. Позднее циклизация N-(2-ацил- 
арил)амидов при действии оснований была изуче-
на Кэмпсом [11–14].

Классическими условиями для циклизации со-
единений 1 является нагревание в спиртовом рас-
творе щелочи. В этом случае, в зависимости от 
природы заместителей, реакция приводит к обра-
зованию хинолонов 2, 3 или их смесей (схема 4). 
При пониженной температуре и использовании в 
качестве основания бистриметилсилиламида ли-
тия удается выделить промежуточные продукты 10 
[24–25] и 11 [26]. Для N-(2-трифторацетиларил)- 
амидов (R1 = CF3) 1 соединения 10 оказываются 
основными продуктами циклизации [27–28]. Для 
их превращения в хинолин-2(1Н)-оны 2 требуется 
нагревание с кислотами.

Необходимо отметить, что циклизацией Кэмпса 
могут быть получены не только хинолин-2(1Н)- 
оны 2 и хинолин-4(1Н)-оны 3. Известны примеры 
ее использования для аннелирования пиридино-
вым циклом тиофена [29–30], пиридина [30–33], 
циннолина [34], акридина [35], триазола, пиразола 
[36] и других гетероциклов [30, 37, 38].

Схема 2.
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Реакцией, конкурирующей с образованием хи-
нолонов, является гидролиз амидной группы ис-
ходных соединений [37, 39–41], который может 
протекать даже за счет воды, выделяющейся в 
результате циклизации. Например, при нагрева-
нии амидов 7 в ТГФ, содержащем гидрид натрия, 
помимо хинолин-2(1Н)-она 8 образуется о-амино-
бензофенон 12 с выходом 16–23% (схема 5) [40].

Продукты гидролиза – o-аминоацетофеноны 
14 – могут вступать в реакцию Фридлендера с об-

разованием хинолинов 15, 16 (схема 6) [37]. Об 
образовании соединений 14 сообщалось еще в ра-
ботах Кэмпса [12].

При введении алкильного заместителя к ато-
му азота N-(2-ациларил)амидов 7 выходы хино-
лин-2(1H)-онов 19, как правило, увеличиваются, а 
время реакции сокращается [37]. Алкилирование 
атома азота и циклизацию можно провести как од-
нореакторный синтез при действии на соединение 
7 избытка гидрида натрия и алкилирующего аген-

Схема 4.
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та (схема 7). Выходы полученных таким способом 
N-замещенных хинолин-2(1H)-онов 19 (R3 = Me, 
Et, n-C8H17, R1 = Ph, R2 = H, Me, n-C5H11) дости-
гают 75–95%, а побочных продуктов образуется 
меньше. Полагают [37], что увеличение выхода 
обусловлено образованием алкоксизамещенного 
интермедиата 18 от которого затем отщепляется 
спирт. Однако этому есть и другое объяснение. 
Замыкание пиридинового цикла протекает по аль-
дольному типу и зависит от равновесной концен-
трации карбаниона 17. В случае вторичных N-(2-
ациларил)амидов 7 при действии оснований де-
протонируется как NH-группа, так и метиленовая 
группа в α-карбамоильном положении. У третич-
ного амида, не содержащего протона у атома азота 
в амидном фрагменте, депротонируется лишь ме-
тиленовая группа. По этой причине равновесная 
концентрация карбаниона 17 оказывается выше, 
что сказываться на скорости образования конечно-
го продукта. Аналогичные выводы были сделаны 
[42] при сравнении выходов хинолин-2(1Н)-онов 
на двух последовательных стадиях (алкилирова-
ние–циклизация) и циклизации незамещенных при 
атоме азота амидов 7 (R1 = H, R2 = Alk). Выходы в 
двухстадийном процессе оказывались неизменно 
выше.

В качестве субстратов также могут быть ис-
пользованы лактамы. Например, нагревание 

1-(2-ацетилфенил)пирролидин-2-она 20 в диокса-
не, содержащем три эквивалента щелочи, приво-
дит к 2,3-дигидропирроло[1,2-a]хинолин-5(1H)- 
ону 21 с выходом 94% (схема 8) [43].

На направление циклизации N-(2-ациларил)- 
амидов 7 и выход изомерных хинолонов 8 и 22 су-
щественно влияют природа и эффективный объем 
заместителей в исходном соединении, геометрия 
образующегося интермедиата, а также условия ре-
акции (схема 9).

Если соединение 7 имеет алкильные заместите-
ли R1 и R2, то циклизация в растворе щелочи или 
этилата натрия в этаноле [40, 44], трет-бутилата 
калия в толуоле [45] приводит к смеси продуктов 
8 и 22 [12, 41, 44, 45]. Регионаправленность реак-
ции в этом случае контролируется стерическими 
факторами. Увеличение объема заместителя R2, 
находящегося между атомом кислорода и заме-
стителем R1, приводит к падению выхода хино-
лин-2(1H)-она 8 (схема 9) [44].

N-(2-Ациларил)амиды, содержащие в α-поло-
жении по отношению к карбамоильной группе тре-
тичный атом углерода, циклизуются с образовани-
ем хинолин-4(1Н)-онов [39, 41]. Так, циклизация 
N-(2-ациларил)амидов циклопропилкарбоновой 
кислоты 23b–d приводит к соединениям 24b–d с 

Схема 7.

1918177
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выходами 88–100%. Исключение составляет со- 
единение 24a, образование которого сопровожда-
ется побочным продуктом 25 (схема 10).

В 2011 г. был разработан модифицированный 
вариант циклизации Кэмпса [46], который позво-
ляет селективно получать 2-арил- и 2-алкилзаме-
щенные хинолин-4(1Н)-оны 29 при действии на 
N-(2-ациларил)амиды 26 триметилсилилтриф-
торметансульфоната (TMSOTf) и триэтиламина 
(схема 11).

Таким образом была получена серия хино-
лин-4(1Н)-онов 29 с различными заместителями. 
Необходимо отметить, что исходные соединения 
26, имеющие в амидном фрагменте R2 асимметри-
ческий атом углерода, в этих условиях реагируют 
без потери оптической чистоты. Образование пи-
ридинового цикла происходит в результате инду-
цированной триметилсилилтрифторметансульфо-
натом (TMSOTf) и триэтиламином циклоконден-
сации интермедиатов 27 и 28 (схема 11).

Интересным примером влияния простран-
ственных факторов на регионаправленность ре-
акции является циклизация лактамов 30 [47, 48]. 
Действие гидроксида натрия на соединения 30, в 
зависимости от размеров цикла, приводит к хино-
лонам-4 31 (n = 2), хинолонам-2 32 (n = 3) или к 
гидролизу лактама с образованием аминокислоты 
33 (n = 1) (схема 12). Направление реакции, по-ви-
димому, зависит от термодинамической стабиль-
ности интермедиатов, образующихся при форми-
ровании пиридинового цикла.

Этот подход был неоднократно использован 
для синтеза конденсированных полициклических 
соединений [49–54]. Например, нагревание су-
спензии лактама 34 в 2 н растворе NaOH приводит 
к 2,4-диметил-5,11-дигидро-10H-пиридо[2',3':4,5]- 
циклопента[1,2-b]хинолин-10-ону 35 с выходом 
90% (схема 13) [54].

Аналогично получают аннелированные пир-
ролидиновым циклом хинолин-4(1H)-оны, обра-
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зующие скелет некоторых алкалоидов и лекар-
ственных препаратов [50–53]. Таким образом был 
осуществлен синтез 1,2,3,4-тетрагидро-9H-пирро-
ло[3,4-b]хинолин-9-она 37 [50, 53], являющегося 
предшественником ингибиторов фосфодиэстера-
зы (схема 14).

Лактам 38, содержащий у карбонильной груп-
пы вторичный атом углерода, при действии (ме- 

токсикарбонилметилен)трифенилфосфорана цик- 
лизуется в производное хинолин-2(1Н)-она 39 
(схема 15) [55].

Регионаправленность циклизации N-(2-ацил- 
арил)амидов α,β-непредельных кислот зави-
сит от их строения и условий реакции [43]. При 
действии NaOH в диоксане на амид кротоновой 
кислоты 40 основным продуктом внутримолеку-
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лярной конденсации является хинолин-4(1Н)-он 
41. Использование Cs2CO3 приводит к образо-
ванию соединения 42 в качестве основного про-
дукта. В обоих случаях были получены следы 
другого изомера, который можно было легко от-
делить колоночной хроматографией на силикагеле 
(схема 16). Этот подход используется для синте-
за производных хинолин-4(1Н)-она [56–58] и хи-
нолин-2(1Н)-она [59], содержащих непредельные 
заместители.

Амиды акриловой кислоты 43 способны при-
соединять спирты или амины по активированной 
двойной связи [39, 60]. Полученные таким обра-
зом соединения 44 в щелочной среде подвергают-

ся внутримолекулярной циклизации (схема 17). 
Исходя из N-(2-ациларил)амидов акриловой кис-
лоты 43, можно осуществить однореакторный син- 
тез 3-алкоксиметилхинолин-2-онов и некоторых 
4-арил-3-(аминометил)хинолин-2(1H)-онов 45.

При действии диметиламинопиридина на N-(2-
ациларил)акриламид 46 происходит образование 
цвиттер-иона 47 (схема 18) [61].

N-(2-Ацетиларил)амиды ацетиленкарбоновых 
кислот 48, 49a, b в присутствии оснований также 
способны замыкать цикл с образованием произво-
дных хинолин-2(1Н)-она и хинолинин-4(1Н)-она 
50–56 [62]. При взаимодействии соединения 48 
с трет-BuOK или Cs2CO3 в диоксане основным 

Схема 13.

N
H

N

O

Me

Me

NaOH
90%N

Me

(CH2)2

HN

O

O

Me
N
H N

Me Me

NaIO4
MeOH–H2O, 42%
or O3/CHCl3, 64%

34 35

Схема 14.

N
H

O

NH

N
H

NCOCF3

HN

NCOCF3

(CH2)2
O

O
O

O

O
36 37

i ii

i, ацетон, оксон®, NaHCO3, 0°C, затем MCPBA, 60%; ii, 2 экв KOH, EtOH, 16 ч, rt, 90%.

Схема 15.

HN

O

O HN

N
H

MeN

O

38 39

MeOH, ТГФ, 50°С
14 кбар, 70%

Ph3P=CHCO2Me
(3 экв)
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продуктом реакции является 3-алкинилзамещен-
ный хинолин-2(1Н)-он 51, образующийся в ре-
зультате миграции тройной связи и последующе-
го замыкания цикла. Его выходы достигают 78%. 
Циклизация N-(2-ацетиларил)амида 49а, содержа-
щего метиленовое звено между тройной связью и 
карбамоильной группой (R = H), также приводит 
к 3-алкинилзамещенному хинолин-2(1Н)-ону 52 
и продукту его циклизации – фуро[2,3-b]хиноли-
ну 54. Хинолин-2(1Н)-он 55 становится основным 
продуктом, если в α-положении по отношению к 
карбамоильной группе находится четвертичный 
атом углерода. Применение трет-бутилата калия 
в кипящем трет-бутаноле приводит к циклизации 

хинолона 55 в пирроло[1,2-a]хинолин-5(3H)-он 56 
(схема 19).

Продуктами реакции Кэмпса являются хино-
лин-4(1H)-оны 59, 61 если в α-положении карба-
моильной группы N-(2-ацетиларил)амида 57, 60 
нет атомов водорода (схемы 20, 21). В этом слу-
чае выходы, как правило, высоки. Реакцию чаще 
всего проводят в растворе NaOH в 1,4-диоксане 
[43, 58, 63, 64], трет-BuOK в ТГФ [41, 65] или 
трет-BuOН [65–68], EtONa или MeONa в спирте 
[69, 70] с двумя и более эквивалентами основания. 
Известны случаи ее проведения в условиях меж-
фазного катализа [71]. Таким образом получают 
хинолин-4(1Н)-оны, содержащие в положении С2 

Схема 16.

Me

O

NH

O Me
N
H

O

Me N
H

O

Me
NaOH,

(1.5 экв)
1,4-диоксан
1 ч, 110°C

Cs2CO3 
(3 экв)

1,4-диоксан
24 ч, 110°C

41, 55% 42, 74%40

Схема 17.

R1

O

NH

O

R2

R3

R1

O

NH

O

R2

R3

Nu
N
H

O

R1

Nu
R2

R3

HNu+
ROH, ∆

RO–

4443 45
R1 = Alk, Ar, циклопропил; R2 = H, R3 = Br, t-Bu, R2 = R3 = OMe, R2 + R3 = OCH2CH2O;

HNu = HOMe, HOEt, HN(CH2CH2)2O, HN(CH2)4, H2NPr, ROH = MeOH, EtOH.

Схема 18.
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N NMe2
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различные карбо- или гетероароматические замес- 
тители. Использование большого избытка трет- 
бутилата калия в ряде случаев приводит к расще-
плению исходного соединения. Известно [72], что 
при нагревании N-(2-ациларил)амидов 57 в тече-
ние 72 ч при 90°С в толуоле, содержащем 5 эквива-

лентов трет-BuOK, протекает их деацилирование 
(схема 20).

При использовании пятикратного избытка 
трет-бутилата калия в ТГФ основными продукта-
ми реакции оказываются амиды о-аминофенола 62 
(схема 21). Выходы соединений 62 увеличиваются 

Схема 19.

R = Me

48 50, 0–17% 51, 52, 3–78% 53, 54, 0–32%

49a, b 55, 0–76% 56, 0–57%
49, R = H (a), R = Me (b); 51, 53, R = Et; 52, 54, R = Bu.

Схема 20.

S

S

O

O NN

NN
Ar =

58 57 59
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для субстратов 60, содержащих диоксиэтиленовую 
группу (R3 + R4 = OCH2CH2O) в бензольном ядре 
[41].

Разработан [73] однореакторный синтез хино-
лин-4(1Н)-онов 65, который заключался в том, что 
о-бромацетофеноны 63 вводили в палладий-ката-
лизируемое амидирование, а образующиеся N-(2-
ациларил)амиды 64 при действии трет-бутилата 
натрия без выделения превращали в соединения 
65. Выходы продуктов на двух стадиях находились 
в интервале 29–96% (схема 22).

При наличии в α-положении от карбонила 
функциональной группы продуктами циклизации 
оказываются 3-функциональнозамещенные хино-
лин-4(1H)-оны. Так были получены 3-метоксиза-
мещенные 2-арилхинолин-4(1H)-оны 67a [74, 75]. 
Циклизация соединений 66a протекает в жестких 
условиях. В то же время 3-арилтиозамещенный 
хинолин-4(1Н)-он 68b можно получить при фор-
милировании бензамида 66b диметилацеталем 

диметилформамида (DMF-DMA) при комнатной 
температуре (схема 23) [76].

Аналогично нагревание в течение 2 ч аминоке-
тонов 69a–d, 70a, b, имеющих акцепторный заме-
ститель в α-карбонильном положении, с этилор-
тоформиатом приводит к 3-функционально заме-
щенным хинолин-4(1Н)-онам 71a–d и 72a, b с хо-
рошими и умеренными выходами (схема 24) [31].

Увеличение подвижности атомов водорода в 
α-положении по отношению к карбонилу суще-
ственно облегчает образование пиридин-4(1Н)
онов. Например, N-[2-(2-фенилацетил)арил]ами-
ды 60 (R1 = Ph) циклизуются быстрее и c боль-
шим выходом по сравнению с амидами 60 (R1 = 
Н, Alk) (схема 21) [41]. В отличие от ацетофенонов 
60, циклизующихся при нагревании в течение не-
скольких часов с алкаголятами, замыкание цикла 
для дикетонe 73 (X = Ph, R1 = Me, R2 = H) проте-
кает при 140°C без основания [77]. Кетоэфир 73 
(X = OEt, R1 = CO2Et, R2 = H) замыкает цикл при 

Схема 21.

60 62, 48–95%61, 0–44%61, 81–100%
R1 = H, Me, Et, Ph; R2 = 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 4-FC6H4, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4,

3-FC6H4, 3-BrC6H4, 3-IC6H4, 2-FC6H4, 2-ClC6H4, 2-BrC6H4, 4-NO2C4H6,
циклопропил, тиофен-2-ил, фуран-2-ил, R3 =H, Cl; R4 = H, Br, t-Bu; R3 + R4 = OCH2CH2O.

Схема 22.

R1

Me

O

Br
Pd2(dba)2,
Xantphos

Cs2CO3, диоксан
Me

O

NCOR3

R2

t-BuONa

100°C
N

O

R3

R2

29–96%

(2 экв)R2HNCOR3
R1 R1

63 64 65

R1 = H, OMe, R2 + R3  = (CH2)3; R3 = H, циклогексил, Ad, Ar, HetAr.

O
PPh2PPh2

Xantphos =
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действии поташа в ацетонитриле при 60°С [78], 
а кетоамиды 73 (X = NH-2-тиазолил, R1 = CHCl2, 
R2 = 3-CF3) – при комнатной температуре в при-
сутствии диметиламинопиридина (схема 25) [61].

Этот подход был использован для аннелиро-
вания 1,3-диметилурацила пиридиновым циклом 
[30]. При нагревании производного урацила 75 в 
присутствии пиридина в бутаноле была получена 

Схема 23.

68b 66a, b 67a
R1 = Ar, R2 = R4 = X = OMe, R3 = H (a); R1 = Ar, R2 = R4 = H, R3 = H, Cl, OMe; X = SAr (b).

Схема 24.

N
H

O
SO2NH2

N
H

O
PO(OEt)2 HC(OEt)3

R1

R2

R3

R1

R2 NH2

O
XR1

R2

R3

HC(OEt)3

∆, 2 ч∆, 2 ч

72a, b, 53–92% 69a–d, 70a, b 71a–d, 14–84%

69, X = SO2NH2; 70, X = PO(OEt)2; R1 = R2 = R3 = H (a); R1 = R2 = OMe, R3 = H (b);
R1 = H, R2 = R3 = Me (c); R1 = Cl, R2 = R3 = H (d).

Схема 25.

N
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O
COX
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O
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R1O

R2 Основание
16–78%

X

O

X = Ph, OEt, NHAr; R1 = H, Alk, CO2Et, CH=CH2, CH2Cl, CHCl2, CH2F, CHF2, CF3, CH2CH2Cl,
CH2CHCl2, CH2OMe, CH2SMe; R2 = H, OEt, 3-CF3, 3-F, 3-Cl, 4-Cl, 5-Cl.
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Схема 26.
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Изучена [79–83] циклизация производных фта-
лимида 83. Как и в предыдущем случае, формиро-
вание пиридинового цикла 84 протекает легко, при 
действии триэтиламина или других оснований. Во 
многих случаях циклизация протекает без нагре-
вания, иногда в процессе получения соединений 
83 (схема 28).

Если карбонильная группа N-(2-ациларил)- 
амидов 7 не способна к енолизации (R1 = H, Ar, 
HetAr, CO2H), то замыкание цикла с образовани-
ем хинолин-4(1Н)-она невозможно. В этом случае 
единственными продуктами циклизации Кэмпса 
являются хинолин-2(1Н)-оны 8 (схема 29) [39, 42, 
84, 85]. Условия циклизации и выходы продуктов 
зависят как от активности карбонильной группы, 
так и от подвижности атомов водорода в α-кар-
бамоильном положении. Например, для циклиза-
ции альдегидов 7 (R1 = H, R2 = H, Alk) достаточно 
нагревания до 60–100°С в ДМФА, содержащем 
K2CO3 или Cs2CO3 [42, 86], в то время как кетоны 
7 (R1 = Alk, R2 = H, Alk) циклизуются только при 

пиридиниевая соль 76, которая при нагревании с 
гидразин-гидратом превращалась в соединение 77 
(схема 26).

Очень легко протекает циклизация имидов 
78, 79. Ацетофенон 79а циклизуется при нагре-
вании c поташом в ДМФА с образованием 3-(4- 
оксо-1,4-дигидрохинолин-2-ил)пропионовой кис-
лоты 82a c выходом 90% [79]. Малеинимид 79b 
(X = Br) превращается в соответствующий хино-
лин-4(1Н)-он 80b уже в процессе его очистки на 
силикагеле, а сукцинимид 79c при действии 1,8-ди-
азабицикло[5.4.0]ундец-7-ена (DBU) в CHCl3 при 
0°C циклизуется в соединение 81с [80]. Это же со-
единение 81c было получено с выходом 62% в про-
цессе нуклеофильного замещения галогена в со- 
единении 79b на азидогруппу при действии NaN3 
в водном ацетоне [81]. Синтез хинолин-4(1Н)-она 
81a был осуществлен двумя альтернативными пу-
тями: нагреванием сукцинимида 80a с NaH в ТГФ 
и реакцией бромкетона 79b с трифенилфосфином 
(схема 27).

Схема 27.

78, Y = CH=CH, X = Br; 79, Y = CH2CH2; X = H (a), Br (b), N3 (c); 81, X = H (a) (79a, NaH, ТГФ,
в течение ночи, 24% или 79b, PPh3, NEt3, 2 ч, 77%), X = N3 (с) (79c, DBU/CHCl3, 0°C, 5 мин, 40% или 79b,

NaN3, ацетон–вода, Δ, 6 ч, 62%); X = N=PPh3 (d) (79c, PPh3, CHCl3, Δ, 1 ч, 38%).

80b, 68% 82a, 90%78b, 79a–c 81a, c, d

Схема 28.

83 84 7 8

Схема 29.
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нагревании с алкоголятами или щелочами, чаще 
всего в спирте [39, 72, 84, 85, 87, 88], диоксане 
[72, 84, 85] или ДМФА [89]. Увеличение протон-
ной подвижности метиленовой группы в амидном 
фрагменте [39, 42] также существенно облегчает 
циклизацию N-(2-ациларил)амидов 7 в хино-
лон-2(1Н)-оны 8. Например, циклизация арилаце-
тамидов 7 (R1 = Alk, Ar; R2 = Ar) протекает уже 
при комнатной температуре с одним эквивалентом 
основания [39, 88], в отличие от амидов жирных 
кислот, замыкающих цикл только при нагревании 
в течение нескольких часов. Для циклизации ами-
дов 2-пиридилуксусной кислоты 7 (R1 = C6H4-4-F, 
R2 = 4-Py), имеющих высокую СН-кислотность 
метиленовой группы, был использован раствор 
аммиака (схема 29) [90].

Получение N-(2-ациларил)арилацетамидов 86 
и их циклизацию можно провести как однореак-
торный синтез. Катализируемое палладием ами-
дирование галогенароматических соединений 85, 
содержащих в орто-положении карбонильную 
группу, первичными или вторичными амидами 
приводит к образованию замещенных хинолин- 
2(1Н)-онов, 1,5-нафтиридин-2(1H)-онов и 1,6-наф-
тиридин-2(1H)-онов 87 [32]. Реакция протекает в 
присутствии карбоната цезия при нагревании. 
Промежуточно образующиеся N-(2-ациларил)- 
амиды 86 в условиях реакции циклизуются в со- 
единения 87 (схема 30).

3-Арилзамещенные хинолин-2(1Н)-оны явля-
ются биологически активными соединениями [3, 
6, 7, 10], а также применяются как структурные 
блоки для синтеза более сложных биологически 
активных гетероциклических систем. Например, 
N-(2-формилфенил)-2-(2-нитрофенил)ацетамид 88 
был использован для получения индолохинолино-

вых алкалоидов неокриптолепина 89 и хининдоли-
на 90 (схема 31) [86].

На основе хинолин-2(1Н)-она 92, полученно-
го циклизацией амида гомофталевой кислоты 91, 
был осуществлен синтез изокумаринохинолина 93 
(схема 32) [91].

Синтез 2-оксо-1,2-дигидрохинолин-4-карбоно-
вых кислот 96 на основе изатина был разработан 
еще Кэмпсом [12]. При обработке ацилизатина 94 
раствором щелочи происходит раскрытие гетеро-
цикла с образованием интермедиата 95, циклизую-
щегося в условиях реакции в 2-оксо-1,2-дигидро-
хинолин-4-карбоновую кислоту 96 (схема 33) [92].

Соединения 97, полученные гидролизом соот-
ветствующих производных ацилизатина водным 
раствором поташа, были использованы для синтеза 
хинолонов-2 98. Циклизация соединения 97 проте-
кала при действии трет-бутилата калия в ДМФА. 
На основе соединений 98 осуществлен синтез ан-
нелированных производных хинолин-2(1Н)-она 
99 [93], в том числе алкалоида изоиндиготидиона 
100 (схема 34) [94].

Для синтеза хинолин-2(1Н)-онов 103, содер-
жащих в положении С3 функциональную группу, 
можно использовать нагревание аминокетонов 
101 с эфирами карбоновых кислот, содержащих в 
α-положении акцепторный заместитель [95–98]. 
Конденсация о-аминоацетофенона 101 (R1 = Me) 
с малоновым, бензоилуксусным и циануксусным 
эфирами была реализована еще Кэмпсом [14]. 
В ряде случаев для синтеза хинолин-2(1Н)-онов 
103 используется двухстадийный метод [99, 100]. 
Предварительно выделенные N-(2-ациларил)- 
амиды 102 циклизуются в хинолин-2(1Н)-оны в 

Схема 30.

Z
Y
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O

X

Pd2(dba)2,
Xantphos,

32–94%

толуол

CsCO3, 100°C

NHR2

O
Ar+

Z
Y
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O
Ar

O

Z
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N O

Ar
R1

–H2O

R2

85 86 87

R1 = H, Me, Ph; R2 = H, Me; Ar = Ph, 4-OMe-C6H4, 2-Py, 3-Py, 4-Py; X = Cl, Br; Y, Z = CH, N.
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клеофильным замещением галогена превращают 
в α-функциональнозамещенные производные ук-
сусной кислоты. В ряде случаев продукты нуклео-
фильного замещения в условиях реакции самопро-
извольно циклизуются. Так, при взаимодействии 
галогенацетамидов 104 с меркаптанами, тиофено-

основной среде с хорошими выходами (85–93%) 
(схема 35).

Для синтеза хинолин-2(1Н)-онов, содержащих 
в положении С3 функциональную группу, в каче-
стве исходных соединений часто используют га-
логенацетамиды 104, которые предварительно ну-

Схема 31.

CHO
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O
NO2

N
H

O
NO2

N N
N N

H

N
Me

O
NO2

N
H

O
NH2 N

Me
O

NH2
Me

88

90 89

i ii

viv

iii iv

i, K2CO3, ДМФА, 100°C, 1 ч, 99%; ii, Me2CO3, ДМФА, 90°C, в течение ночи, 95%;
iii, Fe, NH4Cl, EtOH–H2O (9:1), Δ, 2 ч,  99%; iv, Fe, NH4Cl, EtOH–H2O (9:1), Δ, 3 ч, 96%;

v, Py·HCl, 240°C, 10 мин, 93% или POCl3, MeCN, 90°C, 94%; vi, 1. POCl3, MeCN, 90°C, в течение ночи;
2. HN(i-Pr)2, 120°C, в течение ночи (63%).

Схема 32.

NH

O
CO2H

N
H

O
CO2H

N O O

AcOH/AcONa

O

∆, 1 ч

Ac2O/AcONa

∆, 1 ч
80% 75%

91 92 93

Схема 33.
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R R

R

R = H, Alk, Ar.
94 9695
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лами, гетероциклическимими тиолами были по-
лучены c хорошими выходами соответствующие 
хинолин-2(1H)-оны 105 [101–105]. Соединения 
105, содержащие заместители t-Bu-S и HetAr-S, 
были использованы для синтеза 3-меркартохино-
лин-2(1H)-онов 106 (схема 36) [102, 103, 105].

Арилокси(алкокси)замещенные N-(2-ацил- 
арил)амиды 107а–е (R2 = Ar) циклизуются в 
более жестких условиях. Например, соединение 
107a превращается в хинолон 108 при кипячении 
в метаноле, содержащем метилат натрия [101, 
106]. Циклизация Кэмпса была использована для 
синтеза хинолоновых алкалоидов 109 [104], 110 

[107, 108] и 111 [107] продуцируемых грибами 
Penicillium puberulum, Penicillium janczewskii и 
Penicillium sp. FKI-2140 (схема 37).

Аналогично при нагревании с t-BuOK в ДМСО 
[109] или спирте [104] протекает циклизация N-(2-
ациларил)амидов аминокислот 112, с образовани-
ем хинолонов 113 содержащих третичную амино-
группу. Соединения 113 также могут быть получе-
ны действием вторичных аминов на галогенацета-
миды 104 (схема 38).

В отличие от вторичных аминов, действие ам-
миака на галогенацетамиды 104 или восстановле-

Схема 34.

Схема 35.

R1

O

NH

O
X N

H
O

R1

X
R1

O

NH2

O
X

OEt
+

∆
–EtOH –H2O

101 102 103

R1 = Alk, Ar; X = CO2Et, COMe, COPh, CN.

99

9897

100
n = 0, 1, 2; R2 = H, Me, Bn; R1 = H, Me; R1 + R2 = (CH2)3.

A, 1. H+ (TFA),
     2. 1-этил-3-(3-диметиламинопропил)карбодиимид (EDCI); 
B, H+ (H2SO4), EtOH, Δ; 
C, SOCl2, Δ.
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гидразин-гидратом [109, 110] или анилином [111] 
происходит раскрытие пиридиниевого цикла с 
образованием 3-аминохинолин-2(1Н)-онов 116 
(схема 39). N-(2-Ациларил)амиды азидоуксусной 
кислоты 118 также вступают в реакцию с осно-
ваниями, продуктами которой являются 3-ази-
дозамещенные хинолин-2(1Н)-оны 119, которые 
можно восстановить до соединений 116 [112]. 

ние амидов азидоуксусной кислоты 118 приводит 
к производным глицина 114, которые циклизуются 
в условиях реакции в диазепины 117 [30, 89, 110]. 
В одном из наиболее популярных подходов к син-
тезу 3-аминохинолин-2(1Н)-онов 116 использует-
ся реакция галогенацетамидов 104 с пиридином, 
приводящая к 3-пиридиний замещенным хино-
лин-2(1Н)-онам 115. При нагревании последних с 

Схема 36.

R1 = Alk, Ar, R2 = H, CF3, NO2, Cl, Br; R3 = t-Bu, N

X

N

N

OH

F3C , ; X = O, S, NH.

A, R3 = t-Bu; TFA, Δ или BBr3, CH2Cl2, –78–0°C, 90–100%; B, R3 = HetAr, HN(CH2CH2)2O, Δ, 30–35%.

104 105 106

Схема 37.
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NH

O
OR2

N
H

O

Ph
OAr

107a–e

i ii

iii, ivv

108 109

111110

MeO
OMe

R1 = Me, Ph, R2 = Ar, Ar = Ph, C6H4-4-Cl, C6H4-4-Me, C6H4-4-F, C6H4-4-NO2, C6H4-4-OMe (a);
R1 = Ph, R2 = OMe (b); R1 = C6H4-4-OMe, R2 = OBn (c); R1 = C6H4-4-OMe,

R2 = CH2OMe; R1 = C6H4-4-OMe (d); Ac (e).

i, 107a, MeONa, MeOH, 2–4 ч, Δ, 68–84%; ii, 107b, KOH, EtOH, Δ, 38%; iii, 107c, 1. t-BuOK, 0°C;
2. H2, Pd/C, 78%; iv, 107d, 1. 10 экв t-BuOK, ТГФ, 2 ч, 92%; 2. AlCl3, NaI, CH3CN–CH2Cl2, 0°C, 5 мин, 70%;

v, 107e, t-BuOK, 77%.
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Термическое расщепление азидогруппы в соеди-
нениях 119 приводит к производному β-карболина 
120. Выходы во всех превращениях, как правило, 
достаточно высоки (схема 39).

Еще один подход к введению аминогруппы в 
положение С3 пиридинового цикла основан на 
использовании защитных групп. Производные 
аминокислот 122, полученные реакцией диазе-
пиндиона 121 с реактивом Гриньяра, циклизуются 
при действии трет-бутилата калия в ТГФ. После 
обработки реакционной массы п-тоуолсульфокис-
лотой с выходом 49–55% был выделен 6-аминоти-

ено[3,2-b]пиридин-5(4H)-она 123 содержащий у 
атома азота Boc-защитную группу, которая затем 
была удалена в кислой среде (схема 40) [29].

При синтезе нафтиридинов 125, 126 исполь-
зовалась фталимидная защита. Соединение 124 
превращалось в нафтиридин 125 при нагревании 
в растворе ДМФА, содержащем карбонат калия. 
Последующее выдерживание полученного фтали-
мидного производного 125 в спиртовом растворе 
метиламина в течение 3 ч приводило к удалению 
защитной группы и образованию нафтиридина 
126 (схема 41) [33].

Схема 38.

R1

O

NH

O
NR2R3 N

H
O

R1

Nt-BuOK/ДМСО

100°C, 45 мин
R3

R2

R4
R4

60–70%

112 113

R1 = Me, Ph, R2 = R3 = Me, CH2CH2OMe; R2 = Me, R3 =CH2CH2OH;
R2 + R3 = (CH2CH2)2O; (CH2CH2)2NCONMe2; R4 = H, Cl, NO2.

Схема 39.

114 104 115 116

120119118117

i ii iii

viiiv

v vi viii

104, R1 = Ph, R2 = 4-Cl; R3 = H, Me; R1 = Me, Ar; R2 = H, Cl, CF3, NO2, OCH2OMe, OMe.
i, NH3–H2O, EtOH; ii, Py–BuOH, Δ; iii, H2NNH2–H2O, Δ; iv, NaN3, ДМФА, 96%;

v, H2NNH2, Pd/C, EtOH, 91%; vi, 40% NaOH–H2O, 60°C, 97%; vii, H2NNH2, Pd/C, EtOH, 81%;
viii, толуол, Δ, 30 мин, 80%.
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чены циклизацией соответствующих N-(2-ацил- 
арил)амидов (схема 43).

При действии оснований на диэтил(2-хлор-2- 
оксоэтил)фосфонаты 132 протекает внутримолеку-
лярное олефинирование по Хорнеру–Вадсворту–
Эммонсу. Реакция идет в мягких условиях, обыч-
но дает хорошие выходы хинолин-2(1Н)-онов 133 
и может быть выполнена как однореакторный 
синтез [37], исходя из соответствующих аминоке-
тонов и галогенангидридов кислот. Необходимо 
отметить, что при циклизации амидов 2-(диэток-
сифосфорил)уксусной кислоты 132 (R2 = H) об-

Показано [113], что соединение 128, получен-
ное нитрозированием амида аминокислоты 127, 
при нагревании с карбонатом калия в ДМСО за-
мыкает пиридиновый цикл. В процессе циклиза-
ции происходит расщепление нитрозамина с обра-
зованием 1-алкиламино-3H-нафто[1,2,3-de]хино-
лин-2,7-дионов 129 (схема 42).

Необходимо отметить, что в положение С3 хи-
нолин-2(1Н)-она может быть введено не только 
пиридиновое ядро, но и другие акцепторные гете-
роциклы, такие как N-алкилимидазолий [114] или 
триазол [115]. Соединения 130 и 131 были полу-

Схема 40.

Схема 41.

O
126 124 125

Схема 42.
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NaNO2

AcOH

K2CO3, ДМСО

50–60°C

R = Et, Bn.
127 128 129

121 122 123
R = Me, CH2C6H4-4-OMe, Ar = Ph, C6H4-4-OMe, C6H4-4-Cl.

ArMgBr, ТГФ
rt, 5 мин
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разуются 3-диэтоксифосфорилзамещенные хино-
лин-2(1Н)-оны 134 (схема 44) [37, 95].

Реакция Кэмпса широко используется для син-
теза конденсированных структур, представляю-
щих интерес в качестве флуоресцентных сенсоров 
[114, 116–118], красителей [119, 120] и материалов 
для органической электроники [121]. На основе 
амида 1,5-диаминоатрахинона 135 были синтези-

рованы производные диазакоронена 138 (схема 45) 
[116, 121].

ВНУТРИМОЛЕКУЛЯРНАЯ ЦИКЛИЗАЦИЯ 
N-(3-ОКСОАЛКЕНИЛ)АМИДОВ

В 2000 г. было показано [122] на единствен-
ном примере, что N-(3-оксоалкенил)хлорацета-
мид 139 (R1 = R3 = Me, R2 = H) при нагревании 
в смеси пиридина с бутанолом образует пириди-

Схема 43.

N
H

O

R1

N
R2

N
N

R

O

NH

O
NAlkN

R = Alk, Ar; R1 = H, Alk, Ar; R2 = H, OMe.

130 131

Схема 44.

i ii

132 133 134
R1 = Alk; R2 = H, OMe, Cl; R3 = Alk, NHBoc.

i, CH2Cl2, 0°C → 20°C, 2 ч; ii, DBU, LiCl, ТГФ, 2 ч.

Схема 45.

O

O

NH

HN

O

S

O

S

HN

NH

O

O

S

S

N

N

OAlk S

S OAlk

N

N

OAlk

OAlk

S

S

Py/t-BuOK

83%
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47–53%
47–78%

135 136 137 138

ДМФА/120°СBuOH/Δ

hν, I2



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 56  № 11  2020

1668 ФИСЮК и др.

В отличие от N-(2-ациларил)ацетамидов 1, 
N-(3-оксоалкенил)ацетамид 147b при нагревании 
с трет-бутилатом калия не циклизуется [133, 
134]. В то же время пиридин-2(1Н)-он 148а из 
третичного N-(3-оксоалкил)фенилацетамида 147a 
образуется с выходом 94% уже при комнатной 
температуре в течение 15 мин в спиртовом раство-
ре гидроксида натрия (схема 47). Вторичные фе-
нилацетамиды 147с в этих условиях подвергаются 
гидролизу до енаминокетонов и фенилуксусной 
кислоты. Циклизацию соединений 147с удалось 
осуществить при действии 1.5 экв трет-бутилата 
калия в абсолютном ТГФ в течение 7–24 ч [123, 
133]. Однако и в этом случае в качестве побоч-
ных продуктов фиксировались енаминокетоны, 
образующиеся в результате гидролиза исходного 
соединения водой, выделяющейся в результате 
конденсации. Выход соединений 148с находился в 
интервале 40–83%. Уменьшение скорости цикли-
зации вторичных амидов 147c, по сравнению с тре- 
тичным 147а, объясняется тем, что в этом случае 
происходит не только депротонирование метиле-
новой группы, но и отщепление атома водорода у 

ниевую соль 140, которая при действии гидра-
зин-гидрата превращается в 3-амино-4,6-диметил-
пиридин-2(1Н)-он 141. Позднее этот метод был 
использован для получения серии 3-аминопири-
дин-2(1Н)-онов 141 [123–125], обладающих анти-
оксидантной активностью [125, 126], проявляю-
щих люминесцентные свойства [127] и использу-
ющихся в синтезе более сложных гетероцикличе-
ских структур (схема 46) [128–130].

Реакцией N-(3-оксоалкенил)хлорацетамидов 
139 с бензо[d]оксазол-2(3H)-тионом, бензо[d]- 
тиазол-2(3H)-тионом и 1,3-дигидро-2H-бензо[d]- 
имидазол-2-тионом были получены соединения 
144, которые в мягких условиях превращались в 
пиридин-2(1Н)-оны 145, содержащие в положении 
С3 атом двухвалентной серы, связанной с гетеро-
циклом [131]. Расщепление связи между серой и 
гетероциклом при действии цинка в уксусной кис-
лоте позволило получить тиолы 146. При попытке 
нуклеофильного замещения галогена на тозиль-
ную группу в реакции с п-толуолсульфоновой кис-
лотой были получены 3-тозилпиридин-2(1Н)-оны 
143 [123, 132].

Схема 46.

R1

O

NH

O
Cl

R2

R3

N
H

O

R1

R2

R3

Py+Cl-

N
H

O

R1

R2

R3

NH2

N
H

O

R1

R2

R3

Ts

N
H

O

R1

R2

R3

SH

R1

O

NH

O
Ts

R2

R3

NH

O

R1

R2

R3

O
S

N

X N
H

O

S

N

X

R1

R2

R3

X

N
H

S

i ii iii

viv

iv

142 139 140 141

146145144143
R1, R3 = Alk, Ar, R2 = H, Alk.

i, TsNa, KI, K2CO3, ДМФА, 48 ч, 51–71%; Py/BuOH, Δ, 84–93%;
iii, H2NNN2–H2O, Δ, 57–69%; iv, K2CO3, KI, ацетон, 2–4 ч, 60–90%;

v, t-BuOK, ТГФ, 0°C, 3–4 ч, 25–88%; X = O, S, NH; vi, Zn/AcOH, Δ, 2–3 ч, 63–85%.
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амидного фрагмента. Равновесная концентрация 
карбаниона в этом случае оказывается ниже, что 
сказывается на скорости образования пиридонов-2 
148с [133].

Необходимо отметить, что N-(3-оксоалкенил)- 
амиды 147b, c имеют Z-конфигурацию, стабили-
зирующуюся внутримолекулярной водородной 
связью. При депротонировании атома азота у вто-
ричного амида водородная связь исчезает, это при-
водит к тому, что равновесие между изомерами 
(таутомерами) Z-147 и E-147 контролируется лишь 
стерическими факторами. Замена заместителя R3 
на атом водорода приводит к уменьшению стери-

ческих взаимодействий с карбонильной группой, 
что стабилизирует неспособный к циклизации 
E-изомер. По-видимому, по этой причине превра-
тить N-(3-оксоалкенил)амиды Z-150a–c в соответ-
ствующие пиридин-2(1Н)-оны не удалось даже 
при длительном нагревании с трет-бутилатом 
калия. После обработки основаниями из реак-
ционной смеси были выделены лишь E-изомеры 
150a–c (схема 48) [132, 133].

1,3-Диарилзамещенные N-(3-оксоалкенил)ами- 
ды 151a, b при нагревании в запаянной ампу-
ле с триметилсилилтрифторметилсульфонатом 
(TNSOTf) и диизопропилэтиламином (DIPEA) в 

Схема 47.
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Схема 48.
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ВНУТРИМОЛЕКУЛЯРНАЯ ЦИКЛИЗАЦИЯ 
N-(3-ОКСОАЛКИЛ)АМИДОВ

Взаимодействием N-(3-оксоалкил)арилацет- 
амидов 156 с основаниями с выходами 36–98% 
были получены 3-арил-5,6-дигидропиридин- 
2(1Н)-оны 159 (схема 51) [140, 141].

Условия циклизации соединений 156 и ее ско-
рость зависит от эффективного объема замести-
телей в 3-оксоалкильном фрагменте молекулы 
и электроакцепторных свойств арильного заме-
стителя, находящегося в α-положении по отно-
шению к карбамоильной группе. Повышение 
электроотрицательности арильного заместителя 
Ar облегчает депротонирование исходного со- 
единения 156 и способствует образованию 5,6-ди-
гидропиридин-2(1Н)-онов 159 [141]. В зависи-
мости от положения и объема заместителей в 
N-(3-оксоалкильной) цепи время реакции изме-

течение 3 дней с хорошим выходом превращаются 
в пиридин-2(1Н)-оны 152a, b [134]. Необходимо 
отметить, что в этих условиях также протекает 
циклизация жирных кислот (R = Me) (схема 49).

Если в исходном соединении 153 карбониль-
ная группа способна к енолизации, то основными 
продуктами реакции оказываются пиридин-4(1Н)- 
оны 154 [134]. Выходы соединений 154 находятся 
в интервале 29–91%. Поскольку процесс очистки 
пиридонов-4 154 оказался трудоемким, они без 
выделения были превращены в нонафлаты 155 
действием перфторбутансульфонилфторида (NfF) 
(схема 50).

Эта методология была использована для синте-
за различных замещенных производных пиридина 
[135–137], включая 2,2'-бипиридилы и терпири-
дины [138, 139], и обсуждалась в обзорной работе 
[21].

Схема 49.

Ph

OTMS

N

OTMS
R

Ph
N

R

OTMS

Ph

Ph

OTMS

N
H

R

O

Ph

Ph

Ph

O

NH

O
R

Ph H2O
NH4Cl

151a, b 152a, b

i

R = Ph (a); R = Me (b).
i. TMSOTf (5.0 экв), HN(i-Pr)2 (4.0 экв), ClCH2CH2Cl, запаянная ампула, 90°C, 3 дня, 79–93%.

Схема 50.

155 153 154
153, R1 = H, Me; R2 = H, CO2Et; R3 = Me, Et, Ph; R4 = Me, Et, Bn, (CH2)2Ph; CH2OMe;

CH(OTBS)Ph, CH(OTBS)i-Pr; 154, R1 = H, Me; R2 = H, CO2Et; R3 = Me, Et, Ph;
R4 = CH(OTBS)Ph, CH(OTBS)i-Pr; 155, R1 = H, Me; R2 = H, R3 = Me, Et; R4 = Me, Et, Bn, (CH2)2Ph; CH2OMe.

i, TMSOTf (3.0 экв), NEt3 (3 экв), CH2Cl2, Δ, 16–28 ч; ii, 1. TMSOTf (5.0 экв), HN(i-Pr)2 (4.0 экв),
ClCH2CH2Cl, запаянная ампула, 90°C, 3 дня; 2. NaH (5.0–7.0 экв), NfF (2.5–3.0 экв), ТГФ, в течение ночи.

ii i
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мещенные N-(3-оксоалкил)амиды в щелочной сре-
де неустойчивы и при нагревании расщепляются 
на α,β-непредельный кетон и соответствующий 
амид. Повышенная устойчивость вторичных ами-
дов 156 в основной среде объясняется их способ-
ностью, в первую очередь, к депротонированию 
атома азота амидной группы, что делает ее «пло-
хой уходящей группой» и препятствует расщепле-
нию N-(3-оксоалкил)амидов по механизму E1cB. 
Тем не менее даже в случае вторичных амидов 156 
в качестве побочных продуктов фиксировались 
α,β-непредельные кетоны [142, 143].

Под действием оснований циклизуются лишь 
N-(3-оксоалкил)амиды, имеющие подвижные 
атомы водорода в α-карбамоильном положении. 
Повысить СН-кислотность этого положения мож-
но несколькими путями, например, введением 
атома двухвалентной серы. Реакцией хлорацета-
мида 160 с гетероциклическими тиомочевинами и 
тиокарбаматами были получены соединения 161, 
которые при действии этилата натрия в спирте 
циклизовались в 5,6-дигидропиридин-2(1Н)-оны 
162 (схема 52) [131].

няется от нескольких минут до 6–7 ч. Увеличение 
эффективного объема заместителей R3 и R4 спо-
собствует циклизации, а заместителей R1 и R2, 
напротив, затрудняет ее [140, 141]. Так же как и 
в случае альдольной конденсации, скорость об-
разования 5,6-дигидропиридин-2(1Н)-онов 159 
зависит от равновесной концентрации интермеди-
ата 158. Заместители в N-(3-оксоалкильной) цепи 
влияют на это равновесие, увеличивая или умень-
шая устойчивость этого интермедиата. Введение 
объемных заместителей R3 и R4 в положение С6 
повышает его устойчивость вследствие «гем- 
диметильного» эффекта, а в положение С4,5, нао-
борот, понижает в результате стерических затруд-
нений, возникающих между заместителями R1 и 
R2. Циклизация арилацетамидов 156 лишена сте-
реоспецифичности, поскольку в основной среде 
протекает обратимое депротонирование α-положе-
ния по отношению к карбонильной группе. В ряде 
случаев отмечалось образование изомерных диги-
дропиридин-2(1Н)-онов [142].

Необходимо отметить, что такой подход к син-
тезу 5,6-дигидропиридин-2(1Н)-онов не лишен 
ограничений. А именно, третичные N-алкилза- 

Схема 51.

156 157 158 159

R1 = Alk, R2 = H, Alk; R3 = H, Alk; R4 = H, Alk, Ph; Ar = Ph, C6H3-3,4-(OMe)2, C6H2-2-NO2-3,4-(OMe)2.

Схема 52.

160 161 162

X

N

S

N

Ph

Ph

N
H
N

N
Het = X = S, NH, NMe., , ,
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метил-3,4-эпоксипиеридин-2-он 168b – алкалоид, 
выделенный из семян Nigella Glandulifera Freyn 
[148]. При проведении реакции 167b в кипящем 
бензоле с порошком NaOH, помимо соединения 
168b, был получен пирролидон 169b. Проведение 
реакции в протонном растворителе (трет-бутано-
ле) делает процесс взаимодействия с основанием 
обратимым, что ведет к термодинамически кон-
тролируемому продукту 168a–c. Использование 
нерастворимого основания (порошок NaOH) в 
апротонном растворителе (бензоле) приводит к 
кинетически контролируемой смеси 168b и 169b. 
Пирролидон 169b образуется в результате внутри-
молекулярного алкилирования соседнего с карбо-
нильной группой положения.

В результате нагревания хлорацетамидов 
170a–d с п-толуолсульфинатом натрия в спирте 
были получены 3-тозил-3,6-дигидропиридин- 
2(1Н)-оны 171a, b. Изменение положения двой-
ной связи в гетероцикле, по-видимому, связано с 
тем, что тозильный заместитель дестабилизиру-
ет близлежащую двойную связь. При наличии в 
положении С1 исходного соединения 170c, d фе-
нильного заместителя реакция протекает глубже. 
Образующиеся гетероциклические соединения 
отщепляют п-толуолсульфиновую кислоту, пре-
вращаясь в пиридоны-2 173c, d (схема 56) [149].

Подвижность атома водорода в α-тиокарба-
моильном положении существенно выше, чем в 
α-карбамоильном, поэтому циклизация тиоамидов 
163 протекает в более мягких условиях по сравне-
нию с их кислородными аналогами. Причем ста-
новится возможной как циклизация фенилацета-
мидов (R4 = Ph), так и N-(3-оксоалкил)тиоамидов 
жирных кислот (R4 = H, Me) и получение соот-
ветствующих 5,6-дигидропиридинтионов 164, со-
держащих в положении С3 дигидропиридонового 
цикла как фенил, так и атом водорода или алкиль-
ный заместитель (схема 53) [144–146].

Удалось также реализовать внутримолекуляр-
ную реакцию Виттига [147]. Циклизация фосфо-
нийгалогенидов 165 при использовании одного 
эквивалента основания протекает диастереоспец-
ифично и приводит с высоким выходом к образо-
ванию дигидропиридинов 166. В этом случае ста-
новится возможной также циклизация третичных 
амидов (схема 54).

Действие трет-бутилата калия в трет-бута-
ноле при 0°C на хлорацетамиды 167a–е привело 
к образованию цис-3,4-эпоксипиперидин-2-онов 
168a–e с выходом 10–71% в результате внутримоле-
кулярной реакции Дарзана (схема 55) [143]. Таким 
образом с выходом 71% был получен 4,6,6-три-

Схема 53.

NH

O

S
R4

R3
R2

R1

6% NaOEt/EtOH
0.3–7.5 ч
47–93% N

H
S

R1

R2

R3

R4

163 164
R1 = H, Me; R2 = H, Me; R3 = Me, Ph; R4 = H, Me, Ph.

Схема 54.
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EtONa (1 экв)
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165 166
R1 = H, Alk, Ar; R2, R3 = H, Alk; R4 = H, Alk, Ar; R5 = H, Alk, CCl3; R6 = H, Alk.
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Схема 55.
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168a–e 168b, 28% 169b, 24%

R = R2 = R3 = R5 = H; R1 = R4 = Me (a); R = R2 = R3 = H, R1 = R4 = R5 = Me (b);
R = R2 = R3 = R5 = H, R1 = Me, R4 = Ph (c); R = R2 = R3 = R5 = H, R1 = R4 = Ph (d);

R = R2 = R3 = Me, R1 = R4 = R5 = H (e).
Схема 56.

171a, b 172d 173c, d170a–d

R1 = R3 = R4 = Me; R2 = H (a); R1 = R2 = R4 = Me, R3 = H (b);
R1 = Me, R2 = R3 = H, R4 = Ph (c); R1 = R4 = Ph, R2 = R3 = H (d).

Схема 57.

176d, f 170b, d, e, f 174b, d, e, f 175b, e

R1 = R2 = R4 = Me, R3 = H (b); R1 = R4 = Ph, R2 = R3 = H (d);
R1 = R3 = Me; R2 = R4 = H (e); R1 + R2 = (CH2)4, R3 = H, R4 = Ph (f).
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При изучении циклизации пиридиниевых про-
изводных 174b, d, e, f, полученных реакцией с хло-
рацетамидами 170b, d, e, f, было установлено, что 
соединения 174b, e в ДМФА в присутствии три- 
этиламина при комнатной температуре циклизуют-
ся в 4-гидроксипиперидоны 175b, e с выходами 88 
и 90%. В то же время нагревание соединений 170d, 
f в смеси Py–ДМФА или солей 174d, f в MeOH с 
NEt3 приводит к образованию пиридонов-2 176d, f 
(схема 57) [150–152].

Несмотря на то, что реакции Кэмпса известна 
уже более века, её синтетический потенциал дале- 
ко не исчерпан. Разработанные в последние годы 
методы получения исходных N-(2-ациларил)ами-
дов, вовлечение в аналогичные реакции цикли-
зации N-(3-оксоалкил)- и N-(3-оксоалкенил)ами- 
дов существенно расширили возможности этого 
подхода к синтезу хинолин-2(1Н)-онов, хинолин- 
4(1Н)-онов, пиридин-4(1Н)-онов, пиридон-2(1Н)- 
онов и их производных.
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Analysis of the literature data on the intramolecular cyclization of N-(2-acylaryl)amides, known as the Camps 
reaction, as well as close analogs of these compounds – N-(3-oxoalkenyl)- and N-(3-oxoalkyl)amides containing 
an amide and carbonyl groups interacting in the aldol-crotonic type are given in the review. Possibilities, lim-
itations and regularities of these reactions, leading to quinoline-2(1H)-ones, quinoline-4(1H)-ones, pyridones-2 
and pyridones-4, as well as their hydrogenated derivatives are reflected.

Keywords: quinolines, synthesis, Camps reaction, pyridones-2, pyridones-4,5,5-dihydropyridin-2(1Н)-ones, 
N-(2-acylaryl)amides, N-(3-oxoalkenyl)amides, N-(3-oxoalkyl) amides, intramolecular cyclization


