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Иминолактоны и лактамы – гетероциклические 

соединения, которые находят широкое применение в 

современной синтетической органической химии и 

смежных областях. Первые представляют собой удоб-

ный прекурсор для создания лактонов – важных 

структурных элементов многих биологически актив-

ных молекул (аскорбиновой кислоты, тауремизина, 

партенолида и пр.), а вторые непосредственно входят в 

состав целого ряда фармацевтических препаратов (хлор-

талидона, пирацетама, зопиклона, пенициллинов и пр.).1 

В литературе описано большое число реакций γ-оксо-

нитрилов с нуклеофилами, которые приводят к соеди-

нениям, содержащим γ-лактамный фрагмент, в ряде 

случаев промежуточным звеном в данных превра-

щениях выступает γ-иминолактонный цикл. Авторами 

по-разному трактуются и обозначаются такого рода 

реакции. Чаще всего они не имеют специального 

названия, но иногда их относят к частному случаю 

перегруппировки Димрота2 либо ее тандемной вариа-

ции Пиннера–Димрота.3 Термин ''иминолактон-

лактамная перегруппировка''4 был впервые предложен 

в 2012 г., и именно его мы будем использовать 

в данном мини-обзоре. 

Реакции с C-нуклеофилами  

Взаимодействие γ-оксонитрилов с метиленактивными 

соединениями представляет собой большую группу 

реакций, открывающих возможность получения лактамов 

различного строения.3,5,6 Механизм превращений в боль-

шинстве работ сводится к первоначальному образо-

ванию полупродукта реакции Кнёвенагеля A, в кото-

ром гидроксильная группа циклизуется с цианогруппой 

с формированием иминолактонного фрагмента B 

(cхема 1). Раскрытие последнего приводит к карбамоил-
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содержащему продукту реакции Кнёвенагеля C. Завер-

шает образование лактама гетероциклизация карб-

оксамидной группы с электронодефицитной двойной 

связью. 

Интересным аспектом данных реакций является тот 

факт, что в результате реализуемых превращений 

формально происходит гидролиз цианогруппы до 

карбоксамидной группы, которая далее гетеро-

циклизуется в лактам. Так как это происходит без 

участия воды, для данного процесса можно исполь-

зовать термин квазигидролиз.7 

Частным примером реакции Кнёвенагеля является 

реакция Анри (реакция альдольного типа между 

альдегидом и нитроалканами), которая также может 

приводить к формированию лактамов (cхема 2).6  

Схема 2 

Протекание процесса через иминолактон 3 было 

доказано авторами с помощью контроля реакции 

методом спектроскопии ЯМР.6a,b Кроме того, на 

примере 2-нитропропана исследователями был выде-

лен изобензофуран 3, который не перегруппиро-

вывается в лактам, так как при отсутствии подвижного 

атома водорода при нитрогруппе невозможно образо-

вание соответствующего карбоксамида.6с 

Реакции с O-нуклеофилами  

Иминолактон-лактамная перегруппировка, иници-

ируемая действием О-нуклеофилов на γ-оксонитрилы в 

литературе представлена преимущественно на примере 

воды в условиях кислотного8a–с или оснóвного 

катализа,4,8d–g а также в нейтральной среде8h (схема 3).  

Иногда авторами в качестве механизма реакции 

предлагается прямой гидролиз цианогруппы с после-

дующей гетероциклизацией (cхема 3, путь II),8b однако 

такая последовательность стадий вызывает сомнения 

ввиду слишком мягких условий. Известно, что 

гидролиз нитрилов в особенности в кислой среде или 

без катализа – это процесс, требующий повышенных 

температур.9 В связи с этим более вероятной пред-

ставляется первоначальная обратимая гидратация 

карбонильной группы с образованием гем-диола D, 

протекающая в мягких условиях, сопровождающаяся 

формированием иминолактона E и его перегруп-

пировкой в лактам через карбоксамид F (cхема 3, 

путь I). 

Аналогичные процессы особенно легко протекают в 

щелочной среде, когда атакующей частицей является 

гидроксид-анион. Так, (2-оксоциклопентил)ацето-

нитрил (7) под действием 7.5% водного раствора KOH 

при комнатной температуре претерпевает согласован-

ные превращения, затрагивающие циано- и оксо-

группы, что приводит к образованию 5-гидрокси-

лактама 8 (схема 5).8f 

Нами были разработаны препаративные способы 

синтеза разнообразных гетероциклических систем, 

включающих лактамный фрагмент (cхемы 6, 7). Синтез 

проводился с использованием контролируемой имино-

лактон-лактамной перегруппировки, инициируемой 

действием О-нуклеофилов. Так, в результате реакции 

4-оксоалкан-1,1,2,2-тетракарбонитрилов 9 с NaOH 

были выделены спиропроизводные 10 (cхема 6),8g а на 

Схема 3 

Схема 4 

Схема 5 

Иминолактон-лактамная перегруппировка, проте-

кающая под действием воды в присутствии NEt3 при 

комнатной температуре с количественным выходом, 

наглядно продемонстрирована на примере реакции 

2,3-дицианобензальдегида (5) (cхема 4).8d Цианогруппа 

в положении 3 бензольного цикла соединения 6 

оказывается незатронутой в результате превращений, 

что подтверждает факт первичной атаки О-нуклеофила 

по карбонилу.  



Chem. Heterocycl. Compd. 2017, 53(9), 948–952 [Химия гетероцикл. соединений 2017, 53(9), 948–952] 

950 

основе аналогичных превращений 2,2,3,3-тетрациано-

циклопропилкетонов 11 были получены производные 

пирроло[3,4-c]пиридина 12,4 а также многофункцио-

нальные би-, три- и тетрациклические азагетероциклы 

13–16 (cхема 7)4,8h.  

Реакции с N- и другими нуклеофилами  

Другим наглядным примером реакций γ-оксо-

нитрилов, приводящих к образованию лактамного 

цикла через иминолактонный, является взаимодействие 

2-формилбензонитрилов 1 с аминами (cхема 8).8d,10 

Первоначальная атака нуклеофила по карбонильной 

группе инициирует домино-процесс, в результате 

которого образующийся иминолактон G претерпевает 

перегруппировку в лактам 17.  

Схожие превращения под действием N-нуклеофилов 

были описаны на примере 4-оксоалкан-1,1,2,2-тетра-

карбонитрилов 9 (cхема 9)11a и 2,2,3,3-тетрациано-

циклопропилкетонов 11 (cхема 10), в результате чего 

были синтезированы разнообразные спиросочлененные 

и конденсированные структуры 18–21.11b 

Схема 6 

Схема 7 Схема 8 

Схема 9 
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В отдельных случаях инициация иминолактон-

лактамной перегруппировки может происходить в 

результате серии внутримолекулярных процессов. Так, 

4-оксоалкан-1,1,2,2-тетракарбонитрилы 9, для которых 

характерна нитрилкетениминная таутомерия, под 

действием галогеноводородов в результате домино-

процесса превращаются в производные 2,7-диаза-

бицикло[3.2.1]окт-3-ена 22 (cхема 11)12. 

Как показывает проведенный анализ литературы, 

иминолактон-лактамная перегруппировка является 

часто реализуемым направлением превращений γ-оксо-

нитрилов. Ключевым этапом данной трансформации 

является раскрытие промежуточно образующегося 

иминолактонного цикла, которое может происходить в 

соответствии с механизмами Е1 или Е2 (cхема 12). 

является мощным синтетическим инструментом, 

позволяющим направленно получать разнообразные 

моно- и полициклические лактамы, в том числе входя-

щие в состав каркасных и спироконденсированных 

молекул. 
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Схема 10 

Схема 11 

Схема 12 

Для реализации внутримолекулярного процесса Е1 

необходимым критерием является гетероатом Х, 

содержащий неподеленную электронную пару, способ-

ную эффективно стабилизировать промежуточно обра-

зующийся карбкатион. 

В свою очередь процесс Е2 возможен только при 

наличии заместителя –ХН с подвижным атомом 

водорода, подтверждением чего служат превращения, 

приведенные на схеме 2. 

 

Таким образом, использование превращений γ-оксо-

нитрилов с учетом критериев, необходимых для 

реализации иминолактон-лактамной перегруппировки, 
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