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СИНТЕЗ  ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ  СОЕДИНЕНИЙ  
РЕЦИКЛИЗАЦИЕЙ  ИЗАТИНА  И  ЕГО  ПРОИЗВОДНЫХ  

(ОБЗОР )  

Системдтизированы  и  обобщены  литературные  данные  по  сннтезу  гетерое lик -  
лических  соедуп iений , образующихся  в  результате  реакций  рециклизации  изатьп fа  
и  его  производных . . 

ВВЕДЕНИЕ  

Соединения  ряда  "изатина  — . многофункциональные  соединения , на  
основе  которых  возможен  синтез  огромного  числя  различных  органических  
соединений . Наличие  нескольких  реакционных  центров  в  изатгп 3е  и  его  
производных  позволяет  вводить  эти  соединения  в  разнообразные  реакции . 
Так , кетогруппы  в  положении  2 и , особенно , в  положении  З  могут  вступать  
в  реакции  присоединения  по  С =О  связи  и  в  реакции  конденсации  с  
выделением  воды . С  участием  группы  NH соединения  ряда  изатина  способны  
вступать  в  реакции  _N-алкилирования  и . N-ацилировния , в  реакцип 3 
Манниха  и  Михазля . Бензольное  кольцо  в  этих  соединениях  легко  встипает  
в  реакции  электрофильного  замещения . Особый  интерес  представляет  
способность  соединений  ряда  изатина  расщеплять  связь  между  атомом  азота  
и , атомом  углерода  в  положёхйи  2  с - образованием  производных  изатиновой  
кислоты ,- в  результате  , чего  создается  основа  для  многочисленных  
превращег  ий ,, в  том  числе  и _ для  реакции  ,Пфитцингера  и  других _ процессов , 
приводящих  к  образованию  различных  гетероциклических  систем . Такая  
многочисленность  и  разнообразие  превращений  позволяют  назвать  изатин  
«органическим  хамелеоногив _. 
. .Сведения  о - реакциях  рециплизации  изатина  и  . его  производных , 

появившиеся  в  печати  до  1973 года , достаточно  полно  рассмотрены  в  
монографиях  [ 1, 2 ] и  обзоре  [3]. 	 . 

B связи  c этим  в  настоящем  обзоре  систематизированы  и  обобщены  
сведения  o реакциях  рецикпизации  соединений  ряда  изатина , увидевшие  
свет  в  основном  после  1973 года . B то  же  время  рассмотрены  некоторые  
работы , опубликованные  в  1973 году , с yщественные  для  настоящей  статьи , 
причем  большинство  из  них  не  цитируются  в  публикациях  [1-3]. 

1. ДЕ &iС J ВИЕ  ОКИС .ПИТЕЛЕЙ , 

При  обработке  изатина  (I) оксидом  хрома  в ' ледяной  уксусной  кйслвте  
(2 ч  при  20 ° С , З  ч  при  45 ' С  и  2 ч  при  60 ' С ) с  вьгходом  72%  образуется  
ангидрид  изатииовой .кислоты  (II) [4]:  
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Н .,О ,  (30%),  1cOII 

60__.70 °С . 20 мин , 20 °C. 

R' 
IV 

R 

K7S,OS, H,SO a  (85._.95%) 

0.._10 °С ,  несколько  цин  

R3  

\ 
Н  

ц I 

R100H ш  ---* 

Как  установлено  в  работах  [5-7 ], расширение  пятичлеииого  цикла  в  
соединениях  ряда  изатина  (III) может  протекать  по  двум  направлениям : под  
действием  пероксида  водорода  в  присутствии  каталитических  количеств  
серной  кислоты  образуются  изатиновый  ангидрид  или  его  замещенные  (IV), 

a при  окислении  надсерной  кислотой  Н 2S208 —  1 ,4-бензоксазин -2,3  (1 Н )  -ди -
он  .или  его  производные  (V): . 

ц  

R, R1, R2 , R3,  выходы  IV и  V, %: I 1 , H, Н , I-I, "г  9, 95; H, H, H, DIe 75, 89; II, Ii, H, СЕз , 81, 82; 

H, Cl,  81, Cl,  90, 95; Н , Br, Н , Н , 83, 95; H, iv02, Н , II, 80, —: Н , H, H, Cl,  85, —; ме , H, Н , 

0Ме , 70, —;H, F, H, H, 83, —; Ii , H, F.  гТ ,  84.—; H, H, ме , H,  —,90 

• Окисление  соединений  III (R = R2  = R3  = H,  R 1  =  I-I или  NO2) пероксидом  
водорода  в  уксусной  кислоте  при  20 'С  в  течение  30  мин  или  надс eрной  
кислотой  при  20 ' С  в  течение  1 ч  приводит  соответственно  к  cоедйнениям  IV 
c выходами  65...68 % или  соединениям  V c выходами  70. .75  % [81- 

В  работе  [5 ] предлагается  схема  образования  IV  или  V  при  окисленни  

изатина  или  его  производны  х , предусматривающая  присоединение  
гидропероксидов  R 1 0ßH к  связи  С =О  в  положении  3 c последующим  

расщеплением  соответственно  связей  С (2)-С (3) (путь  а )  или  С  (3)—С  (4) 
 (путь  6):  . , . 

В  результате  окислительной  самоконденсации  изатина  I образуется  
дикетопкоизводное  (У I), обладающее  противогрибковоьйь  активностью  [9 ]. 
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2. в 3АИМОДЕЙСТВИЕ  C КЕТОНАМИ  ИЛИ  КЕТОКИСЛОТАМИ  

2.1. Реакции  с  кетонами  

Этот  процесс , носящий  название  реакции  Пфитцингера , наиболее  
известный  из  реакций  рециклизации  изатина  I и  его  производных , 
содержащих  различные  заместители , приводит  к  производным  хинолин -4- 
карбоновой  кислоты . 

2.1.1. Реакции  c алифатическими  кетонами  

При  нагревании  изатина  I c ацетонам  в  присутствии  20% водного  едкого  
натр a c выходом  53%  была  получена  2-метипхинолин -4-карбоновая  кислота  
(VII)  [101:  

о  
11' 

I + Ме —С —Ме  
Na0I-I, H,o 

 

нагревание  8 ч  
e 

Реакцию  изатина  I с  метипциклопропилкетоном  проводили  в  
присутствии  едкого  кали  в  водно -спиртовой  среде  при  кипячении -  в  течение  
5...7 ч ; выход  продукта  реакции  (VIII) составил  84%  [11]:  

сооН  
о  
и  

I + Ме —С —а  
кон : H2O, LtOH 

.. 

кипячение  5...7 ч  

VIП  

Для  получения  2-трифторметилхинолин -4-карбоновой  кислоты  (IX) из  
изатина  I и  1 1 1 -трифторацетона  использовали  иостедовательное  действие  
30% водного  едкого  кали , иёйтрализацию  смеси  10 соляной  кислотой  и  
длительное  нагревание  в  буферном  растворе  (КН 2РО 4 и  Nа 2НРО 4 в  
воде ) [ 121: 
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o 
и  

I + ме —ccF, 

При  изучении  реакции  изатина  I c алкУипиридилметилкетонами  ,(Х ) 
было  установлено , что  циклоконденсация  в  производные  хинолсн -4-ка pбо - 
новой  кислоты  (Х I) протекает  за  счет  метиленовой  группы , находящейся  
между  кетогруппой  и  пиридильным  радикалом  [ 13, 14 ]: 

соон  
o 
11 

I + R—ССН , R1  

Х  

коН . Н 2о  

100 °С . 72 ч  

Для  R1 = rп ipид aц a-2: R, вь Lrод , %: Me, 49; cFI2=CHCH2, 43; Ph, 60; DIe2cH, 88; Bu, 69; 
_1Le2CHCx2, 44; н -С ,сц , 83 [13] ; для  R1 = пиридил -3: R, выход , %:  Ме , 64; Et, 37; P г , 34; Bu, 

73; МегС $сН 2, 71; н -свСц , 54 [14] 

2.1.2. Реакции  c алициклическагми  кетонами  

ТрипыгА  пт iческая  карбонов aя  кислот  (XII) синтезированх  c выходом  
80...89 %  [15-17]  в  резу *ьтате  взаимодействия  liз aти xa I c циклогексаном  в  
присутствии  —30%  едкого  кати  при  100 'C в  течение  6...7 ч  в  
водно -спиртовой  ckene: 

B патенте  [18] заявлен  синтез  карбоновой  кислоты  XII конденсацией  
изатина  c циклогексдноном  в  присутствии  едкого  кали  в  спирте  при  
кипячении  ' в  течение  12  ч . 

При  взаимодействии  изатина  I и  1-ацетиладамантаха  (XIII) в  
водно -спиртовом  растворе  аммиака  c выходом  84% образуется  продукт  
присоединения  (XIV),, который  при  кипячении  в  водной  уксусной  кислоте  в  
присутствии . серной  кислоты  превращается  в  2-(адамантил -1:-метил ) хино - 
лин -4-карбоновую  кислоту  (XV) c выходом  94% [11]:   .. . 

соон  
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+ 

O 
II 	КОН , EtOH 

XVII + J h-CMe 
100 °C 

N 	Ph 

Kарб oн oвые  кислоты  (XVI) из  изатина  или  его  5-замещенных  
производных  (XVII) пол yчены  к oнденсацией  c 6-фенилтетралоном -1 (XVIII) 
в  присутствии  6N спиртового  едкого  натра  при  кипячении  в . течение  12 ч ; в  
случае  5-фторпроизводного  XVII (R = F) выход  карбоновой  кислоты  XVIII 
(R = F) составил  78%  [19]:  

О 	 . 

R = Н , галоген . Ме ,СН , CF; 	 XVI 

Описан  двухстадийньтй  синтез  соединений  (XIX), включающий  
- конденсацию  производных  изатина  (ХХ ) и  кетгнов  (XXI) в  кислотной  среде  

c последующей  циклизацией  образующихся  на  первой  стадии  продуктов  
(XXII) при  длительном  нагревании  в  той  же  среде  [20 ]: 

R, R1, R2; R', п , выход  XIX, %: Ç 1 , Н , ОЫе , ОМе , 1,86; NO2, H, 01tie, OMe, 1,91; — 
ОС HгС HгО —, Otile, ОМе , 1,87; I , Н , ®М e, ОМе , 1,92; H, H, OZie, OMe, 1,94; Cl,  H, H, H, 2,71; 
F, H, H, H, 2,85; —ОСНгО —, Н , Н , 2,88; H, H, H, II, 2,89; I, H, Н , H, 1,95; NO2, H, H, H, 1,88 

2.13 . Реакции  c алкиларома -тическими  кетонами  

Как  и  в  предыдущие  годы , в  по cледние  двадцать  лет  лгг  огие  "авторы  в  
реакции  Пфитцингера  использовали  алкилароматичесеие  кетоны  

Из  5-замещенных  производных  изатина  XVII (R = I, ОМе ) ц  ацетооенона  
получены  хинолин -4-карбоновые  кислоты  (XXIII) [21 ]: 

XXIII 
R. выход  , %: 1, 83; ОМе , — 
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KOH, EtOH 

I — 

о  
f1 

PhCEt 

i! 	 HO 'Re 

PhCEt, Et_N. EtOII, 48 ч 	* i 	CI-ICPh 
H 
О  

\ О  
H 

)О (Х 'I 

Быстро  протекает  реакция  изатина  I c 2-гидроксидцетофеноном  (XXVIII) 
в  присутствии  едкого  кали  в  метиловом  спирте  [231:  

соме  

он  
кон . неон  

кипячение  30 ьцан  

соон  

XXIV 

* 

XXX 

О  
19 	KOH, EtOH, н ,О  
Сме  	  

100 °с , б -_8 ч  i 
N  

OR 

Описан  сйнтез  кислот  XXXII (R = H, Ме ) из  ацетофенона  и  изатина  или  
5-метилизатина  [22].  

При  полцчении  2-ф eнил -3-метилхинолин -4-к apб oн oв oй  кислоты  (XXIV) 
бьго  использовано  два  способа : 1) двцхстадийный  синтез , включающий  
взаимодействие  изатина  I c пропиофеноном  (ХХц ) в  присутствии  
триэтиламина , c последующей  рециклизацией  образующегося  продукта  
присоединения  (XXVI) в  присутствии  концентрированной  соляноЙ  кислоты  
и  2) конден caция  изатина  I c кетоном  XХц  в  присутствии  спиртового  едкого  
кали  (через  промежуточное  соединений  — соль  изатовой  кислоты  
(XXVII))  [20]:  

,Хх Vп I 

Б  то  же  время  для  получения  карбоновых  кислот  (ХХ IХ ) из  
4-алкоксиацетофенонов  (XXX) и  изатина  I в  присутствии  едкого  кали  в  
водном  этиловом  спирте  необходимо  длительное  нагревание  [24]:  . 

СОон  

R, выход , %с  : ме , 85: Ен . 70,8; Рг , 67,1; Во , 68: н - с ;Н 11,  66 

C целью  синтеза  производных  хинолин -4-карбоновой  кислоты  (ХХХ I) 
были  осуществлены  реакции  изатина  или  7-метилизатина  c производными  
ацетофенона  (XXXII) вприсутствии  едкого  к aли  [25 ] или  едкого  хатра  [26]:  

е О  
Н 	 КОН  (NaOH), EtOH 
Ссн ,А '- 	 ь  

H 

R. R1. R'-,  выход .% : H. H. Оме . 96.4: ме . Ph.  OAc, 42,4 

кипячение  2,5...4 ч  
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О . 

Эг  
Me—C—Ar . , 

кон .  EtOx 

КИПЯчение  

COOI-I 

F / * Ме  

\ * / 

Серия  производных  хинолин -4-карбоновой  кислоты  (XXXIII), содержа -
щих  в  положении  2 арильные  или  арилалкильные  радикалы , синтезирована  
конденсацией  изатина  I c метнларилкетонами  (XXXIV) в  присутствии  
спиртового  едкого  кали  [27,  28]: .  

I 

О  
1 Э  

+ Me—C—R 

XXXIV 

кон , Енон  

70...80 °С . 24 ч  

R, выход , %: 4-МегСНСеН 4, - [27] ; 4-C7H15C6IIд , 95; 4-СвН 1*сен *, 92; 4-С 9Н i9 Сбнд , 96; 
4-С 12Н 25Сбнд , 90; 3,4-(СН 2) зСеНз , 80; флюоренил -3, 96 [28] 

Описан  синтез  b-б poм -2-арилхинолин -4-карбоновых  кислот  из  5-бром - 
изатина  и  метиларилкетонов  [29].  

Строение  арильного  радикала  в  исходных  метиларилкетонах  (XXXV) 
очень  сильно  влияет  на  выходы  кислот  (XXXVI) , которые  были  получены  
двухстадийным  синтезом  с  вьгдег .ением  промежуточных  карбинолов  
(ХХХ  VII) [30]:  . 

Ar,  выход ,  %: 3-NО 2Се .нд , 8; 4-NО 2С 6Н :+, 7; Ph, 90; 3 -Н 2NСеНд , 52; 4- РнСеН -+,  57;  
4- (4-N О 2Сь ?гд ) СьН :;, 68 	' 

Запатентована  методика  синтеза  6-фт op-3-м eтил -2-(2 1 -фтордифенит -4-
ил ) хинолин -4-карбоновой  кислоты  (XXXVIII) из  5-фооризатина  XVII 
(R = h) и  кетгнов  (ХХХ IХ ) в  присутствии  едкого  кали  в  этиловом  спирте  
[31,  32]:  
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o п  
I + Me—C—Het  

XLIII 

XLV 	 XLVI 

cooal 

Н  

B патенте  [31] заявлено  o получении  хинолин -4-карбоновых  кислот , 
содержащих  различные  заместители  в  положениях  2,3,5,6,7,8, из  кетона  

XXXIX или  его  производных  с  соединений  ряда  изатина , содержащих  
соответствующие  заместители  в  положениях  4,5,6,7. 

B двух  других  патентах  [33, 34 ] описана  конденсация  производных  
ИзаТина  III c кетонами  (XL) , приводящая  К  кислотам  (XLI) : 

о  
61 

ц I + А д —С —RS  

XL 

КОН , Н ,О , EtOH 

кипячение  12 ч  

XLI 

R, R1 , R2, R' = Н ,  галоген , Ме , С Fз ; Ад  =  Me, Et; R5  = зацехценный  срении ; R6  = H,  Ме  

2.1.4.  Реакции  c алкииъгетерилкетонами  

В  последние  20 лет  наблюдается  повышенный  интерес  исследователей  к  
изчению  реакции  Пфитцингера  c использованием  кетонон , содержащих  
гетерОциклические  радик aлы . 

2-Гетерилхинолин -4-карбоновые  кислоты  (XLII) были , получены  двух -
стадийньтг  синтезом : конденсацией  изаткна  I с  метилгетерилкетонами  
(XLIII) в  присутствии  водного  аммиака  c последующей  циклоконденсацией  
образующихся  карбпнолов  (XLIV) кипячением  c серной  кислотой  в  этиловом  
спирте  [30]:  . 

XLII 

Het,  выход  XLII, %: тиенил -2, 92; 2,21-(5итиенил ) -5-ил , 78; 4-нипротиенил -2, 70 ; 

5-нитро 'мении -2, 73 

Конденсация  соединений  XVII (R = Н , Ме , Br) c производными  индапа  
(XLV)  приводит  к  2-  (индолил -3)  хинолин -4-карбоновым  кислотам  
(XLVD [35 }' . . 

R = H, Me, Br.  R1  = H, Me.  CH,COOH; R' = Н , Me, Ph 
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N 

8 s 	 N R2  
XLViH 

1 + 

XLVII 

При  кипячении  издтина  I c ацета  льньами  производными  (XLVII) в  
водно -метан oльном  растворе  едкого  натра  в  течение  12 ч  образуются  
соответствующие  хинолин -4-карооновые  кислоты  (XLVIII)  [36]:  

cool3 

R, R 1 , R2 , в ы  ход , %: б -меСО , Ме , 2-метил 6ензотиазолУ v,-6, 50; 
5-меСО , ме , 2-метУ Lпбензотиазолил -5, 20; H,  COMe, 6ензотиазолУ VZ-2, 40 

Реакцией  издтина  I c к eтонами  (XLIX) синтезированы  соединения , 
содержащие  два  хинолиновьах  ядра  (L) [37, 38]:  

NaOH. i-t,0 

 

XLIX 

 

R.  ВЫХОД .  %n: Ph, 36 [37]; H, 80 [38] 

Конденсация  издтина  I c 2-ацетилхиноксалап iом  проведена  в  присутствии  
едкого  кали  при  кипячении  в  водно -спиртовой  среде  в  течение  2,5 ч ; выход  
продуете  конденсации  (LI) — 35%  [9]:  

сооН  

Реакцией  Пфитцингера  из  соединени й  XVII (R = Н , Ме , ОМе ;  F, Cl)  c 
кетонами  '(LII) пол yч eны  карбоновьае  кислотьг  (LIII) [28, 40]: 

XVII + о 	Кг**j  

к ' 
 

LII 

R,*R1 , R2 ,  выход ,  %: II, 8, Н , 88; Н , ордиНЗрнаЯ  связь ,  Н , 78 [281 ; H,  8, Н , -; H, 8, 
cн 2CH2чмме z, - ; F, 8, н , —; г-, 8, сн 2сн 2чме , —; ci, 8, н , —; с 1, 8, сн 2снц NлТе 2, —; ме , 8, 

• Н , -; ме , 8, СдТ 2СН 2Г Iмег , —; Оме , 8, H, —; OMe, 8, СН 2СН 2Nмег , — [40] 
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В  результате  взаимодействия  изатина  или  его  производных  XVII (R = Н , 
Ме , F, CI, Br, I) c циклическими  кётонами  (LIV) в  присутствии  едкого  кали  
в  водн o-спиртовой  среде  образуются  тетрациклические  соединения  (LV) 
[41-431:  

XVII  + 
кон ;  н 20. вгон  

кын i ячение  

 

LIV 

 

LV 

R, X, Y,  выход , %: Ii, О , ординарная  связь *, 13; F, О , *, 12; С 1, О , *, 19; вг , О , *, 20; I, О , *, 22 
[41];  н , 0, СНг ,  выход  рдовлетворительныгн **; С 1,  О .  CIIг , **; вг , О , С fдг , **; ме , 0, СНг , ** 

[42]; II, СНг , О , 69,5 ; С 1, CIIz, О , —; вг , СНг , о , —;  Ме ,  СНг , О , — [431 

Частично  тидрировакные  производные  бензо [Ь ]-1,10-фенантролии -8-
карбоновой  кислоты  (LVI) синтезированы  из  изатина  I и  кетонов  (LVII) при  
кипячении  в  водно -спиртовом  растворе  едкого  кали  в  течение  8 ч  [44]:  

о  
LVII 

R, R 1 , вылод , %: - (СНг ) д -, 78; -СН =СН -CH=CH-, 78 

Рециклизация  изатина  I при  реакции  c кетонами  (LVIII) в  присутствии  
едкого  кали  в  кипящем  водном  спирте  приводит  к  3-метил -5, 6-дигидрохи -
но  [3,2- с  1-1 ,8 -нафтиридин -7-карбононой  кислоте  (LIX) [45 ,  461:  

д  

 

LIX 

Реакцией  Пфитцингера  из  изатина  I и  кетона  (LX) сикгезировано  
соединение  (LXI) , содержащее  шесть  конденсированных  циклов , из  которых  
четыре  — гетероциклические  [471: 

 

 

LX 
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o 	o 
и 	91 
С (  с l1,),,соы  

NaOH, H 2O 

кнпяч c нп c  50»  
N 
1 .. 

R 

LXIV 

Рядом  авторов  [24, 48,  49j  бьтло  показано , что  проведение  реакции  
Пфитцингера  в  присутствии  аммиака  при  100..150 ' С  приводит  к  
образ oванию  амидов  хинолин -4-карбоновых  кислот . Эта  модификация  
реакции  Пфитцингера  была  осуществлена  c изатином  или  его  производными  
XVII (R = H, Ме , Ме 0, Br) и  диалкилкетонами  [48,  49],  алициклическими  
кетонами  [49],  алкиларилкетонами  [49 ] или  алкилгетерилкетонами  [49]:  

o 
п  

XVII + R1—ССН ,—R' 
Nн „  Н 20  

100...150 °С , ампула , 8 ч  

R, R1, R2, выход , %: I3, Ме , Me, 61,8 [48]; II, —(СН 2)4—, 85; Ме ,,—(СНг )4—, 84; 

• 	МвО , -(CI3z)4-, 70; Вг , —( СНг )w , 78; H; Lt, Ме , 84; Н , Ph, H, 36; 
. 	 Н , пиперидил -4, H, 41 [49] 

Реакцию  изатина  I c алкоксиацетофенонами  XХ X  проводили  при  100 'С  
в  водном  аммиаке  в  присутствии  хлористого  аммония  [241: 

Соцн ; 

Nн ,, Н ,о , Nн 4с 1 

 

100 "С . 3 ч  OR 

А ,  выход ,  %:  Ме ,  55,5; Et, 58,1; Pr, 60 ; Bu, 54,4; u-CsHu, 50,5 

2.2. Реакции  c кетокислотами  и  их  эфирами  

у -Кетокислоты  (LXI1) в  присутствии  едкого  кали  в  кипяп [ем  этиловом  
спирте  конденсируются  с  изатином  I, давая  дтпсарбоновые  кислоты  (LXIIП  
[50,51]:  

R, выход , %: 4-fvГеСбн 4, 53; 4- С IС 6Н 4, 66; Ph, 65, [50] ; нафтил -1, —; 

Ph или  замещ . фенил , — ; индо _пи -3, — [51] 

B результате ' реакции  ß-, у - идти  -кеток aрбоновых  кислот  индольного  
ряда  (LXIV) с  изатином  I в  прис yт cтвии  33% водного  едкого  натри  при  
кипячении  в  течение  50 ч  были  получены  дикарбоновые  кислоты  (LXV) 
[52, 53]:  

О 	о  
1 i 	11 
С (СН ,)*СОН  

NаОН , Н ,о  

кипячение  50 ч  

соон  

R 
R, R 1, п , выход ,  %: Н , Н , 1,57; Н , Ме , 1,53;  Ме ,  H, 1,55; Ме , Ме , 1,53; Н , II, 2,45; 

Ме , Н , 2,53;  H, Ме , 2,40; H, Ме , 3,41 

N 
1 

	

R 	 R1  N 
. 	LXIV 	 LXV 	 * 
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AcONâ 
—* 

200.. 230 °с . 
50  мим  N 

н  
LXIX 

Имеется  единственное  сообщение  о  синтезе  дикарбоновых  кислот  
хинолинового  ряда  (LXVI) конденсацией  изатина  I c . этиловьпш  эфирами  
В -кетоксслот  (LXVII)  [54]:  

О  О  
и 	и  

+ R—CCH-,COEt 

LXVII 

кон , Н 20 

20 °С , 24 ч  

LXVI 

R , выход , %: Ме , 88; Ph, 82 (75 ч ); 4-'•IеОСьН 4, 75; 3,4-(Л 1еО ) гС 6Н 3, 71 

3. РЕАКЦИИ  C КАРБОНОВЫМИ  КИСЛОТАМИ  И  ИХ  пРОИЗВОДНЫМИ  

Использование  карбоновых  кислот  и  их  производных  в  р eакции  
Пфитцингера  позволило  значительно  расширить  область  применения  этого  
важного  метода  синтеза  производных  хинолина . B литературе  за  последние  
два  десятилетия  смеются  сведения  o вовлечении  в  эту  реакцию  самих  
карбоновых  кислот , их  сложных  эфиров , хлорангидридов  или  ангидридов . 

3.1. Реакции  c кислотами  

Изатин  и  его  производные . LXVIII (R = H, Cl,  Br, I, F) в  результате  
циклоконденсации  c 2-метоксифенилуксусной  кислотой  при  200...230 'С  в  
присутствии  ацетата  натрия  превращаются  в  карбоновые  кислоты  (LXIX) 
[55,  56]:  

сн ;с ôôü  - 	 cool-i 	OMe 

Оме  

R, положение  R в  LXx, вывод , %: Н , —;.52: [55] ; F. 6, 49; Cl,  6, 47; вг ;  6, 35; J, 6, 26; 
. 	F 7, 58; С 1, 7, 54; Вг , 7; 81; I, 7, 81 [56] 

B  результате  нагревания  N-(ß-цианэтки ) изатина  c м aлоновой  кислотой  в  
уксусной  кислоте  c выходом  55,8%  образуется  не  , дикарбоновая , a 
монокарбоновая  кислота  —  1- (/3-цианэтил )  -4-оксикарбонилхинолон -2 
(LXX) [57 ] 	 . 	 . „ . 	 . 

COOEI 

CÏI,(СООН ),, АеОН  .. 

Т 00...105 °С , 11 ч  

3.2. Реакции  со  сложными  эфирами  . 

Продукт  рециклизации  — амид  (LXXI) — образуется  с  выходом  23%  в  
результате  нагревания  смеси  изатина  I и  фенацилацетата  в  водно -спирт oвом  
растворе  едкого  натря  и  последухэщей  обработки  реакционной  смеси  водным  
аммиаком  в  автоклаве  [58]:  
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О  

N О  
1 
Сн ,СОМе  

LXXП I р  

О . О  
11 	11 
C—CONa 

NaOH 

NHCH,COMe 

О  
LXXIV 

О  

LXXII 

MeONa, MeOH 

75...80 °C 

+ R1  
Ec;N, тгФ  
20  °С ,  '12  ч  

LXXIX 

1. АСОСН ,СОРн , NaOH, Н ,О , FtOH 

CONH, 

OH 

2. NН 3,  Н 70; 100._110 °С , 4 ч  
N 	Ph 

LXXI 

Производное  кинолона  (LXXVI) синтезировано  в  результате  обработки  
N- (метоксикарбонилметил ) изатсна  (LXXIII) м eтилат oм  натрия  в  метиловом  
спи pте : B этом  случае  реакция  начинается  с  расщелления  связи  N—С (2) с  
последующей  циклизацией  продукта  расщепления  (LXXIV) . Выход  продукта  
рециклизации  LXXII —  40% [59].  

3.3. Реакции  c хлорангидридами  

C высокими  выходами  3-винил -2-оксохинолин -4-карбоновых  кислот  
(LXXV) протекает  конденсация  изатина  и  его  замещенных  (LXXVI) c 
хлорангидридом  винилуксусной  кислоты  [60,61): 

соОН  

о 	 R 
* * 

сн =сн , 

+ с l --CHCH *' КОН .  ню , с б н б  

N 	О 	- 	- кипячение  85 мин , 	V N  
R1 	Nа 	 20 °С , 30 мтгн 	*1 	

H 

LXXVI 	 LXXV 

R, R 1 ,  выход , %: Н , H, 80; С 1, H, 82; це , Н , 84 [б 0]; Br, H, —; Br, Br, — [61] 

N-Ацилизатиновые  кислоты  `(LXXVII) , Образующиеся  из  N-к aли eвы x 
производиъгх  (LXX VIII)  ц  хлорангидридов  (LXXIX) в  присутствии  
триэтиламика , превращаются  в  соответствующие  2-арилхинолин -4-к apб oн o- 
вые  кислоты  (LXXX) при  нагревании  co спиртовым  раствором , аммиака  в  
автоклаве  [621:  . . 

R 

СООн  

LXXX 

R. R1: Н , Ph; Р . Ph; Ме , Ph; Me, rz- С ;Н 1г  

N 
1 
к  

LXXVIII 

О  О  
п  и  
С-СОн  

NHC 
А 0 
О  

LXXVII 
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o 
*I 

+ (RC)20 

LXXXI 

R'-  

N 
H  

LXXXIII 

R, R1, R'-,  выход ,%. Ме , Ме , H, 75; Pr, H, Et, 26 

Nо , 
I 

° 	rhп7o, и * 	_ 
С ),0 	180..J90 °С , 	5 « 

N o 
1 	1  

LxxXVI 
сок  

з  

LXXXVII 

N  

Ас OН  

кипячение  8 ч  

г '- 

V ` i 1 ** т  *нс lг  q 	*, 

о 
 

3 

H,N 

+ 

H,N 

3.4. Реакции  c ангидридами  

N-Ацилирование  5-метилизатина  уксусным  ангидридом  (LXXXI, 
R = Ме ) в  присутствии  гидрида  натрия  при  80 ' С  ' в  течение  1 ч  дает  
N-ацильхое  производное  (LXXXII, R = R I  = Ме ). 

N-Ацильное  производное  LXXXII (R = Рг , RI  = H) образуется  при  
нагревании  изатина  I c ангидридом  LXXXI (R = Рг ) при  140 ' С  в  течение  
30 мин  в  присутствии  пиридина . N-Ацильные  производные  LXXXII 
подвергаются  рециклизации  при  кипяч eнии  c разбавленными  водными  
растворами  едкого  натра  в  течение  30 мин  c образованием  карбгновых  кислот  
(LXXXIII)  [63]:  

Конденсация  изатина  I с  аягидридом  4-нит poб eнз oйн oй  кислоты  была  
проведена  в  отсутствии  оснований  в  жестких  условиях ; выход  продукта  
конденсации  (LXXXIV) составил  51,5 [64]:  

LXXXIV 

4.  РЕАКЦИИ  C ДИАМИНАМИ , ОКСИАн •1ИНАМИ  ИЛ II 
МЕРКА £ТТОАМИНАМИ  

Конденсация  изатина  и  его  производных  с  бифункциональхьтми  
соединениями  является  удобнътм  с  перспективным  путем  синтеза  
гетероцик . шческих  систем ,. содержащих  пиразиновое ,  1 ,4 -оксазияовое , 
1 ,4-тиазиновое ,  1 ,4-диазепиновое  ядро , а  также  для  получения  спиросоеди  
нений  гетероциклического  ряда . 

LXXXV 

R= Н , Br; R1 = Ме , Е 1, Рг , Ph, 4-02\С 6Н 4, 4- С 1СбН 4; R г =  H,  Ме ;  R' =H, С 1,  NO2  

3о 4 



I +  112N(  С I- „NH2  

Х C , 

АсОН  

киьпячение  8 ч  

п ,  выход .  %: 2, г 0; 3, 20 

NHCц e О* II 
*N  /

/ 
* \

пт
} *I2) л  

16 
О  

Х CУ  

3--,Арилхинокса .нг liн -2-оны  (LXXXV)  синтезированы  из  . замещенных  
тиазинов  (LXXXVI) и  диачп lнов  (LXXXVII)  [65]. 	 . 

В  тех  же  условиях  из  изатина  I и  4,5-диам lп 3опиримид lп 3а  (LXXXVIII) 
получено  соединение - LXXXIX, a из  изатина  I и  диатип 3нов  XС  (п  = 2, 3) — 3= (2-ацетиламинофенил ) - 1,2,5,6-т eтр aгидропиразин  (ХСт , п  = 2) или  
производное  1 ,4-диазепина  XCI (п  = 3) [65]:  

H,N * 

* 

11 
N 

АСОН  -; 
кипьячениг  8 ч  

Н ,Nf* 

г .ХХХ Vгп  

Систематическое  изучение  реакции  o-фенилендиамина  c изатинами  
(XCII) c использованием  различных  растворителей  позволило  установить  
[66], что  природа  растворителя  и  строение  исходного  соединения  XCII 
с yщественно  влияют  на  выход  продуктов  реакции  XCIII. Было  также  
показано , что  процесс  включает  проыежуточнию  стадию  образование  
азометннов  ХС IV: 

к 1  * 	 O 	 NH2 

-* 

кипячение  
NH-,  

\ 
* 

N O 
H 

XCIII . 

R, R1'; выход  ХСП I, % в  EtOH; EtOH+  HC!,  Сь IIь , С 6Нб + З % А "сОН : H, H, 6, 15, 70; 
' 78 и '0; Н , вг , 8, 5,97, 94 и  24; Н , \Т О 2, 25, 19, 95, 91 Fi Ь 6; Ме , H;'4, 21, - 42, 2 б , 0; 

ме , Br 13, '0, 59; 60 иг  2 ; Ме  NO2 25; 14, 82, 81 и  44; COMe Н , 77 >  0, 99, 95 и  93 , 

B работе  [67] исследовано  влияние  растворителей  (АсОН  или  
Е IОН  + НС 1) на  вы  ходы  продуктов  конденсации  производных  изатина  XCII 
c 4-нитро -l,2-диаминооензолом  и  установлено , что  выходы  целевых  
соединений  (ХСц ) повышаются  при  .проведении  реакции  в  иксусной  
ки cлоте : 

ХСП  

  

NO,  

NI37  
ктшячение .  

 

YCV 

R, R1 ,  выход , % в  АсО I3 или  EtOH + ИС !: Ме ,  NO2, 64 или  46;  COMe, H, 98  или  33 

NHR 
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*рициющческие `системьг  (XCVI) синтезированы  коиценсахХией  соедине - 
ний  XCVII c диамином  XÇVIII в  при cÿтствии  спиртового . едкого  кали 	]: o  

XCVI 

NH, 
ксьиол , ZnC1, 

+ 
кипячение , 

N 	О 	v 	OH 	20.. .22'- ч  
H 

XX CI 

Хн , 

+ 

• R, R 1: 6-F, 2-Н 2N-4-ЕСьНз ; 5-F, 2-Нг \-5-ЕСьНз ; 4-СЕз , 2-НгХ - 6- СЕзСьНз  

Спиросоединения  . (ХС IХ ) образуются  c превосходными  выходами  при  
кипячении  моч eвин  (С ) c o-фенилендиамином  в  ацетонитриле  [69]:  

R, вылод  %о : Ме  95; Ph, 100 

Введение  атома . фтора , в  молекцли  . изатина  значительно  : снижает  его  
рекционную  способность  при  взаимодействии  с  бифункциональыттми  

. реагентами . Взаимодействие  между  5- или  6-фторизатином  и  о -аминофено -
лом  протекает  медленнее ,  чем  в  случае  самого  изатина , а  продукты  реакции  
(CI)' из  фторпроизводных  образуются  c более  низкими  выходами  [70 ]: 

CIII 

R, R1, вьп .од  . %о : F, Н . ?5; H, F, 15 

N-Ацетилирование  фт oризатин oв  способствует  повышению  реакционной  
способности  5- и « 6-фторизатинов  и  повыпгению  выходов  продуктов  
рециклизации  ' Так ; при  проведении  реакции  о =аминофенола ;со  .смесью  
N-aц eтильны x  производных  5-фторизатина  и  6-фторизатина  образуются  
соединения  CII и  CIII c выходами  43 и  40%  соответственно  [70]: 

Ё ;. 

ксилап ; ZдС 12  `. 

кипячёкие  10 ч  • 

NHCMe 
I I 
О  
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N О  

	

1 	. 

COR. . 

	

CVII 	. . 

B работах  [71-73] подробно  из yчено  взаимодействие  соединений  ряда  
изатина  с  о -аминофенолом  и  о -аминотигоенолом . Реакции  сзатина  и  
N-ацетилизатина  с  о -аминофенолом  или  о -аминотиофенолом  проводили  в  
ксилоле  в  прис yтствии  безводного  хлористого  цинка  при  20 'С  или  при  
кипении  растворителя  в  течение  3.., ч . Установлено , что  в  случае  
o-аминофенола  образуются  только  прод yкты  рециклизац iш , а  при  
использовании  o-аминотиооенола  наряду  c рециклизацией . (соединение  CIV, 
RI  = СОМе ) наблюдается  дезацилирование  НСОМе -грулгпы  ;(соединение  
CIV, RI  = Н ) [71 ]: 	 , 

ксииол , LпС 17  

 

N  О 	 NH, 	 ' 	X O NHR1  
{ 

R 	 CIV 

R, R1, Х , вы  го д , % при  20 'С  и  п *ги  кипяченим  ( З  ч 1: Ii, H, О , О  и  25; COMe COMe О , о  и  48; 
н , н , s, 1 8 и  20:  (cOtile, COMe, s, i5 и  4о  + COMe, н , s, 20  и  30)  

Если  для  проведения  реакций  из aтина  или  N-ацетилизатина  c 
o-аминотиофенолом  в  кипящем  ксилоле '.' требуется  3 ч , то  для  реакции  
последнего  с  5-фторизатином  или  1  -ацетил -5-фторизатином  необходимо  
кипятить  реакционные  смеси  в  течение  ` 1 б  или  10  ч ` соответственно  
Отмечается , что  при  использовании  1  -ацетил -5-фтёризапша  кроме  гтродуктз  
рециклиз aции  (CV, R = Ме )  образуется  дезацетилт -iрованхое  соединение  CV 
(R = Н )  [72]:  

.cv 

R, R1,  выход ,%: Н  H. 30;  COMe. (COMe. COMe.  25  + COMe. н , 4о ) 

Только  продукты  pециклиз aции  (CVI) были  получены  в  результате  
реакции  N-ацилизатинов  (CVII) c o-aминофенолом  в  кипящих  .уксусной  
кислоте  или  этиловом  :спирте  [73 ]: 

+ 
on  

АсОН  или  EtOH 

кипячение  8 ч  
NH, 

CVI 
. 	 R = Mе , Et, Pr. Ph 

При  проведении  ' конденсации  соединений  CVII (R =  Me, Et) c 
o-аминотиофенолом  в  уксусной  кислоте  также  не  происходит  дезацилиров a- 
ние  и  продуктами  реакции  являются  только  продукты  рециклизации  CIV 
(R I  = COMe, COEt; X = S)  [73.]' 	 , 

Совершенно  иные  результаты  были  получены  при  проведении  реакции  
N-ацилпроизводных  СУП  (R := Ме ; Et)  с  о -амшютиофенолом  .в  этиловом  
спирте .. В . результате  взаимодействия  последнего  с  :соединением  CVII 
(R  ,  Ме )  , син 'i езлрован .  2- (2-ацетиламинофепи fдбензотиазол  (СцП I),., д . с  
соединением  CVII (R = Et) —; 3-(2- п pопиламинофенил ).' 3,4-ди rидро -1,4- 
бензотиазин -2-он  (С IХ );[73]:..` , . .. 
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+ CIV 
О =-+ 

NHCEt 	 (R1 = COEt, 
] О 	 X=s)   
О  CIX 

CVII+ 

R=Et 

R =  Ме  

CVIII 

H 
N  

O 	 С 1 
H 	кон ,  I-3,0, C çI-д 11О H 

+ H,NС NH,_ 

N O  
H 	 H  

С 1 

ТГ .Ф . MePh, EtOH 

CXI 

R.  вы  ход  ,°а  H. 59; NH7,:57; ОН ;  15 

о  
1 ] 

+ Н ,NCNH, 

N O 
i 

GXIi 
СООЕн  

1 ] 
NHCA4e 

5. РЕАКЦИИ  C МОЧЕВИНОЙ , ТИОМОЧЕВИНОЙ  
И  ИХ  ПРОИЗВОДПЫМИ  

В  результате  взаимодействия  соединений  ряда  изатина  c мочевиной , 
тиомочевиной  и  их  производными , как  правило , образуются  протгзводнь lе  
хиназолина . Так , кондден caциеи  5- х .поризатина  с  мочевино "и  в  присутствии  
водного  раствора  едкого  кали  в  н -пентаноле . синтезирован  6-х .лор -2-хиназо - 
лон -4-карбоновая  кислота  (CX) [74 ]: 

сооН  

Сх  

Соединение  (CXI).., ;образующееся  из  N-этоксикарбонилизатина  (CXII) и  
мочевинит  при  нагревании  в  амп yл é при  120 ' С  в  течение  4 ч  c аммиаком ,  
гтсдразином  или  гидр oксиламин oм ,  превращается  в  спиро (имидазолин - 
4,4 ( 1Н )-хиназолин )-2,2L,5(3 1 H)-трионы  (CXIII)  [75]:  

N-Метиламинокарбонилизатин  (CXIV) при  взаимодействии  с . N-м eтил - 
мочевиной  в  кипящем  TГФ  в  течение  5 ч  в  присутствии  I,5 диазабицик - 
л o [5.4.0 ]ундецена -5 с  в ы ходом  29%  рециклизуется  - в  ; производное  
хг lназолона -2 (CXV),  которое  при  кипячении  в  oд Fxл op'deнз oл e  превраща -
ется  c выходом  97 % в  спиросоединение  (CXVI)  [75]: - . 
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s 

C + H;N ICNH, 

os  

	

Ii 	и  
Iio СлНС Nн . 

В .  

	

ТГФ , Et;N 	* 	*Т 	Н 202. КОН  
=-* 

.N " О 	 v N 

	

H 	 , 	 н  

	

. 	 С XVШ 	 CXIX 

R,  выход  СХ IХ , %:  Me, 85; Et, 75; b4e2CII, 69; Bu, 53; PhCH2, 69; Rh, 70 

20  °С , З  ч  

о * 
NIJ 

HN  

. а  . а  
11 	П 	' 

110 CNHCNHMe 

О  
1I 	 тГФ . ДБУ  

+ HZNCNIIMe —* 
кипяцеаыае  

-- 

CXIV 

  

Me—N 	о  

1,2-С 1,С б Н д 	* 	N— Me 
—* 

кипячение  5 ч  

H 

CXVI . 

По  данным  авторов  [76 ], синтез  соединений  типа  CXV йз  производного  
изатина  CXIV й  мочевины  или  гианидина ' протекает  через  образование  
промежуточных  соединений  CXVII: 

CXIV + 

о  
1[ 	. 

Н ,NÇNH2, 
тГФ , ДБУ , кипячеанае  10 ч  

или  Н 7NС (=NH)NH; Н CI, 

Nâон , тГФ , 20 °с , а  ч  

o о  . 

	

п  и 	II  , 
С -CIIi\?С NH7  . 

NHCNHMe 

	

II 	. 
o 

 

CXVII 

Производные  изатина  С  реагируют  c тйомочевиной  в  ТГФ  в  присутствии  
триэтиламина  c образованием  соединений  (CXVIII), которые  превращаются  
в  спиросоединения  (CXIX) в  результате  обработки  пероксидом  водорода  в  
присутствии  едкого  натра  [771:  

Запатентован  способ  синтеза  производного  хинозалона -2 (CXX), 
заключающийся  в  реакции  изатина  I c метилизоцианатом  и  S-этилтиомоче - 
вин oй  [78]: 	 , 	

. 	 . 

o  sEt 

п 	1 
CNHC=NH 

I Et  

I + Ме 1*го 0 + . H,NC=NII 

но  
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но  лт ц хн  

O=С 	/N 

Г. 

Реакцию  производных  изатина  (CXXI) c гидробромидом  S-этиштиомоче -
вины  провод  ли  ТГФ  в  присутствии  триэтиламина , a затем  реакционную  
массу  обрабатывали  соляной  кислотой  при  нагревании , в  результате  бьии  
получены  спиросоединения . CXXII  [75]:  

sEr 
1 

1. н г Nс =Nн -нвг , 
Et3N, ТТФ , 20 °С , 3 ч  

2- Н ç1, Н ,О : 80 °С , З  ч  

R, R1  (положение  заместителя  н  CXXII) , выход , %: H,  Ме , 91; H, Et, 75; Н , МегСН , 69; H, Ви , 
53; Н , PhCH2, 69; Н , Ph, 72; 6-C1, Me, 54; 6 -Ме , Ме , 57; 7-F,  Ме ,  66; 7- С 1,  Ме  53; 7- Вг , Ме , 50; 

7-NQ2, Ые „ 26;. 7-ОМе ; Ме , 8; 7-ÇOOEt, Ме , 55; 7-Ме ,  Me, 73;:  8-С 1,  Ме ,  75; 8-Me, Ме , 65; 
8-оМе , ilte, 73; 8-NO2, Ме „50; .8-Е , Ме , 5.0; 7,8-02, Ме ., б 8; 7-C1, 8-Me, Ме , 5О ; , 

7=с 1, 8-дм e, ме , 55; 6 7-ОСН 2О  -; м е , 5 1 ; 6 7 8-Fз  Ме ,  55 э  , 

Рециклизация  изатина  I при  взаимодействии  с  производным  гyaнидина  (CXXIII) в  кипящем  водном  растворе  едкого  натра  приводит  к  
3-aмин o-l- (4-фенилфтала  зин -1 -ил ) -5- (2 -aмин oф eнич ) -1, 2, 4-триазин -б -ону  
(CXX1V)- 4791: 

При  кипячении  смеси  изатина  I с  тиосемикарбазидом  в  разбавленном  
водном  растворе  едкого  кали  образуется  6- (2-аминофенял )  - 1 ,2,4-триазия -3-
тион -5(2Н ) он  (СХХц )  [80]:  

s . : . 
11 	. . кон ,  но 	

* H-,NCNHNIL 	 _ 	- 
кипячение  30 мин  

N 
H 

сХХУ  
Из  продуктов  конденсации  производных  изатина  или  самого  изатина  c 

динт iтрилом  малоновой  кислоты  или ., c циан yкс yсным  .эф иро м  (CXXVI) и  
барбитуровой  или  тиобарбитуровой  кислоты  синтезированы  кетоньх  
(CXXVII), содержащие  хйнолиновое  и  пиримидиновое  ядра  [81 ]:_ . . 

R, R1, Х : H, CN, О ; H, CN, S; H, COOEt, О ; H, COOEt, S; NO2, CN, О ; Br, COOEt, S 

*—лLн  

н N , —0 

N—R1  

N' *О  
Fi 
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N=R1  

EtOH 

кипячениё  2 ч , 20 °С , 12 ч  

о  
II 	ii 

 о 	s
Ii 

 

C—CNHNHCAr 

NHCMe 
11 

сХХХ Iц  О  

О  \—N 

C*S*Ar 

ХНСМе  

О  
CXXXIV 

8 

H;i\ТХНСат  
АсОН  —* 
2.2,5 ч  

б . РЕАКЦ iIИ  С  ГИДРАЗИ I-ТО 1ЧI И  ЕГО  ПРОИЗВОДНЫМИ  

Большое  число  гидрдзидов  (CXXVIII) был о  синтезировано  вз aи baцейст - 
вием  соединений  ряда  изатина  (CXXIX) c гидразином  или  его  производньгЛги  
(СХХХ ) (при  20 ' С , 2 ч  в  хлороформе  [82 ] или  24 ч  в  ТГФ  [831):  

- 	о  I ,. Rз  
i 1 	[. - 	 1 

HQ- G—Х —N—Rд  

+ R'-NHNR'R4  --а  

N О 	 v  N  

сОлэнк 1 	. 
 

.. 

	 . 	 . 	 .. 	 ; 

CXXIX 	 c* 	 CXXVHI 

R, R1, R2, А з , Ад , иьиод , %: НЛ Iе , Н , Н ; Н , 99; Н ; Ph, Н ;  Н , Н , 99, Br, 1?Н , Н , Н , Н , ,9 Э ; 

Н , меОСНг , H. H, Н , —; Br, 4Ie.II, Н ,. H, .73; H, Me,  Me-,H, H,.—; Н ,. це , H-, Л4е ;.Л Iе , 85; : 
.. . Н , Л 1e„ н , :.—;  пrс H2сн zосН Z,cн 2;'— ;  iI,-Ph,.H, —лTс H*cн 2O,cH2с I12   

H, P.h, Н , Н , Рн ÇНг , 44; H, Н ,, Р h-; H, Н , —; H, Ph, H ,_ Me, 2- (пиридчд -2) этЕи , EI,.4 - СЕзС 6Н 4,;Н ,  Ме , Ме ,.б fi; Н , 3-С 1, 4- СЕзС 6Нз ,; Н , Ме ,  Ме ,  59; 
.. I3, 4-С 1С 6Н 4, Н , Н ;:Н , 97; Н , Ме , Н , Н  Ph, —; H, Ме ,  H, H, CE2ÇH2OH , 53[82];, 

. 	Н ,  Ме , Н ,- Ме , Ме , —; Н , Ме ,  H, H, Ph , — ; H, Ph , Н , ,—СН 2СНгОСНгСН 2—, —; 
Н , Ph, g  Н , COOFt, — [83] 

Кратковременное  кипячение  производнык  изатина  С  с  бензоилгидрази - 
ном  в  ац 'отонитриле  в  присутствий  tриатит lамина  позволяет  поличать  
N1 -бензоилг *lдразидьг  (CXXXI} c выходами  94.95% [69 ]: 

O 	О  !1 _ 	: п  
HO CNHNHCPh 

Раскрытие  тпятичленного  цикла  N-ацетилизатина  под  действием  
тиадроилгидразинов  в  уксцсной  кислоте  приводит  к  соединениям  (CXXXIV), 
которые  при  нагревании  в  спирте  превращаются  в  2- (2 -ацетиламинобензо -
ил ) -5-арил -  1,3, 4-тиадиазолы  (ХХХ [У ) [84]: , 

Ar, выход  CXXXIV, %: Ph, 98,6; 4- меОС 6Н 4, 32,4; Pr, Ph,—; 4- МеОС 6Нд , — 
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O  N—N  
S 	HCI  ( конц .) 

H 	2 ч  
N NNHCAr 
Н  

схХхц I _ 

Кетоны  CXXXV (Ar = Ph, 4-Ме ®CsH4, 3-С 1С 6Н 4) образуются  в  
результате  обработки  соединений  (CXXXVI) концентрированной  соляной  
кислотой  [85]:  

7. РЕАКЦИИ  N-АМИНОКАРВОНИЛИЗАТИНОВ  
С  ВОДОЙ , СПИРТАМИ  или  АМИНАМИ  

B этих  реакциях , приводящих  к  соединениям  хиназолинового  ряда , в  
качестве  исходных  веще cтв  используются  мочевины  — продукты  присоеди -
нения  изатина  I или  его  производных  к  изоцианатам . 

В  результате  реакции  соединения  C (R = Ме ) c водой  в  присутствии  
триэтиламина  при  20 ' С  была  получена  3-метил -2-оксохиназолил -4-кар 6о -
новая  кислота  (CXXXVII) c выходом  78%, Первоначальным  продуктом  
реакции , очевидно , является  тидроксикислота  (CXXXVIII), которая  н  
процессе  реакции  дегидратируется ,. превращаясь  в  кислоту  CXXXIX  [83]:  

но  COOH 
N 'Re 

-i 

—  н 20  
N O  	 N 

1 	 H 
c  CONHMe 	

CXXXVIII 

Н ,о , Et3N 
-*. 

B присутствии  триэтиламина  мочевины  C (R = Ме , Рн ) легко  реагируют  
c метиловым  спиртом  и  c высокими  выходами  образуются  сложные  эфиры  
(CXXXIX)  [69]:  

Gt*N 
C  

20 °C 

R, преи tя  ( ч ), выход .  %:  Ме .  1,95;  Pb.  12,92 

Спирт  (CXL), содержащий  в  молекуле  нуклеофильную  гр yпп y, способен  
взаимодействовать  с ' ' мочевинами  C в  отсутствие  триэтилдмина , образуя  
производное  хиназолина  (CXLI). 

HO 

O 
II  
COCH,CH2NEt, 

С  + 

(R = Ме ) 

N—Me 
HoCH,CH,NEt, 	 —  

	

20 °С , 1 2 ч 	 ХТ ' оо  
CXL 	 H .  

CXLi 
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HN 
OH 

i 
R 

CXLIII 

He требует _ катализаторов  и  реакция  N-аминокарбонильных  производ -
ных  изатина  c первичными  или  вторичными  aминами . Так , взаимодействием  
мочевин  CXXI c аминами  aлифатического , алициклического ,  ароматическо -
го  или  г eтероциклического  рядов  пр и  20 ' С  в  ТГФ  или  диоксане  было  
синтезировано  большое  число  амидов  (CXLII) [83, 8 ]: 

R + R'Rд NH 

 

20 °С . 1 ч  

   

H 

CXLII 

R =H, Ме , Вг , R1  = Ме ,  МеОСН 2, Ph, COOEt, СНт -СНСНг , '(СНг ) гСООС II2СНЛУег ; R2  =Н , 
Ме , (С I12)6СООС I*Уе 2-, Ph; R3= сН 2С II2OII, (СНг )6NHz, —сН 2=СН —СН =СН , РнСНг , 

4-ЫеОСьН 4, адамант -I -ил , Ph, СггНг S, (CIIz) з\Мег , .СН 2СНгС \?, (СНг )6СООСНгИег , . 
пиридип -2-метил , Ph, нафтыа - г , пиридил -2, фцрил -2, E t, Ме ; 

%2  +R5  = —сН 2сН 2Х  (Ме ) ex2CI-I2— 

®днако  авторы  ,[69 ]  проводили  реакцию  мочевин  C (IZ = Ме , Ph) c 
анилином  в  присутствии  т  иэтила hин a в  ят jетонитриле  при  20 'C и  получ ил и  
анилиды 'CXLII (Х  = H, Н  = Ме ,  Ph; R2  = H, R3  = Ph),. . 

Запатентовано  получение  соединений  CXLIII из  мочевин  C и  
производны  х  б -аминопеницигиановой  кислоты  (CXLIV)  [87]:  

	

R1 	 R,1 

	

H1V, 	* * 4e 	_ 	Mc  

R, R 1 , R2 = Ме , CO, NHEt; CII г OMe, CO, NHEt; СНгСН 2СООСНгСНМе 2, CO, NII1:1; 

Ph, СО , Na; Ме , CO, CI-I2CH2— с 6Н 4С 1-4; Me,  CONHCH  (Ph)  СО ,  Na  

8. РЕЦИКЛИЗАЦИя  ТИ OCЕМИКАРБАЗОНОВ  

I'Iспользуя  в  качестве  исходных  соединений  2-тиосемикарбазоны  или  
3-тиосемитиокарбазоны  изатина  и  его  производных ,  можно  целенаправленно  
синтезировать  ар lш (1,3,4-ти aдиаз oлил ) к eтоны  или  производные  1,2,4 -три - 
a.зина  соответственно . 

При  обработке  2-тиосемикарбазонов  (CXLV) концентрированной  
соляной  . кислотой  расщепляется  пятичленное  кольцо  и  образуются  
саединения  (CXLVI) ,  которые  циклизуются , ,: пр .еврапхаясь  в . к eтоны  
(CXLVII) [85, 88]: . . 

R , 	 О 	 R 

S 

	

N 	N\?Н *С \R'R3  
1 
R1 

	

CXLV 
	 CXI Vi 

CXLVII 

R, R1 , R2 , А з : Н , Н , Ме ,  Ме  (выход  94%); H, Ме , H, II; H, Ме ,  Mc, Mc; H, H, H. Me; H, He,Ph, 
H; H, Ме , Н , C6H4COOEt-4; H, Ме ; H, 4-MeOC6II4 [88]; Br, H, H, Н  (выход  55,6%) [84] 

I-ЕС 1 ( коаац .) 
л  S 

Î * 	О  * --► - 

С —СЛН NI-ICNR2R3  

NHR1  
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кипячение  4 ч . 2U °C. 12 ч  

N 
Н  

CLII 

К ,СО з ,  11,0  

кипячение  

s г ] 
NNHCNH-, 
-N 	. 	y. ., 

*соон 	CL  

NH, 

CLI 

CLII 

0,N  

CLHIa 

: NNH, 
11 

*соон  — 

н , 

CLHIb: 

0-,N  

NН
' CXLVIII 

Кетоны  (CXLVП I), синтезированы  при  обработке  производных  изатина  
(CXLLK)  концентрированной  соляной  кислотой  [85 ]: 

S 	HCI  ( к oнц .) 

H 	2  ч  
N NNHCR 
Н  

CXLIX 
Н  = Н , М е  

По -иному  ведут  себя  в  реакции  рециклизации  тиосемикарбазоны , 
содержащие  группировку  =NNHC (S) NH2 в  положении  З . B результате  
рециклизации  3-тиосемикарбазона  N-ацетилизатина  под  действием  10% 
водн oг o едкого  кали  при  кипячении  c выходом  69,4% образуется  

б -  (2-аминофенил ) -5-оксо -1  ,2,4 триазин -З -тион  [89]:  

Два  соединения . (С L. и  CLI) c выходами  б 4,8 и  16,2%, соответственно , 
были  синтезированы  в  результате  обработки  З -тиосемикарбазона  5-нит po-
изатина  (CLII) водным  раствором  поташа  [90]:  

s 

O,N 	 NNнС NН 2 	к 2со ; , н 70 

CL 	 CLI 

Предполагается , чт о  соединёния  CL ' и  CLI прп  рециклизации  
3'-тиосемикарбазона  CLII ' образуются  через  промёжуточные  продукты  
(CLIIIa и  CLIIIb  соответственно ):  
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NN'.  
1 — * 

сн N, 	 N  N—R  

х / N7*-R 	 . 	
ОН  ' О .. 	 * 	 A 

NN 

N 
Н  

CLIV 

o =о  
п 	11 
С —Со -Nä+ 

NH2 

R, R1, выход  , %: Н , Ме , 65; Ph, Me, 62; Ph, NH,, 58 

NaOH,  Н 20  

кипячение  5...6 ч  

О  

9. РЕАКцИУ 3 C ДИАЗОСОЕДИНЕНИямИ  ' 

Продуктами  реакции  соединений  ряда  изатина  c диазосоединениями  
являются  производные  3-гидроксихинолона -2. 

Рециклизация  изатина  или  7-хлоризатина  при  взаимодействии  c 
диазометаном  приводит  к  3-гидроксихинолону -2 или  8-хлор -3-гидроксихи - 
нолону -2 соответственно  [91]:  

Et,O 

+ 
CH2N, 

 0 °С , 1;5 ч ; 20 °С , 20 ч  

К  выход , %с : H, 69,3; Cl,  низкий  

Производные  3-гидроксихинолона  (CLIV и  CLV) (выход  б 3%), 
содержащие  тетразольньтй  цикл  в  положении  4, синтезированы  реакцией  
изатина  c 5-диазометилтетразолом  Г 92' ]  i -iщклогёксил -5-диазометнлтетра -
золом  или  2-циклогексил -5-диазометилтетразолоы  [:93] в  присутствии  
едкого  кали  при  20 °С  в  метиловом  спирте . 	 . 

CLV 

CLIV, R, въ U\од  %  Н  — ; циклотексЕи , 54 

10. РЕн 1КЦИИ  С  1IРОИЗВОДНЫ IЧУИ  IIIPA°3flлИн -S-ÔHА  

B результате  этой  реакции  образуются  трициклические  конденсирован - 
ные  г eте pоциклические  системы . 

Изатин  I реагирует  c производными  пиразолин -5-она  (CLVI) при  
кипяченик  в  10%  водном  едком  натре , в  результате  чего  образуются  
соединения  (CLVII), содержащие  конденсированиьхе  бензольное , пирпдико - 
вое  и  пиразольное  кольца  [94]:  . 

R1  
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o 
1 Э  

I +  Me—C—Ft 
NaOH. тт ,о  

кингячепие  36 ч  

CH,N,. Et,o. MeOiI 

Id,N\Н , II,o, цеО l т  

cLIX 

B присутствии  40%°  водного  едкого  натра  реакция  не  идет , так  кое  
происходит  полная  енолизация  СН 2СО -группировки  соединения  CLVI, 
которое  yтрачивает  активность . 

Иное  направление  приобретает  реакция  изатина  I с  1  -фенил -3-метилли -
разолоном -5  CLVI (R = Ph, R 1  = Ме )- при  облучении  УФ  светом  c вы  ходом  
32% образуется  трициклическое  соединение  (CLVIII) включающее  5-, 6- и  
7- чл eнны e циклы  [95]:  

+ 

Me 
ТГф . 1i?' . N, 

 

20 °с . 20 ч  

11. РЕЦИКлИЗАЦИИ , РОД ÇТВЕННЪ IЕ  РЕАКЦИИ  ПФИТЦИнГЕМА  

В  этог  разделе  рассматриваются  реакции  рециклизации  изатина  и  его  
производных , o которых  сообщается  в  единственной  работе , появившейся  в  
рассматриваемый  период  [96].  Авторы  предложили  два  новых  процесса  
рециелизации  изатина  I.  состоящие  каждый  из  трех  послсдоватсъьных  
стадий . 

Первый  процесс  — синтез  гидразида  2-этилхинолин -4-карбоновой  
кислоты  (CLIX) (выход  21 %) — заключается  во  взаимодействии  изатина  I c 
бутан -2-оном  в  присутствии  едкого  натра  в  воде  и  обработке  продукта  
реакции  диазометаном , а  затем  гидразингидратом  : 

второй  — трехстадийный  синтез  биполярного  иона  (С LХХ ) c выходом  18%:  
реакцией  изатина  I c тиосемикарбазидом  в  присутствии  водного  раствора  
едкого  натра . при  кипячении , а  затем  последовательной  обрдботкой  продукта  
реакции  сначала  2-хлорэтанолом , после  чего  — циклопентаноном  в  кипящей  
уксусной  кислоте : . 

s 
H 	 . NaOH; I3,о 	стсн ,сн ,Он  

I + н ,**лп -Iс Nн , 	 - 
китячение  ЗО  мин 	20 °с , 2§ 

  

АСОН , 

 

  

кишячсние  
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NaOI'i, н ,0 

он  

1.  NaNO, + Н .С 1( кон u.); 2_ SnCh 

L-5:.__0 °С . 5 мин :, 2. 0°С , 1 ч  

• 1г , R1, А г , вы  ход , %: н , Н , н ; во  [looJ ;  Ме , Н ,  М е , во ; 

` 	 ' H, OМ e, H, 7I; H, C1, I-I, 91 [ 101 ] 

3.17 

CLXXX 

Разработано  два  пути  производных  хинолона -2 (CLXXi): А )  конденса -
цией  N-замеп lенных  изатина  (CLXXII) с  ациламин oки cл oт aми  (CLXXIII) и  
изотиоцианатами  (CLXXIV) или  Б ) реакцией  оснований  Шиффа  (CLXXV) c 
2-арилоксазолин -5-онами  (CLXXVI) [97, 98]:  

о 	о 	о  
00 	iI 	 С -Н  N,  путь  A 

+ А ICNHCH,COII + R1NCS 	'  S  
N 	О 	 130.._150 °С , 230  мтпч  * 
1 	 • 	 • 

CLXXII
R 
	 CLXХ [П 	 CLXXIV 	

О  

CNgIR1 Î9 
NHCAr 

N 
* 

. CLXXI R  

+ „ * 	Et 	

1 

*N, СЬН б , АСОН ,  путь  Б 
	 * 

N 	O 	Ar/** О 	О 	кипячение  30 ыин  
 1 

R 
CLXXV 	 CLXXVI 

R, RZ, Ar,  выход ,  %: H, Ph, Ph, 37; Ме ,  Ph, Ph, 36 [97] . R, R1, Ar, в ыход  CLXXI, %: по  Au  Б : 
I3, Ph, Ph, 37 и  33; H, Ме , Ph, 29 и  —;1Ie, Ph, Ph, 36 и  2,5; H, Ph, 4-МеС 6I-Т 4, 49 и  45; F3, Ç6Hij, 

4-цеС 6Нд , — и  46; Н , 4-МеОС 6Нд , 4-МесьНд , -. и  43 [98 ] 

Соединение  CLXXVII при  действии  спиртового  едкого  кали  при  20 'C 
рециклиз yeтся  c выходом  34% в  1 -метил -2-иминохиноъин -3,4-дикарбоно - 
вую  кислоту  (CLXXVIII)  [991:  

KOH, EtOH 

20 °С . 12 ч  
N 	NII 

1 
Ме 	 Ме  

CLÂXVII 	 С LХХ VПН  

Интересное  превращение  (в  производные  3, 4-дипщроксицикаолина . 
(CLXXVX)) претерпевают  соединения  ряда  изатина  (С LХХХ ) при  
последовательном  действии  едкого  натка , азотистой  кислоты  и  SпС 12 в  
концентрированной  соляньл  кислоте  [ 100, 101 ] . 

N—R1  

соон  
СООн  



20 °C, 20 мин , кипячение  4 ч  

EtONa, EtOH, диоксан  

+ 
+ * 	o 	INI. 

це  
CLXXXII 

CLXXXП I 

B результате  взаимодействия  3-оксима  изатина  , с  сзоцианатами  на pяд y 
c продуктами  присоединения  (CLXXXVI) образуются  продукты  рециклиза -
ции  ' (CL° XXXVII) [ 104 ] 

NOH 

+ RNCO 

o 
00 

NOCNHR 
+, 

o 
I I 

NOCNHR 

20 °C,10...12 ч  

N н  

Производные  диазепинохинолина  (CLXXXI) синтезированы  конденса - 
цией  изатина  и  его  производнык  (CLXXXII) с  rид pо xло pидом  1 ;2,3,4,6,7-гек - 
сагидро -7-имино -1,4=диметил -5H-1,4-диазепин -5-он â (CI:XXXIII) в  прис yт - 
cтвии  этилата  натрия  [102]:  

1 
Ме  

• CLXXXI 

R, R1,  выход ,  %: Н , Н , 43; 8-ме , Н , 32; 8-вг , Н , 21; 8-Ме , 10-Ме ,  18; 
9-C1, 10-ме , 27; 7-С 1, 10-це , 15 

Первой  стадией  реакции  N-ацетилизаьииа _ c гидроксиламином  в  
кипящем  этиловом  спирте , очевидно ,  является  образование  промежуточного  
соединения  (CLXXXIV), которое  циклизуется  в  N-оксид  (CLXXXV)  [103]:  

CLXXXVI ' 	 СLХХХ VП  
Реакция  1-ацетилизатина  (CLXXXVП I, R = Н ) или  1-ацетил -5-хлориза -

тина  CLXXXVII. (R = ;С 1) c кеталями  лактамов  (CLXXXIX) протекает  c 
выделением  тепла  и . приводит , как  правило , х  соединениям  СХС . Однако , 
когда  исходиьп  и  с oединениями  являются  CLXXXVIII (R = H) и  CLXXXIX 
(п  = 1), кроме  конечных  продуктов  реакции   СХС  выделен  их  «предшествен -
ник » — соединение  CXCI, от  которого  еще  . не  отщепилась  молекула  
воды  [105]:  
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;OМе  

'ОМе  

( сН 2) п  

* 
М е  

CLXXXIX 

( СН * п  
+ 

N 'OMe о  л  N 
l 

 
/1  

Ме 	 COMe 
МеО -  

CLXXXVIц  

(СН 2) п  
*+/ . 

+ 
N  OMe N 

1 	 1 
Ме 	 COMe 

-►  

i ООМе  

Q= 1 
ООМе  

( O= 

1
СН 2); 

N ОМе  N 
1: 	 ! 
Ме 	 СОМе  

* 

R, R1,. R?,  выход , .%:, F, H, Н , 72; H, F, Н , 72 ; Н , Н , F, 92 

СООМе  

cxc 

Nr 	О  
l 
COMe 

CLXXXVIII 

*2) п  

N* 	* l 	 N N 
Me 	 * Ме  

cxc 	 CXGI 

R, ц ,  выход  СХС , %: Н , 1,46 (+11,5%  CXCI); Н ; 2,9; С 1, 1, 41,7; Cl, 2, 7,5 

Авторы  [105]  предлагают  следующую  схему  образования  соедине -
ний  CXC: 

+ 

НО  СООМе  

H. 

( Сн 2) п  

*N N  

Ме  СОМе  

‚ОМе  

Производные  акридин -9-карбоновой  ки cлоты  (CXCII) образуются  c 
высокими  выходами  из  соединений  ряда  изатина  (CXCIII) c дигидратом  
флороглюцина  при  кипячении  в  водном  растворе  едкого  натра  [106]:  
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О  

N"
R  

N О  

i 	 s 
R1 	 R1  

СХС VII 	 CXCV 

h1' , N, 

--*^' 

h1'  

NR  

R1  О -  
CXCIV 

1г . ФОтохИмичЕСкий  МЕТОД  РЕциклиЗАции  

При  облучении  ртутной  лампой  высокого  давления  (150 W) в  бензоле  или  
ТГФ  в  атмосфере  азота  нитроны  CXCIV подвергаются  рециклизации  c 
образованием  двух  соединений  (CXCV и  CXCVI) [107]: 

О  

lii', N, 
+ 

О  

  

N N}-R 	 * N*O 7 NN—R о 	г 	 * 	
* 

1г 1 	O- 	 R1 	 1 1 

CXCIV 	 CXCV 	 CXCVI 

R, R1 , растворитель , время  облучения  (мин ), выход  CXCV и  CXCVI, %: СМез , Н , ТГФ , 
70,33 и  47; Сл fез „Н , С 6Нб , 155,18 и  36; м ezCH,  Н ,  СбНб , 150,15 и  15; Ph, H, ТГФ , 34,30 и  22; 

Ph, H, С 6Нб , 70,40 и  18 

Соединения  CXCV также  образуются  в  результате  кециелизацси  
нитронов  CXCVII при  облучении  в  тек  же  условиях  [107]:  

R, R1 , растворитель , время  облучения  (м iп z), вьпбд , %: Ph, I I, ТТ <1>, 148,46; Ph, H, 1IeOH, 
20,95;  Ме , H, ТГФ ; 600,6; це , H, Ме .ОН , 840,72;  Ме ,  Мв , ТГФ , 270,4; 2-РнС 6Нд ,  Ме , С 6Н 6, 

125,21; Nie,  Ме ,  СьН 6, 330,4; Ме ,  Ъ Iè,  ацетон , 340,2;  Ме , Ме ,  МеОН , 430,26 

Для  объяснения  образования  соединений  CXCV и  CXCVI из  нитронов  
CXIV, a также  соединений  CXV из  нитронов  CXCVII авторы  работы  [107 ] 
предлагают  следующие  схемы : 

& заключение  можно  сделать  вывод , что  реакции  рециклизацйн  изатина  
и  его  производных  удобны  и  перспективны  для  синтеза  различных  
азотсодержащих  гетероднклических  систем . 
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