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В последние годы cинтезу производных индола 

уделяется большое внимание1–3 благодаря все воз-

растающим перспективам использования в медицине в 

качестве биологически активных препаратов4–7 и в 

технике в качестве активных слоев фотосенси-

билизирующих частей солнечных батарей.8 Индольная 

система входит в состав многих физиологически 

активных веществ, широко распространенных в 

природе; производные индола являются, в частности, 

низкомолекулярными регуляторами центральной 

нервной системы человека.4,6,7,9 

Исследования последних десятилетий показали, что 

и среди производных изатина немало соединений, 

обладающих высокой биологической активностью.9 

Среди них обнаружены вещества, обладающие противо-

туберкулезными и противоопухолевыми свойства-

ми,10,11 а также проявляющие противовоспалительную, 

антимикробную, антиВИЧ, противовирусную, противо-

судорожную и противогрибковую активность.12 

Синтетическое использование производных изатина 

в качестве прекурсоров и интермедиатов в органиче-

ских реакциях – одно из современных направлений 

органической химии.13 Так, многообещающим является 

использование производных изатина в качестве 

партнеров в реакциях 1,3-диполярного присоединения 

по Хьюсгену, которое осуществляется по карбониль-

ной группе в положении 3 изатина.14,15 Кроме того, 

также известно применение производных изатина в 

синтезе красителей, аналитических реагентов.16 Очень 

богата химия индольных алкалоидов, среди которых 

найдено множество структур, обладающих очень 

высокой биологической активностью, в том числе и 

противоопухолевой.17 Однако до сих пор природа 

эффекта противоопухолевого действия изатиновых 

производных не выявлена. Установлено, что изатин 

ингибирует в организме моноаминооксидазу и киназу.18 

В природе производные изатина были найдены в расте-

ниях, в организме человека он присутствует в клетках 
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нервной системы.19 Известно, что изатин образуется в 

печени человека, однако остается неясным метаболизм 

этого соединения. Ранее считалось, что биосинтез 

изатина начинается с адреналина. Однако более позд-

ние исследования показали, что производные изатина 

образуются из триптофана или фенилаланина путем 

переработки кишечными бактериями в индол и 

конечным окислением его в печени.19 Далее производ-

ные изатина подвергаются спонтанному окислению до 

производных индиго и индирубина, которые выде-

ляются из организма.19,20 
Производные изатина и индола, такие как основания 

Шиффа и Манниха, а также некоторые его гидразоны 

показали широчайшую биологическую активность. 

Они применяются в лечении ишемической болезни 

сердца, аритмии, стенокардии и в качестве анти-

депрессантов.21–24 Сам изатин также является блокато-

ром натрийуретического пептидного рецептора и 

достаточно эффективным антидепрессантом, что 

обусловлено, вероятно, биологическим действием 

продукта его метаболизма в нервной системе человека – 

трибулина.25 

В работах, опубликованных в последние годы, пред-

ставлен синтез новых производных изатина, которые 

являются эффективными ингибиторами протеаз рино-

вируса и коронавируса,26 а также обратной транс-

криптазы ВИЧ. Производные изатина, полученные 

путем конъюгации с другими биоактивными химиче-

скими соединениями, оказались также эффективными 

ингибиторами тирозиназ, различных киназ, гуанилат-

циклазы, которые играют ключевую роль в развитии 

опухолевых процессов и ишемической болезни сердца, 

а также ингибитора циклин-зависимой киназы – ключе-

вого регулятора клеточного цикла.27,28 В этих же 

работах показана также высокая противосудорожная 

активность самого изатина и его способность инги-

бировать ксантиноксидазу и обращено внимание на 

роль этих соединений как потенциальных противо-

раковых средств: среди продуктов, выделенных из 

мочи больных раком крыс, были обнаружены про-

изводные индиго и индирубина. Недавно противо-

опухолевые свойства производных индола и изатина 

обобщены в обзорах.10,11 

В химии производных изатина отдельно можно 

выделить направление, посвященное особенностям их 

взаимодействия с производными фосфора, которое 

ранее (до 1999 г.) было частично обобщено в обзоре 

Гуревича и Ярошевской,29 посвященном химии индола. 

C одной стороны, введение фосфорного фрагмента в 

молекулы биологически активных веществ – одна из 

важных тенденций конструирования потенциальных 

биологически активных соединений, поскольку это не 

только позволяет ожидать появление новых типов 

биологической активности, но и обеспечивает доста-

точно эффективный транспорт через клеточные мем-

браны. С другой стороны, использование фосфор-

органических соединений в качестве реагентов для 

модификации производных изатина позволяет успешно 

проводить целый ряд ценных синтетических трансфор-

маций изатиновой структуры. Кроме того, использова-

ние соединений фосфора в качестве органокатализато-

ров дает возможность вовлечения производных изатина в 

различные многокомпонентные процессы. В связи с 

этим систематизация и обобщение работ по реакциям 

изатинов с производными фосфора, опубликованных в 

период с 1966 по 2014 г., представляется актуальной и 

является целью настоящего обзора. Более ранние 

работы процитированы в той степени, которая 

необходима для сохранения логики обзора. 

ПРОИЗВОДНЫЕ ИЗАТИНА  

В РЕАКЦИЯХ С СОЕДИНЕНИЯМИ ТРЕХ-  

И ЧЕТЫРЕХКООРДИНИРОВАННОГО ФОСФОРА 

Одной из наиболее известных и широко исполь-

зуемых реакций производных изатина с фосфорсодер-

жащими реагентами является реакция Абрамова. 

C целью изучения влияния природы заместителя при 

атоме фосфора на синтетический результат в реакции с 

изатином (1a) были вовлечены 4-толил- и 1-нафтил-

фосфонистые кислоты, а также диметил- и диэтил-

фосфиты.30 Взаимодействие протекает в метаноле при 

эквимолярном соотношении реагентов и катализе 

метилатом натрия, реакционную смесь кипятят в 

течение 0.5–1 ч, в результате чего образуются фосфор-

содержащие 2-индолиноны 2 с выходами 77–93% 

(схема 1). 
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Схема 1 

В работе31 также описано получение фосфорсодер-

жащих производных индолин-2-она. Так, 5-бромизатин 

(1b) реагирует с диэтилфосфористой кислотой в 

этаноле и в присутствии этилата натрия по реакции 

Абрамова с образованием соединения 3, которое далее 

по реакции Арбузова при катализе бромидом никеля 

трансформируется в дифосфонат 4 (схема 2). 

Схема 2 

Замещенные по положению 5 изатины реагируют с 

различными диэфирами фосфористой кислоты с 

образованием гидроксифосфонатов 5, 632–36 (схема 3). 

Для увеличения выхода продуктов реакции был 
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использован ультразвук,32 причем выходы сильно отли-

чались в зависимости от выбора растворителя и темпе-

ратуры реакции. Так, при проведении реакции в 

хлороформе при комнатной температуре в течение 

15 мин выходы соединений 5 достигали 38%, в 

этаноле – 33%; проведение реакции без растворителя и 

при комнатной температуре увеличило выходы до 69%, 

а повышение температуры реакции до 45 °С – до 92%. 

Образование гидроксифосфонатов 6 с высокими выхо-

дами (89–94%) также промотировали β-циклодекстри-

ном в водной среде в течение 1–4 ч.33 В следующих 

работах для увеличения выхода продуктов 6 исполь-

зовали катализаторы различной природы: хинин 

(реакцию проводили при 0 °С в хлористом метилене, 

содержание катализатора 20%, выходы соединений 6 – 

33–99%),34 нанопорошок ZnO (наиболее высокий 

результат был достигнут при добавлении 25% нано-

порошка и без использования растворителя, реакцию 

проводили в течение 45 мин, в результате чего выходы 

соединений 6 достигали 95%),37 ацетат меди (наиболее 

высокие выходы соединений 6 (91%) были получены в 

результате реакции в метаноле, при этом также был 

достигнут высокий энантиомерный избыток синтезирован-

ного хирального гидроксифосфоната (ее 83%) за счет 

применения хиральных бис(оксазолиновых) лигандов).38 

В работе35 реакцию получения α-гидроксифосфонатов с 

выходами 82–92% проводили в ПЭГ-400 при 50 °С в 

течение 10 ч. В работе36 обсуждается фосфонат-фосфат-

ная перегруппировка и некоторые особенности спектро-

скопии ЯМР 31Р гидроксифосфоната, полученного на 

основе 5-метилизатина. 

Анализ значительного числа работ по взаимодей-

ствию изатина с производными фосфора(III) пока-

зывает, что фосфорные соединения реагируют пре-

имущественно по кетонной карбонильной группе, то 

есть по положению 3 изатина. Так, было показано,40  

что триалкилфосфиты и фосфониты реагируют в 

кипящем бензоле с  изатином (1a) или его 1-ацетил-

производным 1d и 5-бромпроизводным 1b с образо-

ванием неустойчивых 1,3,2-диоксафосфолов 8 с 

выходами 50–92%, которые в этанольном растворе 

изомеризуются в соответствующие фосфорильные 

соединения 930,41,42. (схема 5). 
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Схема 3 

В реакцию Абрамова с последующей фосфонат-

фосфатной перегруппировкой вступает N-аллилизатин 

(1с). Процесс катализируется комплексной солью амида 

лантана [(Me3Si)2N]3Ln(µ-Cl)Li(THF)3 и приводит к 

образованию (1-аллил-2-оксоиндолин-3-ил)диэтил-

фосфата (7)39 с выходом до 93% (схема 4). 

Схема 4 

Схема 5 

Учитывая влияние природы заместителя при атоме 

фосфора в производных фосфористой кислоты на ста-

бильность полученных спирофосфоранов, было выдви-

нуто предположение, что включение фосфора в пяти-

членный диоксафосфолановый цикл может привести к 

стабилизации структуры спирофосфорана. Действительно, 

2-диалкиламинодиоксафосфоланы реагируют с 2 моль 

изатина (1a) или 1-метилизатина (1e) в бензоле и дают 

уже более устойчивые спирофосфораны 10 с выходами 

36–80%,43,44 что согласуется с данными работ.30,41 

Кроме того, в работе44 показано, что по пути образо-

вания спирофосфоранов 11 могут реагировать и 

ациклические фосфиты с выходами 36–78% (схема 6). 

Схема 6 



 

424 

Подобно циклическим и ациклическим фосфитам 

пирокатехинхлорфосфит в бензоле реагирует с изати-

ном (1а) по кетонной группе45 с образованием 3-фенилен-

диоксафосфолил-3-хлориндолин-2-она (12) с выходом 

79%, легко окисляющегося на воздухе до циклического 

фосфоната 13 с почти количественным выходом. 

Однако эта же реакция в присутствии триэтиламина 

протекает по пути N-фосфорилирования с образова-

нием производного изатина 14, также легко пере-

ходящего в соответствующий фосфат 15 с выходом 

85% (схема 7). 

В то же время было найдено,29 что изатин 1g, содер-

жащий две гидроксильные группы в заместителе при 

атоме азота, при взаимодействии с дихлорфосфитами 

реагирует исключительно с образованием цикличе-

ского фосфита 20 с сохранением кетонной карбониль-

ной группы (схема 10). 
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Схема 7 

Замена хлора на диэтиламиногруппу в молекуле про-

изводного катехолфосфита приводит к иному направ-

лению взаимодействия фосфола 16 с 1-пропилизатином 

(1f). При этом в качестве единственного продукта 

образуется производное спирофосфорана 17 с выходом 

73%, строение которого установлено методом рент-

геноструктурного анализа46 (схема 8). 

Схема 8 

Фосфорилирование гетероциклической системы 

изатина по атому азота было изучено на примере 

реакции незамещенного изатина (1а) с дифенил-

хлорфосфином. Показано,47 что в кипящем ксилоле в 

течение 2–3 ч изатин (1а) подвергается фосфорили-

рованию по атому азота и по положению 3 гетероцикла 

с образованием производного 18 с двумя атомами 

фосфора в координации (III) и (IV),  в то время как 

1-ацетилизатин (1d) в этих же условиях дает индол-

содержащий фосфиноксид 19 с выходом 60% (схема 9). 

Схема 9 

В работе48 было показано, что при длительном 

нагревании трифенилфосфина и изатина образуется 

смесь 3-(трифенилфосфоранилиден)-2,3-дигидро-1Н-

индол-2-она (21) и изоиндиго (22) с умеренными 

выходами (44 и 49% соответственно, схема 11). 

Схема 10 

Схема 11 

В 2008 г. нами был предложен более простой и 

эффективный способ получения производных изо-

индиго 23 с почти количественными выходами при 

использовании гексаэтилтриамидофосфита вместо 

трифенилфосфина.49 Далее мы распространили данный 

метод на более сложные, функционально замещенные, 

производные изатина50–57 (схема 12). 

Схема 12 

Представлялось целесообразным изучить влияние 

заместителей при атоме фосфора на результат процесса. 

С этой целью в реакцию с пропилизатином (1f) были 

вовлечены амидофосфиты 24, 2545 (схема 13). Однако, в 

отличие от гексаэтилтриамидофосфита, амидофосфиты 

24 и 25 реагируют довольно медленно, а выделение 
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целевых соединений осложняется ввиду сложности их 

очистки от соответствующих амидофосфатов (выходы 

80 и 77% соответственно). 

 

тиенопирролдион 29, 1-[тетра(О-ацетил)глюкопира-

нозил]изатин (1i) и гетероаннелированный изатин 30, в 

результате чего с высокими выходами были получены 

соответствующие индигоидные производные 31–33 

(схема 15). 

Изоиндиго (34a) и его N,N'-диметильное про-

изводное 34b с выходами 65–70% можно получить 

также реакцией изатинов 1а,e с реагентом Лавессона 

(LR), который выступает в качестве дезокси-

генирующего агента.61 В избытке реагента Лавессона и 

при более длительном нагревании в бензоле 

происходит замена кислорода на серу и образуются 

соединения 35a,b (схема 16). 
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Схема 15 

Схема 13 

Неожиданный результат был получен при про-

ведении реакции N-этилизатина (1h) с гекса-

метилтриамидофосфитом. В данном случае, несмотря 

на эквимольное соотношение реагентов, как и в 

реакциях с трис(диэтиламино)- и трис(морфолино)-

фосфинами в практически равных количествах было 

получено два соединения: 1,1'-диэтилизоиндиго (27) и 

один из стереоизомеров оксирана 28 (выход 42%). При 

этом в идентичных условиях N-пропилизатин (1f) 

превращался только в 1,1'-дипропилизоиндиго (26)45 

(схема 14). 

Авторы публикаций,59–61 используя разработанный 

нами подход, ввели в реакцию дезоксигенирования 

Схема 14 
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В аналогичную реакцию был также введен 

тиенопирролдион 36, в результате чего с выходом 25% 

был получен гетероаналог изоиндиго 3762 (схема 17). 

В рассматриваемую реакцию присоединения α-ди-

азофосфорильных соединений 44 по положению 3 изатина 

с последующим расширением цикла вступают также 

производные индан-2,3-диона, бензофуран-2,3-диона и 

пиррол-2,3-диона, в результате чего были получены 

соединения 45, 46. При использовании бензотиофен-

2,3-диона реакция протекает по положению 2 с образо-

ванием α-диазофосфонатов 47.65 3-Диазопирролидин-

2,4,5-трион реагирует с трифенилфосфином по 

диазогруппе с образованием имина 4867 (схема 21). 
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Схема 16 

Схема 17 

Замещенные изатины 1a,e,j,k были введены в 

реакцию с α-кетофосфонатами, протекающую при 

катализе оптически активными производными хинолин-

содержащих алкалоидов хинного дерева – хинидина и 

купреидина, в которых гидроксильная группа заменена 

на остаток тиомочевины (один из таких катализаторов 

представлен на схеме); при этом енолят-анион, обра-

зованный из кетофосфоната, нуклеофильно атакует 

атом углерода в положении 3 гетероцикла, далее 

происходит разрыв связи Р–С и образование метило-

вого эфира индолилуксусной кислоты 3863 (схема 18). 

Циклические индолофосфаты 40 были получены 

действием натрия в ТГФ на 1-метилизатин (1e) с 

последующей обработкой дианиона 39 дихлор-

фосфатом64 (схема 19). 

По кетонной группе производных изатина 1a,d,e,l,m 

могут протекать реакции присоединения диазометилен-

фосфината 41 с образованием β-гидроксифосфинатов 

42a–e, которые при обработке соляной кислотой пре-

терпевают расширение цикла с образованием фосфор-

содержащих хинолонов 43a–e65,66 (схема 20). 

Схема 18 

Схема 19 

Схема 21 

Схема 20 
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Недавно было показано, что изатин (1а) легко 

взаимодействует с дифенил- или диалкил(2-метил-

4-оксопент-2-ил)фосфиноксидами 49 с образованием 

продуктов реакции Пфитцингера – производных 4-хино-

линкарбоновой кислоты 50, содержащих в положении 2 

остаток фосфиноксида68 (схема 22). 

триалкилфосфитами образуют диалкил[циано(2,3-ди-

гидро-2-оксо-1H-индол-3-ил)метил]фосфонат 55 и 

изомерные бис(индол)содержащие циклические фосфо-

наты 56 (схема 24). 
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Схема 22 

Процессы, реализующиеся при взаимодействии 

изатинов 1a,b с производными фосфиновых и фосфо-

новых кислот 51 с активной метиленовой группой, 

описаны в работах.29,69–71 Так, фосфорилуксусная кислота, 

фосфорилацетон, фосфорилуксусный альдегид, фено-

тиазинсодержащие N-ацилфосфонаты, 2-(фосфорил-

метил)бензимидазол, 2-(фосфорилметил)бензотиазолин 

реагируют с изатинами 1a,d с образованием либо 

фосфорсодержащих структур 52, либо легко полиме-

ризующихся илиденовых производных, не содержащих 

фосфорного фрагмента 53 (схема 23). 

Среди полученных таким образом соединений типа 53 

следует отметить производное с R = ОМе, R1 = C12H25, 

являющееся ингибитором фосфатазы Cdc25 – 

ключевого звена в развитии онкологических забо-

леваний.72 В работе71 изучено взаимодействие 

N-(диэтоксифосфорилацил)фенотиазинов, содержащих 

активную метиленовую группу, с изатином (1a), 

которое протекает с образованием фосфорсодержащего 

соединения с фармакофорным фенотиазиновым фраг-

ментом.  

Высокая реакционная способность кетонной 

карбонильной группы производных изатина побудила 

исследователей изучить превращения этих соединений 

в реакциях Виттига. Так, в работе73 исследована 

реакция изатина (1а) с (цианометилиден)трифенил-

фосфораном, приводящая к образованию электроно-

дефицитного оксиндола 54 в виде смеси E- и 

Z-изомеров, которые в результате взаимодействия с 

Схема 23 

Схема 24 

Osman и сотр.74 предполагают, что первоначально с 

соединением 54 реагирует триалкилфосфит, а далее 

происходит гидролиз. По нашему мнению, учитывая 

очень высокую склонность триалкилфосфитов к 

гидролизу, вероятнее всего, происходит перво-

начальное образование диалкилфосфита, который 

далее и взаимодействует с соединениями 54 по реакции 

Пудовика, образуя структуры 55 и 56 (схема 24). 

В работах74,75 во взаимодействие с изатином (1a) был 

введен илид, содержащий карбоксилатный замести-

тель, при этом с высоким выходом было получено 

илиденовое производное 57. Подобные соединения 

описаны также в патентах в качестве желудочно-

кишечных средств, ингибиторов рецепторов тирозин-

киназ, циклин-зависимых киназ (CDK), ингибиторов 

роста различных опухолевых клеток и ВИЧ77–79 (схема 25). 

Бромид γ,γ-диметилаллилфосфония также реагирует 

с изатином (1а) по пути реакции Виттига с образо-

ванием E- и Z-изомеров алкена 5879 (схема 26). 

Схема 25 

Еще несколько примеров использования солей 

фосфония в синтезе иденовых производных изатинов 

59–63 по реакции Виттига представлены в работах80–84 

(схема 27). 

Схема 26 
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Среди необычных примеров реакции Виттига 

следует также отметить взаимодействие изатина с 

иодидом хлорметилтрифенилфосфония, приводящее к 

двум продуктам: производному винилхлорида 64 и 

производному гем-дихлорэтилена 6581 (схема 28). 

Индолспироциклопропановые системы 71 обра-

зуются при взаимодействии 1-метилизатина (1e) с 

различными трифенилфосфониевыми солями через 

промежуточное образование илиденов 7087 (схема 31). 
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Схема 27 

В отличие от реакции получения соединения 59 

действие реактива Виттига 66, содержащего 

анилиновый фрагмент, на изатин (1а) в кислой среде 

сначала дает соответствующий имин А, который 

затем в оснóвной среде циклизуется в спироиндол 6785 

(схема 29). 

Схема 28 

Схема 29 

1-Алкил- и 1-ацилизатины реагируют с диметил-

(трифенилфосфоранилиден)сукцинатом (68) с образо-

ванием производных (2-оксоиндолин-3-илиден)сукци-

натов 69 с невысокими выходами86 (на схеме 30 

приведена реакция с 1-метилизатином (1e)). 

Схема 30 

Реакция Виттига изатина (1a) с (этокси-

карбонилметилиден)трифенилфосфораном с последую-

щей реакцией [1+2] циклоприсоединения (изо-

пропилиден)трифенилфосфорана к соединению 72a 

дает спироциклопропановое производное индолин-

2-она 73.88 Реакции изатинов 1a,b с (ацилметилиден)

трифенилфосфоранами в этаноле при комнатной 

температуре протекают аналогично с образованием 

соединений 72 с высокими выходами89 (схема 32). 

Схема 31 

В то же время реакция 1-ацетил-5-бромизатина (1n) в 

идентичных условиях кроме соответствующего соеди-

нения 74, выделенного в виде Z-изомера, приводит 

также к образованию спироцикла 75
90 (схема 33). 

Схема 32 
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Тем не менее в работе Jiang и соавторов91 показано, 

что этот же илид реагирует с 5-бромизатином (1b) с 

образованием только соединения 72b в виде смеси Z- и 

E-изомеров, которые далее были переведены в цикло-

пропаны 76 действием диазометана. Аналогичный 

синтез илиденовых производных изатинов описан в 

работах92 (схема 34). 

Получение циклического фосфорсодержащего про-

изводного изатина 83 по реакции Виттига через 

промежуточное образование необычного кумулен-

илидена С описано в работе.94 В данной реакции 

используют 2 экв. трифенилфосфорана. Первая 

молекула трифенилфосфорана нуклеофильно атакует 

углерод в положении 3 гетероцикла своим анионным 

центром, а атом фосфора атакует атом кислорода; 

далее через стадию образования оксафосфетана В и 

последующего отщепления трифенилфосфиноксида 

происходит образование молекулы кумуленилидена С. 

Вторая молекула трифенилфосфорана региоселективно 

присоединяется по центральной двойной связи C=C 

кумуленилидена С по принципу [2+2] циклопри-

соединения, что в конечном счете и приводит к 

образованию циклического продукта 83 (схема 36). 

В работе95 продукт реакции Виттига изатина (1а) с 

илидами – илиденовое производное 84 – был введен в 

трехкомпонентную реакцию с аминами и эфирами 

ацетоуксусной кислоты, что привело к образованию 

спиранов 85. Выходы соединений 85 сильно разли-

чаются в зависимости от используемого растворителя, 

наиболее хороший результат (выход 80%) достигнут 

кипячением реакционной смеси в метаноле в течение 3 ч 

(схема 37). 
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Схема 36 

Схема 33 

Схема 34 

Производные изатина реагируют с α-карбонил-

трифенилфосфоранами 77, приводя к образованию 

иденовых производных изатина 78.93 По иному 

направлению осуществляется реакция изатина с 

илидом фосфора 79, содержащим электроноакцеп-

торный карбонилкарбоксильный фрагмент; в процессе 

участвует лактамный карбонил и образуется 2-илиден-

замещенное производное 80. Гидразид (трифенил-

фосфинилиден)пировиноградной кислоты (81) 

взаимодействует с изатином (1a) как N-нуклеофил, 

приводя к гидразону 82 (схема 35). 

Схема 35 
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В работе96 применение такого же подхода (через 

промежуточное образование илиденовых производных 

изатинов) с использованием 1,2-диаминоаренов позво-

лило получить производные хиноксалина и 5-аза-

хиноксалина 86 и оксиндола 87 (схема 38). 

В результате аза-реакции Виттига производных 

изатина с (трет-бутилоксикарбонилаза)трифенил-

фосфораном и последующей обработки промежуточ-

ного иминоизатина 91 триметилсилилцианидом в 

гексафторизопропаноле (реакция Штреккера) происхо-

дит образование гем-аминонитрила 92.100 Yan с сотр.101 

расширили ряд полученных таким образом иминов, 

вводя в реакцию различные азафосфораны (схема 41). 
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Схема 37 

Способ получения спиро[индолин-3,6'-[1,3]тиазина-

нов] 88, предложенный в работе,97 заключается в 

реакции промежуточно образующегося илиденового 

производного с дитиокарбаматом, генерируемым из 

сероуглерода и амина (cхема 39). 

Схема 38 

Соединение 90а, являющееся аналогом метаболитов 

морских организмов, было синтезировано из 4,5-ди-

замещенного изатина 89 несколькими последова-

тельными реакциями, включая реакции Виттига и 

хлорирования, с общим выходом 74%98,99 (схема 40). 

Последовательной обработкой соединения 90а водной 

HI и CF3COOH получены также аналоги 90b,c. 

Схема 39 

Схема 40 

Производные 1,3,4-оксадиазола 94 были получены 

взаимодействием изатинов 1а,о с азафосфораном 93, 

содержащим изоцианидный фрагмент, и ароматиче-

скими кислотами.102 Процесс включает присоединение 

атома углерода изонитрильной группы к изатину и 

последующую аза-реакцию Виттига (схема 42). 

Схема 41 

Схема 42 

Изатины легко вступают и в реакцию Хорнера–Вод-

сворта–Эммонса (HWE), что было продемонстри-

ровано на примере бис(диэтоксифосфорил)метана.103 

Во взаимодействие были введены производные 

изатина, замещенные как по атому азота, так и в 

ароматическом цикле, в результате чего был получен 

ряд индолсодержащих винилфосфонатов 95 (схема 43). 
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В данной реакции были использованы и более 

сложные по строению β-кетофосфонаты 96, приво-

дящие к продукту конденсации по положению 3 

изатина (1а) – соединению 97104,105 (схема 44). 

Получение 2-(дифенилфосфино)-N'-(2-оксоиндолин-

3-илиден)ацетогидразида 102 из изатина (1a) описано в 

работе Багрова с соавторами.109 Интересно отметить, 

что в данном случае атом фосфора в реакции не 

участвует – образуется гидразон 102, выход которого 

составляет 78% (схема 47). 
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Схема 43 

Схема 44 

Аналогичным образом реагирует с некоторыми 

производными изатина и 5-(2,4-диоксаимидазолидино)-

фосфонат (гидантоинфосфонат), в результате чего 

образуются (Z)-5-(2-оксоиндолин-3-илиден)имидазоли-

дин-2,4-дионы 98106 (схема 45). 

Схема 45 

Одним из способов введения фосфорного фрагмента 

в молекулу производного изатина можно рассмат-

ривать реакцию фосфорсодержащих гидразидов 

карбоновых кислот с изатином. Так, высокую анти-

вирусную, противогрибковую, антибактериальную и 

гипотензивную активность проявили гидразоны 101, 

полученные из 1,3,2-диоксафосфолана 99 (производ-

ного дигидразида винной кислоты) и изатина (1а) через 

промежуточные соединения 100 с последующим 

аминометилированием по Манниху107,108 (схема 46). 

Схема 46 

РЕАКЦИИ ПРОИЗВОДНЫХ ИЗАТИНА 

С СОЕДИНЕНИЯМИ ФОСФОРА В ПРИСУТСТВИИ 

ТРЕТЬЕГО КОМПОНЕНТА 

Проведенный выше анализ реакций изатинов с 

соединениями фосфора показал, что в ряде случаев под 

действием производного Р(III) возможно первоначаль-

ное образование 1,3-диполя, который может быть 

вовлечен во взаимодействие с подходящим диполяро-

филом. С другой стороны, если генерировать 1,3-диполь 

из производного Р(III) и непредельного соединения 

(например, ацетилендикарбоксилата), то изатин может 

выполнять роль диполярофила. Оба эти подхода описаны 

в литературе, которая будет проанализирована в этом 

разделе. Интерес к таким превращениям очень высок, 

поскольку в результате можно получать не только новые 

гетероциклические и ациклические производные изатина, 

но и различные металлокомплексные соединения. 

Наиболее исследованными среди этих реакций 

являются реакции производных изатина с трифенил-

фосфином в присутствии непредельного органического 

реагента. Так, было показано,110–112 что реакция 1-заме-

щенных изатинов 1e,h,p–r с трифенилфосфином в 

присутствии эфиров ацетилендикарбоновой кислоты 

приводит к образованию с высокими выходами 

γ-спиролактонов 103, содержащих индолиноновый 

фрагмент. Первоначально при взаимодействии ацетилен-

дикарбоксилата и трифенилфосфина происходит 

образование биполярного иона D, который легко 

атакует анионной частью карбонильную группу 

изатина с образованием цвиттер-иона E. В последнем 

происходит внутримолекулярная атака алкоксид-иона 

на карбонильную группу с последующим элимини-

рованием трифенилфосфина (биполярные ионы F и G) 

(схема 48). 

Схема 47 
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В работе113 было установлено, что описанный выше 

процесс не является однозначным, так как наряду с 

образованием спиранов 103 образуются фосфораны 

104. Частично такому протеканию реакции спо-

собствует наличие изопропильного заместителя в 

молекуле ацетилендикарбоксилата, при этом бетаин 

типа А в качестве 1,3-диполя вступает в реакцию 

циклопросоединения с карбонильной группой изатина. 

По аналогичному пути протекает реакция и с 

этилпропиолатом, приводя к фосфорану 105 (схема 49). 

В литературе114–116 описано образование необычного 

биполярного продукта 106. Очевидно, в данном случае 

изатин (1a) выступает в роли NH-кислоты и при-

соединяется к промежуточно образующемуся цвиттер-

иону H с образованием биполярного иона I, который 

декарбоксилируется, превращаясь в конечный продукт 

реакции 106 (схема 50). 

Более детальная информация о резонансных 

структурах цвиттер-ионов аналогичного строения 

(например, соединения 107) приводится в статье 

Baharfar с соавторами117 на основании данных ЯМР и 

температурных исследований (схема 51). 

Nair с сотр.118 ввели в реакцию изатинов 1c,e,h,p с 

трифенилфосфином также диалкилазодикарбоксилат. В 

качестве продуктов реакции с выходами 56–86% были 

выделены соответствующие спирооксадиазолины 108, 

строение одного из них было однозначно установлено 

методом рентгеноструктурного анализа. Реакция 

протекает через промежуточный цвиттер-ион J (интер-

медиат реакции Мицунобу), который N-анионным 

центром атакует карбонильную группу изатина, 

образуя биполярный ион K. Последний в результате 

атаки О-аниона на карбонильную группу COOR1 

приводит к интермедиату реакции Виттига L, 

отщепляющему трифенилфосфиноксид (схема 52). 
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Схема 48 

Схема 49 

Схема 50 

Схема 51 
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Оказалось, что результат подобных трехкомпонент-

ных реакций зависит также от природы заместителя 

при атоме фосфора. Так, менее нуклеофильные, чем 

трифенилфосфин, триалкил- или триарилфосфиты 

реагируют с изатином 1a в присутствии ацетилен-

дикарбоксилата не по кетонной группе, как было 

описано выше, а по атому азота гетероцикла119 с 

образованием соответствующих изатинилфосфорил-

сукцинатов 109, то есть образующийся биполярный 

ион атакует более подвижный протон при атоме азота, 

который в описанных выше производных изатина был 

замещен.110–113,118 Первоначально триалкилфосфит 

реагирует с ацетилендикарбоксилатом с образованием 

цвиттер-иона M, который присоединяет изатин и 

подвергается гидролизу в ходе хроматографирования 

продуктов реакции (схема 53). 

В рамках обзора целесообразно также отметить 

работу,120 касающуюся взаимодействия изатина (1a) с 

трифенилфосфином в присутствии хлорида металла. В 

результате этой трехкомпонентной реакции были 

получены хорошо растворимые в полярных раство-

рителях комплексы 110. Подобные комплексы изатина, 

в которых в координации с металлом участвуют обе 

карбонильные группы, являются достаточно редкими 

(схема 54). 
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Схема 52 

Соединения 111, 112 a b c d e f g h i j k l m n o p q r s t 

R1 H Bn Me H H H Bn Me Et H H Me H Bn Me Et H H Me Me 

R2 H H H NO2 Br H H H H NO2 Br Br H H H H NO2 Br Br NO2 

R3 Et Et Et Et Et Me Me Me Me Me Me Me i-Pr i-Pr i-Pr i-Pr i-Pr i-Pr i-Pr i-Pr 

Схема 55 

Схема 53 

Схема 54 

Трехкомпонентная реакция изатинов с малоно-

динитрилом и диалкилфосфитами с использованием 

нанопорошка оксида цинка описана в недавних 

публикациях.121–123 Малонодинитрил первоначально 

образует илиденовое производное 111, которое затем 

присоединяет диалкилфосфит по реакции Пудовика с 

образованием производных 112 (схема 55). 

На примере взаимодействия изатина (1a), диэтил-

фосфита и бензиламина была изучена каталитическая 

активность комплекса тетра(трет-бутил)фталоцианина 

(PhcAlCl). Показано, что в этом случае протекают два 

конкурентных процесса – образование аминофосфоната 

113 (реакция Кабачника–Филдса) и гидроксифосфоната 

114 (реакция Абрамова)124 (схема 56). 
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В реакции 1-метилизатина (1e) с гексаметилтри-

амидофосфитом в присутствии нитрозобензола обра-

зуется соответствующий нитрон, который при обра-

ботке аллилбромидом дает спироизоксазолидин 115 с 

выходом 64% в диастереомерном соотношении 1:1125 

(схема 57).  

ных (производные Р(IV,V)) катализаторов. В данном 

разделе приведен ряд ключевых работ по исполь-

зованию производных фосфора в качестве катали-

заторов в синтетических трансформациях изатинов. 

Так, реакция Мориты–Бейлиса–Гиллмана (MBH) – 

один из современных методов образования связи С–С в 

системе активированный алкен (α-положение) – альде-

гид (непредельный углеродный электрофил) – нуклео-

фильный катализатор (амин, фосфин). Производные 

3-R,R'-метилениндолин-2-онов и изатина были введены 

в реакцию с алленилкарбоксилатами и этинилкетонами 

при катализе фосфинами как нуклеофилами. При этом 

были получены различные индолсодержащие спиро-

циклические производные 118, 119.131–134 Интересно 

отметить, что результат реакции зависит от природы 

основания: при использовании диазабициклооктана 

(DABCO) образуется спиран 119, а в случае 

метилдифенилфосфина – спиран 118. Mohammadi и 

соавторы135
  связывают образование спирана 118 с 

генерированием в реакционной смеси цвиттер-иона N, 

который затем трансформируется в цвиттер-ион O и 

атакует молекулу изатина.  В работе134 для синтеза 

спиранов использовали палладиевый катализатор, 

содержащий в качестве лиганда N,N-диалкилдибензо-

[d,f][1,3,2]диоксафосфепин-6-амины, в том числе с 

хиральными группами при атоме азота (схема 59). 
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Схема 56 

В результате трехкомпонентной реакции 1-алкил-

изатинов 116 с гексаэтилтриамидофосфитом в при-

сутствии фуллерена С60
126,127,129 с выходами 20–47% 

были получены метанофуллерены 117. Солнечные 

элементы на основе соединений 117 показали КПД 

больше 1%128,130 (схема 58). 

СОЕДИНЕНИЯ ФОСФОРА КАК КАТАЛИЗАТОРЫ 

РЕАКЦИЙ С УЧАСТИЕМ ИЗАТИНОВ  

Соединения фосфора (III–V) находят широкое 

применение в органическом синтезе в качестве 

нуклеофильных (производные Р(III)) и электрофиль-

Схема 57 

Схема 59 

Схема 58 
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Mohammadi и соавторы135 описали взаимодействие 

производных изатина с альдегидами при катализе фос-

форной кислотой и производным тетразола с образо-

ванием 3-гидроксиоксиндолов 120. В этой же работе в 

качестве катализаторов использовали стерически 

затрудненные фосфорные кислоты 121, 122 (схема 60). 

Метил-3-бром-2-(2-оксоиндолин-3-илиден)пропано-

аты 127 реагируют с метилакрилатом при катализе 

трифенилфосфином и карбонатом калия в атмосфере 

аргона при 120 °С в течение 8 ч, образуя 3-спиро-

[циклопент[2]ен-1,3'-индолины] 128 с хорошими выхо-

дами.139 Наряду с этим соединением образуется метил-

2-(2-оксоиндолин-3-илиден)пропаноат 129 (схема 64). 
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Схема 60 

Кислоты 121, 122 также были использованы в каче-

стве катализаторов реакции некоторых изатинов с 

(2-аминоэтил)индолами, в результате которой были 

получены спироциклические соединения 123136 

(схема 61). 

Схема 61 

Замещенные изатины были использованы в реакции 

Михаэля для синтеза производных 124 с применением 

хиральных стерически затрудненных фосфорных кислот, 

таких как соединение 125, для увеличения энантио-

селективности реакции137 (схема 62). 

Синтез биологически активного спиро[индолин-

3,2'-пирролидина] 126, проявляющего умеренную 

цитотоксичность, был осуществлен Shi с сотр.138 с при-

менением хиральных фосфорных катализаторов, 

аналогичных структурам 121, 122 (схема 63). 

Схема 62 

Схема 63 

Изатины 1e,h,p были использованы в трехкомпо-

нентной реакции Поварова, катализируемой хиральной 

фосфорной кислотой 121.140 Отмечено, что перво-

начально образуется изатин-3-имин, который далее 

Схема 64 
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реагирует с гидроксистиролом. Полученные спиро-

[индолин-3,2'-хинолины] 130 проявили высокую 

противогрибковую и антибактериальную активность 

(схема 65). 

При взаимодействии изатина с пятихлористым 

фосфором и последующем гидролизе водным 

метанолом образуется алкалоид триптантрин 135146 

(схема 69). 
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Схема 65 

При взаимодействии изатина (1a) с фенолами, 

нафтолами или динафтолами в присутствии POCl3 

образуются производные 2-оксоиндолина 131, содер-

жащие в положении 3 диарилоксиацетальный фраг-

мент141 (схема 66). 

Схема 66 

ДРУГИЕ РЕАКЦИИ ИЗАТИНА  

С СОЕДИНЕНИЯМИ ФОСФОРА 

Реакция изатина 1a с дихлоридом бис(трифенил-

фосфин)платины в метаноле в присутствии триэтил-

амина приводит к образованию комплексов с одним 

или двумя гетероциклическими фрагментами 132.142 

Золотосодержащие производные изатина 133 со связью 

N–Au описаны в работе143 (схема 67). 

Схема 67 

Реакция изатина (1а) с тетрафосфордекасульфидом 

в пиридине приводит к образованию пентатиепино[6,7-b]-

индола 134144,145 (схема 68). 

Схема 68 

Промежуточное производное – 2-хлор-3Н-индол-

3-он 136 – может быть получен действием PCl5
147 на 

изатин 1а. 

Конденсацией изатина 1а с краун-эфиром в 

присутствии оксида фосфора(V) и метансульфо-

кислоты получены полимерные структуры 137, 

растворимые в органических растворителях и 

образующие гибкие прозрачные пленки148 (схема 70). 

Схема 69 

Схема 70 

Пристальное внимание исследователей к химии 

изатина связано прежде всего с высокой биологи-

ческой активностью его производных, среди которых 

имеется целая группа алкалоидов. Проведенный 

краткий анализ работ по взаимодействию производных 

изатина и фосфора(III–V) показывает довольно широ-

кое многообразие реализующихся химических процес-

сов: реакции фосфорилирования, различные конденса-

ции и димеризации, деоксигенирование, образование 

спироциклических структур. При этом большинство 

превращений затрагивает активную карбонильную 

группу в положении 3 изатина. Большой блок работ 

посвящен использованию изатинов в качестве карбо-
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нильного компонента в реакциях циклоприсоединения, 

протекающих по различным механизмам. В последнее 

время появились и работы, в которых описано получе-

ние соединений, имеющих другие аспекты применения 

(лиганды для катализаторов, полимерные материалы и 

т. д.). Несмотря на большое число работ, в которых 

были использованы органические соединения фосфора, 

очень мало данных о механизмах взаимодействия, 

которые зачастую просто постулируются. Не так много 

работ посвящено и синтезу производных изатина, со-

держащих фосфорный фрагмент. Между тем, учитывая 

высокую биологическую активность производных 

фосфора, следует ожидать и новых интересных видов 

активности таких соединений, тем более что уже 

имеются указания на высокую антимикробную и 

фунгицидную активность фосфорсодержащих гидразо-

нов, полученных из производных изатина.108,109 Следует 

отметить и повышенное внимание исследователей к 

реакциям дезоксигенирования различных изатинов под 

действием производных Р(III), поскольку при этом 

образуются практически важные производные 

изоиндиго. В целом можно заключить, что дальнейшее 

исследование реакций различных производных 

фосфора с изатинами и их гетероциклическими анало-

гами представляется перспективным как в синтети-

ческом, так и в механистическом аспектах. 
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