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легкое раскрытие пятичленного цикла под дей-

ствием аминов. Рассмотренное в обзоре указанное 

взаимодействие, в зависимости от строения ациль-

ного заместителя и условий проведения реакции, 

может приводить к образованию 2-(2-ациламидо-

фенил)-2-оксоацетамидов, хиноксалин-2-онов или 

производных дигидропиразин-2-она. 

Введение 

Высокая реакционная способность изатина обуслов-

ливает его широкое применение в синтезе раз-

личных азотсодержащих гетероциклических струк-

тур: изоиндиго, изатового ангидрида, спирооксиндо-

лов, индофеназинов.1 Интересной и практически 

полезной особенностью изатинов, содержащих 

ацильный заместитель в положении N-1, является 

В микрообзоре обобщены методы раскрытия цикла 1-ацилизатинов в реакциях с первичными и 

вторичными аминами, опубликованные за последние 8 лет. 

Раскрытие цикла 1-ацилизатинов под действием аминов 

К настоящему времени наиболее исследованной 

является реакция раскрытия 1-ацилизатинов под дей-

ствием первичных аминов.2 Взаимодействие осуще-

ствляют в CH2Cl2, которое, в зависимости от раство-

римости исходного ацилизатина, протекает либо при 

комнатной температуре, либо при кипении раство-

рителя. Самые низкие выходы (40–55%) 2-(2-ацил-

амидофенил)-2-оксоацетамидов наблюдаются в реак-

циях раскрытия цикла 1-(2-нафтоил)-индолин-2,3-дионов 

или при использовании длинноцепных первичных 

аминов. Некоторые из полученных соединений были 

использованы в синтезе алкалоида мерсикарпина2a и 

гуанидинов, проявляющих выраженные антибакте-

риальные свойства.2b Показано также, что подобным 

образом реагируют и замещенные в ароматическом 

цикле анилины.3 Особо здесь стоит выделить реакцию 

1-бензоилизатина с 4-метил-1,2-фенилендиамином, про-

текающую без раскрытия цикла с образованием соот-

ветствующего индофеназина.3g 
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Раскрытие цикла 1-ацилизатинов под действием аминов (окончание) 

Интересным направлением взаимодействия 1-ацети-

лизатина с различными 1,ω-диаминами является воз-

можность образования как симметричных бис-амидов,4 

так и замещенных дигидропиразин-2-онов или тетра-

гидроазепин-2-онов.4a 

По такому же пути под действием первичных аминов 

происходит раскрытие цикла бис-изатинов, соеди-

ненных алкиленовым или м-фениленовым мостиком,5 

и 1,1',1''-(бензол-1,3,5-триилтрикарбонил)три(индолин-

2,3-диона).2e 

В качестве примера взаимодействия вторичных аминов 

с ацилизатинами следует отметить недавнюю работу,6 

где показано, что, в отличие от вышеописанного 

метода, реакция 1-ацетилизатина с 1,2,3,4-тетрагидро-

изохинолином в присутствии 3,5-динитробензойной 

кислоты протекает без раскрытия цикла с образо-

ванием соответствующего 3-гидроксиоксиндола. 

Раскрытие цикла 1-ацилизатинов под действием α-аминокислот 

Реакция раскрытия пятичленного 2,3-диоксиндольного 

цикла под действием эфиров α-аминокислот (в виде 

гидрохлоридов) представляется весьма перспективным 

подходом к синтезу антибактериальных пептидо-

миметиков.2d,3b,d Взаимодействие проходит в смеси 

дихлорметан–вода в присутствии основания с образо-

ванием целевых соединений с максимальными выхо-

дами до 98%. При этом приводимые авторами значения 

выходов зачастую зависят от количества стадий 

очистки продуктов реакций. 

Было показано, что некоторые моно- и дипептиды 

реагируют с 1-ацилизатинами по пути раскрытия 

цикла, приводя к образованию со средними выходами 

ди- и трипептидомиметиков соответственно.2e,7 Имею-

щиеся данные указывают, что в случае использования 

стерически затрудненных дипептидов целевые соеди-

нения образуются с наиболее низкими выходами. Пред-

варительные исследования показали высокую актив-

ность 2-арилглиоксамидов на основе дипептида  

L-Val-L-Phe  против грамположительных бактерий.7 

В отличие от приведенных выше реакций, взаимо-

действие пролина с некоторыми 1-ацилизатинами 

протекает по двум направлениям.8 Так, в реакции 

N-Boc-изатина с пролином происходит не только рас-

крытие оксиндольного цикла, но и декарбокси-

лирование аминокислоты. При этом в практически 

идентичных условиях на основе 1-ацетилизатина 

образуется стерически затрудненная бис-спироцикли-

ческая структура. 
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В отличие от реакций, описанных выше, было пока-

зано, что ароматические, алифатические и гетероцик-

лические 1,2-диамины способны к раскрытию цикла 

1-ацилизатинов с последующей циклизацией промежу-

точных продуктов в соответствующие пиразин-2-оны.9 

Следует отметить, что схожий синтетический результат 

был получен при использовании неацилированного 

5-нитроизатина.9b 

Реакция раскрытия цикла 1-ацилизатинов под дей-

ствием нуклеофилов, вероятно, проходит следующим 

образом:10 на первом этапе реакции происходит нуклео-

фильное присоединение по карбонильной группе в 

положении С-2 с образованием энергетически выгод-

ного (по сравнению с продуктом присоединения по 

атому С-3) интермедиата А. Далее в результате пере-

распределения электронной плотности происходит 

образование карбонильной группы с разрывом связи  

C–N. Последующее протонирование структуры В 

приводит к конечному продукту реакции 2-(2-ацил-

амидофенил)-2-оксоацетамиду. 

1-Ацилизатины в синтезе производных хиноксалин-2-она 


