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Образование производных хинолин-4-карбоновой (цинхониновой) 

кислоты в результате взаимодействия изатина или его производных с 

кетонами, содержащими группировку –СН2СО–, в присутствии NаОН или 

КОН было впервые обнаружено в конце прошлого века Пфитцингером [1] 

и известно в органической химии как реакция Пфитцингера. В после-

дующие годы эта реакция, в которую были вовлечены, с одной стороны, 

изатин и его производные, а с другой самые разнообразные кетоны, 

привлекла к себе внимание многих авторов. Интерес к этой реакции был 

обусловлен открывающейся возможностью просто и из доступных 

веществ, как правило, с хорошими выходами синтезировать соединения, 

перспективные в качестве биологически активных веществ. 

Несмотря на многочисленные работы в этой области, в литературе 

отсутствуют публикации, обобщающие накопленный более чем за сто лет 

огромный материал. Отдельные и малоинформативные сведения о реакции 

Пфитцингера приводятся лишь в монографиях [2–4] и обзорной статье [5]. 

В настоящем обзоре обобщены все доступные литературные данные о 

реакции Пфитцингера, начиная со времени ее открытия. Рассматриваемый 

материал систематизирован на основе строения исходных кетонов: в от-

дельных разделах обсуждаются реакции изатинов с диалкилкетонами, ке-

токислотами, алкиларилкетонами и алкилгетарилкетонами, а также с цик-

лическими кетонами. В самостоятельный раздел выделено рассмотрение 

работ, в которых описан синтез хинолин-4-карбоновых кислот способами, 

родственными реакции Пфитцингера. 

Взаимодействие изатинов с кетонами, приводящее к хинолин-4-карбо-

новым кислотам, проводится в присутствии сильных нуклеофилов (NаОН 

или КОН). В связи с этим общепринятая схема этого процесса выглядит 

следующим образом. При действии щелочей изатины 1 превращаются 

в соли изатовых кислот 2, которые конденсируются с кетонами с выде-

лением воды, образуя соли 3. Последние циклизуются за счет групп СО 

и СН2, превращаясь в соли хинолин-4-карбоновых кислот 4, при обработке 

которых кислотами (как правило, уксусной) выделяются целевые соеди-

нения 5. 
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В дальнейшем в тексте и в схемах будут фигурировать только исход-

ные изатины и кетоны, а также конечные продукты без упоминания про-

межуточного образования солей 2–4. Условия реакций и выходы конеч-

ных продуктов, как правило, указаны на схемах и в таблицах. 

  

1. Реакции с диалкилкетонами 

 

В опубликованной в 1886 году статье [1] Пфитцингер впервые сообщил 

о синтезе 2-метилхинолин-4-карбоновой кислоты 6 в результате взаимо-

действия изатина 7 с ацетоном в присутствии водного раствора щелочи. 
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В последующих работах [6, 7] он уточнил условия проведения этой 

реакции (33% NаОН, 100 С, 8 ч) и сообщил, что кислота 6 может быть 

получена с выходом до 80%, а при использовании более разбавленных 

растворов NаОН ее выход снижается до 50–53% [8–11]. 

Пфитцингер изучил также реакцию 5-метилизатина с ацетоном в 

присутствии 5% водного NаОН (кипячение в течение нескольких часов) и 

получил 2,6-диметилхинолин-4-карбоновую кислоту с выходом 80% [6, 7]. 

Замещенные в бензольном ядре кислоты 8 синтезированы конденсацией 

соответственно замещенных изатинов 9 с ацетоном в присутствии 

разбавленного водного раствора NaOH [12], 33% спиртового раствора 

КОН [13], 3.2% водного раствора NaOH [14], 10% водного раствора NaOH 

[15], 18% спиртового раствора КОН [16], 20% водно-спиртового раствора 

КОН [17]. 
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R1, R2 (продолжительность, ч), выход, %: OMe, H (6), н/у [12]; H, H (72), 70; H, Br (72), 75;  

Br, Br (72), 70 [13]; F, H (12), н/у [14]; H, Br (16), 51 [15, 16]; H, I (24), 87 [17] 

 

В результате взаимодействия -нафтизатина 10 с ацетоном в кипящем 

водно-спиртовом растворе КОН с выходом 70% образуется производное 

бензо[f]хинолина 11 [18]. 

В аналогичных условиях из ацетона и -аценафтизатина 12 синтези-

ровано тетрациклическое соединение 13 (выход 81%) [19]. 
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KOH, H2O–EtOH

      r bgzxt ybt
36 x (10), 30 x (12)

10, 11 R = H [18]; 12, 13 R+R = CH2CH2 [19]  
 

Как и в реакциях с ацетоном, при взаимодействии изатина 7 с симме-

трично построенными кетонами в присутствии NаОН [20] или КОН [21, 22] 

в водно-спиртовой среде каждый раз образуется только один продукт 

типа 14. 
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Один продукт образуется также в случае несимметричных кетонов 

типа MeСОСНR
1
R

2
 или RСН2СОСНR

1
R

2
, так как для протекания реакции 

Пфитцингера необходимо, чтобы в кетоне рядом с карбонильной группой 

содержалась либо метильная, либо метиленовая группа. Например, из ме-

тилциклопропилкетона 15 и изатинов 9 образуется только одна соответ-

ствующая циклопропилзамещенная кислота 16 [23, 24]. 
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R1, R2, продолжительность, ч: Н, Н, 5–7, (выход 84%) [23]; H, Me, 24; 

Cl, H, 24; Br, H, 24 [25] 
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При длительном нагревании изатинов 9 с кетокислотой 17 синте-

зированы дикислоты 18 [25]. 
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R1, R2, выход, %: Н, Н, 89.0; Me, Н, 59.0; H, Me, 76; Br, Br, 42.5 

 

Метил- и этил(-метоксиэтил)кетоны 19 и 20 конденсируются с иза-

тином 7 при нагревании в присутствии NаОН в воде и с выходами 74% 

или 60%, соответственно, образуются 2-(-метоксиэтил)замещенные 

кислоты 21, 22 [26]. В тех же условиях их аналог с объемным замести-

телем – изопентил(-метоксиэтил)кетон 23 не вступает в реакцию с изати-

ном 7, однако в более жестких условиях соответствующее производное 

хинолин-4-карбоновой кислоты 24 было получено с выходом 46% [27]. 
 

 

7 + RCH2CCHMe

OMe

O
NaOH, H2O, 100 oC, 24 x (19, 20)

      40% dj l y. KOH,

 115–120 oC, 24 x (23)
N CHMe

R

COOH

OMe19, 20, 23
21, 22, 24  

 

19, 21 R = H; 20, 22 R = Me; 23, 24 R = CH2CHMe2 

 

Диэтоксизамещенные кетоны 25 в результате длительного кипячения с 

изатином 7 в присутстви КОН в воде и спирте образуют кислоты 26 [28]. 
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R, выход,%: Et, 25; Bu, 94 

 

Конденсация 5-бромизатина с метил(-фенилвинил)кетоном в воднобен-

зольной среде в присутствии NаОН и межфазного катализатора Et4N
+
 Br

–
 

протекает легко и с выходом 85% образуется 6-бром-2-(-фенилвинил)-

хинолин-4-карбоновая кислота [29]. 

При использовании в реакции Пфитцингера несимметричных кетонов 

типа RCH2COCH2R
1
 (27) процесс может быть нерегиоселективным. Так, 

при тщательном изучении продуктов взаимодействия изатина 7 с метил-

этилкетоном было установлено, что образуются 2,6-диметилхинолин-4-

карбоновая кислота (основная) и 2-этилхинолин-4-карбоновая кислота [22, 

30], а не только первая, как предполагалось ранее [8]. 
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Следует отметить, что из галогензамещенных изатинов 9 (R = H, R
1
 = Br и 

R = R
1
 = Cl) и метилэтилкетона в обоих случаях была получена только 

одна, соответственно, 8-бром- или 6,8-дихлорзамещенная 2,3-диметилхи-

нолин-4-карбоновая кислота [16]. 

В работе [31] приводится предполагаемый механизм образования двух 

региоизомеров в результате конденсации изатина 7 с несимметричными 

кетонами типа MeCOCH2R. 
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При систематическом изучении взаимодействия изатина 7 с кетонами 

типа 27 показано, что в зависимости от строения исходного кетона обра-

зуются либо два продукта 28 и 29 (минорный), либо только продукт 28 [28]. 
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R1, R2  (продолжительность, ч), суммарный выход, %, продукты: H, Me (7), 85, 28, 29;  

H, Et (72), 92, 28; H, Pr (70), 93, 28; H, Bu (78), 80, 28; H, C5H11 (96), 92, 28; H, C8H17 (н/у), 

н/у, 28; H, Ph, (н/у), н/у, 28, 29; H, CH2Ph, (н/у), н/у, 28; Me, Ph, (н/у), н/у, 28, 29 
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Найдено, что из кетонов R
3
CH2COCH2R

4
 (30), в которых R

3
 < R

4
, и 

изатинов 9 в каждом случае образуется только одно соединение 31, т. е. 

реакция протекает с участием группировок с меньшей молекулярной 

массой CH2R
3
 [16, 24]. Такое направление взаимодействия, очевидно, можно 

объяснить пространственными факторами и, в определенной степени, ин-

дуктивным эффектом алкильных радикалов. 
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R1 = H, Me, Bu, Cl, Br; R2 = H, Me, Cl; R3 = H, Me, Et, Pr; R4 = Alk (C1–C6, C11, C15, C19). 

Выходы 37–86% 
 

Конденсация -нафтизатина 32 с кетонами 33 протекает с участием 

метильной группы последних. При этом с практически количественными 

выходами образуются трициклические конденсированные соединения 34 

[24]. 
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Несимметричные кетоны, содержащие заместители Ar, OAr в алкиль-

ных радикалах, ведут себя в реакции Пфитцингера по-разному. Так, метил-

(-фенилэтил)кетон реагирует с изатином 7 в присутствии КОН в воде и 

спирте за счет метильной группы – с выходом 79% образуется единствен-

ный продукт – 2-(-фенилэтил)хинолин-4-карбоновая кислота [22, 32]. 

В тех же условиях направление взаимодействия изатина 7 с кетонами 

типа 35 зависит от природы заместителя в Ar. Так, если R = Ph, C6H4OMe-4, 

OPh или ОС6Н4ОМе-4, то каждый раз образуется смесь соединений 36 и 

37, соотношение которых составляет 38:62, 40:60, 38:62 или 29:71 соответ-

ственно. С другой стороны, при R = C6H4NO2-4 или ОС6Н4NO2-4 были по-

лучены только кислоты 37 (Ar = C6H4NO2-4 или OC6H4NO2-4) [31]. 
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Ar : Ph, C6H4OMe-4 (36, 37); C6H4NO2-4 (37) 
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В результате реакции изатина 7 с кетоспиртом СН3СОСН2ОН также 

был получен единственный продукт – 3-гидрокси-2-метилхинолин-4-кар-

боновая кислота [31]. 

При взаимодействии изатина 7 с кетонами 38 и 39 имела место различ-

ная регионаправленность и в результате с выходами 35% и 41% были 

синтезированы кислоты 40 и 41 соответственно [22]. 
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В ряде работ [33–39] было найдено, что взаимодействие изатинов 7 и 

42 с алкокси- и ароксизамещенными кетонами 43 протекает с участием 

группы СН2 в группировке СН2ОR
2
, приводя к  соединениям 44. 
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7, 42
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r bgzxt ybt  4–6 x [35, 36],
10–12 x [34, 39], 
30–36 x [37, 39], 48 x [33]

R1 OR3
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R1: H, Me; R2: Alk (C2–C5); R
3: Alk (C2–C4), C6H4R

4 (R4: 4-Me, 3-Me, 2-Me, 4-OMe, 4-OEt, 

4-OPr, 4-OBu, 2-OMe), C6H3Me2-2,4, нафтил-1, нафтил-2. Выходы 20–93% 
 

Следует отметить, что позже другие авторы из метил(ароксиметил)ке-

тонов 45 и изатина 7 получили по два продукта 46 и 47 [31]. 
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Ar, (соотношение 46:47): Ph, (62:38); C6H4OMe-4, (71:29) 
 

Однако из сернистых аналогов кетонов 45 и изатинов 11 были синте-

зированы только аналоги соединений 46 – кислоты 48 [38, 40]. 

7/42 + MeCCH2SAr

O

KOH, H2O

N

SAr

Me

COOH

48

100 oC, 12–23 x [38]

     8 x [40]

R1

 
 

R1: H, Me; Ar: C6H4R
2 (R2: H, 2-Me, 3-Me, 4-Me). Выходы 60–90% 
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Японские исследователи [41] запатентовали метод синтеза амида 

2,3-диметилхинолин-4-карбоновой кислоты (выход 61.8%), заключающий-

ся в нагревании изатина 7 и метилэтилкетона с водным раствором аммиа-

ка в ампуле при 100 
o
С в течение 8 ч. 

В условиях реакции Пфитцингера вторичные спирты способны оки-

сляться до кетонов и вступать в конденсацию с изатинами с образованием 

производных хинолин-4-карбоновой кислоты. Так, из гидроксилактона 49 

и изатина 7 с выходом 81% был получен продукт 50 [25]. 

 

7
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Поведение алифатических дикетонов в рассматриваемой реакции 

изучено мало. В статье [42] описаны два варианта (А, В ) условий взаимо-

действия дикетонов 51 с изатином 7. Согласно методике А, смесь изатина 

и дикетона 51 кипятили в присутствии КОН в воде и спирте, в результате 

чего были синтезированы кетокислоты 52. В подобных условиях авторы 

работы [43] получили из ацетилацетона продукт циклизации in situ 

кислоты 52 – лактон 53. По методике В сначала изатин действием КОН 

превращали в соль 54, которую выделяли и в сухом виде вводили в реак-

цию с гександионом-2,5. В этом случае продуктом реакции была кислота 

55 (выход 33%). 

A: 7 + R1CCH2CR2

O O
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r bgzxt ybt
N
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5251  
 

R1, R2, (продолжительность, ч), выход, %: Me, Me, (6), 73; Me, Ph, (8), 67 [42] 
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15% KOH, H2O–EtOH

r bgzxt ybt > 6 x

53

MeCCH2CMe

O O

52 [43]

O

N Me

B: 7
KOH, H2O–EtOH

COCOOK

NH
2

54

R1C(CH2)2CR2

55

N

COOH

CH
2

R1

CR2

O
O O

 
 

R1, R2, (продолжительность, ч, Т, С), выход, %: Me, Me, (3, кипячение), 80;  

Me, Et, (1, 100, 20 мин, 150), 67; Me, Ph, (10, 120), 42; Ph, Ph, (10, 140–150), 63;  

Me, Me, (2, 160–180), 33 [42] 
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Известны также примеры использования соединений, которые в усло-

виях реакции Пфитцингера превращаются в дикетоны и реагируют с 

изатинами. Так, из 2-гидроксибутан-3-она и изатина 7 в присутствии КОН 

в воде полученa дикислота 56 (выход 58%) [26], а из 3-хлорбутан-2-она и 

изатинов 57 были синтезированы дикарбоновые кислоты 58 [44]. Очевид-

но, исходный хлоркетон в условиях реакции омыляется до 2-гидрокси-

бутан-3-она, который, как и в реакции с изатином 7, далее окисляется до 

бутан-2,3-диона, реагирующего с двумя молекулами изатина. 
 

56

2  7 + MeCH–CMe

O

57

OH

NN

COOH COOH

N
H

R

R

O

O
+ MeCH–CMe

OCl

KOH, H2O

58

NN

COOH COOH

R

R

R

R

R

R

1 1

2
2

1

KOH, H2O

100 oC, 24 x

r bgzxt ybt > 2–4 x

33

3

.

R2

 
R1, R2, R3: Me, H, H; H, Me, H; H, H, Me 

 

 

2. Реакции с кетокислотами 

 

В настоящем разделе остановимся на работах, в которых описано взаи-

модействие изатинов с кетокислотами с различным относительным распо-

ложением карбонильной и карбоксильной групп, приводящее к хинолин-

дикарбоновым и хинолинтрикарбоновым кислотам. Наиболее подробно в 

реакции Пфитцингера изучены пировиноградная кислота (-кетокислота), 

ее производные по метильной группе и сложные эфиры. 

В целях поиска антималярийных препаратов и других биологически 

активных соединений в конденсацию с пировиноградной кислотой были 

вовлечены незамещенный изатин 7 и его производные 59, в результате 

чего синтезированы дикислоты 60 [7, 15, 45–47]. 
 

 

N
H

O

O
+

7, 59

MeCCOOH

O NaOH / KOH, 

H2O

R1

R2

R3

R4

N COOH

COOHR1

R2

R3

R4
60

 
R1, R2, R3, R4, (условия), выход, %: H, H, H, H, (33% KOH, H2O, 20 C, 48 ч) н/у [7];  

H, OMe, H, H, (KOH, K2CO3, 20 C, 2 сут), н/у [12]; H, OMe, OMe, OMe, (KOH, H2O, 95 C, 

6 ч), н/у [45]; H, Cl, H, H, (KOH, H2O, 37 C, 48 ч), 62 [15, 46]; H, H, Cl, H, (NaOH, H2O, 

кипячение, 8 ч), 95; Cl, H, H, H, (NaOH, H2O, кипячение, 48 ч), 30 [47]; H, H, H, Cl, (KOH, 

H2O, 37 C, 48 ч), 54 [15]; H, Cl, H, Cl, (KOH, H2O, 37 C, 48 ч), 97 [15] 
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Взаимодействие изатинов 9 с галогензамещенными кислотами или их 

эфирами 61 протекает уже при комнатной температуре, а образующиеся 

дикарбоновые кислоты 62 декарбоксилируются in situ и конечными про-

дуктами оказываются производные 3-гидроксихинолин-4-карбоновой ки-

слоты 63 [48, 49]. 

 

N
H

O

O

N

OH

COOH

COOH

N

OH

COOH

63
R2

R1

62

– CO2

R2

R1

KOH, H2O, N2

20 oC, 6 cen
+ XCH2CCOOR3

O
R1

R2 7, 9

61

 
 

X: Cl, Br; R1: H, Me, OMe, Cl, Br, I; R2: H, Cl, COOH; R3: H, Et. Выходы, %: 14–79 

 

Для продукта конденсации изатина 7 с ацетоуксусной кислотой (-ке-

токислотой) в работе [7] предложены структуры 64 или 65, причем пер-

вую следовало, очевидно, считать более предпочтительной, так как в усло-

виях реакции Пфитцингера группа СН2 должна быть более активной, чем 

группа СН3. Действительно, в работе [21] строение продукта 64 было 

доказано его окислением в трикарбоновую кислоту 66, синтезированную 

также из кетодикарбоновой кислоты 67 и изатина 7. 

 

 

N

COOH

COOH

Me
64

+
N

COOH

CH
2
COOH

65

64

N

COOH

COOH

COOH

66

7  + MeCCH2COOH

O
33% dj l y. RJ Y

20 oC, 48 x

KOH, H2O–EtOH

r bgzxt ybt
7  + HOOCCCH2COOH

O

67

[O]

 
 

Из кетодикислоты 67 и 5-метоксиизатина (КОН в воде и спирте, 20 С, 

48 ч)  получено 6-метоксипроизводное кислоты 66 [12]. 

В аналогичных условиях взаимодействие изатинов 7 и 40 с -кетоки-

слотами и их эфирами 68 привело к соответствующим дикарбоновым 

кислотам 69 [21, 50–52], а из ацетондикарбоновой кислоты 70 и изатина 7 

синтезирована трикарбоновая кислота 71 [21]. 
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+
N

COOH

R COOH

69

N
H

R O

O

7, 40

KOH, H2O

20–25 oC
R1

R1CCH2COOR2

68

O

 
 

R, R1, R2, (продолжительность, ч), выход, %: H, Ph, H, (24), н/у; Me, Me, H, (24), н/у [21]; 

Me, Me, Et, (48), 90 [50]; H, Me, Et, (24), 88; Me, Ph, Et, (75), 82; Me, C6H3(OMe)2-3, 4, Et, 

(75), 71; Me, C6H4OMe-4, Et, (75), 75 [51]; H, Ph, Et, (48), 44; H, CH2Ph, Et, (78), 64 [52] 

 

HOOCCH2CCH2COOH

70

O
KOH, H2O

20 oC, 24 x
N CH

2
COOH

COOH

COOH

71

7 +

 
 

В результате систематического изучения конденсации изатина 7 с кето-

кислотами 72 в присутствии КОН или NaOH [53–59] синтезирован ряд ди-

карбоновых кислот 73 (см. табл. 1). 
 

 

+
N

COOH

R

73

N
H

O

O

7

KOH / NaOH, H2O

(CH2)n–1COOH

r bgzxt ybt
RC(CH2)nCOOH

72

O

 
 

 
Т а б л и ц а  1 

 

R n 
Выход 

73, % 
Ссылки R n 

Выход 

73, % 
Ссылки 

Me 3 62.5 58*    Индол-3-ил 2 56.0 56, 57*5 

Ph 2 65.0 53**   Индол-3-ил 3 45.0 56, 57*5 

Ph 3 93.0 59**   Индол-3-ил 4 45.0 57*5       

4-MeC6H4 2 53.0 53**   1-Метилиндол-3-ил 2 55.0 56, 57*5 

4-ClC6H4 2 66.0 53**   1-Метилиндол-3-ил 3 40.0 56, 57*5 

Ar 2 н/у 54*** 2-Метилиндол-3-ил 2 53.0 56, 57*5 

Нафтил-2 2 н/у 54*** 2-Метилиндол-3-ил 3 41.0 56, 57*5 

Тиенил-2 2 70.0 55*4     2-Метилиндол-3-ил 4 53.0 56, 57*5 

Индол-3-ил 2 н/у 54***  1,2-Диметилиндол-3-ил 2 53.0 56, 57*5 

______ 
    *   33% водн. КОН, 72 ч. 

  **   33% водн. КОН, кипячение 12 ч. 

***   Нагревание. 

    *4  KOH, H2O–EtOH, кипячение 12 ч. 

    *5  33% водн. NaОН, кипячение 50 ч. 
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3. Реакции изатинов с алкиларилкетонами 

 

Алкиларилкетоны наиболее часто используются в реакции Пфитцин-

гера. Ввиду большого числа публикаций и многочисленности полученных 

соединений этот материал рассмотрен в сжатой форме и в ряде случаев 

представлен в виде таблиц. 

В одной из первых работ [7] сообщается, что при нагревании (100 
о
С, 

6 ч) изатина 7 с ацетофеноном 74 в присутствии КОН в воде и спирте с 

выходом 65% образуется 2-фенилхинолин-4-карбоновая кислота (цинхо-

фен). В дальнейшем [60–69] в реакцию Пфитцингера с тем же кетоном 

были вовлечены изатины 59, содержащие заместители в бензольном ядре, 

и синтезированы, соответственно, замещенные хинолинкарбоновые кисло-

ты 75 (см. табл. 2) [12, 14, 28, 31, 60–69]. 
 

+
N
H

O

O

59

KOH, H2O–EtOH

r bgzxt ybt

R1

R2

R3

R4

N

COOH

Ph

75

R1

R2

R3

R4

Me–C–Ph

O

74

 
 

  Т а б л и ц а  2 
 

 Заместитель   (продолжительность реакции, ч), выход продукта 72, % [ссылка] 

R2, R3, R4 = H R1 = COOH (н/у), н/у [60]; R1 = Cl (8), 57 [61]; R1 = SO3K (24), 76* [62] 

R1, R3, R4  = H R2 = Me (н/у), н/у [63]; R2 = OMe (12**), н/у [12]; R2 = COOH (7) н/у [64]; 

R2 = F (1**), н/у [14]; R2 = Cl (24), 90 [31]; R2 = Br (5***), 78 [28];  

R2 = I (н/у), 83 [65, 66]; R2 = NHAc (4), н/у [67]  

R1, R4  = H R2 = R3 = Cl (8), 86 [61]; R2 = R3 = Me (8), 85 [68] 

R1, R3  = H R2 = R4 = Br (8), 65 [69] 

R1, R2, R3  = H R4 = COOH (7), н/у [64] 

________ 

   *  Продукт – 5-гидроксихинолин-4-карбоновая кислота. 

  **   NaOH, H2O. 

***  NaOH, Et4N
+Br–, H2O–PhH. 

 

В результате реакции 7-нитроизатина с кетоном 74 при нагревании с кон-

центрированным водным раствором аммиака в автоклаве получен амид 76 

(выход 8%) [70]. 
 

+
N
H

O

O

NO
2

59

N Ph

NO
2

CONH
2

76

74
NH3, H2O, f dnj r kf d 

130 oC, 8 x

 
 

Конденсацией изатина 7 с монозамещенными ацетофенонами 77 были 

синтезированы 2-арилхинолин-4-карбоновые кислоты 78 (см. табл. 3) [24, 63, 

69, 71–80]. 
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78

N

COOH

R

r bgzxt ybt

KOH, H2O–EtOH

MeC

R

77

O

7 +

 
Т а б л и ц а  3 

 

R 

Продол- 

житель- 

ность 

реакции, ч 

Вы- 

ход 

78, 

% 

Cсылки R 

Продол- 

житель- 

ность 

реакции, ч 

Вы- 

ход 

78, % 

Cсылки 

4-Me 48 н\у 63 4-OBu 8 68 75 

4-Pr-i 48 н\у 71 4-OC5H11 48 66 75 

4-C7H15 24 95 72 4-SEt 24 н\у 24 

4-C8H17 24 92 72 4-OPh/ 4-SPh 24 н\у 24 

4-C9H19 24 96 72 4-(C6H4OMe-4) 24 н\у 24 

4-C12H25 24 90 72 4-NEt2 8 н\у 69 

4-Br 8 65 24, 73 4-NO2 8–10* 7 76 

3-Cl 8 н\у 69 3-NO2 8–10* 8 76 

2-OH/4-OH 48 н\у 74 4-Ph 12–15 100 77 

2-Cl/4-Cl 48 н\у 24, 74 4-(CH2)2Ph 12 95 78 

3-Me 48 н\у 74 4-(C6H3Cl-3, 

Me-4) 

68 85 79 

4-OMe 6–8 85.9 75 4-(2,5-Диметил-

пирролил-1-ил) 

24 98 80 

4-OEt 8 70.8 24, 75 4-Et 48 н\у 24 

4-OPr 8 67.1 75  
___________ 

* Вместо КОН использовался NH3. 

 

Сведения о взаимодействии ди- и тризамещенных ацетофенонов с иза-

тином 7 приведены в табл. 4 [24, 69, 74, 79, 81–83], а с изатинами 57 – в табл. 5 

[14, 24, 29, 65, 69, 79, 84, 85]. 
 

79

N

COOH

r bgzxt ybt

KOH, H2O–EtOH

MeC

80

O

7 +

R1

R2

R3

R1

R2

R3

 
 

Т а б л и ц а  4 
 

R1 R2 R3 
(Продолжитель-

ность реакции, ч), 

выход, % [ссылки] 

R1 R2 R3 

(Продолжитель-

ность реакции, 

ч), выход, % 

[ссылки] 

2-Me 4-Me H/5-Me (24), 53/54 [81] 2-Cl 4-Cl/ 5-Cl H (8), н/у [69] 

2-Me 5-Me H (24, 8, 48) н\у [24, 

69, 74 соотв.] 

3-Cl 4-Cl H (24, 19), 82 [24, 

79] 

2-Me 4-Bu-t 6-Me (24), 0 [81] 3-Cl/ 3-

Br 

4-OMe H (24), н/у [82] 

2-Me 4-OMe 6-Bu (24), 0 [81] 3-Cl 4-OEt H (24), н/у [82] 

3-Me 4-Me H (24, 48), н/у  

[24, 74] 

4-Cl 5-Cl H (14), 71 [79] 

    3-NO2 4-NHAc H (3), н/у [83] 
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81

N

COOH

KOH, H2O–EtOH
MeC

82

O

+

R1

R2

R3

N
H

O

O

57

R1

R2

R3

R4

R5

R4

R5

 
 

 
 

Т а б л и ц а  5 

 

R1 R2 R3 R4 R5 

(Продолжительность 

реакции, ч), выход 80, % 

[ссылки] 

H H Cl 4-Cl H (10), 51 [79] 

H OMe H 3-Cl 4-Cl (42.5), 82 [85] 

H Cl H 4-Cl H/5-Cl* (30/28), 86/45 [79] 

Me H H 4-Cl H (24), н/у [24] 

Me, Br, I H H 3-Me 4-I (н/у),  н/у [65] 

F H H 4-F H (1**), н/у [14] 

Cl H H 4-Me H (24), н/у [24] 

Cl H H 3-OMe 4-OMe (22), 95 [85] 

Cl H Cl 4-Cl H (24–48), 85–87 [79, 84] 

Cl H Cl 3-Cl 4-Cl (21), 53 [79] 

Cl OMe H 4-OMe/4-Cl H (24/40), 75/76 [85] 

Cl Cl H 4-OMe H (40), 75 [85] 

Br H H 3-Me/4-OMe*** H (24/5), н/у /82 [24, 29] 

Br H H 

3-Me, 4-Pr-i, 

 4-Ph, 4-Cl, 4-Br, 

4-I 

H (24), н/у [24] 

Br H H 2-Me 4-Me/5-Me (24), н/у [24] 

Br H Br 4-OMe H (8), 65 [69] 

 

____________ 

    *  В бензольном ядре кетона имеется также заместитель 2-Me. 

  **  NaOH, H2O. 

***  NaOH, Et4N
+Br–, H2O–PhH. 
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Приведенные ниже схемы иллюстрируют исследования взаимодей-

ствия ацетофенона 74 [18, 19, 68, 86, 87] и более сложных метиларилке-

тонов [19, 88] c аннелированными изатинами 10, 12, 32, 83, 84, приводя-

щего к различным полициклическим системам 85–88. 

 

 

N
H

O

O

83

(CH2)n + 74

33% dj l y. RJ Y

100 oC, 8–10 x
N

COOH

Ph

85

(CH2)n

 
n, выход, %: 1, 40; 2, 53 [68] 

 

 

+
N
H

O

O

R

84

74
r bgzxt ybt , 8–10 x N Ph

COOH

R
86

NaOH, H2O

 
 

R, выход, %: Cl, 70 [86]; H, н/у [87] 

 

 

+
N
H

O

O

R

R

10, 12

r bgzxt ybt
N Ar

COOH

R

R

87

KOH, H2O–EtOH
Me–C–Ar

O

 
 
R или R+R, Ar (продолжительность, ч): H, Ph (36) [18]; CH2CH2, Ph (30–36) [19]; C6H4Ph-4 

(24); H, нафтил-2 (8); Н, 4-метилнафтил-1  (8); Н, антрацен-2-ил (8); Н, аценафтен-2-ил (8); 

Н, пирен-1-ил (8) [88]; CH2CH2, фенантрен-2-ил (24) [19] 

 

 

+
N
H

O

O

32

r bgzxt ybt
N Ar

COOH

88

KOH, H2O–EtOH
Me–C–Ar

O

 
 
Ar: C6H4Ph-4; 4-метилнафтил-1; флуоренил-2; антрацен-2-ил; аценафтен-5-ил; пирен-1-ил; 

бензо[а]фенантрен-6-ил 
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В работе [88] показано, что кетоны 81, 82 реагируют с изатинами 10, 32 

только в том случае, если в Аr нет заместителей в о-положении к карбо-

нильной группе; продукты 87, 88 при этом получаются с практически 

количественными выходами. Замена в ацетофенонах метильной группы на 

заместитель RCH2 (кетоны типа 89) позволяет получать 2,3-дизамещенные 

хинолинкарбоновые кислоты строения 90, многочисленные примеры син-

теза которых суммироваы в табл. 6 [24, 80, 82, 89, 90–97]. 
 

N
H

O

O

1

90

N

COOH

KOH, H2O–EtOH

89

O

+
R2

R3

R1

R2

R3

R R1CH2C

R

 
 

Т а б л и ц а  6 
 

Заместители  (продолжительность реакции, ч), выход продукта 90, % 
 

R R1 R2 R3 Ссылки 

H 

Me (68), 90; Et, (2), 18; 

Ph, (100), 80 

3-Cl, C6H4Me-4 H 89 

Me, Et 3-Cl; 3-Br 4-OMe 82 

3-Cl 4-OEt 82 

Bu (24), 30; 

C6H4Me-4, (48), 37; 

C6H3Me2-2,4, (48), 12; 

C6H2Me3-2,4,6, (48), 0 

H H 90 

OMe, (6–8), 96;  

NH2 (6–8), н/у 
H H 92 

α-C10H7NH, (н/у), н/у H H 94 

Ph, (12) 4-Me, 65; 4-Et, 55 H 91 

4-CH2Ph, 44; CHPh2, 68 

2-Me, 21; 2-Cl, 24 
4-Me 91 

6- Me, 65 

7- Me, 70 

8-Me, 80 

8-Me 

NH2, (6–8) H H 93 

Ph, (12), 55 5-Me 2-Cl 91 

5-F Me, (18) 4-Ph, 58 H 96 

6-F 
Me, (12) 4-C6H13,  56 H 95 

Me, (н/у) C6H4F-2, н/у H 97 

6-Br 

Me, (24) H; 4-Et, 4-Bu H 24 

Me, (24) 2-Me 5-Me 24 

Me, Et (24) 4-Pr;   4-Ph H 24 

Me, Et Тетралин-6-ил (24), н/у H 24 

Me, Et, Ph, (24) 4-Cl H 24 

Me, Et, Ph, 

CH2COOH (24) 

4-Br H 24 

Et, (24) 3-OMe 4-OMe 24 

Ph, (24) 2-OMe 4-OMe 24 

Ph, (24) 2-Me 5-Me 24 

Me (н/у) 4-(2,5-Диметилпиррол-1-ил), 

н/у 
H 80 

Ph, (12) 2-Me, 46.5 5-Me 91 

6-Cl 
Ph, (12) 4-Me, 69; 2-Me, 17 H 91 

2-Cl, 43 4-Me 91 
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Известно, однако, что кетоны Me(CH2)nCOAr (n > 2) в обычных усло-

виях рассматриваемой реакции практически не реагируют с изатином 7 

даже при кипячении в течение 36 ч [24]. 

Напротив, при взаимодействии изатинов 40 с кетонами 91, в кото-

рых Ar – конденсированная система, соответствующие кислоты 92 обра-

зуются, как правило, с высокими выходами (см. табл. 7) [19, 24, 29, 72, 81, 

91, 98]. 

 

 

N
H

O

O

R

40 92

N

COOH

Ar

R
KOH, H2O–EtOH

91

O

+

R1

R1CH2CAr
r bgzxt ybt

 
 

 

Т а б л и ц а  7 

 

R R1 Ar 

(Продолжительность 

реакции, ч), выход продукта, 

% [ссылки] 

H H Нафтил-2 (96), 96 [101] 

2-Метилнафтил-1,4-метилнафтил-1, 

2-Метоксинафтил-1, флуорен-2-ил* 

(24), 90–100 [72*, 81] 

Индан-5-ил* (24), 80 [72] 

H Me, Et Нафтил-2 (48/96), 90/90, 62 (R1 = Et) 

[81, 98] 

Me, Et, Pr Флуорен-2-ил (24), 0(Pr), 89 (Me) [81] 

Et Фенантрен-3-ил (24), 78 [81] 

Me Бензпирен-1-ил (24), 35 [19] 

Me, Et Аценафтен-5-ил (48), 78,75 [81] 

Bu-i, C5H11, 

C6H13, C7H15, 

C4H19, C11H23 

Нафтил-2 (96), 33 (i-Bu), 46–56, 28 

(C9H19) 16 (C11H23) [98] 

H Ph Нафтил-2, 7-метилнафтил-1 и -2 (12), 63–78 [91] 

4-Метоксинафтил-1,  

6-хлорнафтил-1 

(12), 15, 60 [91] 

Аценафтен-5-ил (12), н/у [91] 

Br H Нафтил-1 (5)**, 78 [29] 

Me 4-Метилнафтил-1,  

аценафтен-5-ил 

(24), н/у [24] 

H, Me, Et Пирен-3-ил (24), н/у [24] 

________ 
  *  При 70–80 С. 

**  NaOH, Et4N
+Br–, H2O–PhH. 

 
 

В подобных условиях конденсация изатина 7 с 11-пропионил[3,4]бенз-

пиреном (93) приводит к кислоте 94 с выходом 71% [19]. 
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EtC

O

7 +
KOH, H2O–EtOH

r bgzxt ybt > 24 x 

N

Me

COOH

9493

 
 

При нагревании изатинов 1 и ацетатов -гидроксикетонов 95 в при-

сутствии КОН [99] или NaOH [100] в воде и спирте наряду с рецик-

лизацией происходит гидролиз группы ОАс и продуктами реакций оказы-

ваются 2-арил-3-гидроксихинолин-4-карбоновые кислоты 96, рекомендо-

ванные в качестве антиаритмических средств и иммунодепрессантов. 

 

N
H

O

O

1

96

N

COOH

OH

Ar

KOH/ NaOH,  H2O–EtOH

95

O

+R

R

AcOCH2CAr r bgzxt ybt

 
 

R: H, 8-Me, 6-OMe, 6-Cl; Ar: C6H4R
1 (R1: H, 4-Br, 4-OMe, 4-NH2, 4-Ph), CH2Ph,  

C6H3Me2-2,4. Продолжительность, ч: 10 [99]; 4 (для R = 6-OMe, Ar = CH2Ph [99]; 2.5 [100]. 

Выходы 11–100% 

 

Дикетоны 97 реагируют с двумя молекулами изатина 7, образуя дикар-

боновые кислоты 98 [77, 78]. 

2   7

KOH, H2O–EtOH

r bgzxt ybt
RCH2C+

O

(CH2)n CCH
2
R

O

97

98

N

COOH

R

(CH2)n
N

R

COOH

.

 

 
R, n, (продолжительность, ч), выход, %: H, 0, (3), 41.5 [77]; H, 2, (18), н/у [78]; 

Me, 2, (18), 20.0 [78] 
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Во взаимодействии изатина 7 с кетонами RCOCH2Ar (99, 100) при-

нимает участие бензильная группа CH2; при этом образуются аналоги со-

единений 90 – кислоты 101 и 102. Для этих реакций исследовано влияние 

положения и объема заместителей в бензольном ядре и алкильном радика-

ле кетона на процесс образования продуктов 101 и 102 [101, 102]. По реак-

ционной способности в изученных примерах кетоны 99, 100 были разделе-

ны на три группы, указанные на приведенных ниже схемах. 

 

7

101

N

COOH

R
KOH, H2O–EtOH

99

O

+
R1

R2

R1

R2

RCCH2 r bgzxt ybt > 48 x

 

 
1. Кетоны, нормально реагирующие с изатином: при R = H, Me, Et, Ph R1 = 3-Me, 

R2 = 4-OMe; далее указаны R, R1, R2: H, 2-Me, 4-OMe; Me, 2-Me, 4-OMe; Ph, 2-Me, 

4-OMe; H, 2-Me, 4-OPr; Me, 2-Me, 4-OPr; Ph, 2-Me, 4-OPr; H, 2-Me, 4-OBu-i; Me, 2-OMe, 

3-Me; H, 2-OC5H11-i, 3-Me [97]; H, 2-Me, 5-OEt; Me, 2-Me, 5-OEt; H, 2-Me, 4-OBu [98]. 

 

2. Кетоны, в незначительной степени реагирующие с изатином: при R = Me, Et, Ph 

R1 = 3-Me, R2 = 4-OC5H11-i; далее указаны R, R1, R2: 2-Me, 4-OBu; Et, 2-Me, 4-OMe; Et, 

2-Me, 4-OPr; Et, 2-Me, 4-OBu; Ph, 2-Me, 4-OBu-i; Ph, 2-Me, 4-OBu [97]. 

 

3. Кетоны, не вступающие в реакцию с изатином: R = Et, R1 = 2-C5H11, R
2 = Me [97] 

 

 

 

 

7

102

N

COOH

R
KOH, H2O–EtOH

O

+

R1

R2 R2

RCCH2 r bgzxt ybt > 48 x

100

R3

R1

R3

 
 
1. Кетоны, нормально реагирующие с изатином:  при R = H, Me, Ph R1 = 2-OMe, 2-OC5H11-i, 

4-OPr, R2
 = 2-Me; R3 = 5-Me; далее указаны R, R1, R2, R3: H, 2-Me, 4-OEt, 4-Pr-i; Me, 2-Me, 

4-OEt, 5-Pr-i; Me, 2-Me, 4-OEt, 5-Pr-i; Me, 2-Me, 3-Bu-i, 4-Me [98]. 

 

2. Кетоны, в незначительной степени реагирующие с изатином: R, R1, R2, R3: Et, 2-Me, 

4-OPr, 5-Me; 2-Me, 4-OBu, 5-Me; Et, 2-Me, 4-OBu, 5-Me; Ph, 2-Me, 4-OBu, 5-Me [98]. 

 

3. Кетоны, не вступающие в реакцию с изатином:  R = Me, Ph; R1 = 2-Me; R2 = 4-OMe; 

R3 = 6-Me [98] 
 

 

Из данных работ [101, 102] следует, что реакция Пфитцингера чувстви-

тельна к пространственным факторам, обусловленным не только влия-

нием заместителей, находящихся в орто-положениях бензольного ядра, 

но и, в определенной степени, размером заместителя в пара-положении. 
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4. Реакции  изатинов  с  алкилгетарилкетонами 

 

Взаимодействие изатинов с алкилгетарилкетонами позволяет получать 

разнообразные 2-гетарилзамещенные хинолин-4-карбоновые кислоты. Так, в 

присутствии водных растворов щелочей кетоны фуранового ряда 103 реа-

гируют с изатинами 59 с образованием содержащих фурильный заме-

ститель кислот 104 [12, 103, 104). 

 

N
H

O

O

R1

R2

R3

59

+
O (CH=CH)n CMe

O KOH / NaOH, H2O

N

COOH
R1

R2

R3

(CH=CH)n O R4

104

103

R4

 
 

R1 = H, Cl; R2 = H, Me, OMe, Cl; R3 = H, Cl; R4 = H, NO2; n = 0, 1. Выходы 46–86% 

 

Тиенилзамещенные кислоты 105 синтезированы конденсацией изати-

нов 9 с ацилтиофенами 106 [104–106]. 

 

N
H

O

O

R1

R2

7, 9

+
SR3

O NaOH, H2O

N

COOH

S

R1

R2

R3

105

106

CR4 r bgzxt ybt

R5

 
 

R1 = H, Me, C8H17; R
2 = H, Cl, C7H15; R

3 = H, NO2, Ph; R4 = H, Alk (C1–C7, C9–C11), CH2Ph; 

R5 = H, Alk (C1–C6, C8–C10), Ph. Для R1 = R2 = R5 = H, R3 = R4 = Me  выход 60% 

 

 

При изучении поведения в реакции Пфитцингера алкил(2,5-диметил-

тиенил)кетонов 107 было обнаружено, что в обычных условиях их взаимо-

действие с изатином 7, приводящее к соединениям 108, имеет место лишь 

при R = Me, Ph, а при R = Pr, Bu соответствующие продукты получить не 

удалось [107]. Последнее, очевидно, связано с пространственными затруд-

нениями, обусловленными группами 2-Ме и R, содержащей два и более 

атомов углерода. 
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N
H

O

O

7

+
SMe Me

CCH
2
R

O

S MeMe

N

COOH

R

108107

KOH, H2O–EtOH

 
 

R, выход, %: Me, 50; Ph, 41 
 

Соединения 109, 110, содержащие два неконденсированных или кон-

денсированных тиофеновых цикла, синтезированы с высокими выходами 

из соответствующих кетонов 111, 112 и изатина 7 [77, 108]. Так же легко 

из кетона 113 и дикетонов 114–116 конденсацией с изатином 7 были полу-

чены производные битиофена 117–119 [77, 108] или дибензотиофена 120 [109], 

имеющие в качестве заместителей два остатка хинолин-4-карбоновой 

кислоты. 

 

 

KOH, H2O–EtOH

r bgzxt ybt
7 + MeCX

O

111, 112
3 x (111), 24  x (112) N X

COOH

109, 110

X = 

SS SS
(109, 111) (110, 112)

7 +
MeCZ

COOMe

O

r bgzxt ybt

KOH, H2O–EtOH

N

COOH

N

COOMe

Z

113 117

 . + MeC–Z–CMe

O O

KOH, H2O–EtOH

r bgzxt ybt
N

COOH

N

COOH

Z

117–120

Z   
SS SSMe S Me

(113, 114, 117, 118) (115, 119) (116, 120)

114–116 6 x  (114), 24 x (116),

100–110 oC, 24 x (115)

2    7

=
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Ниже на схемах отражены имеющиеся сведения о синтезе производных 

хинолин-4-карбоновой кислоты 121–123 с остатками замещенного индола 

[110], пиридина [13, 104, 111, 112] или замещенного хиноксалина [113] в по-

ложении 2. Cледует отметить, что соединения 122 с пиридильным замести-

телем были синтезированы с целью поиска веществ, обладающих антима-

лярийной активностью. 
 

N
H

O

O

R

40

KOH, H2O–EtOH

yf uht df ybt

N

R

COOH

R2

121

+
N
H

CCH2R
1

O

R1

N
H

R2

 
 

R: H, Me, Br; R1 = H, Me; R2 = H, Me, Ph [110] 
 

N
H

O

O

9

O
KOH, H2O–EtOH

R1

R2

+
N

CMe
r bgzxt ybt N

COOH

N

R1

R2
122

 
 

R1 = H, Cl, Br; R2 = H, Me, Cl, Br. Продолжительность, ч: 22/72 [13], 6 [104], 2 [111, 112]. 

Выходы 50–70% 

 

7 +
N

N CMe

R

O

KOH, H2O–EtOH

r bgzxt ybt

N

N

R

N

COOH

123  
 

R = H, Me [113] 

 

В результате конденсации изатина 7 с 2-ацетил-4-фенилхинолином (NaOH 

или КОН, вода, кипячение, 1 ч) с выходом 80% получена 2-(4-фенилхино-

лин-2-ил)хинолин-4-карбоновая кислота [114, 115]. 

Взаимодействием изатина 7 с ацилированными дибензотиофеном [81, 109, 

116], -фураном [116] и -пираном [72] общей формулы 124, а также изати-

нов 59 с ацетилфентиазином [72] и -тиантреном [117] общей формулы 125 

были синтезированы соответствующие хинолинкарбоновые кислоты 126, 

127, имеющие в качестве заместителя в положении 2 трициклическую 

конденсированную систему, включающую гетероцикл. 
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X

KOH, H2O–EtOH

r bgzxt ybt > 24–48 x

R2

R1CH2C

O

7

124

X

R2

126

N

COOH

R1

+

 
 

R1, положение COCH2R
1, R2, X, выход, %: H, 3, H, NH, (70–80 C, 24 ч), 78 [72]; 

Me, 2, H, S, 90 [81]; H, 2, H, S, (12 ч), 80 [109, 116]; H, 2, H, O, 78; Et, 2, H, O, 31;  

Ph, 2, H, O, 68; H, 2, Br, S, 30; Ph, 2, Br, S, 27 [116] 
 

N
H

O

O

+

 59

KOH, EtOH

24 x

R1

R2

R3

R4

X

S COMe

125

N

COOHR1

R2

R4

X

S

R3

127  
 

R1, R2, R3, R4, положение COMe, X, температура, C: H, H, H, H, 3, NH, 70–80  

(выход 88%) [72]; Me, H, Me, H, 2, S, 100; H, Me, H, Me, 2, S, 100 [117] 

 

 

 

5.  Реакции изатинов с циклическими кетонами и дикетонами 

 

 

Реакция Пфитцингера представляет собой простой и удобный путь 

синтеза на основе доступных исходных веществ конденсированных поли-

циклических соединений, включающих гетероцикл. В качестве исходных 

соединений часто используются циклические кетоны, реже – дикетоны. 

Довольно подробно исследована конденсация изатинов 42 с циклопен-

таноном и его производными 128 [13, 19, 118–120]. Установлено серьез-

ное влияние на выход продуктов конденсации 129 объема заместителя, 

соседнего с карбонильной группой кетонов. Так, в случае 2-метилпента-

нона выход кислоты 129 (R
1 

= Me, R = H) составил 78%; в случае 2-этил-

циклопентанона – 1% (R = H, R
1 
= Et), а с 2-пропилциклопентаноном реак-

ция не происходила [119]. 
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N
H

R

O

O

129

+

 42

NaOH /KOH, H2O–EtOH

r bgzxt ybt

O

R1 N

R

COOH

R1

128  
 

R, R1, (продолжительность, ч), выход, %: Br, H, (22), 55 [13]; F, H, (1), н/у [14]; H, Me, (24), 

75 [19]; H, H, (5), 57 [13]; H, H, (22), 89 [20]; H, H, (8), 62–87 [118–120]; H, Et, (72), н/у;  

H, Pr, (72), 0 [119] 

 

Легко вступают в реакцию с изатинами производные циклопент-2-ено-

на 130 c образованием соответствующих трициклических соединений 131 

[121, 122]. 

 

131

KOH, H2O–EtOH

r bgzxt ybt > 6–7 x N

COOH

R1

R2
7 +

O

R1

R2

130
 

 

R, R1: H, Ph [121]; CH2COOH, Ph [122] 

 

В результате взаимодействия изатинов 9 с циклогексанонами 132 обра-

зуются производные 1,2,3,4-тетрагидроакридин-9-карбоновой кислоты 

133. При R = H выходы продуктов 133 составляют 75–100 % [19, 20, 65, 118, 

123–125]. Однако в работе [19] отмечается, что циклогексанон не реаги-

рует с -нафтизатином 10 в условиях реакции Пфитцингера. 

 

 

N
H

O

O

N

COOH

133
R2

R1

+

R1

R2

7, 9, 42

O

R3

KOH, H2O–EtOH

r bgzxt ybt > 24–72 x
R3

132

 
 

R2 = H, R1, R3, положение R3 в 132 и 133, (продолжительность, ч), выход, %: H, Me, 2 и 4, (60) 

[19, 119]; H, Et, 2 и 4, (72), <1; H, Pr, 2 и 4, (72), O; H, (CH2)nMe (n = 3–7), 2 и 4, (24), 80 [24]; 

H, Me, 3 и 3, (72), 80; H, Me, 4 и 2, (72), 85; H, C6H11, 4 и 2, (72), 85 [119]; R3 = H, R1, R2: H, 

H [20, 118, 123–125]; Cl, Cl; Me, Me [19]; H, H [65]; Br, H; Br, Br [118]; Cl, H; Me, H [123] 

 

Положение и величина заместителя R
2
 в производных циклогексанона 

оказывает существенное влияние на их взаимодействие с изатинами. Так, 

если он находится в положении 3 или 4, продукты конденсации с изати-

нами 42 образуются с высокими выходами. С другой стороны, из кетонов 

с различными R
2
 в положении 2 в тех же условиях хорошие выходы на-

блюдаются только при R
2  

= Me [13, 19, 24, 119]. 
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Описаны также реакции изатинов 7 [118, 126] и 42 [13, 82, 127–129] с кето-

нами 134, содержащими 7 и 7–17 звеньев СН2 в цикле соответственно. 

 

N
H

R

O

O

N

R

COOH

135

+

7, 42

NaOH/KOH, H2O–EtOH

r bgzxt ybt
(CH2)n

CH
2

O

134

(H2C)n

 
 

R = H, n = 6, основание, выход, %: NaOH, н/у [126]; KOH, 47 [118]. Основание KOH, R, n, 

(продолжительность, ч):  H, 5–6, (72); Br, 5, (24); Br, 6, (72) [13]; H, 5, (72); Br, 5, (24), Br, 6, 

(72) [13]; H, 11, (24) [82];  Me, 6–8, (24) [127]; H, 6, (15); Cl, 6, (15); Br, 6, (15); Br, 13, (15) 

[128]; H, 12, (24); H, 15, (24); Me, 13, (24) [129] 

 

Из цибетона 135 и изатинов 42 с выходами до 85% получены соедине-

ния 136, содержащие непредельный макроцикл [128, 129]. 

 

 

 

42

N

COOH

R

135 136

C=O

HC(CH2)7

HC(CH2)7

KOH, H2O–EtOH

+
r bgzxt ybt > 24 x

(CH2)7

(CH2)6
CH

CH

 
R: Br [128]; H [129] 

 

Взаимодействие изатинов 7, 9 с замещенными бензаннелированными 

кетонами 137 привело к тетра- и пента(при R
3
+R

4 
= CH2–CH2)циклическим 

кислотам 138 [130–134]. 
 

 

137
138

7, 9

NaOH/KOH

N
H

O

O
R1

R2

+

O

R1

R2

R3

R4

R5

R6

r bgzxt ybt N
H

COOH

R5

R6
R4

R3

(   )n
(   )n

 
 

R3 = H, n = 1, продолжительность 12 ч, R1, R2, R4, R5, R6: H, H, H, H, H, (выход 85%) [130]:  

H, H, H, Bu-t, H; H, Br, H, Bu-t, H; H, OMe, H, H, Me; Br, OMe, H, H, Me; H, Pr-i, OMe, Me, H; 

Me, H, (CH2)4, H [131]; n = 2, R1, R2, R3, R4, R5, R6, (продолжительность, ч), выход, %: H, H, H, 

H, Bu-t, H, (12), н/у; H, H, Me, H, OMe, Pr-i, (12), н/у; Me, H, H, H, Bu-t, H, (12) н/у [131]; 

H, H, H, H, H, H, (100), 65; Br, H, H, H, H, H, (100), н/у; Br, Br, H, H, H, H, (100), н/у [132];  

F, H, H, Ph, H, H, (12), 78 [133]; F, H, H, Ph, C6H4F-4, H, (н/у), 68 [134] 

 

 

Соединение 138 с R = F, R
3 

= Ph, R
1 

= R
2 

= R
4 

= R
5 

= H запатентовано в 

качестве препарата, активного против лейкемии и меланомы [133]. 
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Попытки осуществить реакции изатинов с ментоном, пулегоном, кам-

форой [118]  изопулегоном, дигидроизопулегоном, тетрагидрокарвоном 

или норкамфорой [19] даже при длительном нагревании (КОН, Н2О, EtOH, 

100 C, 3 сут), были безуспешными. 

В работах [135, 136] изучалось также поведение в реакции Пфитцин-

гера кетонов стероидного ряда. Из дегидроэпиандростерона 139 и изатина 

7 с выходом 20% было синтезировано соединение 140, причем реакция 

сопровождалась изомеризацией двойной связи [135]. Взаимодействие 

эстрона 141 и изатина 7 приводит к кислоте 142 [136]. 

 

142

140139

KOH, EtOH

KOH, H2O–EtOH

O

Me

Me

OH N

OH

Me

Me

COOH

141

O
Me

OH
N

OH

Me

COOH

7 +

7 +

r bgzxt ybt > 12 x

r bgzxt ybt > 24 x

 
 

В тех же условиях из холестанона 143 и изатинов 7 и 42 были синте-

зированы соединения 144 [135, 136], однако взаимодействие тех же иза-

тинов с тестостероном (при R = H в изатине) или холестеноном (при R = Me) 

осуществить не удалось [136]. 
 

7, 42

+

144

KOH, H2O–EtOH

143

N
H

O

O

R

MeMe

Me
Me

Me

O

MeMe

Me
Me

Me

N

COOH

R

r bgzxt ybt > 12 x

 
 

R: H [135, 136]; Me (выход 100%) [136] 

 

К рассматриваемым в настоящем разделе кетонам можно отнести так-

же ди- и тригидроксипроизводные бензола, способные в условиях реакции 

образовывать таутомеры, содержащие кетогруппу. Так, в результате 

нагревания изатина 7 с резорцином в присутствии щелочи в воде была 

получена 3-гидроксиакридин-9-карбоновая кислота 145 [137]. Другие 
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производные акридин-9-карбоновой кислоты 146 были синтезированы с 

выходами 72–92% из флороглюцина (использовался в виде дигидрата) и 

изатинов 1. Реакции проводились в присутствии NaOH [137, 138] или 

KOH [139] в воде. 
 

NaOH / KOH, H2O

1, 7

+

145, 146

N
H

O

O

X OH

O

N

X

OH

COOH

R
r bgzxt ybt

R

 
 

145 X = H [137]; 146 X = OH, продолжительность 5 ч, R = H [137, 139]; 5-F, 6-F, 7-F [138] 
 

 

В реакции Пфитцингера изучены и гетероциклические кетоны 147 [130, 

140], 148 [52], 149 [141, 142], 150 [143]. Строение последних и образую-

щихся продуктов 151–154, а также условия реакций приведены на схемах 

(см. ниже). Среди полученных соединений следует отметить кислоты 153 

(выходы ~70%), ингибирующие индуцируемое маслами воспламенение 

хлопка. 
 

 

7, 42 +

151

147

S

O
OH  , H2O S

N

COOH

R

yf uht df ybt

_

(  )n

(  )n–1

 
147, 151 n = 1, 2, R = H, Me 

 

 

 

152

2

1

2

148

1

9

N
H

O

O

R

R

+
KOH, H2O–EtOH

S

O S

N

COOH

R

R

r bgzxt ybt > 12 x

 
R1, R2: H, H; Me, H; Me, Me; Br, H. Выходы 90–100% 

 

 

153

149

42

+ KOH, H2O–EtOH

N
H

O

O

R

O

O

O

N

COOH

R

yf uht df ybt

 
 

R: H, Cl, Br, Me 
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154

2

1

2

150
17

+ KOH, H2O–EtOH

N
H

O

O
N

R

R

O N

N

COOH

R

R

r bgzxt ybt > 8 x

R1 + R2: (CH2)4, CH=CH–CH=CH. Выходы до 78% 
 

Имеются немногочисленные примеры участия в реакции Пфитцингера 

циклических дикетонов. Во всех описанных случаях были получены 

продукты взаимодействия с изатином лишь одной карбонильной группы 

этих соединений. Так, в результате реакции с дикетонами 155 соли 54 

(предварительно полученной из изатина 7) образуются кетокислоты 156 

[42]. 
 

156
155

KOH, H2O–EtOH

N

COOH

O

Me

R
54

+

O O

RMe
135–140 oC, 0.5 xNH

2

COCOOK

 
R: H, Me 

 

Из 1,3-индандиона 157 и изатина 7 синтезирована кетокарбоновая 

кислота 158 [130]. 
 

158

NaOH, H2O

157

7

O

O
N

COOH
O

+
yf uht df ybt

 
 

Соединение ряда тритерпеноидов – кетометилглицирретат 159, содер-

жащий семь шестичленных конденсированных колец, образуется с выхо-

дом 42% в результате конденсации изатина 7 с дикетоном 160 [144]. При 

проведении реакции в бутаноле, вместо этанола, взаимодействие проте-

кает быстрее, но выход соединения 159 оказывается ниже из-за процессов 

осмоления. 
 

159

KOH, EtOH

160

Me

Me

Me

H

Me

O

Me

Me Me

O

COOMe

N

COOH

Me

Me

Me

H

Me

O

Me

Me Me

COOMe

r bgzxt ybt > 24 x;

 20 oC, 12 x 

7 +
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     Нагревание изатина 7 с N-производными пирролидин-2,3-диона 161 

приводит к образованию продуктов конденсации 162 с выходами 71% или 

84% [145]. 
 

KOH, EtOH
7

161
162

+
N

R

O

O
N

N R

O

COOH

r bgzxt ybt > 12 x

 
 

R (выход, %): C6H11 (71), CH2Ph (84) 

 
 

6.  Реакции, родственные реакции Пфитцингера 

 

 

В данном разделе обобщены результаты исследований, в которых 

разрабатывались иные пути синтеза производных хинолин-4-карбоновой 

кислоты, в том числе разнообразных 2-хинолон-4-карбоновых кислот. Эти 

превращения осуществлены главным образом на основе различных заме-

щенных оксиндолов или изатинов. 

Известный способ синтеза производных хинолин-4-карбоновой кисло-

ты состоит в альдольной конденсации изатинов с кетонами, имеющими 

активированную группу СН2, в присутствии оснований и дальнейшей 

рециклизации продуктов конденсации (или некоторых их последующих 

превращений) в целевые соединения. Так, из кетонов 163 и изатина 7 в 

присутствии аммиака с хорошими выходами образуются кетолы 164, 

которые при нагревании в кислой среде превращаются в 2-замещенные 

хинолинкарбоновые кислоты 165 [23, 76]. 
 

165

164

  7 + 

163

MeCR

O
NH3, H2O, EtOH

N
H

O

OH

CH
2
CR

O

AcOH, H2SO4, H2O

RN

COOH

r bgzxt ybt

r bgzxt ybt

 
 

R = C6H4R
1; R1 (продолжительность, ч): H, 3-NH2 (5), 3-NO2, 4-NO2 (16), 4-Ph (20), 

4-C6H4NO2-p (16); R = R1, тиенил-2, R1 (продолжительность, ч): H,  тиенил-2  (5),  

тиенил-2 (9), 4-NO2, 5-NO2 (12), адамантил-1 (3–5). Выходы 52–92% 
 

Однако подобные соединениям 164 кетолы 166 и 167 – продукты кон-

денсации изатина 7 с динитрилом малоновой кислоты или фенилуксусным 

эфиром, соответственно, были превращены в 2-хинолон-4-карбоновую ки-
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слоту 168 или ее 3-фенилпроизводное 169 [146]. 
 

168, 169166, 167

N
H

O

OH

X

N
H

COOH

R

O
r bgzxt ybt

 
 

166 X = CH(CN)2 (10% водн. NaOH), 168 R = H;  

167 X = CH(Ph)COOEt (конц. HCl, EtOH), 169 R = Ph 

 

Кислота 168 была также получена подкислением НСl диаммонийной 

соли 170 (X = NH4) или кипячением серебряной соли 170 (Х = Ag) с сер-

ной кислотой [147]. 
 

 

168

170

N
H

O

C(COOX)
2 7% dj l y. H2SO4

r bgzxt ybt

 
X = NH4, Ag 

 

 

Произвводные соединения 168 – 3-карбокси- и 3-меркаптозамещенные 

171 [146] и 172 [148] синтезированы из оксиндолов общей формулы 173. 
 

 

171, 172173

N
H

O

X

N
H

COOH

Y

O

HCl  r j yw., EtOH

NaOH, H2O (172)

Ghb X = C(R) CN (R = CONH2, CN), Y = COOH (171);

NH

S
S

O

, Y = SH (172)ghb {   =

 
 

 

Если в оксиндолах 174 или бензоксиндоле 175 заместителем в положе-

нии 3 является группа CHCOPh, то при их нагревании в спирте с конц. 

HCl образуются 2-фенилзамещенные хинолин-4-карбоновые кислоты 176 

[149] или бензохинолин-4-карбоновые кислоты 177 [150] сооветственно. 

В условиях реакции Пфитцингера соединение 174 (R = H) не превра-

щается в соответствующую кислоту 176 [149]. 
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176, 177

1

174, 175

1

2

O

N
H

O

CHCPh

R

N

COOHR

R

Ph
120 oC (176),

 r bgzxt ybt  (177)

r j yw. HCl, EtOH
R2

 
174, 176 R1 = H, R2 (продолжительность, ч), выход, %: H (2.0), 72; Me (2.0), 95;  

Cl  (12.5), 65; Br  (6.0), 85 
 

Производные оксиндола 178 (R = H) при нагревании в кислой среде 

рециклизуются в 2-арил-1,4-дигидрохинолин-4-карбоновые кислоты 179 

или в 2-фенилхинолин-4-карбоновую кислоту (цинхофен) [151]. 
 

179

N

COOH

Ph

178

O

N
H

O

CHCAr

R

R = H

AcOH,   r bgzxt ybt > 1 x

R = NHCOPh

EtOH, 110–120 oC, 9 x

COOH

ArN
H

 
 

Ar: Ph (выход 98%), С6H4R
1-4 (R1 = Me, Cl, Br) 

 

Ниже рассмотрены работы, в которых изучались реакции изатинов с 

различными реагентами, приводящие, главным образом, к производным 

2-хинолон-4-карбоновой кислоты. Конденсацией изатинов 180 с дикете-

ном получены ацилированные по положению 3 хинолонкарбоновые ки-

слоты 181 [152]. 
 

2

2

180

1

+
N O

OR

R

NaOH, H2O 

COOH

N O

R COMe

H2C=

H
2
C C O

O

R1181

 
R1, R2, выход, %: H, H, 43; H, Me, 47; Me, H, 8 

 

По имеющимся данным, взаимодействие изатинов с фенилуксусной 

кислотой в разных условиях приводит к разным продуктам. Так, в работе 

1893 года [153] впервые описана реакция этой кислоты с изатином 7 в 

присутствии ацетата натрия и полученному продукту приписана формула 

182. Взаимодействие тех же реагентов при нагревании в уксусной кислоте 

привело к 2-гидрокси-3-фенилхинолин-4-карбоновой кислоте 183 [154]. 

В более поздних работах [155–157] в результате нагревания изатинов 1 

или 7 с указанной кислотой или ее производными 184 в присутствии аце-

тата натрия были получены замещенные хинолонкарбоновые кислоты 185. 



 354 

1

185

184
N

COOH

OH

Ph

1, 7

1

N
H

O

O

 190–200 0C,  30–60 x

COOH

N
H

R

O

R

R
PhCHCOOH

R

R = R1 = H, AcONa

H2O, 200–220 0C,  0.5 x

182

N
H

O

C–COOH

Ph

+
R = R1 = H, AcOH

100 0C,  0.5 x

AcONa

183

 
 

185, R, R1, выход, %: 5-I, H, н/у [155]; H, OMe, 52 [156]; 5-F, OMe, 49; 5-Cl, OMe, 47;  

5-Br, OMe, 35; 5-I, OMe, 26; 6-F, OMe, 58; 6-Cl, OMe, 54; 6-Br, OMe, 81; 6-I, OMe, 81 [157] 

 

 

При взаимодействии изатинов 7 [154, 155], 54 [17, 154, 155] или 186 [155, 

158, 159] с малоновой кислотой в присутствии ацетата натрия [155, 158] 

или в уксусной кислоте [17, 154, 155, 159] продуктами реакций оказались 

2-гидроксихинолин-4-карбоновые кислоты, существующие обычно в виде 

производных хинолона-2 187, как результат декарбоксилирования перво-

начально образующихся дикарбоновых кислот. Соединение 187 с R = R
1 

= 

R
2 

= H, R
3 

= Me заявлено в качестве регулятора роста растений (Aureo-

rysin) [158]. 
 

3
3

ON

R

R

COOH

R

R
4 4

1

187

1

2
2

7, 54, 186

N O

OR

R

R R

+ CH2(COOH)2

 
R4 = H, R1, R2, R3, выход, %: I, H, H, 100 [17]; H, H, H, 100; Br, H, H, 100; Br, H, Br, 100; 

Br, H, Br, 88 [154]; I, H, H (кипячение, 5 ч), 65 [155]; R1 = R2 = R3 = H, R4 = Me [155]; 

R4 = CH2CH2CN [159] 

 

Для превращения изатинов в производные хинолин-4-карбоновой ки-

слоты часто используется рециклизация N-ацилизатинов. Последние полу-

чают обработкой изатинов хлорангидридами или ангидридами карбоно-

вых кислот. Ниже суммированы имеющиеся в литературе сведения о пре-

вращении ацильных производных общей формулы 188 в хинолонкарбо-

новые кислоты 189 [12, 14, 155, 160–168]. 
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NaOH / KOH

ON
H

R

R

COOH

X

189

1

2

1

2

188

N
O

OR

COCH
2
XR

r bgzxt ybt

 
 

X, R1, R2, (продолжительность): H, H, H, (1–4 ч) [160–163]; H, F, H, (1 ч);  

H, OMe, H, (1 ч); H, H, OMe, (1 ч) [12, 14, 155, 164]; Ph, H, H, (5 мин) [155]; 

 CH=CH2, H, H, (30 мин) [165–167]; Me, H, H, (1 ч) [170] 
 

Описанная рециклизация была использована для синтеза меченной изо-

топом 
13

С в положении 2 или 3 2-хинолон-4-карбоновой кислоты из продуктов 

ацилирования изатина 7 хлорангидридами CH3
13

COCl или H3
13

CCOCl со-

ответственно [168]. 

Совершенно другой продукт реакции образуется в указанных выше 

условиях из N-хлорацетильного производного 190: при его кипячении в 

водном растворе едкого натра с выходом 56–70% был получен 2,4-ди-

гидроксихинолин 191 [169]. 
 

NaOH, H2O 

N O

O

COCH
2
Cl

190
191

N

OH

OH
r bgzxt ybt > 2 x

 
 

 

По данным других авторов [170], в результате указанной реакции обра-

зуется смесь 3-гидроксихинолона-2 (15%) и 4-гидроксихинолона-2 (15%). 

Превращение N-ацилхинолинов 192 – продуктов ацилирования изати-

нов ангидридом метоксиуксусной кислоты в 3-метоксизамещенные хино-

лонкарбоновые кислоты 193 было осуществлено в иных условиях: произ-

водные 192 были превращены в соли 194, циклизация которых при 

нагревании с t-BuOK в ДМФА привела к соединениям 193 [171]. 
 

ON
H

R

COOH

OMe

194

N O

O

COCH
2
OMeR

192

K2CO3, H2O

R

C–CO  K

NHCCH
2
OMe

O O

O

+

t-BuOK, DMF

100 oC, 5 x

r bgzxt ybt > 1 x

_

193  
R, выход (%) 192, 193: H, 77, 75; Cl, 71, 76 
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Cинтез производных хинолина из изатинов и ангидридов карбоновых 

кислот можно проводить и без выделения промежуточных N-ацильных 

производных. Так, незамещенная хинолон-2-карбоновая килота, содержа-

щая изотоп углерода 
14

С в положении 3, синтезирована конденсацией 

изатина 7 с ангидридом (Н3
14

ССО)2О [172]. Незамещенная кислота 168 

[163] и ее 3-арилпроизводные 195 [173, 174] были получены в результате 

непосредственного нагревания изатина 7 с соответствующими ангидри-

дами. 
 

 

168, 195

ON
H

COOH

X

7 + (XCH2CO)2O

 
 

X (условия реакции): H  (NaOAc, автоклав, 180–190 C, 5–10 ч, 210–220 C, 1–2 ч) [163];  

Ph (180–190 C, 3 ч) [173]; C6H4NO2-4 (180–190 C, 5 ч в PhNO2) [174] 
 

В связи с тем, что для проведения реакции Пфитцингера необходим 

большой избыток щелочи, в ней не удается использовать алифатические 

альдегиды, которые в этих условиях легко полимеризуются. Однако 

указанные затруднения удалось преодолеть использованием альдоксимов. 

Так, Пфитцингер нагревал изатин 7 с оксимом ацетальдегида в присут-

ствии едкого кали в воде и получил хинолин-4-карбоновую кислоту 

наряду с оксимом изатовой кислоты 196 [175]. 
 

 

196

40% dj l y. KOH

+
N

COOH

C=NOH

NH
2

COOH

yf uht df ybt
N
H

O

O

7

+ MeCH=NOH

 
 

3-Алкилзамещенные хинолин-4-карбоновые кислоты 197 синтезиро-

ваны конденсацией изатина 7 с альдоксимами 198 [176]. 
 

 

 

198 N

COOH

R
50% dj l y. KOH

7 +

197

RCH2CH=NOH

 
 

 

R, температура, C, (продолжительность, ч), выход, %: C5H11, 105–110, (62), 19;  

C8H17, 115–120, (24), 28 
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В реакцию Пфитцингера способны вступать и кетоксимы, содержащие 

рядом с оксимной группировкой группу СН2. Так, при взаимодействии 

изатина 7 с кетоксимом 199 с выходом 50% образуется 2-метил-3-циано-

хинолин-4-карбоновая кислота 200 [177]. 

 

 

  7 +  NCCH2CMe

199 N

COOH

Me

CNNaOH, H2O 

200

NOH

yf uht df ybt > 4–5 x

 
 

 

Конденсация изатина 7 с оксимами циклических дикетонов 201 привела 

к дикарбоновым кислотам 202 (выходы 22–23%) [178]. 
 

 

202

NN

(CH
2
)

COOHHOOC

2   7

NOH

NOH

(CH2)n+

201, 202:  n = 1, 2

30% dj l y. RJ Y

180 oC, 24 x

n

.

201

 
 

Изатины 7, 54 реагируют с иминами 203 в кипящем диоксане с обра-

зованием продуктов альдольной конденсации 204, которые при нагре-

вании в этиленгликоле или глицерине рециклизуются в амиды хинолин-4-

карбоновых кислот 205 [179]. 
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R1, R2, R3, R4, растворитель, (температура, C), выход продукта 205, %:  

H, H, H, Me, этиленгликоль, (197), 82; Cl, H, Cl, Me, глицерин, (290), 65;  

H, Cl, Me, Me, глицерин, (230), 81; NO2, H, H, Me, глицерин, (245), 95; H, H, H, Et, 

этиленгликоль, (197), 75 
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2-Метоксизамещенные амиды 206 синтезированы при использовании в 

реакции с изатином 7 иминоэфиров 207 [179]. В той же работе приводит-

ся предполагаемый механизм реакции. 
 

N
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NH

7 +
l bj r cf y

r bgzxt ybt > 0.5–3 x

206  
 

R, выход, %: Me, 58; (CH2)3CN, 44; Ph, 71; 4-NHC6H4CH2COOH, 62; 4-NHC6H4SO3H; 35; 

Cl, 26; CH2CN, 58; (CH2)2CN, 29 
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В случае конденсации изатинов 208 с иминоэфирами 209 при большом 

избытке последних было установлено, что амиды 210 образуются только с 

изатинами, не имеющими заместителя в положении 4 (R = H). Если R  H, 

процесс останавливается на первой стадии и образуются соединения 211 

[180, 181]. 
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R1 = H, R2 = H, Cl, Br, NO2, Me; R3 = H, Cl, Br; R4 = Me, Et. Продолжительность, мин: 

 5–10 [180]; 30 [181]. Выходы продукта 209 46–71% 
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Приведенные ниже схемы также иллюстрируют синтез различных 

амидов замещенных хинолин- и хинолонкарбоновых кислот 212–214 

взаимодействием изатинов 7, 9, 54, 180  с амидинами 215 [179], ацилирован-

ными аминокислотами 216 и изотиоцианатами [182], а также енаминами 

217 [183]. 
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R1 = H, Cl, Br, NO2; R
2 = H, Cl; R3 = H, Cl, Br, Me; R4 = H, Me, Ph. Выходы 46–94% 
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R, R1, Ar, температура, C: H, Me, Ph, 130–140; H, Ph, Ph, 140–150; Me, Ph, Ph, 140–150; 

H, Ph, C6H4Me-4, 140–150. Выходы 29–49% 
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R1 = Cl, Br, NO2; R
2 = H, Cl, Br; R3 = H, Me; R4 = Me, Ph. Выходы 25–85% 

 

Под действием 50% водного едкого кали из эквимолекулярных коли-

честв изатина 7 и нитрометана образуются кислота 218 и оксим 219, а при 

двукратном избытке нитрометана продуктом реакции оказывается только 

последнее соединение [184]. 
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Конденсацией изатинов 7, 42 с производными оксазолона 220 в при-

сутствии КОН в воде синтезированы дикарбоновые кислоты 221 (выходы 

55–88%) [185]. 
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В заключение следует упомянуть о работах, в которых изучены 

реакции рециклизации производных изатина 222 и 223 в циннолин- 

[186–188] или хиназолин-4-карбоновые кислоты [189] 224, 225 и 226 

соответственно. Эти превращения представлены на приведенных ниже 

схемах.  
 

 

 

222

R2

R1

224

N

N

O

O

CH

R1

NaOH / KOH, H2O

r bgzxt ybt > 0.5–1 x N
N

COOH

R2

 
 

R1, R2: H, H, (выход 75–80%); Me, H, (5 ч, выход 100%) [186]; H, Me; H, OMe;  

H, F; Me, Cl; OMe, H [187]; H, Cl [188] 
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223

1) NaOH, H2O
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R, R1 (выход, %): H, H (85); F, Me  (70) 
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