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Пирроло[1,2-a]хиноксалины обладают широким 

спектром биологической активности.1 В последнее 

десятилетие продолжались исследования противо-

паразитарных (антималярийных, антилейшманиозных) 

свойств производных этой трициклической системы,2 а 

также появились данные об их противогрибковой 

активности.3 Производные пирроло[1,2-a]хиноксали-

нов являются лигандами рецепторов 5-HT3,
4 ингиби-

руют протеинкиназу человека СК2, киназу AKT,5 

энзимы RAD51,6 FAAH и MAGL7 и протеинтирозин-

фосфатазу 1B.8 Они обладают анальгетической,9 

противолейкемической10 и противотуберкулезной актив-

ностью.11 4-(2-Арилиденгидразинил)пирроло[1,2-a]-

хиноксалины применяются как флуоресцентные 

зонды.12 Все это привлекает химиков-синтетиков к раз-

работке новых простых методов получения производ-

ных пирроло[1,2-a]хиноксалинов. Обзоры,13 посвящен-

ные методам синтеза рассматриваемого класса соеди-

нений, охватывали публикации 1950–2009 гг. В данном 

обзоре представлены достижения последних 10 лет, 

при этом основной акцент сделан на новых оригиналь-

ных методах формирования пирроло[1,2-a]хинокса-

линовой системы. 

1. СИНТЕЗ НА ОСНОВЕ 

ПРОИЗВОДНЫХ ПИРРОЛОВ 

1.1. Внутримолекулярная циклизация 

функционализированных пирролов 

В синтезах пирроло[1,2-a]хиноксалинов на основе 

пирролов используют различные подходы к форми-

рованию пиразинового цикла. Одним из направлений 

является внутримолекулярная циклизация функциона-

лизированных N-фенилпирролов, приводящая к замы-

канию пиразинового цикла и формированию связей  

С(3а)–С(4) (схема 1), С(4)–С(5) (схема 3) или N(5)–С(5a) 

(схемы 4, 5) пирроло[1,2-a]хиноксалиновой системы.  

Внутримолекулярная циклизация 1-(2-изоциано-

фенил)-1H-пирролов 1, индуцированная видимым 

светом, протекает в мягких условиях в присутствии 

производных карбоновых кислот и приводит к пирроло-

[1,2-a]хиноксалинам 2 с различными функциональ-

ными группами в положении 4 (схема 1).14 
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Схема 1 

Реакция протекает по радикальному механизму в при-

сутствии иридиевого катализатора и PhI(OAc)2, как пока-

зано на схеме 2. Вначале при взаимодействии PhI(OAc)2 с 

карбоновой кислотой происходит образование соответ-

ствующего фенилиод(III)дикарбоксилата (PhI(OCOR)2). 

Схема 2 

О Б З О Р  
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Последний одноэлектронно окисляет комплекс Ir(III), 

превращаясь в интермедиат [Ph–I–OC(O)R]•. Образую-

щийся при его последующем декарбоксилировании 

алкильный радикал атакует исходный изонитрил 1 с 

образованием имидоильного радикала A, претер-

певающего внутримолекулярное гомолитическое арома-

тическое замещение с формированием радикального 

σ-комплекса В. Последний под действием комплекса  

Ir(IV) окисляется в катион С, ароматизация которого 

приводит к 4-замещенному пирроло[1,2-a]хиноксалину 

2 (схема 2).14  

Аналогично из производных имидазола, бензимид-

азола, пиразола, 1,2,3-триазола, 1,2,4-триазола и тетр-

азола были получены конденсированные производные 

хиноксалина 3–9, представленные на рис. 1.14 

Ранее было показано, что внутримолекулярная 

циклизация N-(2-нитрофенил)-2-этоксикарбонилпирро-

лов приводит к замыканию пиразинового цикла и 

формированию производных пирроло[1,2-a]хиноксали-

нонов 10 (превращение xv, схема 3).13a На пути к 

целевым соединениям были синтезированы различные 

предшественники пирроло[1,2-a]хиноксалинонов со 

сложноэфирными группами в различных положениях 

бензольного и пиррольного циклов. В синтезированные 

Рисунок 1. Конденсированные хиноксалины 3–9, полу-

ченные при взаимодействии азааналогов 1-(2-изоциано-

фенил)-1H-пирролов с циклогексилкарбоновой кислотой 

(СyCOOH) в условиях, представленных на схеме 1.  

Схема 3 

Reaction R1
 R2

 R3
 R4

 R5
 R6

 R7
 

i, ii, xii, xv CO2Et H H H H H H 

iii, xii, xv CO2Et Ph H H H H H 

iv or v or vi, xii, xv Ph CO2Et H H H H H 

vii, viii, xii, xv CO2Et H Ph H H H H 

ix, x, xii, xv H CO2Et Ph H H H H 

xi, xv H H H H CO2Et H H 

xi, xv H H H H H CO2Et H 

xiii, xiv, xvi H H H CO2Et H H H 

xiii, xiv, xvi H H H H H H CO2Et 
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(этоксикарбонил)пирроло[1,2-a]хиноксалиноны были 

введены дополнительные фармакофорные группы и 

исследована антилейкемическая активность получен-

ных производных.10  

1-(N-Арилпиррол-2-ил)этанон-О-ацетилоксимы 11 в 

присутствии Fe(III) претерпевают внутримолеку-

лярную циклизацию в пирроло[1,2-a]хиноксалины 12 

(схема 4).15 Предполагаемый путь реакции включает 

первоначальную координацию производного пиррола с 

Fe(III) – активацию ацетоксигруппы с образованием 

интермедиата А, циклизацию последнего в интер-

медиат В и последующее депротонирование (схема 4).15 

хиноксалины 10, часть из которых была трансфор-

мирована в более сложные производные для изучения 

их биологической активности. 

Недавно были разработаны другие оригинальные 

методы получения пирроло[1,2-a]хиноксалинов 16, 17 

из N-(2-аминофенил)пирролов 15 (схема 6, табл. 1), 

значительная часть которых связана с использованием 

в циклизации новых источников одноуглеродных синто-

нов (табл. 1, превращения i–xii). При использовании 

циклических соединений, метиларилкетонов, алкенов и 

алкинов (превращения i–v)18–21 образуются пирроло-

[1,2-a]хиноксалины с функциональной группой в 

положении 4. Конденсация с участием кислород-

содержащих гетероциклических соединений – оксетана, 

тетрагидрофурана, тетрагидропирана, 1,3-диоксалана – 

приводит к образованию пирроло[1,2-a]хиноксалинов, 

содержащих в положении 4 гидроксиалкильный 

заместитель: гидроксиэтильный, гидроксипропильный, 

гидроксибутильный заместители или гидрокси-

этоксигруппу соответственно (превращение i).18 Замена 

тетрагидрофурана тетрагидротиофеном приводит к 

образованию пирроло[1,2-a]хиноксалина с пропил-

тиольным заместителем (превращение i).18 Особен-

ностью этих превращений является протекание их в 

мягких условиях при комнатной температуре. Реакция 

N-(2-аминофенил)пирролов с оксимами циклобутанона 

(R = H, Bn, метоксибензил, метоксинафтил) позволяет 

получить пирроло[1,2-a]хиноксалины с β-цианоэтиль-

ным заместителем в положении 4 (превращение ii).19  

Схема 4 

Внутримолекулярная циклизация диастереомерной 

смеси трет-бутил-1-(циклогекс-2-енил)-5-оксопирролидин-

2-карбонилкарбамата 13 в присутствии основания и 

последующее взаимодействие с N-бромсукцинимидом 

приводят к замыканию пиразинового цикла и образова-

нию пирроло[1,2-a]хиноксалиновой системы. В резуль-

тате продукт реакции 14 был получен в виде энантио-

мерно чистого (S,R,R,R)-изомера и выделен S,S-изомер 

исходного амида, не прореагировавший в условиях 

реакции (схема 5).16 

1.2. Циклизация N-(2-аминофенил)пирролов 

Удобными реагентами для синтеза пирроло[1,2-a]-

хиноксалинов являются N-(2-аминофенил)пирролы, 

реакция которых с эквивалентами одноатомных синто-

нов приводит к формированию связей С(3а)–С(4) и  

С(4)–N(5) пирроло[1,2-a]хиноксалиновой системы. 

Взаимодействием N-(2-аминофенил)пирролов с уксус-

ным ангидридом17 или трифосгеном2а,7,10,12 (превра-

щение xvi, схема 3) были получены пирроло[1,2-a]-

Схема 5 

Схема 6 

Возможный путь реакций (схема 7) связан с образо-

ванием на первой стадии из циклических реагентов 

радикальных частиц (тетрагидрофуранильного радикала 

A или γ-цианопропильного радикала A'), которые ата-

куют положение 2 пиррольного фрагмента N-(2-амино-

фенил)пиррола с формированием интермедиатов B и 

B'. Далее из интермедиата В через его протонирован-

ную форму С в результате замыкания пиразинового 

цикла и раскрытия тетрагидрофуранового цикла фор-

мируется 4,5-дигидропирролохиноксалин D, окисление 

которого приводит к конечному продукту (схема 7). 

Другой вариант трансформации интермедиата В может 

быть связан с первоначальным окислением в интер-

медиат Е, последующей спироциклизацией, раскры-

тием тетрагидрофуранового цикла спиропроизводного 

F и депротонированием интермедиата G (схема 7).18 В 

реакции с оксимами циклобутанона интермедиат B' 

окисляется в гидроперекись С', которая в результате 
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Условия 

реакции 
Реагент R2 или R2/R3 Катализатор 

Раство

ритель 
Окислитель 

Темпера- 

тура, °С 
Время, ч Выход, % 

i  

 

t-BuOOH, FeCl3, 

CF3SO3H 
t-BuOH – 25 10 44–8518 

ii 

  

Cu(OPIV)2 
N-метил-

пирролидон 
O2 (баллон) 80 8 43–8019 

iii 

 

 
Ar 

I2 ДМСО – 120 6 72–9020a 

iv 

 I2 ДМСО 

IBХ*, O2 

(воздух) 
100 

12 84–8921 

v 
 

O2 (воздух) 10 86–9121 

vi  C1–C6 Alk     O2 (воздух) 160 16–64 53–9322 

vii 

 
Ar I2 

MeCN I2 80 5–8 82–9223а 

viii o-ксилол O2 (баллон) 140 12 81–9523b 

ix 

 
Ar, Het 

FeCl3 ДМФА O2 (воздух) 100 24 72–9824a 

x CuSO4, лиганд** ДМФА O2 130 8 72–9224b 

xi 

 

C1–C6 Alk, Ph – ДХЭ–H2O (NH4)S2O8 80 10 53–9224c 

xii  Py, Qu CF3CO2H, Cu(OAc)2 ДМФА O2 (баллон) 120 12 52–8225 

xiii 

 

Ar, Het Amberlite IR-120H – – 100 4 65–9226a 

xiv Ar CF3CO2H CH2Cl2 KMnO4 0–25 5–30 60–7626b 

xv Ar, Alk, Het – o-ксилол O2 (1 атм.) 140 24 40–9026с 

xvi Ar, Het Cu(OTf)2 EtOH - 25 1-2 75-9626d 

xvii Ar 

 
(100 моль. %) 

MeCN – 25 18 76–9627a 

xviii Ar AlCl3/BtH ТГФ   25 8–10 85–-9127b 

xix Ar, Het p-DBSA*** EtOH KMnO4 25 0.5 40–9027c 

xx 

 

Ar, Het I2 ДМСО O2 (воздух) 120 12 50–8120b 

xxi 

 

H/Ar 

 
(1 моль. %) 

MeCN – 25 18–24 75–9227a 

xxii  H/Ar, H/Alk, H/Het AlCI3/BtH ТГФ – 25 1–2 65–9227b 

xxiii H, Ar, Het, Alk 
[PrPy]HSO4 

nSiO2 
H2O – 70 0.2–0.9 85–9928a 

xxiv H/Ar, H/Het 
B(OMe)3 

Лиганд*4 
CH2Cl2 – –40 15 72–9428b 

xxv 

 

Me/Ar p-DBSA EtOH – 25 0.5 82–8627c 

xxvi 

 

Alk/Alk CF3CO2H, MW CHCl3 – 85 0.2 72–9029 

Таблица 1. Реагенты, условия, выходы для циклизации N-(2-аминофенил)пирролов 15 
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элиминирования молекулы воды превращается в 

оксопроизводное D', внутримолекулярная циклокон-

денсация последнего и приводит к конечному продукту 

(схема 7).19 

Другой способ введения функциональной группы в 

положение 4 пирроло[1,2-a]хиноксалиновой системы 

основывается на конденсации N-(2-аминофенил)пирро-

лов с метиларилкетонами,20a этиленами или ацетиле-

нами21 при нагревании в присутствии иода и приводит 

к образованию арил(пирролохиноксалин-4-ил)кетонов 

с высокими выходами (табл. 1, превращения iii–v). 

Наиболее вероятный путь реакции связан с превра-

щением исходных кетонов, этиленов и ацетиленов в 

иодацетофенон и последующим его окислением до 

оксофенилацетальдегида, который далее вступает в 

реакцию Пикте–Шпенглера с N-(2-аминофенил)пирро-

лами (схема 8).20a,21 

Молекулярный I2 выступает в качестве катализатора, 

поскольку образующийся HI окисляется ДМСО до 

I2.
20a,21 Интересно, что взаимодействие N-(2-амино-

Условия 

реакции 
Реагент R2 или R2/R3 Катализатор 

Раство

ритель 
Окислитель 

Темпера- 

тура, °С 
Время, ч Выход, % 

xxvii 
 

Me/Alk [Au]*5 PhMe – 80 1-6 20–9530a 

xxviii 

 
Me/Alk 

[Au]*6 PhMe – 100 24 48–9730b 

xxix PtBr2 MeOH – 25–80 6–24 67–9830c 

xxx 
ДМСО H 

AcOH 
ДМСО ДМСО, O2 

130 20 59–8731 

xxxi AcOH, Fe 100 12 45–8225 

Таблица 1 (окончание) 

* IBХ = 2-иодоксибензойная кислота. 
** Лиганд = 2,2'-бипиридил. 

*** p-DBSA = додецилбензолсульфокислота. 

*4 Лиганд = 1,1'-ди-2,2'-нафтол. 
*5 [Au] = [Au{P(t-Bu)2(o-,бифенил)}{MeCN}]SbF6. 

*6 [Au] = Ph3PAuNTf2.
 

Схема 7 
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фенил)пирролов 15 с арилметилкетонами в ДМСО в 

присутствии I2 при 120 °С может приводить к различ-

ным продуктам. С одной стороны, это – упомянутые 

выше арилпирролохиноксалин-4-илкетоны (табл. 1, 

превращение iii),20a а с другой – 4-арилпирроло-

хиноксалины (табл. 1, превращение xx).20b Образование 

различных продуктов связано с порядком добавления 

реагентов. В первом случае арилметилкетон нагревают 

в ДМСО в присутствии каталитических количеств I2 и 

только потом добавляют N-(2-аминофенил)пиррол.20a 

Во втором случае арилметилкетон и N-(2-аминофенил)-

пиррол нагревают в ДМСО и лишь затем добавляют 

каталитические количества I2.
20b Поэтому иодирование 

и последующая реакция Корнблюма приводят к раз-

личным продуктам (схема 8). 

Разработаны новые методы получения пирроло[1,2-a]-

хиноксалинов 16 с алкильными, арильными и гетариль-

ными заместителями в положении 4. В качестве новых 

источников одноуглеродных синтонов для замыкания 

пиразинового цикла применялись первичные спирты,22 

бензиламины,23 арил- и гетарилуксусные кислоты, алкил- 

и ариламиноуксусные кислоты24 (табл. 1, превращения 

vi–xi). При подборе оптимальных условий для процесса 

xi (табл. 1), было обнаружено, что без катализатора 

реакция протекает с более высоким выходом.24с Воз-

можный механизм этих превращений включает окис-

ление спиртов (RCH2OH), окислительное декарбокси-

лирование замещенных уксусных (RCH2COOH) или 

аминоуксусных кислот (RCH(NH2)COOH) с обра-

зованием альдегидов (RCH=O) или окислительную 

конденсацию бензиламинов (ArCH2NH2) с образова-

нием азометинов Ar–CН=N–CH2Ar. Далее образовав-

шиеся альдегиды или имины вступают во взаимо-

действие с N-(2-аминофенил)пирролом.22–24 

π-Дефицитные гетероциклы с метильной группой: 

α-пиколин и 2-метилхинолин, а также их соответ-

ственно 5- и 6-замещенные (заместители Me, Et, CN) 

производные претерпевают окислительную конден-

сацию с N-(2-аминофенил)пирролами 15, образуя 

4-(пиридин-2-ил)- и 4-(хинолин-2-ил)пирроло[1,2-a]-

хиноксалины (табл. 1, превращение xii).25 Реакция 

протекает с хорошими и высокими выходами в кислой 

среде в присутствии соли меди в качестве катализа-

тора. Кислота облегчает таутомеризацию метилпири-

дина и метилхинолина в соответствующие метилидено-

вые формы, через которые протекает их окисление в 

пиридин- и хинолинкарбальдегиды кислородом воздуха 

при содействии катализатора. Последующая реакция 

Пикте–Шпенглера приводит к 4,5-дигидропирроло-

хиноксалинам, а дальнейшее окисление в системе  

[Cu]/O2 – к конечным продуктам.  

Различные альдегиды и ранее применялись для 

получения пирроло[1,2-a]хиноксалинов 16, 17 в реак-

циях с N-(2-аминофенил)пирролами 15.13а За последние 

10 лет были разработаны новые методики конденсаций, 

в том числе с применением различных катализаторов, 

среди которых кислоты Льюиса, сильные органические 

кислоты, ионные жидкости, ионы металлов (табл. 1, 

превращения xiii, xiv, xvi, xviii, xix, xxii–xxiv).26–28 В ряде 

случаев реакция протекает в присутствии окислителей 

(O2, I2, KMnO4), необходимых для окисления образую-

щихся вначале 4,5-дигидропроизводных пирроло[1,2-a]-

хиноксалинов 16. В более мягких условиях (в отсут-

ствие окислителя и при более низкой температуре) 

реакцию удается остановить на стадии 4,5-дигидро-

пирроло[1,2-a]хиноксалинов 17 (табл. 1, превращения 

xxi–xxiv).27,28  

Предложен метод получения 4,5-дигидропирроло-

[1,2-a]хиноксалинов 17 из N-(2-аминофенил)пирролов 

15 и альдегидов в водной среде в присутствии ионной 

жидкости.28a При использовании AlCl3 в качестве ката-

лизатора в присутствии бензотриазола (BtH) реакция за 

1–2 ч приводит к 4,5-дигидропирроло[1,2-a]хиноксали-

нам, в то время как увеличение продолжительности 

реакции до 8–10 ч позволяет получить ароматические 

производные (табл. 1, превращения xxii и xviii).27b Для 

инициации реакции Пикте–Шпенглера была использо-

вана оксоаммонийная соль, при этом, в зависимости от 

ее количества, были выделены пирроло[1,2-a]хинокса-

лины 16 или их 4,5-дигидропроизводные 17 (табл. 1, 

превращения xvii и xxi).27a Катализируемая медью конден-

сация N-(2-аминофенил)пирролов 15 и ароматических 

альдегидов приводит к пирроло[1,2-a]хиноксалинам 16 

при комнатной температуре за 1–2 ч (табл. 1, превра-

щение xvi).26d 

Взаимодействие кетонов с N-(2-аминофенил)пирро-

лами приводит к 4,4'-дизамещенным 4,5-дигидро-

пирроло[1,2-a]хиноксалинам (табл. 1, превращения xxv 

и xxvi).27c,29 В условиях кислотного катализа и микро-

волнового излучения образование производных 

пирроло[1,2-a]хиноксалинов происходит за 12 мин.29  

Схема 8 
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Терминальные алкины вступают в катализируемую 

солями Au или Pt реакцию гидроаминирования/гидро-

арилирования с N-(2-аминофенил)пирролами 15, проте-

кающую по правилу Марковникова, что приводит к 

формированию 4-метил-4'-замещенных 4,5-дигидро-

пирроло[1,2-a]хиноксалинов (табл. 1, превращения 

xxvii–xxix).30 Применение в качестве катализатора  

[Au{P(t-Bu)2(o-бифенил)}{MeCN}]SbF6 позволяет не 

только значительно сократить время реакции, но и 

вовлечь в нее 1,2-дизамещенные ацетилены.30a Наличие 

в терминальном ацетилене этоксикарбонильного заме-

стителя приводит к изменению пути реакции и форми-

рованию не производного пирроло[1,2-a]хиноксалина 

18 (схема 9, путь a), а производного пирроло[1,2-a]-

бензо[1,5]диазепина 19 (схема 9, путь b).30a 

этой реакции, был проведен изотопный эксперимент: 

N-(2-аминофенил)пиррол (15a) был введен во взаимо-

действие с дейтеродиметилсульфоксидом. В результате 

была получена смесь 4-дейтеро- и 4Н-пирроло-

хиноксалинов 20 в соотношении 13.3:1, что свидетель-

ствует о том, что источником одноуглеродного синтона 

в синтезе пирроло[1,2-a]хиноксалинов служил ДМСО 

(схема 10).31  

Схема 9 

Диметилсульфоксид был применен не только как 

растворитель, но и как реагент, способный служить 

источником одноуглеродного синтона при замыкании 

пиразинового цикла в реакциях с N-(2-аминофенил)-

пирролами 15. Это позволяет получать незамещенные 

по положению 4 пирроло[1,2-a]хиноксалины (табл. 1, 

превращение xxx).31 Реакция протекает в отсутствие 

металлических катализаторов и соответствует прин-

ципам зеленой химии. Для выяснения ее механизма 

было исследовано31 взаимодействие N-(2-аминофенил)-

пирролов 15 с ДМСО в присутствии ингибиторов 

радикалов, что и привело к уменьшению выходов 

пирролохиноксалинов. Этот факт свидетельствует о 

том, что реакция может протекать по радикальному 

механизму. Для выяснения источника атома углерода в 

положении 4 пирролохиноксалина, образующегося в 

Предполагается,31 что в условиях реакции обра-

зуется метильный радикал, взаимодействующий с 

кислородом с формированием пероксидного радикала 

и последующим генерированием формальдегида, кото-

рый и участвует в циклизации с N-(2-аминофенил)-

пирролами 15. Взаимодействие N-(2-аминофенил)-

пирролов 15 с тетрагидротиофеноксидом приводит не к 

ожидаемому 4-меркаптопропилпирроло[1,2-a]хинокса-

лину, а к продукту его окисления – соответствующему 

дисульфиду 21 (схема 10).31 Циклизация в пирроло[1,2-a]-

хиноксалины под действием ДМСО протекает и при 

более низкой температуре за меньший промежуток 

времени, но в присутствии катализатора (табл. 1, 

превращение xxxi).25 

Синтез пирроло[1,2-a]хиноксалинов можно осуще-

ствлять и из часто более доступных N-(2-нитрофенил)-

пирролов 22, при этом в качестве источников одно-

атомного синтона, формирующего связи С(3а)–С(4) и  

С(4)–N(5) пирроло[1,2-a]хиноксалиновой системы, 

были использованы различные спирты (схема 11). 

Схема 10 

Схема 11 
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Реакция протекает в присутствии Fe(0) в кислой среде. 

Применение MeOH в реакции с N-(2-нитрофенил)-

пирролом приводит к незамещенному пирроло[1,2-a]-

хиноксалину.32 В результате использования изо-

пропанола (вторичного спирта) образуются 4,4-диметил-

4,5-дигидропирроло[1,2-a]хиноксалины 23, а исполь-

зование первичных спиртов приводит к получению 

4-замещенных пирроло[1,2-a]хиноксалинов 24.32 

При проведении реакции в ТГФ был получен спиро-

фуранопирроло[1,2-a]хиноксалин 25 с хорошим 

выходом.  

Предполагаемый механизм этой каскадной реакции 

представлен на схеме 12 и включает восстановление 

нитрогруппы до аминогруппы (интермедиат А). Обра-

зующаяся при этом соль железа окисляет спирт до 

альдегида, который далее вступает в конденсацию с 

N-(2-аминофенил)пирролом и образует иминиевую 

соль B. Последующая циклизация (интермедиат C) 

и ароматизация приводят к целевому пирроло-

хиноксалину 24.32 

Таким образом, только на основе N-(2-аминофенил)-

пирролов 15, в результате взаимодействия с альдегидами, 

кетонами, арилуксусными кислотами или их бис-

производными получена библиотека пирроло[1,2-a]-

хиноксалинов 26a–p с алкильными, арильными, гетариль-

ными (рис. 2, соединения 26a–h),20b,24b,26а,d,27a,с спиро-

гетарильным (соединение 26i),26а и поликонденсиро-

ванными карбоциклическими заместителями (соеди-

нения 26j–l) в положении 4.26b,27с Получены также 

биспирролохиноксалины с жесткими (соединения 

26m,n)27a,b и гибкими (соединения 26o,p)28 спейсерами. 

Следует отметить, что некоторые методики 

являются универсальными и позволяют получать 

индоло[1,2-a]-,23,24c,27,29,30a имидазо[1,5-a]-20a и пиразоло-

[1,5-a]хиноксалины20a при использовании в качестве 

исходных соединений не N-(2-аминофенил)пирролов 15, а 

их конденсированных производных или азааналогов – 

N-(2-аминофенил)индолов, N-(2-аминофенил)имид-

азолов и N-(2-аминофенил)пиразолов соответственно. 

1.3. Прочие синтезы на основе 

производных пиррола  

Аминокислоты 28 могут выступать в качестве 

трехатомного синтона, реагируя с N-(2-галогенфенил)-

пирролами 27 в присутствии медного катализатора 

с образованием 4-замещенных пирроло[1,2-a]-

хиноксалинов 12 (схема 13). При этом формируются 

связи С(3а)–С(4) и N(5)–C(5a) данной гетеросистемы. 

На первой стадии образуется интермедиат A, который 

далее трансформируется в конечный продукт либо в 

результате окисления и циклизации (через интер-

медиаты B и D), либо путем декарбоксилирования и 

последующей циклизации (через интермедиаты C и 

E).33 Пирроло[1,2-a]хиноксалины 12 образуются с 

хорошими выходами (46–78%), за исключением 

случаев, когда R2 = Cy или Ph (35 и 12% соответ-

ственно). Применение в этой реакции N-(2-галоген-

фенил)индолов в качестве исходных соединений 

приводит к производным индоло[1,2-a]хиноксалина.33 

Конденсация пиррол-2-карбальдегида (29) с 2-галоген-

анилинами 30 в присутствии медного катализатора и 

Схема 12 

Рисунок 2. Гетероциклические a–h, спирогетарильный i и 

конденсированные карбоциклические фрагменты j–l, вводи-

мые в положение 4 пирроло[1,2-a]хиноксалинов, а также 

спейсеры, связывающие два пирролохиноксалин-4-ильных 

фрагмента m–p. 
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гидразида салициловой кислоты или бипиридина в 

качестве лиганда приводит к пирроло[1,2-a]хинокса-

линам 31 (схема 14). При этом формируются связи  

С(9a)–N(10) и С(4)–N(5) трициклической системы.34 На 

примере получения незамещенного пирроло[1,2-a]-

хиноксалина подобраны условия проведения реакции и 

изучено влияние различных катализаторов и лигандов 

на выход конечного продукта. Так, в отсутствие 

катализатора, но в присутствии лиганда реакция не 

идет. Замена растворителя ДМФА на диоксан или 

PhMe приводит к низкому выходу (6 и 15%) незаме-

щенного пирроло[1,2-a]хиноксалина. Понижение тем-

пературы до 100 °С также приводит к уменьшению 

выхода. Хорошие выходы пирроло[1,2-a]хиноксалинов 

31 достигаются при использовании 2-иод- или 2-бром-

анилинов. Применение же 2-хлоранилина приводит к 

формированию пирроло[1,2-a]хиноксалина в следовых 

количествах. 

Взаимодействие 3-(α-хлорбензил)хиноксалин-2-онов 

34 с 1-(циклогексен-1-ил)пирролидинами при нагре-

вании приводит к тетрагидроиндоло[1,2-a]хиноксалин-

6(5H)-онам 35 (схема 16).36 Их образование включает 

алкилирование по Сторку с формированием интер-

медиата А, внутримолекулярную нуклеофильную атаку 

циклического гетероатома азота на иминиевую группу, 

ведущую к интермедиату B, и ароматизацию с элими-

нированием хлорида пирролидиния из интермедиата С. 

Схема 13 

Схема 14 

2. СИНТЕЗ НА ОСНОВЕ ПРОИЗВОДНЫХ 

ХИНОКСАЛИНА 

Конденсация 2-метилхиноксалинов 32 с глицерином 

в присутствии иридиевого катализатора приводит к 

аннелированию пиррольного цикла с формированием 

связей С(1)–N(10) и С(2)–С(3) трициклической 

системы 33 (схема 15).35 

Схема 15 

Взаимодействие 3-(ацилметилиден)хиноксалин-2-онов 

36 с оксалилхлоридом приводит к образованию 

пирроло[1,2-a]хиноксалин-1,2,4-трионов 37 с высокими 

выходами (схема 17).37 Полученные поликарбонильные 

Схема 16 

Схема 17 
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соединения 37 в результате термолиза претерпевают 

рециклизацию в фуро[3,2-b]хиноксалин-2(4Н)-оны 38 

(схема 17).37 

Трехкомпонентная конденсация 3-алкокси- и 3-ди-

алкиламино-2-хлорхиноксалинов 39 с пропаргиловым 

спиртом и вторичными аминами в присутствии палла-

диевого катализатора и основания при нагревании в 

H2O приводит к аннелированию пиррольного цикла с 

образованием связей С(1)–N(10) и С(3)–С(3а) три-

циклической системы (схема 18).38 Образующиеся 

пирроло[1,2-a]хиноксалины 40 содержат в положении 

1 диалкиламиногруппу. Замена пропаргилового спирта 

на пропаргилбромид и проведение реакции в избытке 

вторичного амина позволяют получить 1,2,4-три-

(диалкиламино)производные пирроло[1,2-a]хинокса-

лина 41. При проведении реакции с пропаргил-

бромидом в MeCN, ДМФА или H2O, как и в случае с 

пропаргиловым спиртом, образуется незамещенное по 

положению 2 производное пирроло[1,2-a]хинокса-

лина.38 

На схеме 19 приведен возможный путь формиро-

вания пирроло[1,2-a]хиноксалинов, который включает 

реакцию Соногаширы с формированием алкина А, его 

катализируемую Cu(I) изомеризацию в аллен В и далее 

в кетон С. Взамодействие последнего с аминами 

приводит к иминиевому интермедиату D, который 

претерпевает внутримолекулярную гетероциклизацию 

в пирролохиноксалин Е и катализируемую основанием 

ароматизацию.38a  

3. МНОГОКОМПОНЕНТНЫЕ РЕАКЦИИ, 

ПРОТЕКАЮЩИЕ С ОДНОВРЕМЕННЫМ 

ФОРМИРОВАНИЕМ ПИРРОЛЬНОГО 

И ПИРАЗИНОВОГО ЦИКЛОВ 

В результате трехкомпонентной реакции между 

4-алкоксикарбонил-2-бутокси-5-метил-2,3-дигидрофураном 

42, орто-фенилендиамином (43) и метиларил(гетарил)

кетоном 44, протекающей при нагревании в 

присутствии BF3·Et2O, образуются производные 4,5-ди-

гидропирроло[1,2-a]хиноксалина 45 (схема 20).39 

Схема 18 

Схема 19 

Схема 20 
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Применение циклических кетонов (циклогексанона, 

циклогептанона, циклооктанона) приводит к образо-

ванию соответствующих спироциклоалканопирроло-

[1,2-a]хиноксалинов.39 Формирование трициклической 

системы, по-видимому, происходит в результате 

раскрытия дигидрофуранового цикла под действием 

BF3·Et2O с образованием интермедиата А. Последний 

взаимодействует с орто-фенилендиамином (43) с 

образованием интермедиата В. В результате элимини-

рования бутанола образуется енамин С, который 

циклизуется в N-(2-аминофенил)пиррол D. Последую-

щая конденсация с кетонами приводит к замыканию 

пиразинового цикла.  

Трехкомпонентная конденсация диалкилацетилен-

дикарбоксилатов и орто-фенилендиаминов 43 с 

(Е)-нитростиролами40 46 или этилбромпируватом41 

(47a) приводит c высокими выходами к 2,3- или 1,3-ди-

замещенным в пятичленном цикле пирроло[1,2-a]-

хиноксалин-4-онам 48 соответственно (схема 21). На 

первой стадия образуются производные хиноксалина 

(интермедиат А). Взаимодействие енамина А с 

Е-нитростиролом 46 в кислой среде приводит к интер-

медиату B, а реакция с этилбромпируватом (47a) – 

к интермедиату С, которые претерпевают внутри-

молекулярную циклизацию (с элиминированием 

диоксида азота в случае интермедиата А) с формиро-

ванием 1,2-дигидропирролохиноксалина D (схема 21). 

В результате окислительного дегидрирования или 

дегидратации интермедиат D превращается в пирроло-

[1,2-a]хиноксалин-4-он 48. Проведение реакции в H2O 

приводит к более быстрому формированию пирроло-

[1,2-a]хиноксалинов, чем в MeCN.41  

В результате трехкомпонентной реакции орто-

фенилендиаминов 43 с этилпируватом (49) и бромкарбо-

нильными соединениями 47 образуются 2-арил-

(этоксикарбонил)пирроло[1,2-a]хиноксалин-4-оны 50 c 

высокими выходами (схема 22). На первой стадии 

реакции также образуется производное хиноксалина 

(интермедиат А), продуктом взаимодействия которого 

с бромкарбонильными соединениями 47 в присутствии 

FeCl3 является соль B, претерпевающая дегидроброми-

рование с формированием интермедиата C. Внутри-

молекулярная циклизация последнего приводит к 

1,2-дигидропирроло[1,2-a]хиноксалинам D, а их дальней-

шая дегидратация – к пирролохиноксалин-4-онам 50.42 

Реакция орто-фенилендиаминов 43 с этилпируватом 

(49) и этилбромпируватом (47a) в присутствии FeCl3 

была распространена на циклогексан-1,2-диамин (51). 

В результате был получен 5а,6,7,8,9,9а-гексагидро-

пирроло[1,2-a]хиноксалин-4-он 52 (схема 23). Анало-

гичная реакция с этилендиамином привела к образо-

ванию производного пирроло[1,2-a]пиразина.42 

Схема 21 

Схема 22 
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В результате трехкомпонентной реакции 1-бензил-

бензимидазолов 53 с фенацилбромидами 54 и моно-

замещенными ацетиленами 55 при нагревании обра-

зуются исключительно производные пирроло[1,2-a]-

бензимидазола 56 с хорошими выходами (68–73%), в 

то время как при комнатной температуре примерно в 

равных соотношениях образуются производные пирроло-

[1,2-a]бензимидазола 56 и 4Н-4,5-дигидропирроло-

[1,2-a]хиноксалина 57 (32–35%) (схема 24).43а 

На схеме 25 представлен возможный путь проте-

кания такой трехкомпонентной реакции. На первой 

стадии происходит образование солей 1,3-диалкил-

бензимидазолия в результате алкилирования N-алкил-

бензимидазолов бромкарбонильными соединениями c 

последующим депротонированием под действием 

основания с формированием илидов А. Интермедиат А 

вступает в реакцию 1,3-диполярного циклоприсое-

динения с ацетиленами с образованием ключевого 

интермедиата B. Формирование производных пирроло-

[1,2-a]хиноксалина (схема 25, путь а) связано с рас-

крытием имидазольного цикла и образованием 

N-фенилпиррола C, циклизация которого дает пирроло-

[1,2-a]хиноксалин D.  

Дегидратация пирроло[1,2-a]хиноксалина D приво-

дит к интермедиату Е. По мнению авторов работы,43 

образование пирроло[1,2-a]хиноксалина 57 может быть 

результатом восстановления интермедиата Е, а источ-

ником гидрид-иона может служить интермедиат B. 

Второй путь реакции (схема 25, путь b) – образование 

пирроло[1,2-a]бензимидазолов 56 – результат аромати-

зации (окисления) интермедиата B.  

Взаимодействие 3-бутин-2-она или этилпропиолата 

с предварительно полученными бромидами 1-бензил-

3-(фенацил)бензимидазолия приводит к образованию 

более сложной реакционной смеси, из которой удается 

выделить до четырех производных пирроло[1,2-a]-

хиноксалина. Соотношение выходов продуктов изме-

нялось в зависимости от условий реакции (темпера-

тура, время, растворитель, присутствие основания).43b 

Использование в трехкомпонентной реакции α-бром-

кетонов вместо α-бромацетатов (схема 26) при нагре-

вании в 1,2-эпоксибутане приводит исключительно к 

пирроло[1,2-a]хиноксалин-4-онам 58 или к смеси этих 

соединений с небольшим количеством пирроло[1,2-a]-

бензимидазолов 59.44а 

Схема 23 

Схема 24 

Схема 25 
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Применение диметилацетилендикарбоксилата в трех-

компонентной реакции приводит к трудноразделимой 

смеси продуктов. Однако реакция с предварительно 

полученными бромидами 1-алкил-3-этоксикарбонил-

метилбензимидазолия также дает пирроло[1,2-a]-

хиноксалин-4-оны либо в качестве единственных 

продуктов, либо с небольшой примесью производного 

пирроло[1,2-a]бензимидазола.44  

 

Таким образом, за рассматриваемый период предло-

жено много новых оригинальных методов синтеза 

пирроло[1,2-a]хиноксалинов. Можно выделить следую-

щие достижения. Во-первых, большинство целевых 

продуктов получены с высокими выходами (80% и 

выше). Во-вторых, разработаны методы, позволяющие 

вводить в состав пирроло[1,2-a]хиноксалиновой системы 

различные функциональные группы, а также гетеро-

циклические фрагменты. В-третьих, предложены 

методы, позволяющие получать пирроло[1,2-a]хинокса-

лины в мягких условиях, а также в условиях, 

отвечающих многим требованиям зеленой химии. 

Получили развитие и трехкомпонентные однореактор-

ные синтетические подходы. Особенно активно разви-

вались методы, основанные на металлокомплексном и 

других видах катализа. Предложенные для пирроло-

[1,2-a]хиноксалинов синтетические методы были 

использованы в синтезе других три- и тетрацикличе-

ских конденсированных гетероциклических систем, 

близких по структуре пирроло[1,2-a]хиноксалинам.  
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