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риалы.8 Индоло[2,3-b]хиноксалиновый каркас является 

структурным фрагментом многих биологически актив-

ных соединений, обладающих противовирусной,9,10 

противоопухолевой11–13 и противодиабетической14 

активностью. В настоящем микрообзоре представлены 

наиболее значимые публикации по новым методам 

синтеза производных индоло[2,3-b]хиноксалина за 

2012–2022 гг. 

Введение 

Индолохиноксалины представляют собой распростра-

ненный класс гетероциклических соединений, вызы-

вающих большой интерес у исследователей из-за их 

широкого использования в материаловедении и меди-

цинской химии. В частности, производные индоло[2,3-b]-

хиноксалинов находят применение в различных опто-

электронных устройствах как сенсибилизаторы,1 полу-

проводники,2–4 светоизлучающие5–7 и сенсорные мате-

В микрообзоре обобщены новые методы синтеза производных индоло[2,3-b]хиноксалина за 

последние 10 лет. Большинство из описываемых в литературе подходов базируется на ката-

лизируемых переходными металлами реакциях кросс-сочетания и прямой С–Н функцио-

нализации, а также процессах внутримолекулярного окислительного циклодегидрогениро-

вания (реакциях SN
H).  

Наиболее распространенным способом получения произ-

водных индоло[2,3-b]хиноксалина являются реакции 

конденсации изатина с орто-фенилендиамином.15,16 

Обычно в качестве катализатора в подобных реакциях 

выступают кислоты Бренстеда, такие как уксусная, 

муравьиная или соляная кислоты.17 Недавно было 

предложено использовать в качестве эффективных 

катализаторов допированные медью наночастицы CdS 

в реакциях замещенных изатинов 1 с орто-фенилен-

диамином (2), проводимых в условиях микроволновой 

активации.15 В равной мере в качестве катализатора могут 

быть использованы и наночастицы оксида церия(IV), 

Реакции конденсации и циклоприсоединения 

показавшие свою эффективность в аналогичной реак-

ции, протекающей в водной среде и приводящей к про-

дуктам 3 с выходами до 96%.16 
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Реакции конденсации и циклоприсоединения (окончание) 

Информация об использовании конденсации генери-

руемого in situ 2,3-диаминоиндола с α-дикарбониль-

ными соединениями для синтеза производных индоло-

[2,3-b]хиноксалина отсутствует, однако данная реакция 

показала свою эффективность как один их удобных 

путей синтеза производных пиразино[2,3-b]индола.18 

Как правило, основным ограничением этих методов 

является получение смеси региоизомерных индолохин-

оксалинов при использовании несимметричных орто-

фенилендиаминов или α-дикарбонильных соединений. 

В литературе описан эффективный региоселективный 

способ синтеза производных пиразино[2,3-b]индола 6, 

который является центральным структурным фрагмен-

том индоло[2,3-b]хиноксалинового каркаса. Данный 

метод базируется на последовательном катализи-

руемом Rh формальном [3+3]-циклоприсоединении и 

последующей ароматизации 3-диазоиндолин-2-имина 4 

с широким рядом азиринов 5.19 Этот же синтетический 

подход был распространен на реакции 3-диазоиндолин-

2-имина 4 с β-енаминоэфирами, позволив значительно 

расширить ряд производных 5H-пиразино[2,3-b]индола, 

получаемых с высокими выходами.20 

Катализируемые переходными металлами реакции кросс-сочетания и прямой С–Н функционализации 

В последнее десятилетие использование реакции кросс-

сочетания для синтеза индолохиноксалина и его анало-

гов становится все более популярным. Еще в 2007 г. 

группой Аккермана был предложен простой и эффек-

тивный подход к синтезу аннелированных производ-

ных индола из вторичных аминов и 2,3-дибромхин-

оксалина, основанный на однореакторном аминиро-

вании по реакции Бухвальда–Хартвига и последующей 

прямой катализируемой Pd функционализации связи 

С–Н.21,22 Логическим развитием этого метода стала 

разработка нового двустадийного способа получения 

флуоресцентных индолохиноксалинов 10 с использо-

ванием кросс-сочетания по Сузуки 2,3-дибромхин-

оксалина (7) с 2-бромфенилбороновой кислотой (8) и 

последующего аннелирования на основе двойного C–N 

сочетания дибромопроизводного 2-арилхиноксалина 9 

с различными первичными аминами.23 

 

 

В 2021 г. группой индийских исследователей был 

предложен новый эффективный путь получения широ-

кого ряда биологически активных N-замещенных 

6Н-индоло[2,3-b]хиноксалинов 13 с выходами до 98% 

катализируемой Ru(II) двойной орто-С–Н функцио-

нализацией 2-арилхиноксалинов 11 сульфонилазидом 

12 с последующим однореакторным окислением 2,3-ди-

хлор-5,6-дициано-1,4-бензохиноном (DDQ).24 Данный 

способ позволяет перейти к соответствующим N-неза-

мещенным 6Н-индоло[2,3-b]хиноксалинам, благодаря 

возможности легкого детозилирования продуктов 13 

при кипячении с разбавленным раствором NaOH в 

МеОН, что было наглядно продемонстрировано на 

примере получения незамещенного индоло[2,3-b]-

хиноксалина 14. 
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Некатализируемые переходными металлами реакции прямой С–Н функционализации 

В практике современного органического синтеза все 

чаще применяются методы прямой С–Н функцио-

нализации, отвечающие концепции зеленой химии, в 

частности принципу PASE (pot, atom, and step economic).25 

Одной из таких синтетических стратегий, позволяю-

щих напрямую функционализировать связь С–Н, 

является методология нуклеофильного ароматического 

замещения водорода (реакции SN
H).26,27 В рамках этой 

методологии связь С–Н рассматривается как группа, 

позволяющая сама по себе подвергаться функционали-

зации, минуя предварительное введение легко заме-

щаемых нуклеофугных групп, тем самым обеспечивая 

малостадийный и наиболее атом-эффективный, а также 

малоотходный путь трансформации молекул. 

Не так давно, был разработан удобный синтетический 

подход к синтезу широкого ряда индоло[2,3-b]хинокса-

линов, обладающих противотуберкулезной активностью, 

на основе стратегии комбинированного использования реак-

ции кросс-сочетания по Бухвальду–Хартвигу и внутри-

молекулярной реакции SN
H.28 Первой стадией является 

взаимодействие соответствующего замещенного 2-(2-бром-

фенил)хиноксалина 15 с алкиламинами 16 в присут-

ствии Pd(OAc)2 (10 моль. %) и Xantphos (20 моль. %) в 

качестве каталитической системы в PhMe в условиях 

микроволновой активации в течение 15 мин. После-

дующая однореакторная обработка образующегося амино-

производного 17 концентрированной HCl в EtOH в 

соотношении 1:10 (по объему) позволила осуществить 

внутримолекулярную реакцию нуклеофильного арома-

тического замещения водорода за 2 ч при комнатной 

температуре. Целевые производные индоло[2,3-b]хин-

оксалина 18, например антигерпетический агент В-220 и 

его аналоги, были получены с высокими выходами до 75%. 

Основным преимуществом данного подхода является 

возможность использования не только алкиламинов, но 

и анилинов, а также разнообразных 2-(орто-бромарил)-

1,4-диазинов с образованием широкого ряда гетеро-

циклических аналогов индолохиноксалина.29  

Заключение 

Таким образом, показано, что современные способы 

конструирования индоло[2,3-b]хиноксалинового каркаса 

главным образом базируются на различных методах 

прямой С–Н функционализации как в условиях ката-

лиза переходными металлами, так и без использования 

таковых. Такие синтетические подходы открывают 

доступ к ранее недоступным несимметричным произ-

водным индолохиноксалина и его аналогам, получение 

которых с использованием традиционных реакций конден-

сации сопряжено со значительными трудностями. 


