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ПИРРОЛО[1,2-a]ХИНОКСАЛИНЫ  НА  ОСНОВЕ  ХИНОКСАЛИНОВ 
 

(ОБЗОР) 
 

Обобщены и систематизированы литературные данные по методам синтеза 
пирроло[1,2-a]хиноксалинов, базирующиеся на производных хиноксалинов, а 
также на соединениях, изначально не являющихся производными хиноксалинов 
или пирролов. 
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Производные пирроло[1,2-a]хиноксалинов обладают ценными свой-

ствами, в частности, выраженной биологической активностью, и к ним 
проявляется устойчивый интерес. Однако несмотря на это, сведения о 
синтезах этих соединений остаются разрозненными. В единственном 
обзоре [1], посвященном пирролохиноксалинам, вошедшем в монографию, 
опубликованную в 1979 г., приводятся данные, в основном охватывающие 
период с 1965 по 1975 гг. Причем обзор посвящен не только синтезу 
пирроло[1,2-a]хиноксалинов, но и синтезу пирроло[2,3-b]-, пирроло[3,4-b]- и 
пирроло[1,2,3-de]хиноксалинов и их физическо-химическим свойствам. 
Затрагивая так много вопросов в одном обзоре, авторы просто конста-
тируют имеющиеся данные, не проводя анализ существующих методов их 
синтеза. По обзору трудно составить представление о том, какие из этих 
методов более перспективны, и какие новые методы синтеза еще можно 
придумать. 

В настоящем обзоре на основе анализа структуры пирроло[1,2-a]-
хиноксалина делается попытка рассмотреть все возможные варианты 
сборки ее скелета из различных фрагментов. 
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Без затрагивания целостности бензольного кольца, в зависимости от 
числа атомов, входящих в состав исходных фрагментов, создание пир-
роло[1,2-a]пиразиновой системы можно представить одним из пяти типов 
конструирования: A (9+0), B (8+1), C (7+2), D (6+3), E (6+2+1 или 6+1+2); 

 
_____________ 

*  Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести переписку, 
отмечена звездочкой. 
в скобках приведено число атомов в каждом из фрагментов. Другими 
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словами, синтетические эквиваленты, соответствующие принципам по-
строения гетероцикла типа А, должны состоять из фрагмента, способного 
подвергаться внутримолекулярной циклоконденсации. Каждому же из 
следующих трех типов (B–D)  конструирования трициклической системы 
необходимы два реагента, соответствующие двум синтетическим экви-
валентам: в случае B – одно- и восьми-, в случае C – двух- и семи-, в слу-
чае D – трех- и шестиатомных. В случае же E необходимы три реагента, 
соответствующие трем синтетическим эквивалентам либо шести-, двух- и 
одно-, либо шести-, одно- и двухатомных. Такой подход даст возможность 
соотнести теоретически возможные схемы сборки с реальными синтезами, 
учитывая при этом природу реакционных центров. Это позволит не только 
рационализировать уже известные методы синтеза, но и определить, какие 
из способов сборки и почему до сих пор не применялись, попытаться 
"придумать" новые реакции, с помощью которых можно было бы 
построить пирроло[1,2-a]хиноксалиновую систему. 

Все известные методы синтеза пирроло[1,2-a]хиноксалиновой системы 
можно разделить на три группы. Первая группа методов базируется на 
производных хиноксалинов, вторая группа  – синтезы на основе пирро-
лов, третья – прочие методы, в том числе рециклизация других гете-
роциклов, а также синтезы из негетероциклических систем. В этом обзоре 
рассматриваются методы синтеза на основе производных хиноксалина и 
методы третьей группы. Ниже приведены возможные варианты конструи-
рования  пирроло[1,2-a]хиноксалиновой системы на основе хиноксалинов.  
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Возможные варианты конструирования пирроло[1,2-a]хиноксалиновой системы  
на основе хиноксалинов 
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Методы получения по типу А (вариант А1) 
 

Среди способов синтеза пирроло[1,2-a]хиноксалинов одним из наибо-
лее распространенных и широко применяемых является метод, включаю-
щий в себя внутримолекулярную циклизацию производных хиноксалина с 
заместителями в положении 2, состоящими как минимум из трех атомов 
углерода со способными к нуклеофильным атакам реакционными центра-
ми. Хиноксалины 1, содержащие в положении 2 -карбонилалкильный 
заместитель (кетоны, карбоновые кислоты, сложные эфиры), под действи-
ем кислот внутримолекулярно циклизуются с образованием пирролохин-
оксалинов 2–4  [2–5]. 
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Восстановление хиноксалинов 5 приводит к гидропирролохиноксали-
нам 6–8 [6, 7]. Этим способом была впервые получена пирроло[1,2-a]хин-
оксалиновая система (соединение 6) [7]. При восстановительной циклиза-
ции этиловых эфиров хиноксалин-2-ил и 3-метилхиноксалин-2-илпиро-
виноградной кислоты 5 в присутствии хромита меди при высокой темпе-
ратуре образуются пергидропирроло[1,2-a]хиноксалины 7, 8. 
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При замыкании пиррольного кольца в результате обработки соеди-
нения 9 PBr3 образуется смесь дибром- и трибромпирролохиноксали-
нов 10 и 11 [8]. 
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2,3-Дигидроксипропил-4-метилхиноксалин (12) под действием HBr 
внутримолекулярно циклизуется с образованием 4-метилпирроло[1,2-a]-
хиноксалина (13) [9]. 
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2-(2-Илиден)ацетилхиноксалины 14a–i, легко получаемые из соответ-
ствующих 2-ацетилхиноксалинов и арил(гетарил)альдегидов, при обработ-
ке концентрированной соляной кислотой в метаноле образуют 1-замещен-
ные производные пирроло[1,2-a]хиноксалинов 15a–i. Внутримолекуляр-
ное замыкание также успешно происходит в растворе ССl4 в присутствии 
молекулярного брома, но при этом образуется дибромид 16 [10, 11]. 
Использование в этой реакции соединений 14h,i [12], имеющих кон-
курентные реакционные центры, способные подвергаться нуклеофильной 
атаке, приводит не к предполагаемым производным азепино[1,2-a]хин-
оксалина 17, а к образованию пирроло[1,2-a]хиноксалинов 15h,i. 
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14, 15  a R = R2 = H, R1 = фурил-2,   b–g  R = Me,  b R1 = фурил-2, R2 = H, c  R1 = Ph, R2 = Me,  
d   R1 = Ph, R2 = Ac,  e  R1 = C6H4OMe-p,  R2 = Me,  f–i  R2 = H, f  R1 = C6H4NO2-p, 

g  R1 = CH=CHPh,  h R = H, R1 = CH=CHPh, i R = Me, R1 = CH=CHC6H4NO2 
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Кипячение этанольных растворов 3-метил-2-циннамоилхиноксалин-4-ок-
сида (18a) и (3-метил-4-оксидо-2-хиноксалинил)(5-фенилпента-2,4-диенил)-
кетонa (18b) в присутствии соляной кислоты aнaлогично с количествен-
ным выходом приводит к соответствующим хлоридам 4-метил-3-оксо-
1-фенил- и 4-метил-3-оксо-1-(2-фенилэтенил)-3Н-пирроло[1,2-a]хинокса-
лин-10-ия (19а,b) [13]. 
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Двойная связь этеноильной функции может входить в состав арома-
тической системы. Так, замещенные производные бензоилхиноксалина 
20a–f циклизуются при УФ облучении; циклизация ускоряется присут-
ствием трифторуксусной или п-толуолсульфокислоты [14]. 
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Предлагаемый  механизм фотоциклизации на примере превращения 
20b  21b и роль протонирования ясны из схемы [14]. 
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Хиноксалины 24 с β-дикарбонильными, β-динитрильными, β-нитрил-
карбонильными фрагментами, получаемые при взаимодействии 3-(-хлор-
бензил)хиноксалин-2-она (23) с анионами -дикарбонильных соединений, 
дицианметана и цианоуксусного эфира при обработке уксусной кислотой 
образуют пирролохиноксалины 25 [15]. Эта циклизация могла бы приве-
сти к одному и/или двум  соединениям, различающимся положением заме-
стителей R1 и R2, однако в результате реакции образуются только трицик-
лические соединения 25a–f. 
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24 a X = Y = Ac, b X = Ac, Y = Bz, c X = Y = Bz , d X = Y = CN, e X = Ac, Y = COOEt;  
f X = CN, Y = COOEt; 25 a R = Me, R1 = Ac, b R = Me, R1 = Bz, c R = Ph, R1 = Bz,  

d R = NH2, R
1 = CN, e R = OEt, R1 = Ac, f R = OEt, R1 = CONH2 

 
 

2-(3,3-Диэтоксипропин-1-ил)-6-хлорхиноксалин (26а), получаемый кросс- 
сочетанием 2,6-дихлорхиноксалина и 3,3-диэтоксипропина, при обработке 
молекулярным бромом образует пирролохиноксалин 27. При использова-
нии в этой реакции 6-метоксипроизводного хиноксалина 26b из-за силь-
ного электронодонорного эффекта метоксильной группы бромированию 
подвергается и положение 5 исходного хиноксалинового кольца, что при-
водит к трибромпроизводному пирроло[1,2-a]хиноксалина 28. 
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Образование пирролохиноксалина 27 идет через стадию первоначаль-
ного транс-присоединения брома по тройной связи (образование соедине-
ния 29) с последующей прототропной изомеризацией в цис-изомер 30, кото-
рый и циклизуется  в пирролохиноксалин  с элиминированием спирта [16]. 
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Необходимым условием замыкания пиррольного кольца по типу А 
в 2-замещенных хиноксалинах является наличие трехуглеродного фраг-
мента, при этом необязательно, чтобы изначально -атом углерода в этом 
фрагменте содержал подходящий реакционный центр. В некоторых слу-
чаях реакционные центры могут возникнуть в условиях реакции. Напри-
мер, пиролиз 2-(2,4-диметилфенил)хиноксалина (32) при 550–560 С в при- 
сутствии промышленного дегидрирующего катализатора марки К-16 [17] 
приводит к 9-метилизоиндоло[2,1-a]хиноксалину (34) [18]. 
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Методы получения по типу B (вариант В1) 
 
 

При конденсации этилового эфира (3-хлорхиноксалоил-2)уксусной ки-
слоты (35a) с ортомуравьиным эфиром в присутствии Ас2О (при 65–70 оС) 
наблюдалось образование двух веществ: основного хлорcодержащего 
продукта реакции 36a и минорного безхлорного соединения 38. Коли-
чество соединения 38 увеличивалось  с  повышением температуры,  и  при  

 
100–105 оС оно становилось основным продуктом реакции. Было также 
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показано, что соединение 36b можно получать нагреванием исходного 
соединения 35a c ортомуравьиным эфиром при более высокой темпера-
туре (100–105 С). Таким образом, исследована цепочка 353638 [19, 20]. 
Конденсация хиноксалина 35b с ортомуравьиным эфиром, проведенная 
при более высокой температуре (до 160 С), приводит исключительно к 
пирролохиноксалину 36c. 
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Методы получения по типу B (вариант В3)  
 
 

Взаимодействие бромида 1-фенацилхиноксалиния (39) с нитрометаном 
в его кипящем растворе в присутствии Na2CO3 в течение 6 ч приводит к 
3-нитро-2-фенилпирроло[1,2-a]хиноксалину (40) [21]. 
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Методы получения по типу С (вариант С1)  
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Реакции циклоприсоединения 
 

Как правило, в этих реакциях производное хиноксалина непосред-
ственно или косвенно выполняет функцию 1,3-диполярного соединения, 
что, практически независимо от характера 1,3-диполярофила, определяет 
пути образования и структуру конечного продукта – пирроло[1,2-a]хин-
оксалина. При взаимодействии 2,3-диметилхиноксалинмонооксида (41) и 
2,3-диметилхиноксалиндиоксида (44) с метиловым эфиром фенилпропар-
гиловой кислоты (42) в мольных соотношениях 1:1 и 1:2 соответственно, 
образуются 43 и 45 [22]. 
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Хорошо известно, что малеиновый ангидрид (46а) способен подвер-
гаться трем типам реакций: конденсации с диенами с участием двойной 
связи с образованием аддукта Дильса–Альдера, присоединению по двой-
ной связи с образованием производного ангидрида янтарной кислоты и 
реакции одной из карбонильных групп с последующим раскрытием ангид-
ридной системы [23, 24]. При взаимодействии малеинового ангидрида с 
2,3-диметилхиноксалином 51а могли бы образоваться соединения 47–50. 
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Однако реакция 2,3-диметилхиноксалина 51a с малеиновым ангид-
ридом (46a) в стандартных условиях [4] протекает с образованием соеди-
нения с брутто-формулой С14H12N2O3, в ИК спектре которого отсутствуют 
полосы валентных колебаний ангидридных групп, но имеются полосы 
валентных колебаний, характерные для групп NH и ОН карбоксильной 
функции, двойной связи и винилога амида. Спектры ЯМР и химические 
свойства "аддукта" показывают, что в результате реакции образуется пирро-
ло[1,2-a]-хиноксалин 52a, что можно представить нижеприведенной схе-
мой [4, 5]. Соответственно, конденсация малеинового ангидрида с 2-метил-
хиноксалином и 2-метил-3-фенилхиноксалином дает 2-карбоксиметил- (52b) 
и 2-карбоксиметил-4-фенилпирроло[1,2-a]хиноксалин-1(5Н)-оны  (52c)  [4,  
25].  

 
 
 

N

N

R

Me O OO

N

N

R

H

O

O

O

 

N
H

R

N

O CO2H

52a–c   (27–73%)

51a–c

+

46a

51, 52 a R = Me, b R = H, c R = Ph  
 
 
 

В случае монозамещенных производных малеинового ангидрида обра-
зуются два возможных изомерных ангидрида янтарной кислоты, которые в 
результате раскрытия и замыкания цикла, аналогично незамещенным 
производным, дают 1-оксо-1,2-дигидропирроло[1,2-a]хиноксалины 53 и 54, 
при этом только первые из них изомеризуются в 1-оксо-1,5-дигидропир-
роло[1,2-a]хиноксалины 52d,e [9]. 
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N

N

Me

Me O OO

R

N Me

N

O CO2H
R

H

N Me

N

O CO2HR

N
H

Me

N

O CO2H
R

53

51a 46b,c

52d,e   (27–73%)

+

+

54  
 

46b, 52d R = Me; 46c, 52e  R = Ph 
 
 

При использовании в этой реакции дизамещенного малеинового ангид-
рида, даже при кипячении в растворе толуола в течение 46 ч, процесс 
не идет дальше стадии образования соответствующего производного ян-
тарной кислоты 55, которое выделяется с  выходом 90% [9]. 

 
 
 

N

N

O
O

O

Ph

Ph

Me

55  
 
 

Авторы работы [5] поставили под сомнение все предыдущие исследо-
вания [23, 24], касающиеся изучения взаимодействия 2,3-диметилхин-
оксалина с малеиновым ангидридом, продуктам которого ошибочно при-
писывали одну из вышеприведенных структур 47–50, и показали, что 
в результате этой реакции образуется пирроло[1,2-a]хиноксалин. 

Второй общий метод синтеза пирроло[1,2-a]хиноксалинов по варианту 
С1 включает в себя реакции моно- и диметилхиноксалинов с -галоген-
кетонами [9, 26–30]. Трициклическая система в этом случае получается 
после обработки промежуточно образовавшихся четвертичных солей  57a–f  
алкоголятом натрия. Результативность реакции зависит от того, насколько 
успешно образуется четвертичная соль, а это, в свою очередь, опреде-
ляется нуклеофильностью атома азота хиноксалиновой системы, по кото-
рому идет реакция, и природой алкилирующего реагента. Например, 
реакция этилбромпирувата (56a) с 2,3-диметилхиноксалином (51а) [26] 
дает 67% трициклического соединения 58d, а реакция 2-хлоро-3-метил-
хиноксалина (51d)  [27]  с  этилбромпируватом (56a) протекает  с выходом  
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всего в 26% производного пирроло[1,2-a]хиноксалина 58b. В то же время 
в реакции 2,3-диметилхиноксалина 51а с фенацилбромидом (56b) обра-
зуется только 14% целевого вещества 58e [9], а с бромацетоном (56c) – 
только 1% пирролохиноксалина 58f. 
 
 
 

N

N

R

Me

N

N

R
1

R
N

N

R
1

R

OH

 

N

N

OH
EtO2C

CO2Et

N

N

CO2Et

CO2Et

N

N

51a,b,d,e

56a–c

57a–f

59 60

61

Br
–

+

Br
–

58a–f  (1–67%)

BrCH2COCO2Et
+

R = Me

BrCH2C(O)R1

R1 = CO2Et

 
 
 

51 a R = Me, b R =H, d R = Cl, e R = NMe2;  56 a R1 = CO2Et, b R1 = Ph, c R1 = Me; 
57, 58 a–d R1 = CO2Et, a R =H,  b R = OH, c R = NMe2, d R = Me, e R = Me,  R1 = Ph,  

f R = R1 = Me 
 
 
Наличие в положении 4 соединения 58d метильного заместителя позво-

лило, с примением идетичной стратегии, синтезировать с  выходом 56% 
2,11-ди(этоксикарбонил)дипирроло[1,2-a;2',1'-c]хиноксалин (60), который 
был превращен в незамещенный дипирроло[1,2-a;2',1'-c]хиноксалин 61 по 
вышеприведенной схеме [26]. 

Взаимодействие хиноксалинов 62a–s с оксалилхлоридом при кипяче-
нии в безводном хлороформе при 60–63 оС в течение 2–2.5 ч приводит к 
образованию в ряде случаев практически с количественными выходами 
3-ароил- и гетероил-1,2,4,5-тетрагидропирроло[1,2-a]хиноксалин-1,2,4-трио-
нов 63 [31–34]. 
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N

N
H

OR
2

R

R
1

O

ClOCCOCl

N OR
2

R

N

O O

COR
1

62 63a–s  (59–98%)a–s  
 
 

62, 63 a–g   R = R2 = H,  a  R1 = Ph, b R1 = 4-MeC6H4,  c R1 = 4-MeOC6H4, 

d R1=4-NO2C6H4, e R1  =  2-фурил, f R1 =  2-тиенил,  g R1=  1,3-тиазол-5-ил; 

62, 63 h–r R= Ph, R2 = H, h R1 = H,  i R1 =  4-MeC6H4Me, j R1 = 4-MeOC6H4, 

k R1 = 4-EtOC6H4, l R
1 = 4-FC6H4, m R1 = 4-ClC6H4, n R1 = 4-BrC6H4,  o R1 = 4-NO2C6H4, 

p R1 = 2-фурил, q R1  = 5-метил-2-фурил, r R1 =  5-хлор-2-тиенил; s R= H, R1 = Ph, R2 = NO2 

 
 
 
Реакция 3-[-хлор(п-нитробензил)хиноксалин]-2-она (64) с ацетилаце-

тоном в присутствии КОН без выделения соответствующего продукта 
С-алкилирования приводит к образованию пирролохиноксалина 65 [15]. 

 
 
 

N
H

N

O

Cl

NO2

64 65   (60%)

KOH, ДМСО N
H

O

N

AcMe

NO2

AcCH2Ac,  KOH

 
 
 
 

 
Методы получения по типу С (вариант С2)  

 
 

1-(п-Нитрофенил)-2-фенил-1,1а-дигидроазирино[1,2-a]хиноксалин (66), 
легко получаемый взаимодействием 2,3-дибром-3-(п-нитрофенил)-1-фенил- 
1-пропанона с о-фенилендиамином, реагирует с 1,3-диполярофилами – ди-
метилацетилдикарбоксилатом, дибензоилацетиленом и аценафтиленом – 
в кипящем растворе толуола с образованием производных 1-п-нитрофенил- 
4-фенилпирроло[1,2-a]хиноксалина 67 в первых двух случаях и 13-п-нитро-
фенил-6-фенил-6а,6b,12b,13-тетрагидроаценафто[1,2:3,4]пирроло[1,2-a]-
хиноксалина (68) – в третьем [35]. 
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N Ph
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O2N
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N

Ph

NO2

N

N

COR

COR

Ph

O2N

R(O)CC CC(O)R

1 ч, толуол, 

66 67a,b   (82–85%)

68  (68%)



 
67 a R = OMe, b  R = Ph 

 
 

В пользу протекания этих реакций через 1,3-диполярный интермедиат 
69, возникающий в результате термического разрыва связи С–С азиринo-
[1,2-a]хиноксалиновой системы, свидетельствует образование п,п'-дини-
тростильбена и 2-фенилхиноксалина [35] по нижеприведенной схеме. 

 
 

N

N

Ph

Ar

N

N

Ar

Ph N

N

Ar

Ph

N

N

Ph
Ar

Ar

N

N

N

NPh

Ar
Ar

Ph

66 69

_

2 +

–

+

+

+


–

Ar = n-нитрофенил  
 
 

Для реализации стратегии синтеза пирроло[1,2-a]хиноксалинов, обозна-
ченной символикой С2, могла бы успешно использоваться реакция 1,3-ди-
полярного циклоприсоединения хиноксалиний-N-илида, получаемого in 
situ взаимодействием бромида 1-фенацилхиноксалиния с триэтилами-
ном, с различными 1,3-диполярофилами, если бы образование бромида 
1-фенацилхиноксалиния  происходило хорошо и без побочных  процессов.  
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К сожалению, бромид 1-фенацилхиноксалиния образуется с выходом 
только 28% в результате длительного стояния (1 месяц) при комнатной 
температуре смеси хиноксалина и фенацилбромида в растворе хлоро-
форма [36]. Кипячение же реакционной смеси в течение 3 ч  приводит 
к осмолению. При нагревании без растворителя смесь хиноксалина и 
фенацилбромида в течение 10 мин полимеризуется. Все-таки, желаемую 
соль удается получить с выходом 30% при сплавлении смеси реагентов в 
течение 5 мин при 60 С. Нагревание смеси 1-фенацилбромида, акрил-
нитрила, триэтиламина и Py + Co(HСrO4)2 в растворе ДМФА при 80–90 С 
в течение 5 ч приводит к ожидаемому 1-бензоил-3-цианопирроло[1,2-a]-
хиноксалину (71a), к сожалению, с выходом только 9%. Основным про-
дуктом реакции (59%) является 3-бензоил-1-цианоиндолизин (72) [37, 38]. 
Очевидно, 1,3-диполярный циклоаддукт 72 является результатом реакции 
акрилонитрила с бромидом N-фенацилпиридиния, образующимся в ре-
зультате диспропорционирования соли 70 более сильным, чем хинок-
салин, основанием – пиридином, который появляется в реакционной смеси 
в результате разложения бихромата тетракис(пиридин)кобальта(II). 
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+ +

 71a   (9%)

– 4H

+ +

NEt3,

БТПК

NEt3,

БТПК– 4H

 
 
 

БТПК – бихромат тетракис(пиридин)кобальта(II) 
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Чтобы избежать этого явления, была предпринята попытка заменить 
БТПК на более доступный окислитель MnO2. Соединение 71а образова-
лось с выходом 48%. При использовании аналогичной процедуры пир-
роло[1,2-a]хиноксалины 71b–e были получены соответственно из метил-
акрилата, метилвинилкетона, диэтилфумарата и N-фенилмалеинимида 
с умеренными выходами [38]. 

 
 

N

N

O

Ph

N

N

R

R
1

O

Ph

70 71a–e  (48–52%)

RHC=CHR1 ,

MnO2 / Et3N
+

–
Br

 
 

71 a–c R = H, a R1 = CN, b  R1 = CO2Me, c  R1 = COMe, d R = R1 = CO2Me,  
e R + R1 = CO(NPh)CO 

 
 

Хиноксалины 73 под действием ацетилендикарбонового эфира превра-
щаются в пирролохиноксалины 74 [39]. 
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N

SiMe3
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CO2Me

CO2Me
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R

 74a,b   (68–100%)

MeO2CC CCO2Me

бeнзол, 180 oС, 36 ч

73a,b  
73, 74 a R = H, b R = SiMe3 

 
 
 

Другим синтетическим эквивалентом синтона типа C2 в плане 
конструирования пирроло[1,2-a]хиноксалинового фрагмента, входящего в 
состав конденсированной гетероциклической системы, могут служить 
сопряженные гетероциклические мезомерные бетаины 77 – 2-замещенные 
1Н-1,3а5-диазафенален-3а-ий-3-иды, получаемые in situ депротонирова-
нием 2-замещенных солей 1Н-1,3а5-диазафенален-3а-ия 76 – продуктов 
конденсации 8-аминохинолина (75) с -галогенокетонами [40]. Поскольку 
бетаины 77 не могут быть выделены из-за высокой реакционной способ-
ности, они были охарактеризованы в виде аддуктов 78–83, которые явля-
ются производными пирролохиноксалинов, получаемых в результате 
1,3-диполярного присоединения бетаинов 77 к различным ацетиленовым и 
олефиновым диполярофилам. 
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EtO2CCH=CH2, S
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76–83 a R = Ph, X = Br,  b R = Me, X = Cl,  c R = H, X = Cl; 80 Y, Z = H, CO2Et 
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Методы получения по типу D  
 

Дифенилциклопропанон и дифенилциклопропантион, являясь синтети-
ческими эквивалентами синтона D, реагируют с различными азотистыми 
гетероциклическими соединениями, аннелируя к ним пиррольное кольцо, 
а если соединение содержит фрагмент –N=N–, то аннелирование, как пра-
вило, протекает  с  участием обоих атомов азота  с  образованием пиразол-  
содержащей конденсированной системы. 2-Mетилхиноксалин (51b) в этих 
реакциях выступает в качестве синтетического эквивалента синтона D и, 
в зависимости от второго реагента, превращается в 1-гидрокси- или 
1-меркаптопрозводные пирроло[1,2-a]хиноксалина 85 [41, 42]. 

 

X

PhPh N

N

Ph

Ph

HX

Me
51b +

85a,b  (56%)84a,b  
84, 85 a X = S, b X = O 

 
 

Однако более позднее исследование, касающееся изучения реакции 
дифенилциклопропенона с хиноксалином и 2-метилхиноксалином, показа-
ло, что в результате этой реакции образуется 3-гидроксипроизводное 
пирроло[1,2-a]хиноксалина 86 [43], а не 1-гидроксипроизводное 85b, как 
было сообщено ранее в работе [41]. 

 

N

N OH

R

Ph Ph

N

N

R
+ 84b

86a,b  (58–60%)  
86 a R = H, b R = Me 

 

В качестве более доступного синтетического эквивалента трехуглерод-
ного синтона при построении пирроло[1,2-a]хиноксалиновой системы по 
стратегии D может выступать 1,3-дииодпропан. Дианион 2,3-дифенилхин-
оксалина (88), получаемый взаимодействием 2,3-дифенилхиноксалина (87) 
с двумя эквивалентами металлического натрия, реагируя с 1,3-дииодпро-
паном в его растворе в течение 1 ч, дает 3,4-дифенил-1,2,3,3-тетрагид-
ропирроло[1,2-a]хиноксалин (89) [44]. 
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Методы получения по типу Е1  
 
 

Более глубокий ретросинтетический анализ структуры пирроло[1,2-a]-
хиноксалинов показывает возможность синтеза этих соединений и трех-
компонентной реакцией с использованием реагентов, являющихся постав-
щиками одно- и двухуглеродных фрагментов, а также и хиноксалиновой 
системы (символика E1). Взаимодействие дихлоркарбена, генерируемого 
из хлороформа под действием КОН, с хиноксалином в присутствии 
диметилмалеата протекает через промежуточное образование илида – 
циклоаммониодихлорметанида 90, 1,3-диполярное циклоприсоединение 
которого к диполярофилам дает неустойчивые производные тетрагидро-
пирроло[1,2-a]хиноксалинов 91, которые дегидрируются в условиях 
реакции или под действием окислителя до производных пирроло[1,2-a]-
хиноксалинов. В данном случае происходит образование пирроло[1,2-a]-
хиноксалина 92 и следовых количеств его аналога 93, не содержащего 
хлор [45]. 
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Методы получения по типу E2 
 

N-Оксиды хиноксалина 94a–m в результате 1,3-диполярного присоеди-
нения к диметиловому эфиру ацетилендикaрбоновой кислоты и метилово-
му эфиру пропаргиловой кислоты в зависимости от мольного соотноше-
ния последних селективно трансформируются в производные изоксазоло-
[2,3-a]хиноксалина 95a–m и пирроло[1,2-a]хиноксалина  96a–m  [46–51].  
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94–96 a R = N(CH2)5,  b R = N(CH2CH2)2O,  с R = N(CH2)4,  d R = индолил-1, e R = 3,5-ди-
метилпиразолил-1, f R = 3-метил-5-фенилпиразолил-1, g R = 3-амино-4-метоксикарбонил-
пиразолил-1, h R = 3-амино-4-этоксикарбонилпиразолил-1, i R = 3-амино-4-н-пропоксикар-
бонилпиразолил-1,  j R = 3-амино-4-изопропоксикарбонилпиразолил-1, k R = 3-амино-4-
бутоксикарбонилпиразолил-1, l R = 3-амино-4-(2-этилгексокси)-карбонилпиразолил-1, 
                                     m  R = N(CH2CH2)2CH2 

 
 
 

Прочие методы синтеза 
 

Под такими методами синтеза пирроло[1,2-a]хиноксалинов мы подра-
зумеваем подходы, базирующиеся или (а) на конденсированных произ-
водных хиноксалинов, или (б) на соединениях, не содержащих ни пир-
рольное кольцо, ни хиноксалиновую систему. При реализации подхода (б) 
образование пирролохиноксалиновой системы может протекать через 
первоначальное образование пиррольного кольца (б-I) или хиноксалино-
вой системы (б-II). В этом обзоре мы рассматриваем только второй под-
вариант (б-II). 
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Типичным примером может служить рециклизация изоксазоло[2,3-a]-
хиноксалинов 95a–m в пирроло[1,2-a]хиноксалины 96a–m [46–48], что 
показано на вышеприведенной схеме. 

Исследование процесса разложения 2-азидофеназина (97a) в разных 
углеводородных растворителях показало, что при 130–131 С основным 
продуктом реакции во всех растворителях является 2-аминофеназин (98). 
Это же соединение хорошо получается при комнатной температуре в 
тетралине и декалине. В других растворителях (гексане, циклогексане, 
бензоле и ксилоле), насыщенных кислородом, образуются 2-нитрофена-
зин (99), 3-[2-(3-формилхиноксалинил)]акрилонитрил (100) и 1-нитрозо-
4-формилпирроло[1,2-a]хиноксалин (101), а в отсутствие кислорода прои-
ходит осмоление [52]. 
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В аналогичных условиях 2-азидо-1-метоксифеназин (97b) образует про-
изводное пирроло[1,2-a]хиноксалина 102, но при этом число побочных 
продуктов реакции достигает шести [53]. 

 
 

N

N

N3

OMe

N

N

ON

CO2Me

97b 102 (37%)

бeнзол
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Другим примером модификации трициклического соединения служит 
превращение пиридазинохиноксалина 103 в кислой среде в пирроло-
хиноксалин 105  [54]. 
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Реакции метилового эфира пропаргиловой (пропиоловой) кислоты с 
бензилимидазолом и его 2-алкил- и арилприоизводными в ацетонитриле 
идут с образованием метиловых эфиров 3-транс-(бензимидазол-1-ил)-
акриловой кислоты 106а, 107a,b, тогда как реакция с бензимидазолом в 
метаноле приводит исключительно к соответствующему цис-изомеру 
106b, а в отсутствие растворителя обработка бензимидазола метиловым 
эфиром пропиоловой кислоты дает смесь соединений 106а, 106b и 
пирроло[1,2-a]бензимидазола 108. В то же время 2-изопропил-, 2-фенил- и 
2-бензилпроизводные бензимидазола, реагируя с метиловым эфиром про-
пиоловой кислоты без растворителя, образуют пирроло[1,2-a]хинокса-
лины 114, 115 [55]. 
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106 107a,b 108
транс-106а,
цис-106b 107 a R = Ph, b R = Me  

 
 

Образование пирроло[1,2-a]хиноксалинов может быть представлено 
различными схемами; согласно одной из них цвиттер-ион 109, образую-
щийся в условиях реакции из соответсвующего производного бензимид-
азола, отщепляет протон от метилпропиолата с генерированием ацетилид-
аниона, который, в свою очередь, присоединяется к бензимидазолу в 
положении 2. Нуклеофильная атака атома азота по тройной связи, как 
показано на схеме, генерирует новый карбанион. цис-Элиминирование ме-
тилпропиолата (типа Чугаева) от интермедиата 111 приводит к соедине-
нию 112 и метилпропиолату, рекомбинация которых ведет к структуре 113. 
Ароматизация соединения 113 с R1 = H или прототропная изомеризация 
трицикла 113 с R1 = СH=СHCO2Me дают соединения 114 и 115 соответ-
ственно [55]. 
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Бензимидазолы 116 под действием производных ацетиленкарбоновых 
кислот также превращаются в пирролохиноксалины 117 [56–58]. 
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117a–c R1 = H,  a R = Me,  b  R =  Et, c  R = Bu;  
d–f R1 = CO2Me,  d R = Me, e R = Et, f  R = Pr 
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Среди методов синтеза конденсированных гетероциклических соедине-
ний особое место занимают экономически выгодные и экологически 
безвредные методы, которые, в большинстве случаев, представляют собой 
однореакторные (one-pot) тандемные процессы. 

Самым простым и доступным реагентом для синтеза пирроло[1,2-a]-
хиноксалинов, как видно из нижеприведенного ретросинтетического ана-
лиза структуры, является о-фенилендиамин. Если поставить целью синтез 
производного пирроло[1,2-a]хиноксалина из о-фенилендиамина, тогда 
вторым реагентом должно служить соединение как минимум из пяти 
атомов углерода и имеющее в положениях 1, 2 и 5 способные взаимодей-
ствовать с аминогруппами о-фенилендиамина функциональные центры. 
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Производные 2-гидрокси-1,5-дикетонов 118a–d, которые являются 
синтетическими эквивалентами синтона F, отвечают этим требованиям. 
Взаимодействие 2-гидрокси-1,5-дикетонов 118a,b с о-фенилендиамином 
приводит к образованию производных 4,5-дигидропирроло[1,2-a]хинок-
салина 119a,b, которые под действием MnO2 дегидрируются до соответ-
ствующих производных пирроло[1,2-a]хиноксалина 120a,b. Использо-
вание же 2-гидрокси-1,5-дикетонов 118с,d приводит непосредственно к 
образованию пирроло[1,2-a]хиноксалинов 120c,d [59]. 
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118–120 a R = R2 = Ph, R1 = H,   b R + R1 = (CH2)4, R
2 = Ph; 

118, 120 c R = Ph, R1 = H, R2 = Me,  d R = Ph, R1 = R2 = H 
Образование пирроло[1,2-a]хиноксалиновой структуры в этой реакции 
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можно представить по одному из двух путей: а) изомеризация 2-гидрокси-
1,5-дикетона 118 в 5-гидрокси-1,4-дикетон 121 с дальнейшим образова-
нием орто-аминофенилпиррола 122 и последующим замыканием дигид-
рохиноксалиновой структуры 123; б) взаимодействие -гидроксикетон-
ного фрагмента с о-фенилендиамином с образованием производного ди-
гидрохиноксалина 125 с последующим замыканием дигидропиррольного 
цикла и изомеризацией 3,3а-дигидропирроло[1,2-a]хиноксалиновой струк-
туры 124 в более устойчивую 4,5-дигидропирроло[1,2-a]хиноксалиновую 
структуру 123. 
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Второй путь представляется более вероятным, поскольку при взаимо-
действии оксидикетона c о-фенилендиамином в смеси EtOH–AcOH  (15:1) 
с последующим окислением образуется смесь соединения 120 и хинок-
салинового производного 125 в соотношении 2:5. 

Взаимодействие о-фенилендиамина с эфирами ,-дигалогенкарбоно-
вых кислот 126a–c приводит к аннелированию пирроло[1,2-a]пиразиновой 
системы и формированию 1,2,3,4-тетрагидропирролохиноксалинонов 
127a–c [60, 61]. 
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Авторами  [62, 63] описано построение трицикла 130a,b в результате 
конденсации производного о-фенилендиамина 128 с этилакрилатами 
129a,b. 
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3-Гидроксипирон 131 под действием о-фенилендиамина также превра-
щается в производное пирролохиноксалинов 132 [64]. 
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N-Оксиды не только хиноксалинов, но и 1,4-бензодиазепинов могут 
служить превосходными 1,3-диполями в синтезе производных пирроло-
[1,2-a]хиноксалинов. Например, реакция хлордиазепоксида 133 с диме-
тиловым эфиром ацетилендикарбоновой кислоты протекает по схеме 
1,3-диполярного присоединения с образованием двух типов три- и тетра-
циклических производных пирроло[1,2-a]хиноксалинов 135 и 136 [65]. 

Промежуточное образование соединения 134, которое в результате 
внутримолекулярных циклоконденсаций превращается в соединения 135 и 
136, объясняется протеканием перегруппировки типа Бекмана в аддукте, 
образующемся на первой стадии реакции 1,3-циклоприсоединения. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Возможные и реализованные методы синтеза 
пирроло[1,2-a]хиноксалинов на основе производных хиноксалинов 

 
 Возможные Реализованные (число статей) 

А А1, А2, А3, А4 А1 (16), А2 (0), А3 (0), А4 (0) 

B B1, B2, B3 B1 (2), В2 (0), B3 (1) 

C C1, C2 C1 (16), C2 (5) 

D D D (4) 

E E1, E2 E1 (1), E2 (6) 
 
 

Согласно данным таблицы, из 12 возможных методов синтеза пирроло-
[1,2-a]хиноксалинов наиболее успешными являются методы, базирую-
щиеся на подходах А1, В1, С1, С2, Е2, а методы, базирующиеся на 
подходах А2, А3, А4, B2, могут быть реализованы только после того, как 
будут разработаны эффективные методы синтеза N-алкилированных 
производных хиноксалинов с различной длиной алкильного фрагмента и 
различными функциональными группами у терминальных атомов алкиль-
ного фрагмента, способствующими замыканию пиррольного кольца либо с 
участием атома С-2 хиноксалиновой системы, либо с участием замести-
теля в положении 2 хиноксалиновой системы. 
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