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Обзор посвящен методам синтеза пиразино[1,2-a]индолов и индоло[1,2-a]хиноксалинов. Основным 

подходом к синтезу этих гетероциклических систем является аннелирование пиразинового цикла 

к функционализированному индольному циклу с помощью конденсации карбонильных соедине-

ний, радикальных реакций, катализируемых переходными металлами, а также гипервалентными 

соединениями иода. 

Синтез пиразино[1,2-a]индолов 

N-Пропаргилзамещенные индолы, содержащие карбо-

нильную группу при атоме С-2, могут быть превра-

щены в пиразино[1,2-a]индолы действием аммиака. 

В результате реакции могут образовываться изомерные 

ароматические и дигидропиразиноиндолы. Исследова-

телями были подобраны условия для селективного 

образования пиразиноиндола и показано, что исполь-

зование различных кислот Льюиса ускоряет реакции 

и увеличивает выходы продуктов.1 

Интересный метод синтеза пиразиноиндолов основан 

на перегруппировке Курциуса.2 Образующийся изо-

цианат гидролизуется до аминогруппы с последующей 

in situ внутримолекулярной циклизацией в соответ-

ствующий пиразиновый цикл. 
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Синтез пиразино[1,2-a]индолов (окончание) 

Нагревание этил-1-(2-оксо-2-фенилэтил)-1H-индол-2-

карбоксилата в ацетате аммония с помощью микровол-

нового облучения приводит к образованию 4-оксопира-

зинового производного, обработка которого оксихло-

ридом фосфора дает хлорзамещенный пиразиноиндол. 

Синтетический потенциал такого соединения был про-

демонстрирован на реакциях нуклеофильного аромати-

ческого замещения и кросс-сочетания по Сузуки в 

синтезе 1-замещенных 3-фенилпиразино[1,2-a]индолов.3 

Циклизация оксима пропаргилзамещенного индол-

2-карбальдегида по алкинильной группе под действием 

AuCl3 дает N-окись пиразиноиндола с выходом 26%.4 

Синтез индоло[1,2-a]хиноксалинов 

Синтез по Пикте–Шпенглеру. Модификации реакции 

Пикте–Шпенглера широко применяются для синтеза 

индоло[1,2-a]хиноксалинов. В качестве исходных 

соединений используются замещенные 2-(индол-1-ил)-

анилины и ароматические альдегиды. Циклизация 

может быть проведена в присутствии трифторуксусной 

кислоты,6,7 циануровой кислоты,8 пара-додецилбензол-

сульфокислоты,9 а также в присутствии каталитических 

количеств FeCl3,
10 AlCl3.

11 Образующийся  дигидроиндоло-

[1,2-a]хиноксалин окисляют добавлением KMnO4.
12  

1-Бензоилпиразино[1,2-a]индол может быть получен 

промотируемой иодом реакцией С–Н-сочетания индол-

1-этанамина и ацетофенона.5 

Интересный домино-синтез индолохиноксалинов основан 

на катализируемом медью взаимодействии N-(2-иод-

фенил)индолов с аминокислотами. Предполагается, что 

реакция начинается с арилирования аминокислоты по 

Ульманy с последующим декарбоксилированием и 

электрофильной атакой по положению 2 индольного 

цикла, затем аэробным окислением.17 

Также нашел применение метод, основанный на реак-

циях восстановления нитрогруппы с последующей внутри-

молекулярной циклизацией по сложноэфирной группе.13 

Окислительная циклизация. 2-(Индол-1-ил)анилины 

также могут быть превращены в индоло[1,2-a]хинокса-

лины взаимодействием с арилметилкетонами14 или 

бензиламинами15 в присутствии окислителей – моле-

кулярного иода или О2 в ДМСО. 
Другой катализируемый медью процесс предполагает 

использование индол-2-карбальдегидов и о-иоданилина. 

Применение спартеина в качестве лиганда оказалось 

предпочтительным, так как существенно повышало 

выход целевого продукта.18 

Металл-катализируемые реакции. Последовательность 

реакций нуклеофильного замещения нитро-группы и (2+3) 

циклоприсоединения, катализируемая медью(I), позво-

ляет получать ароилзамещенные индолохиноксалины.16 
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Обнаружено, что O-ацетилоксим 1-(N-фенилиндол-

2-ил)этанона вступает во внутримолекулярную реак-

цию кросс-сочетания C(sp2)–N при нагревании в уксус-

ной кислоте в присутствии ацетилацетоната железа(III).19 

Синтез индоло[1,2-a]хиноксалинов (окончание) 

Гипервалентный иод в синтезе индоло[1,2-а]хин-

оксалинов. Индолохиноксалины могут быть получены 

внутримолекулярной фоторадикальной циклизацией 

изонитрилов, индуцируемой видимым светом, в при-

сутствии иридиевого фотокатализатора. Авторами 

работы были исследованы различные производные 

гипервалентного иода и влияние заместителей на 

продукт реакции фотокатализируемого процесса.20 

Позже было показано, что радикальная циклизация с 

использованием реагента Togni II приводила к анало-

гичной циклизации – образованию индолохиноксалинов 

с трифторметильным заместителем.21 В этом случае в 

качестве инициатора радикального процесса исполь-

зовался иодид тетраметиламмония. 

Конденсация нитрозозамещенных анилинов. Един-

ственным примером построения индолохиноксалина за 

счет создания пиррольного цикла является конден-

сация 1,3-дикарбонильных соединений с нитрозозаме-

щенными анилинами в присутствии трет-бутиламина, 

которая сначала приводит к образованию хиноксали-

нового цикла, затем дальнейшей внутримолекулярной 

циклизацией Хека образуется индольный фрагмент.22 


