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Производные имидазо[1,5-a]- и имидазо[1,2-a]хинокса-

линов обладают широким спектром биологической 

активности (антиаллергенной, противоопухолевой, 

противосудорожной), а также служат антагонистами 

аденозиновых и бензодиазепиновых рецепторов А1, 

ингибиторами киназ СК2, PIM, IkB и фосфодиэстераз 

PDE4, PDE9, PDE10A и др.1 В настоящее время 

имидазо[a]хиноксалины привлекают внимание иссле-

дователей благодаря противораковой активности, в том 

числе в отношении меланомы, Т-лимфомы, миелоид-

ного лейкоза и рака толстой кишки.2 Они также 

потенциально привлекательны для создания лекар-

ственных средств для лечения нейродегенеративных 

заболеваний, например болезни Паркинсона.3 

В 2014 г. в обзоре1а были систематизированы 

литературные данные по методам синтеза имидазо[1,5-a]- 

и имидазо[1,2-a]хиноксалинов начиная с 50-х гг. ХХ в. 

Хиноксалинам в целом, методам их получения и 

реакциям была посвящена монография,1b которая также 

содержит сведения о методах синтеза некоторых 

конденсированных хиноксалинов, включая имидазо[1,5-a]- 

и имидазо[1,2-a]хиноксалины. Отдельный обзор1c был 

посвящен противоопухолевой активности хиноксали-

нов, в том числе имидазохиноксалинов. В настоящем 

обзоре обобщены современные, преимущественно за 

последние 5 лет, достижения в области получения 

имидазо[a]хиноксалинов как на основе имидазолов 

(раздел 1), так и хиноксалинов (раздел 2). В разделе 3 

представлены трехкомпонентные методы получения 

имидазохиноксалинов. Раздел 4 содержит сведения 

о синтезе имидазохиноксалинов с выраженной биоло-

гической активностью. 

1. МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ 

ИМИДАЗО[a]ХИНОКСАЛИНОВ 

НА ОСНОВЕ ИМИДАЗОЛОВ 

1.1. Внутримолекулярная циклизация 

Внутримолекулярная циклизация 1-(2-изоцианофенил)-

1H-имидазола, протекающая под действием дицикло-

гексанкарбоксилата фенилиодa(III) в присутствии 

иридиевого катализатора и индуцируемая видимым 

светом, приводит к изомерным 4-циклогексилимидазо-

[1,2-a]хиноксалину (2) в качестве основного продукта и 

4-циклогексилимидазо[1,5-a]хиноксалину (3) в качестве 

побочного (схема 1).4 При использовании вместо 1-(2-изо-

цианофенил)-1H-имидазола 1-(2-изоцианофенил)-1H-

пирролов образуются производные пирроло[1,2-a]-

хиноксалина.4,5 
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Схема 1 
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5-(Аминометил)-1-(2-галогенфенил)-1H-имидазолы 4 

в оснóвной среде претерпевают внутримолекулярную 

циклизацию в имидазо[1,5-a]хиноксалины 5, образо-

вание которых протекает через ароматическое нуклео-

фильное замещение галогена и последующее авто-

окисление соответствующих 4,5-дигидропроизводных 

(схема 2).6 

высокими выходами (78–82%) изомерных 1- и 3-метил-

имидазо[1,5-a]хиноксалинов 10 и соответствует многим 

принципам зеленой химии (схема 4).8 Образование же 

незамещенного имидазо[1,5-a]хиноксалина происходит 

только с 18% выходом. Предполагается, что ключевым 

соединением, участвующим в замыкании пиразинового 

цикла в фенилимидазолах 9, является формальдегид, 

образующийся в результате окисления кислородом 

воздуха метильного радикала, в свою очередь, генери-

руемого in situ в результате разложения молекулы 

ДМСО.8 

Схема 2 

Ключевым исходным соединением для синтеза про-

изводных имидазо[a]хиноксалинов является 1-(2-амино-

фенил)имидазол. Разработан метод синтеза 4,5-дигидро-

имидазо[1,5-a]хиноксалинов на основе конденсации 

кетонов и ионных жидкостей, содержащих фрагмент 

1-(2-аминофенил)имидазола 6 (схема 3).7 Модифици-

рованная реакция Пикте–Шпенглера протекает в тече-

ние 20 мин под действием микроволнового излучения. 

При обработке связанных с ионной жидкостью 

имидазохиноксалинов 7 цианистым калием в MeOH 

образуются 7-метоксикарбонилпроизводные 4,5-дигидро-

имидазо[1,5-a]хиноксалина 8 с хорошими выходами. 

В случае же применения альдегидов вместо кетонов 

происходит автоокисление образующихся 4,5-дигидро-

имидазо[1,5-a]хиноксалинов до ароматических произ-

водных имидазо[1,5-a]хиноксалина, однако их обра-

ботка цианистым калием в MeOH, необходимая для 

освобождения от остатка ионной жидкости, приводит к 

разрушению имидазо[1,5-a]хиноксалиновой системы в 

результате расщепления связи С(3а)–С(4).7 

Схема 3 

В качестве источника одноуглеродного синтона, 

необходимого для циклизации 1-(2-аминофенил)имидазо-

лов 9, был использован ДМСО. Реакция протекает при 

нагревании в присутствии AcOH с образованием с 

При конденсации 1-(2-аминофенил)имидазолов 9 с 

метиларилкетонами в присутствии иода в ДМСО 

изменяется традиционное направление реакции и карбо-

нильный атом углерода исходного реагента не входит в 

состав образующейся гетероциклической системы. Это 

связано с формированием in situ арилглиоксаля, кото-

рый и участвует в конденсации с 1-(2-аминофенил)-

имидазолами, приводя к имидазо[1,5-a]хиноксалинам 11 с 

ароильным заместителем в положении 4 (схема 5).9 

Схема 4 

Схема 5 

Был исследован синтетический потенциал 5-амино-

1-(2-аминофенил)имидазол-4-карбонитрилов 12 при 

взаимодействии с эквивалентами одноуглеродных 

синтонов: реализация модифицированной реакции 

Пикте–Шпенглера привела бы к формированию 

имидазо[1,2-a]хиноксалинов 13, в то время как 

конденсация с участием обеих аминогрупп – к бензо[f]-

имидазо[1,5-a][1,3,5]триазепинам 14 – изомерам соеди-

нений 13 (схема 6).10 

Схема 6 
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Имидазол 12 синтезирован в три стадии, включая 

конденсацию диаминомалеодинитрила с триэтилорто-

формиатом с формированием соединения 15, его 

взаимодействие с о-фенилендиамином с образованием 

имина 16 и циклизацию последнего в присутствии 

основания (схема 7).10 

В зависимости от условий взаимодействие соеди-

нения 12 с эквимолярным количеством ароматического 

альдегида приводит либо к имидазо[1,2-a]хинокса-

линам 17, либо к их 4,5-дигидропроизводным 13 

(R = H) (схемы 6, 8).10 В зависимости от соотношений 

исходных реагентов в реакциях кетонов и альдегидов с 

диамином 12 образуются либо 1-амино-4,5-дигидро-

имидазо[1,2-a]хиноксалины 13, либо основания Шиффа 

18 и 19 (схема 8).10 

хиноксалинов.1a В этом случае вместо имидазо[1,2-a]-

хиноксалинов с высокими выходами образуются 

соответственно бензоимидазотриазепины 22 и 23 

(схема 10).10 

Схема 7 

Схема 8 

Производное бензоимидазотриазепина 14 (схема 6) 

не формируется также при взаимодействии 2,3-ди-

метоксибензальдегида с бромпроизводным 20, когда 

реализация модифицированной реакции Пикте–

Шпенглера (получение имидазо[1,2-a]хиноксалина) 

становиться невозможной из-за введения заместителя 

(атома брома) в положение 1 имидазольного цикла. В 

этом случае образуется диимин 21 (схема 9).10 

Совершенно иначе протекает реакция диамина 12 с 

другими эквивалентами одноатомных синтонов – 

карбонилдиимидазолом (CDI) и триэтилортоформиа-

том, широко применяемыми в синтезе имидазо[a]-

Схема 9 

Катализируемая медью(I) реакция имидазол-2-карб-

альдегида с 2-галогенанилинами приводит к имидазо-

[1,2-a]хиноксалинам 24 (схема 11).11 Формирование 

соединений 24, по-видимому, происходит в результате 

первоначальной конденсации с образованием осно-

ваний Шиффа и последующей внутримолекулярной 

реакции Ульмана.  

Схема 10 

Схема 11 
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2. МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ 

ИМИДАЗО[a]ХИНОКСАЛИНОВ  

НА ОСНОВЕ ХИНОКСАЛИНОВ 

2.1. Внутримолекулярная циклизация 

Вакуумный термолиз 2-(трет-бутилиминометил)-

хиноксалина (25) приводит к внутримолекулярной 

циклизации с формированием 1-метилимидазо[1,5-a]-

хиноксалина (26) с хорошим выходом (схема 12).12 

Наряду с основным продуктом в этой реакции обра-

зуются незамещенный хиноксалин (20%) и 2-циано-

хиноксалин (3%). Аннелирование имидазольного цикла 

протекает и в случае аналогичных производных других 

азинов – пиразина, пиримидина, изохинолина, хино-

лина.12 Было выдвинуто предположение, что формиро-

вание имидазохиноксалина 26 происходит в результате 

гомолиза связи С–С трет-бутильной группы соеди-

нения 25, изомеризации образующегося C-радикаль-

ного интермедиата A в N-радикал B, гетероциклизации 

последнего в радикал С и заключительной аромати-

зации с отрывом второго метильного радикала в интер-

медиате С.12 

2.2. Взаимодействие с эквивалентами 

двухатомного синтона 

Взаимодействие 3-ацилхиноксалин-2-онов 29 с соеди-

нениями, содержащими аминометиленовый (амино-

метиновый) фрагмент, приводит к имидазо[1,5-a]-

хиноксалинам 30 с разнообразными заместителями в 

положении 1 (схема 14).14 В реакцию вступают алифа-

тические амины, а также аминоспирты. Использование 

последних позволяет вводить гидроксиалкильный 

заместитель в положение 1. Гидрохлорид метиламина 

также вступает в реакцию с бензоилхиноксалинонами 

29 (R1 = Ar), приводя к незамещенным по положению 1 

производным имидазо[1,5-a]хиноксалина. Источником 

двухатомного фрагмента N–C при формировании 

имидазо[1,5-a]хиноксалиновой системы могут также 

служить α-аминокислоты и их производные (схема 14). 

Присутствие в реакционной смеси слабого основания 

(NaHCO3 или NaOAc) приводит к увеличению выходов 

целевых продуктов. Реакция с N(1)-незамещенными 

хиноксалин-2-онами 29 (R2 = H) протекает быстрее 

(4 ч) по сравнению с N-алкилированными производ-

ными 29.14 

Схема 12 

Внутримолекулярной циклизацией хиноксалина 27 

под действием трифторметансульфонового ангидрида в 

присутствии 2-фторпиридина получен 1-(пиперидин-

1-ил)имидазо[1,2-a]хиноксалин 28 (схема 13).13 Реак-

ция распространена и на другие азины с 2-амино-

карбонилметильным фрагментом при аминогруппе, 

являясь также способом получения имидазо[1,2-a]-

пиридинов, имидазо[1,2-a]пиридазинов и имидазо[1,2-a]-

хиназолинов. 

Схема 13 

Гидрохлориды аминоэфиров и аминоамидов также 

вступают в реакцию с 3-бензоилхиноксалин-2-

оном (29) (R1 = Ph, R2 = R3 = H). Например, 

при использовании гидрохлорида этиллейцината  

(i-BuCH(CO2Et)NH2·HCl) и гидрохлорида 2-амино-

пропанамида (MeCH(CONH2)NH2·HCl) с хорошими 

выходами (58–60%) образуются 3-фенилимидазо-

хиноксалин-4-оны 30 с изобутильным или метильным 

заместителем в положении 1 соответственно (схема 14). 

Несколько необычно протекает реакция 3-бензоил-

хиноксалин-2-она с фенилаланином (PhCH2CH(CO2H)NH2). 

В этом случае формируется не 1-бензилпроизводное, а 

незамещенный по положению 1 3-фенилимидазо[1,5-a]-

хиноксалин-4-он. Последний также образуется как 

побочный продукт (выходы 3–4%) в реакциях 

3-бензоилхиноксалин-2-она с изолейцином, гидро-

хлоридами этиллейцината и 2-аминопропанамида, а 

также в больших количествах (22%) в реакциях с 

изобутиламином.14 По-видимому, это связано с 

окислением (полным или частичным) первоначально 

образующихся 1-замещенных производных имидазо-

Схема 14 
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[1,5-a]хиноксалина в условиях реакции в том случае, 

когда заместителем является бензил, метил или 

вторичный алкил. Соотношение выходов 1-алкили-

рованного и незамещенного по положению 1 3-фенил-

имидазо[1,5-a]хиноксалин-4-она зависит от активности 

С(1)-метиленовой (метильной, метиновой) группы, с 

одной стороны, и температуры реакции, с другой 

стороны, составляя (%) 0:65 (бензил, 150 °C, 4 ч), 58:3 

(метил, 150 °C, 4 ч), 24:22 (изопропил, 150 °C, 4 ч) и 

66:3 (втор-бутил, 100 °C, 6 ч). 

На схеме 15 представлен возможный механизм 

конденсации α-аминокислот с кетонами хиноксалино-

вого ряда. На первой стадии происходит образование 

оснований Шиффа A, которые декарбоксилируются, 

образуя интермедиаты B и C. Нуклеофильная атака 

атома азота N(4) на электрофильный атом углерода 

иминогруппы в интермедиате C приводит к циклиза-

ции с формированием имидазолинового цикла (интер-

медиат D). Далее из соли D образуется интермедиат E, 

окисление которого ДМСО приводит к целевому 

продукту.14 

Трехкомпонентная конденсация 2-аминохинокса-

линов 36 с альдегидами и трет-бутилизоцианидом 

(реакция Гребке–Блэкберна–Биенаме), катализируемая 

LaCl3 или TMSCl, приводит к 1-(трет-бутиламино)-

имидазо[1,2-a]хиноксалинам 37.16а Синтез предше-

ственников соединений 37 – 2-аминохиноксалинов 36 – 

осуществлен взаимодействием о-фенилендиамина, 

альдегидов и изоцианидa 33 и последующим окисле-

нием и деалкилированием соответствующих промежу-

точных соединений 34 и 35 (схема 17). Впервые такой 

подход был предложен ранее, в 2009 г.16b 
Схема 15 

Бензиламин и аминокислоты вступают в реакцию с 

2-метилхиноксалином (31) в присутствии окислителей, 

образуя с хорошими выходами соответственно 1-фенил- и 

1-алкилимидазо[1,5-a]хиноксалины 32 (схема 16).15 В 

реакциях с аминокислотами использовали окислитель-

ную систему иодид тетрабутиламония – трет-бутил-

гидропероксид (TBAI–TBHP),15a а реакцию с бензил-

амином проводили в системе CuBr2–O2–LiBr–хлор-

бензол.15b Согласно предложенному пути протекания 

реакции,15 2-метилхиноксалин через метилиденовую 

форму (2-метилиден-1,2-дигидрохиноксалин) под дей-

ствием радикальных частиц окисляется в ключевой 

интермедиат – 2-формилхиноксалин.  

Схема 16 

2.3. Взаимодействие с эквивалентами 

трехатомного синтона 

Под действием ультрафиолетового излучения 3-метил-

хиноксалин-2-оны 38 взаимодействуют с N-фенил-

глицином с формированием 1,2,3,3а-тетрагидро-3а-метил-

имидазохиноксалин-4-онов 40 (схема 18). Реакция 

протекает по радикальному механизму: ультрафиоле-

товое излучение приводит к декарбоксилированию 

фенилглицина с формированием радикала PhNHCH2·, 

который присоединяется к атому С(3) хиноксалинона 

38, образуя амин 39. Взаимодействие интермедиата 39 

со второй радикальной частицей PhNHCH2· приводит к 

образованию соединения 40 и анилина.17 

Схема 17 
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3,4-Дигидрохиноксалин-2-оны 41 и тозилметилизо-

цианид вступают в реакцию фотокаталитического 

окислительного [3+2]-циклоприсоединения с формиро-

ванием имидазохиноксалин-4-онов 42 (схема 19).18 

линов 45 метилсульфанильной группы позволяет легко 

окислить их до соответствующих сульфонов, а послед-

ние легко трансформируются в 4-гидрокси-, 4-фенокси- 

и 4-алкиламинопроизводные.19 

3. ТРЕХКОМПОНЕНТНЫЙ 

(ОДНОРЕАКТОРНЫЙ) МЕТОД ПОЛУЧЕНИЯ 

ИМИДАЗО[a]ХИНОКСАЛИНОВ 

Предложен метод синтеза имидазо[1,5-a]хинокса-

линов на основе соединений, не содержащих ни 

имидазольного, ни хиноксалинового фрагментов. 

Метод основан на конденсации ароматических альде-

гидов с N-Boc-1,2-диаминобензолами 46 и азидохалко-

нами 47 в присутствии трифлата эрбия с последующей 

обработкой реакционной смеси раствором трифтор-

уксусной кислоты в дихлорэтане (схема 21). Метод 

позволяет получать разнообразные 1,3,4-триарилзаме-

щенные имидазо[1,5-a]хиноксалины 48 с хорошими 

выходами.20 

На схеме 22 приведен возможный механизм образо-

вания производных имидазохиноксалина 48. На первой 

стадии формируется основание Шиффа и коорди-

нируется с кислотой Льюиса, приводя к интермедиату 

А. Независимо от этого процесса азидохалкон 47 

претерпевает 1,5-гидридный сдвиг, циклизацию в три-

Схема 18 

Схема 19 

Удобными исходными соединениями для синтеза 

производных имидазо[1,2-a]хиноксалина являются 

3-метилсульфанил-2-хлорхиноксалины 43. Так, их взаимо-

действие с диметилацеталем аминоацетальдегида при-

водит с высокими выходами к 3-[(2,2-диметоксиэтил)-

амино]хиноксалинам 44, которые в условиях кислот-

ного катализа претерпевают циклизацию в соединения 

45 (схема 20). Наличие в положении 4 имидазохинокса-

Схема 20 

Схема 21 

Схема 22 
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азол B и элиминирование молекулы азота, что приво-

дит к 1,3-диполю С. Последующее 1,3-диполярное 

циклоприсоединение имина А к диполю С дает про-

изводное имидазола D. Финальная стадия включает 

внутримолекулярную циклизацию с участием амино-

группы, образовавшейся после удаления защитной Boc-

группы, и карбонильной группы бензоильного 

фрагмента в интермедиате Е.20 

4. СИНТЕЗ ПРОИЗВОДНЫХ 

ИМИДАЗО[a]ХИНОКСАЛИНОВ 

С ВЫРАЖЕННОЙ БИОЛОГИЧЕСКОЙ 

АКТИВНОСТЬЮ 

Имидазо[1,5-a]- и имидазо[1,2-a]хиноксалины с 

азотсодержащим заместителем в положении 1, 4 или 7, 

а также с двумя такими фрагментами в положениях 1 и 

8 или 4 и 8 трициклической системы – наиболее 

привлекательные объекты для исследования биоло-

гических свойств.  

4.1. Синтез и активность 1-амино-,  

1-пиридинил- и 1,8-дипиридинилпроизводных 

Значительная антибактериальная и антигрибковая 

активность выявлена в серии пиридиниевых произ-

водных имидазо[1,5-a]хиноксалинов 49, полученных в две 

стадии из 3-бензоилхиноксалин-2-онов 29 (схема 23).21 

С(1)-бромирование и последующая реакция Сузуки 

дибромидa 52 позволили получить производные 53 и 

54, содержащие пиридинильный или фторпириди-

нильный заместитель соответственно в положении 1 и 

в положениях 1 и 8 трициклической системы. Для 

синтеза имидазохиноксалинов 56 с различными пири-

динильными заместителями в положениях 1 и 8 

сначала сочетанием по Сузуки из 8-бромпроизводного 

имидазо[1,5-a]хиноксалина 51 получено 8-R1-произ-

водное 55. Последующее бромирование по положению 

1 и арилирование по Сузуки, но с другим производным 

арилбороновой кислоты приводит к соединениям 56 

(схема 24). Установлена высокая активность получен-

ных соединений по отношению к фосфодиэстеразе 10А 

(PDE10A), при этом дипиридинильные производные 

показывают более высокую активность (рис. 1b).22 

Противораковые свойства выявлены у 1-аминопро-

изводных имидазо[1,2-a]хиноксалина 58. Последние 

были получены в две стадии: конденсацией о-фенилен-

диамина с бензальдегидом и цианистым натрием 

образуются 2-амино-3-арилхиноксалины 57, которые 

вступают во взаимодействие с изоцианидами и арома-

тическими альдегидами в присутствии каталитических 

количеств хлорида аммония, приводя к целевым амино-

производным 58 с высокими выходами. Заключи-

тельная стадия была проведена в отсутствие раство-

рителя (схема 25).23 С использованием 4 линий рако-

вых клеток было исследовано ингибирование пролифе-

рации клеток.23 Наиболее активные соединения приве-

дены на рис. 1c.  

Для некоторых соединений 49 (рис. 1a) значение 

минимальной ингибирующей концентрации по отно-

шению к золотистому стафилококку (Staphylococcus 

aureus) было сопоставимо с таковым лекарственного 

средства офлоксацин (оfloxacin). При этом бромидная 

соль (рис. 1a) демонстрирует противогрибковую актив-

ность (против Candida albicans) на уровне лекарства 

амфотерицин В, в то время как иодидная соль 

малоактивна.21 

Замыканием пиразинового цикла в соединении 50 

через ацилирование и последующую реакцию с хлор-

окисью фософора было синтезировано 8-бром-

производное имидазо[1,5-a]хиноксалина 51. Его  

Схема 23 

Рисунок 1. 1-Пиридинил- и 1-трет-бутиламиноимидазо[a]-

хиноксалины со значительной биологической активностью. 
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4.2. Синтез и активность 4-аминопроизводных 

Синтез 4-аминопроизводных имидазо[1,2-a]хинокса-

лина 64 и 65 из имидазохиноксалин-4-онов 60 

представлен на схемах 26 и 27. Хлорирование имидазо-

[1,2-a]хиноксалина 60, полученного циклизацией 

соединения 59, хлорокисью фосфора и последующая 

реакция аминодегалогенирования хлорида 61 в усло-

виях микроволнового излучения дают аминопроиз-

водные 62. Бромирование последних бромсукцин-

имидом24 и реакция Сузуки соединения 63 приводят к 

образованию имидазохиноксалинов 64 с арильными и 

алкильными заместителями в положении 1 (схема 26).25 

Имидазохиноксалины 65, содержащие аминокислот-

ные и диаминокислотные фрагменты, были синтезиро-

ваны в результате гидролиза эфирной, сложноэфирной 

и амидной групп соединений 64 (R3 = 3,4-(HO)2C6H3) 

под действием трифторуксусной кислоты в CH2Cl2, в то 

время как применение BBr3 приводило лишь к 

гидролизу только сложноэфирной группы в соедине-

ниях 64 (n = 1, m = 0) (схема 27).25a 

Соединения 64 и 65 с выраженной противоопухо-

левой активностью в отношении человеческой мела-

номы (опухолевой клеточной линии А375) и ингибиро-

ванием киназы IKK2 представлены на рис. 2a–c.25  

На схеме 28 представлен синтез имидазо[1,5-a]-

хиноксалинов 68, проявивших свойства селективных 

антагонистов рецепторов TLR7 (рис. 2d),26а но не 

обладающих ингибирующей активностью в отношении 

киназ IKK1 и IKK2 в отличие от производных имидазо-

[1,2-a]хиноксалинов 64 (рис. 2с), что объясняется 

отсутствием метильной группы в положении 7 или 8.26b 

Схема 24 

Схема 25 

Схема 26 
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Имидазохиноксалины 68 получали либо из 2-(имидазол-

1-ил)анилинов 9,26b либо из амида 59a26а через проме-

жуточные продукты 66 и 67. Было показано, что 

незамещенные по положениям 1 и 3 имидазо[1,5-a]-

хиноксалины 68 могут подвергаться бромированию 

NBS с формированием смеси 1-бром-, 3-бром- и 

1,3-дибромпроизводных.26b  

4-Хлоримидазо[1,2-a]хиноксалин (61), синтезиро-

ванный конденсацией 2-(имидазол-1-ил)анилина 9 с 

карбонилдиимидазолом и последующей реакцией с 

хлорокисью фосфора, далее через нитропроизводное 69 

в две-три стадии был превращен в п-аминофенильные 

производные 70 и 71 (схема 29), которые, наряду с 

различными п-аминофенильными производными 

пирроло[1,2-a]хиноксалинов, исследовались как 

ингибиторы D-петли человеческого белка RAD51.27 

Схема 27 

Схема 28 

Внутримолекулярной циклизацией этил-1-(5-метокси-

карбонил-2-нитрофенил)-1H-имидазол-2-карбоксилата 

(72) получен метил-4-оксо-4,5-дигидроимидазо[1,2-a]-

хиноксалин-8-карбоксилат (73), из которого в четыре 

стадии синтезированы производные имидазо[1,2-a]-

хиноксалинов 75 с замещенными амино- и амино-

карбонильной группами в положениях 4 и 8 соот-

ветственно (схема 30). Соединения 74 и 75 иссле-

дованы в качестве ингибиторов киназы rhJNK1 

(рис. 2e).28 

Схема 29 

Рисунок 2. 4-Аминоимидазо[a]хиноксалины со значительной биологической активностью. 
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4.3. Синтез и активность 7-пирролидинил-  

и 7-пиридинилпроизводных  

7-Бром-8-фторимидазо[1,2-a]хиноксалин-4-оны и 

7-бром-8-фторимидазо[1,5-a]хиноксалин-4-оны 76 были 

трансформированы в различные 7-пиридинил-8-фтор-

производные 77 с помощью арилирования по Сузуки 

или Стилле, а также в 7-(3-аминопирролидин-1-ил)-

имидазохиноксалины 78, как показано на схеме 31. 

Была исследована и выявлена значительная антибакте-

риальная активность соединений 77, 78 по отношению 

к грамположительным и грамотрицательным бактериям, 

при этом по отношению к некоторым штаммам актив-

ность новых соединений была сопоставима с активностью 

фторхинолоновых антибиотиков (рис. 3).29 

 

Таким образом, за последние пять лет получили 

развитие различные подходы к синтезу имидазо[a]-

хиноксалинов, основанные на использовании в качестве 

исходных соединений как производных имидазола и 

хиноксалина, так и соединений, не содержащих гетеро-

циклические фрагменты. Развивались методы с исполь-

зованием микроволнового излучения, причем не только 

для формирования имидазохиноксалиновой системы, но и 

для последующих модификаций с целью введения необхо-

димых заместителей. Исследователи уделяли внимание 

фотохимическим методам, металлокомплексному 

катализу, а также условиям, отвечающим требованиям 

зеленой химии. Широко исследовалась биологическая 

активность имидазо[a]хиноксалинов, в первую очередь 

разнообразных аминопроизводных, среди которых 

обнаружены соединения со значительной противо-

опухолевой активностью, эффективные ингибиторы 

киназ IKK2 и rhJNK1, селективные антагонисты рецеп-

торов TLR-7 и соединения со значительной анти-

бактериальной и антигрибковой активностью. 

Схема 30 

Схема 31 

Рисунок 3. 7-Пирролидинил- и 7-пиридинилимидазо[1,2-a]-

хиноксалины со значительной биологической активностью. 
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