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Обобщены и систематизированы литературные данные по методам синтеза 
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В продолжение предыдущего обзора [1], где были рассмотрены воз-
можные методы конструирования пирроло[1,2-a]хиноксалинов на основе 
хиноксалинов, здесь приводятся данные по методам синтеза, базирую-
щихся на пирролах и других системах, не являющихся производными ни 
хиноксалинов, ни пирролов. 
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Ниже приведены возможные варианты конструирования пирроло[1,2-a]-
хиноксалиновой системы на основе пирролов. 

 
 
 

_____________ 
* Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести переписку, 

отмечена звездочкой. 
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Методы получения по типу А1 
 

Cтратегия синтеза пирроло[1,2-a]хиноксалинов, базирующаяся на про-
изводных пирролов, может быть разработана на основе структурных ком-
понентов, используемых для формирования пиразинового цикла. Чаще 
всего применяют вытекающие из ретросинтетического анализа принципы, 
представленные символикой А1, т. е циклоконденсацию 1-арилпроизвод-
ных пиррола, содержащих в орто-положении арильного заместителя 
фрагменты N–C. Примером синтеза с использованием такого подхода 
является внутримолекулярная циклизация 1-(2-изоцианофенил)пиррола (1а), 
легко получаемого дегидратированием соответствующего формиламино-
производного смесью POCl3/Et3N в ТГФ. Реакция протекает в присутствии 
каталитических количеств эфирата трехфтористого бора в мягких усло-
виях (CH2Cl2, 0 оС), в результате образуется с почти количественным 
выходом незамещенный пирроло[1,2-a]хиноксалин (2) [2, 3]. Катализи-
руемая эфиратом трехфтористого бора циклизация соединения 1 также 
хорошо идет в присутствии разнообразных альдегидов и кетонов [2, 3], 
полуацеталей [2], 2,5-диэтокситетрагидрофурана [2] и под действием раз-
личных эпоксидов [2], при этом, в зависимости от используемого карбо-
нильного компонента, образуются различные замещенные в положении 4 
производные пирроло[1,2-a]хиноксалинов  2–5, 7, 9  с  выходами 3–97%  [2, 
3].  
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1  a R = H,  b R = Me;  3 a–e  R2 = H, a R1 = Et,  b R1 = 2-Pr,  c R1 = CMe2Et,  d R1 = Ph, 
е R1 = 2-фурил;    f R1= R2 = Me; g R1+R2 = (CH2)6; h R1 = Ph, R2 = Me;    i R1 = Me, R2 = CO2Et; 

j R1 = Me, R2= (CH2)2CO2Et; 4 a R = R2 = H, R1 = R3 = Me;  b R = R2 = H, R1 = Me, R3 = Et;  
c R = H, R1 = R2 = Me,   R3 = Et,  d R = R2 = H, R1 = винил, R3 = Et,   e R = R2 = H, R1 = Ph,  
R3 = Me;    f R = R1 = Me, R2 = H, R3 = Et; 9 a R = R1 = R2 = H, R3 = Me;  b R = R1 = R2 = H,  

R3 = Ph;    c R = R3 = H,     R1+R2 = (CH2)4;   d R = R1 = R2 = H;  R3 = (CH2)2CH=CH2; 
e R = Me,  R1+R2 = (CH2)4,  R

3 = H;  10 a R = H, b R = Me 
 
 
 
Реакция 1-(2-изоцианоарил)пирролов с солью Эшенмозера 11 также 

протекает гладко с образованием иодидов диметил(пирроло[1,2-a]хинок-
салин-4-илметил)аммония 12, которые после обработки водным раство-
ром NaHCO3, легко, с количественными выходами дают свободные осно-
вания. На примере реакций 1-(2-изоцианофенил)пирролов 1а,b с другими 
солями иминия типа 13 и 15, получаемыми из вторичных аминов и альде-
гидов в присутствии Me3SiCl/NaI/Et3N, показана общность такого синтеза 
4-(1-диалкиламиноалкил)пирроло[1,2-a]хиноксалинов 14, 16 и 17 [4]. 
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1, 12 a R = H, b R = Me, 13, 14 a R1 = Me, R2 = Et,  b R1 = (CH2)5, R

2 = i-Pr, c R1 = Me,  
R2 = t-Bu, d R1 = Me, R2 = Ph, e R1 = (CH2)4, R

2 = Ph, f–i R1 = Me,  f R2 = 4-MeOC6H4, 
g R2 = 4-O2NC6H4,  h R2 = 2-фурил,  i R2 = 4-ClC6H4 

 
Источником фрагмента N–C при конструировании пиразинового коль-

ца пирроло[1,2-a]хиноксалиновой системы может непосредственно высту-
пать не только изоциановая (–N+C–), но и ациламинная функция (–
NHC(O)R) [3, 5–10]. В результате еще в 1966 г. был предложен общий 
метод получе-ния пирроло[1,2-a]хиноксалинов [5] циклизацией 1-(2-
аминофенил)пир-ролов, получаемых по реакции Клаусона-Кааса [11], и их 
производных 18. Циклизация ациламинов 18 протекает под действием 
хлороксида фосфора. 
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18, 19 a–d R1 = R2 = H, a R = Me, b R = NHPh, c R = Ph, d R = CH2Cl;  e R = Ph, R1 = Cl,  
R2 = H; f–k  R1 = CF3, R

2 = H, f R = CH2Cl, g R = Bu, h R = CH2CH=CHMe, i R = C6H13,  
j R = CH2CH=CHPr, k R = (CH2)2C6H3(OCH2O)-3,4; l–o  R1 = OMe, R2 = H;  l  R = Me, 

m R = Bu, n R = C6H13, o R = CH2CH=CHPr;  p, r R1 = H, R2 = OMe,  
p R = CH2CH=CHMe, q R = CH2CH=CHPr; 18r, 2  R = R1 = R2 = H 
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Неожиданно оказалось [6], что исходным для получения пирролохин-
оксалина 19е может служить оксим о-(пиррол-1-ил)бензофенона 20, кото-
рый при действии POCl3 в ДМФА подвергается перегруппировке Бекмана 
в 5-хлор-2-(пиррол-1-ил)бензанилид (18е). Структура пирролохинокса-
лина 19е была однозначно подтверждена не только спектрально, но и 
встречным синтезом из заведомого 5-хлор-2-(пиррол-1-ил)бензанилида 
(18е) по методу [5]. 

Аналогичным образом конденсированные производные пирроло[1,2-a]-
хиноксалинов 21–24 были получены из 5-(пиррол-1-ил)хинолинов 25 [12], 
3-(пиррол-1-ил)дибензофуранов 26 [13] и 3-(пиррол-1-ил)карбазола 27 [14], 
содержащих в положениях 6, 2 и 4, соответственно, функциональную 
группировку RC(X)NH, вводимую конденсацией соответствующих ами-
нов с уксусным ангидридом, фенилизоционатом, фенилизотиоционатом и 
алифатическими изотиоцианатами. 

При нагревании в присутствии POCl3 достигается замыкание пиразино-
вого кольца в соединениях 25а–с. Циклизация соединений 25d,е с образо-
ванием пирролохиноксалинов 21а,b протекает, соответственно, в кипящем 
растворе толуола в течение 1.5–2 ч и при кратковременном термолизе [12]. 
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21 a X = S, b X = O; 22 a R = Me, b R = NHPh, c R = CH2Bu-t;  25 a–c X = O, a R = Me, 
 b R = NHPh, c R = CH2Bu-t; d X = S, R = NHPh; e X = O, R = NHPh 

 
Формирование пиразинового цикла в 2-пирролилдибензофуранах 26 

также достигается при нагревании присутствии POCl3 [13]. 
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Замыкание пиразинового цикла в пирролилкарбазолe 27 происходит 

при кратковременном термолизе при температуре выше 200 оС [14]. 
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Циклизация диметилового эфира [2-(пиррол-1-ил)анилино]фумаровой 

кислоты (29), полученного взаимодействием N-(2-аминофенил)пиррола (28а) 
с диметилацетилендикарбоксилатом в кипящем хлороформе в течение 
недели, приводит к метил-4-(2-метокси-2-оксоэтил)пирроло[1,2-а]хинок-
салин-4-карбоксилату (31). В то же время диэтиловый эфир [2-(пиррол-
1-ил)анилино]метиленмалоновой кислоты (30), легко получаемый из 
N-(2-аминофенил)пиррола (28а) при взаимодействии с диэтилэтоксимети-
ленмалонатом в кипящем POCl3, за 15 мин превращается в пирроло[1,2-а]-
хиноксалин (2) [15]. 
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Методы получения по типу А2 
 

Для реализации синтетического подхода типа А2 существует всего 
один метод, включающий восстановление эфиров N-(2-нитрофенил)пир-
ролидин-2-карбоновой кислоты 34 или эфиров N-(2-нитрофенил)пиррол-
2-карбоновой кислоты 39. Соединения 34 были получены конденсацией 
2-нитро-1-фторбензолов 32 с пирролидин-2-карбоновой кислотой (33а) 
или ее эфиром 33b [16–18] в кипящем этаноле в присутствии NaHCO3. 
Восстановительную циклизацию соединений 34 в 35 проводили как 
циклогексеном в кипящем этаноле в присутствии 10% Pd/C [16], так и 
порошкообразным железом в уксусной кислоте [17, 18], а также для 
соединения 34а дитионитом натрия в воде [17]. 
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Способ синтеза производного N-(2-нитрофенил)пирролидин-2-карбоно-

вой кислоты 39 включает в себя алкоголиз 1-(2-нитро-5-хлорфенил)-2-три-
хлорацетил-1Н-пиррола (38), который, в свою очередь, получают в резуль-
тате двухстадийного процесса из 2-нитро-5-хлоранилина (36) [19]. Восста-
новительная циклизация в этом случае успешно реализуется при использо-
вании порошкообразного железа в уксусной кислоте (60 оС, 3 ч). 
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При использовании в качестве восстановителя сульфида аммония из 

арилпирролидина 34d (R = NO2, R1 = Me) образуется смесь тетрагидро- 
пирролохиноксалина 42 и N-гидроксипроизводного 41 [20]. 
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Этот подход нашел широкое применение в синтезе конденсирован-
ных гетероциклических систем с гидрированным пирроло[1,2-a]хинокса-
линовым фрагментом  44 [21–23]. 
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43, 44 a–j R3 = Cl, k–o R3 = H; 43 p–y R3 = NO2; 44 p–y R3 = NH2 

 
 

Методы получения по типу A3 
 

Ключевая стадия синтеза пирроло[1,2-a]хиноксалинов 47 по типу А3 
[24, 25] включает в себя внутримолекулярное замещение в ароматическом 
кольце атома фтора образующейся in situ под действием КОН карбокси-
амидной группой в 1-арил-2-цианопирролах 46. Образование соедине-
ний 46 представляет многостадийный процесс: синтез 1-арилпирролов по 
реакции Клаусона-Кааса [11] и введение группы CN в положение 2 пир-
рольного кольца по ниже приведенной схеме. 
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Замещенные амиды пирролкарбоновых кислот 49 циклизуются под дей-
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ствием гидрида натрия в 5-замещенные пирролохиноксалин-4-оны 50 [26]. 
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49, 50 a R = Et, b R = C6H11, c R = Ph, d R = 2-MeO2CC6H4, e R = 4-ClC6H4, f R = 4-MeOC6H4 

 
 
 

Методы получения по типу A4 
 

Специальный метод для синтеза пирроло[1,2-a]хиноксалинов с исполь-
зованием синтона А4 не разработан. Однако при получении пирроло-
1,4-бензодиазепинов внедрением монооксида углерода в 2-[N-R-N-(2-бром-
фенил)аминометил]пирролидины 51 в присутствии каталитических коли-
честв Pd(OAc)2 и PPh3, наряду с другими продуктами, образующимися 
в результате миграции, например ацильной группы от анилинового атома 
азота к пирролидиновому [27], были обнаружены и пирроло[1,2-a]хин-
оксалины 54. 
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 54a–d   (3%)
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51–54 a R = Ac, b R = CHO, c R = PhCO, d R = MeSO2 

  
Структура и механизм образования пирролохиноксалина 54 в этой 

реакции частично были прояснены проведением реакции замыкания со-
единения цикла в соединении 51 в атмосфере аргона в отсутствие моно-
оксида углерода. Более того, было показано, что нагревание соединения 51 в 
атмосфере аргона в отсутствие палладиевого катализатора также при-
водит с небольшим выходом к пирроло[1,2-a]хиноксалинам. Участие ката-
лизатора при замыкании пиразинового кольца непонятно. 

Методы получения по типу B1 
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Превосходным примером, демонстрирующим получение пирролохин-

оксалинов по пути В1, является циклизация 1-(2-аминофенил)пирролов 
муравьиной кислотой. Так, кипячение соединения 28a в муравьиной 
кислоте приводит к образованию незамещенного пирроло[1,2-a]хинок-
салина 2 с выходом 80% [5, 28]. Взаимодействие же диаминофенилпир-
рола 28е в этих условиях приводит к формированию 9-формиламидопир-
ролохиноксалина 55d [29]. 
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2, 28 a  R1 = R2 = R3 = H; 28 b, c, 55 a, b R1 = R3 = H, 28b, 55a R2 = Me,   28c, 55b R2 = Br; 

28d, 55c R1 = R3 = OMe, R2 = H;  28e R1 = NH2, R
2 = R3 = H; 55d R1 = NHC(O)H, R2 = R3 = H 

 
 

При использовании аналогичной стратегии синтеза пирроло[1,2-a]хин-
оксалина из 3,6-диметокси-2-нитроанилина был получен перспективный, 
ввиду наличия метоксигрупп, 6,9-диметоксипирроло[1,2-a]хиноксалин (55c), 
который в соответствующих условиях был превращен в 6,9-дигидр-
оксипирроло[1,2-a]хиноксалин и пирроло[1,2-a]хиноксалин-6,9-дион (56). 
Гетероциклический хинон 56 может быть использован в синтезах более 
сложных конденсированных систем по реакции Дильса–Альдера с различ-
ными диенами [30]. 

Методы синтеза пироло[1,2-a]хиноксалинов, базирующиеся на 1-(2-
аминофенил)пирролах, начали развиваться после того, как был предложен 
более удобный и эффективный метод получения исходного соединения с 
общим выходом 75%, который включает в себя восстановление 1-(2-нит-
рофенил)пиррола, получаемого из о-нитроанилина и 2,5-диэтокситетра-
гидрофурана. Выход же 1-(2-аминофенил)пиррола из о-фенилендиамина и 
тетрагидро-2,5-дипропоксифурана составляет всего 40% и выделение про-
дукта реакции требует длительной перегонки с водяным паром. Доступ-
ность соединений 28 позволила разработать удобные методы синтеза 
пирроло[1,2-a]хиноксалинов на основе реакций с соединениями, являю-
щимися синтетическими эквивалентами синтона типа R1R2CH2+. 1-(2-Ами-
нофенил)пиррол реагирует с бензойным, анисовым и вератровым альде-
гидами в кипящем этаноле с образованием 4,5-дигидро-4-фенилпирроло-
[1,2-a]хиноксалинов 58 с высокими выходами [31]. Метод удалось рас-
пространить на другие альдегиды, содержащие предпочтительно элек-
тронодонорные заместители, и циклические кетоны (циклопентaнон и 
циклогексанон), что привело к получению пирролохиноксалинов с выхо-
дами от умеренных до хороших в зависимости от природы кaрбонильного 
соединения [31–33]. 
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    58a–v  (31–96%)

57

R1C(O)R2

 
 
 

28 a R3 = H,  b  R3 = Me, f R3 = OMe; 
58 a–s R2 = R3 = H, a R1 = Ph, b R1 = 4-MeOC6H4 , c R1 = 3,4-(MeO)2C6H3, d R1 = 4-CF3OC6H4, 

e R1 = 2,3-(HO)2C6H3, f R
1 = 3,4,5-(MeO)3C6H2, g R1 = 3,5-Cl2-2-(HO)C6H2,  h R1 = CF3, 

i R1 = 3-Py,  j R1 = хромон-3-ил, k R1 = стирил, l R1 = i-Bu, m R1 = C11H23, n R1 =H,  
o R1 = Me, p R1 = Et, q R1 = СMe2(CH2)2CN,  r R1 = 2-HOC6H4, s R1 = 3-MeOC6H4; t R

1= Me, 
R2 = CO2Et; R3 = H; u R1 = H, R2 = Ph, R3 = Me; v R1 = H, R2 = Ph, R3 = OMe 

 
 
 
Несмотря на то, что 1-(2-аминофенил)пиррол признан превосходным 

реагентом в синтезе 4-замещенных 4,5-дигидропирроло[1,2-a]хиноксали-
нов, возможность его использования во многом зависит от природы карбо-
нильного соединения и условий проведения реакции. Образование 4,5-ди-
гидропирроло[1,2-a]хиноксалинов по вышеприведенным схемам включает 
в себя реакцию типа Манниха, для протекания которой необходимы 
первичный или вторичный амин, альдегид (в основном формальдегид) и 
нуклеофильный атом углерода. Как правило, использование кроме 
формальдегида других активных альдегидов в реакции Манниха иногда не 
приводит к желаемым результатам [34, 35]. По этой причине авторами 
работы [36] была предпринята попытка расширить границы синтеза 
пирроло[1,2-a]хиноксалинов с использованием 1-(2-аминофенил)пиррола, 
который содержит в своем составе одновременно аминогруппу и 
нуклеофильный атом углерода. Установлено, что нагревание до 50 оС 
раствора соединения 28 и альдегидов 57 в этаноле в присутствии ката-
литического количества уксусной кислоты независимо от характера 
применяемого альдегида приводит к 4,5-дигидропирроло[1,2-a]хинокса-
линам 58 с выходами 70–96% [36]. При использовании алифатических 
альдегидов, таких как изобутаналь или ундеканаль, образующиеся 4,5-ди-
гидропирроло[1,2-a]хиноксалины постепенно окисляются до пирролохин-
оксалинов, поэтому они были охарактеризованы в виде N(5)-ацилпроиз-
водных. Мягкие условия проведения реакции (50 С, каталитическое 
количество АсОН) гарантируют широкое применение этой методики. Хотя 
надо отметить, что 2,4-динитробензальдегид ни при каких условиях не 
давал продуктов циклизации. Реакция даже в очень жестких условиях 
завершается образованием основания Шиффа типа 59. 
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NO2

28a
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Взаимодействие бисальдегидов 60 с 2-аминофенилпирролом 28а при-
водит к биспирролохиноксалинам 61 [32]. 

 

N
H

A

N
HH H

N N

28a

 61a,b (32–65%)

HC(O)AC(O)H

60a,b

 
 

60, 61 a А = (СН2)5, b A = (СН2)6 
 

В случае реакции бензальдегида с производным 1-(2-аминофенил)пир-
рола циклизация происходит даже в основной среде. Например, обработ-
ка аминоэфира 28g эквимолярным количеством безальдегида в пиридине 
дает 4,5-дигидропирроло[1,2-a]хиноксалин 64, а не предполагаемый пир-
ролобензотриазоцин 63 [37]. Постулируемым интермедиатом этой реак-
ции, по-видимому, является имин 62. Взаимодействие соединения 28а 
с бензальдегидом в присутствие ацетата меди приводит к 4-фенилпирро-
лохиноксалину 19с. 

 

N

N

Ph

N
H

N

Ph

NHCO2Et

N

N

NHCO2Et

CHPhN
H

N

N

Ph

CO2Et

N

NH2

R

    19c 

PhCHO

PhCHOR = CH2NHCO2Et

 64   (50%)      62
 

     63
 

28a,g

R = H

 
28 a  R = H,  g R = CH2NHCO2Et 
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При использовании фосгена или трифосгена в качестве синтетического 
эквивалента синтона R2С

2+ при построении пирролохиноксалиновой 
системы из производных 1-(2-аминофенил)пиррола образуются 4,5-ди-
гидропирроло[1,2-a]хиноксалин-4-оны 65 с высоко реакционноспособной 
карбамоильной функцией. Описаны синтезы по этой методике ряда пред-
ставляющих фармакологический интерес функциональнозамещенных 
производных пирроло[1,2-a]хиноксалинов 65  [8, 10, 38–45]. 

 

COCl2

N

NH2R
2

R
1

N
H

N

R
2 O

R
1

 65a–j  (53–100%)  
 

a–f R1 = H, a R2 = Cl, b R2 = H, c R2 = OMe, d R2 = Me, e R2 = CN, f R2 = BnO;  
g R1 = Cl, R2 = H, h R1 = R2 =  Cl; i R1 = OMe, R2 = H; j R1 = R2 = Me 

 
Взаимодействие аминофенилпиррола 28а с сероуглеродом в присут-

ствии гидроксида натрия и с тиофосгеном приводит соответственно 
к 4-меркаптопирролохиноксалину (66) и к сульфиду 67 [8, 43], а с BrCN 
в присутствии карбоната натрия происходит образование 4-аминопирро-
лохиноксалина 68 [8]. 
 

N

N

NH2

N S N

N N CS2

N

N

SH

CSCl2

 68  (15%)
  

 67 (66%)

28a

 66  (88%)
  

BrCN

 
Распространение вышеописанных методов построения пирроло[1,2-a]-

хиноксалиновой системы на основе 1-(2-аминофенил)пирролов [11] на 
конденсированные гетероциклические системы, содержащие вицинальные 
аминогруппы в бензольном фрагменте, позволяет синтезировать поликон-
денсированные гетероциклические системы с пирроло[1,2-a]хиноксалино-
выми структурными фрагментами. Например, показано, что в зависимости 
от природы источника одноуглеродного фрагмента и способа циклизации 
4-амино-3-(пиррол-1-ил)карбазола (69) и изомерных ему 2-амино-3-(пир-
ролил-1)- (71) и 3-амино-2-(пирролил-1-ил)карбазолов (73) получаются, 
соответственно, три различные пентациклические конденсированные ге-
тероциклические системы – производные пирролопиразинокарбазолов 24, 
72, 74 [12–14, 46]. 

 1775 



N

N

RNH

N

NH2

N
H

N
H

N

NH

Me

Me

        24b,c
   

69

  70  (60%)

HCl.

HX.

a. HCO2H
b. COCl2

HX отсутствует

MeCOMe
X = Cl

 
 

24 b R = OH, c R = H 
 

N

N

RN
H

N

NH2
N
H

71  72a,b  (68–79%)

a.  COCl2

b.  HCO2H

 
72 a R = H, b R = OH 
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N
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N
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N
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73          74 a (34%), b (64%)
    

a.  HCO2H,
b.  COCl2

 

74 a R = H, b R = OH 

 
При использовании аналогичной стратегии этими же авторами на базе 

2-амино-3-(пиррол-1-ил)дибензофурана (75) синтезированы функциональ-
ные производные бензофуро[3,2-g]пирроло[1,2-a]хиноксалинов 23с, 76, 77 
[13]. 
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  76  (90%)
 

75 23c (81%)

 77  (79%)

PhCHO

HCO2H
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Аналогичным образом авторами работы [12] из гидрогалогенида 
6-амино-5-(пиррол-1-ил)хинолина (78) синтезированы пиридо[2,3-h]пир-
роло[1,2-a]хиноксалины 79, 21b. Реакции 6-аминопроизводного 78 с ани-
совым альдегидом и ацетоном в обычных условиях и с пировиноградной 
кислотой, и с бензилметилкетоном в условиях циклизации по типу Ман-
ниха дают соответствующие 4,5-дигидропроизводные пиридо[2,3-h]пир-
роло[1,2-a]хиноксалинов 79 [12]. 
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NN

R
1

R
2

N

N

NH2

        21b

78

 79a–d

     толуол,
HX отсутствует

HX.

HX.

R1C(O)R2 COCl2

 
 

79 a R1 = H, R2 = 4-MeOC6H4, HX отсутствует, b R1 = R2 = Me, X = Cl, 
c R1 = Me, R2 = CO2H, X = Cl, d R1 = Me, R2 = CH2Ph, X = Br 

 
Cинтетическими эквивалентами синтона RС3+ могут служить и различ-

ные гетерокумулены. Иминофосфаты 80, получаемые из о-(1-пирролил)-
фенилазида, реагируя с изоционатами, изотиоцианатами, углекислым газом 
или сероуглеродом по реакции Виттига, образуют о-пирролилфенилгетеро-
кумулены, которые циклизуются в конденсированные пирролохиноксали-
ны 19, 65k (R1 = R2 = R3 = H), 66, 81 [47, 48]. 
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(93%)RNCO
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BnNCO

19b,s–w  (75–91%)
  

180 oC
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19 b R = Ph, s R = 2-Pr, t R = 4-ClC6H4,  u R = 3-MeC6H4, 

v R = 4-MeC6H4, w R = 4-MeOC6H4 
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Реакция 1-(2-аминофенил)пиррола (28a) с диметиловым эфиром ацети-
лендикарбоновой кислоты, который выступает в качестве поставщика 
одноуглеродного фрагмента при построении пирроло[1,2-a]хиноксали-
новой системы, протекает в кипящем хлороформе в течение 36 ч с образо-
ванием пирролохиноксалина 31 (выход 45%) и диметилового эфира 
2-(пиррол-1-ил)анилинофумаровой кислоты (29) (выход 40%). Соединение 
31 могло бы образоваться  из диметилового эфира фумаровой кислоты в 
результате внутримолекулярной еновой циклизации. Действительно, такое 
превращение наблюдалось, но для полного завершения оно требовало 
кипячения соединения 29 в хлороформе в течение недели. Хотя надо 
отметить, что фиксируемое спектральными методами количество соедине-
ния 31 образуется после кратковременного нагревания реакционной сме-
си. Поэтому не исключено, что часть соединения 31 образуется по ниже-
приведенной схеме [15]. 
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+ _
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..

 31 (45%)

   29

+
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N-Метилизатин (84) также может служить одноуглеродным фрагмен-

том, который, реагируя с 1-(2-аминофенил)тетрагидропирролом (85) в эта-
ноле в присутствии конц. HCl, замыкает пиразиновое кольцо по ниже при-
веденной схеме [49]. 
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Экспериментально показано, что если первые две стадии реакции – 

образование основания Шиффа 86 и производного бензимидазола 87 – 
могут протекать и в отсутствие соляной кислоты, то для того, чтобы про-
исходило расширение имидазольного кольца до пиразинового по схеме, 
аналогичной перегруппировке Стивенса, обязательно необходимо присут-
ствие кислотного катализатора. 

 
 

Методы получения по типу B2 

 
При реализации подхода, соответствующего ретросинтетическому пути 

B2, в отличие от всех вышеприведенных методов синтеза пирроло[1,2-a]-
хиноксалинов, где замыкание пиразинового кольца происходит в резуль-
тате внутримолекулярной циклизации, завершающая стадия образования 
цикла происходит с участием двух реагентов, то есть межмолекулярно. 
Предложенный метод синтеза пирроло[1,2-a]хиноксалина, соответствую-
щий пути B2, включает в себя алкилирование натриевого производного 
2-бензоилпиррола (90) диметилкеталем -бромциклогексанона (91) с по-
следующей обработкой продукта реакции ацетатом аммония в уксусной 
кислоте. Причем надо отметить, что этим способом синтезировано только 
одно соединение – 4-фенилпирроло[1,2-a]хиноксалин 93 [50]. 
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Методы получения по типу D 
 

Конденсированные азиридины типа 94, реагируя с производными 
-аминокислот (глицином, L-аланином, L-фенилаланином и L-пролином) 
с раскрытием азиридинового кольца и спонтанным замыканием пиперази-
нового цикла, приводят к оптически активным представителям новых 
транс-бициклопергидро-2(1Н)-хиноксалинов и трициклопергидропирроло-
[1,2-a]хиноксалин-4(5Н)-онам 96 и 97 (в случае пролина), получение кото-
рых является реализацией ретросинтетического подхода D [51]. 
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В работе [52] предложен эффективный one-pot метод синтеза пирро-
лохиноксалинов, базирующийся на катализируемой иодидом меди и L-про-
лином конденсации о-аминоиодбензола и его производных 98 с метокси-
карбонилпирролами 99 в присутствии карбоната калия. 
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CuI / L-пролин / K2CO3,
DMSO,  80–90 oC

R1 R1
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98 X = I, Br; Y = H, COCF3; 98, 100 R1 = H, OMe, Me, F, Ac 
 99, 100 R2 = H, Et, Cl, Ac, CO2Me 
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Прочие методы синтеза 
 

Под такими методами синтеза пирроло[1,2-a]хиноксалинов мы подра-
зумеваем подходы, базирующиеся или (a) на конденсированных произ-
водных пирролов, или (b) на соединениях, не содержащих в своем составе 
ни пиррольного кольца, ни хиноксалиновой системы. При реализации 
подхода (b) образование пирролохиноксалиновой системы может проте-
кать через первоначальное образование хиноксалиновой системы (b-I) или 
пиррольного кольца (b-II). В этом обзоре мы рассматриваем только вто-
рой подвариант (b-II). 

Типичным примером может служить превращение 4-(индолин-3-ил)-
пирролидинобензимидазола 87 в спиропроизводное пирролидинохин-
оксалина 89 под действием соляной кислоты по схеме перегруппировки 
Стивенса, что было показано выше  [49]. 

Кипячение 6-гидрокси-6-(2,3,5-три-О-бензоил--D-рибофуранозил)-2Н-
пиран-3-она (101), получаемого окислением 2-гидроксиметил-5-(2,3,5-три-
О-бензоил--D-рибофуранозил)фурана с использованием м-хлорнадбен-
зойной кислоты [53] или хлорхромата пиразиния [54], и о-фениленди-
амина в хлороформе в течение 2 ч дает с выходом 43% производное 
хиноксалина 103 и с выходом 16% производное пирроло[1,2-a]хинокса-
лина 102, приемлемый механизм образования которого, по-видимому, 
включает в себя нуклеофильную атаку о-фенилендиамина по карбониль-
ной группе пиранового кольца в соединении 101 с последующим образо-
ванием основания Шиффа 104, которое в условиях реакции раскрывается, 
давая иминокетон 105. Соединение 105 циклизуется в енольную форму 
106 и, после дегидратации, превращается в трицикл 102 (путь a). Образо-
вание же соединения 103, вероятно, происходит по пути b через присоеди-
нение о-фенилендиамина к соединению 101 по типу реакции Михаэля и 
раскрытие цикла, приводящее к дикетодиамину 107. Соединение 107, под-
вергаясь циклизации, дает дигидрохиноксалин 108, который после потери 
гидроксиацетона образует соединение 103 [55]. 
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101–103 a R = 2,3,5-три-О-бензоил--D-рибофуранозил;  
102, 103 a X = H,  b X = NO2, c X = Cl 
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При использовании в этой реакции производных о-фенилендиамина 
образуются изомеры, различающиеся заместителями в положениях 6 и 7 в 
случае соединений типа 103 и в положениях 7 и 8 в случае соединений 
типа 102 [56]. 

Производные бензимидазолов 109 под действием полифторалка-
натов  110 в присутствии оснований перегруппировываются, образуют 
с хорошими выходами различные 4-замещенные пирроло[1,2-a]хинокса-
лины 111–113 [57, 58]. 
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R = H, Ph; Rf = HCF2, ClCF2, CF3, Cl(CF2)3, Cl(CF2)5, Cl(CF2)7, F(CF2)7 

 
Образование пирролохиноксалиновой системы из бензимидазольной 

протекает, по мнению авторов [57, 58],  по ниже приведенной схеме. 
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Как уже рассматривалось выше, замещенные амиды пирролкарбоновых 
кислот 49 циклизуются под действием гидрида натрия в 5-замещенные 
пирролохиноксалин-4-оны 50 [26]. Однако, наряду с обычным ипсо-заме-
щением нитрогруппы, приводящим к образованию пирролохиноксалинов 
117, происходит перегруппировка Смайлса аниона 115 в анион 116, 
дальнейшая циклизация которого приводит к формированию пирроло-
хиноксалина 118 [26]. 
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При наличии в амидном фрагменте о-фторзамещенной фенильной 
группы атака перегруппировочного аниона 121 приводит как к циклиза-
ции с замещением нитрогруппы в одном из арильных фрагментов и обра-
зованию пирролохиноксалина 122, так и к замещению атома фтора в дру-
гой арильной группе и формированию пирролохиноксалина 123 [26]. 
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 1785 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 
Возможные и реализованные методы синтеза 

пирроло[1,2-a]хиноксалинов на основе производных фенилпирролов 
 

На основе фенилпирролов 
Возможные Реализованные (число статей) 

А1, А2, А3, А4 А1 (12), A2 (8), A3 (2), A4 (1)  
B1, B2 B1 (28), B2 (1) 
C1, C2 С1 (0), С2 (0) 

D D (2) 
E Е (0) 

 

Согласно данным таблицы, из 10 возможных методов синтеза пирроло-
[1,2-a]хиноксалинов наиболее успешными являются методы, базирующиеся 
на подходах А1, В1, а методы, базирующиеся на подходах С1, С2 и Е, как 
показано на с. 1764, могут быть реализованы только после того, как будут 
разработаны эффективные методы для С–N сочетания производных 
бензола, аминов и пирролов, позволяющие в зависимости от поставлен-
ной цели синтезировать необходимые структурные блоки для получения 
пирроло[1,2-a]хиноксалинов. 
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