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Азаіндольні гетероцикли є важливими скеффолдами у розробці сучасних лікарських засобів. Особливий інтерес до цього класу сполук зумовлений їхньою здатністю виступати інгібіторами кіназ. Зокрема, Vemurafenib (т.м. Zelboraf) застосовують для лікування пізніх стадій меланоми, Pexidartinib (т.м. Turalio) - для терапії теносиновіальної гігантоклітинної пухлини, а Decernotinib досліджують як перспективний інгібітор кінази JAK3. Спільною структурною особливістю цих препаратів є наявність азаіндольного фрагмента.
В нашій роботі запропоновано ефективний підхід до одержання 2,3-заміщених 4- та 6-азаіндолів шляхом електрофільної циклізації етил 2-(3-амінопіридин-2-іл)ацетату (1a) та його ізомеру - етил 2-(3-амінопіридин-4-іл)ацетату (1b) з хлорангідридами карбонових кислот, а також трифторцетовим ангідридом. В результаті проведених перетворень було одержано серію сполук, наведених на схемі 1:
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Схема 1

Синтезовані сполуки 2-3a,b та 4-5a,b було також досліджено в умовах реакцій лужного та кислотного гідролізу. У результаті цих перетворень отримано ряд гетероциклічних похідних карбонових кислот, а також відповідні декарбоксильовані похідні - 2-заміщені азаіндоли (табл. 1).
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Таблиця 1
Запропонований синтетичний підхід характеризується високими або задовільними виходами та забезпечує надійний доступ до широкого ряду 4- та 6-азаіндолів. Метод відзначається препаративною простотою, відтворюваністю та потенційною масштабованістю. Отримані сполуки можуть бути додатково функціоналізовані за положенням 3, що розширює можливості їх застосування у дизайні біологічно активних молекул.
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