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1. Реакція Ларока в синтезі функціоналізованих азаіндолів.

2. The Larock reaction in the synthesis of functionalized azaindoles

Реферат/анотація:
1. Дисертаційну роботу присвячено розробці ефективних методів синтезу 4-,5-,6-,7-азаіндолів,
функціоналізованих найбільш поширеними замісниками для потреб медичної хімії, а також синтезу 3-хлоро-
7Н-піроло[2,3-c]-піридазину, 3-хлоро-5Н-піроло[3,2-c]піридазину, 3-хлоро-6,7-дигідро-5Н-піроло[2,3-
c]піридазину, та дослідженню їх хімічних властивостей. У результаті роботи знайдено високоефективний
однореакторний метод синтезу аза- та діазаіндольного ядра в мультиграмових кількостях який передбачає
послідовне використання реакції крос-сполучення Соногашири відповідних орто-галогенанілінів із ТМС-
ацетиленом та подальшою гетероциклізацією за Лароком. Було отримано більше 15 сполук азаіндольного
ряду з виходами 53-85%, та диазинові похідні: 3-хлоро-7Н-піроло[2,3-c]-піридазин, 3-хлоро-5Н-піроло[3,2-
c]піридазин, 5Н-піроло[2,3-b]піразин, 2-метил-7Н-піроло[2,3-d]піримідин. Продемонстровано
толерантність підходу до низки функціональних груп, показано відмінності в отриманні 4- та 7-азаіндолів на



стадії циклізації Ларока, показано, що синтез 6-фторо-1-метил-піроло[2,3-b]піридину за тих самих умов не
дає бажаного продукту та потребує розробки додаткового дослідження. Проведено детальне дослідження
оптимального методу отримання 6-фторо-1Н-піроло[2,3-b]піридину, та проведено його масштабування в
мультиграмових кількостях. Виявлено закономірності впливу положення азоту та замісників у піридиновому
циклі на можливість проходження гетероциклізації. Відпрацьовано методи введення різноманітних
функціональних груп у 3-те положення азаіндольного ядра з метою отримання перспективних будівельних
блоків для потреб медичної хімії та функціональних матеріалів. Також, було отримано раніше невідомі
представники аза-триптамінів. Досліджено закономірності впливу положення замісників у піридиновому
циклі на перебіг реакції електрофільного заміщення, та отримано раніше невідомі похідні альдегідів та
карбонових кислот. Показано, що 3,6-дихлор1,2,4,5-тетразин є зручною вихідною сполукою для
конструювання раніше не описаних похідних хлорпіридазину, анельованих 5-10 -ланковими окса- та аза-
насиченими циклами. Встановлено, що зі збільшенням розміру циклу умови реакції стають більш
жорсткішими, а виходи суттєво знижуються. Розроблено нову просту стратегію синтезу для 5- та 6-
ланкових циклів. Показано можливість подальшого використання отриманих похідних у реакціях
карбонілювання та відновлення.

2. This dissertation is devoted to the development of preparative and efficient methods for the synthesis of 4-, 5-,
6- and 7-azaindoles functionalized with various donor and acceptor groups, 3-chloro-7H-pyrrolo[2,3-c]pyridazine,
3-chloro-5H-pyrrolo[3,2-c]pyridazine and 3-chloro-6,7-dihidro-5H-pyrrolo[2,3-c]pyridazine, investigation of
their chemical properties. As result of the work, a highly efficient method for the synthesis of the aza- and
diazaindole core in multigram quantities was found, using the Sonogashira coupling reaction of the corresponding
ortho-haloanilines with TMS-acetylene followed by heterocyclization according to the Larock method. This
approach afforded 15 azaindole derivatives in 53-85% yields, including 3-chloro-7H-pyrrolo[2,3-c]pyridazine, 3-
chloro-5H-pyrrolo[3,2-c]pyridazine, 5H-pyrrolo[2,3-b]pyrazine and 2-methyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine. The
developed approach demonstrated good tolerance toward various function groups, differences in the preparation
of 4- and 7-azaindoles were also showed. The synthesis of 6-fluoro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine was thoroughly
investigated, optimizing the conditions for its multi-gram scale production. Synthesis of 6-fluoro-1-methyl-
pyrrolo[2,3-b]pyridine under the same conditions fails to afford the desired product. A simple two-stage
preparative method for obtaining 4-, 5-, 6- and 7-azaindoles and pyrrolopyridazine derivatives, the majority of
which were not previously reported in literature, has been developed. Regularities governing the effect of the
nitrogen position and substituents on the pyridine ring on the possibility of heterocyclization have been
established. It was found that the 3-position of the azaindole core can be used for structural modification to obtain
promising precursors for the construction of novel heterocyclic systems. Previously unknown representatives of
aza-tryptamines were synthesized. Regularities governing the effect of substituent positions in the pyridine ring
on the possibility of preparing aldehydes and carboxylic acids have been established. It was shown that 3,6-
dichloro-1,2,4,5-tetrazine is a convenient starting compound for the construction of previously undescribed
chloropyridazine derivatives annulated with 5- to 10- membered oxa- and aza-saturated rings. It was found that
with an increase in the ring size, the reaction conditions become harsher, and the yields decrease. A novel, simple
synthetic strategy has been developed for 5- and 6-membered rings. The possibility of subsequent of the prepared
derivatives in carbonylation and reduction reactions has been shown.
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