Разработка метода синтеза 3-аминометил-2-метилантра[2,3-b]фуран-5,10-дионов
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Производные антрахинона широко используются в различных областях химии и химической технологии, наиболее приоритетной из которых является разработка новых лекарственных средств. Особый интерес представляют противоопухолевые производные 5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-3-карбоксамида [1]. С целью изучения связи структура-активность была проведена модификация спейсерного фрагмента между гетероциклическим ядром и фармакофорной группой в положении 3 антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов [2].
В качестве ключевого полупродукта для синтеза была взята антра[2,3-b]фуран-5,10-дион-3-карбоновая кислота 2, полученная из хинизарина 1 в 4 стадии по ранее разработанной схеме [3]. Трансформацией кислоты 2 в соответствующий хлорангидрид с последующим восстановлением в присутствии катализатора Pd/C синтезирован 4,11-диметокси-2-метилантра[2,3-b]фуран-5,10-дион-3-карбальдегид (3).
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Восстановительным аминированием антрафурандион-3-карбальдегида 3 производными 3-аминопирролидина в присутствии триацетилборгидрида натрия в дихлорэтане и последующим удалением защитных групп получены соответствующие (S)- и (R)-3-аминометильные производные антра[2,3-b]фуран-5,10-диона 4a и 4b с умеренным выходом. Строение новых соединений 3, 4a,b доказано методами 1H, 13С ЯМР и масс-спектроскопии высокого разрешения, чистота образцов конечных веществ определена с помощью ВЭЖХ анализа.
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Таким образом, разработана схема синтеза ранее недоступных 3-аминометилантра[2,3-b]фуран-5,10-дионов. Скрининг биологических свойств полученных производных 4a, 4b проводится в настоящее время.
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