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Производные антра[2,3-b]фуран-5,10-дион-3-карбоновых кислот являются перспективным классом соединений для поиска противоопухолевых средств [1]. Для изучения влияния заместителя в положении 2 гетероцикла на связь структура-активность был проведен синтез 4,11-дигидрокси-5,10-диоксо-2-трифторметилантра[2,3-b]фуран-3-карбоновой кислоты и ее производных.
Аннелирование фуранового ядра к фрагменту антрахинона было осуществлено взаимодействием 1,4-дибромхинизарина (1) с 4,4,4-трифторацетоуксусным эфиром в присутствии различных оснований (K2CO3, K3PO4, 1,8-диазобицикло[5.4.0]ундец-7-ена) по описанному ранее методу [2]. Следует отметить, что выход целевого полупродукта 2 оказался существенно ниже, по сравнению с его 2-метильным аналогом. Гидролизом эфира 2 в концентрированной серной кислоте получена целевая 4,11-дигидрокси-5,10-диоксо-2-трифторметилантра[2,3-b]фуран-3-карбоновая кислота (3).
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Изучены возможности трансформации производных 2-трифторметилантра[2,3-b]фуран-5,10-диона с целью последующего введения фармакофорных групп. Так, алкилированием антрафурандиона 3 метилиодидом в присутствии K2CO3 в N,N-диметилацетамиде (DMAA) синтезировано его соответствующее O,O-диметильное производное 4. Сложноэфирную группу соединения 4 не удалось трансформировать в соответствующую кислоту в условиях щелочного гидролиза, в отличие от 2-метильного аналога и эфира антрафурандион-2-карбоновой кислоты [3]. Установлено, что обработка диоксоантрафуран-3-карбоксилата 4 щелочью в водном метаноле в мягких условиях приводит к раскрытию фуранового ядра, при котором образуются соединение 5 и продукт его последующей деградации 6.
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Строение всех синтезированных соединений 2-6 подтверждено методами ЯМР и масс-спектрами высокого разрешения.
Литература
1. Патент РФ №2412166. Щекотихин А.Е., Преображенская М.Н. и др.– 2011.
2. Горелик М.В., Мишина Е.В. Взаимодействие 2,3-дихлор- и 2-хлор-1,4-диоксиантрахинонов с карбанионами // Журнал органической химии. 1983. т. 19, №10. С. 2185–2190.
3. Тихомиров А.С., Щекотихин А.Е. и др. Гетероциклические аналоги 5,12-нафтаценхинона 10. Синтез фуранохинизарина и его новых производных // Химия гетероциклических соединений. 2011. №10. С. 1464-1470.
_1422894350.cdx

_1422889436.cdx

