Ендииновые системы, конденсированные с бензофураном
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Ендииновые антибиотики – это природные соединения, содержащие 9- или 10-членное карбоциклическое ядро, включающее (Z)-гекса-1,5-диен-3-иновую систему сопряженных связей [1]. Они обладают уникальной цитотоксичностью. Однако клиническое применение природных ендиинов ограничено из-за малого содержания в естественных источниках, низкого терапевтического индекса, нестабильности и других факторов. Поэтому разработка более простых высокоэффективных синтетических аналогов природных ендииновых антибиотиков является актуальной задачей для химиков и биологов. На сегодняшний день о реакционной способности ендииновых производных бензофурана не сообщалось. Таким образом, получение производных 10-членных ендиинов, аннелированных с бензофураном, и исследование их противоопухолевых свойств представляет большой интерес.
Синтез построен на применении последовательности реакций Соногаширы и иод-промотируемой циклизации (схема 1). Ранее было показано, что иод-промотируемые циклизации для бутадиинильных производных о-иоданизола осложнены образованием продуктов избыточного иодирования [2]. Поэтому нами был разработан уникальный двухступенчатый подход, заключающийся в иодоциклизации диацетилена 1 с одновременным иодированием второй тройной связи c последующим элиминированием иода в соединении 2. Полученный 3-иод-2-этинилбензофуран 3 оказался эффективным в реакции Соногаширы с различными функционализированными алкинами.
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Схема 1. Синтез ациклического ендиина, конденсированного с бензофураном
Полученные ациклические ендиины 4 ряда бензофуранов будут в дальнейшем использованы для получения 10-членных циклических гетероендиинов по реакции Николаса.
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