Синтез 10-членных азаендиинов, конденсированных с бензотиофеном
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Ендииновые антибиотики – природные соединения, вырабатываемые актиномицетами и обладающие противоопухолевой активностью благодаря уникальному строению и механизму действия. Во всех соединениях присутствует (Z)-гекса-3-ен-1,5-дииновая система, включенная в 9- или 10-членный цикл, которая даже при 37 °С способна претерпевать циклизацию Бергмана с образованием 1,4-фениленбирадикалов, повреждающих ДНК.
Данная работа направлена на поиск простых синтетических аналогов ендииновых антибиотиков – 10-членных азаендиинов, конденсированных с бензотиофеном. В качестве целевых структур нами были выбраны N-тозил и N-бензилендиины 5a,b.
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Синтетический подход к обоим циклам 5a,b основан на реакции Соногаширы иодбензотиофена 1 с N-замещенными бут-3-ин-1-аминами для получения ациклических ендиинов 2a,b и макроциклизации по Николасу Сo2(CO)6-комплексов ендиинов 3a,b с последующей декомплексацией.
Сo2(CO)6-комплексы ендиинов 3a,b были получены с хорошими выходами и высокой региоселективностью по тройной связи в положении 2 бензотиофена. Макроциклизация по Николасу для N-тозил Сo-комплекса 3а под действием BF3∙Et2O протекала гладко, приводя к 10-членному макроциклу 4а (66%). Для Сo-комплекса 3b выходы в циклизации как под действием BF3∙Et2O, так и HBF4∙Et2O не превышали 10%, что можно объяснить снижением нуклеофильности N-бензил аминогруппы ввиду ее координации с кислотными реагентами. Стадия декомплексации и свойства целевых 10-членных циклов изучаются.
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