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ВВЕДЕНИЕ
1
 

Актуальность темы. Антрахиноны (9,10-антрацендионы) находят 

широкое применение в различных областях химии, химической технологии, 

медицины и других отраслях науки и техники [1-3]. Производные антрахинона, 

обладающие фотохромными свойствами, перспективны для разработки новых 

устройств оптоэлектроники [4] и органических светодиодов [5], хемосенсеров 

на ионы металлов [6] и различные пептиды [7], а также в качестве инициаторов 

фотополимеризации [8] и т.п. Важнейшим направлением изучения 

производных антрахинона является поиск веществ, обладающих 

противоопухолевой активностью [9]. Доксорубицин (1, Рис. 1) – 

полусинтетический антибиотик, производное 9,10-антрацендиона, с успехом 

применяется в химиотерапии рака уже более 40 лет. Препарат митоксантрон, 

являющийся производным 1,4-диаминоантрахинона, (2, Рис. 1) используется 

для лечения лейкозов и солидных опухолей [8]. Аметантрон (3, Рис. 1) и его 

аза-аналог пиксантрон (4, Рис. 1) продемонстрировали высокую 

противоопухолевую эффективность и низкое кардиотоксическое действие в 

ходе клинических испытаний [10, 11]. 

 

Рисунок 1. Противоопухолевые производные антрахинона. 

Аннелирование гетероциклического фрагмента с антрахиноновым 

хромофором существенно влияет на спектральные, фотохимические и 

биологические свойства подобных соединений [12]. Гетарен-конденсированные 
                                                 

1
 Введение, обзор литературы и обсуждение результатов имеют независимую 

нумерацию химических соединений и схем. 
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9,10-антрацендионы (гетаренантрахиноны) продемонстрировали значительные 

перспективы для разработки новых противоопухолевых средств [13-15]. В 

результате целенаправленных исследований связи структура-активность 

линейных гетаренантрахинонов с одним гетероатомом показано, что 

производные антрафурандиона [16] превосходят по активности 

соответствующие тиофеновые и пиррольные аналоги [17, 18]. Таким образом, 

среди гетаренанатрахинонов производные антра[2,3-b]фуран-5,10-диона 

являются наиболее перспективным классом соединений для дальнейшего 

поиска химиотерапевтических средств и изучения механизмов действия. 

Ранее на основе производных 4,11-диаминофураноантрахинонов были 

разработаны высокоактивные цитотоксические ингибиторы топоизомеразы 1 

(топо 1) [16, 19], а также обнаружены производные (например, ЛХТА-1407, 

Рис. 2) с высокой антипролиферативной активностью, способные преодолевать 

множественную лекарственную устойчивость опухолевых клеток. При этом 

было показано существенное влияние заместителя в положении 2 на 

цитотоксические свойства и способность соединений блокировать работу 

внутриклеточных мишеней, в частности, топо 1 [16]. 

Другим перспективным хемотипом в ряду противоопухолевых 

фураноантрахинонов являются производные 4,11-дигидрокси-5,10-

диоксоантра[2,3-b]фуран-3-карбоксамида [20, 21]: соединение-лидер ЛХТА-

2034 (Рис. 2) успешно прошло углубленные доклинические исследования и 

рекомендовано для передачи на фазу I клинических исследований в качестве 

средства для лечения гемобластозов. 

 

Рисунок 2. Противоопухолевые антра[2,3-b]фуран-5,10-дионы. 
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Несмотря на достигнутые успехи поиска противоопухолевых агентов в 

ряду антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов, целесообразно дальнейшее исследование 

производных данного класса и проведение сфокусированного анализа 

закономерностей между структурой соединений и их биологической 

активностью. Наиболее перспективными биологическими свойствами обладают 

производные антра[2,3-b]фуран-5,10-диона, содержащие заместители в 

положениях 2, 3, 4 и 11. Однако существующие в настоящее время методы 

синтеза и модификации антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов ограничены, а 

получаемые производные малопригодны для диверсификации структуры 

соединений за счет последующего введения фармакофорных групп в указанные 

позиции, что сильно затрудняет проведение направленного поиска новых 

соединений-кандидатов для изучения биологической активности и 

идентификации их мишеней. 

Цель работы заключается в развитии методологии синтеза антра[2,3-

b]фуран-5,10-дионов для целенаправленного получения противоопухолевых 

соединений. 

Для достижения поставленной цели были сформулированы и решены 

следующие основные задачи: 

- разработка препаративных схем гетероциклизации антра[2,3-b]фуран-

5,10-дионов, содержащих заместители в положениях 2 и 3 гетероцикла и пери-

положениях антрахинона; 

- поиск и оптимизация методов химической модификации производных 

антра[2,3-b]фуран-5,10-диона, прежде всего содержащих заместители в 

положениях 2, 3, 4 и 11 с целью получения соединений с противоопухолевой 

активностью; 

- оценка биологических свойств и выявление закономерностей структура-

биологическая активность производных антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов. 

Научная новизна. 1. Разработаны схемы синтеза производных 4,11-

диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-2(3)-карбоновых кислот и изучена 
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возможность их декарбоксилирования с образованием 2(3)-незамещенных 

производных антра[2,3-b]фуран-5,10-диона.  

2. Разработана эффективная схема получения антра[2,3-b]фуран-5,10-

дионов, содержащих в положении 2 различные заместители, основанная на 

Pd(0)-катализируемой каскадной реакции кросс-сочетания/гетероциклизации.  

3. Предложен ряд эффективных путей химической модификации 

производных антра[2,3-b]фуран-5,10-диона, в частности гидролиз 

сложноэфирных групп в положениях 2 и 3 фуранового ядра; дезалкилирование 

4,11-диалкоксигрупп; замена триметилсилильной группы в положении 2 на 

атомы водорода и брома; восстановление карбоксильной группы до 

формильной группы и карбинола; декарбоксилирование антрафуран-2(3)-

карбоновых кислот.  

4. Получены серии новых производных антра[2,3-b]фуран-3-

карбоксамида и 4,11-диаминоантра[2,3-b]фуран-5,10-диона и изучено влияние 

их структурных фрагментов на антипролиферативную активность и 

способность воздействовать на внутриклеточные мишени, например 

топоизомеразу 1.  

5. Впервые показано, что цитотоксические свойства 4,11-

диаминоантра[2,3-b]фуран-5,10-дионов связаны с ингибированием опухоль-

ассоциированной NADH оксидазы (tNOX) и NAD-зависимой деацетилазы 

Sirtuin 1. 

Практическая значимость работы состоит, прежде всего, в разработке 

новых методов гетероциклизации, схем получения и химических модификаций 

антра[2,3-b]фуран-5,10-диона, а также синтезе его новых производных, 

обладающих противоопухолевой активностью. Полученные в работе данные о 

связи структуры антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов и их действии на 

внутриклеточные мишени будут способствовать дальнейшему развитию 

целенаправленного дизайна мультитаргетных химиотерапевтических средств. 

Отобраны соединения-кандидаты для углубленного доклинического изучения, 
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которые эффективно блокируют рост опухолевых клеток с лекарственной 

устойчивостью. 

Публикации. По теме диссертации опубликованы 7 статей в журналах из 

перечня ВАК, 30 тезисов докладов на научных конференциях и получено 3 

патента РФ на изобретения. 

Апробация работы. Результаты диссертационной работы доложены и 

обсуждены на ряде конференций, включая I Российскую конференцию 

«MedChem Russia» (Москва, 2013); International conference "Molecular 

Complexity in Modern Chemistry-2014 (Москва, 2014); XV Conference on 

Heterocycles in Bio-organic Chemistry (Рига, Латвия, 2013); «JCF-

Frühjahrssymposium» (Jena, 2014; Münster, 2015, Kiel, 2016 (Germany)); ХХV, 

ХХVI конференции молодых ученых МКХТ (Москва, 2012, 2013); XX, XXI, 

XXII Международные молодежные конференции «Ломоносов» (Москва, 2013-

2015); II и III Международные конференции «Новые направления в химии 

гетероциклических соединений» (Железноводск, 2011; Пятигорск, 2013). 

Личный вклад автора. Для достижения поставленной цели научного 

исследования автором были проведены синтезы целевых химических 

соединений и установлено их строение, выполнена интерпретация и описание 

полученных результатов, сформулированы выводы диссертационной работы. 

Автор выражает глубокую признательность проф. Преображенской М.Н., 
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Малютиной Н.М., м.н.с. Омельчук О.А. (ФГБНУ «НИИНА»); д.м.н. Штилю 

А.А., к.б.н. Татарскому В.В. (РОНЦ им. Н.Н. Блохина); к.б.н. Д.Н. Калюжному 

(ИМБ им. В.А. Энгельгардта РАН); к.х.н. Цветкову В.Б. (ИНХС РАН им. А.В. 

Топчиева); проф. Balzarini J., проф. Schols D. (Rega Institute of Medical Research, 

Leuven, Belgium); проф. Chueh P.J. (National Chung Hsing University, Taichung, 

Taiwan). 

Отдельные этапы работы были выполнены при финансовой поддержке 

стипендии Президента РФ СП-1871.2015.4 и гранта РФФИ 16-33-00908 мол_а. 
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Структура и объем работы. Диссертация состоит из введения, обзора 

литературы, обсуждения результатов, экспериментальной части, выводов и 

списка литературы из 138 наименований. Работа изложена на 163 страницах 

машинописного текста, включает 19 рисунков, 86 схем, 2 таблицы. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Методы синтеза производных антра[2,3-b]фуран-5,10-диона 

Анализ литературы, касающейся синтеза антрафурандионов, показал, что 

на сегодняшний день разработан ряд методов, которые могут быть успешно 

использованы для синтеза линейных производных антра[2,3-b]фуран-5,10-

диона. Оказалось, что незамещённый линейный фураноантрахинон до 

настоящего времени не описан, однако по реакции Дильса-Альдера было 

синтезировано его тетрагидропроизводное 4 [22]. Для его получения 

использовался 3-(ацетоксиметил)-2-(трибутилстаннилметил)фуран (1), из 

которого при действии эфирата трифторида бора генерируется неустойчивый 

2,3-диметилиден-2,3-дигидрофуран (2). Дальнейшее циклоприсоединение 

диена 2 к 1,4-нафтохинону (3) даёт 4,4а,10а,11-тетрагидроантра[2,3-b]фуран-

5,10-дион (4) с хорошим выходом (Схема 1). 

Схема 1 

 

Ученые из Тайваня, изучая возможности применения конденсированных 

систем аценов с гетероциклами в оптоэлектронике, предложили метод синтеза 

линейных антрадифуранов, основанный на альдольно-кротоновой конденсации. 

В результате обработки фуран-2,3-дикарбальдегида (5) и циклогексан-1,4-диона 

(6) гидроксидом калия в этаноле образуется смесь син-/анти-изомеров 

дифуранантрацен-5,11-диона 7 с удовлетворительным выходом (Схема 2), 

однако соотношение изомеров в работе не указано [23, 24]. 

Схема 2 
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М. Шварцбергом и сотр. разработана схема синтеза 2-фенилантра[2,3-

b]фуран-5,10-диона (10), основанная на реакции Соногаширы [25]. Показано, 

что в замещённых антрахинонах, содержащих атом иода в орто-положении к 

гидроксигруппе, реакция с алкинами сопровождается внутримолекулярным 

присоединением фенолят-аниона к тройной связи и приводит к 

антрафурандионам с высокими выходами. Так, кросс-сочетанием 2-гидрокси-3-

иодантрахинона (8) с фенилацетиленом получен 2-фенилантра[2,3-b]фуран-

5,10-дион (10, Схема 3). 

Схема 3 

 

Для синтеза метилового эфира антрафурандион-11-карбоновой кислоты 

французскими учёными был модифицирован о-бензилбензойный метод синтеза 

антрахинонов [26]. Циклизацией диметилового эфира 5-бензилбензофуран-6,7-

дикарбоновой кислоты (11) в серной кислоте получен фураноантрон 12, 

окисление которого оксидом хрома даёт соответствующий фураноантрахинон 

13 (Схема 4) [27]. 

Схема 4 

 

Для получения 2,3-дигидробензофуранов использована 

внутримолекулярная циклизация о-аллилфенолов под действием 

тетрафторбората диметил(метилтио)сульфония (DMTSF) в присутствии 

оснований (диизопропилэтиламина или пиридина) [28], которая оказалась 
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применима для синтеза антрафурандионов. Так, из 2-аллил-1,3-

дигидроксиантрахинона (14) получен 2,3-дигидроантрафурандион 15 (Схема 5). 

Схема 5 

 

По реакции Дильса-Альдера синтезированы некоторые производные 

антра[2,3-b]фуран-5,10-дион-2,3-дикарбоновой кислоты [29]. При этом в 

качестве диена использовался неустойчивый диметиловый эфир 4,5-

бис(бромметилен)фуран-2,3-дикарбоновой кислоты (17), генерируемый из 

диметилового эфира 4,5-бис(дибромметил)фуран-2,3-дикарбоновой кислоты 

(16) обработкой иодидом натрия (Схема 6) [30, 31]. Циклоприсоединением 

диена 17 к нафтохинону и его производным в ДМФА при 50-55 °C с выходами 

60-82% получены диметиловый эфир антра[2,3-b]фуран-5,10-дион-2,3-

дикарбоновой кислоты (18) и ряд аналогов 19-25, содержащих гидрокси-, 

ацетокси- и метоксигруппы в положениях 6 и 9 (Схема 6). 

Схема 6 

 

М.В. Гореликом и сотр. разработан удобный метод синтеза производных 

фуранохинизарина, основанный на конденсации 2,3-дихлорхинизарина (26) с 
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1,3-дикарбонильными соединениями в присутствии оснований при 100-150 °C. 

При взаимодействии антрахинона 26 с 1,3-дикетонами или эфирами β-

кетокарбоновых кислот в присутствии оснований атака карбаниона приводит к 

замещению атома хлора, после чего в результате внутримолекулярной 

нуклеофильной атаки атома кислорода енолятной формы β-дикарбонильной 

группы замещается второй атом галогена и образуются антра[2,3-b]фуран-5,10-

дионы 27-30 (Схема 7) [32]. Полученные таким образом производные 

фуранохинизарина 27-30 были запатентованы как жёлто-оранжевые 

дисперсные красители, обладающие высокой чистотой тона и хорошими 

прочностными показателями [33]. 

Схема 7 

 

Продолжая поиск красителей для полиэфирных волокон, М. В. Горелик и 

Е. В. Мишина аналогичным методом из диамина 31 получили производное 

4,11-диаминоантра[2,3-b]фуран-5,10-диона 33 [34]. Оказалось, что в отличие от 

2,3-дихлорхинизарина (26), 1,4-диамино-2,3-дихлорантрахинон (31) реагирует с 

СН-кислотами только в виде диборацетата 32 (Схема 8). Наличие в молекуле 

СН-кислоты енолизирующейся кетогруппы позволяет провести линейное 

аннелирование фуранового цикла за счёт нуклеофильного замещения второго 

атома хлора при нагревании в апротонном полярном растворителе (ДМСО, 

сульфолане, N-метилпирролидоне) в присутствии поташа. 
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Схема 8 

 

Хотя метод Горелика имеет явные достоинства (доступность исходных 

соединений и малостадийность схем синтеза целевых антрафурандионов), при 

получении ряда производных фуранохинизарина были выявлены его 

ограничения [35]. Введение объёмного заместителя в молекулу 1,3-

дикарбонильного соединения, используемого для конденсации с 

дихлорхинизарином 26, приводит к существенному снижению выходов 

производных фуранохинизарина. При проведении конденсации 

дихлорхинизарина 26 с метилпивалоилацетатом в условиях, аналогичных 

получению линейных антрафурандионов 27-30, образуется смесь продуктов, из 

которой линейный 2-трет-бутил-4,11-дигидрокси-3-карбометоксиантра[2,3-

b]фуран-5,10-дион (34) был выделен с выходом менее 2% (Схема 9). Основным 

компонентом (70%) реакционной смеси оказалось производное ангулярного 3-

пивалоилантра[1,2-b]фуран-6,11(3H)-диона 35 [35]. 

Схема 9 

 

Обнаружено, что фурановое ядро ангулярного антрафурандиона 35 легко 

разрушается при действии кислот. Так, в условиях кислотного гидролиза 

антрафурантриона 35 при кипячении в 1,4-диоксане происходит 

декарбоксилирование образующейся кетокислоты, приводящее к (хинизан-2-
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ил)метил-трет-бутилкетону 36 (Схема 10) [35]. Циклизацию кетона 36 в 2-

трет-бутилфуранохинизарин 37 удалось провести при нагревании в 

присутствии избытка NaH в N,N-диметилацетамиде (ДМАА). В результате 

расщепления гетероцикла соединения 35 при кипячении в изопропиловом 

спирте в присутствии кислоты образуется хинизариновое производное 

изопропилового эфира пивалоилуксусной кислоты 38. Циклизация соединения 

38 при нагревании в присутствии поташа в ДМСО приводит к производному 

фуранохинизарина 39 с выходом 20% (Схема 10) [35]. 

Схема 10 

 

При разработке аналогов антрациклиновых антибиотиков второго 

поколения индийскими исследователями был предложен метод синтеза 

производных антрахинона, конденсированных с различными карбо- и 

гетероциклами, в том числе с дигидрофураном, в основе которого лежит 

аннелирование по методу Хаузера [36]. Продемонстрировано, что 3-

фенилсульфонилфталид 40 в присутствии трет-бутоксида лития 

взаимодействует с 2,2-диметил-2,3-дигидробензофуран-4,7-дионом (41) с 

образованием 2,3-дигидропроизводного антра[2,3-b]фуран-5,10-диона 42 с 

удовлетворительным выходом (Схема 11).  
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Схема 11 

 

P. Vanelle и соавт. недавно разработали метод получения 2-замещённых 

2,3-дигидроантра[2,3-b]фуран-5,10-дионов, основанный на 

внутримолекулярной реакции Бухвальда-Хартвига. Так, при действии 

тетракис(диметиламино)этилена (TDAE) из 2-бром-3-бромметил-1,4-

диметоксиантрахинона (43) генерируется анион, способный присоединяться к 

карбонильным соединениям с образованием 2-(β-гидроксиалкил)антрахинонов 

44, 45 (схема 12) с выходами 46-67% [37]. Эти соединения были использованы 

для внутримолекулярного палладий-катализируемого кросс-сочетания. 

Гетероциклизацией полупродуктов 44, 45 при нагревании с поташом в 

присутствии Pd(OAc)2 и 2,2'-бис(ди-п-толилфосфино)-1,1'-бинафтила (p-tol-

BINAP) в толуоле получена серия 2,3-дигидроантра[2,3-b]фуран-5,10-дионов 

(например, эфиры 46, 47) с выходами 70-84%.  

Схема 12 

 

Линейные фурансодержащие производные 5,8-диамино-1,4-

дигидроксиантрахинона запатентованы в качестве противоопухолевых средств 
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компанией Novacea [19]. Исходным субстратом для их синтеза является 6,9-

дигидрокси-4,11-дифторантра[2,3-b]фуран-5,10-дион (49), полученный по 

реакции Фриделя-Крафтса взаимодействием 3,6-дифторфталевого ангидрида 48 

с гидрохиноном (схема 13), однако в патенте отсутствует экспериментальный 

материал по синтезу диона 49. 

Схема 13 

 

Изучение биосинтеза афлатоксина В1 (52), продуцируемого Aspergillus 

flavus, показало, что его предшественниками являются производные антра[2,3-

b]фуран-5,10-диона (например, гидроксиверсиколорон 51), которые, так же как 

и афлатоксины, обладают высокой биологической активностью (схема 14) [38]. 

Исходным соединением для образования этих метаболитов является аверуфин 

50. 

Схема 14 

 

Было найдено, что для получения полусинтетических антра[2,3-b]фуран-

5,10-дионов могут быть использованы 6,8-О,О-диметильные производные 

нидируфина 53 (R = OH) и его О-мезилата 54 (R = OMs) [39]. При действии 

3,3,3-трифторэтанола на соединение 53 получена смесь линейных 



19 

 

 

антрафурандионов 55 и 56 − аналогов гидроксиверсиколорона 51, 

участвующего в биосинтезе афлатоксина В1 (схема 15). 

Схема 15 

 

Карминовая кислота 57 является основной составляющей пищевого 

красителя кармина, добываемого из кошениля (Dactylopius coccus). Её 

агликоном является кермесовая кислота 59, один из пигментов кермеса, 

древнейшего из описанных красителей. Заинтересованность в изучении 

биологических свойств кермесовой кислоты 59 стимулировала исследователей 

на поиск способов превращения более доступной карминовой кислоты 57 в 

кермесовую 59 (схема 16) [40]. Авторы ожидали, что расщепление С-гликозида 

в серной кислоте должно привести к кетону 58, дальнейшая модификация 

которого давала бы целевую кермесовую кислоту 59. Однако образующийся из 

карминовой кислоты кетон 58 в реакционной среде циклодегидратируется, и 

основным продуктом является антрафурандион 60, охарактеризованный в виде 

производного 61, полученного в результате исчерпывающего метилирования 

метилиодидом в присутствии поташа в ДМФА (схема 16). 
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Схема 16 

 

1.2. Методы модификации антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов 

В ряде работ были изучены химические свойства некоторых производных 

антра[2,3-b]фуран-5,10-диона и разработаны эффективные методы их 

модификации. 

Гидролизом эфира 4,11-дигидроксиантрафурандион-3-карбоновой 

кислоты 27 в серной кислоте при 100 °С получена 4,11-дигидрокси-2-метил-

5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-3-карбоновая кислота (63, схема 17) [32]. 

Следует отметить, что эфир 27 устойчив в условиях щелочного гидролиза при 

многочасовом кипячении, в то время как его O,O-дипропильное производное 62 

легко гидролизуется щёлочью в системе метанол-ТГФ до кислоты 64 [41]. 

Схема 17 

 



21 

 

 

На примере антрафурандион-3-карбоновой кислоты 64 были 

апробированы методы трансформации карбоксильной группы, расположенной 

в гетероциклическом ядре, которые позволили провести функционализацию 

антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов по положению 3 [41]. Обработкой кислоты 64 

тионилхлоридом получен хлорангидрид 65, реакцией которого с аммиаком в 

метаноле синтезирован амид 66 (схема 18). Дегидратацией последнего 

действием ССl4-PPh3 в присутствии основания получен нитрил 67. 

Схема 18 

 

Поскольку 2,5-диарил-1,3,4-оксадиазолы известны как эффективные 

флуорофоры, на основе кислоты 64 синтезирована серия производных 1,3,4-

оксадиазола. При ацилировании хлорангидридом 65 различных гидразидов (R = 

Ph, CF3 и т.д.) получены N,N'-диацилгидразины 68 [41]. Последующей 

циклодегидратацией N,N'-диацилгидразидов 68 в относительно мягких 

условиях при действии ССl4-PPh3 в присутствии Et3N получена серия 

производных 3-(1,3,4-оксадиазол-2-ил)антра[2,3-b]фуран-5,10-диона 69 с 

приемлемыми выходами (45-91%, схема 19). В работах [41, 42] показано, что 

антра[2,3-b]фуран-5,10-дионы, содержащие гидрокси-, алкокси- или 

аминогруппы в пери-положениях хинонового фрагмента, обладают 

флуоресценцией в растворах, причём практически для всех 4,11-

диалкоксипроизводных зафиксированы аномально высокие значения Стоксова 

сдвига. Так, для производных 68 (R=Ph) и 69 (R=CF3) Стоксов сдвиг достигает 

194-200 нм [41]. 
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Схема 19 

 

Декарбоксилированием 2-метилантрафуран-3-карбоновой кислоты 64 при 

нагревании в хинолине в присутствии хромита меди с удовлетворительным 

выходом получен 2-метилантра[2,3-b]фуран-5,10-дион 70 и побочного продукта 

его дезалкилирования 71 (схема 20) [41]. Положение гидроксигруппы в 

положении 4 соединения 71 было доказано использованием ядерного эффекта 

Оверхаузера (NOE). 

Схема 20 

 

Гидроксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дионы могут быть превращены в 

соответствующие алкоксипроизводные, причём эффективность трансформации 

существенным образом зависит от выбора алкилирующего агента и условий 

проведения реакции. Например, алкилирование соединения 27 

диметилсульфатом в присутствии поташа в ацетоне даёт его O,O-диметильное 

производное 72 с умеренным выходом (схема 21) [41]. Более высокие выходы 

(66-76%) О-алкильных производных 62, 73 достигнуты при применении 

пропилиодида в присутствии поташа. 
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Схема 21 

 

Описаны методы дезалкилирования алкоксигрупп антра[2,3-b]фуран-

5,10-дионов, позволяющие получать их гидроксипроизводные. Например, 

дезалкилированием соединения 70 нагреванием с НВr в уксусной кислоте был 

синтезирован 2-метилантра[2,3-b]фуран-5,10-дион (74, схема 22) [35]. 

Схема 22 

 

Показано, что гидроксигруппы в пери-положениях антрафурандионов 

могут быть трансформированы в соответствующие хлорпроизводные. При 

нагревании эфира 27 в POCl3 в течение 6 ч происходит замещение одной из 

гидроксигрупп на хлор, в результате чего образуется смесь хлорпроизводных 

75, 76 с общим выходом 35-40%, однако даже при длительном нагревании 4,11-

дихлорпроизводное не образуется (схема 23) [35]. 

Схема 23 

 

Замещение OH-группы на хлор в моногалогенопроизводных 75, 76 

удалось провести в более жёстких условиях при кипячении в смеси PCl5-РОСl3, 
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в результате чего получен этиловый эфир 2-метил-5,10-диоксо-4,11-

дихлорантра[2,3-b]фуран-3-карбоновой кислоты (77, схема 24) [42]. 

Атомы галогенов в пери-положениях к хиноновому фрагменту 

антрафурандионов могут быть легко замещены действием О- и N-нуклеофилов. 

В 4,11-дихлорпроизводном 77 оказалось возможным, в зависимости от условий, 

заместить феноксигруппой один или оба атома галогена. Так, при нагревании 

соединения 77 в расплаве фенола в присутствии поташа при 60 °С 

преимущественно образуется монофеноксипроизводное 78, а при более 

высокой температуре (80 °С) образуется этиловый эфир 2-метил-5,10-диоксо-

4,11-дифеноксиантра[2,3-b]фуран-3-карбоновой кислоты (79, схема 24) [42]. 

Схема 24 

 

Феноксипроизводные антра[2,3-b]фуран-5,10-диона 78, 79 обладают 

фотохромными свойствами [42]. При облучении раствора 4-фенокси-11-

хлорантра[2,3-b]фуран-5,10-диона 78 фильтрованным светом с длиной волны 

380 нм в результате фотоиндуцируемой арилотропной перегруппировки 

образуется соответствующая ана-форма – 5-фенокси-11-хлорантра[2,3-b]фуран-

4,10-дион 80 (схема 25). Повторное облучение растворов фотоиндуцируемой 

ана-формы 80 светом с длиной волны 502 нм вызывает релаксацию в исходное 

состояние. Обнаружено, что фотоиндуцируемая форма 80 гидролитически 

нестабильна и легко разрушается водой, давая эквивалентное количество 

гидроксипроизводного 75 и фенола. 
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Схема 25 

 

Нуклеофильным замещением атомов фтора при действии диаминов на 

4,11-дифторантрафурандион 49 получена серия 4,11-диаминопроизводных 81-

83 (схема 26) [19]. Соединения 81-83 запатентованы как пролекарства, 

поскольку N-оксиды боковых цепей способны восстанавливаться 

экспрессированными в опухолевых клетках редуктазами до соответствующих 

аминоалкиламинов. 

Схема 26 

 

пери-Алкоксигруппы в гетаренантрахинонах активированы для 

нуклеофильного замещения за счёт акцепторного влияния хинонового 

фрагмента, поэтому наряду с галогенопроизводными они могут быть 

использованы для препаративного синтеза аминоантрафурандионов [16-18]. 

Этот метод оказался эффективным и для получения аминоантра[2,3-b]фуран-

5,10-дионов. Так, в дипропоксипроизводном 70 алкоксигруппы легко 

замещаются на фрагменты первичных или вторичных аминов с образованием 

соответствующих аминоантра[2,3-b]фуран-5,10-дионов (схема 27). 

Обнаружено, что в антрафурандионе 70 алкоксигруппа в положении 4 более 

реакционноспособна, чем в положении 11. При слабом нагревании соединения 

70 с этаноламином в течение 1 ч образуется смесь аминопроизводных, 
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основным продуктом в которой является диамин 84, а из продуктов 

монозамещения преобладает 4-аминопроизводное 85, в то время как его изомер 

86 образуется в следовых количествах [42]. Увеличение продолжительности 

реакции приводит к образованию диамина 84 с выходом 80%. Схожие 

результаты получены в реакции антрафурандиона 70 с пирролидином. 

Схема 27 

 

Подобным замещением алкоксигрупп антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов 70, 

73 производными этилендиамина была получена серия фурановых аналогов 

противоопухолевого препарата аметантрона 87-92 с различной структурой 

боковых аминогрупп и алкильной группы в положении 2 гетероцикла (схема 

28) [16]. 

Схема 28 

 

Антра[2,3-b]фуран-5,10-дионы 87-92 продемонстрировали высокую 

антипролиферативную активность в отношении различных типов опухолевых 

клеток, включая сублинии с активированными механизмами множественной 

лекарственной устойчивости [16]. Как уже отмечалось выше, 4,11-

диаминопроизводные антрафурандиона 87-92 по цитотоксичности на порядок 

превосходят аналогичные антра[2,3-b]тиофен-5,10-дионы и нафто[2,3-f]индол-

5,10-дионы [16-18]. Наиболее активное соединение 88 ингибирует 

пролиферацию опухолевых клеток в субмикромолярных концентрациях и 

превосходит препарат сравнения (доксорубицин) в отношении резистентных 
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клеток. Отмечено, что замена метильной группы в антрафурандионе 88 на 

трет-бутильную (производное 91) приводит к снижению цитотоксических 

свойств практически на порядок. 

Трансформацией боковых аминогрупп антра[2,3-b]фуран-5,10-диона 87 в 

гуанидиногруппы действием пиразолокарбоксамидина получен бисгуанидин 93 

(схема 29), оказавшийся в серии 4,11-диаминоантрафурандионов наиболее 

активным ингибитором топоизомеразы 1 – одной из важнейших 

внутриклеточных мишеней противоопухолевой химиотерапии [16]. 

Полученный бисгуанидин 93 является фурановым аналогом 4,11-

бис(гуанидиноэтиламино)антра[2,3-b]тиофен-5,10-диона, высокоаффинного 

лиганда G-квадруплексных структур ДНК и РНК, который способен 

ингибировать активность теломеразы и блокировать транскрипцию ряда 

онкогенов [18, 43]. 

Схема 29 

 

1.3. Методы синтеза производных антра[1,2-b]фуран-6,11-диона 

М.В. Гореликом с сотр. разработан удобный метод синтеза ангулярных 

производных фуранохинизарина, основанный на конденсации хинизарина 94 и 

его галогенпроизводных с 1,3-дикарбонильными соединениями в присутствии 

оснований при 60-80 °C. В качестве 1,3-дикарбонильных соединений были 

использованы ацетилацетон, диэтилмалонат, цианоуксусный эфир и динитрил 

малоновой кислоты. 

Установлено, что при действии анионов β-дикарбонильных соединений 

на хинизарин 94 и его галогенопроизводные 95, 96 происходит нуклеофильное 



28 

 

 

замещение водорода в β-положении хинизарина [32] и последующее 

аннелирование ангулярного гетероцикла. Например, взаимодействием 

соединений 94-96 с ацетилацетоном в присутствии K2CO3 в ДМСО получены 

ангулярные фураноантрахиноны 97-99 (схема 30). 

Синтез ангулярного фураноантрахинона 97 с высоким выходом (95%), 

был независимо проведен другой группой авторов из аналогичных исходных 

веществ, но с использованием микроволнового излучения и 

диметиламинопиридина (DMAP) [44]. Строение целевого антра[1,2-b]фуран-

6,11-диона 97 в этой работе подтверждено методом рентгеноструктурного 

анализа. 

Схема 30 

 

Аналогично, с нуклеофильным замещением атома водорода, протекает 

конденсация 2-ацетилхинизарина (100) с диметил-(2-оксогептил)фосфонатом в 

присутствии 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ена (ДБУ), приводящая к 2-

замещенному антра[1,2-b]фуран-6,11-диону 101 (схема 31) [45]. 

Схема 31 

 

 

При взаимодействии дихлорхинизарина 26 с анионами циануксусного 

эфира и динитрила малоновой кислоты нуклеофильное замещение атома хлора 

и последующая циклизация приводят к ангулярным 2-аминопроизводным 

антра[1,2-b]фуран-6,11-диона 102, 103 с высоким выходом (схема 32) [46]. 
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Схема 32 

 

Р. Кемби и соавт. описана схема получения 2-метилантра[1,2-b]фуран-

6,11-диона (107), основанная на перегруппировке Кляйзена [47]. На первой 

стадии синтеза проведено алкилирование гидроксиантрахинона 104 2,3-

дихлорпроп-1-еном при кипячении в ацетоне в присутствии K2CO3 (схема 33). В 

результате последующей перегруппировки Кляйзена антрахинона 105 получен 

ключевой полупродукт для гетероциклизации – 2-(2-хлораллил)-1-

гидроксиантрацен-9,10-дион (106). Внутримолекулярная циклизация под 

действием гидроксида калия, сопровождающаяся ароматизацией гетероцикла, 

приводит к 2-метилантра[1,2-b]фуран-6,11-диону (107) с хорошим выходом. 

Схема 33 

 

В ходе дальнейших исследований Р. Кемби и соавт. двойным 

дегидрогалогенированием 2,3-бис(2-хлораллил)антрахинона 108 с хорошим 

выходом получили 2,3-дипропинилантрахинон 109 [48]. Предполагалось, что 

2,3-дипропинилантрахинон 109 при деметелировании способен претерпевать 

циклизацию по реакции Бергмана. Однако при кипячении в метаноле 

соединения 109 c гидроксидом натрия происходит деметилирование и 
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гетероциклизация, в результате чего основным продуктом реакции является 

энергетически более выгодный дифураноантрахинон 110 (схема 34). 

Схема 34 

 

М.С. Шварцбергом с сотр. разработана схема получения ангулярных 

антрафурандионов, в основу которой положена реакция Соногаширы. Так, 

кросс-сочетанием 2-гидрокси-1-иодантрахинона (111) с фенилацетиленом был 

получен 2-фенилантра[1,2-b]фуран-6,11-дион (112, схема 35) [49]. 

Схема 35 

 

Совсем недавно похожий субстрат был использован для синтеза серии 

биологически активных ангулярных фураноантрахинонов. В данном случае 

авторы провели более ранний вариант кросс-сочетания/гетероциклизации по 

методу Кастро-Стивенса, взяв 1-гидрокси-2-иодантрахинон 113, различные 

ацетилениды меди и лиганд N,N'-диметиламиноэтилендиамин (DMEDA), 

повышающий растворимость ацетиленидов (схема 36) [50]. Следует отметить, 

что авторы не дают обоснования выбора ацетиленидов меди, по сравнению с 

более удобной методологией Pd-катализируемой гетероциклизации, которую 

они также применяют в своей работе для синтеза других структур. Полученные 

производные антра[1,2-b]фуран-6,11-диона 114-116 обладают высокой 

антипролиферативной активностью и перспективны для дальнейшей 

оптимизации структуры [50]. 
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Схема 36 

 

Для полного синтеза аклавинона Ю. Киши и соавт. использовали в 

качестве ключевого полупродукта антрафуран 118, полученный по реакции 

оксипалладирования соединения 117 [51]. Так, окислительная циклизация 3-

аллил-4-гидроксиантрахинона 117 под действием стехиометрического 

количества комплекса Pd(II) дает целевой ангулярный фуран 118 с высоким 

выходом (схема 37). 

Схема 37 

 

Продолжая исследования в области химических модификаций 

производных хинизарина, Р. Кемби и соавт. разработали ещё один подход к 

синтезу антра[1,2-b]фуран-6,11-дионов [52]. В результате озонолиза 

циклогексенового фрагмента антрахинона 119 был получен продукт 

расщепления 120, последующая обработка которого триметилортоформиатом в 

присутствии п-толуолсульфокислоты (TsOH) приводит к производному 2,3-

дигидроантра[1,2-b]фуран-6,11-диона 121 (схема 38). Действие на соединение 

121 реагента Итона (P2O5 в метансульфоновой кислоте) дает метил-2-(5-

гидроски-6,11-диоксо-6,11-дигидроантра[1,2-b]фуран-4-ил)ацетат (122). 
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Схема 38 

 
С целью получения синтетических аналогов ендииновых антибиотиков 

динемицинов А. Меерс и сотр. разработали схему получения антра[1,2-

b]фуран-6,11-диона 126, конденсированного d-ребром с циклодека-3-ен-1,5-

диином [53]. В основе схемы лежит нуклеофильное присоединение 

литированного производного 123 по карбонильной группе кетона 124, 

последующее окисление гидрохинона действием [Ce(NH4)2](NO3)6 (САN), 

снятие метокситритильной защиты (TMM) и циклизация под действием 

ангидрида трифторметансульфокислоты в присутствии 2,6-лутидина (схема 39). 

Полупродукт 125 был трансформирован в гемисукцинат, который под 

действием NAD-зависимого мультиферментного комплекса превращается в 

целевой ендиин 126, конденсированный с антрафурандионом. 

Схема 39 
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В процессе изучения биосинтеза канцерогенного микотоксина – 

афлатоксина В1, продуцируемого Aspergillus flavus, М. Кава и соавт. 

синтезировали производное антра[1,2-b]фуран-6,11-диона, содержащее 

алифатическую группу в положении 2 гетероцикла [54]. Исходным 

соединением для циклизации является эпоксид 127, полученный 

эпоксидированием соответствующего алкена м-хлорпероксибензойной 

кислотой. Показано, что эпоксид 127 под действием тиофенолята натрия 

претерпевает деметилирование, раскрытие эпоксидного цикла и последующую 

дегидратацию кислотой с образованием 2-пропилантра[1,2-b]фуран-6,11-диона 

128 (схема 40). 

Схема 40 

 

Изучая влияние катализаторов на реакцию производных хинонов с 

енаминами или енолами (реакция Неницеску), А. Гринев и сотр. синтезировали 

ряд производных антра[1,2-b]фуран-6,11-дионов [55]. При взаимодействии 1,4-

антрахинона (129) с ацетоуксусным или бензоилуксусным эфирами 

нагреванием в присутствии ZnCl2 образуются соответствующие производные 5-

гидроксиантра[1,2-b]фурана 130 и 131 (схема 41). Метилированием 

гидроксигруппы диметилсульфатом дает 2-метил и 2-фенил-3-этоксикарбонил-

5-метоксиантра[1,2-b]фураны (132, 133), окисление которых бихроматом 

натрия в AcOH дает целевые 2-метил и 2-фенил 3-этоксикарбонил-5-

метоксиантра[1,2-b]фураны-6,11-дионы (134, 135). 
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Схема 41 

 

1.4. Методы синтеза производных антра[2,1-b]фуран-6,11-диона 

Анализ литературы показал, что производные антра[2,1-b]фуран-6,11-

диона изучены в значительно меньшей степени, чем производные антра[1,2-

b]фуран-6,11-дионов. На сегодняшний день в литературе описаны только два 

метода синтеза антра[2,1-b]фуран-6,11-дионов. 

К. Маруяма и соавт. предложили метод получения ряда 4-замещённых 

[2,1-b]-аннелированых гетероаренантрахинонов, основанный на 

фотохимическом присоединении [56]. Так, циклоприсоединение 2-бром-3-

метоксинафтохинона (136) к фенилфуранилэтилену 137 протекает с участием 

двойной связи гетероцикла, что приводит к образованию 4-фенилантра[2,1-

b]фуран-6,11-диона (138, схема 42). 

Схема 42 

 

Учеными из Индии описан метод синтеза фосфонилиден-производных 

антра[2,1-b]фуран-6,11-дионов, основанный на взаимодействии эфиров 
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ацетилендикабоновых кислот с активированными 1,5-положениями 2,6-

дигидрокси-9,10-антрахинона и трифенилфосфина, с последующей 

внутримолекулярной гетероциклизацией образующегося интермедиата [57]. 

Конденсацией 2,6-дигидрокси-9,10-антрахинона (139) с эфирами 

ацетилендикарбоновой кислоты 140-142 и PPh3 при комнатной температуре без 

растворителя образуются интермедиаты 143-145, которые трансформируются в 

фосфонилиден-производные антра[2,1-b]фуран-6,11-диона 146-148 при 

нагревании до 90 °С с хорошим выходом (схема 43). 

Схема 43 

 

1.5. Методы синтеза производных антра[2,3-с]фуран-6,11-диона 

При изучении озонолиза фурановых ядер в ангулярном дифуране 110, 

группа Р. Кемби получила единственное из описанных к настоящему времени 

производных линейного антра[2,3-c]фуран-5,10-диона [58]. Озонолиз дифурана 

110 и последующий one pot щелочной гидролиз дает 4-гидрокси-5-

формилантра[1,2-b]фуран-6,11-дион 149 c хорошим выходом (85%, схема 44). 

Альтернативное расщепление гетероцикла проведено действием периодной 

кислоты в присутствии трифторацетата таллия (III) в уксусной кислоте.  
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Схема 44 

 

Последующее восстановление боргидридом натрия формильной группы 

ангулярного фурана 149, озонолиз гетероцикла и one pot обработка 

триметилортоформиатом в MeOH дает циклический ацеталь 150. 

Элиминирование метоксигруппы соединения 150, приводящее к целевому 

гетероциклу 151, осуществлено несколькими вариантами. При обработке 

соединения 150 хлоридом олова (IV) в ацетонитриле или при его кипячении с 

метилвинилкетоном в толуоле с добавкой AcOH образуется целевой антра[2,3-

c]фуран-5,10-дион 151 с близкими выходами. 

Таким образом, к настоящему времени разработан ряд эффективных 

способов получения линейных фураноантрахинонов. Однако большинство из 

схем не пригодны для синтеза производных 4,11-дизамещенных 

антрафурандионов из-за труднодоступности исходных реагентов или низкой 

эффективности методов. Для некоторых антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов были 

исследованы химические свойства и найдены универсальные методы 

модификации заместителей, расположенных как в антрахиноновом хромофоре, 

так и гетероциклическом ядре. Важнейшими из них являются трансформации 

гидроксигрупп, алкоксигруппп и галогенов в пери-положениях хинонового 

ядра. Это делает производные фуранохинизарина ценными полупродуктами 

для получения антрафурандионов с заданными свойствами, например, 

биологически активных или фотохромных соединений. Выявленная в ряду 
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фурановых аналогов противоопухолевого препарата аметантрон важная роль 

заместителей в положении 2 гетероциклического ядра говорит о 

перспективности синтеза и исследования новых линейных 4,11-

диаминоантрафурандионов. Однако отсутствие схем синтеза антра[2,3-b]фуран-

5,10-диона, позволяющих проводить диверсификацию этого скаффолда по 

положению 2, затрудняет задачу оптимизации структуры данного класса 

противоопухолевых веществ. С другой стороны, заместители в положении 2 

фурана, вероятно, также влияют на антипролиферативную активность второго 

важного хемотипа – 4,11-дигидрокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-3-

карбоксамидов. 

Разработка новых методов гетероциклизации ангулярных 

антрафурандионов и изучение их биологических и химических свойств, 

которые к настоящему времени остаются малоизученными, выглядит также 

перспективным направлением исследований. Анализ схем получения 

ангулярных антрафурандионов показывает, что лишь немногие методы 

циклизации, лежащие в их основе, могут быть использованы для синтеза 

линейных производных. Кроме того, в литературе описано ограниченное число 

эффективных методов получения и модификации производных антра[2,3-

b]фуран-5,10-диона, полизамещённых по антрахиноновому ядру, что делает эти 

соединения труднодоступными и малоизученными. Поэтому разработка новых 

путей синтеза полизамещённых антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов, прежде всего, 

содержащих функциональные группы в положениях 2, 3, 4, 11 и изучение их 

биологической активности – другое перспективное направление поиска новых 

потенциальных химиотерапевтических средств в ряду антрафурандионов. 

Следовательно, для углубленного изучения связи структура – 

биологическая активность и синтеза ранее неизвестных производных антра[2,3-

b]фуран-5,10-диона целесообразен поиск новых методов получения 2-

замещённых линейных антрафурандионов и изучение путей их химической 

модификации.  
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ГЛАВА 2. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Имеющиеся данные о высокой противоопухолевой активности 

описанных ранее производных антра[2,3-b]фуран-5,10-диона говорят о 

перспективах поиска новых химиотерапевтических средств с улучшенными 

свойствами в ряду этих соединений. Обзор литературы показал, что 

существующие в настоящее время методы синтеза и модификации антра[2,3-

b]фуран-5,10-дионов ограничены и малопригодны для получения расширенной 

серии производных и углубленного изучения связи структура-активность. 

Поэтому для достижения поставленой цели необходимо развитие методологии 

синтеза производных фураноантрахинона, включая разработку препаративных 

схем гетероциклизации антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов, а также поиск и 

оптимизацию методов химической модификации. 

2.1. Синтез производных 4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]-

фуран-2-карбоновой кислоты [59] 

Производные 4,11-диаминоантра[2,3-b]фуран-5,10-диона способны 

ингибировать топоизомеразу 1 и обладают высокой антипролиферативной 

активностью [16]. Тестирование биологических свойств антрафурандионов 

показало, что заместитель в положении 2 гетероциклического ядра 

существенно влияет на взаимодействие с биомишенями и цитотоксические 

свойства соединений. 4,11-Аминопроизводные гетаренантрахинонов могут 

быть препаративно получены реакцией нуклеофильного замещения пери-

алкоксигрупп, которые активированы за счёт акцепторного влияния 

хинонового фрагмента [16-18]. В литературе, однако, описаны лишь методы 

синтеза, пригодные для получения лишь 2-алкильных производных 4,11-

диалкоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дионов. Поэтому для выявления связей 

структура-активность была разработана схема получения 4,11-диметокси-5,10-

диоксоантра[2,3-b]фуран-2-карбоновой кислоты, с целью модификаций по 

карбоксильной группе и последующего синтеза 4,11-диаминопроизводных. За 
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основу новой схемы синтеза эфиров 4,11-диалкокси-5,10-диоксоантра[2,3-

b]фуран-2-карбоновой кислоты был взят метод аннелирования фуранового ядра 

по Эммотту-Ливингстону [60], путем конденсации салицилового альдегида с 

эфирами бромуксусной кислоты. 

Ранее для получения некоторых гетероциклических аналогов 5,12-

нафтаценхинона был использован 1,4-диметокси-2-формил-3-хлорантрахинон 

(1). Синтез полупродукта 1 для проведения дальнейших модификаций был 

воспроизведен из исходного 2-метилхинизарина по разработанной ранее 

шестистадийной схеме [61]. 

Очевидно, что замещение галогена на гидроксигруппу в альдегиде 1 

может привести к 2-гидрокси-1,4-диметокси-3-формилантрахинону (2). Этот 

аналог салицилового альдегида является перспективным полупродуктом для 

синтеза различных классов гетероаренантрахинонов, например, для 

аннелирования фуранового ядра [62, 63]. Однако провести прямое замещение 

хлора на гидроксигруппу в антрахиноне 1 при действии гидроксид-иона в 

различных растворителях не удалось. 

Поскольку ранее было показано, что в альдегиде 1 атом галогена легко 

замещается при действии О-нуклеофила – аниона оксима ацетона [62], то для 

замещения хлора на гидроксигруппу был адаптирован метод Миллера-

Лоудона-Шнайдера, также основанный на использовании “защищенного 

гидроксиламина” [64]. В основе этого метода лежит реакция, предложенная М. 

Шнайдером для нуклеофильного замещения активированных уходящих групп в 

ароматическом ядре на гидроксигруппу действием аниона оксима 

бензальдегида [65]. Оказалось, что обработка о-хлоральдегида 1 анионом 

бензальдоксима, генерированного действием NaH на оксим бензальдегида в 

ДМФА, дает соответствующий о-гидроксиальдегид 2 с хорошим выходом 

(Схема 1). 
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Схема 1 

 

о-Гидроксикарбонильные соединения являются удобными 

полупродуктами для получения конденсированных производных фурана, 

содержащих в положении 2 карбонильную или алкоксикарбонильную группы 

[66]. Гетероциклизацию фуранового ядра на основе аналогов салицилового 

альдегида осуществляют последовательным алкилированием α-

галогенкарбонилсодержащими соединениями с последующей 

циклодегидратацией в присутствии основания [67, 68], причем в некоторых 

случаях обе стадии удается совместить в одну [69, 70]. 

Поэтому первоначально были предприняты попытки аннелирования 

фуранового цикла к аналогу салицилового альдегида 2 в одну стадию, 

действием эфиров бромуксусной кислоты в присутствии основания. Так, были 

опробованы некоторые основания (К2СO3, t-BuOK, NaOEt, NaH) в различных 

растворителях (ДМФА, ДМАА, PhH, EtOH), однако подобрать условия для 

эффективного проведения одностайной гетероциклизации не удалось. Целевое 

производное антра[2,3-b]фуран-5,10-диона было выделено в следовых 

количествах при нагревании антрахинона 2 с трет-бутиловым эфиром 

бромуксусной кислоты в ДМФА в присутствии безводного поташа. После ряда 

неудачных попыток циклизации in situ была предпринята попытка проведения 

аннелирования фуранового цикла в две стадии с выделением промежуточного 

продукта. На первой стадии было проведено O-алкилирование альдегида 2 

эфирами бромуксусной кислоты при нагревании в присутствие поташа в N,N-

диметилацетамиде (ДМАА). Так были получены этиловый и трет-бутиловый 

эфиры 2-((1,4-диметокси-5,10-диоксо-3-формилантрацен-2-ил)оксиуксусной 

кислоты (3, 4, Схема 2). 



41 

 

 

Схема 2 

 

На следующей стадии были предприняты попытки внутримолекулярной 

циклодегидратации антрахинонов 3, 4 в соответствующие производные 

антра[2,3-b]фуран-5,10-диона. Для циклизации были опробованы различные 

основания (NaH, t-BuOK, K2CO3, ДБУ) и растворители (ДМАА, Ph-Me, EtOH). 

Наиболее эффективно циклизация протекает при нагревании соединений 3, 4 в 

присутствии безводного поташа в ДМАА, а также действием ДБУ в толуоле. 

Максимальный выход (34-37%) эфиров 4,11-диметоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-

дион-2-карбоновой кислоты 5, 6 был получен при использовании в качестве 

основания ДБУ (Схема 3).  

Схема 3 

 

2.2. Синтез производных 4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-

b]фуран-3-карбоновой кислоты [71, 72] 

Производные 2-метил-4,11-дигидрокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-3-

карбоксамида обладают высокой цитотоксичностью и запатентованы в качестве 

потенциальных противоопухолевых агентов [20, 21]. Поэтому для продолжения 

работ по исследованию связи структура-биологическая активность в ряду 

антра[2,3-b]фуран-5,10-диона целесообразна разработка метода синтеза 
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производных 4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-3-карбоновой 

кислоты, содержащих различные заместители в положении 2 гетероцикла. 

Для получения производных фуранохинизарина М. В. Гореликом 

предложен оригинальный метод гетероциклизации, основанный на 

конденсации 2,3-дихлорхинизарина с β-дикарбонильными соединениями (cм. 

схему 7 обзора литературы). Позднее аналогичная методика была апробирована 

для синтеза 2-замещённых бензофуран-3-карбоксилатов [73]. Хотя метод, 

разработанный М. В. Гореликом, имеет явные достоинства (доступность 

исходных реагентов и небольшое число стадий синтеза целевых 

антрафурандионов), при получении ряда производных фуранохинизарина были 

выявлены его ограничения. Важнейшим фактором, лимитирующим 

возможности введения функциональных групп в гетероциклическое ядро 

антрафурандионов и влияющим на их выход, является структура β-

дикарбонильных соединений, которые используются для гетероциклизации. 

Так, в реакции 2,3-дихлорхинизарина с ацетоуксусным эфиром, 

ацетилацетоном или бензоилацетофеноном целевые производные 

фуранохинизарина получены с хорошими выходами (58-91%, cм. схему 7 

обзора литературы), в то время как при использовании эфиров β-кетокислот с 

объёмными заместителями (бензоилуксусный и пивалоилуксусный эфиры) 

наблюдается значительное снижение выхода антрафурандионов (14% и 2%, 

соответственно, cм. схемы 7 и 9 обзора литературы). Ранее при оптимизации 

препаративного синтеза препарата ЛХТА-2034 (см. Рис 1. во введении) было 

показано, что замена 2,3-дихлорхинизарина (7) на 2,3-дибромхинизарин (8) 

[74], приводит к увеличению выхода продукта и уменьшению времени реакции 

(Схема 4) [75]. 
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Схема 4 

 

Однако использование 2,3-дибромхинизарина (8) для гетероциклизации с 

бензоилуксусным и пивалоилуксусным эфирами, хотя и позволяет существенно 

сократить время гетероциклизации (с 2-3 ч до 15-20 мин), всё же не приводит к 

увеличению выхода труднодоступных антрафурандионов. 

В основе метода аннелирования фуранового ядра, разработанного М.В. 

Гореликом, лежит каскадное превращение, ключевой стадией которого 

является последовательное нуклеофильное ароматическое замещение двух 

атомов галогена в дигалогенхинизаринах 7, 8. Очевидно, что наличие в 

соединениях 7, 8 гидроксигрупп, ионизируемых в оснóвных условиях, 

приводит к снижению реакционной способности субстрата. Предполагаемый 

механизм гетероциклизации протекает через образование двух дианионных 

интермедиатных комплексов, стабильность которых ниже классических 

анионных комплексов Мейзенгеймера. (Схема 5). Кроме того, ионизация 

гидроксигрупп может являться причиной снижения выхода линейных 

антрафурандионов за счёт увеличения доли конкурентных реакций, 

приводящих, например, к образованию ангулярных аналогов [32, 35]. 
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Схема 5. Предложенный механизм гетероциклизации дибромхинизарина 

(8) с трет-бутил ацетоуксусным эфиром. 

 

Поэтому перспективным представлялось исследовать эффективность 

гетероциклизации линейных антрафурандионов по методу Горелика, защитив 

гидроксигруппы субстрата. Предварительная трансформация гидроксигрупп 

исходных хинизаринов 7, 8 в алкоксигруппы может не только повысить выходы 

целевых антрафурандионов, но и упростить выделение и очистку за счёт их 

лучшей растворимости в органических растворителях. Кроме того, 

примечательно, что алкоксиантрафурандионы являются удобными 

полупродуктами для получения других производных антрафурандионов, 

поскольку они легко могут быть трансформированы в гидрокси- или 

аминопроизводные [16, 35]. 

В качестве исходного соединения для аннелирования гетероциклического 

ядра было выбрано ранее неописанное O,O-диметильное производное 2,3-

дибромхинизарина 10, полученное алкилированием 2,3-дибромхинизарина (8) 

метилиодидом в присутствии поташа в ДМАА (Схема 6). Первоначально была 

исследована циклизация дибромида 10 c ацетоуксусным эфиром в линейный 

антрафурандион 11. В результате оптимизации условий гетероциклизации, 

варьируя температуру, растворитель и основание, было найдено, что 

наибольший выход (72%) целевого этил 2-метил-4,11-диметокси-5,10-

диоксоантра[2,3-b]фуран-3-карбоксилата (11) получен при взаимодействии 
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антрахинона 10 с ацетоуксусным эфиром в присутствии K2CO3 в ДМСО при 

110 °C (Схема 6). Таким образом, защита гидроксигрупп субстрата позволяет 

снизить температуру, даёт увеличение выхода (на 14%) целевого 

антрафурандиона и позволяет упростить его выделение и очистку. 

Схема 6 

 

Аналогично была проведена гетероциклизация антрахинона 10 с 

бензоилуксусным и пивалоилуксусным эфирами, реакция которых с 2,3-

дигалогенопроизводными хинизарина 7, 8 протекает с наименьшими выходами 

[32, 35]. В условиях синтеза антрафурандиона 11 были получены производные 

2-замещённых 4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-3-карбоновых 

кислот 12, 13 с выходами, существенно превышающими выходы их 

дигидроксианалогов из производных хинизарина 7, 8 (Схема 6). Кроме того, 

защита гидроксигрупп в антрахиноне 8 позволила провести его циклизацию с 

β-кетопропионитрилами в линейные 2-арилантрафурандион-3-карбонитрилы 

14-17 (Схема 6). При отсутствии защиты реакция 2,3-дихлорхинизарина с СH-

кислотами, содержащими нитрильную группу, приводит к образованию 2-

аминопроизводных ангулярных антрафурандионов уже при комнатной 

температуре с высокими выходами [32]. 

Известно, что трифторметильная группа, благодаря ряду уникальных 

свойств (например, молекулярный объем, липофильность и способность к 

формированию водородных связей), является одним из привилегированных 

структурных фрагментов в медицинской химии [76-79]. Поэтому введение 

трифторметильной группы в положение 2 антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов может 
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существенно повлиять как на связывание с клеточными биомишенями, так и на 

растворимость и внутриклеточное проникновение соединений. Использование 

для гетероциклизации β-дикарбонильных соединений, содержащих 

трифторметильную группу, представлялось наиболее простым методом 

получения 2-трифторметилантра[2,3-b]фуран-5,10-дионов. Аналогичный метод 

был успешно использован ранее для получения эфиров 2-

(трифторметил)бензофуран-3-карбоновых кислот из пикрилхлорида [80]. 

Однако взаимодействие дибромида 10 с 4,4,4-трифторацетоуксусным эфиром 

протекает значительно хуже, чем с ацетоуксусным эфиром, а целевой этил 4,11-

диметокси-5,10-диоксо-2-(трифторметил)антра[2,3-b]фуран-3-карбоксилат (18) 

образуется лишь при 125 °C с выходом 3% (Схема 7). При действии избытка 

1,3-дикарбонильного соединения основным продуктом реакции является этил 

(3-бром-1,4-диметокси-9,10-диоксо-9,10-дигидроантрацен-2-ил)ацетат (19), 

образующийся в результате ретрореакции Кляйзена промежуточного продукта 

арилирования. Аналогичный продукт дезацилирования был выделен и при 

использовании ацетоуксусного эфира в случае синтеза бензофуранов [73]. 

Подбор оснований (K3PO4, Сs2CO3, NaH, t-BuOK) и растворителя (ДМАА, 

ДМФА, толуол, диоксан) для проведения циклизации с 4,4,4-

трифторацетоуксусным эфиром не дал увеличения выхода антрафурандиона 18. 

Провести синтез антрафурандионовой системы циклизацией 1,1,1,5,5,5-

гексафторацетилацетона и дибромантрахинона 10 не удалось. 

Схема 7 
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Действием избытка трифторацетоуксусного эфира на 2,3-

дибромхинизарин (8) в присутствии K2CO3 в ДМСО при 125 °С удалось 

получить несколько больший выход (12%) линейного 2-

(трифторметил)антрафуран-3-карбоксилата 20, нежели в случае 

диметоксипроизводного 10 (Схема 7). При этом основным продуктом (28%) 

также является дезацилированый интермедиат – этиловый эфир (3-бром-1,4-

дигидрокси-9,10-диоксо-9,10-дигидроантрацен-2-ил)уксусной кислоты (21). В 

ходе оптимизации условий циклизации антра[2,3-b]фуран-5,10-диона 20 были 

опробованы такие основания, как K3PO4, Cs2CO3 и ДБУ. При использовании 

ДБУ в безводном ДМСО и шестикратного избытка трифторацетоуксусного 

эфира выход целевого эфира 2-(трифторметил)антрафуран-3-карбоновой 

кислоты 20 удалось повысить до 21%. Попытки циклизации дибромхинизарина 

8 с 1,1,1,5,5,5-гексафторацетилацетоном в аналогичных условиях оказались 

неудачными. Алкилированием эфира 4,11-дигидроксиантра[2,3-b]фуран-3-

карбоновой кислоты 20 метилиодидом в присутствии K2CO3 получено 

соответствующее O,O-диметильное производное 18, которое по физико-

химическим и спектральным свойствам оказалось идентичным соединению 18, 

синтезированному из антрахинона 10. Таким образом, в отличие от 

большинства производных 4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-3-

карбоновых кислот 11-17, для синтеза которых предпочтительнее исходить из 

диметоксиантрахинона 10, для получения антрафурандиона 18 лучше 

использовать циклизацию O,O-незащищённого хинизарина 8 с последующим 

метилированием гидроксигрупп антрафурандиона 20. 

В спектрах ЯМР 
1
H нитрилов 14-17, по сравнению со спектрами эфиров 

антрафурандион-3-карбоновых кислот 11, 12, 18, наблюдается смещение 

синглетного сигнала 4-метоксигруппы в область слабого поля на 0.2 м. д (Рис. 

3). Подобное смещение отмечено и для сигналов протонов Н-2,6 фенильного 

заместителя в спектре ЯМР 
1
H нитрила 14 (8.27-8.24 м. д.) по сравнению с 

аналогичными сигналами в спектре соответствующего эфира 12 (7.89-7.86 м. 
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д.). Наблюдаемые смещения сигналов в спектрах нитрилов 14-17, вероятно, 

объясняются влиянием магнитной анизотропии нитрильной группы [81]. 

Наличие трифторметильной группы в этил-4,11-диметокси-2-

(трифторметил)антра[2,3-b]фуран-3-карбоксилате 18 подтверждается двумя 

квадруплетными сигналами в спектре ЯМР 
13

С при 143.0 м. д. (J = 40 Гц) и при 

118.0 м. д. (J = 271 Гц) (Рис. 4). В масс-спектрах полученных соединений 

обнаружены пики молекулярных ионов, соответствующие расчетным 

значениям. 
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Рисунок 3. 

1
Н ЯМР спектры антрафурандионов 12 и 14, соответственно. 
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Рисунок 4. 

13
С ЯМР спектр антрафурандиона 18. 
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Представлялось интересным изучить влияние структуры новых 

хромофорных производных антрахинона на электронные спектры поглощения 

(ЭСП). Сопоставление ЭСП 1,4-диметоксиантрахинона (λмакс 428 нм [82]) и его 

2,3-дибромпроизводного 10 показывает значительное (на 67 нм) гипсохромное 

смещение длинноволнового максимума (Рис. 5). Это свидетельствует о 

значительном стерическом влиянии атомов брома в антрахиноне 10, 

приводящем к отклонению от плоскости хромофорной системы и выводу из 

сопряжения одной или обеих метоксигрупп [83]. Аннелирование фуранового 

ядра к антрахинону 10 вызывает в ЭСП 2-замещённых производных 4,11-

диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-3-карбоновых кислот 11-17 

батохромное смещение длинноволнового максимума поглощения на 15-30 нм. 

Сравнение спектров 2-(трифторметил)антра[2,3-b]фурандиона 18 и его 2-

метильного аналога 11 (λмакс 381 нм [81]) показывает небольшое снижение 

интенсивности и гипсохромное смещение длинноволновой полосы (на 12 нм), 

что согласуется с электроноакцепторным влиянием трифторметильной группы. 

Введение арильного заместителя в положение 2 антрафурандионов вызывает 

необычно большое батохромное смещение (на 35-40 нм) хиноидной полосы 

(λмакс 260 нм) в спектрае производного 14 (Рис. 5), что, по-видимому, 

объясняется появлением новой цепи сопряжения между хиноновой фрагментом 

и ароматическим ядром, связанным с гетероциклом. 
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Рисунок 5. Электронные спектры поглощения производных соединений 10, 14, 18, 49 в 

этаноле (10
-5

 М). 

 

Несмотря на свою эффективность, модифицированный метод М.В. 

Горелика оказался непригодным для получения эфиров 2-незамещенной 4,11-

диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-3-карбоновой кислоты, чьи 

производные интересны для дальнейшего поиска потенциальных 

противоопухолевых веществ в ряду антра[2,3-b]фуран-5,10-диона. Тем не менее 

аналогичную реакцию 2,3-дибромхинизарина (8) и его метилированного 

аналога 10 не удалось осуществить ни с этиловым, ни с трет-бутиловым 

эфирами формилуксусной кислоты, синтезированными по методу [84]. 

Поэтому была разработана альтернативная схема получения производных 

антра[2,3-b]фуран-5,10-диона, основанная на схожем способе аннелирования 

гетероцикла. В основу этого метода гетероциклизации, недавно предложенного 

для получения производных бензофуран-3-карбоновых кислот, положена 

внутримолекулярная циклизация эфиров 2-(о-галогенарил)формилуксусных 
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кислот под действием оснований [85]. Препаративный метод получения 

исходных 2-(о-галогенарил)формилуксусных эфиров основан на 

формилировании 2-(о-галогенарил)ацетатов по методу Кляйзена. Поэтому 

необходимым являлся синтез аналогичных производных 2-(3-

галогенантрахинон-2-ил)формилуксусных кислот, получить которые можно 

модификацией соответствующих 2-(3-галогенантрахинон-2-ил)уксусных 

кислот. 

Исследование реакционной способности 2-(о-

галогенарил)формилацетатов показало, что бромпроизводные на стадии 

циклизации существенно превосходят хлораналоги как по скорости реакции, 

так и по выходу целевых бензофуранов [85]. Однако поскольку в ряду 

производных антрахинона за счет электроноакцепторного влияния хинонового 

ядра реакционная способность галогенов в реакциях нуклеофильного 

замещения существенно повышена, для сравнения реакционной способности и 

выбора оптимальной схемы синтеза целевой конденсированной системы 

представлялось целесообразным синтезировать как хлор-, так и 

бромпроизводные антрахиноновых аналогов 2-(2-галогенарил)формилацетатов. 

В ряду (антрахинон-2-ил)уксусных кислот ранее была описана 2-(3-

хлорхинизанин-2-ил)уксусная кислота, полученная М.В. Гореликом в две 

стадии из 2,3-дихлорхинизарина (7) [32]. Однако в работе [32] не уточнена 

структура промежуточного продукта, образующегося на первой стадии при 

конденсации соединения 7 с диэтилмалонатом. Этот промежуточный продукт 

был выделен и охарактеризован, в результате чего было установлено, что при 

нагревании антрахинона 7 с диэтилмалонатом в присутствии К2СО3 в ДМСО 

происходит нуклеофильное замещение атома хлора и дальнейшая 

внутримолекулярная циклизация, приводящая к ранее неописанному этиловому 

эфиру ангулярного 2,5-дигидрокси-6,11-диоксо-4-хлорантра[1,2-b]фуран-3-

карбоновой кислоты (22) с высоким выходом (Схема 8). Аналогично, 
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конденсацией 2,3-дибромхинизарина (8) c малоновым эфиром получен 

броманалог 23 с близким выходом. 

Схема 8 

 

Следует отметить, что в спектрах ЯМР 
1
H в ДМСО-d6 эфиров 4-галоген-

2,5-дигидрокси-6,11-диоксоантра[1,2-b]фуран-3-карбоновых кислот 22, 23 

наблюдаются синглетные сигналы только одной OH-группы, химический сдвиг 

которой (δ~15 м.д.) соответствует гидроксигруппе, находящейся в пери-

положении к карбонильной группе хинонового цикла ангулярных антра[1,2-

b]фуран-6,11-дионов [86] (Рис. 6). Отсутствие сигнала второй OH-группы 

(расположенной в положении 2 гетероцикла) объясняется высокой скоростью 

обмена с водой, содержащейся в растворителе. Наблюдаемое различие в 

скорости обмена водорода OH-групп соединений 22, 23 объясняется, по-

видимому, различной энергией внутримолекулярных водородных связей с 

карбоэтокси- и карбонильной группами заместителей в положениях 3 и 6. 

Наличие двух гидроксигрупп в соединениях 22, 23 косвенно подтверждается 

спектрами ЯМР 
13

С, в которых в области δ 160-170 м.д. наблюдаются два 

сигнала С-OH групп (Рис. 6). 
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Рисунок 6. 

1
Н и 

13
С ЯМР спектры ангулярного антрафурандиона 22. 
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Гетероциклическое ядро ангулярных антра[1,2-b]фуран-6,11-дионов 22, 

23, в отличие от линейных антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов [32, 35], оказалось 

неустойчивым к действию сильных кислот. Поэтому обработка соединений 22, 

23 серной кислотой при 60 °С по методу [32] вызывает расщепление 

гетероцикла, и в результате последующего декарбоксилирования и гидролиза 

карбоэтоксигруппы образуется 2-(3-хлорхинизарин-2-ил)уксусная кислота 24 и 

её ранее неописанный 3-броманалог 25 (Схема 9). 

Схема 9 

 

Этерификаций 2-(3-галогенантрахинон-2-ил)уксусных кислот 24, 25 по 

методу Фишера при кипячении в метаноле, насыщенном HCl, синтезированы 

метиловые эфиры 2-(3-галоген-1,4-дигидрокси-9,10-диоксоантрацен-2-

ил)уксусных кислот 26, 27 (Схема 10). 

Схема 10 

 

Очевидно, что для последующего формилирования эфиров (хинизарин-2-

ил)уксусных кислот 26, 27 по метиленовой группе требуется защита 

гидроксигрупп, поэтому алкилированием антрахинонов 26, 27 метилиодидом в 

присутствии K2CO3 в ДМАА синтезированы их соответствующие O,O-

диметильные производные 28, 29 с умеренными выходами (Схема 11). 
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Схема 11 

 

Следующим этапом стало получение производных 2-(3-

галогенантрахинон-2-ил)-2-формилуксусных кислот − ключевых 

полупродуктов для последующей гетероциклизации. Формилирование по 

активированной метиленовой группе эфиров 2-(3-галогенантрахинон-2-

ил)уксусной кислоты 28, 29 осуществлено сложноэфирной конденсацией 

Кляйзена с метилформиатом [86]. Установлено, что наибольший выход (70%) 

целевого метил 2-(1,4-диметокси-9,10-диоксо-3-хлорантрацен-2-ил)-3-

оксопропионата (30) получен при постепенном добавлении к раствору эфира 2-

(3-хлорантрахинон-2-ил)уксусной кислоты 28 в метилформиате практически 

стократного избытка NaH (Схема 12). Следует отметить, что формилирование 

антрахинона 28 этилформиатом в аналогичных условиях провести не удалось. 

Конденсация эфира 2-(о-бромантрахинон-2-ил)уксусной кислоты 29 с 

метилформиатом протекает с несколько меньшим выходом целевого 2-(3-бром-

1,4-диметокси-9,10-диоксонтрацен-2-ил)-3-оксопропионата (31) и требует 

большего времени, чем его хлоаналога 30. Очевидно, наблюдаемое снижение 

реакционной способности бромпроизводного 29, по сравнению с хлораналогом 

28 в реакции формилирования, обусловлено стерическими факторами. 

Схема 12 
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Интересно, что для большинства 2-(о-галогенарил)формилуксусных 

эфиров в спектрах ЯМР 
1
H, описанных ранее [86], зафиксировано наличие двух 

или трех таутомерных форм, в то время как спектры ЯМР 
1
H эфиров 2-(2-

галогенантрахинон-2-ил)формилуксусных кислот 30, 31 свидетельствуют о том, 

что эти производные в растворе CDCl3, находятся преимущественно в 

альдегидной форме (Рис. 7). Это подтверждается наличием двух дублетных 

сигналов с δ=12.2 и 7.3 м.д. с характерной константой спин-спинового 

взаимодействия J=12.7 Гц [86]. В спектре хлорпроизводного 30, помимо 

сигналов альдегидной формы, наблюдаются сигналы енольной формы 

фрагмента формилуксусного эфира (синглетные сигналы с δ=10.3 и 5.3 м.д.), 

доля которой менее 5%. Броманалог 31 в растворе в СDCl3 полностью 

существует в альдегидной форме. 
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Рисунок 7. 

1
Н ЯМР спектр производного 2-(3-хлорантрахинон-2-ил)формилуксусного эфира 30. 

 



Производные формилуксусного эфира 30, 31 являются ключевыми 

полупродуктами для аннелирования фуранового ядра к антрахиноновому 

хромофору. Так, циклизация эфира 30 при нагревании в ДМАА в присутствии 

оснований (Na2CO3, K2CO3, Cs2CO3, K3PO4) и каталитических количеств CuI 

приводит к целевому метиловому эфиру 4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-

b]фуран-3-карбоновой кислоты (32, Схема 13). Аннелирование гетероцикла 

сопровождается значительным осмолением и образованием нескольких 

побочных продуктов, из-за чего целевое соединение 32 получено с умеренным 

выходом. Наибольший выход эфира 32 (35%) достигнут при использовании 

оснований Na2CO3 или K3PO4 при температуре реакции 115ºC. 

Схема 13 

 

Гетероциклизация эфира 2-(2-бромантрахинон-2-ил)формилуксусной 

кислоты 31 протекает в немного более мягких условиях, чем хлор-аналога 30 и 

дает антрафурандион 32 с несколько большим выходом (43%). Однако 

суммарные выходы целевого соединения 32 при получении из исходных хлор- 

и броманалогов 7 и 8 близки, поскольку увеличение выхода на стадии 

циклизации бромпроизводного 31 компенсируется снижением выхода на 

стадиях алкилирования и формилирования при его получении. Таким образом, 

если в синтезе бензофуран-3-карбоксилатов о-бромпроизводные арилуксусных 

кислот существенно превосходят хлорпроизводные по выходу целевых 

соединений [86], то применительно к синтезу 3-карбоэтоксиантра[2,3-b]фуран-

5,10-диона 32 эффективность использования исходных 3-хлор- и 3-

бромпроизводных (хинизарин-2-ил)уксусной кислоты практически одинакова. 

Спектры электронного поглощения ангулярных 2,5-дигидроксиантра[1,2-

b]фуран-6,11-дионов 22, 23, растворы которых имеют интенсивную темно-

фиолетовую окраску, схожи со спектром описанного ранее 2,5-дигидрокси-3-
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пивалоил-4-хлорантра[1,2-b]фуран-6,11-диона [35], отличаясь лишь небольшим 

(~20 нм) гипсохромным смещением длинноволнового максимума поглощения 

(Рис. 8). Раскрытие фуранового цикла ангулярных антрафурандионов 22, 23 

приводит к гипсохромному смещению (на 50-60 нм) и снижению 

интенсивности длинноволновых максимумов поглощения в спектрах эфиров 2-

(антрахинон-2-ил)уксусных кислот 26, 27 в область 480 нм, в результате чего 

спектры этих соединений становятся близки к спектру поглощения хинизарина 

[12]. Метилирование гидроксигрупп в производных хинизарина 26, 27 

вызывает дальнейшее гипсохромное смещение в область 380 нм и уменьшение 

интенсивности длинноволновых максимумов поглощения (на 100 нм) 

соединений 28, 29. Формилирование метиленовой группы соединений 28, 29 и 

гетероциклизация слабо влияют на электронные спектры поглощения 

хромофорной системы и таким образом, спектр 4,11-

диметоксиантрафурандиона 32 близок к спектру исходного антрахинона 28 и 

слабо отличается от спектров ранее описанных аналогов [35, 41]. 

 

Рисунок 8. Электронные спектры поглощения производных соединений 22, 26, 28, 32 в 

этаноле (10
-5

 М). 
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2.3. Синтез 2-замещенных производных  

4,11-диметоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-диона [87] 

Гетероциклизация (о-гидроксифенил)ацетиленов представляет собой 

эффективный метод аннелирования фуранового ядра к аренам. Этот процесс в 

большинстве случаев протекает «one pot» при кросс-сочетании о-

галогенфенолов с алкинами [88, 89]. Синтетический потенциал данного метода 

получения 2-замещенных конденсированных фуранов был значительно 

расширен открытием Pd-катализируемого кросс-сочетания по Соногашире [90-

92]. Подобная методология ранее была адаптирована для получения 2-

фенилантра[2,3-b]фуран-5,10-диона [25], однако полученные этим способом 

антрафурандионы мало пригодны для дальнейшего введения фармакофорных 

групп в пери-положения [93]. Основным лимитирующим фактором для синтеза 

4,11-дизамещенных антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов, используя этот метод, 

являлась недоступность исходных антрахинонов, содержащих 4,11-заместители 

(например, галогены и алкоксигруппы), пригодные для дальнейшей 

модификации. 

Как отмечалось, метоксигруппы в пери-положениях гетаренантрахинонов 

могут быть легко трансформированы в гидрокси- или аминогруппы [35, 42]. 

Поэтому разработка новой схемы гетероциклизации 4,11-диметоксиантра[2,3-

b]фуран-5,10-дионов, позволяющей проведение диверсификации заместителей 

в положении 2 для анализа влияния структуры на биологическую активность, 

представлялась актуальной задачей. 

В качестве исходного вещества для аннелирования гетероцикла был взят 

2,3-дибром-1,4-диметоксиантрахинон (10). Первоначально была изучена 

возможность селективного замещения одного атома брома дибромида 10 

фрагментом алкина в реакции Соногаширы. Однако взаимодействие 

антрахинона 10 с фенилацетиленом с использованием каталитических 

количеств Pd(PPh3)2Cl2/PPh3/CuI в ТГФ приводит к монозамещенному 

производному 33 с низким выходом (15%, Схема 14). Основным продуктом 
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кросс-сочетания является 2,3-бис(алкинил)антрахинон 34. Такой результат 

может быть объяснен тем, что образующийся 2-бром-1,4-диметокси-3-

(фенилэтинил)антрахинон (33) легче реагирует с фенилацетиленом, чем 

исходный дибромид 10, давая 1,4-диметокси-2,3-ди(фенилэтинил)антрахинон 

(34) даже при использовании стехиометрических количеств реагентов и 

неполной конверсии исходного вещества. 

Схема 14 

 

Таким образом, кросс-сочетание 2,3-дибром-1,4-диметоксиантрахинона 

(10) не позволяет провести эффективное введение одного фрагмента алкина в 

ядро антрахинона. Тем не менее, данный метод дает возможность получать 2,3-

бис(алкино)антрахиноны (например, 34), которые могут быть перспективными 

полупродуктами синтеза ендииновых антибиотиков, подвергающихся 

циклизации Бергмана [47, 94]. 

Низкий выход целевого продукта 33 из антрахинона 10 привел к 

необходимости модифицировать схему аннелирования гетероцикла. Поэтому 

была изучена возможность селективного замещения одного атома галогенов 

соединения 10 на гидроксигруппу. Используя разработанный ранее метод (см. 

схему 1) обработкой дибромида 10 анионом бензальдоксима в ДМАА с 

высоким выходом получен целевой 2-бром-3-гидрокси-4,11-

диметоксиантрахинон (35, Схема 15). Следует отметить, что продукт 

замещения обоих галогенов не образуется из-за дезактивируещего влияния 

фенолят-аниона соединения 35 в основных условиях реакции. 

Полученный 2-бром-3-гидрокси-4,11-диметоксиантрахинон (35) был 

использован для проведения кросс-сочетания фенилацетиленом. Оказалось, что 

в условиях реакции Соногаширы (Pd(0)/CuI, Py, 80-90 C) протекает 
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последовательное замещение галогена на фрагмент алкина и дальнейшее 

присоединение гидроксигруппы по тройной связи интермедиата, приводящие к 

4,11-диметокси-2-фенилантра[2,3-b]фуран-5,10-диону (36). Интересно, что 

промежуточный аналог о-(1-алкинил)фенолов не был обнаружен при 

проведении кросс-сочетания даже при меньших температурах. 

Взаимодействием антрахинона 35 с фенилацетиленом в оптимизированных 

условиях реакции (Pd(PPh3)2Cl2/PPh3/CuI в качестве катализатора в смеси 

диоксан/NEt3 (2:1) при 100 C) целевой антра[2,3-b]фуран-5,10-дион 36 удается 

получить с выходом 65% (Схема 15). Аналогично в условиях Pd-

катализируемой домино-реакции была синтезирована серия 2-замещенных 

антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов 37-42. Однако у данного метода 

гетероциклизации были обнаружены ограничения: использование таких 

производных терминальных алкинов как пропаргиламин, ацетиленкарбоновая 

кислота и ее метиловый эфир или 3,3-диэтоксипроп-1-ин не приводило к 

соответсвующим 2-замещенным антра[2,3-b]фуран-5,10-дионам. 

Схема 15 

 

2.4. Модификация 4,11-диметоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дионов 

Для расширения синтетических возможностей поиска биологически 

активных соединений были исследованы химические свойства полученных 

антрафурандионов и возможности их трансформации. Прежде всего были 

изучены методы модификации антрафуран-3(2)-карбоновых кислот и их 

производных. 
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Эфиры 5 и 6 могут быть легко трансформированы в антрафуран-2-

карбоновую кислоту 43. Гидролиз этилового эфира 5 при нагревании со 

щелочью приводит к образованию 4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-

b]фуран-2-карбоновой кислоты (43) с выходом 90% (Схема 16). Расщепление 

трет-бутилового эфира 6 обработкой трифторуксусной кислотой (ТФУ) в 

хлористом метилене также дает кислоту 43 с высоким выходом (95%). Таким 

образом, антрафурандион-2-карбоновая кислота 43 получена с близкими 

суммарными выходами как при использовании для аннелирования фуранового 

ядра трет-бутилового, так и этилового эфиров бромуксусной кислоты. 

Схема 16 

 

Аналогично другим O,O-диалкильным производным этиловых эфиров 

4,11-дигидроксиантрафуран-3-карбоновой кислоты [41] O,O-диметильное 

производное 11 легко омыляется при действии щелочей, давая 2-метил-4,11-

диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-3-карбоновую кислоту (44, Схема 17). 

Схема 17 

 

В отличие от 2-метильного аналога 11 и эфира изомерной кислоты 5, 

сложноэфирную группу антрафурандиона 32 не удалось трансформировать в 

соответствующую кислоту в условиях щелочного гидролиза. Установлено, что 

при обработке диоксоантрафуран-3-карбоксилата 32 щелочью в водном 

метаноле в мягких условиях с высоким выходом образуется продукт раскрытия 
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фуранового ядра 45 (Схема 18). Обнаруженная низкая устойчивость 

гетероциклического ядра в основной среде объясняет низкий выход эфира 

диоксоантрафуран-3-карбоновой кислоты 32 на стадии циклизации, 

протекающей в присутствии оснований. 4,11-Диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-

b]фуран-3-карбоновую кислоту (46) удалось получить кислотным гидролизом, 

проводя кипячение эфира 32 в уксусной кислоте в присутствии HCl. 

Схема 18 

 

Щелочной гидролиз 2-(трифтометил)антрафуран-3-карбоксилата 18 в 

водном метаноле при комнатной температуре, как и в случае 2-незамещённого 

аналога, также приводит к разрушению фуранового цикла. Подобное раскрытие 

гетероцикла в ряде случаев наблюдалось при обработке бензофуранов 

щелочами [95]или н-бутиллитием [96]. Однако при гидролизе эфира 18 

раскрытие цикла сопровождается отщеплением трифторацетильной группы и 

из реакционной смеси были выделены этил (3-гидрокси-1,4-диметокси-9,10-

диоксо-9,10-дигидроантрацен-2-ил)ацетат (47) и соответствующая кислота 48 

(Схема 19). 

Схема 19 
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Таким образом, провести щелочной гидролиз эфира 18 до 

соответствующей кислоты не удалось, однако из 4,11-дигидрокси-аналога 20 

при действии концентрированной серной кислоты при 100 °С по методу [32] с 

высоким выходом получена 4,11-дигидрокси-5,10-диоксо-2-

(трифторметил)антра[2,3-b]фуран-3-карбоновая кислота (49, Схема 20). 

Следует отметить, что эфир 20, в противоположность его О,О-диметильному 

производному 18, устойчив к действию щёлочи и не подвергается какой-либо 

трансформации при многочасовом кипячении со щёлочью в этаноле. 

Кислотный гидролиз эфира 18 в аналогичных условиях сопровождается 

деметилированием метоксигрупп и приводит к кислоте 49 с выходом 90%. 

Схема 20 

 

Хотя известно, что некоторые производные бензофуран-2-карбоновой 

(кумариловой) кислоты термически нестабильны и легко декарбоксилируют с 

образованием 2-незамещенных фуранов [97, 98], антрафуран-2-карбоновая 

кислота 43 оказалась термически относительно стабильной. Её 

декарбоксилирование удалось провести лишь при нагревании в хинолине в 

присутствии хромита меди [41], в результате чего был получен 4,11-

диметоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дион (50) с удовлетворительным выходом 

(51%, Схема 21). Следует отметить, что декарбоксилирование эффективно 

протекает при 150 °С, в то время как при повышении температуры выход 

продукта 50 существенно снижается, а ниже 140 °С целевая реакция 

практически не происходит. 
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Схема 21 

 

Декарбоксилирование антра[2,3-b]фуран-3-карбоновой кислоты 46 при 

аналогичном нагревании с хромитом меди в хинолине сопровождается 

значительным осмолением и приводит к образованию лишь следовых 

количеств 4,11-диметоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-диона (50, Схема 22). Низкий 

выход целевого соединения 50 из кислоты 46, очевидно, связан с низкой 

устойчивостью гетероцикла производных 2-незамещенной антрафурандион-3-

карбоновой кислоты 46 в основных условиях реакции декарбоксилирования. 

Схема 22 

 

Известно, что триметилсилильная группа (TMS) в ароматических 

соединениях может быть легко замещена действием различных электрофилов 

(Hal
+
, Ac

+
, NO2

+
, и т.п.) [99], поэтому некоторые из этих модификаций были 

опробованы. Наиболее перспективной представлялась замена TMS-группы на 

атом H, поскольку суммарный выход производного 50 по альтернативным 

схемам составляет лишь 2% (9 стадий из хинизарина по методу [71]) и 4% (11 

стадий из 2-метилхинизарина по методу [59]). Обработка 2-

(триметилсилил)антра[2,3-b]фуран-5,10-диона 39 тетрабутиламмоний 

фторидом (TBAF) в ТГФ дает 2-незамещенный антрафурандион 50 с почти 

количественным выходом (Схема 23) [100]. Полученные по этим трем методам 

образцы 4,11-диметоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-диона (50) оказались 

идентичными по физико-химическим и спектральным характеристикам. Таким 
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образом, суммарный выход производного 50 из хинизарина по методу Pd-

катализируемого кросс-сочетания/гетероциклизации составил 36% (5 стадий). 

Схема 23 

 

Дополнительно была изучена возможность замены TMS-группы 

антра[2,3-b]фуран-5,10-диона 39 на различные галогены [99]. Реакция TMS-

производного 39 с Br2 приводит к 2-бром-4,11-диметоксиантра[2,3-b]фуран-

5,10-диону (51, Схема 24), в то время как реакция с Cl-I с незначительным 

выходом дает смесь 2-иод и 3-иодантрафурандионов, разделить которую не 

удалось. 

Схема 24 

 

Удаление тетрагидропиранильной (THP) защитной группы производного 

38 действием п-толуолсульфокислоты в метаноле [101] приводит к 

соответствующему 2-(гидроксиметил)-4,11-диметоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-

диону (37) с практически количественным выходом (Схема 25). Таким образом, 

для синтеза карбинола 37 более эффективно проводить гетероциклизацию (см. 

схему 13) с THP-защищенным пропаргиловым спиртом с последующим 

снятием защитной группы. 

Схема 25 

 



70 

 

 

Расщепление трет-бутилоксикарбонильной (Boc) защитной группы 

соединения 42 обработкой насыщенным раствором HCl в MeOH [101] дает 2-

аминометил-4,11-диметоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дион (52, Схема 26), синтез 

которого не удалось провести путем гетероциклизации 2-бром-3-гидрокси-4,11-

диметоксиантрахинона (35) с пропаргиламином (см. схему 13). 

Схема 26 

 

Как было показано ранее [42], алкоксигруппы антра[2,3-b]фуран-5,10-

дионов эффективно дезалкилируются при нагревании с HBr в уксусной кислоте 

с образованием соответствующих гидроксипроизводных. Этим способом из 

4,11-диметоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-диона (50) получен фуранохинизарин 53 

с высоким выходом (Схема 27). Аналогично было проведено деметелирование 

антра[2,3-b]фуран-2- и 3-карбоновых кислот 43, 46 с образованием 

дигидроксипроизводных кислот 54, 55. 

Схема 27 

 

Спектры электронного поглощения показывают, что деметилирование 

метоксигрупп в производном 50 вызывает появление в длинноволновой 

области двух интенсивных максимумов и коротковолнового перегиба (Рис. 9). 

Гидролиз эфирной и метоксигрупп производного 19, приводящий к 4,11-

дигидрокси-5,10-диоксо-2-(трифторметил)антра[2,3-b]фуран-3-карбоновой 

кислоте (49), сопровождается существенным батохромным смещением 
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длинноволнового максимума (Рис. 5). Положение этой полосы поглощения 

(λмакс 480 нм) практически идентично положению длинноволновой полосы в 

спектрах других производных 4,11-дигидроксиантра[2,3-b]фуран-5,10-диона, 

однако в ЭСП кислоты 49 отсутствует характерное "двугорбое" поглощение, 

наблюдаемое в спектрах других производных фуранохинизарина [12]. 

Cравнение спектров ранее синтезированных 2-алкильных производных 

фуранохинизарина [35, 41] показывает, что введение алкильной группы в 

положение 2 фуранохинизарина 53 вызывает небольшое батохромное 

смещение длинноволновых полос (на 3 нм) и существенный рост их 

интенсивности, хотя в целом характер “двугорбого” поглощения сохраняется. 

 

Рисунок 9. Электронные спектры поглощения производных соединений 2, 50, 53 в этаноле 

(10
-5

 М). 

Исследованы возможности трансформации карбоксильной группы 

антрафуран-3-карбоновых кислот. Известно, что восстановление 

карбоксильной группы до карбонильной группы или карбинола может быть 

проведено с использованием широкого ряда реагентов, таких как LiAlH4, BH3-
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ТГФ и др. [102-104]. Однако применение сильных восстановителей, например 

алюмогидрида лития, ограничено наличием лабильных карбонильных групп 

хинонового ядра. Поэтому для селективной трансформации карбоксильной 

группы была апробирована методика восстановления хлорангидрида кислоты 

44, поскольку восстановление хлорангидридов требует значительно более 

мягких восстанавливающих реагентов [105, 106]. Кипячением антрафуран-3-

карбоновой кислоты 44 с тионилхлоридом в бензоле был получен 

соответствующий хлорангидрид, который из-за низкой стабильности 

использовался без выделения и очистки. Первоначально для восстановления 

хлорангидрида кислоты 44 был апробирован диизобутилалюминий гидрид 

(DIBAL-H), применяемый для восстановления производных карбоновых кислот 

[107, 108]. Обработка хлорангидрида диизобутилалюминием в безводном ТГФ 

в интервале температур от -78 ºС до -50 ºС дает карбинол 56 в следовых 

количествах (Схема 28). При этом наблюдается образование значительного 

числа побочных продуктов, не имеющих характерной для антрафурандионов 

флуоресценции, что, возможно, говорит о восстановлении хинонового 

фрагмента. 

Схема 28 

 

Низкий выход карбинола 56 при действии DIBAL-H стимулировал поиск 

иных методов восстановления карбоксильной группы антрафурандиона 44. 

Гетерогенное каталитическое восстановление хлорангидридов кислот на 

палладиевых катализаторах (Pd/C, Pd/BaSO4) широко используется для 
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получения альдегидов из кислот [109, 110]. Гидрирование хлорангидрида 

кислоты 44 на катализаторе Pd/C в безводном толуоле приводит к образованию 

2-метил-4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-3-карбальдегида (57) с 

хорошим выходом (Схема 28). Антрафурандион-3-карбальдегид 57 легко 

восстановливается до карбинола 56 действием NaBH4 в ТГФ при комнатной 

температуре. 

Ранее был разработан метод замещения гидроксигрупп в пери-

положениях на атомы хлора [42], следуя которому был получен этиловый эфир 

2-метил-5,10-диоксо-4,11-дихлорантра[2,3-b]фуран-3-карбоновой кислоты (58) 

для проведения дальшейних трансформаций. Расщепление сложноэфирной 

группы соединения 58 было проведено в кислотных условиях, поскольку 

использование щелочи привело бы к замещению атомов галогена на 

гидроксигруппы. Кипячением эфира дихлорантрафурандион-3-карбоновой 

кислоты 58 в смеси соляной и уксусной кислот (1:10) удалось получить 2-

метил-5,10-диоксо-4,11-дихлорантра[2,3-b]фуран-3-карбоновую кислоту (59, 

Схема 29). В качестве альтернативы длительному гидролизу в смеси соляной и 

уксусной кислот была предпринята попытка расщепить сложноэфирную группу 

действием серной кислоты. Но оказалось, что при непродолжительном (10-15 

мин) нагревании эфира 58 в концентрированной серной кислоте с хорошим 

выходом образуется 2-метил-4,11-дихлорантра[2,3-b]фуран-5,10-дион (60, 

Схема 29). Таким образом, обнаруженная реакция дает возможность получать 

3-незамещенные производные антра[2,3-b]фуран-5,10-диона с 

активированными группами в пери-положениях, которые наряду с 4,11-

диалкоксипроизводными могут быть использованы для синтеза 4,11-

диаминоантра[2,3-b]фуран-5,10-дионов [19, 42]. 
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Схема 29 

 

2.5. Синтез амидов 5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-3- и  

2-карбоновых кислот 

Как уже отмечалось, амиды 2-метилантра[2,3-b]фурандион-3-карбоновой 

кислоты запатентованы в качестве противоопухолевых средств, способных 

преодолевать механизмы МЛУ опухолевых клеток [20, 21]. Ранее для синтеза 

амидов 2-метилантра[2,3-b]фуран-3-карбоновой кислоты был опробован ряд 

методов активации действием различных активирующих агентов, включая 

карбонилдиимидазол (КДИ), дифенилфосфарилазид (DPPA), реагенты Кастро 

(BOP и PyBOP), конденсирующие агенты (TBTU, HBTU, HATU). Однако все 

они оказались малоэффективны, а выход целевого амида не превышал 30-35%. 

Более эффективным оказалось получение амидов через ацилирование аминов 

хлорангидридом антра[2,3-b]фуран-3-карбоновой кислоты. Хлорангидрид, 

полученный кипячением антрафуран-3-карбоновой кислоты 55 с 

тионилхлоридом, малоустойчив и поэтому сразу после выделения был 

использован для последующего ацилирования. Обработкой хлорангидрида 

кислоты 55 первичными и вторичными аминами с хорошими выходами 

получена серия амидов 61-69 (схема 30), причем для получения соединений 61-

68 использовались N-Boc-производные диаминов. 
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Схема 30 

 

* Для ацилирования использовался N-Boc-диамин с последующим удалением защитной группы. 

Заместители в пери-положениях хинонового ядра существенно влияют на 

противоопухолевую активность нафтоиндолов [111]. Поэтому для изучения 

роли 4,11-гидроксигрупп в биологических свойствах производных 

фуранохинизарина целесообразно провести их модификации. 

С целью изучения влияния заместителей в положениях 4, 11 и анализа 

роли CF3-группы в положении 2 из антрафурандион-3-карбоновых кислот 44, 

49, 59 и (S)-3-(N-Boc-амино)пирролидина были получены аналоги препарата 

ЛХТА-2034. В отличие от 4,11-гидроксипроизводных антрафуран-3-

карбоновых кислот их O,O-метилированные аналоги более эффективно дают 

соответствующие амиды, используя конденсирующие агенты для активации 

кислоты. Так, целевой 2-метил-4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-3-

карбоксамид 70 был получен из 4,11-диметоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дион-3-

карбоновой кислоты 44 и (S)-3-(N-Boc-амино)пирролидина, используя 

конденсирующий агент PyBOP в ДМСО, а также последующим удалением Boc-

защитной группы (Схема 31). 

Схема 31 
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Аналогично методу синтеза серии карбоксамидов 61-69 (см. схему 29), 

взаимоденийствием хлорангидрида 2-(трифторметил)антрафурандион-3-

карбоновой кислоты 49 с (S)-3-(N-Boc-амино)пирролидином синтезирован 

карбоксамид 71, содержащий CF3-группу в положении 2 (Схема 32). 

Схема 32 

 

Ацелирование (S)-3-(N-Boc-амино)пирролидина хлорангидридом 2-

метил-5,10-диоксо-4,11-дихлорантра[2,3-b]фуран-3-карбоновой кислоты (59) 

дает с удовлетворительным выходом 4,11-дихлораналог препарата ЛХТА-2034 

(Схема 33). 

Схема 33 

 

Показано, что производные 3-аминометилнафто[2,3-f]индол-5,10-диона 

обладают высокой антипролиферативной активностью [112]. Поэтому для 

изучения влияния карбонильной группы карбоксамидного фрагмента 

антрафурандион-3-карбоксамидов на биологические свойства были 

синтезированы их 3-аминометильные аналоги. Восстановительное 

аминирование [113] карбальдегида 57 (R)- и (S)-изомерами 3-(N-Boc-

амино)пирролидина в присутствии NaHB(OAc)3 приводит к (R)- и (S)-изомерам 

3-аминометил-4,11-диметоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-диона 73, 74 (схема 34). 
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Схема 34 

 

Деметилирование антрафурандионов 73, 74 кипячением в 40%-м растворе 

HBr в смеси AcOH и ТФУ (1:5), сопровождающееся расщеплением Boc-группы, 

приводит к аминометильным производным 75, 76 в виде гидробромидов (схема 

35). Очистка соединений 75, 76 в данной солевой форме оказалась затруднена 

их высокой полярностью, поэтому полученные продукты действием Boc2O 

были трансформированы в трет-бутоксикарбонильные производные. 

Модификация аминогруппы упростила выделение продуктов и позволила 

провести хроматографическую очистку. Действием раствора HCl в метаноле 

очищенные полупродукты были трансформированы в целевые (R)- и (S)-

изомеры 3-((3-аминопирролидин)метил)-4,11-дигидрокси-2-метилантра[2,3-

b]фуран-5,10-диона (75, 76) в виде дигидрохлоридов (схема 35). 

Схема 35 

 

Для выявления роли положения карбоксамидной группы 

антрафурандионов на биологические свойства были синтезированы 

производные, содержащие аналогичный соединениям 61, 62 заместитель в 

положении 2 гетероцикла. Интересно, что производные 4,11-дигидрокси-5,10-

диоксоантра[2,3-b]фуран-2-карбоновой кислоты в отличие от 3-аналога легко 

дают амиды при использовании конденсирующих агентов. Взаимодействием 

антрафурандион-2-карбоновой кислоты 54 с (S)- и (R)-изомерами 3-(N-Boc-

амино)пирролидина в присутствие PyBOP получены соответствующие амиды 
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77, 78 (схема 36), обладающие существенно меньшей растворимостью, чем 3-

изомеры. 

Схема 36 

 

2.6. Синтез производных 4,11-диаминоантра[2,3-b]фуран-5,10-диона 

Производные 2-алкил-4,11-диаминоантра[2,3-b]фуран-5,10-диона 

продемонстрировали высокую антипролиферативную активность in vitro в 

отношении различных типов опухолевых клеток, включая сублинии с 

активированными механизмами МЛУ [16]. Поэтому для дальнейшего изучения 

роли заместителя в положении 2 фуранового ядра в биологических свойствах 

диаминопроизводных антрафурандионов была получена новая серия 

производных. Взаимодействие 4,11-диалкоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дионов и 

соответствующих аминопроизводных в ТГФ при 50 °С является эффективным 

методом получения 4,11-диаминоантра[2,3-b]фуран-5,10-дионов [16]. 

Аналогично реакция 4,11-диметоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дионов 36, 50 с 

производными диаминоалканов позволяет с хорошим выходом получить серию 

фурановых аналогов противоопухолевого препарата аметантрон 79-84, с 

вариацией структуры боковых цепей в положениях 4 и 11, а также заместителя 

в положении 2 гетероцикла (схема 37). 

Схема 37 
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Модификация боковых аминогрупп антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов в 

гуанидиногруппы в некоторых случаях приводит к росту способности 

соединений ингибировать внутриклеточный фермент топоизомеразу 1 [16], а 

также повышает сродство к G-квадруплексным структурам ДНК [43]. Поэтому 

трансформацией боковых аминогрупп в гуанидиногруппы обработкой 4,11-

бис(2-аминоэтиламино)антрафурандиона 79 пиразол-1-карбоксиминамидом в 

ДМСО был получен бисгуанидин 85 (схема 38). 

Схема 38 

 

Неканонические четырехцепочечные структуры нуклеиновых кислот – G-

квадруплексы играют важную роль в функционировании генома 

эукариотических клеток и являются перспективными мишенями 

противоопухолевой терапии [114], а лиганды, стабилизирующие G-

квадруплексы, рассматриваются в качестве кандидатов для поиска новых 

лекарственных средств [115, 116]. В ИНХС РАН им. А.В. Топчиева (к.х.н. 

Цветков В.Б.) был выполнен докинг образования комплекса бисгуанидина 85, а 

также его аналога, содержащего дополнительную боковую цепь с 

терминальной гуанидиногруппой, с теломерным G-квадруплексом ДНК (Рис. 

10). Рассчитанная модель комплекса лиганд-квадруплекс показала, что 

свободная энергия связывания и константа ингибирования лиганда 85 

составили -15.48 ккал/моль и 155.43 нМ, соответственно, в то время как для 

тригуанидина аналогичные величины равны -17.12 ккал/моль и 280.48 фмоль, 

что говорит о перспективе введения дополнительной боковой цепи с 

делокализованным основным центром фурановом ядре. Поэтому на основании 

результатов дизайна in silico был проведен синтез новых лигандов, содержащих 



80 

 

 

терминальные аминоалкильные и гуанидиноалкильные в положениях 2, 4 и 11 

антрафурандионов. 

 

                  

Рисунок 10. Модель связывания бисгуанидина 85 и его аналога, содержащего 

дополнительную боковую цепь с гуанидиногруппой, с теломерным G-квадруплексом ДНК. 

Конденсацией 4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-2-

карбоновой кислоты 43 с диаминами в присутствие PyBOP были получены 

карбоксамиды 86-88 (схема 39). Обработкой соединений 86, 87 насыщенным 

раствором HCl в MeOH проведено удаление Boc-защитной группы с 

образованием N-(-аминоалкил)-4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-

2-карбоксамидов 89, 90. Данные вещества являются ключевыми 

полупродуктами для дальнейшего синтеза 4,11-диаминопроизводных 

антрафурандионов, содержащих в положении 2 боковую цепь с 

дополнительным основным центром. 
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Схема 39 

 

Трансформация терминальной аминогруппы боковой цепи N-(-

аминоалкил)-4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-2-карбоксамидов 89 

и 90 в гуанидиногруппу действием пиразол-1-карбоксиминамида в ДМСО дает 

гуанидинопроизводные 91, 92 с хорошими выходами (схема 40). 

Схема 40 

 

Обработкой антрафурандионов-2-карбоксамидов 88-92 диаминоалканами 

получена серия производных 93-97 (схема 41), содержащих в положении 2 

дополнительную боковую цепь с терминальным основным центром, которая 

может улучшить параметры связывания с дуплексом и квадрупсексом ДНК. 
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Схема 41 

 

Гуанидированием терминальных аминогрупп карбоксамидов 93-95 

обработкой пиразол-1-карбоксиминамидом в ДМСО получены 4,11-

бис(гуанидиноалкиламино)антра[2,3-b]фуран-5,10-дион-2-карбоксамиды 98-100 

с вариацией структуры терминального основного центра в боковой цепи в 

положении 2 (схема 42). 

Схема 42 

 

Спектры электронного поглощения показывают, что замещение 

метоксигрупп аминами в производном 50 (Рис. 9) приводит к появлению в 

длинноволновой области двух интенсивных максимумов (560 нм и 605 нм) 

(Рис. 11). Подобное “двугорбое” поглощение наблюдалось в спектре 

фуранохинизарина 53 и является типичным для π1,π
*
α1–полосы поглощения 
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4,11-диамино- и 1-амино-4-гидроксиантрахинонов [12]. Cравнение спектров 2-

карбоксамидного производного 98 и 2-незамещенного производного 80 

демонстрирует небольшое (10-12 нм) гипсохпромное смещение полосы 

поглощения карбоксамида 98, сравнению со спектром 2-незамещенного 

производного 80, что, возможно, объясняется увеличением цепи сопряжения. 

 
Рисунок 11. Электронные спектры поглощения производных соединений 80, 98 в этаноле  

(10-5 М). 
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2.7. Антипролиферативная активность производных 

антра[2,3-b]фуран-5,10-диона 

Антипролиферативная активность новых производных антра[2,3-b]фуран-

5,10-диона исследовалась на линии клеток лейкемии мыши L1210 в Институте 

медицинских исследований (проф. J. Balzarini, проф. D. Schols, Католический 

Университет г. Левен, Бельгия). Антипролиферативная активность соединений 

в отношении клеток промиелоцитарного лейкоза человека К562 и сублинии с 

множественной лекарственной устойчивостью К562/4 (с гиперэкспрессией Р-

гликопротеина) была изучена в Лаборатории механизмов гибели опухолевых 

клеток НИИ канцерогенеза Российского онкологического научного центра им. 

Н. Н. Блохина (д.м.н. Штиль А. А., к.б.н. Глазунова В.А., к.х.н. Деженкова 

Л.Г.). 

Сравнение свойств новых 2-незамещенных антра[2,3-b]фуран-5,10-дион-

3-карбоксамидов и их 2-метильных аналогов показало, что соединения 61-69 

блокируют рост опухолевых клеток в интервале от низких микромолярных до 

субмикромолярных концентраций (Таблица 1). Замена метильной группы в 

положении 2 на атом Н приводит к незначительному снижению 

антипролиферативной активности и растворимости обоих стереоизомеров 61, 

62 по сравнению с 2-метильным аналогом (ЛХТА-2034), при этом (S)-изомер 

62, как и в случае 2-метильных производных, оказался в 2-4 раза более 

активным, чем (R)-аналог 61. Примечательно, что (R,S)-амид 65 антра[2,3-

b]фуран-5,10-дион-3-карбоновой кислоты и 3-аминопиперидина, 

сконденсированного по первичной аминогруппе, также проявил перспективные 

цитотоксические свойства, в отличие от его изомера 64. 

Введение в положение 2 трифторметильной группы (соединение 71) 

негативно сказывается на цитотоксических свойствах антра[2,3-b]фуран-5,10-

дион-3-карбоксамидов, однако способствует улучшению растворимости 

вещества. 
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Замещение 4,11-гидроксигрупп антра[2,3-b]фуран-5,10-дион-3-

карбоксамидов на атомы хлора (производное 72) снижает 

антипролиферативную активность (IC50 = 1.5-5.3 мкМ) соединений по 

сравнению с исходным соединением ЛХТА-2034 (Таблица 1). Алкилирование 

4,11-гидроксигрупп с образованием 4,11-диметоксипроизводного антра[2,3-

b]фуран-5,10-дион-3-карбоксамида ЛХТА-2034 (соединение 70) приводит к 

полной потере способности соединений блокировать рост опухолевых клеток 

K562 (IC50 > 40 мкМ). Полученные данные говорят о важности роли 

гидроксигрупп в 4,11-положениях антра[2,3-b]фуран-5,10-дион-3-

карбоксамидов в способности соединений связываться с внутриклеточными 

мишенями, что согласуются с результатами проведенного молекулярного 

моделирования [21]. 

Еще одним этапом в проведении SAR-анализа стало исследование роли 

карбонильной группы карбоксамидного фрагмента антрафуран-3-карбоксамида 

ЛХТА-2034. Ранее было показано, что производные 3-аминометил-4,11-

дигидроксинафто[2,3-f]индол-5,10-диона высокоактивно ингибируют рост 

опухолевых клеток, включая резистентные линии [112]. Однако установлено, 

что восстановление карбоксамидной группы ЛХТА-2034 до аминометильной 

(R- и S-изомеры 75, 76) характеризуется снижением IC50 в 5-7 раз в отношении 

линии L1210 и незначительно сказывается в отношении линии K562 (Таблица 

1). Эти данные позволяют сделать вывод о том, что карбоксамидная группа, 

также как и 4,11-гидроксигруппы, играет существенную роль в связывании с 

внутриклеточными мишенями и в антипролиферативных свойствах 

производных антрафуран-3-карбоксамида. 

Обнаружено, что положение фармакофорной группы в 

гетероциклическом ядре амидов антра[2,3-b]фуран-5,10-дион-карбоновых 

кислот, как и ее строение, имеет принципиальное значение в биологическом 

потенциале соединений. Перемещение (3-аминопироллидин-1-ил)карбонильной 

группы из положения 3 в положение 2 гетероцикла (S- и R-изомеры 77 и 78) 
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приводит к сильному снижению растворимости и потере активности в 

отношении линии клеток L1210. В то же время антра[2,3-b]фуран-5,10-дион-2-

карбоксамиды 77, 78 эффективно (IC50 = 0.8-1.1 мкМ) подавляют рост клеток 

К562. Исследование цитотоксических свойств карбоксамидов 77, 78 на 

дополнительных линиях опухолевых клеток (CEM, HeLa, HCT116) позволили 

установить преимущественную селективность антипролиферативной 

активности в отношении миелоидного лейкоза человека (линия К562), что 

указывает на перспективность дальнейшей разработки на их основе препаратов 

для лечения гемобластозов. 

Таблица 1. Антипролиферативная активность (IC50, µМ) производных 5,10-диоксоантра[2,3-

b]фуран-3(2)-карбоксамидов в отношении линий опухолевых клеток L1210, K562 и K562/4. 

Соединение L1210 K562 К562/4 RI
a
 

 

2.50 ± 1.21 2.31 ± 0.51 3.70 ± 0.76 1.60 

 

0.67 ± 0.01 1.12 ± 0.22 2.35 ± 0.43 2.10 

 

0.97 ± 0.25 0.90 ± 0.07 4.53 ± 1.31 5.03 

 

2.02 ± 0.59 1.28 ± 0.46 2.55 ± 0.69 1.99 

 

0.69 ± 0.07 0.58 ± 0.13 1.21 ± 0.35  2.09 

 

2.35 ± 0.56 2.30 ± 0.44 9.58 ± 1.63 4.17 

 

0.85 ± 0.42 1.12 ± 0.10 2.54 ± 0.51 2.27 

 

3.51± 0.28 2.86 ± 0.62 5.30 ± 0.51 1.85 
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Таблица 1. Продолжение. 

Соединение L1210 K562 К562/4 RI 

 

1.98 ± 1.21 1.08 ± 0.27 1.49 ± 0.23 1.38 

 

н.д.
б
 28.56 ± 5.13 38.72 ± 7.67 1.36 

 

1.74 ± 0.17 3.55 ± 0.81 2.23 ± 0.15 0.63 

 

1.50 ± 0.82 3.83 ± 0.63 5.32 ± 0.58 1.39 

 

4.33 ± 0.20 1.15 ± 0.35 1.88 ± 0.52 1.63 

 

4.42 ± 0.10 1.28 ± 0.12  1.84 ± 0.52 1.44 

 

>50 1.07 ± 0.27 1.02 ± 0.18 0.95 

 

18.21 ± 1.72 0.77 ± 0.37 0.62 ± 0.12 0.81 

 

0.60 ± 0.58 0.89 ± 0.09 1.37 ± 0.20 1.54 

Dox 0.37 ± 0.07 0.12 ± 0.03 9.75 ± 0.92 81.25 

a
 RI, индекс резистентности = IC50(K562/4) / IC50(K562); 

б 
н.д., нет данных. 

Новые производные 4,11-диаминоантра[2,3-b]фуран-5,10-диона 79-84 

обладают высокой антипролиферативной активностью для всех тестируемых 

клеточных культур, а соединения 79-82 превосходят препарат сравнения – 

доксорубицин (Dox, IC50 = 0.37 ± 0.07 мкМ) (Таблица 2) [117]. Показано, что 

4,11-диаминоантра[2,3-b]фуран-5,10-дионы 79-82, не содержащие заместитель в 

положении 2 гетероцикла, обладают большей антипролиферативной 
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активностью, чем 2-замещенные аналоги (например, соединение ЛХТА-1407 

[16], Таблица 2). Наиболее активным соединением является антрафурандион 

80, содержащий остатки N-метилэтилендиамина боковых цепях (IC50 = 0.10 ± 

0.02 мкМ). 

Увеличение длины боковых цепей (производное 83), как и введение в 

положение 2 гетероцикла фенильного заместителя (производное 84) или 

карбоксамидной группы, содержащей дополнительную боковую цепь с 

терминальной аминогруппой (соединения 88 и 89), приводит к снижению 

антипролиферативной активности (IC50 = 0.73−3.12 мкМ) по сравнению с 2-

незамещенными соединениями 79-82 и 2-метильным аналогом (Таблица 2). 

Модификация 4,11-бис(аминоэтиламино)-фрагментов в боковых цепях на 

4,11-бис(гуанидиноэтиламино)-остатки также снижает антипролиферативную 

активность антрафурандионов 85, 93. Однако следует отметить, что 2-

незамещенный 4,11-бис(2-гуанидиноэтиламино)антра[2,3-b]фуран-5,10-дион 85 

превосходит по активности ранее описанный 2-метильный аналог (ЛХТА-1816) 

в 100 раз для культуры клеток L1210. 

Изучение влияния новых антрафурандионов на резистентные клетки 

K562/4 показало, что и производные антрафурандион-3-карбоксамида и 4,11-

аминоантра[2,3-b]фуран-5,10-дионы ингибируют пролиферацию данной линии. 

При этом обнаружено, что структура боковых групп 4,11-аминоантра[2,3-

b]фуран-5,10-дионов является критичной для преодоления Pgp-обусловленной 

лекарственной устойчивости. Так, в серии 4,11-диаминопроизводных 79-82 

соединение 82, содержащее в качестве боковых цепей 2-(2-

гидроксиэтиламино)этиламиногруппы оказалось значительно менее активно в 

отношении клеток К562/4 (RI=89), чем соединения 79-81 с терминальными 

амино-, метиламино- и диметиламиногруппами, соответственно (Таблица 2). 
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Таблица 2. Антипролиферативная активность (IC50, µМ) производных 4,11-

диаминоантра[2,3-b]фуран-5,10-дионов в отношении линий опухолевых клеток L1210, K562 

и K562/4. 

Соединение L1210 K562 К562/4 RI 

 

0.30 ± 0.11 0.11 ± 0.04 0.15 ± 0.05 1.36 

 

0.10 ± 0.02 0.21 ± 0.06 0.15 ± 0.02 0.71 

 

0.23 ± 0.09 0.12± 0.03 0.21 ± 0.06 1.75 

 

0.14 ± 0.02 0.11 ± 0.08 9.80 ± 2.00 89.09 

 

0.73 ± 0.05 4.26 ± 0.72 11.17 ± 2.03 2.62 

 

3.12 ± 0.47 2.20 ± 0.23 1.47 ± 0.32 0.67 

 

5.54 ± 1.21 1.65 ± 0.54 6.53± 1.71 3.98 

 

26.12 ± 2.20 25.17 ± 2.07
 

>100
 

>4
 

 

79.92 ± 4.13 49.46 ± 4.21
 

>100
 

>2
 

 

0.15 ± 0.01 0.12 ± 0.04 4.26 ± 0.33 35.50 

Dox 0.37 ± 0.07 0.12 ± 0.03 9.75 ± 0.92 81.25 
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Важно отметить, что 4,11-аминоантра[2,3-b]фуран-5,10-дионы 79-81 

значительно превосходят препарат сравнения доксорубицин в отношении 

резистентных клеток К562/4. Тестирование наиболее активного производного 

80 в серии 2-незамещенных 4,11-аминоантра[2,3-b]фуран-5,10-дионов 79-81 на 

клетках карциномы кишечника HCT116 и ее сублинии с HCT116-p53ko с 

делецией гена р53 показало его высокую активность. Сравнение индексов 

резистентности 4,11-аминоантра[2,3-b]фуран-5,10-диона 80 и 2-метильного 

аналога ЛХТА-1407 свидетельствует о том, что отсутствие заместителя в 

гетероцикле приводит к небольшому увеличению антипролиферативной 

активности в отношении резистентных клеток HCT116-p53ko. Таким образом, 

соединение 80 высокоактивно блокирует рост линий клеток К562/4 и HCT116-

p53ko, механизмы лекарственной устойчивости которых являются наиболее 

важными причинами снижения активности химиотерапевтических агентов 

[118]. 

2.8. Действие производных антра[2,3-b]фуран-5,10-диона на 

внутриклеточные мишени 

Основным механизмом противоопухолевой активности производных 

антрахинона является их интеркаляция в ДНК и последующее ингибирование 

ряда ферментов, приводящие к индукции апоптоза [119, 120]. Показано, что ряд 

арен/гетаренантрахинонов с высокой аффинностью связывается как с 

двухцепочечной (дуплекс), так и с четырехцепочечной (квадруплекс) 

молекулой ДНК [43, 121, 122]. Поэтому были определены (к.б.н Д.Н. 

Калюжный, Институт молекулярной биологии им. В.А. Энгельгардта РАН) 

параметры связывания новых антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов с различной по 

топологии ДНК. 

Связывание производного 80, проявляющего самые высокие 

антипролиферативные свойства, с двухцепочечной тимусной ДНК было 

исследовано методом спектрометрического титрования. На рисунке 12 видно, 

что увеличение концентрации ДНК приводит батохромному смещению кривой 
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поглощения и падению ее интенсивности, которые говорят об образовании 

комплекса ДНК-лиганд. С помощью модифицированных уравнений МакГи и 

фон Хиппеля определены константа связывания (Ka=2.5 ± 0.2 × 10
6 

M
-1

)
 
и число 

пар оснований, приходящихся на одну молекулу лиганда (L=3.0 ± 0.1 bp). 

Таким образом, тестирование показало, что новый антра[2,3-b]фуран-5,10-дион 

80 обладает несколько большей константой связывания с дуплексом ДНК, чем 

такие противоопухолевые производные антрацен-9,10-диона, как доксорубицин 

и митоксантрон (Ka=2.0 and 1.0 × 10
6 
M

-1
, соответственно) [123, 124]. 

 

Рисунок 12. A - Изменения в спектре поглощения производного 80 (5 µM) в зависимости от 

концентрации ДНК. B – Изотерма связывания соединения 80 с ДНК в координатах 

Стэтчарда. 

Гетероаренантрацендионы, замещенные по 4 и 11 положениям 

заместителями, содержащими терминальные группы с делокализованными 

основными центрами (например, ЛХТА-1581), имеют высокое сродство к 

теломерным G-квадруплексным структурам ДНК [43, 121]. Поэтому была 

исследована способность новых лигандов на основе производных 4,11-

диаминоантра[2,3-b]фуран-5,10-дион-2-карбоксамидов стабилизировать 

теломерный G-квадруплекс, а также методом FRET-плавления [125, 126] 

оценена селективность связывания по сравнению с двутяжевой ДНК. 
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Рисунок 13. (А) Величины стабилизации квадруплекса Tm для лигандов ЛХТА-1581, 96 и 

97, определенные методом FRET-плавления. (Б) Количественная оценка селективности 

связывания SFRET, рассчитанная по отношению констант связывания лигандов ЛХТА-1581, 

96 и 97 с квадруплексом и дуплексом. 

Установлено, что введение в положение 2 дополнительной боковой цепи 

с терминальной гуанидиногруппой и замена терминальных 4,11-бис(2-

гуанидиноэтиламино)групп лиганда ЛХТА-1581 на 4,11-бис(5-

аминопентиламино)группы (соединения 96, 97) вызывает существенный рост 

аффинности лиганда к G-квадруплексной структуре ДНК, о чем 

свидетельствует значительное увеличение стабилизационного сдвига TelQK+ 

(почти в два раза) по сравнению с ЛХТА-1581 (Рис. 13). С другой стороны 

проведенные модификации лиганда ЛХТА-1581 привели существенному 

увеличению селективности связывания новых лигандов 96, 97 с квадруплексом 

по сравнению с дуплексом ДНК, сохранив высокие константы связывания с 

TelQK+ (Kb TelQ ~ 10
7
 M

-1
) (Рис. 13). Таким образом, параметры аффинности для 

новых производных 4,11-диаминоантра[2,3-b]фуран-5,10-диона-2-карбоксамида 
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96, 97 находятся на уровне лучших из описанных ранее G-квадруплексных 

лигандов [127, 128]. 

Ранее было также показано, что ряд арен/гетаренантрахинонов 

эффективно блокирует работу топоизомераз 1 и 2 (топо 1 и 2) [16, 18, 129]. 

Поэтому нами была изучена аффинность антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов к ДНК 

и их способность модулировать активность топо 1 и топо 2. В Лаборатории 

механизмов гибели опухолевых клеток НИИ канцерогенеза Российского 

онкологического научного центра им. Н. Н. Блохина (к.х.н. Деженкова Л.Г.) 

была исследована способность антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов 80, 85, 93, 98 

ингибировать топо 1-опосредованную релаксацию суперскрученной кольцевой 

формы плазмидной ДНК (pBR322). (Рис. 14). В качестве препаратов сравнения 

были использованы полученные ранее бис(гуанидино)производные 

антрафурандиона ЛХТА-1816 и антратиофендиона ЛХТА-1581, показавшие 

наибольшую активность [16, 18]. 

 

 

 

Рисунок 14. Электрофоретическая подвижность суперскрученной ДНК после топо 1-

опосредованной релаксации в присутствие/отсутствие антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов 80, 93, 

85, 98 и соединений сравнения ЛХТА-1816, ЛХТА-1581, камптотецина (Cpt). Линия 1: 

супескрученная форма плазмиды (pBR322); линия 2: плазмида, обработанная топо 1; линии 

3-20: плазмида с топо 1 в присутствие 0.5, 2.5, 10 µM соединений ЛХТА-1816 (3-5), ЛХТА-

1581 (6-8), 80 (9-11), 93 (12-14), 85 (15-17), 98 (18-20) и Cpt (21). 
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Результаты показывают, что способность 2-незамещенных метиламино- и 

бисгаунидинопроизводных 80, 85 ингибировать активность топо 1 близка к 

активности препаратов сравнения ЛХТА-1816, ЛХТА-1581. Введение в 

боковые цепи гуанидиногрупп, по-видимому, приводит к большей 

стабилизации комплекса ДНК-лиганд-топо 1. Так, диаминопроизводное 93 в 

концентрации 10 мкМ лишь частично ингибирует действие топо 1, в то время 

как его бисгуанидинопроизводное 98 практически полностью блокирует 

действие фермента уже в концентрации 2.5 мкМ. Введение карбоксамидной 

группы, содержащей дополнительную буковую цепь с терминальной 

аминогруппой, в положение 2 производных 4,11-диаминоантра[2,3-b]фуран-

5,10-диона (соединение 98) снижает активность по сравнению с 2-метильным 

ЛХТА-1816 и 2-незамещенным производным 85. 

Влияние стереоизомеров антра[2,3-b]фуран-5,10-дион-3-карбоксамида 61, 

62 на релаксацию плазмидной ДНК (pBR322) топо 1 было изучено в сравнении 

с ранее полученным 2-метильным аналогом ЛХТА-2034 [20, 21]. Обнаружено, 

что карбоксамиды 61, 62 уступают в способности ингибировать активность 

топо 1 4,11-диаминоантра[2,3-b]фуран-5,10-дионам. Так, 4,11-

диаминоантра[2,3-b]фуран-5,10-дионы 80, 85 полностью подавляют активность 

фермента в концентрации 2.5 мкМ (Рис. 15), в то время как антрафурандион-3-

карбксамиды 61, 62 полностью блокируют топо 1 в концентрации 25 мкМ. 

Замена метильной группы в положении 2 фуранового ядра на атом водорода 

приводит к небольшому повышению ингибирующей способности 

стереоизомеров 61, 62 по сравнению с 2-метильными аналогом ЛХТА-2034. 

При этом S-изомер 62 обладает большей ингибирующей способностью, чем R-

изомер 61, что коррелирует с антипролиферативной активностью этих 

соединений. 
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Рисунок 15. Электрофоретическая подвижность суперскрученной ДНК после топо 1-

опосредованной релаксации в присутствие/отсутствие антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов 61, 62 

и соединения сравнения ЛХТА-2034. Линия 1: супескрученная форма плазмиды (pBR322); 

линия 2: плазмида, обработанная топо 1; линии 3-20: плазмида с топо 1 в присутствие 1, 5, 

10, 25 µM соединения ЛХТА-2034 (3-6), 61 (7-10), 62 (11-14). 

Для наиболее активных в отношении топо 1 4,11-диаминоантра[2,3-

b]фуран-5,10-дионов 80, 85 была изучена способность блокировать работу топо 

2. Тестирование показало, что 4,11-бис((2-метиламино)этиламино)производное 

80 обладает более высокой ингибирующей активностью, чем 4,11-бисгуанидин 

85 (Рис. 16). Таким образом, для производных этого типа характерно двойное 

ингибирование ферметов топо 1 и топо 2, которое может приводить к 

повреждению ДНК в различных сайтах и последующей активации механизмов 

гибели опухолевых клеток. 
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Рисунок 16. Электрофоретическая подвижность плазмиды ДНК после топо 2-

опосредованной релаксации в присутствие/отсутствие антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов 80, 85 

и этопозида (VP-16). Линия 1: супескрученная плазмида ДНК (pBR322); линия 2: плазмида 

ДНК, обработанная топо 2; линии 3-10: плазмида ДНК с Топо 2 в присутствие 0.1, 0.5, 2.5 

µM соединений 80 (3-6), 85 (7-10) и VP-16 (11). 

Ранее была продемонстрирована тесная связь между индукцией апоптоза 

и способностью ингибирования опухоль-ассоциированную NADH оксидазы 

(tNOX) опухолевых клеток [130], роль которой состоит в превращении NADH в 

окисленную форму NAD
+ 

[131]. Также отмечено, что противоопухолевые 

антрациклины и производные гидроксиантрахинонов способны воздействовать 

на активность tNOX [132]. Исследования проф. P.J. Chueh (National Chung Hsing 

University, Taichung, Taiwan) показало, что 4,11-диаминоантра[2,3-b]фуран-

5,10-дионы 79-82 в концентрации 0.5-5 M подавляют экспрессию белка tNOX 

(Рис. 17), при этом наиболее активным ингибитором оказался антрафуран 80, 

обладающий наибольшей антипролиферативной активностью. Важно отметить, 

что активность ингибирование экспрессии белка tNOX коррелирует со 

способностью соединений 79-82 индуцировать апоптоз опухолевых клеток. 
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Рисунок 17. Влияние антрафуранов 79-82 и доксорубицина (Dox) на уровень экспрессии 

белка tNOX клеток AGS через 24 ч после обработки соединениями. -Актин использован в 

качестве внешнего стандарта. 

 

Поскольку 4,11-диаминоантра[2,3-b]фуран-5,10-дионы 79-82 влияют на 

соотношение NAD
+
/NADH, было изучено действие этих соединений на NAD-

зависимую деацетилазу Sirtuin 1 (Sirt1), которая также является потенциальной 

мишенью противоопухолевой терапии [133]. Ингибирование Sirt1 приводит к 

увеличению ацелирования основного опухолевого суппрессора – белка p53 и 

дальнейшей активации апоптоза клеток лейкимии [134]. Тестирование 

показало, что 2-незамещенные 4,11-диаминоантра[2,3-b]фуран-5,10-дионы 79, 

80, 82 эффективно снижают деацетилазную активность Sirt1 в концентрации 5 

M (Рис. 18). С другой стороны, наблюдается рост уровня ацелированного 

белка Ac-p53 . Для наиболее активного соединения 80 определена in vitro 

величина ингибирования IC50 фермента Sirt1, равная 3.9 ± 1.1 µM, в то время 

как для хорошо изученного ингибитора Sirt1 – Сиртинола величина IC50 

составила 44.9 ± 8.9 µM (Рис. 19). 

 

Рисунок 18. Влияние антрафуранов 79-82 и соединения сравнения Sirtinol на уровень 

экспрессии белков Sirt1 и Ac-p53 клеток AGS через 24 ч после обработки соединениями. -

Актин использован в качестве внешнего стандарта. 
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Рисунок 19. Ингибирование деацетилазной активности in vitro Sirt1 антрафурандионом 80 и 

соединеним сравнения Sirtinol. 

 

Таким образом, впервые показано, что антипролиферативная активность 

производных 4,11-диаминоантра[2,3-b]фуран-5,10-дионов связана с 

воздействием на опухоль-ассоциированную NADH оксидазу (tNOX) и NAD-

зависимую деацетилазу Sirtuin 1 и последующим увеличением уровня 

ацелирования белка p53 и апоптозом опухолевых клеток. 
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ГЛАВА 3. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Спектры ЯМР 
1
H и 

13
С зарегистрированы на спектрометре Varian VXR-400 в 

CDCl3, ДМСО-d6 или D2O, внутренний стандарт ТМС. Отнесения сигналов в 

спектрах ЯМР 
13

С проводились с помощью метода АPT (Attached Proton Test). 

Масс-спектры высокого разрешения ESI зарегистрированы на спектрометре 

micrOTOF-Q II (Bruker Daltonics GmbH). Точность измерений 0.25-0.38 ppm в 

интервале масс 118.086255-2721.894829. Растворы образцов (0.1 мг/мл) в смеси 

ацетонитрил – НСООН (2000:1) прямо вводили в ESI-источник. Положительно 

и отрицательно заряженные ионы детектировали в следующих условиях: 

напряжение на капилляре 4 kV, давление азота в небулайзере 0.4 Бар, скорость 

потока осушающего газа 4 л/мин и температура источника 180 °C. ЭСП 

записаны на спектрометре Hitachi-U2000 в этаноле. ИК-спектры получены на 

спектрометре Nicolet-iS10 Fourier transform (Thermo scientific, USA) с DTGS-

детектором, сплиттером из KBr и модулем Smart Performer с ZnSe-кристаллом 

(ATR). Запись велась в интервале 3000-650 см
-1

. Для обработки использовался 

программный пакет OMNIC-7.0. Контроль над ходом реакций и чистотой 

соединений проводили методом ТСХ на пластинах Silufol и Silica Gel 60 F254 

(Merck). Препаративную хроматографию соединений проводили на силикагеле 

марки Merck 60 (SiO2) и нейтральном оксиде алюминия марки Merck 90 (Al2O3). 

Анализ методом ВЭЖХ проводили на хроматографе Shimadzu LC-20 AD, 

колонка Kromasil-100-5-мкм C-18 колонка (4.6×250 мм), LW=260 нм, используя 

систему 1 (элюент: A – H3PO4 (0.01 M) pH=2.6, B – MeCN; градиент B 10/50%, 

20 мин) или систему 2 (элюент: A – H3PO4 (0.01 M) pH=2.6, B – MeCN; 

градиент B 20/50% (20 мин). 

Ингибирование топоизомераз 1 и 2 определяли в реакции релаксации 

суперскрученной ДНК (плазмида pBR322, Fermentas, Литва, Promega, USA) по 

описанной методике [117]. Цитотоксичность соединений определяли в MTT-

тесте [117] на линиях клеток лейкемии мыши L1210, линии миелоидного 
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лейкоза человека K562 и ее сублинии с МЛУ K562/4, обусловленной 

экспрессией P-gp. Параметры связывания с молекулой тимусной ДНК были 

исследованы методом спектрометрического титрования [117]. Влияние веществ 

на уровень экспрессии и работу белков Sirt1 и tNOX изучали по методам [117]. 

Построение 3D модели и расчет параметров связывания лигандов с G-

квадруплексом ДНК был выполнен по методу [126], используя программный 

пакет SYBYL X1.2 (Tripos Inc., St. Louis, MI). Тестирование аффинности к 

теломерному G-квадруплексу проведено методом FRET-плавления [135]. 

Количественная оценка селективности связывания проведена по отношению 

констант связывания лигандов с квадруплексом и дуплексом (Kb
 
TelQ/Kb

 
ds26, 

оценка по формулам из [125]). 

2-Гидрокси-1,4-диметокси-3-формилантрахинон (2). Смесь NaH (0.40 

г, 10.0 ммоль, 60% суспензия в вазелиновом масле) и оксима бензальдегида 

(1.40 г, 11.0 ммоль) в ДМАА (20 мл) выдерживают при перемешивании при 30-

35 ºС в токе аргона 30 минут. Растворяют альдегид 1 (1.00 г, 3.0 ммоль) в 

ДМАА (50 мл), раствор охлаждают в ледяной бане и прибавляют по каплям к 

перемешиваемому раствору оксима при 0-5 ºС. После внесения альдегида 1 

реакционную смесь выдерживают при перемешивании 30 мин при 30-40 ºС в 

атмосфере аргона. Реакционную массу охлаждают и осторожно при 

перемешивании выливают в смесь льда и 5 мл концентрированной соляной 

кислоты. Продукт экстрагируют этилацетатом (2×40 мл), экстракт промывают 

водой (2×20 мл), сушат над MgSO4 и упаривают в вакууме. Остаток 

перекристаллизовывают из толуола. Выход 0.80 г (77%), оранжевые кристаллы. 

Т. пл. 192-194 ºC (разл.). УФ спектр (EtOH) , (нм), lg(): 260 (4.61); 390 (3.65). 

Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 12.59 (1Н, c, OН); 10.46 (1Н, 

c, CНO); 8.21-8.18 (2Н, м, Н-5,8); 7.77-7.75 (2Н, м, H-6,7); 4.12 (3Н, c, OCH3); 

4.07 (3Н, c, O CH3). HRMS (ESI) вычислено для C17H13O6 [M+H]
+
: 313.0707; 

найдено: 313.0717. 
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Этиловый эфир 2-(1,4-диметокси-5,10-диоксо-2-илокси-3-формил-

антрацен)уксусной кислоты (3). 2-Гидрокси-1,4-диметокси-3-

формилантрахинон (2, 0.1 г, 0.30 ммоль) растворяют в ДМАА (2.0 мл), 

прибавляют этиловый эфир бромуксусной кислоты (0.2 мл, 1.6 ммоль), 

безводный поташ (0.70 г, 5.0 ммоль) и безводный иодид натрия (15 мг, 0.10 

ммоль). Полученную темно-красную смесь перемешивают 2.5 ч при 80 ºС в 

токе аргона. Реакционную массу выливают в воду и при перемешивании 

осторожно нейтрализуют 10 %-ным раствором соляной кислоты. Продукт 

экстрагируют этилацетатом (2×20 мл), экстракт промывают водой (2×10 мл), 

сушат над MgSO4 и упаривают в вакууме. Остаток очищают 

хроматографически (Al2O3, толуол - диэтиловый эфир, 10:03:1). Выход 0.11 г 

(86%), оранжевое медленно кристаллизующееся масло. Т. пл. 82-84 ºC. Спектр 

ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 10.54 (1Н, c, CНO); 8.17-8.14 (2H, м, 

H-5,8); 7.78-7.76 (2H, м, H-6,7); 4.97 (2H, c,CH2); 4.24 (2H, кв, J=7.1, CH2); 4.04 

(3H, c, OCH3); 3.99 (3H, c, OCH3); 1.28 (3H, т, J=7.1, CH3). HRMS (ESI) 

вычислено для C21H19O8: 399.1074 [M+H]
+
; найдено: 399.1055. 

 

трет-Бутиловый эфир 2-(1,4-диметокси-5,10-диоксо-2-илокси-3-

формилантрацен)уксусной кислоты (4). Соединение 4 синтезировано из 1,4-

диметокси-2-гидрокси-3-формилантрахинона (2) и трет-бутилового эфира 2-

бромуксусной кислоты, аналогично соединению 3. Выход 89%, оранжевое 

медленно кристаллизующееся масло. Т. пл. 65-67 ºC (разл.). Спектр ЯМР 
1
H 

(400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 10.53 (1Н, c, CНO); 8.18-8.16 (2H, м, H-5,8); 

7.76-7.73 (2H, м, H-6,9); 4.84 (2H, c, CH2); 4.02 (3H, c, OCH3); 3.96 (3H, c, OCH3); 

1.44 (9H, с, C(CH3)3). HRMS (ESI) вычислено для C23H23O8 [М+H]
+
: 427.1387; 

найдено: 427.1343. 

 

Этиловый эфир 4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-2-

карбоновой кислоты (5). К раствору этилового эфира 3 (0.1 г, 0.25 ммоль) в 
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толуоле (5.0 мл) прибавляют 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ен (0.4 мл, 0.50 

ммоль) и кипятят смесь в токе аргона 1 ч. Реакционную смесь охлаждают, 

разбавляют этилацетатом (25 мл) и промывают 5 %-ным раствором соляной 

кислоты, водой (2×20 мл), сушат над MgSO4 и упаривают в вакууме. Остаток 

очищают хроматографически (Al2O3, толуол – диэтиловый эфир, 10:03:1) и 

перекристаллизовывают из н-гексана. Выход 32 мг (34%), желтые кристаллы. Т. 

пл. 190-192 ºC (разл.). Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.19-

8.17 (2H, м, H-6,9); 7.77 (1H, c, H-3); 7.73-7.71 (2H, м, H-7,8); 4.97 (2H, c, CH2); 

4.47 (2H, кв, J=7.1, CH2); 4.32 (3H, c, OCH3); 4.17 (3H, c, OCH3); 1.46 (3H, т, 

J=7.1, CH3). Спектр ЯМР 
13

С (100 МГц, CDCl3), δ, м. д.: 182.91 (С=O); 182.54 

(С=O); 158.18 (O-С=O); 152.08
2
; 151.26; 148.10; 143.68; 134.49; 134.26; 127.75; 

124.18; 121.41; 133.49 (2CH); 126.53 (2СH); 112.40 (CH); 62.11 (CH2); 62.38 

(OCH3); 62.05 (OCH3); 14.22 (CH3). HRMS (ESI) вычислено для C21H17O7 

[М+H]
+
: 381.0969; найдено: 381.0996. 

 

трет-Бутиловый эфир 4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-

2-карбоновой кислоты (6). Соединение 6 синтезированно из трет-бутилового 

эфира 4, аналогично соединению 5. Выход 37%, желтые кристаллы. Т. пл. 120-

122 ºC (разл.). Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.21-8.19 (2H, 

м, H-6,9); 7.75-7.73 (2H, м, H-7,8); 7.64 (1H, c, H-3); 4.32 (3H, c, OCH3); 4.14 (3H, 

c, OCH3); 1.63 (9H, c, C(CH3)3). HRMS (ESI) вычислено для C23H21O7 [М+H]
+
: 

409.1282; найдено: 409.1303. 

 

Трет-бутиловый эфир 4,11-дигидрокси-5,10-диоксо-2-метилантра[2,3-

b]фуран-3-карбоновой кислоты (9). Метод А. Смесь 2,3-дихлорхинизарина (7, 

2.50 г, 8.0 ммоль) и трет-бутилового эфира ацетоуксусной кислоты (4.5 мл, 

27.0 ммоль) в ДМСО (120 мл) нагревают до 60 ºC, после чего при этой 

                                                 
2
 Здесь и далее в спектрах ЯМР 

13
С все сигналы без отнесений принадлежат четвертичным 

атомам углерода. 
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температуре к перемешиваемой смеси осторожно прибавляют измельченный 

безводный K2CO3 (3.50 г, 25.0 ммоль). После внесения основания смесь 

нагревают до 125 ºC и выдерживают, перемешивая 20 мин при этой 

температуре. Реакционную массу охлаждают и при перемешивании осторожно 

выливают в смесь воды (400 мл) и конц. соляной кислоты (4.5 мл). Выпавший 

осадок отфильтровывают, промывают водой (2×200 мл), этанолом (30 мл) и 

сушат. Осадок растворяют в кипящем хлорбензоле (200 мл) и фильтруют 

горячий раствор через пористый фильтр со слоем силикагеля (30 г). Фильтр с 

силикагелем промывают горячей смесью толуол – хлорбензол – этилацетат 

(3×150 мл, 3:1:1). Объединенный фильтрат упаривают в вакууме и остаток 

кристаллизуют из хлорбензола (60 мл). Выпавшие кристаллы 

отфильтровывают, промывают смесью н-гексан – диэтиловый эфир (2×50 мл, 

5:1) и сушат на воздухе. Выход 1.80 г (57%), оранжевые кристаллы. Т. пл. 236-

238 ºC. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСO-d6), δ, м. д., J (Гц): 14.53 (1Н, с, ОН); 

13.87 (1Н, с, ОН); 8.37-8.34 (2Н, м, Н-6,9); 7.81-7.78 (2Н, м, H-6,7); 2.75 (3Н, с, 

CH3); 1.65 (9H, c, C(CH3)3). HRMS (ESI) вычислено для C22H19O7 [М+H]
+
: 

395.1133; найдено: 395.1125.  

Метод Б. Смесь 2,3-дибромхинизарина (8, 6.40 г, 16.0 ммоль) и трет-

бутилового эфира ацетоуксусной кислоты (9 мл, 54.0 ммоль) в ДМСО (120 мл) 

нагревают до 120 ºC, после чего при этой температуре к перемешиваемой смеси 

осторожно прибавляют измельченный безводный K2CO3 (7.00 г, 50.0 ммоль). 

После внесения основания смесь нагревают до 125 ºC и выдерживают, 

перемешивая 15 мин при этой температуре. Реакционную массу охлаждают и 

выделяют продукт по методу А. Выход продукта 9 4.42 г (70%). Т.пл. и 

спектральные характеристики полученного продукта идентичны описаным в 

методе А. 

 

2,3-Дибром-1,4-диметоксиантрацен-9,10-дион (10). Смесь 2,3-

дибромхинизарина (8, 2.00 г, 5.0 ммоль [74]), MeI (1.6 мл, 25.0 ммоль) и 
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безводного K2CO3 (3.46 г, 25.0 ммоль) в ДМАА (60 мл) перемешивают при 40 

°C в течение 6 ч. Реакционную смесь выливают в воду и добавляют 5%-й 

водный раствор HCl до рН 5. Выпавший осадок отфильтровывают, тщательно 

промывают водой (3×30) мл, и сушат. Остаток перекристаллизовывают из 

смеси PhMe-гексан, 5:1. Выход 1.81 г (85%), жёлтые кристаллы. Т. пл. 231-233 

°C. УФ спектр (EtOH) , (нм), lg(): 271 (4.62); 361 (3.89). Спектр ЯМР 
1
H (400 

МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.18-8.16 (2Н, м, Н-5,8); 7.77-7.75 (2Н, м, H-6,7); 

4.00 (6Н, с, 2OCH3). Спектр ЯМР 
13

С (100 МГц, CDCl3), δ, м. д.: 181.8 (С=O); 

154.8 (C-O); 134.0 (CH); 133.7; 131.9; 126.8 (CH); 126.7; 62.1 (OCH3). HRMS 

(ESI) вычислено для C16H11Br2O4 [М+H]
+
: 424.9019; найдено: 424.9018. 

 

Этиловый эфир 2-метил-4,11-диметокси-5,10-диоксо-5,10-

дигидроантра[2,3-b]фуран-3-карбоновой кислоты (11). Смесь 2,3-дибром-

1,4-диметоксиантрахинона (10, 0.20 г, 0.45 ммоль), безводного K2CO3 (0.13 г, 

0.90 ммоль) и ацетоуксусного эфира (0.12 мл, 0.90 ммоль) в ДМСО (5 мл) 

перемешивают при 110 °C в течение 15 мин. Реакционную смесь выливают в 

воду, добавляют 5%-й водный раствор HCl до рН=6, экстрагируют продукт 

теплым толуолом (50 мл), экстракт промывают H2O (2×30 мл), сушат над 

MgSO4 и упаривают. Остаток очищают колоночной хроматографией (элюент 

PhMe-EtOAc, 10:06:1) и перекристаллизовывают из смеси PhMe-гексан, 3:1. 

Выход 128 мг (72%), жёлтые кристаллы. T. пл. 110-112 °C (т. пл. 110-112 °C 

(PhMe) [41]). HRMS (ESI) вычислено для C22H19O7 [М+H]
+
: 395.1125; найдено 

395.1104. 

 

Этиловый эфир 4,11-диметокси-5,10-диоксо-2-фенил-5,10-

дигидроантра[2,3-b]фуран-3-карбоновой кислоты (12) синтезируют из 2,3-

дибром-1,4-диметоксиантрахинона (10) и этилбензоилацетата аналогично 

соединению 11. Выход 82 мг (40%), жёлтые кристаллы. T. пл. 184-186 °C. ЯМР 

1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.21-8.18 (2Н, м, Н-6,9); 7.89-7.86 (2Н, м, 
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H-2,6 Ph); 7.74-7.72 (2Н, м, Н-7,8); 7.52-7.50 (3Н, м, H-3,4,5 Ph); 4.49 (2H, к, J = 

7.1, OCH2CH3); 4.32 (3Н, с, OСH3); 4.02 (3Н, с, OCН3); 1.40 (3Н, т, J = 7.1, 

OCH2CH3). HRMS (ESI) вычислено для C27H21O7 [М+H]
+
: 457.1282; найдено 

457.1302.  

 

Метиловый эфир 2-трет-бутил-4,11-диметокси-5,10-диоксо-5,10-

дигидроантра[2,3-b]фуран-3-карбоновой кислоты (13) синтезируют из 2,3-

дибром-1,4-диметоксиантрахинона (10) и метилпивалоилацетата аналогично 

соединению 11. Выход 30 мг (16%), жёлтые кристаллы. T. пл. 86-88 °C. ЯМР 
1
H 

(400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.20-8.17 (2Н, м, Н-6,9); 7.72-7.70 (2Н, м, Н-

7,8); 4.26 (3Н, с, OСH3); 3.96 (3Н, с, OCН3); 3.94 (3Н, с, OСH3); 1.44 (9Н, c, 

C(CH3)3). HRMS (ESI) вычислено для C24H23O7 [М+H]
+
: 423.1438; найдено: 

423.141. 

 

4,11-Диметокси-5,10-диоксо-2-фенил-5,10-дигидроантра[2,3-b]фуран-

3-карбонитрил (14) синтезируют из 2,3-дибром-1,4-диметоксиантрахинона 

(10) и бензоилацетонитрила аналогично соединению 11. Выход 83 мг (45%), 

жёлтые кристаллы. T. пл. 259-261 °C. УФ спектр (EtOH) , (нм), lg(): 211 

(4.63); 260 (4.51); 310 (4.71); 388 (4.13). ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J 

(Гц): 8.27-8.24 (2Н, м, H-2,6 Ph); 8.22-8.19 (2Н, м, Н-6,9); 7.76-7.74 (2Н, м, Н-

7,8); 7.61-7.59 (3Н, м, H-3,4,5 Ph); 4.33 (3Н, с, OСH3); 4.19 (3Н, с, OCН3). HRMS 

(ESI) вычислено для C25H16NO5 [М+H]
+
: 410.1023; найдено: 410.1051. 

 

4,11-Диметокси-5,10-диоксо-2-(3-фторфенил)-5,10-дигидроантра[2,3-

b]фуран-3-карбонитрил (15) синтезируют из 2,3-дибром-1,4-

диметоксиантрахинона (10) и 3-фторбензоилацетонитрила [136] аналогично 

соединению 11. Выход 60 мг (31%), жёлтые кристаллы. T. пл. >270 °C. ЯМР 
1
H 

(400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.23-8.19 (2Н, м, Н-6,9); 8.10 (1Н, д, J = 7.1, Н-

2 Ar); 7.91 (1H, д, J = 8.5, Н-4 Ar); 7.77-7.75 (2Н, м, Н-7,8); 7.61-7.58 (1Н, м, Н-6 
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Ar); 7.33-7.30 (1Н, м, Н-5 Ar); 4.32 (3Н, с, OСH3); 4.19 (3Н, с, OCН3). HRMS 

(ESI) вычислено для C25H15FNO5 [М+H]
+
: 428.0929; найдено: 428.0906. 

 

4,11-Диметокси-5,10-диоксо-2-(2-пиридил)-5,10-дигидроантра[2,3-

b]фуран-3-карбонитрил (16) синтезируют из 2,3-дибром-1,4-

диметоксиантрахинона (10) и 3-оксо-3-(пиридин-2-ил)пропионитрила [137] 

аналогично соединению 11. Выход 68 мг (37%), жёлтые кристаллы. T. пл. >270 

°C. ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.89 (1H, д, J = 4.8, Н-6 Py); 8.24-

8.20 (2Н, м, Н-6,9); 8.13 (1H, д. д, J = 8.0, J = 1.1, Н-3 Py); 7.95-7.92 (1H, м, Н-4 

Py); 7.77-7.75 (2Н, м, Н-7,8); 7.49 (1H, д. д, J = 4.8, J = 1.1, Н-5 Py); 4.33 (3Н, с, 

OСH3); 4.21 (3Н, с, OCН3). HRMS (ESI) вычислено для C24H15N2O5 [М+H]
+
: 

411.0975; найдено: 411.0956. 

 

2-(2,4-Диметоксифенил)-4,11-диметокси-5,10-диоксо-2-фенил-5,10-

дигидроантра[2,3-b]фуран-3-карбонитрил (17) синтезируют из 2,3-дибром-

1,4-диметоксиантрахинона (10) и 2-(2,4-диметоксифенил)-3-оксопропионитрила 

[138] аналогично соединению 11. Выход 108 мг (51%), жёлтые кристаллы. T. 

пл. 237-239 °C. ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.23-8.18 (2Н, м, Н-

6,9); 7.80 (1H, д, J = 8.7, Н-6 Ar); 7.75-7.73 (2Н, м, Н-7,8); 6.65 (1H, д. д, J = 8.7, J 

= 2.4, Н-5 Ar); 6.45 (1H, д, J = 2.4, Н-3 Ar); 4.29 (3Н, с, OСH3); 4.18 (3Н, с, 

OCН3); 4.01 (3Н, с, OСH3); 3.90 (3Н, с, OСH3). HRMS (ESI) вычислено для 

C27H20NO7 [М+H]
+
: 470.1234; найдено: 470.1228. 

 

Этиловый эфир 4,11-диметокси-5,10-диоксо-2-(трифторметил)-5,10-

дигидроантра[2,3-b]фуран-3-карбоновой кислоты (18) и этиловый эфир (3-

бром-1,4-диметокси-9,10-диоксо-9,10-дигидроантрацен-2-ил)уксусной 

кислоты (19). Метод А. Смесь 2,3-дибром-1,4-диметоксиантрахинона (10, 0.40 

г, 0.9 ммоль), безводного K2CO3 (0.50 мг, 1.8 ммоль) и 4,4,4-

трифторацетоуксусного эфира (0.74 мл, 5.0 ммоль) в ДМСО (5 мл) 
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перемешивают при 125 °C в течение 15 мин. Реакционную смесь выливают в 

воду, добавляют водный раствор 5%-й HCl до рН=6, экстрагируют продукты 

тёплым толуолом (2×20 мл), экстракт промывают H2O (2×20 мл), сушат над 

MgSO4 и упаривают. Смесь продуктов разделяют колоночной хроматографией 

(элюент PhMe–EtOAc, 10:05:1), последовательно элюируя соединения 18 и 19 

(Rf=0.6 и Rf=0.5 соответственно, элюент PhMe-EtOAc, 5:1). Полученные 

соединения перекристализовывают из смеси PhMe-гексан, 1:1. 

Метод Б. Смесь этилового эфира 4,11-дигидрокси-5,10-диоксо-2-

(трифторметил)-5,10-дигидроантра[2,3-b]фуран-3-карбоновой кислоты (19, 0.2 

г, 0.5 ммоль), MeI (0.19 мл, 3.0 ммоль) и безводного K2CO3 (0.20 г, 1.5 ммоль) в 

ДМАА (10 мл) перемешивают при 40 °C в течение 6 ч. Реакционную смесь 

выливают в воду (40 мл) и добавляют 5%-й водный раствор HCl до рН=5. 

Продукт экстрагируют EtOAc (2×15 мл), экстракт промывают H2O (2×10 мл), 

сушат над MgSO4 и отгоняют растворитель в вакууме. Остаток очищают 

колоночной хроматографией (PhMe-EtOAc, 10:05:1). 

Соединение 18. Выход 12 мг (3%, метод А), 168 мг (78%, метод Б), 

жёлтые кристаллы. Т. пл. 99-101 °C (метод А), Т. пл. 99-101 °C. УФ спектр 

(EtOH) , (нм), lg(): 275 (4.72); 369 (3.72). (метод Б ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), 

δ, м. д., J (Гц): 8.22-8.18 (2Н, м, Н-6,9); 7.77-7.73 (2Н, м, H-7,8); 4.49 (2Н, к, J = 

7.1, ОCH2CH3); 4.27 (3H, c, ОCH3); 4.01 (3H, c, ОCH3); 1.42 (3Н, т, J = 7.1, 

ОCH2CH3). ЯМР 
13

С (100 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 182.7 (С=O); 182.1 (С=O); 

160.9 (C-O); 152.1 (C-O); 149.5 (СOО); 143.9; 143.0 (к, J = 40, CCF3); 134.3; 

134.0; 133.8 (2CH); 126.8 (CH); 126.7 (CH); 126.3; 125.1; 123.0; 118.0 (к, J = 271, 

CF3); 117.1; 63.6 (OCH3); 63.0 (OCH3); 62.3 (CH2); 13.9 (CH3). HRMS (ESI) 

вычислено для C22H16F3O7 [М+H]
+
: 449.0843; найдено 449.0798. 

Соединение 19. Выход 86 мг (22%, метод А), жёлтые кристаллы. Т. пл. 

161-163 °C. ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.22-8.19 (2Н, м, Н-6,9); 

7.75-7.72 (2Н, м, Н-7,8); 4.19 (2Н, к, J = 7.1, ОCH2CH3); 4.07 (3Н, с, OCH3); 4.01 
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(3Н, с, OCH3); 3.92 (2Н, с, СН2СОО); 1.29 (3Н, т, J = 7.1, ОCH2CH3). HRMS 

(ESI) вычислено для C20H18BrO6 [М+H]
+
: 433.0281; найдено: 433.0304. 

 

Этиловый эфир 4,11-дигидрокси-5,10-диоксо-2-(трифторметил)-5,10-

дигидроантра[2,3-b]фуран-3-карбоновой кислоты (20) и этиловый эфир (3-

бром-1,4-дигидрокси-9,10-диоксо-9,10-дигидроантрацен-2-ил)уксусной 

кислоты (21). Смесь дибромхинизарина 8 (2.00 г, 5.0 ммоль), ДБУ (2.24 мл, 

15.0 ммоль) и 4,4,4-трифторацетоуксусного эфира (4.42 мл, 30.0 ммоль) в 

ДМСО (30 мл) перемешивают при 125 °С в течение 0.5 ч. Тёмно-фиолетовую 

реакционную смесь выливают в воду и осторожно нейтрализуют добавлением 

10%-го водного раствора HCl до рН=4. Выпавший осадок отфильтровывают, 

промывают водой (2×20 мл) и сушат. Смесь продуктов разделяют колоночной 

хроматографией (элюент PhMe-EtOAc, 10:06:1), последовательно элюируя 

соединения 20 и 21 (Rf=0.65 и Rf=0.55 соответственно, элюент PhMe-EtOAc, 

6:1). Полученные соединения перекристализовывают из толуола. 

Соединение 20. Выход 0.44 г (21%), светло-оранжевый порошок. Т. пл. 

193-195 °C. ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 14.19 (1Н, c, OН); 13.70 

(1Н, c, OН); 8.35-8.31 (2Н, м, Н-6,9); 7.86-7.83 (2Н, м, H-7,8); 4.51 (2Н, к, J = 7.1, 

ОCH2CH3); 1.45 (3Н, т, J = 7.1, ОCH2CH3). HRMS (ESI) вычислено для 

C20H10F3O7 [М–H]
–
: 419.0384; найдено: 419.0402. 

Соединение 21. Выход 0.21 г (10%), красный порошок. Т. пл. 198-201 °C. 

ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 13.71 (1Н, c, OН); 13.44 (1Н, c, OН); 

8.34-8.31 (2Н, м, Н-6,9); 7.84-7.81 (2Н, м, Н-7,8); 4.20 (2H, к, J = 7.1, ОCH2CH3); 

4.11 (2Н, с, CH2СОО); 1.29 (3Н, т, J = 7.1, ОCH2CH3). HRMS (ESI) вычислено 

для C18H14BrO6 [М+H]
+
: 404.9968; найдено: 404.9982. 

 

Этиловый эфир 2,5-дигидрокси-6,11-диоксо-4-хлорантра[1,2-b]фуран-

3-карбоновой кислоты (22). 
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Смесь дихлорхинизарина 7 (2.00 г, 6.4 ммоль), безводного поташа (6.80 г, 

50.0 ммоль) и диэтилмалоната (3.6 мл, 24.0 ммоль) в ДМСО (30 мл) 

выдерживают при перемешивании 1 ч при 70 ºС. Темно-фиолетовую 

реакционную массу выливают в воду и осторожно нейтрализуют 

эквивалентным количеством 10%-го раствора HCl. Выпавший осадок 

отфильтровывают, промывают водой (2×50 мл) и сушат. Осадок промывают 

теплым CH2Cl2 (2×10 мл). Выход 2.20 г (88%), темно-коричневый порошок. Т. 

пл. >255 ºC. УФ спектр (EtOH) , (нм), lg(): 267 (4.62); 296 (4.76); 324 (4.17); 

531 (4.13). Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСO-d6), δ, м. д., J (Гц): 14.82 (1Н, c, 

OН); 8.15-8.13 (2Н, м, Н-7,10); 7.84-7.82 (2Н, м, H-8,9); 4.11 (2Н, кв, J=7.1, CH2); 

1.24 (3Н, т, J=7.1, CH3). Спектр ЯМР 
13

С (100 МГц, ДМСO-d6), δ, м. д., J (Гц): 

183.44 (С=O); 180.38 (С=O); 168.41 (C-O); 163.68 (C-O); 157.38 (O-С=O); 142.13; 

142.07; 133.56; 133.52; 108.24; 108.14; 104.67; 81.57; 133.90 (CH); 133.38 (CH); 

126.36 (СH); 125.84 (CH); 58.58 (CH2); 14.57 (CH3). HRMS (ESI) вычислено для 

C19H10ClO7 [М–H]
–
: 385.0121; найдено: 385.0133. 

 

Этиловый эфир 4-бром-2,5-дигидрокси-6,11-диоксоантра[1,2-b]фуран-

3-карбоновой кислоты (23). Соединение 23 получают из 2,3-

дибромхинизарина (8) [74] аналогично соединению 22. Выход 92%, темно-

коричневый порошок. Т. пл. >255 ºC. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСO-d6), δ, 

м. д., J (Гц): 15.02 (1Н, c, OН); 8.14-8.12 (1Н, м, Н-7,10); 7.81-7.78 (2Н, м, H-8,9); 

4.13 (2Н, кв, J=7.1, CH2); 1.26 (3Н, т, J=7.1, CH3). Спектр ЯМР 
13

С (100 МГц, 

ДМСO-d6), δ, м. д., J (Гц): 183.04 (С=O); 180.54 (С=O); 168.52 (C-O); 163.82 (C-

O); 158.32 (O-С=O); 143.97; 142.00; 133.56; 133.50; 108.47; 104.40; 97.85; 82.82; 

133.94 (CH); 133.36 (CH); 126.34 (СH); 125.89 (CH); 58.75 (CH2); 14.60 (CH3). 

HRMS (ESI) вычислено для C19H10BrO7 [М–H]
–
: 428.9615; найдено: 428.9623. 

 

2-(1,4-Дигидрокси-9,10-диоксо-3-хлорантрацен-2-ил)уксусная кислота 

(24). Раствор антра[1,2-b]фуран-6,11-диона 22 (2.20 г, 5.6 ммоль) в 
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концентрированной серной кислоте (40 мл) перемешивают 30 мин при 60 ºС. 

Реакционную массу охлаждают и выливают в лед (50 г), выпавший осадок 

отфильтровывают, тщательно промывают водой (2×30 мл) и сушат. Выход 1.60 

г (85%), красные кристаллы. Т. пл. >255 ºC (из диоксана) (Т. пл. 231-232 ºC (из 

уксусной кислоты) [32]). Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСO-d6), δ, м. д., J (Гц): 

13.24 (1Н, c, OН); 13.18 (1Н, c, OН); 8.23-8.20 (2Н, м, Н-6,9); 7.97-7.95 (2Н, м, Н-

7,8); 3.84 (2Н, с, CH2). HRMS (ESI) вычислено для C16H8ClO6 [М–H]
–
: 331.0015; 

найдено: 331.0023. 

 

2-(3-Бром-1,4-дигидрокси-9,10-диоксоантрацен-2-ил)уксусная 

кислота (25). Соединение 25 синтезировано из эфира 4-бром-2,5-дигидрокси-

6,11-диоксоантра[1,2-b]фуран-3-карбоновой кислоты (23) аналогично 

соединению 24. Выход 86%, красные кристаллы. Т. пл. >255 ºC. Спектр ЯМР 
1
H 

(400 МГц, ДМСO-d6), δ, м. д., J (Гц): 13.43 (1Н, c, OН); 13.23 (1Н, c, OН); 8.27-

8.25 (2Н, м, Н-6,9); 7.99-7.97 (2Н, м, Н-7,8); 3.89 (2Н, с, CH2). HRMS (ESI) 

вычислено для C16H8BrO6 [М–H]
–
: 374.9510; найдено: 374.9523. 

 

Метиловый эфир 2-(1,4-дигидрокси-9,10-диоксо-3-хлорантрацен-2-

ил)уксусной кислоты (26). К суспензии 2-(3-хлорантрахинон-2-ил)уксусной 

кислоты 22a (1.20 г, 3.6 ммоль) в метаноле (50 мл) прибавляют 6.5 H раствор 

HCl в метаноле (20 мл) и кипятят смесь при перемешивании 1.5 ч. Реакционную 

смесь охлаждают, разбавляют этилацетатом (30 мл), промывают водой (2×15 

мл), сушат над MgSO4 и упаривают в вакууме. Остаток очищают методом 

колоночной хроматографии (толуол) и перекристаллизовывают из CH2Cl2. 

Выход 0.96 г (77%), красные кристаллы. Т. пл. 178-180 ºC. УФ спектр (EtOH) , 

(нм), lg(): 207 (4.63); 270 (4.77); 291 (4.19); 479 (4.16). Спектр ЯМР 
1
H (400 

МГц, ДМСO-d6), δ, м. д., J (Гц): 13.69 (1Н, c, OН); 13.45 (1Н, c, OН); 8.35-8.33 

(2Н, м, Н-6,9); 7.86-7.83 (2Н, м, Н-7,8); 4.09 (2Н, с, CH2); 3.75 (3Н, с, CH3). 

HRMS (ESI) вычислено для C17H12ClO6 [М+H]
+
: 347.0317; найдено: 347.0322. 
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Метиловый эфир 2-(3-бром-1,4-дигидрокси-9,10-диоксоантрацен-2-

ил)уксусной кислоты (27). Соединение 27 синтезировано из 2-(3-

бромантрахинон-2-ил)уксусной кислоты 25 аналогично соединению 26. Выход 

80%, красные кристаллы. Т. пл. 203-205 ºC. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСO-

d6), δ, м. д., J (Гц): 13.70 (1Н, c, OН); 13.45 (1Н, c, OН); 8.35-8.33 (2Н, м, Н-6,9); 

7.85-7.83 (2Н, м, Н-7,8); 4.10 (2Н, с, CH2); 3.75 (3Н, с, CH3). HRMS (ESI) 

вычислено для C17H12BrO6 [М+H]
+
: 390.9812; найдено: 390.9797. 

 

Метиловый эфир 2-(1,4-диметокси-9,10-диоксо-3-хлорантрацен-2-

ил)уксусной кислоты (28). Смесь эфира 2-(1,4-дигидрокси-9,10-диоксо-3-

хлорантрацен-2-ил)уксусной кислоты (26, 1.00 г, 2.9 ммоль), метилиодида (1.0 

мл, 16.0 ммоль) и безводного поташа (0.90 г, 6.5 ммоль) в ДМАА (30 мл) 

перемешивают при 40 ºC 2 ч. Затем реакционную массу выливают в воду и 

прибавляют 5%-й водный раствор HCl до рН=5. Продукт экстрагируют 

этилацетатом (2×20 мл), объединенный экстракт промывают водой (2×10 мл), 

сушат над MgSO4 и отгоняют растворитель в вакууме. Остаток очищают 

методом колоночной хроматографии (толуол–этилацетат, 10:04:1). Выход 

0.65 г (60%), желтые кристаллы. Т. пл. 164-166 ºC. УФ спектр (EtOH) , (нм), 

lg(): 217 (4.54); 275 (4.62); 365 (3.74). Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. 

д., J (Гц): 8.20-8.18 (2Н, м, Н-6,9); 7.77-7.75 (2Н, м, Н-7,8); 4.03 (6Н, с, 2ОCH3); 

3.93 (2Н, с, CH2); 3.75 (3Н, с, CH3). HRMS (ESI) вычислено для C19H16ClO6 

[М+H]
+
: 375.0630; найдено: 375.0532. 

 

Метиловый эфир 2-(3-бром-1,4-диметокси-9,10-диоксоантрацен-2-

ил)уксусной кислоты (29). Соединение 29 синтезировано из эфира 2-(3-бром-

1,4-дигидрокси-9,10-диоксоантрацен-2-ил)уксусной кислоты 27 аналогично 

соединению 28. Выход 57%, желтые кристаллы. Т. пл. 167-169 ºC. Спектр ЯМР 

1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.18-8.16 (2Н, м, Н-6,9); 7.77-7.74 (2Н, м, 
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Н-7,8); 4.09 (3Н, с, CH3); 4.01 (3Н, с, CH3); 3.93 (2Н, с, CH2); 3.75 (3Н, с, CH3). 

Спектр ЯМР 
13

С (100 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 182.08 (С=O); 181.87 (С=O); 

169.96 (O-С=O); 155.82 (C-O); 153.69 (C-O); 138.85; 133.52; 133.46; 131.41; 

127.45; 125.61; 133.75 (2CH); 126.52 (2СH); 52.35 (CH2); 62.65 (OCH3); 61.86 

(OCH3); 36.52 (CH3). HRMS (ESI) вычислено для C19H16BrO6 [М+H]
+
: 419.0125; 

найдено: 419.0132. 

 

Метиловый эфир 2-(1,4-диметокси-9,10-диоксо-3-хлорантрацен-2-ил)-

3-оксопропионовой кислоты (30). К раствору эфира (антрахинон-2-

ил)уксусной кислоты 28 (1.00 г, 2.7 ммоль) в метилформиате (200 мл) при 

перемешивании порциями в течение 4 ч прибавляют NaH (10.00 г, 0.25 моль, 

60% суспензия в вазелиновом масле). Реакционную массу осторожно выливают 

в воду со льдом и подкисляют 5%-м раствором HCl до pH=6. Продукт 

экстрагируют этилацетатом (2×30 мл), экстракт промывают водой (2×15 мл), 

сушат над MgSO4 и отгоняют растворитель в вакууме. Остаток очищают 

методом колоночной хроматографии (толуол–этилацетат, 10:03:1). Выход 

0.76 г (70%), желтые кристаллы. Т. пл. 176-178 ºC. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, 

CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 12.10 (1H, д, J=12.7, HCO); 8.19-8.17 (2Н, м, Н-6,9); 7.77-

7.75 (2Н, м, Н-7,8); 7.31 (1H, д, J=12.7, CH); 4.02 (3Н, с, CH3); 3.79 (3Н, с, CH3); 

3.74 (3Н, с, OCH3). HRMS (ESI) вычислено для C20H16ClO7 [М+H]
+
: 403.0579; 

найдено: 403.0552. 

 

Метиловый эфир 2-(3-бром-1,4-диметокси-9,10-диоксоантрацен-2-ил)-

3-оксопропионовой кислоты (31). Соединение 31 синтезировано из эфира 29 

аналогично соединению 30. Выход 59%, желтые кристаллы. Т. пл. 151-153 ºC. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 12.10 (1H, д, J=12.9, HСO); 

8.20-8.18 (2Н, м, Н-6,9); 7.79-7.76 (2Н, м, Н-7,8); 7.22 (1H, д, J=12.9, CH); 4.03 

(3Н, с, CH3); 3.81 (3Н, с, CH3); 3.76 (3Н, с, OCH3). HRMS (ESI) вычислено для 

C20H14BrO7 [М–H]
–
: 444.9928; найдено: 444.9949. 
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Метиловый эфир 4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-3-

карбоновой кислоты (32). Метод А. Смесь метил 2-(1,4-диметокси-9,10-

диоксо-3-хлорантрацен-2-ил)-3-оксопропионоата (30, 0.40 г, 1.0 ммоль), 

безводного Na2CO3 (0.12 г, 1.2 ммоль), CuI (20 мг, 0.12 ммоль) и порошка меди 

(12 мг, 0.10 ммоль) в ДМАА (12 мл) выдерживают в токе аргона при 

перемешивании при 115 ºC 1 ч. Реакционную массу выливают в воду и 

экстрагируют продукт этилацетатом (2×20 мл), экстракт промывают водой 

(2×15 мл), сушат над MgSO4 и отгоняют растворитель в вакууме. Остаток 

очищают методом колоночной хроматографии (толуол–этилацетат, 10:03:1). 

Выход 130 мг (35%), желтые кристаллы. Т. пл. 211-213 ºC.  

Метод Б. Соединение 32 синтезировано из эфира 31 аналогично методу 

А, температура проведения реакции 95 ºC. Выход 43%, желтые кристаллы. Т. 

пл. 211-213 ºC. УФ спектр (EtOH) , (нм), lg(): 204 (4.53); 274 (4.62); 370 (3.77). 

Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.35 (1H, c, H-2); 8.21-8.19 

(2Н, м, Н-6,9); 7.73-7.71 (2Н, м, Н-7,8); 4.23 (3Н, с, OCH3); 4.06 (3Н, с, OCH3); 

3.95 (3Н, с, OCH3). Спектр ЯМР 
13

С (100 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 183.09 

(С=O); 182.56 (С=O); 161.67 (O-С=O); 153.61 (CH); 152.37 (C-O); 152.21 (C-O); 

143.76; 134.55; 134.49; 125.77; 123.80; 116.42; 97.68; 133.67 (CH); 133.47 (CH); 

126.76 (СH); 126.46 (СH); 62.46 (OCH3); 62.34 (OCH3); 52.35 (CH3). HRMS (ESI) 

вычислено для C20H15O7 [М+H]
+
: 367.0812; найдено: 367.0800. 

 

2-Бром-1,4-диметокси-3-(фенилэтинил)антрацен-9,10-дион (33) и 1,4-

диметокси-2,3-бис(фенилэтинил)антрацен-9,10-дион (34). Раствор 2,3-

дибромантрахинона 8 (0.25 г, 0.59 ммоль), фенилацетилена (0.13 мл, 1.20 

ммоль), Pd(PPh3)2Cl2 (42.1 мг, 0.06 ммоль), PPh3 (31.5 мг, 0.12 ммоль) и Et3N (2.0 

мл, 14.33 ммоль) в ТГФ (4.0 мл) в колбе Шленка тщательно дегазируют 

аргоном и прибавляют CuI (1.1 мг, 6 µмоль). Реакционную смесь 

перемешивают 3 ч при температуре 60 ºС, затем разбавляют водой (10 мл), 
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нейтрализуют 10%-м водным раствором HCl до рН=5 и экстрагируют продукт 

этилацетатом (2×15 мл). Экстракт дважды промывают водой (2×10 мл), сушат 

над MgSO4 и упаривают растворитель в вакууме. Остаток очищают методом 

колоночной хроматографии (толуол-этилацетат 1:05:1), получая соединение 

33 (выход 39.6 мг, 15%, Rf=0.7) и соединение 34 (выход 179.7 мг, 65%, Rf=0.6). 

Соединение 33, желтые кристаллы, Т. пл. 153-155 ºC, νmax 3372, 2211 

(C≡C), 1676 (C=O), 1593, 1542, 1511, 1455, 1370, 1333, 1302, 1263 (C-O-C), 1103, 

1030 (C-O-C), 975, 739, 675 см
-1

. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J 

(Гц): 8.19-8.16 (2H, м, H-5,8), 7.77-7.74 (2H, м, H-6,7), 7.66-7.63 (2H, м, Ph), 7.43-

7.38 (3H, м, Ph), 4.13 (3H, с, OCH3), 4.02 (3H, с, OCH3). Спектр ЯМР 
13

С (100 

МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 182.2 (C=O), 181.8 (C=O), 158.1, 154.2, 133.9, 133.8, 

133.8 (2CH), 132.0 (CH), 130.9, 130.1, 129.6 (2CH), 128.8 (2CH), 126.7 (CH), 

126.7, 126.6 (CH), 122.2, 122.2, 102.9, 84.1, 62.2 (OCH3), 62.0 (OCH3). HRMS 

(ESI) вычислено для C24H16BrO4 [М+H]
+
: 447.0226; найдено: 447.0212. 

Соединение 34, желтые кристаллы, Т. пл. 175-176 ºC, νmax 3364, 1671 

(C=O), 1592, 1537, 1325, 1254 (C-O-C), 1026 (C-O-C), 984, 750, 682 см
-1

. Спектр 

ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.18-8.16 (2H, м, H-5,8), 7.74-7.72 (2H, 

м, H-6,7), 7.63-7.61 (4H, м, Ph), 7.41-7.36 (6H, м, Ph), 4.14 (6H, с, 2OCH3). 

Спектр ЯМР 
13

С (100 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 182.1 (C=O), 157.5, 134.1, 

133.7 (CH), 131.9 (CH), 129.3 (2CH), 129.2, 128.5 (2CH), 126.7, 126.6 (CH), 122.5, 

102.3, 83.8, 62.0 (OCH3). HRMS (ESI) вычислено для C32H21O4 [М+H]
+
: 469.1434; 

найдено: 469.1426. 

 

2-Бром-3-гидрокси-1,4-диметоксиантрацен-9,10-дион (35). Смесь NaH 

(0.40 г, 10.0 ммоль, 60% суспензия в мазелиновом масле) и бензальдоксима 

(1.40 г, 11.0 ммоль) в ДМАА (20 мл) перемешивают 30 мин при 30-35 ºC в 

атмосфере аргона. 2,3-Дибромантрахинон 10 (2.34 г, 5.5 ммоль) растворяют в 

ТГФ (50 мл) и осторожно прибавляют к охлажденному до 0 ºC раствору 

бензальдоксима. Реакционную массу перемешивают 1 ч, разбавляют водой со 
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льдом, нейтрализуют 10%-м водным раствором HCl до рН=5 и 

отфильтровывают желтый осадок. Фильтрат промывают водой (2×20 мл), 

сушат и промывают гексаном (2×10 мл). Остаток перекристаллизовывают из 

толуола. Выход 1.64 г (82%), оранжевые кристаллы. Т. пл. 223-225 ºC, νmax 3369 

(OH), 1665 (C=O), 1594, 1526, 1455, 1395, 1353, 1312, 1239 (C-O-C), 1128, 1060, 

1027 (C-O-C), 849, 797, 744, 694 см
-1

. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСO-d6), δ, м. 

д., J (Гц): 11.26 (1H, уш с, OH), 8.05-8.02 (2H, м, H-5,8), 7.84-7.78 (2H, м, H-6,7), 

3.82 (3H, с, OCH3), 3.80 (3H, с, OCH3. Спектр ЯМР 
13

С (100 МГц, ДМСO-d6), δ, 

м. д., J (Гц): 182.0 (C=O), 180.2 (C=O), 155.6, 155.1, 144.9, 134.0, 133.6, 133.5 

(CH), 133.3 (CH), 126.1 (CH), 126.0 (CH), 125.9, 125.8, 118.5, 114.0, 61.6 (OCH3), 

61.1 (OCH3). HRMS (ESI) вычислено для C16H12BrO5 [М+H]
+
: 362.9863; найдено: 

362.9857. 

 

4,11-Диметокси-2-фенилантра[2,3-b]фуран-5,10-дион (36). Раствор 2-

бром-3-гидроксиантрахинона 35 (0.25 г, 0.69 ммоль), фенилацетилена (0.23 мл, 

2.1 ммоль), Pd(PPh3)2Cl2 (49.1 мг, 0.07 ммоль), PPh3 (36.8 мг, 0.14 ммоль) и Et3N 

(2.00 мл, 14.33 ммоль) в диоксане (4.00 мл) в колбе Шленка тщательно 

дегазируют аргоном и прибавляют CuI (1.3 мг, 7 µмоль). Реакционную смесь 

перемешивают 1.5 ч при 100 ºС, затем разбавляют водой, нейтрализуют 10%-м 

водным раствором HCl до рН=5 и экстрагируют продукт этилацетатом (2×20 

мл). Экстракт дважды промывают водой (2×10 мл), сушат над MgSO4 и 

упаривают растворитель в вакууме. Остаток очищают методом колоночной 

хроматографии (толуол-этилацетат 1:05:1). Выход 0.17 г (65%), желтые 

кристаллы. Т. пл. 250-251 ºС, νmax 3372, 1662 (C=O), 1356, 1296, 1263 (C-O-C), 

1106, 1043, 1027 (C-O-C), 1005, 849, 744, 683 см
-1

. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, 

CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.23-8.20 (2H, м, H-6,9), 7.93-7.91 (2H, м, Ph), 7.74-7.72 

(2H, м, H-7,8), 7.53-7.43 (3H, м, Ph), 7.30 (1H, с, H-3), 4.37 (3H, с, OCH3), 4.16 

(3H, с, OCH3). Спектр ЯМР 
13

С (100 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 183.1 (2C=O), 

159.2, 150.9, 150.4, 143.5, 134.8, 134.4, 133.3 (2CH), 130.8, 130.0 (CH), 129.1 
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(2CH), 128.8, 126.5 (2CH), 125.5 (2CH), 122.0, 121.6, 100.3 (CH), 62.1 (OCH3), 

62.0 (OCH3). HRMS (ESI) вычислено для C24H17O5 [М+H]
+
: 385.1071; найдено: 

385.1084. 

 

2-(Гидроксиметил)-4,11-диметоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дион (37). 

Метод А. Соединение 37 было синтезировано из 2-бром-3-

гидроксиантрахинона 35 и пропаргилового спирта аналогично соединению 36. 

Выход 43%. Метод Б. Раствор соединения 38 (50 мг, 0.12 ммоль) и п-

толуолсульфокислоты (23 мг, 0.12 ммоль) в ТГФ (5 мл) перемешивают 1 ч. 

Раствор разбавляют этилацетатом (20 мл), промывают дважды водой (2×10 мл), 

сушат над MgSO4 и упаривают растворитель в вакууме. Выход 40.5 мг (90%), 

желтые кристаллы. Т. пл. 187-189 ºС, νmax 3448 (O-H), 1657 (C-O), 1437, 1360, 

1338, 1287, 1255 (C-O-C), 1119, 1039, 1027 (C-O-C), 979, 867, 795, 740, 722, 694 

см
-1

. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.20-8.17 (2H, м, H-6,9), 

7.72-7.70 (2H, м, H-7,8), 6.96 (1H, с, H-3), 4.85 (2H, с, CH2OH), 4.22 (3H, с, 

OCH3), 4.07 (3H, с, OCH3). Спектр ЯМР 
13

С (100 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 

183.2 (C=O), 183.1 (C=O), 160.4, 151.2, 151.0, 143.3, 134.6, 134.4, 133.4 (2CH), 

129.3, 126.5 (2CH), 122.2, 121.3, 103.4 (CH), 62.0 (2 OCH3), 57.9 (CH2). HRMS 

(ESI) вычислено для C19H15O6 [М+H]
+
: 339.0863; найдено: 339.0857. 

 

4,11-Диметокси-2-(тетрагидро-2Н-пиран-2-илокси)метилантра[2,3-

b]фуран-5,10-дион (38). Соединение 38 было синтезировано из 2-бром-3-

гидроксиантрахинона 35 и 2-(проп-2-инилокси)тетрагидро-2Н-пирана 

аналогично соединению 36. Выход 59%, желтые кристаллы. Т. пл. 93-95 ºС, νmax 

3363, 1666 (C=O), 1358, 1338, 1291, 1259 (C-O-C), 1114, 1028 (C-O-C), 798, 736, 

679 см
-1

. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.19-8.17 (2H, м, H-

6,9), 7.71-7.69 (2H, м, H-7,8), 6.99 (1H, с, H-3), 4.81 (1H, т, J = 13.6, OCHOCH2), 

4.87 (1H, д, J = 13.6, CHHOTHP), 4.69 (1H, д, J = 13.6, CHHOTHP), 4.24 (3H, с, 

OCH3), 4.10 (3H, с, OCH3), 3.94-3.88 (1H, м, OCHOCHH), 3.60-3.55 (1H, м, 
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OCHOCHH), 1.87-1.54 (6H, м, 3CH2). Спектр ЯМР 
13

С (100 МГц, CDCl3), δ, м. 

д., J (Гц): 183.2 (C=O), 183.0 (C=O), 158.3, 151.1 (2C), 143.4, 134.6, 134.5, 133.3 

(2CH), 129.4, 126.5 (2CH), 122.1, 121.2, 104.6 (CH), 98.1 (CH), 62.1 (OCH3), 62.0 

(CH2O), 61.9 (OCH2), 61.0 (OCH3), 30.2 (CH2), 25.3 (CH2), 19.0 (CH2). HRMS 

(ESI) вычислено для C24H23O7 [М+H]
+
: 423.1438; найдено: 423.1447. 

 

4,11-Диметокси-2-(триметилсилил)антра[2,3-b]фуран-5,10-дион (39). 

Соединение 39 было синтезировано из 2-бром-3-гидроксиантрахинона 35 и 

этинилтриметилсилана аналогично соединению 36. Выход 55%, желтые 

кристаллы. Т. пл. 57-59 ºС, νmax 1665 (C=O), 1588, 1362, 1326, 1290, 1249 (C-O-

C), 1109, 1091, 1035 (C-O-C), 977, 911, 843 (Si-CH3), 798, 759, 692 см
-1

. Спектр 

ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.19-8.17 (2H, м, H-6,9), 7.70-7.68 (2H, 

м, H-7,8), 7.21 (1H, с, H-3), 4.28 (3H, с, OCH3), 4.11 (3H, с, OCH3), 0.39 (9H, с, 

SiMe3). Спектр ЯМР 
13

С (100 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 183.4 (C=O), 183.1 

(C=O), 168.3, 154.1, 151.2, 143.6, 134.8, 134.7, 133.2 (2CH), 129.3, 126.4 (2CH), 

121.8, 120.8, 114.9 (CH), 62.0 (OCH3), 61.6 (OCH3), 2.0 (Si(CH3)3). HRMS (ESI) 

вычислено для C21H21O5Si [М+H]
+
: 381.1153; найдено: 381.1145. 

 

2-трет-Бутил-4,11-диметоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дион (40). 

Соединение 40 было синтезировано из 2-бром-3-гидроксиантрахинона 35 и 3,3-

диметилбутина аналогично соединению 36. Выход 72%, желтые кристаллы. Т. 

пл. 179-181 ºС, νmax 3396, 1664 (C=O), 1363, 1328, 1297, 1259 (C-O-C), 1185, 

1111, 1035 (C-O-C), 930, 798, 734, 672 см
-1

. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, 

м. д., J (Гц): 8.19-8.17 (2H, м, H-6,9), 7.70-7.68 (2H, м, H-7,8), 6.65 (1H, с, H-3), 

4.26 (3H, с, OCH3), 4.08 (3H, с, OCH3), 1.42 (9H, с, С(CH3)3). Спектр ЯМР 
13

С 

(100 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 183.3 (C=O), 183.2 (C=O), 171.1, 150.6, 150.3, 

143.3, 134.7, 134.4, 133.2 (2CH), 130.3, 126.4 (2CH), 121.1, 121.0, 98.7 (CH), 61.8 

(OCH3), 61.6 (OCH3), 33.4, 28.6 (3CH3). HRMS (ESI) вычислено для C22H21O5 

[М+H]
+
: 365.1384; найдено: 365.1386. 
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2-((N,N-Диметиламино)метил)-4,11-диметоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-

дион (41). Соединение 41 было синтезировано из 2-бром-3-

гидроксиантрахинона 35 и N,N-диметилпропаргиламина аналогично 

соединению 36. Выход 35%, желтые кристаллы. Т. пл. 106-108 ºС, νmax 1666 

(C=O), 1590, 1468, 1358, 1292, 1260 (C-O-C), 1039 (C-O-C), 978, 801, 740, 687 

см
-1

. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.18-8.16 (2H, м, H-6,9), 

7.70-7.68 (2H, м, H-7,8), 6.92 (1H, с, H-3), 4.23 (3H, с, OCH3), 4.09 (3H, с, OCH3), 

3.71 (2H, с, CH2), 2.38 (6H, с, 2CH3). Спектр ЯМР 
13

С (100 МГц, CDCl3), δ, м. д., 

J (Гц): 183.2 (C=O), 183.1 (C=O), 159.0, 150.9, 150.8, 143.4, 134.6, 134.4, 133.3 

(2CH), 129.5, 126.5 (2CH), 121.9, 121.2, 104.6 (CH), 61.8 (2OCH3), 55.9 (CH2), 

45.2 (2CH3). HRMS (ESI) вычислено для C21H20NO5 [М+H]
+
: 366.1336; найдено: 

366.1331. 

 

трет-Бутил (4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-2-

ил)метилкарбамат (42). Соединение 42 было синтезировано из 2-бром-3-

гидроксиантрахинона 35 и трет-бутил проп-2-инилкарбамата аналогично 

соединению 36. Выход 39%, желтые кристаллы. Т. пл. 96-97 ºС (разл), νmax 3353 

(N-H), 2976, 1693 (C=O), 1665 (C=O), 1515 (N-H), 1366,1328, 1246 (C-O-C), 

1161, 1047 (C-O-C), 862 см
-1

. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 

8.17-8.15 (2H, м, H-6,9), 7.70-7.68 (2H, м, H-7,8), 7.19 (1H, уш с, NH), 6.87 (1H, с, 

H-3), 4.50 (2H, д, J = 5.9, CH2), 4.20 (3H, с, OCH3), 4.05 (3H, с, OCH3), 1.45 (9H, 

с, С(CH3)3). Спектр ЯМР 
13

С (100 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 183.2 (C=O), 

183.0 (C=O), 159.0, 155.8, 151.0, 150.8, 143.2, 134.6, 134.5, 133.3 (2CH), 129.5, 

126.4 (2CH), 121.3, 121.2, 102.9 (CH), 80.3, 61.9 (2OCH3), 38.1 (CH2), 28.3 

(3CH3). HRMS (ESI) вычислено для C24H24NO7 [М+H]
+
: 438.1547; найдено: 

438.1553. 
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4,11-Диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-2-карбоновая кислота 

(43). Метод А. К раствору этилового эфира 5 (0.10 г, 0.26 ммоль) в ТГФ (10 мл) 

прибавляют раствор NaOH (0.20 г, 5.0 ммоль) в смеси MeOH и воды (5 мл и 5 

мл), перемешивают 1.5 ч при 40-50 ºC. Реакционную массу выливают в воду и 

нейтрализуют 5%-м раствором HCl. Продукт экстрагируют теплым 

этилацетатом (2×15 мл), экстракт промывают водой (2×10 мл), сушат над 

MgSO4 и упаривают. Остаток перекристаллизовывают из CHCl3. Выход 83 мг 

(90%), желтые кристаллы. Т. пл. >280 ºC (разл.). 

Метод Б. К раствору трет-бутиловго эфира 6 (0.35 г, 0.86 ммоль) в 

CH2Cl2 (20 мл), прибавляют трифторуксусную кислоту (2.0 мл) и выдерживают 

смесь 12 ч при комнатной температуре. Реакционную смесь упаривают, и 

перекристаллизовывают остаток из CHCl3. Выход 0.30 г (95%), желтые 

кристаллы. Т. пл. >280 ºC (разл.). Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСO-d6), δ, м. д., 

J (Гц): 8.05-8.03 (2H, м, H-6,9); 7.95 (1H, c, H-3); 7.79-7.77 (2H, м, H-7,8); 4.08 

(3H, c, OCH3); 4.06 (3H, c, OCH3). Спектр ЯМР 
13

С (100 МГц, ДМСO-d6), δ, м. 

д., J (Гц): 182.10 (С=O); 181.58 (С=O); 159.18 (O-С=O); 152.11; 151.33; 148.68; 

142.38; 134.04; 134.02; 126.66; 124.03; 120.24; 133.88 (CH); 133.66 (CH); 126.12 

(CH); 126.00 (CH); 112.65 (СH); 61.81 (OCH3); 61.71 (OCH3). HRMS (ESI) 

вычислено для C19H12NaO7 [М+Na]
+
: 375.0475; найдено: 375.0461. 

 

2-Метил-4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-3-карбоновая 

кислота (44). К раствору эфира 9 (0.52 г, 1.32 ммоль) в ТГФ (15 мл) 

прибавляют раствор NaOH (0.50 г, 12.5 ммоль) в смеси MeOH (15 мл) и воды 

(10 мл), перемешивают 1.5 ч при 45 ºС. Реакционную массу выливают в воду и 

нейтрализуют 5%-м раствором HCl до рН=5. Продукт экстрагируют теплым 

этилацетатом (2×50 мл), экстракт промывают водой (2×20 мл), сушат над 

MgSO4 и упаривают растворитель в вакууме. Остаток перекристаллизовывают 

из толуола. Выход 0.41 г (84 %), желтые кристаллы. Т. пл. 240-242 ºC. Спектр 

ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСO-d6), δ, м. д., J (Гц): 8.08-8.04 (2Н, м, H-6,9); 7.74-7.71 
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(2H, м, H-7,8); 4.04 (3H, c, OCH3); 3.85 (3H, c, OCH3); 2.68 (3H, c, CH3). Спектр 

ЯМР 
13

С (100 МГц, ДМСO-d6), δ, м. д., J (Гц): 182.00 (C=O); 181.89 (C=O); 

163.79 (COOH); 163.45; 150.83; 149.68; 142.43; 134.14; 134.03; 133.86 (CH); 

133.81 (CH); 133.68; 127.00, 126.2 (CH); 125.91 (CH); 122.37; 111.95; 62.42 

(OCH3); 61.76 (OCH3); 14.02 (CH3). HRMS (ESI) вычислено для C20H15O7 

[М+Н]
+
: 367.0812; найдено: 367.0837. 

 

Метил 2-(1,4-диметокси-3-гидрокси-9,10-диоксоантрацен-2-ил)-3-

метоксиакрилат (45). К раствору антра[2,3-b]фуран-5,10-диона 32 (50 мг, 0.27 

ммоль) в ТГФ (10 мл) прибавляют раствор NaOH (100 мг, 2.50 ммоль) в смеси 

MeOH и воды (5 мл и 1 мл), перемешивают 2 ч при комнатной температуре. 

Реакционную массу выливают в воду и нейтрализуют 5%-м раствором HCl, 

продукт экстрагируют тёплым этилацетатом (2×15 мл), экстракт промывают 

водой (2×10 мл), сушат над MgSO4 и упаривают. Остаток 

перекристаллизовывают из смеси н-гексан – CH2Cl2 (5:1). Выход 44 мг (82%), 

жёлтые кристаллы. Т. пл. 189-191 ºC. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСO-d6), δ, 

м. д., J (Гц): 8.21-8.19 (2Н, м, Н-6,9); 7.74-7.72 (2Н, м, Н-7,8); 7.65 (1H, c, CH); 

6.83 (1H, уш. с., OH); 4.01 (3Н, с, OCH3); 3.85 (3Н, с, OCH3); 3.81 (3Н, с, OCH3); 

3.70 (3Н, с, OCH3). HRMS (ESI) вычислено для C21H19O [М+H]
+
: 399.1074; 

найдено: 399.1063. 

 

4,11-Диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-3-карбоновая кислота 

(46). В горячей уксусной кислоте (10 мл) растворяют эфир 32 (0.20 г, 0.5 ммоль) 

и прибавляют 5%-й водный раствор HCl (2 мл). Реакционную смесь 

перемешивают 5-6 ч, постепенно увеличивая температуру до температуры 

кипения. После исчезновения исходного вещества (контроль методом ТСХ) 

реакционную смесь охлаждают и отгоняют растворитель в вакууме. Остаток 

очищают методом колоночной хроматографии (CHCl3–MeOH, 10:03:1). 

Выход 64 мг (44%), оранжевые кристаллы. Т. пл. >255 ºC. Спектр ЯМР 
1
H (400 
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МГц, ДМСO-d6), δ, м. д., J (Гц): 8.78 (1H, с, H-2); 8.13-8.11 (2Н, м, Н-6,9); 7.88-

7.86 (2Н, м, Н-7,8); 4.09 (3Н, с, CH3); 3.92 (3Н, с, CH3). HRMS (ESI) вычислено 

для C19H11O7 [М-H]
–
: 351.0510; найдено: 351.0491. 

 

Этиловый эфир (3-гидрокси-1,4-диметокси-9,10-диоксо-9,10-

дигидроантрацен-2-ил)уксусной кислоты (47) и (3-гидрокси-1,4-диметокси-

9,10-диоксо-9,10-дигидроантрацен-2-ил)уксусная кислота (48). К раствору 2-

(трифторметил)антра[2,3-b]фуран-5,10-диона 18 (0.20 г, 0.44 ммоль) в ТГФ (10 

мл) добавляют раствор NaOH (0.10 г, 2.50 ммоль) в смеси MeOH и Н2О (5 мл и 

1 мл), перемешивают раствор при комнатной температуре в течение 2 ч. 

Реакционную смесь выливают в воду и нейтрализуют 5%-м раствором HCl, 

продукт экстрагируют тёплым этилацетатом (2×20 мл), экстракт промывают 

водой (2×10 мл), сушат над MgSO4 и упаривают. Смесь продуктов разделяют 

колоночной хроматографией (элюент PhMe-EtOAc-MeOH, 

10:0:0→4:1:0→0:8:1), последовательно элюируя соединения 47 и 48 (Rf=0.42 и 

Rf=0.05 соответственно, элюент PhMe-EtOAc, 5:1). Полученные соединения 

перекристализовывают из толуола. 

Соединение 47. Выход 57 мг (35%), жёлтый порошок. Т. пл. 183-185 °C. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСO-d6), δ, м. д., J (Гц): 8.22-8.18 (2Н, м, Н-6,9); 

7.72-7.69 (2Н, м, Н-7,8); 7.04 (1H, уш c, OH); 4.18 (2H, к, J = 7.1, ОCH2CH3); 3.99 

(3H, c, OCH3); 3.91 (3H, c, OCH3); 3.85 (2H, с, CH2СОО); 1.27 (3Н, т, J = 7.1, 

ОCH2CH3). HRMS (ESI) вычислено для C20H19O7 [М+H]
+
: 371.1125; найдено: 

371.1114. 

Соединение 48. Выход 62 мг (41%), жёлтый порошок. Т. пл. >270 °C. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСO-d6), δ, м. д., J (Гц): 8.24-8.21 (2Н, м, Н-6,9); 

7.82-7.79 (2Н, м, Н-7,8); 6.97 (1H, уш c, OH); 4.29 (2H, c, CH2СОО); 4.01 (3H, c, 

OCH3); 3.93 (3H, c, OCH3). HRMS (ESI) вычислено для C18H13O7 [М-H]
–
: 

341.0667; найдено: 341.0634. 
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4,11-Дигидрокси-5,10-диоксо-2-(трифторметил)-5,10-дигидро-

антра[2,3-b]фуран-3-карбоновая кислота (49). Метод А. Растворяют эфир 20 

(0.20 г, 0.48 ммоль) в концентрированной H2SO4 (2 мл) и перемешивают смесь 

при 100 °С в течение 1 ч. Раствор охлаждают и выливают в воду. Выпавший 

осадок отфильтровывают, промывают водой (2×20 мл) и сушат. Выход 179 мг 

(95%), красные кристаллы. Т. пл. >270 °C. УФ спектр (EtOH) , (нм), lg(): 223 

(4.41); 265 (4.62); 481 (4.00). Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСO-d6), δ, м. д., J 

(Гц): 8.32-8.28 (2Н, м, Н-6,9); 7.96-7.92 (2Н, м, Н-7,8). HRMS (ESI) вычислено 

для C18H6F3O7 [М-H]
–
: 391.0071; найдено: 391.0034. 

Метод Б. Соединение 49 получают из эфира 18 аналогично методу А, 

перемешивая реакционную смесь при 100 °С в течение 5 ч. Выход 169 мг 

(90%), тёмно-красные кристаллы. Т. пл. >260 °C. HRMS (ESI) вычислено для 

C18H6F3O7 [М-H]
–
: 391.0071; найдено: 391.0042. 

 

4,11-Диметоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дион (50). Метод А. Растворяют 

4,11-диметоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дион-2-карбоновой кислоты (43, 0.21 г, 

0.6 ммоль) в хинолине (5 мл), прибавляют хромит меди (0.20 г, 1.1 ммоль) и 

перемешивают смесь при 150 ºС в токе аргона 30 мин. Реакционную массу 

выливают в воду, прибавляют 5%-й раствор HCl до pH=6, и экстрагируют 

продукт этилацетатом (2×20 мл). Экстракт промывают водой (3×10 мл), сушат 

над MgSO4 и упаривают. Остаток очищают хроматографически (Al2O3, толуол-

петролейный эфир, 9:1), и перекристаллизовывают продукт из н-гексана. Выход 

94 мг (51%). 

Метод Б. Соединение 50 синтезировано из антрафурандион-3-карбоновой 

кислоты 46 аналогично методу А. Выход 4.4 мг (5%). 

Метод В. Раствор соединения 39 (0.1 г, 0.26 ммоль) и тетрабутиламмоний 

фторида (TBAF, 95 мг, 0.30 ммоль) в ТГФ (5.0 мл) перемешивают 15 мин. 

Реакционную смесь разбавляют водой и экстрагируют этилацетатом (2×20 мл). 

Экстракт промывают водой (2×10 мл), сушат над MgSO4 и упаривают 
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растворитель в вакууме. Остаток перекристаллизовывают из толуола. Выход 78 

мг (97%), желтые кристаллы. Т. пл. 148-150 ºС. УФ спектр (EtOH) , (нм), lg(): 

241 (4.58); 275 (4.62); 391 (3.64). νmax 3361, 1661 (C=O), 1345, 1362, 1305, 1289, 

1252 (C-O-C), 1204, 1078, 1041 (C-O-C), 1009, 974 см
-1

. Спектр ЯМР 
1
H (400 

МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.19-8.17 (2H, м, H-6,9); 7.78 (1H, д, J=2.2, H-2); 

7.70-7.68 (2H, м, H-7,8); 7.08 (1H, д, J=2.2, H-3); 4.25 (3H, c, OCH3); 4.11 (3H, c, 

OCH3). Спектр ЯМР 
13

С (100 МГц, CDCl3), δ, м. д.: 183.26 (С=O); 183.00 (С=O); 

151.37; 147.75; 143.69; 134.64; 134.44; 128.61; 122.17; 121.25; 150.98 (CH); 

133.33 (2CH); 126.51 (2CH); 106.33 (СH); 62.02 (OCH3); 61.86 (OCH3). HRMS 

(ESI) вычислено для C18H13O5 [М+H]
+
: 309.0757; найдено: 309.0729. 

 

2-Бром-4,11-диметоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дион (51). К раствору 

соединения 39 (0.10 г, 0.26 ммоль) в хлористом метилене (5.0 мл) добавляют Br2 

(0.13 г, 0.79 ммоль), NBS (46 мг, 0.26 ммоль) и перемешивают 1-2 ч при 

комнатной температуре, контролируя ход реакции методом ТСХ. Смесь 

разбавляют хлористом метиленом (20 мл), промывают раствором Na2SO3 (10 

мл, 15%-й), водой (2×10 мл), сушат над MgSO4 и упаривают растворитель в 

вакууме. Остаток очищают методом колоночной хроматографии (толуол-

этилацетат 1:05:1). Выход 67 мг (67%), желтые кристаллы. Т. пл. 201-203 ºС. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.19-8.16 (2H, м, H-6,9); 7.72-

7.70 (2H, м, H-7,8); 7.04 (1H, c, H-3); 4.24 (3H, c, OCH3); 4.08 (3H, c, OCH3). 

Спектр ЯМР 
13

С (100 МГц, CDCl3), δ, м. д.: 182.96 (С=O); 182.85 (С=O); 151.55; 

149.86; 142.81; 134.57; 134.30; 133.46 (2CH); 131.93; 129.98; 126.55 (2CH); 

122.19; 121.95; 108.09 (СH); 62.14 (OCH3); 62.05 (OCH3). HRMS (ESI) 

вычислено для C18H12BrO5 [М+H]
+
: 386.9863; найдено: 386.9854. 

 

2-(Аминометил)-4,11-диметоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-диона 

гидрохлорид (52). К раствору соединения 42 (50 мг, 0.11 ммоль) в хлористом 

метилене (5.0 мл) прибавляют раствор HCl в MeOH (1.0 мл, 6 Н) и 
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перемешивают 2 ч. Упаривают растворитель, добавляют хлористый метилен 

(10 мл) и упаривают вновь, повторяя процедуру несколько раз для полного 

удаления кислоты. Выход 38 мг (99%), жёлтые кристаллы. Т. пл. 196-200 (разл.) 

ºС. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСO-d6), δ, м. д., J (Гц): 8.74 (3H, c, NH3); 8.11-

8.08 (2H, м, H-6,9), 7.87-7.85 (2H, м, H-7,8), 7.45 (1H, с, H-3), 4.38 (2H, c, CH2), 

4.12 (3H, с, OCH3), 4.04 (3H, с, OCH3). HRMS (ESI) вычислено для C19H16NO5 

[М+H]
+
: 338.1023; найдено: 338.0998. 

 

4,11-Дигидроксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дион (53). К раствору 4,11-

диметоксиантра[2,3-b]фуран-5,10-диона (50, 30 мг, 0.10 ммоль) в уксусной 

кислоте (3.0 мл) прибавляют 40%-ный раствор HBr в ледяной уксусной кислоте 

(2.0 мл). Смесь перемешивают 1 ч в токе аргона при 50-65 ºС. По мере 

протекания реакции выпадает красный хлопьевидный осадок продукта. 

Реакционную смесь охлаждают, выпавший осадок отфильтровывают, 

промывают ледяной уксусной кислотой (3 мл), водой (10 мл) и сушат. Выход 24 

мг (88%), красные кристаллы. Т. пл. >260 ºС (возг.). УФ спектр (EtOH) , (нм), 

lg(): 268 (4.62); 451 (3.69); 477 (3.71); 510 (3.62). Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, 

ДМСO-d6, 70 ºС), δ, м. д., J (Гц): 8.32 (1H, д, J=2.0, H-2); 8.30-8.28 (2H, м, H-7,8); 

7.96-7.94 (2H, м, H-6,9); 7.27 (1H, д, J=2.0, H-3). HRMS (ESI) вычислено для 

C16H7O5 [М-H]
-
: 279.0299; найдено: 279.0313. 

 

4,11-Дигидрокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-2-карбоновая кислота 

(54). Соединение 54 синтезировано из 4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-

b]фуран-2-карбоновой кислоты (43) аналогично соединению 53. Выход 86%, 

красные кристаллы. Т. пл. >260 ºС (возг.). Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСO-d6, 

70 ºС), δ, м. д., J (Гц): 8.28-8.26 (2H, м, H-7,8); 7.97-7.95 (2H, м, H-6,9); 7.82 (1H, 

с, H-3). HRMS (ESI) вычислено для C17H7O7 [М-H]
-
: 323.0197; найдено: 

323.0210. 
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4,11-Дигидрокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-3-карбоновая кислота 

(55). Соединение 55 синтезировано из 4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-

b]фуран-3-карбоновой кислоты (46) аналогично соединению 53. Выход 85%, 

красные кристаллы. Т. пл. >260 ºС (возг.). Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСO-

d6,), δ, м. д., J (Гц): 13.57 (2H, уш с, 2ОН); 8.83 (1Н, с, Н-2); 8.24-8.15 (2Н, м, H-

7,8); 7.99-7.92 (2H, м, H-6,9). HRMS (ESI) вычислено для C17H7O7 [М-H]
 –

: 

323.0197; найдено: 323.0192. 

 

4,11-Диметокси-5,10-диоксо-2-метилантра[2,3-b]фуран-3-карбинол 

(56). Метод А. Суспензию кислоты 44 (0.20 г, 0.55 ммоль) в бензоле (6.0 мл) и 

SOCl2 (1.0 мл, 13.89 ммоль) кипятят 1 ч, после чего реакционную массу 

упаривают. Полупродукт растворяют в безводном ТГФ (5.0 мл), в токе аргона 

охлаждают в бане с жидким азотом до -70 °С, добавляют раствор DIBAL-H в 

толуоле (0.7 мл, 1.2 М), убирают охлаждение и перемешивают 30 мин. 

Реакционную массу разбавляют толуолом (20 мл), промывают водой (2×10 мл), 

сушат над MgSO4 и отгоняют растворитель под вакуумом. Остаток очищают 

колоночной хроматографией (элюент PhMe-EtOAc, 10:0→3:1) и 

перекристаллизовывают из смеси PhMe-петролейный эфир, 3:1. Выход 10 мг 

(5%).  

Метод Б. Раствор карбальдегида 57 (50 мг, 0.14 ммоль) и NaBH4 (6.4 мг, 

0.17 ммоль) в ТГФ (3 мл) перемешивают при комнатной температуре 3-4 ч, 

контролируя ход реакции методом ТСХ. Раствор разбавляют этилацетатом (15 

мл), промывают водой (2×10 мл), сушат над MgSO4 и упаривают растворитель в 

вакууме. Остаток очищают колоночной хроматографией (элюент PhMe-EtOAc, 

10:0→3:1). Выход 43 мг (87%), желтые кристаллы. Т. пл. 160-162 °С. Спектр 

ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.23-8.20 (2Н, м, Н-6,9); 7.74-7.72 (2Н, 

м, Н-7,8); 4.74 (2Н, с, СН2); 4.24 (3Н, с, ОСН3); 4.11 (3Н, с, ОСН3); 2.94 (1Н, с, 

ОН); 2.54 (3Н, с, СН3). HRMS (ESI) вычислено для C20H17O6 [M+H]
+
: 353.1020; 

найдено 353.1014. 
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4,11-Диметокси-5,10-диоксо-2-метилантра[2,3-b]фуран-3-

карбальдегид (57). Суспензию кислоты 44 (0.1 г, 0.27 ммоль) в бензоле (4.0 мл) 

и SOCl2 (1.0 мл, 13.89 ммоль) кипятят 1 ч, после чего реакционную массу 

упаривают. Полупродукт растворяют в безводном толуоле (15.0 мл), добавляют 

5%-й Pd/C (0.12 г, 0.06 ммоль) и гидрируют под избыточным давлением 

водорода 0.75 атм. при 90-100 °С 3 ч. Реакционную смесь фильтруют от 

катализатора и отгоняют растворитель под вакуумом. Остаток очищают 

колоночной хроматографией (элюент PhMe-EtOAc 10:0→6:1) и 

перекристаллизовывают из смеси PhMe-петролейный эфир, 3:1. Выход 37 мг 

(39%), желтые кристаллы. Т. пл. 238-240 °С. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3), 

δ, м. д., J (Гц): 10.58 (1Н, с, Н-С=О); 8.22-8.19 (2Н, м, Н-6,9); 7.75-7.73 (2Н, м, 

Н-7,8); 4.24 (3Н, с, ОСН3); 4.04 (3Н, с, ОСН3); 2.87 (3Н, с, СН3). Спектр ЯМР 
13

С 

(100 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 187.05 (Н-С=О); 182.85 (С=О); 182.76 (С=О); 

166.22; 151.36; 149.47; 143.59; 134.44; 134.13; 133.66 (СН); 133.58 (СН); 127.44; 

126.67 (2СН); 122.93; 122.80; 117.58; 62.42 (OCH3); 62.21 (OCH3); 15.18 (CH3). 

HRMS (ESI) вычислено для C20H14O6 [M+Na]
+
: 373.0683; найдено: 373.0648. 

 

4,11-Дихлор-5,10-диоксо-2-метилантра[2,3-b]фуран-3-карбоновая 

кислота (59). Эфир 4,11-дихлорантрафуран-3-карбоновой кислоты 58 (0.11 г, 

0.27 ммоль) [42] растворяют в смеси концентрированных соляной (1.0 мл) и 

уксусной (6.0 мл) кислот и кипятят 24 ч. Реакционную массу охлаждают, 

фильтруют, промывают водой (20 мл) и сушат. Выход 80 мг (79%), оранжевые 

кристаллы. Т. пл. >250 °С. Спектр ЯМР 
1
Н (400МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 

8.06-8.04 (2H, м, Н-6,9), 7.87-7.85 (2Н, м, Н-7,8), 2.65 (3Н, с, СН3). HRMS (ESI) 

вычислено для C18H9Сl2О5 [M+H]
+
: 374.9822; найдено: 374.9807. 
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4,11-Дихлор-2-метилантра[2,3-b]фуран-5,10-дион (60). Эфира 4,11-

дихлорантрафуран-3-карбоновой кислоты 58 (0.40 г, 0.99 ммоль [42]) 

растворяют в концентрированной H2SO4 (5.0 мл) и перемешивают при 100-110 

°С в течение 1 ч. Реакционную массу осторожно выливают в лед (20 г), осадок 

отфильтровывают, промывают водой (2×20 мл), очищают колоночной 

хроматографией (элюент PhMe-EtOAc 10:0→6:1) и кристаллизуют из толуола. 

Выход 220 мг (67%), желтые кристаллы. Т. пл. 243-245 °С. Спектр ЯМР 
1
Н 

(400МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 8.20-8.18 (2H, м, Н-6,9), 7.76-7.74 (2Н, м, Н-

7,8), 6.78 (1H, c, CH), 2.59 (3Н, с, СН3). Спектр ЯМР 
13

С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, 

м. д., J (Гц): 182.14 (2С=О); 161.97; 152.71; 134.88; 133.87 (СН); 133.83 (СН); 

127.07; 126.75 (2СН); 126.12; 117.74; 104.33 (CH); 14.48 (CH3). HRMS (ESI) 

вычислено для C17H8Сl2О3 [M+H]
+
: 330.9923; найдено: 330.9942. 

 

(R)-3-(3-Аминопироллидин-1-карбонил)-4,11-дигидроксиантра[2,3-

b]фуран-5,10-дион метансульфонат (61). Суспензию 4,11-

дигидроксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дион-3-карбоновой кислоты 55 (50 мг, 0.15 

ммоль) и тетрабутиламмоний бромида (2.5 мг, 0.008 ммоль) в бензоле (10.0 мл) 

и SOCl2 (0.1 мл, 1.4 ммоль) интенсивно перемешивают при кипении до полного 

растворения осадка, выдерживают 5 мин, после чего реакционную массу 

упаривают. Остаток растворяют в горячем хлористом метилене (5.0 мл) и 

прибавляют раствор (R)-3-(трет-бутоксикарбониламино)пирролидина (60 мг, 

0.33 ммоль) и пиридина (0.1 мл) в хлористом метилене (2.0 мл). Реакционную 

массу кипятят 10 мин, промывают 1%-ным раствором NaHCO3, водой (10 мл), 

5%-м раствором HCl, водой (2×10 мл), сушат над MgSO4 и упаривают. Остаток 

очищают колоночной хроматографией (хлороформ–метанол, 10:15:1), 

полученный красный порошок растворяют в 2 мл горячего хлороформа и 

прибавляют 20 мкл метансульфокислоты. Смесь перемешивают 3 ч и 

отфильтровывают красный осадок. Выход 41 мг (56%), красный порошок. Т. 

пл. >250ºС. ВЭЖХ Rt=8.42 мин (система 1), чистота 98%. Спектр ЯМР 
1
H (400 
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МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 8.60 (1Н, с, Н-2); 8.31-8.27 (2Н, м, Н-6,9); 7.99-

7.95 (2Н, м, Н-7,8); 3.95-3.88 (1Н, м, NCH2); 3.87-3.79 (1Н, м, NCH2); 3.68-3.51 

(3Н, м, NCH2, СН); 2.31 (3Н, с, CH3SO3H); 2.07-1.93 (2Н, м, CH2). HRMS (ESI) 

вычислено для C21H17N2O6 [M+H]
+
: 393.1081; найдено: 393.1107. 

 

(S)-3-(3-Аминопироллидин-1-карбонил)-4,11-дигидроксиантра[2,3-

b]фуран-5,10-дион метансульфонат (62). Соединение 62 получают из 4,11-

дигидроксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дион-3-карбоновой кислоты 55 и (S)-3-

(трет-бутоксикарбониламино)пирролидина аналогично соединению 61. Выход 

58%, красный порошок. Т. пл. >250ºС. ВЭЖХ Rt= 9.38 мин (система 1), чистота 

100%. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 8.60 (1Н, с, Н-2); 

8.31-8.26 (2Н, м, Н-6,9); 7.99-7.96 (2Н, м, Н-7,8); 3.95-3.88 (1Н, м, NCH2); 3.87-

3.79 (1Н, м, NCH2); 3.68-3.51 (3Н, м, NCH2, СН); 2.31 (3Н, с, CH3SO3H); 2.07-

1.93 (2Н, м, CH2). HRMS (ESI) вычислено для C21H17N2O6 [M+H]
+
: 393.1081; 

найдено: 393.1087. 

 

(R+S)-4,11-Дигидрокси-5,10-диоксо-N-(пироллидин-3-ил)антра[2,3-

b]фуран-3-карбоксамид метансульфонат (63). Соединение 63 получают из 

4,11-дигидроксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дион-3-карбоновой кислоты 55 и трет-

бутил 3-амино-1-пирролидинкарбоксилата аналогично соединению 61. Выход 

46%, красный порошок. Т. пл. >250ºС. ВЭЖХ Rt=18.82 мин (система 1), чистота 

87%. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 14.34 (1Н, уш с, OH); 

13.60 (1Н, уш с, OH); 9.01 (1H, д, J=6.0, NH); 8.85 (2H, уш с, NH2); 8.80 (1Н, с, 

Н-2); 8.26-8.22 (2Н, м, Н-6,9); 7.96-7.93 (2Н, м, Н-7,8); 4.61-4.51 (1Н, м, СН); 

3.57-3.46 (2Н, м, СH2); 3.41-3.25 (1Н, м, СH2); 3.25-3.16 (1Н, м, СH2); 2.32 (3Н, с, 

CH3SO3H); 2.32-2.18 (1Н, м, J=7.3, СH2СH2СH), 2.13–2.01 (1Н, м, J=8.4, 

СH2СH2СH). HRMS (ESI) вычислено для C21H17N2O6 [M+H]
+
: 393.1081; найдено: 

393.1103. 
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(R+S)-3-(3-Аминопиперидин-1-карбонил)-4,11-дигидроксиантра[2,3-

b]фуран-5,10-дион метансульфонат (64). Соединение 64 получают из 4,11-

дигидроксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дион-3-карбоновой кислоты 55 и трет-

бутил пиперидин-3-илкарбамата аналогично соединению 61. Выход 66%, 

красный порошок. Т. пл. >250ºС. ВЭЖХ Rt=17.85 мин (система 1), чистота 96%. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСО-d6) основного конформера, δ, м. д., J (Гц): 

13.98 (1Н, с, OH); 13.66 (1Н, с, OH); 8.55 (1Н, с, Н-2); 8.39-8.36 (2Н, м, Н-6,9); 

8.05 (3H, уш с, NH3); 7.96-7.92 (2Н, м, Н-7,8); 3.53-3.47 (1H, м, СH); 3.35-3.31 

(2H, м, СH2); 3.14-3.02 (2H, м, СH2); 2.34 (3Н, с, СH3SO3H); 2.05-1.97 (1H, м, 

СH2); 1.87-1.79 (1H, м, СH2); 1.59-1.41 (2H, м, СH2). HRMS (ESI) вычислено для 

C22H19N2O6 [M+H]
+
: 407.1238; найдено: 407.1243. 

 

(R+S)-4,11-дигидрокси-5,10-диоксо-N-(пиперидин-3-ил)антра[2,3-

b]фуран-3-карбоксамид метансульфонат (65). Соединение 65 получают из 

4,11-дигидроксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дион-3-карбоновой кислоты 55 и трет-

бутил 4-аминопиперидин-1-карбоксилата аналогично соединению 61. Выход 

49%, красный порошок. Т. пл. >250ºС. ВЭЖХ Rt=20.27 мин (система 1), чистота 

92%. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 14.56 (1Н, уш. с, 

OH); 13.64 (1Н, уш с, OH); 8.86 (1H, д, J=6.0, NH); 8.82 (1Н, с, Н-2); 8.66 (2H, 

уш с, NH2); 8.28-8.25 (2Н, м, Н-6,9); 8.02-7.99 (2Н, м, Н-7,8); 4.23-4.15 (1Н, м, 

СН); 3.45-3.40 (1Н, м, СH2); 3.30-3.21 (1Н, м, СH2); 3.04-2.86 (2Н, м, СH2); 2.34 

(3Н, с, СH3SO3H); 2.06-1.87 (2Н, м, СH2) 1.68-1.61 (2Н, м, СH2). HRMS (ESI) 

вычислено для C22H19N2O6 [M+H]
+
: 407.1238; найдено: 407.1235. 

 

3-(4-Аминопиперидин-1-карбонил)-4,11-дигидроксиантра[2,3-

b]фуран-5,10-дион метансульфонат (66). Соединение 66 получают из 4,11-

дигидроксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дион-3-карбоновой кислоты 55 и трет-

бутил пиперидин-4-ил-карбамата аналогично соединению 61. Выход 58%, 

красный порошок. Т. пл. >250ºС. ВЭЖХ Rt=16.49 мин (система 1), чистота 85%. 



130 

 

 

ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 8.57 (1H, с, H-2); 8.32-8.29 (2H, м, 

H-6,9); 7.99-7.94 (2H, м, H-7,8); 7.91 (3Н, уш с, NH3); 4.68-4.59 (1H, м, NCH2); 

3.69-3.62 (1H, м, NCH2); 3.39-3.33 (1Н, м, CH); 3.17 (1H, т, J=12.0, NCH2); 2.91 

(1H, т, J=12.0, NCH2); 2.33 (3Н, с, СH3SO3H); 2.07-2.01 (1H, м, CH2); 1.84-1.77 

(1H, д, J=11.5, CH2); 1.61-1.46 (2Н, м, СН2). HRMS (ESI) вычислено для 

C22H19N2O6 [M+H]
+
: 407.1238; найдено: 407.1224. 

 

4,11-Дигидрокси-5,10-диоксо-N-(пиперидин-4-ил)антра[2,3-b]фуран-3-

карбоксамид метансульфонат (67). Соединение 67 получают из 4,11-

дигидроксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дион-3-карбоновой кислоты 55 и трет-

бутил 4-аминопиперидин-1-карбоксилата аналогично соединению 61. Выход 

42%, красный порошок. Т. пл. >250ºС. ВЭЖХ Rt=18.79 мин (система 1), чистота 

98%. ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 13.72 (2Н, уш с, 2OH); 8.80 

(1H, с, H-2); 8.60-8.52 (2H, м, NH2); 8.30-8.27 (2H, м, H-6,9); 8.01-7.98 (2H, м, H-

7,8); 4.16-4.06 (1H, м, CH); 3.19-2.97 (3H, м, CH2); 2.33 (3Н, с, СH3SO3H); 2.15-

2.05 (3H, м, CH2); 1.85-1.70 (2H, м, CH2). HRMS (ESI) вычислено для C22H19N2O6 

[M+H]
+
: 407.1238; найдено: 407.1229. 

 

(R+S)-3-(3-(N-Метиламино)пироллидин-1-карбонил)-4,11-дигидрокси-

антра[2,3-b]фуран-5,10-дион метансульфонат (68). Соединение 68 получают 

из 4,11-дигидроксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дион-3-карбоновой кислоты 55 и 3-

(трет-бутоксикарбонилметиламино)пирролидина аналогично соединению 61. 

Выход 51%, красный порошок. Т. пл. >250ºС. ВЭЖХ Rt=16.53 мин (система 1), 

чистота 92%. ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСО-d6) основного конформера, δ, м. д., J 

(Гц): 14.00 (1Н, с, ОН); 13.67 (1Н, с, ОН); 8.77 (2Н, уш с, NH2CH3); 8.62 (1H, с, 

H-2); 8.29-8.26 (2H, м, H-6,9); 7.98-7.95 (2H, м, H-7,8); 3.92-3.87 (2H, м, CH2); 

3.79-3.72 (2H, м, CH2); 3.69-3.59 (3H, м, CH2, СН); 2.68 (3Н, с, NH2СН3); 2.33 

(3Н, с, СH3SO3H). HRMS (ESI) вычислено для C22H19N2O6 [M+H]
+
: 407.1238; 

найдено: 407.1221. 
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4,11-Дигидрокси-5,10-диоксо-N-(4-метилпиперазин-1-ил)антра[2,3-

b]фуран-3-карбоксамид метансульфонат (69). Соединение 69 получают из 

4,11-дигидроксиантра[2,3-b]фуран-5,10-дион-3-карбоновой кислоты 55 и 1-

амино-4-метилпиперазина аналогично соединению 61. После кипячения 

реакционную массу подкисляют 10%-м водным раствором HCl до pH=7, 

экстрагируют теплым 1-бутанолом (2×20 мл), промывают водой (2×10 мл) и 

упаривают. Остаток очищают колоночной хроматографией (хлороформ–

метанол – HCO2H, 10:15:1.5:0.1), полученный красный порошок растворяют в 

горячем хлороформе (2 мл) и прибавляют метансульфокислоту (20 мкл). Смесь 

перемешивают 3 ч и отфильтровывают красный осадок. Выход 23%, красный 

порошок. Т. пл. >250ºС. ВЭЖХ Rt=17.36 мин (система 1), чистота 86%. Спектр 

1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 14.08 (1Н, уш с, OH); 13.63 (1Н, 

уш с, OH); 9.97 (1H, с, NH); 9.60 (1H, уш с, NHCH3); 8.76 (1Н, с, Н-2); 8.30-8.26 

(2Н, м, Н-6,9); 8.00-7.97 (2Н, м, Н-7,8); 3.45-3.35 (4H, м, 2СH2); 3.26-3.11 (4H, м, 

2СH2); 2.84 (3Н, с, СH3); 2.31 (6Н, с, 2СH3SO3H). HRMS (ESI) вычислено для 

C22H20N3O6 [M+H]
+
: 422.1347; найдено: 422.1352. 

 

(S)-3-(3-Аминопироллидин-1-карбонил)-4,11-диметоксиантра[2,3-

b]фуран-5,10-дион гидрохлорид (70). К раствору 4,11-диметокси-5,10-диоксо-

2-метилантра[2,3-b]фуран-3-карбоновой кислоты (44, 0.10 г, 0.27 ммоль) в 

ДМСО (5.0 мл) прибавляют (S) 3-(трет-бутоксикарбониламино)пирролидин 

(60 мг, 0.33 ммоль), бензтриазол-1-ил-окситрипирролидинофосфония 

гексафторфосфат (PyBOP, 0.20 г, 0.38 ммоль) и перемешивают 1 ч. 

Реакционную массу выливают в 5%-й водный раствор HCl, экстрагируют 

продукт этилацетатом (2×15 мл), промывают экстракт водой (2×10 мл), сушат 

над MgSO4 и отгоняют растворитель в вакууме. Остаток очищают 

хроматографически (CHCl3-MeOH, 1:0→5:1). Полученный желтый порошок 

растворяют в горячем хлороформе (2 мл) и прибавляют 6 н. раствор HCl в Et2O 
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(0.2 мл). Смесь перемешивают 3 ч и отфильтровывают осадок. Выход 81 мг 

(69%), желтый порошок (70). Т. пл. 225-228 (разл.) °С. ВЭЖХ Rt=12.75 мин 

(система 2), чистота 91%. Спектр ЯМР 
1
Н (400МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 

8.41 (3Н, уш с, NH3); 8.09-8.07 (2H, м, Н-6,9); 7.86-7.84 (2H, м, Н-7,8); 4.08 (3H, 

c, OCH3); 3.80 (3H, c, OCH3); 3.85-3.80 (1Н, м, NСHHCH2); 3.78-3.72 (1Н, м, 

NСHHCH2); 3.69-3.66 (3Н, м, СH); 3.59-3.51 (2Н, м, NCH2); 2.56 (3Н, с, СН3); 

2.21-2.17 (1Н, м, СH2СHHСH); 2.01-1.95 (1Н, м, СH2СHHСH). HRMS (ESI) 

вычислено для C24H34N2O6 [M+H]
+
: 435.1551; найдено: 435.1542. 

 

(S)-3-(3-Аминопироллидин-1-карбонил)-4,11-дигидрокси-2-

трифторметилантра[2,3-b]фуран-5,10-дион метансульфонат (71). 

Соединение 71 получают из 4,11-дигидрокси-2-трифторметилантра[2,3-

b]фуран-5,10-дион-3-карбоновой кислоты 49 и (S)-3-(трет-

бутоксикарбониламино)пирролидина аналогично соединению 61. Выход 56%, 

красный порошок. Т. пл. >260ºС. ВЭЖХ Rt=21.13 мин (система 1), чистота 

100%. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 13.81 (1H, c, OH); 

13.39 (1H, c, OH); 8.35-8.30 (2Н, м, Н-6,9); 8.11 (3H, уш с, NH3); 8.04-8.00 (2Н, м, 

Н-7,8); 3.95-3.92 (1Н, м, NCH2); 3.85-3.75 (1Н, м, NCH2); 3.68-3.64 (1Н, м, СН); 

3.57-3.51 (2Н, м, NCH2); 2.29 (3Н, с, CH3SO3H); 2.02-1.91 (2Н, м, CH2). HRMS 

(ESI) вычислено для C21H17N2O6 [M+H]
+
: 461.0955; найдено: 461.1015. 

 

(S)-3-(3-Аминопирролидин-1-карбонил)-4,11-дихлор-2-

метилантра[2,3-b]фуран-5,10-дион метансульфонат (72). Соединение 72 

получают из 2-метил-4,11-дихлорантра[2,3-b]фуран-5,10-дион-3-карбоновой 

кислоты 68 и (S)-3-(трет-бутоксикарбониламино)пирролидина аналогично 

соединению 58. Выход 29%, оранжевые кристаллы. Т. пл. 235-237 °С. ВЭЖХ 

Rt=17.66 мин (система 1), чистота 89%. Спектр ЯМР 
1
Н (400МГц, ДМСО-d6), δ, 

м. д.: 8.10-8.07 (2H, м, Н-6,9); 7.89-7.87 (2H, м, Н-7,8); 3.97-3.90 (1Н, м, 

NСHHCH2); 3.83-3.80 (1Н, м, NСHHCH2); 3.64-3.61 (3Н, м, NСH2, СH); 2.58 (3Н, 
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с, СН3); 2.32 (3Н, с, CH3SO3H); 2.22-2.19 (1Н, м, СH2СHHСH); 1.98-1.95 (1Н, м, 

СH2СHHСH). HRMS (ESI) вычислено для C22H17Сl2N2O4 [M+H]
+
: 443.0560; 

найдено: 443.0581. 

 

(R)-3-(((трет-Бутоксикарбониламино)пирролидин)метил)-4,11-

диметокси-2-метилантра[2,3-b]фуран-5,10-дион (73). К раствору соединения 

57 (0.12 г, 0.34 ммоль) в дихлорэтане (14.0 мл) добавляют (R)-3-(трет-

бутоксикарбониламино)-пирролидина (96 мг, 0.51 ммоль) и NaBH(OAc)3 (0.15 

г, 0.68 ммоль), перемешивают при комнатной температуре 6 ч. Реакционную 

смесь выливают в 10%-й водный раствор соды, продукт экстрагируют толуолом 

(2×20 мл), экстракт промывают водой (2×20 мл), сушат над MgSO4 и 

упаривают. Остаток очищают колоночной хроматографией (элюент – EtOAc, 

затем CHCl3-MeOH 10:0→6:1) и перекристаллизовывают из смеси PhMe-

петролейный эфир, 3:1. Выход 70%. Желтые кристаллы. Т. пл. 139-141 °С. 

Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.21-8.18 (2Н, м, Н-6,9); 7.72-

7.70 (2Н, м, Н-7,8); 4.84-4.80 (1Н, м, NH); 4.22 (3Н, с, ОСН3); 4.20-4.16 (1H, м, 

СН); 4.03 (3Н, с, ОСН3); 3.84 (2Н, дд, J
1
=13.0, J

1
=10.0, СН2); 2.90-2.86 (1Н, м, 

NCHHСН); 2.76-2.72 (1H, м, NCHHСН); 2.63-2.58 (2Н, м, NCH2CH2); 2.53 (3Н, 

с, СН3); 2.50-2.46 (1H, м, CH2CHHCH); 2.29-2.21 (1H, м, CH2CHHCH); 1.39 (9Н, 

с, С(СН3)3). HRMS (ESI) вычислено для C29H33N2O7 [M+H]
+
: 521.2282; найдено: 

521.2326. 

 

(S)-3-(((трет-Бутоксикарбониламино)пирролидин)метил)-4,11-

диметокси-2-метилантра[2,3-b]фуран-5,10-дион (74). Соединение 74 

получено из карбальдегида 57 и (S)-3-(трет-

бутоксикарбониламино)пирролидина аналогично соединению 73. Выход 70%. 

Желтые кристаллы. Т. пл. 139-141 °С. Выход 100 мг (56%). Желтые кристаллы. 

Т. пл. 140-141 °С. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.21-8.17 
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(2H, м, Н-6,9); 7.71-7.69 (2Н, м, Н-7,8); 4.74-4.72 (1Н, м, NH); 4.21 (3Н, с, ОСН3); 

4.16-4.11 (1H, м, СН); 4.03 (3Н, с, ОСН3); 3.80 (2Н, дд, J
1
=13.0, J

1
=10.0 СН2); 

2.85-2.80 (1Н, м, NCHHСН); 2.72-2.68 (1Н, м, NCHHСН); 2.57-2.53 (2Н, м, 

NCН2СН2); 2.51 (3Н, с, СН3); 2.46-2.40 (1Н, м, СН2СННСН); 2.29-2.20 (1Н, м, 

СН2СННСН); 1.38 (9Н, с, С(СН3)3). Спектр ЯМР 
13

С (100 МГц, CDCl3), δ, м. д.: 

183.26 (C=O); 182.99 (C=O); 157.24; 155.28 (O-C=O); 155.25; 150.29; 143.32; 

134.59; 133.29; 133.25 (2CH); 130.33; 126.55 (CH); 126.40 (CH); 121.88; 121.63; 

114.00; 79.25; 62.51 (OCH3); 61.91 (OCH3); 60.72 (CH2); 52.47 (CH2); 49.81 (CH); 

48.01 (CH2); 32.63 (CH2), 28.35 (3CH3); 12.65 (CH3). HRMS (ESI) вычислено для 

C29H33N2O7 [M+H]
+
: 521.2282; найдено: 521.2306. 

 

(R)-3-((3-Аминопирролидин)метил)-4,11-дигидрокси-2-

метилантра[2,3-b]фуран-5,10-дион (75). Антрафуран 73 (0.10 г, 0.19 ммоль) 

кипятят в смеси 40%-го раствора HBr в АсОН (1.0 мл) и ТФУ (5.0 мл) 15 ч, 

после чего реакционную массу упаривают. Остаток растворяют в теплой воде 

(10.0 мл), прибавляют ТГФ (10.0 мл), Boc2O (63 мг, 0.29 ммоль) и NaHCO3 (32 

мг, 0.39 ммоль), перемешивают при комнатной температуре 3 ч. Полупродукт 

экстрагируют этилацетатом (2×15 мл), экстракт промывают водой (2×15 мл), 

сушат над MgSO4 и отгоняют растворитель под вакуумом. Остаток очищают 

колоночной хроматографией (элюент CHCl3-MeOH 10:0→8:1). Boc-

производное растворяют в CHCl3 (5 мл), прибавляют раствор 6 н. HCl в 

метаноле (1 мл) и перемешивают при комнатной температуре 3 ч. Полученный 

продукт переосаждают из теплой воды ацетоном, промывают ацетоном и 

сушат. Выход 60 мг (41%), красный порошок. Т. пл. 226-228 °С. ВЭЖХ 

Rt=12.19 мин (система 2), чистота 97%. Спектр ЯМР 
1
Н (400МГц, D2O), δ, м.д., 

J, (Гц): 7.63 (1Н, д, J=7.5, Н-9); 7.55 (1Н, д, J=7.5, Н-6); 7.51 (1Н, т, J=7.5, Н-8); 

7.50 (1Н, т, J=7.5, Н-7); 4.31 (2H, с, СН2N); 4.24-4.21 (1H, м, CH2CHCH2); 3.85-

3.80 (1H, м, NCHHCH); 3.66-3.62 (1H, м, NCННCH); 3.60-3.59 (1Н, м, 

NCHHCH2); 3.49-3.46 (1H, м, NCHHCH2); 2.68-2.61 (1Н, м, СН2СННСН); 2.35 
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(3Н, с, СН3); 2.27-2.20 (1Н, м, СН2СННСН). HRMS (ESI) вычислено для 

C22H21N2O5 [M+H]
+
: 393.1445; найдено: 393.1420. 

 

(S)-3-((3-Аминопирролидин)метил)-4,11-дигидрокси-2-

метилантра[2,3-b]фуран-5,10-дион (76). Соединение 76 получают из 

антрафурандиона 74 аналогично соединению 75. Выход 25%, красный 

порошок. Т. пл. 225-227 °С. ВЭЖХ Rt=12.20 мин (система 2), чистота 99%. 

Спектр ЯМР 
1
Н (400МГц, D2O), δ, м.д., J, (Гц): 7.65 (1Н, д, J=7.5, Н-9); 7.57 (1Н, 

д, J=7.5, Н-6); 7.50 (1Н, т, J=7.5, Н-8); 7.48 (1Н, т, J=7.5, Н-7); 4.28 (2H, с, 

СН2N); 4.24-4.19 (1H, м, CH2CHCH2); 3.85-3.78 (1H, м, NCHHCH); 3.64-3.61 

(1H, м, NCННCH); 3.59-3.57 (1Н, м, NCHHCH2); 3.46-3.42 (1H, м, NCHHCH2); 

2.67-2.60 (1Н, м, СН2СННСН); 2.34 (3Н, с, СН3); 2.25-2.19 (1Н, м, СН2СННСН). 

HRMS (ESI) вычислено для C22H21N2O5 [M+H]
+
: 393.1445; найдено: 393.1422. 

 

(S)-2-(3-Аминопироллидин-1-карбонил)-4,11-дигидроксиантра[2,3-

b]фуран-5,10-дион (77). К раствору 4,11-дигидрокси-5,10-диоксоантра[2,3-

b]фуран-2-карбоновой кислоты (54, 0.10 г, 0.31 ммоль) в ДМСО (5.0 мл) 

прибавляют (S)-3-(трет-бутоксикарбониламино)пирролидин (60 мг, 0.33 

ммоль), бензтриазол-1-ил-окситрипирролидинофосфония гексафторфосфат 

(PyBOP, 0.20 г, 0.38 ммоль) и перемешивают 1 ч. Реакционную массу выливают 

в 5%-й водный раствор HCl, экстрагируют продукт теплым этилацетатом (2×20 

мл), промывают экстракт водой (2×15 мл), сушат над MgSO4 и отгоняют 

растворитель в вакууме. Остаток очищают хроматографически (CHCl3-MeOH, 

1:0→5:1). Полученный желтый порошок растворяют в 2 мл горячего 

хлороформа и прибавляют 6 н. раствор HCl в Et2O (0.2 мл). Смесь 

перемешивают 3 ч и отфильтровывают осадок. Выход 61 мг (46%), красные 

кристаллы. Т. пл. >260 °С. ВЭЖХ Rt=18.10 мин (система 2), чистота 100%. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 8.32-8.29 (2Н, м, Н-6,9); 

7.99-7.97 (2Н, м, Н-7,8); 7.75 (1Н, с, Н-3); 4.21-4.16 (1Н, м, NCH2); 4.08-4.01 (1Н, 
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м, NCH2); 3.99-3.97 (1Н, м, NCH2); 3.92-3.87 (1Н, м, CH); 3.77-3.73 (1Н, м, 

NCH2); 2.29 (3Н, с, CH3SO3H); 2.14 (1Н, уш с, CH2); 2.03 (1Н, уш с, CH2). HRMS 

(ESI) вычислено для C21H17N2O6 [M+H]
+
: 393.1081; найдено: 393.1111. 

 

(R)-2-(3-Аминопироллидин-1-карбонил)-4,11-дигидроксиантра[2,3-

b]фуран-5,10-дион (78). Соединение 78 получают из антрафурандион-2-

карбоновой кислоты 54 и (R)-3-(трет-бутоксикарбониламино)пирролидина 

аналогично соединению 77. Выход 48%, красные кристаллы. Т. пл. >260 °С. 

ВЭЖХ Rt=18.10 мин (система 2), чистота 100%. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 8.31-8.28 (2Н, м, Н-6,9); 7.98-7.96 (2Н, м, Н-7,8); 7.74 

(1Н, с, Н-3); 4.21-4.16 (1Н, м, NCH2); 4.09-4.01 (1Н, м, NCH2); 3.98-3.94 (1Н, м, 

NCH2); 3.92-3.87 (1Н, м, CH); 3.75-3.70 (1Н, м, NCH2); 2.29 (3Н, с, CH3SO3H); 

2.10 (1Н, уш с, CH2); 2.05 (1Н, уш с, CH2). HRMS (ESI) вычислено для 

C21H17N2O6 [M+H]
+
: 393.1081; найдено: 393.1103. 

 

4,11-Бис(2-аминоэтиламино)антра[2,3-b]фуран-5,10-дион (79). К 

раствору антрафурандиона 50 (0.12 г, 0.40 ммоль) в ТГФ (5.0 мл) прибавляют 

этилендиамин (1.2 мл, 20 ммоль) и выдерживают реакционную смесь 2-3 ч при 

50 ºС. По мере протекания реакции цвет раствора меняется с желтого на темно-

синий. После завершения реакции (контролируют методом ТСХ) реакционную 

массу выливают в воду и нейтрализуют избыток амина 1%-м водным раствором 

HCl до pH=8, насыщают NaCl и экстрагируют продукт теплым н-бутанолом 

(3×25 мл). Экстракт дважды промывают рассолом, водой (2×20 мл) и 

упаривают. Остаток очищают методом колоночной хроматографии (CHCl3-

MeOH-NH4OH, 10:2:0→10:4:1). Очищенный продукт растворяют в теплом 1 н. 

водном растворе HCl и осаждают ацетоном. Осадок отфильтровывают, получая 

98 мг (68%), темно-синие кристаллы гидрохлорида 79. Т. пл. (гидрохлорид) 

250-252 ºС (разл.). ВЭЖХ Rt=11.69 мин (система 2), чистота 98%. Спектр ЯМР 

1
H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 12.39 (1H, т, J=4.8, NH); 11.83 (1H, т, 
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J=5.0, NH); 8.23-8.19 (2H, м, H-6,9); 8.20 (1H, д, J=2.2, H-2); 7.74-7.71 (2H, м, H-

7,8); 7.41 (1H, д, J=2.2, H-3); 3.85 (2H, дд, J
1
=4.8, J

2
=5.8, HNCH2); 3.69 (2H, дд, 

J
1
=5.0, J

2
=5.5, HNCH2); 2.91-2.87 (4H, м, CH2NH2). HRMS (ESI) вычислено для 

C20H21N4O3 [M+H]
+
: 365.1614; найдено: 365.1601. 

 

4,11-Бис[2-(метиламино)этиламино]антра[2,3-b]фуран-5,10-дион (80). 

Соединение 80 получают из антрафурандиона 50 и N-метилэтилендиамина 

аналогично соединению 79. Выход 70%, темно-синие кристаллы. Т. пл. 

(гидрохлорид) 288-290 ºС (разл.). УФ спектр (EtOH) , (нм), lg(): 260 (4.62); 

515 перегиб (3.84); 551 (4.14); 595 (4.30). ВЭЖХ Rt=12.21 мин (система 2), 

чистота 96%. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 12.38 (1H, т, 

J=5.0, NH); 11.86 (1H, т, J=5.6, NH); 8.37-8.35 (2H, м, H-6,9); 7.69 (1H, д, J=2.1, 

H-2); 7.68-7.65 (2H, м, H-7,8); 7.18 (1H, д, J=2.1, H-3); 4.09 (2H, дд, J
1
=5.6, 

J
2
=6.1, HNCH2); 3.86 (2H, дд, J

1
=5.0, J

2
=6.0, HNCH2); 3.06 (2H, т, J=6.1, CH2N); 

3.01 (2H, т, J=6.0, CH2N); 2.56 (6Н, с, CH3). HRMS (ESI) вычислено для 

C22H25N4O3 [M+H]
+
: 393.1927; найдено: 393.1921. 

 

4,11-Бис[2-(диметиламино)этиламино]антра[2,3-b]фуран-5,10-дион 

(81). Соединение 81 получают из антрафурандиона 50 и N,N-

диметилэтилендиамина аналогично соединению 79. Выход 75%, темно-синие 

кристаллы. Т. пл. (гидрохлорид) 265-267 ºС (разл.). ВЭЖХ Rt=12.75 мин 

(система 2), чистота 98%. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 

12.33 (1H, т, J=5.0, NH); 11.79 (1H, т, J=5.6, NH); 8.41-8.38 (2H, м, H-6,9); 7.74 

(1H, д, J=2.2, H-2); 7.63-7.69 (2H, м, H-7,8); 7.27 (1H, д, J=2.2, H-3); 4.09 (1H, 

дд, J
1
=5.6, J

2
=6.8, HNCH2); 3.86 (1H, дд, J

1
=5.0, J

2
=6.5, HNCH2); 2.77 (2H, т, 

J=6.8, CH2N); 2.74 (2H, т, J=6.5, CH2N); 2.40 (12Н, с, CH3). HRMS (ESI) 

вычислено для C24H29N4O3 [M+H]
+
: 421.2127; найдено: 421.2129. 
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4,11-Бис[2-(2-гидроксиэтиламино)этиламино]антра[2,3-b]фуран-5,10-

дион (82). Соединение 82 получают из антрафурандиона 50 и N,N-

диметилэтилендиамина аналогично соединению 79. Выход 60%, темно-синие 

кристаллы. Т. пл. (гидрохлорид) 304-306 ºС. ВЭЖХ Rt=11.86 мин (система 2), 

чистота 95%. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, D2O), δ, м. д., J (Гц): 8.05-8.01 (2H, м, 

H-6,9); 7.56 (1H, д, J=2.0, H-2); 7.50-7.47 (2H, м, H-7,8); 6.92 (1H, д, J=2.0, H-3); 

3.93 (2H, т, J=6.0, СH2OH); 3.82 (4H, т, J=5.2, 2HNCH2); 3.71 (2Н, т, J=6.0, 

СH2OH); 3.08-3.03 (4H, м, HN(CH2)2); 2.96-2.92 (4H, м, HN(CH2)2). HRMS (ESI) 

вычислено для C24H29N4O5 [M+H]
+
: 453.2128; найдено: 453.2107. 

 

4,11-Бис(3-аминопропиламино)антра[2,3-b]фуран-5,10-дион (83). 

Соединение 83 получают из антрафурандиона 50 и 1,3-диаминопропана 

аналогично соединению 79. Выход 68%, темно-синие кристаллы. Т. пл. 

(гидрохлорид) 261-262 ºС. ВЭЖХ Rt=11.10 мин (система 2), чистота 98%. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 12.33 (1H, т, J=4.6, NH); 

11.76 (1H, т, J=5.6, NH); 8.33 (1H, д, J=2.0, H-3); 8.25-8.21 (2H, м, H-6,9); 8.17 

(3H, уш с, NH3); 8.09 (3H, уш с, NH3); 7.76-7.74 (2H, м, H-7,8); 7.61 (1H, д, J=2.0, 

H-2); 4.94 (2H, дд, J
1
=5.6, J

2
=6.2, HNCH2); 3.01 (2H, дд, J

1
=5.6, J

2
=6.2, CH2N); 

3.00 (2H, дд, J
1
=5.6, J

2
=6.2, CH2N); 2.95 (2H, дд, J

1
=5.1, J

2
=6.0, HNCH2); 2.10-

1.97 (4H, м, 2CH2). HRMS (ESI) вычислено для C22H25N4O3 [M+H]
+
: 393.1921; 

найдено: 393.1927. 

 

4,11-Бис[2-(метиламино)этиламино]-2-фенилантра[2,3-b]фуран-5,10-

дион (84). Соединение 84 получают из антрафурандиона 36 и N-

метилэтилендиамина аналогично соединению 79. Выход 68%, темно-синие 

кристаллы. Т. пл. (гидрохлорид) >260 ºС. ВЭЖХ Rt=11.43 мин (система 2), 

чистота 92%. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 12.22 (1H, т, 

J=5.4, NH); 11.62 (1H, т, J=6.0, NH); 9.30 (2Н, уш с, NH2Me); 9.04 (2Н, уш с, 

NH2Me); 8.30-8.26 (2H, м, H-6,9); 8.16 (2H, д, J=7.0, Ph); 8.13 (1H, с, H-3); 7.82-
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7.79 (2H, м, H-7,8); 7.57 (2H, т, J=7.0, Ph); 7.52 (1H, д, J=7.2, Ph); 4.31 (2H, дд, 

J
1
=6.0, J

2
=6.5, HNCH2); 4.23 (2H, дд, J

1
=6.0, J

2
=7.2, HNCH2); 3.31-3.21 (4H, м, 

CH2N); 2.65 (6Н, с, 2CH3). HRMS (ESI) вычислено для C28H29N4O3 [M+H]
+
: 

469.2234; найдено: 469.2234. 

 

4,11-Бис(2-гуанидиноэтиламино)антра[2,3-b]фуран-5,10-дион 

дигидрохлорид (85). К раствору свободного основания 79 (50 мг, 0.12 ммоль) в 

ДМСО (5.0 мл) при перемешивании прибавляют этилдиизопропиамин (0.50 мл, 

3.00 ммоль) и гидрохлорида пиразол-1-карбоксамидина (0.25 г, 1.70 ммоль). 

Реакционную массу выдерживают 5 ч при 60 ºС и охлаждают. Продукт 

осаждают и фильтруют. Темно-синий продукт переосаждают дважды из теплой 

воды ацетоном, промывают ацетоном и сушат. Выход 41 мг (65%), темно-синие 

кристаллы. Т. пл. >250ºС. ВЭЖХ Rt=10.04 мин (система 1), чистота 95%. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 12.25 (1H, т, J=5.5, NH); 

11.69 (1H, т, J=6.2, NH); 8.34 (1H, д, J=2.2, H-2); 8.26-8.23 (2H, м, H-6,9); 8.06 

(1H, т, J=5.5, NH); 7.99 (1H, т, J=6.2, NH); 7.81-7.79 (2H, м, H-7,8); 7.65 (4H, уш 

с, 2NH2); 7.51 (2H, д, J=2.2, H-3); 7.15 (2H, уш с, 2NH); 4.02 (2H, дд, J
1
=5.5, 

J
2
=6.2, HNCH2); 3.90 (2H, дд, J

1
=6.2, J

2
=6.4, HNCH2); 3.55-3.50 (4H, м, 

2CH2NH). HRMS (ESI) вычислено для C22H25N8O3 [M+H]
+
: 449.2021; найдено: 

449.2044. 

 

трет-Бутил (2-(4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-2-

карбоксамидо)этил)карбамат (86). К раствору 4,11-диметокси-5,10-

диоксоантра[2,3-b]фуран-2-карбоновой кислоты (43, 0.10 г, 0.27 ммоль) в 

ДМСО (5.0 мл) прибавляют N-Boc-этилендиамин (0.32 г, 2.00 ммоль), 

бензтриазол-1-ил-окситрипирролидинофосфония гексафторфосфат (PyBOP, 

0.20 г, 0.38 ммоль) и перемешивают 1 ч. Реакционную массу выливают в 5%-й 

водный раствор HCl, экстрагируют продукт этилацетатом (2×25 мл), 

промывают экстракт водой (2×15 мл), сушат над MgSO4 и отгоняют 
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растворитель в вакууме. Остаток очищают хроматографически (CHCl3-MeOH, 

1:0→3:1). Выход 0.13 мг (92%), оранжевое медленно кристаллизующееся 

масло. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.20-8.18 (2Н, м, Н-

6,9); 7.96 (1Н, уш с, NH); 7.74 (1H, м, Н-3); 7.73-7.71 (2Н, м, Н-7,8); 5.03 (1Н, уш 

с, NH); 4.34 (3H, с, ОСН3); 4.15 (3H, с, ОСН3); 3.63-3.59 (2Н, м, СН2); 3.45-3.41 

(2Н, м, СН2); 1.42 (9Н, с, 3СН3). HRMS (ESI) вычислено для C26H27N2O8 [M+H]
+
: 

495.1762; найдено: 495.1783. 

 

трет-Бутил (3-(4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-2-

карбоксамидо)пропил)карбамат (87). Соединение 87 получают аналогично 

карбоксамиду 86 из 4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-2-

карбоновой кислоты (43) и N-Boc-1,3-диаминопропана. Выход 90%, оранжевое 

медленно кристаллизующееся масло. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., 

J (Гц): 8.20-8.17 (2Н, м, Н-6,9); 8.11 (1Н, т, J = 7.0 Hz, NH); 7.73 (1H, м, Н-3); 

7.73-7.70 (2Н, м, Н-7,8); 4.86 (1Н, т, J = 7.3 Hz, NH); 4.39 (3H, с, ОСН3); 4.15 

(3H, с, ОСН3); 3.56-3.51 (2Н, м, СН2); 3.30-3.25 (2Н, м, СН2); 1.75-1.70 (2Н, м, 

СН2); 1.45 (9Н, с, 3СН3). HRMS (ESI) вычислено для C27H29N2O6 [M+H]
+
: 

509.1918; найдено: 509.1915. 

 

4,11-Диметокси-2-(4-метилпиперазин-1-карбонил)антра[2,3-b]фуран-

5,10-дион (88). Соединение 88 получают аналогично карбоксамиду 86 из 4,11-

диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-2-карбоновой кислоты (43) и N-

метилпиперазина. Выход 86%, оранжевое медленно кристаллизующееся масло. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д., J (Гц): 8.13-8.09 (2H, м, H-6,9); 7.67-

7.64 (2H, м, H-7,8); 7.49 (1H, c, H-3); 4.18 (3H, c, OCH3); 4.08 (3H, c, OCH3) 3.11-

3.07 (8H, м, CH2N); 2.29 (3H, c, CH3). Спектр ЯМР 
13

С (100 МГц, CDCl3), δ, м. 

д., J (Гц): 182.85 (С=O); 182.50 (С=O); 158.09 (O-С=O); 151.77; 151.52; 150.18; 

143.28; 134.33; 134.22; 127.62; 123.62; 121.32; 133.42 (CH); 133.32 (CH); 126.47 

(CH); 126.38 (CH); 110.64 (СH); 62.14 (OCH3); 61.86 (OCH3); 46.13 (CH2); 45.83 
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(NCH2); 24.30 (CH2N); 24.29 (CH2N); 26.24 (CH3). HRMS (ESI) вычислено для 

C24H23N2O6 [M+H]
+
: 435.1556; найдено: 435.1542. 

 

N-(2-Аминоэтил)-4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-2-

карбоксамида гидрохлорид (89). Соединение 86 (0.20 г, 0.40 ммоль) 

растворяют в ТГФ (10.0 мл), прибавляют 6 н. раствор HCl в MeOH (2.0 мл) и 

перемешивают 2 ч, после чего отгоняют растворитель в вакууме. Продукт 

переосаждают из теплой воды ацетоном, промывают ацетоном и сушат. Выход 

гидрохлорида 89 0.17 г (95%), желтые кристаллы. Т.пл. 225ºС (разл.). Спектр 

ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д., J (Гц): 9.20 (1H, т, J = 6, NH), 8.08 (3Н, уш 

с, NH3), 8.07-8.05 (2Н, м, Н-6,9), 8.06 (1Н, с, Н-3), 7.85-7.83 (2H, м, H-7,8), 4.13 

(3H, с, CH3), 4.09 (3H, с, CH3), 3.58 (2H, кв, J = 6.0, CH2), 3.03 (2H, т, J = 6.0, 

CH2). HRMS (ESI) вычислено для C21H19N2O6 [M+H]
+
: 395.1238; найдено: 

395.1207. 

 

N-(3-Аминопропил)-4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-2-

карбоксамида гидрохлорид (90). Соединение 90 получают аналогично 

гидрохлориду 89 из трет-бутил (3-(4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-

b]фуран-2-карбоксамидо)пропил)карбамата (87). Выход гидрохлорида 90 95%, 

желтые кристаллы. Т.пл. 251-253ºС (разл.). Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-

d6), δ, м.д., J (Гц): 9.17 (1H, т, J = 6, NH), 8.07-8.04 (2Н, м, Н-6,9), 8.01 (1Н, с, Н-

3), 7.98 (3Н, уш с, NH3), 7.84-7.82 (2Н, м, Н-7,8) 4.12 (3H, с, CH3), 4.08 (3H, с, 

CH3), 3.40 (2H, м, CH2), 2.86 (2H, м, CH2), 1.86 (2H, м, CH2). ЯМР 
13

C (100 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м.д., 182.05, 181.64, 157.32, 151.66, 151.31, 150.51, 142.57, 133.99, 

133.96, 133.84, 133.67, 127.15, 126.11, 125.99, 123.38, 120.38, 108.86, 61.85, 

61.73, 36.81, 36.18, 27.17. HRMS (ESI) вычислено для C22H21N2O6 [M+H]
+
: 

409.1394; найдено: 409.1368. 
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N-(2-Гуанидиноэтил)-4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-2-

карбоксамида гидрохлорид (91). Антрафурандион 89 (73 мг, 0.17 ммоль) 

растворяют в ДМСО (5.0 мл) и при перемешивании прибавляют 

этилдиизопропиламина (0.5 мл, 3.00 ммоль) и гидрохлорид пиразол-1-

карбоксамидина (0.15 г, 1.00 ммоль). Реакционную массу выдерживают 5 ч при 

60 ºС и охлаждают. Продукт осаждают избытком ацетона, отфильтровывают, 

промывают ацетоном (2×10 мл) и сушат. Выход 60 мг (74%), желтые 

кристаллы. Т.пл. 186-188ºС (разл.). Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, 

м.д., J (Гц): 9.15 (1H, т, J = 6, NH), 8.06-8.04 (2Н, м, Н-6,9), 8.05 (1Н, с, Н-3), 

7.84-7.81 (2Н, м, Н-7,8), 7.79 (1Н, т, J = 6.1, NH), 7.40 (2H, уш с, NH2), 7.17 (2H, 

уш с, NH2), 4.12 (3H, с, CH3), 4.08 (3H, с, CH3), 3.44 (2H, м, CH2), 3.30 (2H, м, 

CH2). ЯМР 
13

C (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д., J (Гц): 182.08, 181.67, 157.48, 

157.14, 151.69, 151.20, 150.53, 142.56, 134.02, 133.98, 133.85, 133.68, 127.11, 

126.11, 125.99, 123.51, 120.46, 109.07, 61.88, 61.75, 38.87, 38.33. HRMS (ESI) 

вычислено для C22H21N4O6 [M+H]
+
: 437.1456; найдено: 437.1421. 

 

N-(2-Гуанидиноприпил)-4,11-диметокси-5,10-диоксоантра[2,3-

b]фуран-2-карбоксамида гидрохлорид (92). Соединение 92 получают 

аналогично гуанидинопроизводному 91 из антра[2,3-b]фуран-2-карбоксамида 

90. Выход 68%, желтые кристаллы. Т.пл. 151-153ºС. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м.д., J (Гц): 9.07 (1H, т, J = 6.2, NH), 8.07-8.05 (2Н, м, Н-6,9), 8.02 

(1Н, с, Н-3), 7.85-7.83 (2Н, м, Н-7,8), 7.75 (1Н, т, J = 6.2, NH), 7.35 (2H, уш с, 

NH2), 7.05 (2H, уш с, NH2), 4.12 (3H, с, CH3), 4.08 (3H, с, CH3), 3.34 (2H, м, CH2), 

3.20 (2H, м, CH2), 1.77 (2H, м, CH2). HRMS (ESI) вычислено для C23H23N4O6 

[M+H]
+
: 451.1612; найдено: 451.1570. 

 

4,11-Бис(2-аминоэтиламино)-2-(4-метилпиперазин-1-карбонил)-

антра[2,3-b]фуран-5,10-дион тригидрохлорид (93). Соединение 93 получают 

из антрафурандиона 88 и этилендиамина аналогично соединению 79. Выход 
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72%, темно-синие кристаллы. Т. пл. (гидрохлорид) 257-259 ºС (возг.). ВЭЖХ 

Rt=8.52 мин (система 2), чистота 98%. ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J 

(Гц): 12.30 (1H, т, J= 4.7, NH); 11.66 (1H, т, J= 5.1, NH); 8.19-8.17 (2H, м, H-6,9); 

7.70-7.66 (2H, м, H-7,8); 7.68 (1H, c, H-3); 3.79-3.76 (4H, м, CH2N); 3.69-3.76 (4H, 

м, CH2N); 2.91 (2H, т , J= 6.2, CH2NH2); 2.87 (2H, т , J= 6.2, CH2NH2); 2.42-2.39 

(4H, м, CH2N); 2.22 (3H, c, CH3). HRMS (ESI) вычислено для C26H31N6O4 

[M+H]
+
: 491.2294; найдено: 491.2280. 

 

N-(2-Аминоэтил)-4,11-бис(2-аминоэтиламино)-5,10-диоксоантра[2,3-

b]фуран-2-карбоксамида тригидрохлорид (94). Соединение 94 получают из 

антрафурандиона 89 и этилендиамина аналогично соединению 79. Выход 69%, 

темно-синие кристаллы. Т. пл. (гидрохлорид) >260 ºС. ВЭЖХ Rt=11.48 мин 

(система 2), чистота 97%. ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 12.12 

(1H, т, J=6.4, NH); 11.34 (1H, т, J=6.4, NH); 9.43 (1H, т, J=5.5, NH); 8.45 (1H, c, 

H-3); 8.30 (9Н, уш с, 3NH3); 8.22-8.18 (2H, м, H-6,9); 7.78-7.76 (2H, м, H-7,8); 

4.15 (2H, дд, J
1
=6.0, J

2
=6.4, HNCH2); 4.04 (2H, дд, J

1
=6.0, J

2
=6.4, HNCH2); 3.63 

(2H, дд, J
1
=6.0, J

2
=6.4, HNCH2); 3.26-3.18 (4H, м, 2CH2N); 3.08 (2H, т, J=6.4, 

CH2N). HRMS (ESI) вычислено для C23H27N6O4 [M+H]
+
: 451.2088; найдено: 

451.2087. 

 

N-(3-Аминопропил)-4,11-бис(3-аминопропиламино)-5,10-

диоксоантра[2,3-b]фуран-2-карбоксамида тригидрохлорид (95). Соединение 

95 получают из антрафурандиона 90 и 1,3-диаминопропана аналогично 

соединению 79. Выход 74%, темно-синие кристаллы. ВЭЖХ Rt=11.51 мин 

(система 2), чистота 95%. ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 12.24 

(1H, т, J= 5.9, NH); 11.63 (1H, т, J= 6.0, NH); 9.34 (1H, т, J= 5.8, NH); 8.56 (1H, c, 

H-3); 8.26 (3Н, уш с, NH3); 8.23-8.20 (2H, м, H-6,9); 8.11 (6Н, уш с, 2NH3); 7.76-

7.74 (2H, м, H-7,8); 4.02 (2H, дд, J
1
=6.0, J

2
=6.7, HNCH2); 3.87 (2H, дд, J

1
=6.0, 

J
2
=6.4, HNCH2); 3.42 (2H, дд, J

1
=5.8, J

2
=6.1, HNCH2); 3.10-3.05 (2H, м, CH2N); 
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3.03-2.98 (2H, м, CH2N); 2.94-2.89 (2H, м, CH2N); 2.16-2.09 (2H, м, CH2); 2.07-

2.00 (2H, м, CH2); 1.95-1.88 (2H, м, CH2). HRMS (ESI) вычислено для C26H33N6O4 

[M+H]
+
: 493.2558; найдено: 493.2524. 

 

4,11-Бис(5-аминопентиламино)-N-(2-гуанидиноэтил)-5,10-

диоксоантра[2,3-b]фуран-2-карбоксамида тригидрохлорид (96). Антрафуран 

91 (50 мг, 0.11 ммоль) растворяют в ТГФ (5.0 мл) и прибавляют  1,5-

диаминопентана (1.50 г, 15.0 ммоль) и перемешивают 24 ч. Смесь выливают в 

воду, экстрагируют продукт н-бутанолом (2×25 мл), промывают экстракт водой 

(2×15 мл) и отгоняют растворитель в вакууме. Остаток очищают методом 

колоночной хроматографии (CHCl3-MeOH-конц. NH4OH, 1:0:0→2:2:1). Темно-

синий продукт растворяют в теплом 1%-м водном растворе соляной кислоты 

(1.5 мл) и осаждают ацетоном, промывают ацетоном и сушат. Выход 44 мг 

(61%), темно-синие кристаллы. Т.пл. 203-205 ºС. ВЭЖХ Rt=13.19 мин (система 

2), чистота 93%. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д., J (Гц): 12.20 (1Н, 

с, NH); 11.58 (1H, c, NH); 9.22 (1H, c, NH); 8.24 (1H, c, H-3); 8.15-8.08 (5H, м, H-

6,9, NH3); 8.07-8.01 (4H, м, NH, NH3); 7.68-7.66 (2H, м, H-7,8); 7.45 (2Н, уш с, 

NH2); 7.20 (2Н, уш с, NH2); 3.86-3.81 (2H, м, СН2); 3.66-3.62 (2H, м, СН2); 3.48-

3.44 (4H, м, СН2); 2.86-2.79 (4H, м, СН2); 1.73-1.67 (8H, м, СН2); 1.59-1.52 (4H, 

м, СН2). HRMS (ESI) вычислено для C30H41N8O4 [M+H]
+
: 577.3245; найдено: 

577.3235. 

 

4,11-Бис(5-аминопентиламино)-N-(3-гуанидинопропил)-5,10-

диоксоантра[2,3-b]фуран-2-карбоксамида тригидрохлорид (97). 

Антрафуран-2-карбоксамид 92 (40 мг, 0.10 ммоль) растворяют в ТГФ (5.0 мл), 

прибавляют 1,5-диаминопентана (1.50 г, 15.0 ммоль) и перемешивают 24 ч. 

Смесь выливают в воду, экстрагируют продукт н-бутанолом (2×25 мл), 

промывают экстракт водой (2×15 мл) и отгоняют растворитель в вакууме. 

Остаток очищают методом колоночной хроматографии (CHCl3-MeOH-конц. 
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NH4OH, 1:0:0→2:2:1). Темно-синий продукт растворяют в теплом 1%-м водном 

растворе соляной кислоты (1.5 мл) и осаждают ацетоном, промывают ацетоном 

и сушат. Выход 33 мг (69%), темно-синие кристаллы. Т.пл. 189-191 ºС. ВЭЖХ 

Rt=13.57 мин (система 2), чистота 85%. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, 

м.д., J (Гц): 12.24 (1Н, с, NH); 11.64 (1H, c, NH); 9.17 (1H, c, NH); 8.29 (1H, c, H-

3); 8.16-8.12 (2H, м, H-6,9); 8.07 (3H, с, NH3); 8.03-7.99 (4H, м, NH, NH3); 7.70-

7.68 (2H, м, H-7,8); 7.51 (2Н, уш с, NH2); 7.13 (2Н, уш с, NH2); 3.86-3.83 (2H, м, 

СН2); 3.68-3.63 (2H, м, СН2); 3.30-3.25 (4H, м, СН2); 2.84-2.77 (4H, м, СН2); 1.82-

1.79 (2H, м, СН2); 1.74-1.64 (8H, м, СН2); 1.58-1.49 (4H, м, СН2). HRMS (ESI) 

вычислено для C31H43N8O4 [M+H]
+
: 591.3402; найдено: 591.3321. 

 

4,11-Бис(2-гуанидиноэтиламино)-2-(4-метилпиперазин-1-карбонил)-

антра[2,3-b]фуран-5,10-дион тригидрохлорид (98). Соединение 98 получают 

из антрафурандиона 93 аналогично соединению 85. Выход 62%, темно-синие 

кристаллы. Т. пл. 200-202 ºС (возг.). УФ спектр (EtOH) , (нм), lg(): 261 (4.62); 

520 перегиб (3.84); 557 (4.13); 602 (4.20). ВЭЖХ Rt=3.60 мин (система 1), 

чистота 90%. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 12.25 (1H, т, 

J=5.0, NH); 11.60 (1H, т, J=5.2, NH); 8.29-8.25 (2H, м, H-6,9); 8.10 (2H, м, NH); 

8.07 (2H, м, NH); 7.91 (1H, c, H-3); 7.83-7.79 (2H, м, H-7,8); 7.63 (2H, уш с, NH2); 

7.17 (2H, уш с, NH2); 4.51-4.50 (2H, м, CH2); 4.01-3.92 (4H, м, NCH2); 3.57-3.50 

(8H, м, CH2N); 3.35-3.30 (2H, м, CH2); 2.86 (3H, c, CH3). HRMS (ESI) вычислено 

для C28H35N10O4 [M+H]
+
: 575.2837; найдено: 575.2843. 

 

N-(2-гуанидиноэтил)-4,11-бис(2-гуанидиноэтиламино)-5,10-

диоксоантра[2,3-b]фуран-2-карбоксамида тригидрохлорид (99). Соединение 

99 получают из антрафурандиона 94 аналогично соединению 85. Выход 58%, 

темно-синие кристаллы. Т. пл. >250ºС. ВЭЖХ Rt=11.40 мин (система 1), 

чистота 90%. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 12.23 (1H, т, 

J=5.0, NH); 11.56 (1H, т, J=5.2, NH); 9.19 (1H, т, J=5.3, NH); 8.30-8.20 (3H, м, H-
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3,6,9); 8.15 (1H, т, J=5.0, NH); 7.94-7.90 (2H, м, 2NH); 7.83-7.73 (2H, м, H-7,8); 

7.54 (6H, уш с, 3NH2); 7.22 (6H, уш с, 3NH2); 4.10-4.03 (2H, м, CH2); 3.92-3.81 

(2H, м, CH2); 3.50-3.40 (8H, м, CH2). HRMS (ESI) вычислено для C26H33N12O4 

[M+H]
+
: 577.2748; найдено: 577.2761. 

 

N-(3-гуанидинопропил)-4,11-бис(3-гуанидинопропиламино)-5,10-

диоксоантра[2,3-b]фуран-2-карбоксамида тригидрохлорид (100). 

Соединение 100 получают из антрафурандиона 95 аналогично соединению 85. 

Выход 55%, темно-синие кристаллы. Т. пл. >250ºС. ВЭЖХ Rt=12.33 мин 

(система 2), чистота 87%. Спектр ЯМР 
1
H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., J (Гц): 

12.17 (1H, с, NH); 11.61 (1H, с, NH); 9.26 (1H, т, J=6.2, NH); 8.39 (1H, c, H-3); 

8.22 (1H, т, J=6.4, NH); 8.14-8.11 (2H, м, H-6,9); 7.96 (1H, т, J=5.1, NH); 7.93 (1H, 

т, J=5.7, NH); 7.69-7.67 (2H, м, H-7,8); 7.52 (6Н, уш с, 3NH2); 7.05 (6Н, уш с, 

3NH2); 3.87-3.74 (6H, м, 3NCH2); 3.40-3.28 (6H, м, 3CH2N); 1.95-1.92 (4Н, м, 

2CH2); 1.86-1.82 (2Н, м, CH2). HRMS (ESI) вычислено для C29H39N12O4 [M+H]
+
: 

619.3212; найдено: 619.3208. 
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ВЫВОДЫ 

1. Разработаны схемы препаративного синтеза 4,11-дигидрокси-5,10-

диоксоантра[2,3-b]фуран-2(3)-карбоновых кислот и их производных. 

2. Разработан и оптимизирован метод Pd-катализируемого кросс-

сочетания/гетероциклизации, позволяющий получить 4,11-диметоксиантра[2,3-

b]фуран-5,10-дионы, содержащие в положении 2 различные заместители. 

3. Предложен ряд эффективных путей химической модификации производных 

антра[2,3-b]фуран-5,10-диона, включая методы гидролиза сложноэфирных 

групп в положениях 2 и 3 фуранового ядра, дезалкилирования 4,11-

диалкоксигрупп, замещения триметилсилильной группы в положении 2 на 

атомы водорода и брома, восстановления карбоксильной группы до 

формильной группы и карбинола, декарбоксилирования антра[2,3-b]фуран-2(3)-

карбоновых кислот. 

4. Синтезированы производные 4,11-диаминоантра[2,3-b]фуран-5,10-диона, а 

также их новые аналоги, модифицированные по положению 2. 

5. Получен ряд амидов 5,10-диоксоантра[2,3-b]фуран-2- и 3-карбоновых 

кислот, обладающих высокой антипролиферативной активностью; показана 

ключевая роль гидроксигрупп в положениях 4 и 11, а также карбонильной 

группы карбоксамидного фрагмента в биологической активности производных 

данного хемотипа. 

6. Мишень-ориентированым дизайном на основе антра[2,3-b]фуран-5,10-дионов 

получены новые высокоаффинные и селективные лиганды G-квадруплексов 

ДНК. 

7. Выявлен ряд мультитаргетных соединений-лидеров, блокирующих рост 

опухолевых клеток в субмикромолярных концентрациях, включая 

резистентные линии, для которых впервые показано, что антипролиферативная 

активность связана с воздействием как на топоизомеразы 1 и 2, так и на 

опухоль-ассоциированную NADH оксидазу (tNOX) и деацетилазу Sirtuin 1. 
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