Синтез прекурсоров противоопухолевых препаратов селективного действия
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Таргетная терапия является наиболее эффективным методом лечения онкологических заболеваний. Воздействие происходит на конкретную мишень в опухолевой клетке. Одним из классов соединений, которые применяются в таргетной терапии, являются гетероциклические хиноны. Одним из примеров может являться существующий препарат Митомицин С, который представляет собой хинон на основе конденсированного азотсодержащего гетероцикла [1,2]. В ходе дальнейших исследований было выявлено, что другие аналогичные соединения также обладают высокой противоопухолевой активностью [3,4]:
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Основной проблемой, возникающей при синтезе конденсированных гетероциклических хинонов, является малая эффективность известных способов формирования гетероциклического ядра пролекарства.
В связи с этим, целью данной работы была разработка простого и удобного способа получения конденсированных производных бензимидазола, содержащих аннелированный предельный гетероциклический фрагмент.

В качестве такового был предложен метод, основанный на восстановительной циклизации орто-нитро-трет-аминоаренов (1). Восстановителями являлись SnCl2 и TiCl3. Было изучено влияние таких факторов как температура реакции, время внесения восстанавливающего агента и концентрация соляной кислоты, которая использовалась в качестве донора протонов и растворителя.
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где а) CF3, b) Cl, c) NO2; n=1,2,3
Схема 1
Оказалось, что наибольший выход продукта циклизации наблюдался при использовании в качестве восстанавливающего агента SnCl2 в 4% соляной кислоте при температуре 60°С. Существенное влияние оказывало время внесения восстановителя в реакционную массу. Отсутствие побочных продуктов наблюдалось при добавлении восстанавливающего агента в течение 3 часов.
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