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5-Амино- и 6-амино-1,4-нафтохинон иодируются в бензоидное кольцо действием I2 и HIO3 в водном диоксане. В зависимости от условий, реакция приводит к аминоиод- или аминодииоднафтохинонам. Диазотированием этих соединений с последующим восстановлением или замещением диазогруппы на иод синтезирован ряд моно- и полииодпроизводных 1,4-нафтохинона. 
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Иодзамещенные карбо- и гетероароматические соединения являются ключевыми полупродуктами в синтезе разнообразных ацетиленовых, этиленовых и некоторых функциональных ароматических производных1-3. Во многих случаях для получения арил- и гетарилиодидов используется реакция электрофильного замещения атомов водорода1. Однако прямое иодирование полициклических хинонов (нафто- или антрахинона) существенно затруднено вследствие дезактивирующего влияния двух электроноакцепторных карбонильных групп. В антрахиноне эффект карбонильных групп может быть компенсирован введением в молекулу сильной электронодонорной аминогруппы. Это позволяет в аминоантрахинонах непосредственно замещать на иод атомы водорода бензоидного кольца, имеющего аминогруппу4,5. Возможность в последующем удаления и замещения аминогруппы через диазониевые соли решает проблему доступности разнообразных иодпроизводных антрахинона. Иодирование же аминонафтохинонов и получение на этой основе труднодоступных иодпроизводных нафтохинона не описаны.

Прямое замещение атомов водорода в различных ароматических системах, включая аминоантрахиноны, было успешно реализовано в эффективной иодирующей системе: I2-HIO3-H2SO4 в АсОН6-8,4. Наша попытка иодировать этим способом аминонафтохиноны оказалась неудачной из-за быстро протекающего осмоления реакционной смеси. Ранее при изучении иодирования аминоантрахинонов мы предложили исключить из состава иодирующей системы H2SO4, заменив ее избытком HIO3, что привело к заметному увеличению выхода продуктов и расширению границ приложения метода в этом ряду соединений5. В настоящей работе показано, что модифицированная система I2-HIO3 также применима для иодирования аминонафтохинонов и осуществлен синтез представительной группы моно- и полииод-1,4-нафтохинонов. 

Аминонафтохиноны иодируются с приемлемой скоростью в водном диоксане при 80-87оС в присутствии 5-8-кратного против стехиометрии количества HIO3. 5-Амино-1,4-нафтохинон (1а) реагирует с одним эквивалентом I2, образуя смесь 5-амино-6-иод- (2а) и 5-амино-8-иод-1,4-нафтохинона (3а) (схема 1). 

Cхема 1
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Скорость реакции и изомерный состав продуктов зависит от соотношения компонентов растворителя. Увеличение содержания воды в смешанном водно-диоксановом растворителе приводит к сокращению длительности реакции и повышению доли пара-изомера 3а по отношению к орто-изомеру 2а. Так, с увеличением разбавления диоксана водой от 7.5:1 до 2:1 время реакции сокращалось с 4 до 2.5 часов, выход орто-изомера 2а снижался с 54% до 23%, а выход пара-изомера 3а при этом возрастал с 22% до 29%. Уменьшение содержания воды в растворителе от 1:7.5 до 1:10 приводило к дальнейшему увеличению продолжительности реакции до 9 часов и увеличению соотношения изомеров орто- к пара- с 2.4 до 2.7. 

Строение изомерных аминоиодидов 2а и 3а доказано дезаминированием изомера 2а в известный 6-иод-1,4-нафтохинон 59 и превращением изомера 3а в 5,8-дииод-1,4-нафтохинон (6) строение которого однозначно установлено на основании данных спектра ЯМР 1Н (см. ниже). 

В реакцию иодирования, в условиях, благоприятных для преимущественного образования орто-изомера, были также введены нафтохиноны, содержащие заместители в хиноидном кольце – 5-амино-2,3-диметил- (1b) и 5-амино-2,3-дибром-1,4-нафтохинон (1c) (схема 1). Как и в случае аминохинона 1а, иодирование 2,3-дизамещенных хинонов 1b,c протекало в орто- и пара-положение к аминогруппе. Выходы орто-изомеров 2b,c составляли соответственно 65 и 44%, пара-изомеров 3b,c – 21 и 18%. Введение заместителей в хиноидное кольцо исходного соединения 1 заметно отражается на времени реакции: введение метильных групп сокращает его с 4 ч до 1 ч, атомов брома, наоборот, увеличивает до 17 ч. Сопоставление спектров ЯМР 1Н синтезированных аминоиодидов 2а-c и 3а-c позволяет выявить их характерные особенности, которые могут быть использованы при определении структуры (табл. 1). Электронодонорная аминогруппа вызывает смещение сигналов протонов в орто- и пара-положениях в сильное поле, причем особенно велико смещение сигнала протонов в орто-положении. В соответствие с этим, протон в положении 6 в спектрах 5-амино-8-иод-1,4-нафтохинонов 3а-c проявляется при 6.55-6.64 м.д., а протон в положении 8 в спектрах изомерных 5-амино-6-иодидов 2а-c при 7.14-7.27 м.д. Протон же в положении 7, испытывающий лишь слабое воздействие соседнего атома иода как в 5-амино-6-иод- 2а-c, так и в 5-амино-8-иодхинонах 3а-c, неизменно имеет хим.сдвиг 7.91-8.05 м.д. Примечательно также, что константа спин-спинового взаимодействия протонов 7Н и 8Н (J7,8 = 8.0 Гц) несколько меньше, чем протонов 7Н и 6Н (J6.7 = 9.0 Гц). 

5-Амино-1,4-нафтохинон (1а) при иодировании двумя эквивалентами I2 в присутствии избытка HIO3 в водном диоксане дает 5-амино-6,8-дииод-1,4-нафтохинон 4 с выходом 45% (схема 1). При соотношении диоксан : вода 2.5:1 и температуре 85оС продолжительность реакции достигала 21 ч. В спектре ЯМР 1Н дииодида 4 наблюдается слабопольный сдвиг одиночного сигнала протона в положении 7 под влиянием двух вицинальных атомов иода (δ = 8.64 м.д.) (табл. 1).

В вышеописанных условиях иодирования 5-аминохинона 1 иодируется и 6-амино-1,4-нафтохинон (7). 

Схема 2
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С одним эквивалентом I2 и избытком HIO3 образуется смесь 6-амино-7-иод- (8) и 6-амино-5-иод-1,4-нафтохинона (9), в которой преобладает изомер 8 (схема 2). Благодаря значительно более низкой растворимости в толуоле иодид 8 легко отделяется от иодида 9 кристаллизацией из этого растворителя. Его выход составлял 41%; изомер 9 в индивидуальном виде выделен не был. Отнесение структуры изомерных аминоиодидов 8 и 9 сделано на основании данных спектров ЯМР 1Н. В спектре соединения 8 присутствуют одиночные сигналы протонов в положениях 5 (δ = 7.17 м.д.) и 8 (δ = 8.10 м.д.) (табл. 1), в то время как вицинальные ароматические протоны в положениях 7 и 8 соединения 9 проявляются в спектре в виде дублетов при 7.03 и 7.73 м.д. Состав смеси изомерных иодидов 8 и 9, образующейся из 6-аминохинона 7, в отличие от иодирования 5-аминохинона 1, слабо зависит от соотношения компонентов растворителя. С уменьшением отношения диоксан-вода с 6.2 до 2 соотношение иодидов 8 и 9 в смеси, по данным ЯМР 1Н, изменяется лишь с 4 до 3.5. Реакция 6-амино-1,4-нафтохиона (7) с двумя эквивалентами I2 и избытком HIO3 приводит к 6-амино-5,7-дииод-1,4-нафтохиону (10); выход 41% (табл. 1).

Разработка способа иодирования 5-амино- и 6-аминонафтохинонов в сочетании с возможностью дезаминирования и заменой аминогруппы на атом иода или другие функциональные заместители открывает путь к различным производным нафтохинона, содержащим атомы иода в бензоидном кольце. Экспериментально этот путь реализован нами в синтезе группы моно-, ди- и трииодзамещенных нафтохинонов (схема 3).

Схема 3
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Аминоиодхиноны 2а, 3а, 4, 8 диазотировали NaNO2 в водном растворе AcOH и H2SO4 при 10-15оС. Диазогруппу заменяли на атом иода, постепенно прибавляя раствор диазониевой соли к водному раствору KI при 40-90оС. Дезаминирование аминоиодхинонов 2а, 4 проводили восстановлением соответствующих диазониевых солей H3PO2 при 0-5оС. Выходы синтезированных иоднафтохинонов 5, 6, 11-14 37-68%. Их строение полностью подтверждено аналитическими и спектроскопическими данными (табл. 2).

Экспериментальная часть

Спектры ЯМР 1Н сняты на приборе «Bruker DPX-200» (200 MГц) в CDCl3 при 25oC. Контроль за ходом реакций и чистотой соединений осуществляли при помощи ТСХ на пластинках «Silufol UV 254».

5-Амино-6-иод-1,4-нафтохинон (2a) и 5-Амино-8-иод-1,4-нафтохинон (3a). а) К раствору 3.00 г (17.3 ммоля) 5-амино-1,4-нафтохинона (1a) в 150 мл диоксана при 70-80о С прибавляли 1.95 г (7.7 ммоля) мелкорастертого I2, затем 3.00 г (17.0 ммолей) HIO3 в 20 мл H2O и нагревали при кипении 4 ч. Реакционную смесь выливали в 1 л воды и экстрагировали CHCl3 (100 мл ( 3). Экстракт промывали 1%-ным раствором Na2SO3 (100 мл ( 2) и водой. После отгонки растворителя в вакууме остаток в толуоле хроматографировали на SiO2 (200-315 мкм; 40 ( 330 мм); элюенты толуол, толуол-ацетон (100:1-4). Выделено 2.80 г (54.1%) аминоиодида 2a и 1.18 г (22.8%) изомера 3a (табл. 1). 
При проведении иодирования того же количества аминохинона 1а в смеси 150 мл диоксана и 15 мл воды продолжительность реакции возрастает до 9 ч; выход орто-изомера 2a 2.40 г (46.2%), пара-изомера 3a 0.90 г (17.3%).

б) Аминонафтохинон (1а) (1.00 г; 5.8 ммоля) иодировали, как описано выше, 0.70 г (2.8 ммоля) I2 и 1.70 г (9.6 ммоля) HIO3 в смеси 50 мл диоксана и 25 мл H2O при кипении 2.5 ч. Выход орто-изомера 2а 0.40 г (23.1%) и пара-изомера 3а 0.50 г (28.9%). 
5-Амино-6,8-дииод-1,4-нафтохинон (4). Амин 1а (0.90 г; 5.2 ммоля) иодировали 1.50 г (5.9 ммоля) I2 и 1.80 г (10.2 ммоля) HIO3 в 50 мл диоксана и 20 мл воды при кипении в течение 21 ч. После хроматографирования на Al2O3 в CHCl3 и перекристаллизации из дихлорэтана выделено 1.00 г (45.2%) диодида 4 (табл. 1).
5-Амино-6-иод-2,3-диметил-1,4-нафтохинон (2b) и 5-амино-8-иод-2,3-диметил-1,4-нафтохинон (3b). 5-Амино-2,3-диметил-1,4-нафтохинон (1b) (3.50 г; 17.4 ммоля) иодировали аналогично аминонафтохинону 1a 2.00 г (7.9 ммоля) I2 и затем 3.05 г (17.3 ммолей) HIO3 в смеси 150 мл диоксана и 20 мл H2O при кипении 1 ч. Хроматографированием на Al2O3 (40 ( 110 мм) в толуоле выделено 3.70 г (65.0%) орто-иодида 2b и 1.20 г (21.1%) пара-изомера 3b (табл. 1). 
5-Амино-2,3-дибром-6-иод-1,4-нафтохинон (2c) и 5-амино-2,3-дибром-8-иод-1,4-нафтохинон (3c). Смесь (1.00 г; 3.0 ммоля) 5-амино-2,3-дибром-1,4-нафтохинона (1c), 0.35 г (1.4 ммоля) I2 и 0.52 г (2.9 ммоля) HIO3 в 26 мл диоксана и 3 мл H2O перемешивали при кипении 17 ч. После стандартной обработки и разделения изомеров получено 0.60 г (43.8%) орто-иодида 2c и 0.25 г (18.2%) пара-изомера 3c (табл. 1). 

6-Амино-7-иод-1,4-нафтохинон (8). 6-Амино-1,4-нафтохинон (7) (1.00 г; 5.8 ммоля) иодировали 0.65 г (2.6 ммоля) I2 и 1.00 г (5.7 ммоля) в смеси 50 мл диоксана и 25 мл воды при кипении 1 ч. После обычного выделения продукт в смеси толуола и CHCl3 фильтровали через слой Al2O3 и удаляли растворитель в вакууме. Остаток (1.00 г), представляющий собой смесь 6-амино-7-иод- (8) и 6-амино-5-иод-1,4-нафтохинона (9) в соотношении 4:1 (по данным ЯМР 1Н), перекристаллизовывали из толуола. Выделено 0.70 г (40.6%) иодида 8 (табл. 1).
6-Амино-5,7-дииод-1,4-нафтохинон (10). 6-Амино-1,4-нафтохинон (7) (0.90 г; 5.2 ммоля) иодировали 1.50 г (5.9 ммоля) I2 и 1.80 г (10.2 ммоля) HIO3 в 50 мл диоксана и 25 мл воды при кипении 1 ч. Получено 0.91 г (41.1%) диодида 10 (табл. 1).
5,7-Дииод-1,4-нафтохинон (14). К раствору 0.88 г (2.1 ммоля) 5-амино-6,8-дииод-1,4-нафтохинона (4) в смеси 15 мл АсОН, 27 мл конц. H2SO4 и 10 мл воды при 10оС прибавляли 0.32 г (4.5 ммоля) NaNO2 в 4 мл воды и перемешивали при той же температуре 30 мин. Раствор диазосоли осторожно выливали в смесь 11 мл 48%-ной H3PO2 и 200 г льда и оставляли на ночь. Выпавший осадок отфильтровывали, промывали водой и высушивали. Хроматографированием на Al2O3 (элюенты бензол, CHCl3) выделено 0.44 г (51.8 %) дииодида 14 (табл. 2).
6-Иод-1,4-нафтохинон (5). 5-Амино-6-иод-1,4-нафтохинон (2a) (1.0 г; 3.3 ммоля) дезаминировали в тех же условиях, что и амин (4). Получено 0.35 г (36.8%), т.пл. 123-124оС9.
5,6-Дииод-1,4-нафтохинон (11). К раствору 1.50 г (5.0 ммолей) 5-амино-6-иод-1,4-нафтохинона (2a) в 36 мл АсОН при 15оС прибавляли 3.5 мл 60%-ной H2SO4 и 0.60 г (8.5 ммоля) NaNO2 в 1 мл воды. Реакционную смесь охлаждали до 10оС, разбавляли 35 мл 10-%-ной H2SO4 и перемешивали в течение 30 мин. К 180 мл водного раствора KI (2.80 г; 16.9 ммоля) при 40оС и энергичном перемешивании приливали полученный раствор диазосоли. Выпавший осадок отфильтровывали, промывали водой, высушивали и хроматографировали на SiO2 в бензоле. Получено 1.40 г (68.3%) дииодида 11 (табл. 2).
5,8-Дииод-1,4-нафтохинон (6). 5-Амино-8-иод-1,4-нафтохинон (3a) (0.80 г; 2.7 ммоля) диазотировали как описано в синтезе дииодида 11. Раствор диазосоли прибавляли к предварительно нагретому до 90оС и перемешиваемому раствору 1.50 г (9.0 ммолей) KI в 60 мл воды. Образовавшуюся суспензию нагревали до кипения и охлаждали, осадок отфильтровывали, промывали водой, высушивали и хроматографировали на Al2O3 в дихлорэтане. Выход дииодида 6 0.50 г (45.5%) (табл. 2).
6,7-Дииод-1,4-нафтохинон (13). К раствору 0.90 г (3.0 ммоля) аминонафтохинона 8 в 16 мл AcOH при 10оС постепенно прибавляли 8 мл 50%-ной H2SO4, 0.33 г (4.6 ммоля) NaNO2 в 3 мл воды и перемешивали при той же температуре 1 ч. Раствор диазосоли выливали в нагретую до 60оС и перемешиваемую смесь 50 мл водного KI (2.90 г; 17.5 ммоля) и 50 мл толуола. По охлаждении толуольный слой отделяли, водный экстрагировали толуолом. Объединенный толуольный раствор промывали водным Na2CO3, водой и фильтровали через слой Al2O3. Получено 0.80 г (65.0 %) дииодида 13 (табл. 2).
5,6,8-Трииод-1,4-нафтохинон (12). 5-Амино-6,8-дииод-1,4-нафтохинон (4) (0.50 г; 1.2 ммоля) диазотировали и затем заменяли диазогруппу на иод, как описано в синтезе дииодида 11. После хроматографирования на SiO2 в дихлорэтане получено 0.26 г (41.3%) трииодида 12 (табл. 2). 
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