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Внутримолекулярной циклизацией 6-алкинил-5-амино-3-диэтиламино-1,4-нафтохинонов синтезированы замещенные бенз[g]индол-6,9-дионы. Разработан метод получения 2-арил(или алкил)-4,9-бис(диалкиламино)бензо[h]хинолин-7,10-дионов, включающий присоединение вторичного амина к 5-амино-6-ацилэтинил-3-диэтиламино-1,4-нафтохинону и последующую циклизацию образующегося аддукта.
Ключевые слова: 6-ацетиленовые производные 5-амино-3-диэтиламино-1,4-нафтохинона, синтез, гетероциклизация, замещенные бенз[g]индол-6,9-дионы, 2-арил(или алкил)-4,9-бис(диалкиламино)бензо[h]хинолин-7,10-дионы.
Высокая биологическая активность многих конденсированных гетероциклических производных хинонов постоянно стимулирует изучение путей синтеза и химических превращений новых соединений этого ряда и поиск среди них перспективных фармакофорных структур.1-3
Ранее нами осуществлен синтез различных N-, O- и S-гетероциклических хиноидных систем с применением в качестве ключевых предшественников ацетиленовых производных антрахинона.4-8 Ацетиленовые производные нафтохинона, способы получения которых разработаны недостаточно, использовались с той же целью лишь в отдельных случаях.9-11 При этом существенно, что реакции гетероциклизации ацетиленилнафтохинонов нередко протекают иначе, чем аналогичные реакции в ряду антрахинона.10,12,13 Поэтому методы гетероциклизации ацетиленилантрахинонов a priori не могут быть распространены на производные нафтохинона. 
В настоящей работе предложен метод синтеза не описанных прежде гетероциклсодержащих хинонов – бенз[g]индол-6,9-дионов и бензо[h]хинолин-7,10-дионов циклизацией 6-ацетиленовых производных 5-аминонафтохинона. 
Для получения ключевых ацетиленовых соединений исходный 5-амино-6-иоднафтохинон (1) предварительно подвергали окислительному аминированию диэтиламином (схема 1). Благодаря сильному ориентирующему эффекту аминогруппы в положении 514 диэтиламиногруппа направлялась преимущественно в положение 3; выход 5-амино-3-диэтиламино-6-иоднафтохинона (2) составлял 89 %. Соответствующий 2-диэтиламино-изомер образовывался в незначительном количестве. Блокирование хиноидного кольца было необходимо во избежание конкурентных реакций с нуклеофилами на последующих стадиях. Иодид 2 конденсировали с терминальными ацетиленами 3a-d в водном диоксане в присутствии Pd(PPh3)2Cl2, CuI и Na2CO3 как основания. Этот модифицированный способ кросс-сочетания, первоначально предложенный для иодантрахинонов,15 оказался приложим также к иоднафтохинонам с защищенным хиноидным кольцом.13 Выходы 5-амино-6-ацетиленил-3-диэтиламинонафтохинонов 4a-d 80-95 %.
Схема 1
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Возможность замыкания пиррольного кольца в виц.-аминоацетиленилнафто-хинонах 4 и синтеза этим путем замещенных бенз[g]индол-6,9-дионов 5 продемонстрирована циклизацией фенилэтинильного производного 4a, третичного ацетиленового спирта 4b и этинильного производного 4e (схема 2). Соединение 4e получено щелочным расщеплением спирта 4b по обратной реакции Фаворского.15
Схема 2 
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Ацетилены 4a,b циклизовали в условиях медного катализа. Реакцию проводили в ДМФА в присутствии PhC≡CCu и CuCl16 при 155оС в течение 4.5-5 ч. Выход 2-фенилбензиндолдиона 5a достигал 83%. Циклизация спирта 4b сопровождалась дегидратацией, и, вместо ожидаемого 2-(1-гидрокси-1-метилэтил)-8-диэтиламинобенз[g]ин-дол-6,9-диона (5b), основным продуктом был изопропенилбензиндолдион 5f (выход 55%). 
Как показано ранее, в виц.-амино(ацетиленил)антрахинонах замыкание пиррольного кольца может быть осуществлено в отсутствие соединений Cu(I) и, что важно, в значительно более мягких условиях.16,17 Способ заключается в нуклеофильном присоединении вторичного амина по тройной связи, которая в этих соединениях имеет повышенную электрофильность, и последующей циклизации аддукта в присутствии минеральной кислоты или на SiO2.
Мы распространили этот способ на производные нафтохинона. Найдено, что этинилнафтохинон 4e присоединяет пиперидин при 70оС за 3.5 ч. Образующийся аддукт 6, нанесенный в CHCl3 на SiO2, претерпевает циклизацию с отщеплением пиперидина и дает 8-диэтиламинобенз[g]индол-6,9-дион (5e) с выходом 80 %.
Таким образом, кросс-сочетание 5-амино-3-диэтиламино-6-иоднафтохинона с терминальными ацетиленами с последующей гетероциклизацией полученных ацетиленовых производных в различных условиях представляет достаточно удобный метод синтеза замещенных бенз[g]индол-6,9-дионов. 
При образовании 6-членных гетероциклов в реакциях внутримолекулярной циклизации предшественниками могут служить виц.-функциональнозамещенные кетоацетиленовые производные.6,7,18 Поэтому для получения нафтохинонов, ангулярно аннелированных пиридиновым кольцом, вторичные спирты 4c,d окисляли реагентом Коллинза при 20оС в кетоны 7,8 (выходы 94 и 78 % соответственно) (схема 3). 
Схема 3
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Для сравнения кетон 7 был получен, кроме того, конденсацией иодида 2 с бензоилацетиленидом Cu(I)19 и бензоилированием этинилнафтохинона 4e.20 Но, к сожалению, ацетиленидный способ не имеет общего характера из-за нестабильности многих ацилацетиленидов, а каталитическое ацилирование осложнено побочными процессами и протекает с низким выходом.
Простейшим способом замыкания азотсодержащего 6-членного кольца в подобных соединениях, в том числе и антрахинонах, является циклизация в условиях гидратации по тройной связи.21 
Мы попытались осуществить циклизацию кетона 7 в соответствующий бензо[h]хинолинтрион. Чтобы избежать гидролиза по диэтиламиногруппе, реакцию проводили в диоксане в присутствии HgSO4 и небольшого количества 45 %-ной H2SO4 (1.5 % по объему). Однако даже в этих условиях наблюдался только гидролиз исходного соединения 7 в 5-амино-6-бензоилэтинил-3-гидроксинафтохинон (9). Замыкание же гетероцикла не происходило. Осуществить циклизацию образовавшегося гидроксинафтохинона 9, увеличивая концентрацию H2SO4 и изменяя количество ртутного катализатора, не удалось. 
Более эффективным оказался другой путь построения бензо[h]хинолиндионовой системы на основе кетонов 7,8. В этом случае циклизации непосредственно подвергаются аминовинилкетоны, получаемые присоединением к ацетиленовым кетонам аминов.18 Образование аддуктов приводит к изменению геометрии непредельного заместителя и, как следствие, к необходимому для замыкания гетероцикла сближению в пространстве реакционных центров. 
Ацетиленовые кетоны 7,8 превращали в аддукты 10a-c, 11a,b действием избытка амина при 20оС и затем циклизовали в двухфазной системе бензол – 12 %-ная HCl при непродолжительном перемешивании (схема 4). 
Схема 4
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Выходы замещенных бензо[h]хинолин-7,10-дионов 12a-c, 13a,b – 50-90 %. Осложнений, связанных с гидролизом по диэтиламиногруппе, не наблюдалось. 
Таким образом, приложение к производным нафтохинона метода образования 4-аминозамещенного пиридинового цикла с участием вицинально расположенных амино- и ацилэтинильной групп через аминовинильные аддукты позволяет получать замещенные бензо[h]хинолин-7,10-дионы и тем самым расширяет круг соединений, являющихся, подобно родственным производным антрахинона, хелатообразующими и потенциально биологически активными веществами.22,23
В спектрах ЯМР 1Н синтезированных ацетиленилнафтохинонов 4,7,8, бенз[g]индол-6,9-дионов 5 и бензо[h]хинолин-7,10-дионов 12,13 имеются характерные отличия, которые могут быть использованы при структурных отнесениях (табл. 1,2). Хим. сдвиги незамещенных протонов бензоидного кольца в целом возрастают в ряду соединений 4,7,8 → 5 → 12,13 (7.3-7.8, 7.8-7.9 и 8.0-8.4 м.д. соответственно). Включение в цикл атома азота первичной аминогруппы, присутствующей в ацетиленовых соединениях 4,7,8, приводит к смещению сигнала протона в пара-положении бензоидного кольца в слабое поле. При образовании индольной структуры это смещение составляет ( 0.4-0.6 м.д., хинолиновой – не менее 0.6 м.д. В то же время характер замещения в бензоидном кольце мало отражается на хим. сдвиге незамещенного протона хиноидного кольца которые изменяются в пределах 5.71-5.85 м.д. Замена же диэтиламиногруппы в соседнем положении на гидроксильную смещает сигнал этого протона в сильное поле на ( 0.5 м.д. Введение фенильного заместителя в положение 2 гетероцикла бензиндолдионовой и бензохинолиндионовой систем вызывает сдвиг сигнала соседнего протона в слабое поле соответственно на ( 0.3 и ( 0.6 м.д. Природа диалкиламиногруппы в положении 4 хинолинов 12,13 на хим. сдвиг протона в положении 3 практически не влияет. 
Экспериментальная часть

Спектры ЯМР 1Н сняты на приборе «Bruker DPX-200» (200 MГц) в CDCl3 при 25oC. ИК-спектры записаны на спектрометре «UR-20» в CHCl3, УФ-спектры – на спектрометре «Shimadzu 2401PC» в бензоле. Контроль за ходом реакций и чистотой соединений осуществляли при помощи ТСХ на пластинках «Silufol UV 254».

5-Амино-3-диэтиламино-6-иод-1,4-нафтохинон (2). К 2.60 г (8.7 ммоля) иодида 1 и 0.60 г (3.0 ммоля) Cu(OAc)2·H2O в 70 мл диоксана прибавляли в течение 15 мин при перемешивании 20 мл Et2NH и барботировали воздух 2 ч при 200С, продолжая перемешивание. Реакционную смесь выливали в 0.5 л воды, экстрагировали CHCl3 (100 мл ( 3). Хлороформный раствор промывали водой (70 мл ( 5) и удаляли CHCl3 в вакууме, заменяя его по мере отгонки толуолом. Полученный толуольный раствор (обьем ( 15 мл) разбавляли 45 мл гексана и оставляли при 00С на ночь. Выпавший осадок отфильтровывали; выход 5-амино-3-диэтиламино-6-иод-1,4-нафтохинона (2) 2.80 г (87.5 %). Разл. (1000С (толуол - гексан). 

Найдено (%): С, 45.65; Н,4.22; I, 34.20. C14H15N2O2I. 
Вычислено (%): С, 45.42; Н, 4.08; I, 34.28. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, (, м.д.): 1.25 (т, 6H, J = 6.9 Гц, N-C-CH3); 3.49 (к, 4H, J = 6.9 Гц, N-CH2); 5.85 (c, 1Н, H(2)); 7.10 (уш. с, 2H, NH2); 7.11 (д, 1H, J = 7.6 Гц, H(7(8))); 7.93 (д, 1H, J = 7.6 Гц, Н(8(7))).

5-Амино-3-диэтиламино-6-фенилэтинил-1,4-нафтохинон (4a). К 0.40 г (1.1 ммоля) 2 в 17 мл диоксана в атмосфере Ar при 700С прибавляли последовательно 0.17 г (0.18 мл; 1.7 ммоля) фенилацетилена (3а), 18 мг Pd(PPh3)2Cl2, 18 мг CuI и раствор 0.23 г (2.3 ммоля) Na2CO3 в 8 мл воды, предварительно нагретый до ( 800С. Реакционную смесь перемешивали при 870С 15 мин, по охлаждении выливали в 400 мл воды и экстрагировали толуолом. Толуольный раствор концентрировали в вакууме, наносили на небольшой слой Al2O3 (30 ( 50 мм) и элюировали 5-амино-3-диэтиламино-6-фенилэтинил-1,4-нафтохинон (4a) толуолом; выход 0.30 г (81.1 %) (табл. 1).
5-Амино-6-(3-гидрокси-3-метилбутинил)-3-диэтиламино-1,4-нафтохинон (4b). Реакцию 2.20 г (6.0 ммоля) 2 с 0.90 г (0.7 мл; 10.7 ммоля) 3-метил-1-бутин-3-ола (3b) проводили, как описано в синтезе 4a. Время реакции 7 мин. После разбавления водой реакционную смесь экстрагировали CHCl3, хлороформный раствор фильтровали через слой Al2O3 (30 ( 50 мм). Получено 1.70 г (87.0 %) ацетиленового спирта 4b (табл. 1).

5-Амино-6-(3-гидрокси-3-фенилпропинил)-3-диэтиламино-1,4-нафтохинон (4c). Получали аналогично спирту 4b из 0.39 г (1.0 ммоля) 2 и 0.22 г (0.22 мл; 1.7 ммолей) 3-фенил-1-пропин-3-ола (3c). Продолжительность реакции 20 мин. Выход карбинола 4c 0.37 г (94.9 %) (табл. 1).

5-Амино-6-(3-гидрокси-4-метилпентинил)-3-диэтиламино-1,4-нафтохинон (4d). Получали в тех же условиях, что спирты 4b и 4c, из 0.54 г (1.5 ммоля) 2 и 0.33 г (3.4 ммоля) 4-метил-1-пентин-3-ола (3d). Время конденсации 10 мин. Выход карбинола 4d 0.36 г (79.5 %) (табл. 1).

5-Амино-3-диэтиламино-6-этинил-1,4-нафтохинон (4e). К 2.00 г (6.1 ммоля) 4b в 210 мл толуола при 700С и перемешивании прибавляли 1.00 г (17.8 ммоля) прокаленного порошка КОН, поднимали температуру до 1100С и продолжали перемешивание еще 20 мин. По охлаждении реакционную смесь фильтровали через небольшой слой Al2O3 и отгоняли растворитель в вакууме. Выделено 1.60 г (95.0 %) этинилнафтохинона 4e (табл. 1).

5-Амино-6-бензоилэтинил-3-диэтиламино-1,4-нафтохинон (7). а) К 0.54 г (1.4 ммоля) 4с в 75 мл сухого свежеперегнанного CH2Cl2 при охлаждении и перемешивании порциями прибавляли 1.90 г (7.3 ммоля) реагента Коллинза24 в течении 10 мин так, чтобы температура реакционной смеси не превышала 100С. Перемешивание продолжали еще 1 ч при 200С, реакционную смесь разбавляли 100 мл CHCl3 и выливали в раствор 3.00 г (35.7 ммоля) NaHCO3 в 70 мл воды. Органический слой отделяли, промывали водой (100 мл × 3), высушивали MgSO4 и удаляли растворитель в вакууме. Получено 0.50 г (94.3 %) кетона 7 (табл. 1).

б) 1.10 г (2.8 ммоля) 2 и 0.80 г (4.3 ммоля) бензоилацетиленида меди в 30 мл ДМФА в атмосфере Ar перемешивали при 1400С 1 ч, по охлаждении разбавляли 200 мл бензола и многократно промывали водой. После удаления растворителя в вакууме остаток хроматографировали на SiO2 (элюенты: бензол, CHCl3), кетон 7 кристаллизовали из гексана. Выход 0.70 г (66.0 %).

в) 0.52 г (0.42 мл; 4.0 ммоля) бензоилхлорида и 0.60 г (0.84 мл; 6.0 ммолей) NEt3 в 8 мл бензола перемешивали в атмосфере Ar 2-3 мин, прибавляли 0.54 г (2.0 ммоля) этинилнафтохинона 4e в 10 мл бензола, нагревали до 600С, вносили 30 мг Pd(PPh3)2Cl2, повышали температуру до 800С и перемешивали 5 мин. Хроматографированием на Al2O3 (30×80 мм) в бензоле выделено 0.30 г (42.0 %) кетона 7.

5-Амино-3-диэтиламино-6-(4-метил-3-оксопентинил)-1,4-нафтохинон (8). 0.80 г (2.3 ммоля) 4d окисляли 7.50 г (29.0 ммолей) реагента Коллинза в 150 мл CH2Cl2 в условиях получения кетона 7. Выход 8 0.60 г (78.0 %) (табл. 1).
5-Амино-6-бензоилэтинил-3-гидрокси-1,4-нафтохинон (9). 0.30 г (0.8 ммоля) 7 в 20 мл диоксана, подкисленного 0.3 мл 45 %-ной H2SO4, перемешивали в присутствии 60 мг HgSO4 при 850С 4 ч. По охлаждении выливали в 300 мл воды и экстрагировали СHCl3, органический слой промывали водой до нейтральной реакции, высушивали MgSO4 и отгоняли растворитель в вакууме, остаток растирали с гексаном. Получено 0.23 г (76.7 %) гидроксинафтохинона 9 (табл. 1).

8-Диэтиламино-2-фенилбенз[g]индол-6,9-дион (5a). 0.35 г (1.0 ммоль) 4a в 20 мл ДМФА нагревали под Ar в присутствии 0.08 г (0.5 ммоля) фенилацетиленида меди и 0.05 г (0.5 ммоля) CuCl при 1550С 4.5 ч, выливали в 400 мл воды и экстрагировали толуолом. После удаления растворителя в вакууме получено 0.29 г (82.2 %) бензиндолдиона 5a (табл. 2).

8-Диэтиламинобенз[g]индол-6,9-дион (5e). 0.10 г (0.4 ммоля) 4e в 4 мл пиперидина нагревали при 700С 3.5 ч. После отгонки избытка пиперидина в вакууме остаток в CHCl3 наносили на SiO2 (45×140 мм) и оставляли на 2 суток. Бензиндолдион 5e вымывали CHCl3 и смесью CHCl3 и этанола. Выход 0.08 г (80 %) (табл. 2).
8-Диэтиламино-2-изопропенилбенз[g]индол-6,9-дион (5f). 0.60 г (1.8 ммоля) ацетиленового спирта 4b циклизовали в присутствии 0.15 г (0.9 ммоля) фенилацетиленида меди и 0.09 г (0.9 ммоля) CuCl в 35 мл ДМФА, как описано для гетероциклизации 4a в индол 5a. Время реакции 5 ч. Хроматографированием на SiO2 (элюенты: толуол, толуол-ацетон) выделено 0.31 г (55.4 %) изопропенилбензиндола 5f (табл. 2).

9-Диэтиламино-4-пиперидино-2-фенилбензо[h]хинолин-7,10-дион (12a). 0.30 г (0.8 ммоля) кетона 7 в 12 мл пиперидина перемешивали при 200С 45 мин. По окончании реакции смесь выливали в 300 мл воды и экстрагировали 100 мл бензола. Продукт извлекали из бензольного экстракта 12 %-ной HCl (45 мл × 2). Солянокислый раствор постепенно подщелачивали 260 мл 20 %-ного водного КОН, экстрагируя бензолом (100 мл) по мере нейтрализации. Водно-щелочной слой после отделения дополнительно экстрагировали бензолом (50 мл × 3). Объединенный бензольный экстракт промывали водой до нейтральной реакции, высушивали MgSO4 и удаляли растворитель в вакууме. Получено 0.24 г (68.6 %) 9-диэтиламино-4-пиперидино-2-фенилбензо[h]хинолин-7,10-диона (12a) (табл. 2).

9-Диэтиламино-4-морфолино-2-фенилбензо[h]хинолин-7,10-дион (12b). Получали аналогично бензохинолиндиону 12a. Реакция 0.48 г (1.3 ммоля) кетона 7 в 13 мл морфолина при 200С продолжалась 2 ч. Выход соединения 12b 0.52 г (91.0 %) (табл. 2).
4,9-Бис(диэтиламино)-2-фенилбензо[h]хинолин-7,10-дион (12c). Получали аналогично бензохинолиндиону 12a. Время образования аддукта из 0.49 г (1.3 ммоля) кетона 7 в 27 мл NHEt2 при 200С 1 ч. Выход бензохинолиндиона 12c 0.30 г (55.6 %) (табл. 2).

9-Диэтиламино-2-изопропил-4-пиперидинобензо[h]хинолин-7,10-дион (13a). Синтезировали тем же способом, что и фенилбензохинолиндионы 12a-с. Время образования аддукта из 0.28 г (0.8 ммоля) ацетиленового кетона 8 в 18 мл пиперидина при 200С 70 мин. Выход бензохинолиндиона 13a 0.17 г (51.3 %) (табл. 2).

9-Диэтиламино-2-изопропил-4-морфолинобензо[h]хинолин-7,10-дион (13b). Получали аналогично диону 13a. Реакция 0.30 г (0.9 ммоля) в 9 мл морфолина при 200С завершалась за 105 мин. Выход бензохинолиндиона 13b 0.18 г (50.0 %) (табл. 2).
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