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Атомы брома или иода в хиноидном цикле, не содержащем в соседнем к галогену положении +М-заместителя, замещаются на ацетиленовые группы действием соответствующих ацетиленидов Cu(I) приготовленных предварительно или in situ, в смеси ДМСО и CHCl3 в присутствии Pd-комплексного катализатора. Получен ряд моно- и диацетиленовых производных 1,4-нафто- и 1,4-бензохинона.
Ключевые слова: 2-Бром- и 2,3-дибромнафтохиноны, 2,5-дииод-1,4-бензохинон, ацетилениды Cu(I), кросс-сочетание, алкинилхиноны.
Хиноны, содержащие ацетиленовые заместители в хиноидном кольце, перспективны как ключевые полупродукты при получении гетероциклических хинонов1-3 и высокореакционноспособных ненасыщенных соединений.4-5 Существует два подхода к синтезу таких ацетиленилхинонов: окисление (в хиноны) ацетиленовых производных некоторых ароматических соединений6-7 и введение ацетиленовых заместителей непосредственно в хиноидное кольцо.8 Реализация первого из них нередко осложняется многостадийностью и труднодоступностью ароматических предшественников, а также недостаточной селективностью окислителей. Прямое введение ацетиленовых заместителей в хиноидный цикл возможно либо через присоединение ацетиленида щелочного металла к карбонильным группам диалкоксибензохинона с последующим кислотным гидролизом и дегидратацией,9 либо через каталитическое замещение атомов галогена действием терминальных ацетиленов или ацетиленидов металлов.8 Применение алкинольного варианта ограничено исключительно производными бензохинона. Конденсация же галогенхинонов, которая a priori представляется наиболее простым и эффективным методом, затруднена повышенной чувствительностью хиноидного цикла к основаниям и нуклеофилам, обычно применяемым в подобных реакциях. 
Ранее нами найдено, что галогенхиноны, которые в соседнем к атому галогена положении хиноидного кольца имеют диалкиламиногруппу или другой заместитель, обладающий сильным +М-эффектом, менее лабильны в нуклеофильных средах и реагируют с терминальными ацетиленами в обычных условиях реакции кросс-сочетания, катализируемой комплексами Pd и Cu.8 В настоящей работе показана возможность и определены приемлемые условия замещения атома галогена в хиноидном цикле, не дезактивированного соседним +М-заместителем, на ацетиленовые группы. 
Установлено, что 2-бром- (1) и 2,3-дибром-1,4-нафтохинон (2) взаимодействуют с ацетиленидами меди 3 в смеси диметилсульфоксида (ДМСО) и CHCl3 (1(2 : 1) в присутствии Pd(PPh3)2Cl2 при 35-50оС, давая соответствующие 2-ацетиленил- (4) и 2,3-диацетиленил-1,4-нафтохиноны (5) с удовлетворительными выходами (40-70 %). Время реакции 15-130 мин. В реакцию могут быть введены не только предварительно полученные сухие ацетилениды меди, но и приготовленные in situ из терминальных ацетиленов (6), CuI и Et3N. Это позволяет использовать в конденсации ацетиленовые соединения, не образующие устойчивых в твердом виде ацетиленидов, например, третичные (-ацетиленовые спирты, и тем самым расширить сферу применения этой реакции. 
Схема 1
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Следует подчеркнуть необходимость применения в любом случае палладиевого катализатора, в отсутствие которого конденсация не идет. Выбор в качестве растворителя ДМСО обусловлен тем, что бромиды 1,2 в нем, в отличие от традиционных для кросс-сочетания растворителей (пиридин, ДМФА, Et3N и т.п.), относительно устойчивы. Однако конденсация этих соединений с ацетиленидами меди 3 в ДМСО сопровождается значительным осмолением, которое удается заметно уменьшить при добавлении второго компонента растворителя – CHCl3. 
В этих условиях с ацетиленидами меди конденсируются не только галогенпроизводные полициклических 1,4-хинонов, такие как бромнафтохиноны 1,2, но и галогенбензохиноны, например, 2,5-дииод-1,4-бензохинон (7). 
Схема 2
[image: image2.emf]7


8


I


O


O


I


C


O


O


C


C


P


h


P


d


(


P


P


h


3


)


2


C


l


2


(


3a


)


C


P


h


C


u


C


P


h


C




7

8

I

O

O

I

C

O

O

C

CPh

Pd(PPh

3

)

2

Cl

2

(3a)

CPh CuC

PhC


Конденсация дииодида 7 с фенилацетиленидом меди 3а протекает уже при 20оС с саморазогреванием и завершается за 20 мин.; выход 2,5-ди(фенилэтинил)-1,4-бензохинона (8) достигает 84%. 

Функциональные группы, не проявляющие или проявляющие слабый +М-эффект, дезактивируют соседнее положение хиноидного кольца по отношению к нуклеофильной атаке в меньшей степени, чем сильные М-доноры. Поэтому с заменой сильных электронодонорных групп (NR2, NHR, NH2, OH) более слабыми (NHAc, NRAc и др.) виц.-функциональнозамещенные галогенхиноны приобретают способность вступать в реакцию кросс-сочетания в условиях рассматриваемого варианта метода. Действительно, 2-замещенные 3-бром-1,4-нафтохиноны (9-11) конденсируются с ацетиленидами в ДМСО-CHCl3 аналогично бромиду 1, образуя соответствующие 2-замещенные 3-ацетиленил-1,4-нафтохиноны (12a,d, 13, 14).
Схема 3
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Ацетилениды получали in situ из терминальных ацетиленов (6a,d). Реакцию бромидов 9,10 проводили при 20-35оС в течение 45-180 мин. Наибольшее затруднение встретились при конденсации этоксибромнафтохинона 11 с ацетиленидом 3a. В ходе реакции для ее завершения потребовалось добавление многократного избытка заранее приготовленного сухого ацетиленида 3а; конденсация продолжалась 6 часов при 37оС и сопровождалась сильным осмолением. В ряду 2-замещенных 3-бром-1,4-нафтохинонов этоксигруппа, которая обладает значительным +М-эффектом, вероятно, определяет границу применения метода. Как было показано, 2-этокси-3-бром-1,4-нафтохинон 11 удовлетворительно реагирует с терминальными ацетиленами в условиях конденсации стабилизированных 2-диалкиламино-3-бром-1,4-нафтохинонов.8 Вместе с тем, этот же бромид 11, сохраняет способность к сочетанию с ацетиленидами в специальных условиях конденсации реакционноспособных, нестабилизированных галогенхинонов. 

Следует заметить, что предложенная методика кросс-сочетания в настоящее время является, по-видимому, единственным способом замещения недезактивированного атома галогена в хиноидном цикле.10
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».

2-Фенилэтинил-1,4-нафтохинон (4a). а) К 17.20 г (90.1 ммоля) CuI в 100 мл ДМСО и 70 мл СНСl3 при перемешивании в атмосфере Ar последовательно прибавляли 3.30 г (32.7 ммоля; 4.5 мл) Et3N, 4.20 г (41.2 ммоля; 4.5 мл) фенилацетилена (6а), 75 мг Pd(Ph3)2Cl2 и 7.10 г (30.0 ммоля) бромида 1. Смесь нагревали при 35-36°С 50 мин до исчезновения исходного 1, выливали в 300 мл СНСl3, фильтровали, фильтрат многократно промывали водой и высушивали СаСl2. После удаления растворителя остаток растирали с 20 мл эфира, отфильтровывали и растворяли в 30 мл CHCl3. К раствору прибавляли 25 мл этанола, CHCl3 отгоняли в вакууме. Получено 4.30 г (55.6 %) фенилэтинилнафтохинона 4а, т.пл. 147-148°С (из ССl4).6 

б) 2.20 г (9.3 ммоля) бромнафтохинона 1, 1.60 г (9.7 ммоля) фенилацетиленида меди (3а) и 20 мг Pd(PPh3)2Cl2 в 20 мл ДМСО и 10 мл CHCl3 перемешивали под аргоном при 35-37°С 75 мин. Ацетилен (4а) выделяли, как описано выше; выход 1.30 г (54.2 %). 

2-(p-Нитрофенилэтинил)-1,4-нафтохинон (4b). Бромнафтохинон 1 (0.60 г; 2.5 ммоля) конденсировали с ацетиленидом 3b (0.70 г; 3.3 ммоля) в присутствии 10 мг Pd(PPh3)2Cl2 в смеси 10 мл ДМСО и 5 мл СНСl3 при 35-37°С 15 мин. (Нитрофенилэтинил)нафтохинон 4b выделяли аналогично ацетилену 4а; выход 0.53 г (69 %) (табл. 1). 
2-(p-Метоксифенилэтинил)-1,4-нафтохинон (4c). p-Метоксифенилацетиленид меди, приготовленный из 0.80 г (6.1 ммоля) ацетилена 6с, 1.50 г (12.4 ммоля) CuI и 0.55 г (5.4 ммоля; 0.74 мл) Et3N в смеси 15 мл ДМСО и 8 мл СНСl3, конденсировали с 1.20 г (5.1 ммоля) бромнафтохинона 1 в присутствии 12 мг Pd(PPh3)2Cl2 при 40-41°С 70 мин, как описано при получении ацетилена 4а (способ а). Выход хинона 4с 0.75 г (51.4 %) (табл. 1).
2-(3-Метил-3-гидроксибутинил)-1,4-нафтохинон (4d). Реакцию 2.40 г (10.1 ммоля) бромида 1, 1.30 г (15.5 ммоля, 1.5 мл) 2-метил-3-бутин-2-ола 6d, 3.80 г (19.9 ммоля) CuI, 1.10 г (10.9 ммоля, 1.48 мл) Et3N и 40 мг Pd(PPh3)2Cl2 в смеси 40 мл ДМСО и 30 мл CHCl3 проводили, как описано при получении ацетиленилхинона 4а (способ а), при 45-47°С в течение 60 мин. Сырой продукт в эфире фильтровали через небольшой слой SiO2, удаляли растворитель, кристаллизовали в дибутиловом эфире и отфильтровывали. После перекристаллизации из гексана получено 1.20 г (49.4 %) (табл. 1). 

2,3-Ди(фенилэтинил)-1,4-нафтохинон (5а). а) Получали аналогично 2-финилэтинилнафтохинону (4а) (способ а) из 1.00 г (3.2 ммоля) 2,3-дибронафтохинона (2), 1.00 г (10 ммолей) фенилацетилена (6а), 1.30 г (6.8 ммоля) CuI и 0.70 г (8.0 ммоля, 0.95 мл) Et3N в присутствии 8 мг Pd(P(C6H5)3]2Cl2 в смеси 10 мл ДМСО и 5 мл CHCl3, (40-42°С, 40 мин); выход 0.60 г (53.0 %) (табл. 1).
б) Дибромид (2) (6.00 г, 19.0 ммолей) конденсировали с фенилацетиленидом меди (3а) (7.60 г, 46.0 ммолей) в присутствии 60 мг Pd(PPh3)2Cl2 в 60 мл ДМСО при 40-42°С в течение 50 мин. Получено 2.30 г (33.8 %) 5a.
2,3-Ди(3-гидрокси-3-метилбутинил)-1,4-нафтохинон (5d). Получали из 1.60 г (5.1 ммоля) дибромида 2, 1.60 г (19.0 ммоля, 1.85 мл) 2-метил-3-бутин-2-ола 6d, 2.50 г (13.1 ммоля) CuI, 1.10 г (10.9 ммоля, 1.48 мл) Et3N и 15 мг Pd(PPh3)2Cl2 в смеси 20 мл ДМСО и 15 мл CHCl3 при 50°С в течение 130 мин. Неочищенный продукт растворяли в CHCl3 и осаждали гексаном; выход гликоля 5d 0.80 г (49.0 %) (табл. 1). 
2,3-Ди[(1-гидроксициклогексил)этинил]-1,4-нафтохинон (5e). Синтезировали аналогично диацетилену 5d из 1.60 г (5.1 ммоля) дибромида 2 и 2.16 г (17.6 ммоля) 1-этинилциклогексанола 6е (40°С, 3.5 ч). Выход 1.00 г (49.1 %) (табл. 1).
2,3-Ди(3-метил-3-метоксибутинил)-1,4-нафтохинон (5e). Синтезировали аналогично диацетилену 5d из 2.40 г (7.6 ммоля) дибромида 2 (2.90 г, 30 ммолей) 2-метил-2-метоксибутина 6e (50°С, 4 ч). Выход 1.06 г (39.8 %) (табл. 1).

2,5-Ди(фенилэтинил)-1,4-бензохинон (8). В смеси 10 мл ДМСО и 10 мл CHCl3 в атмосфере аргона растворяли 6 мг Pd(PPh3)2Cl2 при 55°С, охлаждали до 20°С, прибавляли 0.50 г (13.9 ммоля) дииодида 7, 0.60 г (36.4 ммоля) фенилацетиленида меди 3а и перемешивали 20 мин., при этом температура реакционной смеси самопроизвольно повышалась до 28°С. Обычным способом выделено 0.36 г (84.1 %) диацетилена 8, т.пл. ( 238-240 с разл. (CCl4).7
2-Ацетиламино-3-фенилэтинил-1,4-нафтохинон (12a). Получали аналогично ацетиленилхинону 4а из 2.90 г (10.0 ммолей) 2-ацетиламино-3-бром-1,4-нафтохинона (9), 1.50 г (15.0 ммолей) фенилацетилена (6а), 3.00 г (15.7 ммоля) CuI, 1.30 г (12.9 ммоля, 1.75 мл) Et3N, 30 мг Pd(PPh3)2Cl2 в смеси 50 мл ДМСО и 35 мл СНСl3 при 20-22°С, в течение 75 мин.; выход 2.50 г (80.5 %) (табл. 1).
2-Ацетиламино-3-(3-гидрокси-3-метилбутинил)-1,4-нафтохинон (12d). Из 1.20 г (3.0 ммоля) бромида 9 и 0.60 г (7.1 ммоля, 0.7 мл) 2-метил-3-бутин-2-ола 6d в условиях синтеза ацетиленилхинона 12а (время реакции 45 мин) получено 0.60 г (49.5 %) соединения 12d (табл. 1).
2-N-Ацетилфениламино-3-фенилэтинил-1,4-нафтохинон (13). 0.74 г (2.0 ммоля) 2-N-ацетилфениламино-3-бром-1,4-нафтохинона (10) конденсировали с 0.41 г (4.0 ммоля) ацетилена 6а, используя те же соотношения реагентов и растворителей, что при получении 12а; температура реакции 36°С, продолжительность 3 ч. Выход хинона 13 0.32 г (40.9 %) (табл. 1). 
3-Фенилэтинил-2-этокси-1,4-нафтохинон (14). 3-Бром-2-этокси-1,4-нафтохинон (11) (0.50 г, 1.8 ммоля), фенилацетилен (6а) (0.46 г, 4.5 ммоля), CuI (0.95 г, 5.0 ммолей), Et3N (0.36 г, 3.6 ммоля, 0.48 мл) и 8 мг Pd(PPh3)2Cl2 в 10 мл ДМСО и 6.5 мл СНСl3 перемешивали при 36-37°С 3.5 ч, прибавляли 0.45 г (2.7 ммоля) фенилацетиленида (3а) и продолжали перемешивание еще 2 ч. Хроматографированием на Аl2O3 в СНСl3 с последующей кристаллизацией из смеси эфира и гексана выделено 0.18 г (33.5 %) соединения 140.95 г ( ммоля), т.пл. 105.5-106°С (из СНСl3-спирта).8
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